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Das aktuelle Thema

Packungsbeilagen — Das Ubel in der Praxis?

Packungsbeilagen haben eine wichtige
Funktion im Arzneimittelverkehr. Sie
sollen die Patienten {iber das Arzneimit-
tel informieren und deren sachgerechte
Anwendung fordern (1, 2). Durch die
Richtlinie 2001/83/EG und deren Ergan-
zung 2004/27/EG sind die Packungsbei-
lagen in der europdischen und tiber das
AMG in der nationalen Gesetzgebung
verankert (2, 3, 4). Da sie in jeder
Packung eines Arzneimittels enthalten
sein missen, werden sie von den Patien-
ten auch haufig gelesen (5, 6, 7). Neben
der Beratung durch Arzte- und Apothe-
kerschaft sind sie fiir die Verbraucher die
wichtigsten Quellen, um Informationen
uber die Arzneimittel zu erhalten (8, 9).
Unabhingig davon wird der Inhalt der
Packungsbeilagen durch das Haftungs-
recht bei Arzneimittelschiden beein-
flusst (4). Um aus einem Schadensfall
resultierenden Anspriichen vorzubeu-
gen, verpflichtet dieses die pharmazeuti-
schen Unternehmen, alle Erkenntnisse
nach dem aktuellen Stand der medizini-
schen Wissenschaft entsprechend aufzu-
fithren. Daraus resultieren die hiufig
kritisierten schwer verstandlichen und
zu umfangreichen Texte in kleiner
Schrift (5, 10, 11).

Analyse von Packungsheilagen

In einer 2006 publizierten Analyse von
68 Packungsbeilagen haufig in Deutsch-
land verwendeter Arzneimittel wurde
eine Vielzahl von Mdngeln ermittelt (12).
So enthielten alle untersuchten Exem-
plare Fremdwdrter, wobei deren Haufig-
keit mit 0,25 bis 10,7 % bezogen auf die
Gesamtwortzahl stark variierte. Jede
finfte Packungsbeilage enthielt mehr
als 2.000 Worter, was bei einer durch-
schnittlichen Schriftgrofde von 8 pt drei
bis vier DIN-A4-Seiten umfasst. Gleich-
zeitig wurden bis auf eine Packungsbei-
lage in allen anderen ,nicht quantifizier-
bare Formulierungen“ gefunden. Dies
sind Angaben wie hohe Dosen oder lin-
gere Anwendung, die den Patienten
nicht befihigen, eindeutig fiir sich den

Inhalt der vermittelten Informationen
zu verstehen (13). Auch in diesem Krite-
rium gab es unter den 68 untersuchten
Packungsbeilagen grofle quantitative
Unterschiede von 0 bis 57 ,,nicht quanti-
fizierbaren Formulierungen“ je Version.
In sechs Packungsbeilagen konnten
sogar widerspriichliche Informationen
gefunden werden.

Unabhiangig davon gibt es eine Reihe von
inhaltlichen Mingeln wie zu Dosie-
rungsangaben (Tabelle). So fehlten bei
drei Viertel aller in die Analyse einbezo-
genen Packungsbeilagen Hinweise zur
maximalen Tagesdosis. Jede fiinfte Pati-
enteninformation enthielt Dosierungs-
angaben nur in Milligramm des wirksa-
men Bestandteils. Entsprechend der
PAINT-Studie (package insert test) mit
1.105 befragten Patienten verursachen
diese Dosierungshinweise bedeutende
Probleme in der Verstandlichkeit, im Ge-
gensatz zu Angaben als Anzahl der Ta-
bletten (13).

Bedeutung der Informationen
von Packungsbeilagen

Neben dem Erfassen bestehender Man-
gel ist die Wichtigkeit der Inhalte einer
Packungsbeilage von grofdem Interesse.
In einer Patientenbefragung des Jahres
2001 und einer 2005 durchgefithrten
Fachkréftebefragung  konnten  drei
Gruppen von Informationen mit unter-
schiedlicher Bedeutung ermittelt wer-
den (14, 15). Zu den ,sehr wichtigen“ In-
halten gehoren z.B. die Anwendungsge-
biete, die Dosierungsanleitung und die
Nebenwirkungen. ,Wichtig“ sind die In-
formationen zur Zusammensetzung und
Aufbewahrung der Arzneimittel. Dage-
gen wurden die Angaben zum pharma-
zeutischen Unternehmen und Hersteller
als ,wenig wichtig“ eingestuft. Aller-
dings werden letztere Informationen in
einigen Packungsbeilagen im Umfang
bedeutend tibergewichtet.
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Neue Empfehlungen und
Vorschriften

Zur Optimierung der Packungsbeilagen
gibt es eine Vielzahl von Bestrebungen
des Gesetzgebers, der pharmazeutischen
Unternehmen und der zustindigen
Behorden. Beispielhaft ist die am
29.09.1998 von der Europiischen Kom-
mission verabschiedete ,guideline of
readability of the label and package
leaflet of medicinal products for human
use“ zu nennen (16). Diese wurde im
Jahr 2002 in nationale Richtlinien um-
gesetzt (17, 18). Neben allgemeinen
Empfehlungen, wie Packungsbeilagen
zu erstellen sind, Vorgaben in Form von
Mustertexten, erfolgten erstmalig Hin-
weise zur Durchfithrung von Lesbar-
keitstests. Mit der Verabschiedung der
europaischen Direktive 2004/27/EG und
deren tiber die 14. AMG-Novelle erfolgte
Umsetzung in nationales Recht im
Herbst 2005 sind nun Packungsbeilagen
auf Verstandlichkeit und Lesbarkeit zu
priifen (3, 19).

Erste im Auftrag der pharmazeutischen
Industrie von unserem Unternehmen
durchgefiihrte umfangreiche Beratun-
gen und anschlieRend mit Patienten
durchgefiihrte Tests der Packungsbeila-
gen zeigen, dass auf diese Weise die Ver-
standlichkeit und Lesbarkeit der Arznei-
mittelinformationen bedeutend verbes-
sert werden konnen.

In den zur Testdurchfiihrung notwendi-
gen Gesprachen mit Mitarbeitern der
pharmazeutischen Unternehmen zeigte
sich immer wieder, dass auch die Indus-
trie ein grof3es Interesse an allgemein-
verstindlichen und gut lesbaren
Packungsbeilagen hat. Wie eingangs be-
schrieben, miissen jedoch eine Vielzahl
von gesetzlichen Vorgaben erfiillt wer-
den, die zwar einen Rahmen schaffen,
aber eine auf die wesentlichen Informa-
tionen begrenzte Packungsbeilage ver-
hindern.



Unabhingig von den in Zukunft verfiig-
baren besser verstandlichen Packungs-
beilagen miissen Patienten in der Arzt-
praxis die fiir eine sichere Arzneimittel-
therapie notwendigen Informationen er-
halten. Bedeutende Sachverhalte wie die
individuelle Dosierungsanleitung soll-
ten neben der verbalen Kommunikation
auch in schriftlicher Form vermittelt
werden.

Gleichzeitig ist es wichtig, die Patienten
zu animieren, bei jeglicher Art von Ne-
benwirkungen oder Problemen im Um-
gang mit Arzneimitteln den Arzt/die Arz-
tin zu konsultieren, insbesondere auch

Tabelle 1:

bei Fragen zu

i Informationen der
Packungsbeilagen. FAZIT

Literatur

Eine umfangreiche Literaturliste kann
beim Autor angefordert werden.

Dr. rer. nat. Jorg Fuchs, Bonn
info@paint-consult.com

Eine  weitere  Optimierung  der
Packungsbeilagen ist unbedingt not-
wendig, aber auch innerhalb der gel-
tenden gesetzlichen Regelungen mog-
lich. Unabhdngig davon miissen die be-
stehenden rechtlichen Vorgaben wei-
ter verbessert werden, wobei die Arz-
teschaft ihre Schliisselfunktion in der
Patienteninformation weiterhin gezielt
einsetzen sollte. Durch die Anregung,
Fragen zum Inhalt der Packungsbeila-
ge zu stellen, werden der Arzt-Patien-
ten-Dialog und damit vermutlich auch
die Therapietreue gefdrdert.

A

Anteil der Packungsbeilagen (n = 68), die entsprechende Kriterien zu Angaben der Dosierungsanleitung erfiillen (12, 13).

Ein Hinweis zur Dosierung ist vorhanden. 100 %
Alle Dosierungsangaben erfolgen in Stiick (z.B. Anzahl der Tabletten) oder mittels Volumen, Tropfen,

Spriithhiiben oder Gramm des gebrauchsfertigen Arzneimittels. 80,6 %
Nicht quantifizierbare Dosierungshinweise wie 1-3-mal taglich 2 bis 4 Tabletten ohne Erklarung

der Dosierungsbereiche fehlen. 57,4%
Bei oral einzunehmenden Arzneimitteln ist ein Hinweis zur Anwendung in Form von ,vor*, ,zu“, ,nach“

oder ,,unabhingig“ von den Mahlzeiten angegeben. 85,7 %
Die Tageshochstdosis ist aufgefiihrt. 26,5 %
Hinweise zur Dauer der Anwendung sind angegeben. 80,9 %
Bei oral zu applizierenden festen Arzneiformen ist die Art der bei Einnahme zu trinkenden Fliissigkeit

angegeben (z.B. Wasser). 38,5%
Die Menge der zu trinkenden Fliissigkeit bei Einnahme ist bei oral zu applizierenden festen

Arzneiformen angegeben. 20,5 %
Angaben zur Teilbarkeit von festen, abgeteilten Arzneiformen sind vorhanden. 34,1%

Therapie aktuell

Antibiotika-Prophylaxe bei Neutropenie

Einleitung

Bakterielle Infektionen stellen die hiu-
figste Ursache fiir Komplikationen und
Todesfélle bei Patienten mit malignen
Erkrankungen des hamatopoetischen
Systems und Chemotherapie-induzier-
ter Neutropenie dar. Die Komplikations-
rate korreliert mit dem Ausmaf3 und der
Dauer der Neutropenie sowie mit der
Schwere der Erkrankung. So treten In-
fektionen z.B. wesentlich haufiger bei
akuten Leukdmien als im Rahmen der
Behandlung von Patienten mit soliden

Tumoren auf. In dieser Situation bietet
sich aus theoretischen Erwdgungen der
prophylaktische Einsatz von Antibiotika
vor Beginn der neutropenischen Phase
an, um Haufigkeit und Schwere von In-
fektionen wihrend der Hochrisikoperi-
ode zu vermeiden. Der {iberwiegende
Teil der Infektionserreger bei febrilen
neutropenischen Patienten entstammt
der endogenen mikrobiellen Flora. Die
meisten aeroben und einige anaerobe
Bakterien der normalen Korperflora
miuissen bei neutropenischen Patienten
als potenziell pathogen angesehen wer-

den. Wenn man Infektionen in der kriti-
schen neutropenischen Phase vermei-
den will, muss die Infektionsprophylaxe
einerseits die Zahl dieser kdrpereigenen
Erreger reduzieren und andererseits die
Besiedlung des Patienten mit neuen Kei-
men vermeiden helfen.

Bisherige Erfahrungen

Die meisten Erfahrungen liegen mit der
oralen Gabe von Fluorchinolonen und
Cotrimoxazol vor, durch die die aerobe
gramnegative Darmflora weitgehend
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unterdriickt werden kann, wihrend die
normale Darmflora nahezu intakt bleibt.
Die anaerobe Flora ist dann in der Lage,
die Besiedlung des Darmes durch weite-
re anaerobe gramnegative Stibchen zu
vermindern und somit vom Darm ausge-
hende Infektionen zu vermeiden. Mit
diesen beiden Medikamenten gelang es,
die Zahl von bakteriellen Infektionen in
der Phase der Neutropenie zu reduzie-
ren. Jedoch konnte die Mortalitit nicht
vermindert werden. Da man andererseits
auch das Risiko der Entwicklung von re-
sistenten Bakterienstammen gegeniiber
einer Abnahme der Morbiditit abwigen
muss, war es bisher nicht moglich, allge-
mein verbindliche Empfehlungen zum
Einsatz der prophylaktischen antibioti-
schen Therapie in der Phase der Neutro-
penie zu geben (1).

In zwei Metaanalysen wurden nun die
Ergebnisse von Studien mit Fluorchino-
lonen im prophylaktischen Einsatz bei
neutropenischen Patienten zusammen-
gefasst (2; 3). Die mit Fluorchinolonen
behandelten Patienten wiesen deutlich
weniger gramnegative Infektionen auf
als die Patienten ohne Prophylaxe.
Allerdings war der Einfluss auf Fieber-
episoden gering und in verblindeten
Studien nicht statistisch signifikant.
Fluorchinolone erwiesen sich als effekti-
ver im Vergleich zu Cotrimoxazol bei der
Verhinderung von gramnegativen Infek-
tionen. Mit keinem der beiden Medika-
mente wurde jedoch eine Verminderung
der Mortalitat erreicht. Bakteriologische
Untersuchungen ergaben keinen Ein-
fluss auf die Hiufigkeit von Chinolon-re-
sistenten gramnegativen Isolaten oder
grampositiven Infektionen und Pilzin-
fektionen in diesen Metaanalysen. Einer-
seits verhinderten die Fluorchinolone
gramnegative bakterielle Infektionen,
andererseits waren Fluorchinolon-resis-
tente gramnegative Infektionen wah-
rend der Phase der Prophylaxe in ver-
schiedenen Zentren zu beobachten.

Unter den grampositiven pathogenen
Erregern wird bei Patienten mit Fluor-
chinolon-Prophylaxe besonders Strep-
tococcus viridans gefiirchtet. Aus diesem
Grund wurden in Studien mit prophy-
laktischer Antibiotikabehandlung die
Fluorchinolone mit Penicillin, Oxacillin

und Rifampicin kombiniert. Allerdings
wird hiermit das Konzept der selektiven
Darmdekontamination nicht mehr ge-
wabhrt.

Als mogliche Ursachen fiir die be-
schrankte Aussagefihigkeit der beiden
Metaanalysen werden die geringe Zahl
plazebokontrollierter doppelblinder ran-
domisierter klinischer Studien, die un-
gentigenden Patientenzahlen, der spate-
re empirische Einsatz von Antibiotika
und die Heterogenitat der Patienten an-
gesehen. Die Prophylaxe mit Fluorchi-
nolonen reduzierte nicht das Risiko von
Infektionen mit grampositiven Mikroor-
ganismen.

Neueste klinische Studien

Im vergangenen Jahr erschienen im
NEJM zwei Publikationen zur antibakte-
riellen Prophylaxe bakterieller Infektio-
nen bei Tumorpatienten in der Phase der
Neutropenie (4; 5). Die erstgenannte
Studie wurde von einer italienischen
Forschergruppe (4) durchgefiihrt. Ein-
geschlossen wurden erwachsene Patien-
ten mit akuter Leukdmie, malignen
Lymphomen oder soliden Tumoren, bei
denen eine Neutrophilenzahl unter Che-
motherapie von weniger als 1.000/mm?
iiber eine Dauer von mehr als sieben
Tagen zu erwarten war. Die antibiotische
Prophylaxe begann 1-3 Tage vor Beginn
der Chemotherapie. Die Studie war pro-
spektiv multizentrisch angelegt, doppel-
blind, randomisiert und plazebokontrol-
liert. Beteiligt waren 35 Zentren in
Italien. Verabreicht wurden 500 mg Le-
vofloxacin oral 1-mal/ Tag oder ein iden-
tisch erscheinendes Plazebopraparat.
Die Patienten wurden nach Behand-
lungszentrum und Tumorerkrankung
(solider Tumor oder Lymphom versus
akuter Leukimie) stratifiziert. Es erhiel-
ten 384 Patienten oral Levofloxacin und
376 das Plazebopraparat. Bei 65% der
mit dem Antibiotikum behandelten Pati-
enten kam es zu Fieberepisoden. In der
Plazebogruppe war der Anteil mit 75%
signifikant hoher. Dies entspricht einer
ARR (absolute Risikoreduktion) von 10 %
und einer NNT (number needed to treat)
von 10. Die Levofloxacingruppe hatte
auch eine geringere Rate mikrobiolo-
gisch dokumentierter Infektionen sowie
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ebenfalls von Bakteridmien insgesamt
und von gramnegativen Bakteridmien,
die durch eine Mikroorganismengruppe
hervorgerufen waren. Die Mortalitat war
ebenso wie die Toleranz der Medikamen-
te in beiden Gruppen gleich. Es bestand
auch kein unterschiedlicher Effekt der
Prophylaxe zwischen den Patienten mit
akuten Leukdamien und denen mit soli-
den Tumoren oder malignen Lympho-
men.

Die Autoren interpretieren die prophy-
laktische Behandlung mit Levofloxacin
als eine effektive und gut vertragliche
Moglichkeit zur Verhinderung febriler
Episoden und relevanter Infektionen bei
Tumorpatienten mit protrahierter Neu-
tropenie. Langzeiteffekte dieser Inter-
vention auf mikrobiologische Resisten-
zen in der Allgemeinbevilkerung wur-
den nicht bekannt.

Die zweite Studie wurde von einer engli-
schen Gruppe (5) durchgefiihrt. Insge-
samt 1.565 Patienten mit verschiedenen
soliden Tumoren (87,2 %) und malignen
Lymphomen (12,8%) erhielten in einer
prospektiven, randomisierten, plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie entwe-
der 500 mg Levofloxacin oral 1-mal/Tag
tiber sieben Tage wahrend der zu erwar-
tenden neutropenischen Periode (N =
781) oder ein Plazebopréaparat (N = 784).
Wahrend des ersten Chemotherapiezyk-
lus entwickelten 3,5% der Patienten in
der Levofloxacingruppe Fieber (tiber 38°
C) gegeniiber 7,9% in der Plazebogrup-
pe (p < 0,01). Eine signifikante Vermin-
derung febriler Episoden unter Levoflo-
xacin wurde auch beobachtet, wenn alle
Chemotherapiezyklen eingeschlossen
waren (10,8% versus 15,2%, ARR 4,4;
NNT 23). Eine wegen einer Infektion er-
forderliche stationdre Behandlung war
in der Levofloxacingruppe bei 15,7 % der
Patienten, in der Plazebogruppe bei
21,6% der Patienten erforderlich (p =
0,004, ARR = 5,9, NNT = 17). In beiden
Gruppen kam es zu vier infektionsbe-
dingten Todesfillen. Mikroorganismen
wurden lediglich bei 0,2% der mogli-
chen Infektionen nachgewiesen. Auch in
dieser Studie war die Vertraglichkeit des
Antibiotikums gut. Aussagen zu einer
moglichen Resistenzentwicklung waren
in dieser Studie nicht moglich. Die Au-



toren sehen diese wie auch die italieni-
sche Studie als eine Grundlage fiir mog-
liche weitere klinische Studien mit de-
taillierten mikrobiologischen Untersu-
chungen, in denen der nachgewiesene
klinische Vorteil dem Problem einer
bakteriellen Resistenz gegeniibergestellt
werden kann.

Beurteilung der referierten
Studien

Beide Studien werden von L. R. Baden
(6) in einem Editorial ausfiihrlich und
kritisch diskutiert. Hervorgehoben wird,
dass die Daten dieser beiden Studien we-
sentlich umfangreicher als die kumu-
lierten Daten von vielen fritheren publi-
zierten Studien sind (7). Es wird jedoch
auch darauf hingewiesen, dass sich die
Patienten in beiden Studien wesentlich
unterschieden. Wahrend die italienische
Studie (4) Patienten mit einem Risiko
unter Einschluss von Leukdmiepatien-
ten mit autologer hamatopoetischer
Stammzelltransplantation  einschloss,
konzentrierte sich die englische Studie
(5) auf ambulant behandelte Patienten
mit iberwiegend soliden Tumoren und
sehr gutem Allgemeinzustand. Uber die
Hilfte der englischen Patienten erhielt
eine prophylaktische zytostatische The-
rapie, was bedeutet, dass diese durch die
Tumorerkrankung kaum oder nur un-
wesentlich beeintrachtigt waren. Die
Dauer der prophylaktischen Antibiotika-
Gabe unterschied sich ebenfalls in bei-
den Studien. Der primare Endpunkt, das
Auftreten von Fieber, war in beiden Stu-
dien gleich. Wie zu erwarten, war eine
bakteriologische Infektion nur bei einer
geringen Zahl der Patienten in der febri-
len neutropenischen Phase nachzuwei-
sen. Sehr auffallend ist ein 10-facher Un-
terschied der febrilen Episoden in beiden
Studien in der Plazebogruppe: 85% in
der italienischen und 7,9 % in der engli-
schen Studie. Nach antibiotischer Pro-
phylaxe entwickelten in der italieni-
schen Studie immer noch 65% und in
der englischen Studie lediglich 3,5% der
Patienten ein neutropenisches Fieber.
Trotz der beschriebenen positiven Effek-
te schiitzte in der englischen Studie die
Levofloxacinprophylaxe nur 35 Patien-
ten vor neutropenischem Fieber. Um
dies zu erreichen, mussten jedoch

20.000 Dosierungen Levofloxacin in der
gesamten Studie appliziert werden.
Auch hatte die prophylaktische Gabe von
Levofloxacin keinen schiitzenden Effekt
gegeniiber schweren Infektionen und
verminderte die Todesrate nicht. Trotz
allgemein guter Vertraglichkeit traten
Nebenwirkungen bei 78 Patienten im
Vergleich zu 40 Patienten der Plazebo-
gruppe auf.

Bezuiglich der italienischen Gruppe
weist Baden (6) in seiner Ubersicht dar-
auf hin, dass die Levofloxacinprophylaxe
zwar die Zahl der dokumentierten bakte-
riellen Infektionen reduzierte, aber an-
dererseits zu einem Anstieg der doku-
mentierten Infektionen mit resistenten
Mikroorganismen fiihrte. Jede antibioti-
sche Intervention hat ihren Preis in
Form von Nebenwirkungen, besonders
enteralen Infektionen oder der Entwick-
lung resistenter Erreger. Natiirlich
miussen auch die Kosten beriicksichtigt
werden. Ferner stellt sich die Frage, wie
man einen Patienten in der Phase der fe-
brilen Neutropenie unter Chinolonthe-
rapie spater zusatzlich antibiotisch be-
handeln soll. Eine Abnahme der Koloni-
sationsresistenz kann die Gabe anderer
antimikrobieller Medikamente erfor-
dern, die wiederum die Entwicklung no-
sokomialer Infektionen (z.B. mit Clos-
tridium difficile) oder allgemeine Infek-
tionen (z.B. mit Salmonellen) begiinsti-
gen kann. Es sei schwer, die moglichen
Konsequenzen einer weit angewendeten
antibiotischen Prophylaxe abzuschit-
zen. Zu beriicksichtigen sei, dass die ver-
breitete Gabe von Antibiotika die Resis-
tenzentwicklung begiinstigen und als
Folge einen weitergehenden Einsatz von
Breitbandantibiotika erfordern kann.
Eine mogliche Losung des Problems be-
steht nach Meinung von Baden, der sich
der Referent uneingeschrankt anschlie-
3en kann, darin, den prophylaktischen
Einsatz von Antibiotika auf Patienten
mit besonders hohem Risiko zu be-
schranken. So zeigt die Analyse von Cul-
len und Mitarbeitern (5), dass die Halfte
der giinstigen Wirkungen im Hinblick
auf die Reduktion der febrilen Neutrope-
nie bei den Patienten aufgetreten ist, die
bereits bei fritheren Zyklen Fieber ent-
wickelt hatten.

Beide im letzten Jahr publizierten Studi-
en (4; 5) belegen die schon seit vielen Jah-
ren bekannten moglichen positiven Ef-
fekte eines prophylaktischen Einsatzes
von Antibiotika in Ergédnzung zur anti-
neoplastischen Chemotherapie im Hin-
blick auf die Reduktion febriler Episoden
und von Infekten. Beide Studien konn-
ten jedoch keine Reduktion der Morta-
litatsrate beweisen. Sie fordern zu weite-
ren Untersuchungen auf, die sich auf die
individuellen Risiken der Patienten (z. B.
Unterschiede zwischen Patienten mit
akuten Leukdmien und soliden Tumo-
ren), auf die Intensitit und Dauer der
neutropenischen Phase und die mogli-
che Entwicklung von Resistenzen kon-
zentrieren miissen.

Es sei darauf hingewiesen, dass der in
den letzten Jahren zunehmende Ge-
brauch von Wachstumsfaktoren der Gra-
nulozytopoese (G-CSF) ebenfalls die
neutropenische Phase und die daraus
folgenden Komplikationen vermindern
kann. So wire beispielsweise eine pro-
spektive Studie zur Untersuchung des
Vergleichs einer prophylaktischen anti-
biotischen Behandlung mit dem Einsatz
von Wachstumsfaktoren der Granulozy-
topoese wiinschenswert.

Der von Cullen et al. (5) zitierte umfang-
reiche Einsatz von Fluorchinolonen in
der antineoplastischen Chemotherapie —
eine Umfrage unter 3.600 Arzten in den
USA ergab 45 % (8) —findet in den beiden
Studien zwar eine Bestitigung, ermdg-
licht aber keineswegs eine allgemeingiil-
tige Empfehlung.
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FAZIT

Mitdem prophylaktischen oralen Einsatz
von Antibiotika, speziell Levofloxacin,
lassen sich beifebrilen neutropenischen
Patienten deren endogene mikrobielle
Flora vermindern und die Haufigkeit und
die Intensitdt febriler Episoden und In-
fektionen in der neutropenischen Phase
vermindern. Ein signifikanter Einfluss auf
Morbiditdt und Mortalitatistin den meis-
ten Studien jedoch bisher nicht nach-
weishar. Mdgliche Probleme bestehen
in der zu erwartenden Resistenzent-
wicklung gegen die eingesetzten Anti-
biotika mit allen bekannten Konsequen-
zen. Aus diesem Grund wurde der allge-
meine Einsatz einer prophylaktischen
antibiotischen Therapie bisher in den
Leitlinien verschiedener wissenschaftli-

cher Fachgesellschaften nicht propa-
giert. Beriicksichtigen sollte man fiir
eine derartige Therapie die individuellen
Voraussetzungen der Patienten (Leis-
tungsindex, Grunderkrankung, Komor-
biditat) und das zu erwartende AusmaR
einer Neutropenie. Zu fordern sind wei-
tere prospektive multizentrische klini-
sche Studien mitumfangreichen bakteri-
ellen Zusatzuntersuchungen, bei denen
auch der magliche Einsatz von Granu-
lozytopoese-stimulierenden  Faktoren
vergleichend zu priifen ist.

Eine allgemeine Empfehlung zum pro-
phylaktischen Einsatz von Antibiotika ist
auf der Grundlage der gegenwartig vor-
liegenden Daten nicht mdglich.

8. Freifeld A, McNabb J, Anderson J, Ull-
rich FA: Low-risk patients with fever and
neutropenia during chemotherapy: cur-
rent clinical practice patterns. Proc Am

Soc Clin Oncol 2004; 23: 747 (Abstract).

Prof. Dr. med. Peter Drings, Heidelberg
drings@web.de

Langwirksame Verhiitungsmethoden —
Moglichkeiten und Risiken

Eine Frau ist tiber einen Zeitraum von
ca. 40 Jahren fertil, u.U. vom 12. bis zum
52. Lebensjahr. Die Hilfte dieser Frauen
will nicht schwanger werden. Da die
kontrazeptiven Notwendigkeiten, Wiin-
sche und Anspriiche in den altersabhin-
gigen Phasen der Reproduktionszeit
einer Frau sich erheblich unterscheiden,
muss die Kontrazeptionsberatung indi-
vidualisiert werden. Neben der Schwan-
gerschaftsverhiitung sollten zusatzlich
therapeutische Moglichkeiten bestimm-
ter Kontrazeptiva den Entscheidungs-
prozess mitbestimmen. Zum Beispiel ist
fiir eine junge Frau mit Akne, Seborrhoe
und Dysmenorrhoe sicherlich eine Kup-
ferspirale weniger geeignet als ein hor-
monales, orales Kontrazeptivum, dessen
Gestagenkomponente einen antiandro-
genen Zusatznutzen aufweist. Demge-
geniiber kommt bei einer Frau mit dys-
funktionellen Blutungen im letzten
Drittel ihrer reproduktiven Phase eher
ein Langzeitkontrazeptivum in Be-

tracht, das zusatzlich Blutungsstirke
und Blutungsdauer positiv beeinflusst.
Ferner sollte immer bedacht werden,
dass Verhiitungsmethoden nur sehr sel-
ten lebensbedrohliche Situationen fiir
eine Frau abwenden missen, es sind
aber hochwirksame und teilweise sehr
eingreifende Wirkprinzipien. Dement-
sprechend muss hierbei die Nutzen-Risi-
ko-Relation sehr viel stiarker beachtet
werden als bei anderen therapeutischen
Mafdnahmen.

Bei den langwirksamen Verhiitungsme-
thoden muss zwischen irreversiblen und
reversiblen Methoden unterschieden
werden.

Irreversible
Verhiitungsmethoden
Die Sterilisation der Frau, heutzutage

fast immer eine per Laparoskopie durch-
gefithrte Tubenkoagulation, ist prak-
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tisch irreversibel. In Deutschland sind
8% aller Frauen im Reproduktionsalter
sterilisiert. Die kumulative Versagerrate
tiber zehn Jahre betragt insgesamt 2,5
Schwangerschaften/100 Frauen, bei 18-
bis 27-Jahrigen 5 Schwangerschaften/
100 Frauen'. Die Vorfeile dieser Metho-
de sind die hohe Sicherheit und die Ein-
maligkeit der MaRnahme. Als Nachteil
gilt, dass die Erfolgsrate des Eingriffs
vom Alter der Patientin und von der Vor-
nahme wihrend der Stillzeit sowie der
Erfahrung des Operateurs wie auch von
unterschiedlichen Operationsverfahren
abhdngt. Die geringsten Versagerraten
werden bei einer mono- oder bipolaren
Koagulation der Eileiter erreicht. Gut
1/3 dieser Schwangerschaften sind Ex-
trauteringraviditaten mit all den damit
verbundenen Risiken. Die Sterilisation
ist ein operativer Eingriff, der eine Nar-

'Der Pearl-Index wird hier nicht verwandt, da er den
Methoden vorbehalten ist, die eine Compliance erfor-
dern, wie z.B. die gewdhnliche orale Kontrazeption.



kose mit den damit verbundenen Risiken
erfordert. Bisweilen ist die psychische
Verarbeitung, v.a. nach ungentigender
Aufklarung, inadaquat. Obwohl wieder-
holt erwahnt, gibt es keine gesicherten
Hinweise fiir eine Beeinflussung der
Ovarialfunktion nach dieser operativen
Maf3nahme.

Reversible
Verhiitungsmethoden

Reversible Langzeitkontrazeptiva sind
JIntrauterinspiralen“ (IUP = Intraute-
rinpessar; IUS = Intrauterinsystem; IlUD
= Intrauterine Device), Gestagen-Injek-
tate und Gestagen-Implantate.

Da inerte, reine Kunststoffspiralen in
Deutschland nicht mehr im Handel sind,
sollen hier nur die Kupfer (Ku-IUP)- und
Levonorgestrel (LNG-IUS)-abgebenden
intrauterinen Pessare und -Systeme dar-
gestellt werden.

Fiir die kontrazeptive Sicherheit eines
Ku-IUP ist hauptsichlich die Kupfer-Io-
nenabgabe (5-10 pg/100 mm?* Kupfer-
oberfliche) in die uterinen Sekrete ver-
antwortlich. Die damit verbundenen Ef-
fekte sind einerseits eine sterile Fremd-
korperreaktion, andererseits eine Inter-
ferenz mit Migration/Transport und
Funktion der Gameten und sehr selten
eine Nidations- bzw. Implantationshem-
mung. Die Versagerrate betrdgt in Ab-
hiangigkeit von der Kupferoberflache
0,2-2,0 Schwangerschaften/100 Frauen/
Jahr. Eileiterschwangerschaften sind
seltener als ohne Kontrazeption (um ca.
509% seltener; 0,1/100 Frauen/Jahr). Die
Vorteile sind die hohe, langdauernde Ef-
fektivitét (in USA fiir bis zu 10 Jahre zu-
gelassen, bei uns 5 Jahre) und die Rever-
sibilitit, eine fast ideale Kosten-Nutzen-
Relation, keine systemischen Wirkun-
gen, keine Einflussnahme auf die Lakta-
tion sowie Compliance-Unabhéngigkeit.
Nachteile sind die mitunter anfangs
deutlichen Blutungsstérungen, teilwei-
se anhaltende Hypermenorrhoe und
Dysmenorrhoe und der nicht bestehen-
de Schutz vor sexuell tibertragbaren
Krankheiten. Die Perforationsrate, di-
rekt korrelierbar mit der Erfahrung des
IUP-legenden Arztes, betragt ca. 0,1 bis
0,2/100 Frauen/Jahr. Die Aussto3ungs-

rate, wiederum abhangig von der Erfah-
rung des Arztes, ist bei jiingeren Nulli-
parae hiufiger und betrigt ca. 0,2/100
Frauen/Jahr. In einem Normalkollektiv
von Frauen ist die Fertilitdt nach Entfer-
nen des Ku-IUP unabhingig von der Pa-
ritdt nicht beeinflusst. Dies wird dadurch
unterstrichen, dass bei Frauen, die keine
besonderen Belastungen fiir sexuell
tibertragbare Krankheiten aufweisen,
die Infektionsrate sehr niedrig ist (0,16
Falle/100 Frauen/Jahr), wobei dieses Ri-
siko vor allem wahrend der ersten 20 Mo-
nate nach Einlage des Kupfer-IUP be-
steht.

Die kontrazeptive Sicherheit des LNG-
IUS (0,14 Schwangerschaften/100 Frau-
en/Jahr; 5 Jahre kumulativ: 0,5 bis
1,0/100 Frauen) ist fast ausschlieRlich
durch die lokale Wirkung des LNG be-
dingt. Atrophie bzw. Dezidualisierung
des Endometriums, Hemmung der Ka-
pazitation und des Uberlebens der Sper-
mien sowie gestagener Effekt auf die
Dicke und die Dichte des Zervixschleims
sind entscheidend, wihrend der systemi-
sche LNG-Spiegel von max. 100-200 pg/
ml, wenn tiberhaupt, nur im ersten An-
wendungsjahr eine Rolle spielen diirfte.
Nach einem Jahr sind 85% aller Zyklen
ovulatorisch. Vorteile sind die hohe Si-
cherheit tiber 5 Jahre, auch gegeniiber
Extrauterinschwangerschaften (0,02
EUs/100 Frauen/Jahr), die Compliance-
Unabhangigkeit, die Verminderung von
Blutungsstirke und -dauer, die Besse-
rung der Dysmenorrhoe und die sekun-
dire Amenorrhoe in ca. 30 % aller Fille,
tiber die die Frau aufgeklirt werden
muss. Aber auch die Infektionsrate mit
<1/100 Frauen/Jahr, selbst bei Diabeti-
kerinnen, ist ein erheblicher Vorteil. Das
LNG-IUS kann auch von Frauen unter
Antikoagulantien  gdenutzt  werden.
Nachteile sind die anfinglichen (2-4
Monate) Blutungsstérungen und die
Amenorrhoe dann, wenn die Frau hier-
tiber nicht addquat aufgeklart wurde. Es
ist nicht auszuschlieRen, dass der sehr
niedrige systemische LNG-Spiegel, be-
sonders wahrend des ersten Jahres, fiir
ovarielle Funktionsstorungen, Ovari-
alzysten oder sogar hyperandrogenami-
sche Folgen verantwortlich sein konnte,
allerdings bei sehr uneinheitlicher und
widerspriichlicher Datenlage. Gegen

eine signifikante allgemeine Stoffwech-
selwirkung sprechen der unveridnderte
SHBG-Spiegel und das vollig unbeein-
flusste Lipoproteinprofil. Perforations-
und AusstoRungsraten sind sehr niedrig,
vergleichbar denen des Ku-IUP, und tre-
ten vor allem wiahrend des ersten Jahres
nach Applikation auf. Ein Schutz vor
sexuell tibertragharen Krankheiten wire
theoretisch moglich, ist aber bis jetzt
nicht glaubwiirdig nachgewiesen.

Monatsspritze

Der kontrazeptive Effekt der Injektate
wird durch die systemische, aber auch
lokale Wirkung der Gestagene gewdhr-
leistet (,,3-Monatsspritze“: 150 mg MPA,
alle 3 Monate i.m.; 200 mg Norethiste-
ronenantat, 1/2 Jahr alle 2 Monate, dann
alle 3 Monate i.m.). Ovulationshem-
mung, Viskosititserhohung des Zer-
vixschleims und Atrophie des Endome-
triums sind die Folge. Die kontrazeptive
Sicherheit der Injektate ist sehr hoch
(0,01-0,1 Schwangerschaften/100 Frau-
en/Jahr). Der Vorteil besteht darin, dass
Injektate auch bei Estrogenkontraindi-
kationen verabreicht werden konnen,
die sichere Kontrazeption, insbesondere
bei Epileptikerinnen, bei Hypermenor-
rhoe, Dysmenorrhoe und Endometriose.
Nachteile sind die Compliance-Abhin-
gigkeit (Injektion alle 2-3 Monate), die
anfanglichen Blutungsstorungen, die
mogliche Hyperandrogendamie und das
bisweilen erheblich verzogerte Wieder-
eintreten einer normalen Ovarialfunkti-
on nach der letzten Injektion. Die haufig
erwihnte Osteoporosegefihrdung nach
langjahrigem Gebrauch der ,3-Monats-
spritze“ kann aufgrund neuerer Unter-
suchungsergebnisse nicht bestatigt wer-
den, ist aber wegen der eingeschrankten
Aussagekraft der Arbeiten auch nicht
endgiiltig widerlegt. Es besteht kein
Schutz vor sexuell tibertragbaren
Krankheiten.

Implantat

Als solches steht in Deutschland nur ein
68 mg Etonogestrel (ENG) enthaltendes
Abgabesystem zur Verfligung, das sub-
kutan eingelegt, fiir 3 Jahre 30-40 pg
ENG abgibt, was zu durchschnittlich 200
pg ENG/ml Plasma fiihrt. ENG wirkt
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antigonadotrop, somit ovulationshem-
mend und wie alle Gestagene viskosi-
titserhohend am Zervixschleim sowie
atrophisierend am Endometrium. Hier-
aus resultiert eine hervorragende kon-
trazeptive Sicherheit von < 0,1 Schwan-
gerschaften/100 Frauen/Jahr. Die Vortei-
le dieser Langzeitmethode sind: die hohe
Effektivitat tiber 3 Jahre, die Compli-
ance-Unabhangigkeit, die Anwendung
auch bei Estrogenkontraindikation, die
rasche Reversibilitit, die Besserung
einer Hypermenorrhoe, Dysmenorrhoe
und Endometriose. Nachteile sind: die
vor allem anfinglichen (2-6 Monate)
Blutungsstorungen, die mogliche se-
kunddare Amenorrhoe (iiber die vorher
umfassend aufgeklart werden muss), die
klinischen Folgen einer Hyperandro-
genamie, vor allem bei vorbestehender
Akne, und der fehlende Schutz vor sexu-
ell Ubertragbaren Krankheiten. Sehr
problematisch kann ein fehlerhaft lie-
gendes Implantat sein (siehe: Deutsches
Arzteblatt, Jg. 103, Heft 25, Seite A 1771,
23.06.2006). Infolgedessen sollten Ein-
lage und Entfernung nur von entspre-
chend geschulten Arzten vorgenommen
werden. Einlage und Entfernung gelten

als chirurgische Eingriffe, weshalb eine
entsprechende Aufkldrung und Einwilli-
gung notig sind. Bei der Anwendung die-
ser Methode sollten die detaillierten An-
wendungsempfehlungen noch sorgfalti-
ger als tiblich beachtet werden!
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FAZIT

Langwirksame Verhiitungsmethoden
habenin Deutschland eine lange Tradi-
tion. lhre kontrazeptive Effektivitat ist
sehr gut. Die Nutzen-Risiko- und Nut-
zen-Kostenrelation sind sehr gut, auch
wenn der Erfolg bei ihrer Anwendung
davon abhédngt, dass der erfahrene
Arzt bei der hierflir geeigneten Frau die
ihr geméRe Methode empfiehlt und an-
wendet. Bestimmte Methoden weisen
neben der Kontrazeption noch wichti-

ge therapeutische Effekte auf.
S J

Die Therapie des M. Parkinson

Der M. Parkinson ist eine Erkrankung
des dopaminergen Systems: Es wird zu
wenig Dopamin in der Substantia nigra
produziert, was einerseits zu Unbeweg-
lichkeit, andererseits auch zu Tremor
und posturaler Instabilitat fiihrt. Seit der
Einfiihrung des Decarboxylasehemmers
L-Dopa, der im Gehirn zu Dopamin um-
gebaut wird, gilt diese Therapie weiter-
hin als der Goldstandard fiir den M. Par-
kinson. Hierbei zeigt sich das giinstigste
Verhiltnis zwischen Wirkung und Ne-
benwirkungen. Die gute und schnelle
Wirkung von Levodopa lasst sich leider
nicht immer tiber die Jahre beibehalten:
Nach ca. 5 bis maximal 10 Jahren, bei
jiingeren Patienten bereits friither, ent-
stehen sog. Wirkfluktuationen. Dies sind
schnelle Anderungen der Beweglichkeit
zwischen Akinesien einerseits und Dys-
kinesien, Uberbeweglichkeit, anderer-
seits. Das Levodopa-Spatsyndrom mit

jenen Wirkfluktuationen sowie auch psy-
chiatrische Nebenwirkungen begrenzen
die dopaminerge Therapie.

Nach den Leitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Neurologie (1) wird des-
halb die Therapie des M. Parkinson ins-
besondere nach dem Alter der Patienten
unterschiedlich gehandhabt. Bei den Pa-
tienten, die dem biologischen Alter nach
jinger als 65 oder 70 Jahre sind, sollte
priméar eine Therapie mit Dopaminago-
nisten, namlich Lisurid, Pergolid, Caber-
golin, Ropinirol und Pramipexol
und/oder in Kombination mit Amanta-
din oder Selegilin, erfolgen. Bei den Pa-
tienten, die tiber 65 bzw. 70 Jahre alt
sind, sollte die Therapie mit L-Dopa be-
gonnen werden und erst in einem zwei-
ten Schritt ggf. eine Kombinationsthera-
pie mit Dopaminagonisten, Amantadin
oder weiteren Substanzen erfolgen. Dies
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sind jedoch nur Empfehlungen. Studien
zu den Kombinationstherapien liegen
nur wenige vor, Vergleichsstudien zu un-
terschiedlichen Kombinationen gibt es
bisher nicht.

Obwohl in den letzten Jahren viel disku-
tiert wurde, inwieweit die frithe Gabe von
Levodopa zu einer Verschlechterung der
Progression der Parkinson-Erkrankung
fihrt und sogar tiber Levodopa-Toxizitit
diskutiert wurde, zeigen neuere Studien,
dass moglicherweise eine frithe Therapie
mit einer geringen Dosis von Levodopa
langfristig einen giinstigen Effekt auf die
Krankheitsprogression darstellt (2).

Kombinationshehandlung

Generell gilt nach den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie,
dass eine Therapie mit Dopamin-



agonisten bei jiingeren Patienten oAne
Levodopa, bei alteren Patienten mit
Levodopa, die Therapie der Wahl beim
M. Parkinson, insbesondere im fortge-
schrittenen Stadium ist. Die Dopamin-
agonisten werden wie folgt klassifiziert:

— Ergot-Dopaminagonisten (seit vielen
Jahren auf dem Markt): Bromocriptin,
Pergolid, Lisurid, Dihydroergocriptin
und Cabergolin.

— Non-Ergot-Dopaminagonisten: Pra-
mipexol, Ropinirol und das gerade auf
dem Markt erschienene Rotigotin-
Pflaster.

Die Dopaminagonisten sollten einschlei-
chend dosiert werden, schlief3lich ist
aber eine ausreichend hohe Dosierung
erforderlich. Bei den meisten Patienten
wird fehlerhaft zu niedrig dosiert, sodass
eine nicht ausreichende Wirksamkeit be-
steht. Insbesondere bei jiingeren Patien-
ten ist darauf zu achten, dass bei langsa-
mer Eindosierung der Patient darauf hin-
gewiesen wird, dass eine volle Wirkung
auf die motorischen Funktionen, insbe-
sondere auch auf die Feinmotorik, nicht
innerhalb von wenigen Tagen erzielt wer-
den kann. Hierbei miissen Wochen bis
Monate gerechnet werden, bis eine volle
Wirksamkeit entsteht. In den letzten
beiden Jahren wurde zunehmend {iber
Herzklappenfibrosen bei den Ergot-Do-
paminagonisten Pergolid und Cabergo-
lin berichtet (Publikation in Arbeit). Des-
halb sind Kontrollen des Echokardio-
gramms immer zu empfehlen (3).

Bei der Therapie jiingerer Patienten
sind auch andere Substanzen wie z.B.
MAO-B-Hemmer (z.B. Selegilin oder
Rasagilin) zu berticksichtigen. Rasagi-
lin als neuere Substanz und Weiterent-
wicklung von Selegilin hat einen ande-
ren Abbauweg, der im Vergleich zu
Selegilin mit weniger Nebenwirkun-
gen, insbesondere bzgl. der Blutdruck-
regulation, behaftet sein soll. Direkte
Vergleichsstudien liegen allerdings nicht
Vor.

Eine weitere Kombinationsmdoglichkeit
besteht in Amantadin, einer Substanz,
die bereits seit vielen Jahrzehnten auf
dem Markt ist. In den letzten Jahren

wurde sie neu entdeckt zur Behandlung
der Wirkfluktuationen (s.0.). Insbesonde-
re kann Amantadin auch die Dyskinesien
deutlich reduzieren und wird deshalb
gerne in der Kombination von L-Dopa
und Dopaminagonisten verabreicht. Da
es nicht zur Entwicklung von Wirkfluk-
tuationen beitragt, sondern im Gegenteil
diese vermindert, ist auch in der Friih-
phase bei jiingeren Patienten eine Kom-
bination mit Amantadin indiziert, das
langfristig verabreicht werden kann. Ne-
benwirkungen stellen hier insbesondere
Raynaud-Phénomene, Odembildungen
und psychotische Entgleisungen, vor
allem optische Halluzinationen dar.

Die Verstarkung der Dopaminwirkung
selbst bzw. ihre verlingerte Wirksamkeit
kann durch COMT-Hemmer (Catechol-
0O-Methyltranferase-Hemmer) wie z.B.
Entacapon oder Tolcapon erreicht wer-
den. Entacapon hat nur eine periphere
Wirksamkeit, d.h. bewirkt eine Verlan-
gerung der peripheren Levodopa-Wir-
kung und dringt nicht durch die Blut-
hirnschranke. Entacapon muss zu einer
Dosisreduzierung um ca. 30 % von Levo-
dopa fithren. Eine typische UAW von
Entacapon ist die Diarrhoe, wobei der
Mechanismus unklar ist. Der COMT-
Hemmer muss dann abgesetzt werden.
Tolcapon war {iber einige Jahre wegen
moglicher toxischer Leberschaden nicht
zugelassen, besitzt jedoch wieder eine
eingeschrankte Zulassung bei Kontrolle
von Leberwerten. Tolcapon darf nur
dann eingesetzt werden, wenn Entaca-
pon nicht wirksam oder nicht vertrag-
lich war. Tolcapon hat eine ausgeprigte
Wirkung, die auch wahrscheinlich in
einer direkten zentralen Stimulation be-
steht. Es kann auch zu einer deutlichen
Verbesserung der Stimmung fiihren.

Duodenale Levodopa-Infusion

Eine Neuerung stellt die duodenale Le-
vodopa-Infusion durch eine PEG dar.
Hierbei handelt es sich um eine neue
Methode fiir den sehr fortgeschrittenen
M. Parkinson, wenn die orale Therapie
z.B. mit dem Dopaminagonisten Aman-
tadin oder einer Kombination mehre-
rer Dopaminagonisten nicht mehr
ausreicht. Es ist klar, dass die
Indikation sehr streng zu stellen ist.

Levodopa/Carbidopa (Duodopa®) wird
mittels einer Pumpe verabreicht. Diese
Methode, die zu enormen Tagesthera-
piekosten fiihrt, sollte nur dann ange-
wandt werden, wenn eine Tiefenhirnsti-
mulation nicht durchgefithrt werden
kann oder der Patient diese verweigert
und sdamtliche anderen Therapiemetho-
den ausgeschopft sind. Langzeitergeb-
nisse zeigen, dass {iber mehrere Jahre
ein positiver Effekt erzielt werden kann.
Insbesondere konnen schwere Wirk-
fluktuationen dadurch vermindert wer-
den und der Patient in einem kontinu-
ierlichen On-Zustand, d.h., in einem
gut beweglichen Zustand, gehalten
werden. Die Nebenwirkungen bestehen
jedoch in technischen Problemen wie
dem Verstopfen der Sonde, Abgang der
Sonde in den Darm sowie in Problemen
der Pumpendysfunktion.

Die mittlere Dosis der L-Dopa-Infusion
liegt zwischen 600 und bis zu 2.000 mg
pro Tag (4).

Apomorphin

Als Alternative im fortgeschrittenen Sta-
dium steht die Apomorphin-Therapie zur
Verfligung. Hierbei wird Apomorphin
(APO-go®), der potenteste Dopamin-
D1/D2-Rezeptoragonist, mittels einer
Pumpe kontinuierlich subkutan verab-
reicht. Das System wird tdglich gewech-
selt, teilweise vom Patienten selbst oder
einer Pflegeperson. Auch durch diese
Therapiemaf3inahme erreicht man eine
Verbesserung der Wirkfluktuationen
aufgrund der kontinuierlichen Gabe.
Moglicherweise durch die Erholung von
Dopaminrezeptoren konnen die Dyski-
nesien oft vollstandig sistieren und die
Apomorphindosis sogar nach Monaten
bis Jahren langsam reduziert werden.
Nebenwirkungen dieser Therapie mit
einem maximalen Effekt auf die Motorik
konnen ebenso wie bei anderen Dopa-
minagonisten Halluzinationen oder Psy-
chosen sein. Erstaunlicherweise ist je-
doch die Rate von Psychosen unter Apo-
morphin geringer als unter oral verab-
reichten Dopaminagonisten. Nebenwir-
kungen der Apomorphin-Pumpenthe-
rapie kénnen Herzrhythmusstorungen
und Granulome an den subkutanen
Einstichstellen sein. Apomorphin kann
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auch intermittierend in Form eines Pen
(Injektionsstift) verabreicht werden,
wenn nur wenige Off-Phasen pro Tag be-
stehen, die durch orale Medikation nicht
mehr ausreichend, und vor allem nicht
ausreichend schnell, therapiert werden
konnen.

Auch die Apomorphin-Therapie ist kos-
tenintensiv, die Indikation muss eben-
falls streng gestellt werden, sie bezieht
sich insbesondere auf Patienten im fort-
geschrittenen Stadium des M. Parkinson
mit Wirkfluktuationen und schweren
Dyskinesien.

Operative Verfahren

Stimulation im Nucleus subthalamicus:
Tiefenhirnstimulation

Fiir einige Patienten, die insbesondere
auf Levodopa gut ansprechen (mindes-
tens 50 % im Levodopa-Test) und tiber-
wiegend motorische Langzeitprobleme
der Therapie oder der Erkrankung
selbst aufweisen, z.B. Dyskinesien,
starke Wirkfluktuationen, plotzliche,
schwere Off-Phasen mit Unbeweglich-
keit, stehen heutzutage auch operative
Verfahren in der Therapie zur Verfii-
gung. Mittels bildgebender Verfahren
wird stereotaktisch die Lokalisation be-
stimmt, in die diinne Elektroden in den
Nucleus subthalamicus bds. beim wa-
chen Patienten unter Symptomkontrol-
le eingesetzt werden. Uber Kabelverbin-
dungen unter der Haut wird dann ein
Impulsgenerator — dhnlich dem eines
Herzschrittmachers — subkutan unter-
halb der Schulter ventral eingesetzt
und von aufien gesteuert.

Durch eine hochfrequente Stimulation
konnen insbesondere Dyskinesien und
schwere Akinesen fast vollstindig sistie-
ren, und die medikamentdse Therapie
kann erheblich reduziert werden. Die
Ein- und Ausschlusskriterien und mog-
liche Nebenwirkungen dieser Methode
miissen mit den Patienten genau vorbe-
sprochen werden, die Methode verzogert
nur den Verlauf, dndert aber die Erkran-
kung nicht.

Derzeit wird sie nur bei Patienten bis
zum 70. Lebensjahr empfohlen.

Demenz

Dank der Verbesserung der medika-
mentdsen Parkinson-Behandlung und
der hoheren Lebenserwartung allgemein
tritt die Gruppe der Patienten, die eine
Demenz entwickeln, stirker in den Vor-
dergrund. Auch werden demenzielle Syn-
drome heute frither erkannt. Inzwischen
ist durch epidemiologische Studien be-
legt, dass ca. 1/3 der Parkinson-Patienten
langfristig ein demenzielles Syndrom
entwickelt. In einer grof3en Studie konn-
te gezeigt werden, dass Rivastigmin zwar
zu einer signifikanten Verbesserung der
Parkinson-Demenz fiihrt, leider nur in
geringem Ausmaf3, sodass moglicherwei-
se die Lebensqualitat hierdurch kaum
merklich beeinflusst wird. Trotzdem ist
diese Substanz forderlich, insbesondere
auch wenn Halluzinationen und Psycho-
sen im Rahmen der Demenz auftreten.
Diese konnen teilweise durch Antidemen-
tiva besser therapiert werden als durch
Antipsychotika. Es wird sich langfristig
erweisen, ob die Therapie mit Cholin-
esterasehemmern vergleichbar bei der
Alzheimer-Demenz einen wirklichen Ge-
winn in der Behandlung der Parkinson-
Demenz darstellt.
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FAZIT

Folgende Strategien werden in den meis-
ten Leitlinien und in den , Arzneiverord-
nungen 21. Aufl.” der AkdA (5) empfoh-
len:

Patienten unter 65-70 Jahren:
Therapiebeginn mit Dopaminagonisten,
vorzugsweise Non-Ergot-Praparate (Pra-
mipexol, Ropinirol, in Zukunft auch Roti-
gotin), bei Ergo-Derivaten Echokardio-
graphiekontrolle. Kombination mit Aman-
tadin, Selegilin/Rasagilin, Zugabe von Le-
vodopa nur niedrig dosiert, falls die Kom-
binationstherapie nicht ausreichend ist.

Patienten {iber 65-70 Jahren:

Therapiebeginn mit Levodopa bis zu
300-500 mg, zusatzliche Gabe von Dopa-
minagonisten, niedrig dosiert und/oder

Amantadin, Selegilin/Rasagilin, Anticho-
linergika wenn mdglich vermeiden.

Im fortgeschrittenen Stadium des M.
Parkinson:

fraktionierte Gabe von Levodopa, COMT-
Hemmern, Dopaminagonisten, Aman-
tadin.

Beinichtausreichender oraler Therapie:
Apomorphin-Pumpe mit kontinuierlicher
subkutaner Apomorphin-Gabe oder
Duodopa®-Pumpe: kontinuierliche jeju-
nale Applikation von Levodopa mittels
implantierter Sonde.

Operative Verfahren:
Tiefenhirnstimulation im Nucleus sub-
thalamicus.
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Die Behandlung der Psoriasis

Einleitung

Psoriasis ist eine hiaufige chronisch-ent-
zuindliche Hautkrankheit; etwa 2 bis 3%
der Bevilkerung sind von ihr betroffen.
Obwohl zahlreiche extrinsische und in-
trinsische Faktoren die Pathogenese der
Psoriasis modulieren oder Schiibe auslo-
sen konnen, besteht heute weitgehend
Konsens dariiber, dass wir es mit einer
immunologisch vermittelten entziindli-
chen Erkrankung mit genetischer Pra-
disposition zu tun haben (1). Insbeson-
dere dysregulierte T-Lymphozyten spie-
len eine entscheidende pathogene Rolle.
Mehrere Studien haben inzwischen gde-
zeigt, dass die Beeintrachtigung der Le-
bensqualitat bei Patienten mit Psoriasis
etwa derjenigen bei Patienten mit ande-
ren schweren Krankheiten, beispielswei-
se Diabetes mellitus, rheumatoider Ar-
thritis oder Krebs, entspricht. Psoriasis
hat deshalb eine grofde medizinische,
aber auch wirtschaftliche Bedeutung.
Die angemessene und ausreichende Be-
handlung der Psoriasis sollte deshalb
durch einschlagig erfahrene Hautarzte
eingeleitet werden.

Das geeignete therapeutische Vorgehen
orientiert sich meist am klinischen
Schweregrad der Erkrankung. Etwa 70
bis 80% aller Psoriasis-Patienten spre-
chen ausreichend gut auf eine alleinige
topische (externe) Therapie an (2, 3).
Etwa 20 bis 30% der Psoriatiker leiden
an mittelschwerer bis schwerer Psoria-
sis, wobei meist ein PASI (Psoriasis Area
and Severity Index), ein BSA (Body Sur-
face Area) oder DLQI (Dermatology Life
Quality Index) von mindestens 10 als
mittelschwer definiert werden (4). Diese
Fille (schatzungsweise eine halbe Milli-
on Patienten allein in Deutschland) er-
fordern eine Photo(chemo)therapie
und/oder systemische Therapie. Aller-
dings kann bereits geringerer Befall an
besonders ungiinstigen Stellen (Hand-
flachen, Fuf3sohlen, Nagel, Gesicht etc.)
oder starke psychische Beeintrachti-
gung der Patienten in vielen Einzelfillen
eine intensive systemische Therapie
rechtfertigen. In die Entscheidung zu
systemischer Therapie der Psoriasis
flieRen deshalb sowohl objektive als

auch subjektive Faktoren ein. Neue Er-
kenntnisse zur Pathogenese der Psoria-
sis haben in der jiingsten Vergangenheit
zu einem wesentlich verbesserten Ver-
standnis der Wirkprinzipien mancher
etablierter Antipsoriatika gefiihrt, aber
auch die Entwicklung selektiver, an mo-
lekularen Pathomechanismen orientier-
ten Therapeutika ermdoglicht (1, 3).

Topische Therapie

Als besonders praktikabel zur topischen
Therapie der Psoriasis haben sich Vita-
min-Ds-Derivate — Calcipotriol (Psor-
cutan®, Daivonex®), Calcitriol (Silkis®)
und Tacalcitol (Curatoderm®) — sowie das
topisch anzuwendende Retinoid Tazaro-
ten (Zorac®) erwiesen. In mehreren ran-
domisierten Studien wurde belegt, dass
Vitamin-Ds-Derivate (Calcipotriol bzw.
Tacalcitol) die Psoriasis im Vergleich zur
Plazebobehandlung oder zur Therapie
mit Teerpraparaten signifikant besser-
ten. Die Effektivitat war nicht signifikant
verschieden von derjenigen potenter to-
pischer Glukokortikoide (5). Allerdings
war in einer Studie die Remissionsdauer,
welche durch topische Behandlung mit
Calcipotriol bzw. Tacalcitol erzielt
wurde, kiirzer als diejenige, die durch
Dithranolbehandlung (Micanol-Creme®
u.a.) erreicht wurde. Auch Tazaroten
zeigte in mehreren randomisierten Stu-
dien (insgesamt 1.672 Patienten) im Ver-
gleich zu Plazebo eine signifikante Ver-
besserung (5). Der therapeutische Erfolg
einer einmal taglichen Behandlung mit
Tazaroten entsprach demjenigen einer
zweimal taglichen topischen Therapie
mit Fluocinonid (Topsym®) 0,5% in
einer randomisierten Studie mit 275
ausgewerteten Patienten (6).

Sowohl Tazaroten als auch Vitamin-Ds-
Derivate konnen lokal irritativ wirken
(5) und werden insbesondere zu Beginn
der Behandlungsphase gern in Kombi-
nation mit topischen Glukokortikoiden
eingesetzt (Kombinationspraparate sind
bereits eingefiihrt; z.B. Daivobet®, Psor-
cutan® Beta). Eine Kombination mit
Glukokortikoiden ist insbesondere auch
in den empfindlichen und leicht reizba-

ren intertriginosen Arealen sinnvoll (4).
Fiir den ambulanten Bereich haben die
genannten Prdparate inzwischen einen
grofderen Stellenwert als die klassischen
Teerpraparate oder Dithranol, ein Dihy-
droxyanthranol (Cignolin, Anthralin).
Letztere werden von den Patienten oft-
mals schlecht akzeptiert (Geruch, Ver-
farbungen der Wasche); allerdings gibt
es hier inzwischen bereits einfach anzu-
wendende Formulierungen und Kurz-
zeit-Anwendungen, bei denen die ge-
nannten Probleme deutlich weniger auf-
treten (z.B. Micanol®). Vorbereitende
und begleitende keratolytische Thera-
pie, beispielsweise mit Salicylsdure-hal-
tigen Praparaten (z.B. Lygal-Kopfsalbe®,
Psorimed-Losung®), Harnstoff-haltigen
Externa oder Kombinationspraparaten
(z.B. Psoradexan®, Psoralon®), ist sinn-
voll, um durch Entfernung der Schup-
pen den differenten Externa das Errei-
chen des Wirkortes zu ermoglichen, aber
auch, um mit den Schuppen ein wichti-
ges Reservoir proinflammatorischer Me-
diatoren zu eliminieren (1).

Systemische Therapie

In Fillen mittelschwerer und schwerer
Psoriasis (PASI > 12 und/oder BSA >
10%) miissen der Einsatz der Photothe-
rapie (Schmalspektrum UVB, UVB-311
nm), Photochemotherapie (PUVA) sowie
systemische Medikation erwogen wer-
den, wobei die Indikationsstellung zur
systemischen medikamentésen und/
oder Phototherapie auch von verschie-
denen individuellen Faktoren abhangt
(z.B. starker Befall sichtbarer Korper-
stellen, s.0.). Verschiedene Systemthera-
peutika, die teilweise unterschiedliche
Wirkprinzipien haben, sind etabliert:
so sind Ciclosporin A (Sandimmun®,
Cicloral®) und Fumarsaureester (Fuma-
derm®) hauptsichlich immunsuppressiv
wirksam, Retinoide (Neotigason®) und
Methotrexat (z.B. Lantarel®, Metex®) be-
einflussen auch Keratinozyten-Funktio-
nen. Verschiedene Kombinationsthera-
pien, die mehrere unterschiedliche the-
rapeutische Angriffspunkte miteinander
verbinden und deren Nebenwirkungen
sich nicht gegenseitig verstirken, kon-
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nen eine sicherere und wirksamere Be-
handlung darstellen als Monotherapien.
So sind —auch im ambulanten Bereich —
beispielsweise Kombinationen aus topi-
schen Vitamin-Ds-Derivaten und Photo-
therapie sowie Retinoiden und Photo-
chemotherapie (RePUVA) etablierte
Schemata. Zur Verringerung der Lang-
zeit-Nebenwirkungen werden Rotati-
onstherapien durchgefiihrt. Die Studi-
enlage zu bereits seit lingerer Zeit ein-
gesetzten systemischen Therapien der
Psoriasis und damit die klinische Evi-
denzlage sind leider nicht gut. So wurde
die erste grofdere klinische Studie zum
Vergleich der Wirksamkeit von Metho-
trexat und Ciclosporin, zwei Wirkstoffe,
welche bereits seit Jahrzehnten zur
Systemtherapie der Psoriasis eingesetzt
werden, erst im Jahre 2003 veroffent-
licht (7). Dabei zeigte sich (wie erwartet)
eine vergleichbar gute Wirksamkeit und
Vertraglichkeit beider Praparate.

Schwierig kann sich die Behandlung von
Kindern, schwangeren Frauen oder
AIDS-Patienten gestalten. Auch die Be-
handlung der Psoriasis in bestimmten
problematischen Lokalisationen, bei-
spielsweise der Nagel oder pustuldse
Formen der Psoriasis, bediirfen der Be-
handlung durch einschligig erfahrene
Dermatologen.

Mit dem etablierten Armamentarium an-
tipsoriatischer Therapiemodalititen las-
sen sich —bei richtiger und konsequenter
Anwendung — die meisten Fille von Pso-
riasis zufriedenstellend behandeln (2, 4).
Allerdings ist eine Langzeitkontrolle der
chronisch schubweise verlaufenden Er-
krankung wegen der Nebenwirkungspro-
file der eingesetzten Medikamente oft
nicht gewahrleistet. Ein weiteres, bislang
nicht befriedigend gelGstes Problem ist,
dass die korrekte Anwendung vieler an-
tipsoriatischer Therapieschemata einen
erheblichen Aufwand fiir die Patienten
mit oftmals schweren Einschnitten in
Berufs- und Familienleben bedeutet. Die
einfachere und schnellere Anwendung
der verordneten Medikation kénnte des-
halb eine bessere Therapietreue bei vielen
Patienten bewirken. Schlief3lich belegen
mehrere Studien, dass Patienten die
ihnen verordneten Therapien oftmals als
unzureichend empfinden und sich star-

ker wirksame, ,aggressivere“ Behandlun-
gen wiinschen.

Vor dem Hintergrund dieser aktuellen
Probleme haben die Fortschritte unseres
Verstandnisses molekularer und zellula-
rer pathogenetischer Zusammenhinge
die Entwicklung neuer biologischer
Therapeutika geférdert (8). Eine kiirz-
lich durchgefiihrte internationale Kon-
sensuskonferenz empfiehlt, angesichts
bislang fehlender direkter Vergleichsstu-
dien, bei der systemischen Therapie der
Psoriasis die Biologics gleichberechtigt
mit ,traditionellen“ Behandlungen ein-
zusetzen (3). Monoklonale Antikorper,
Fusionsproteine oder Zytokine sind die
am weitesten entwickelten Gruppen der
Biologics. Sie blockieren oder modulie-
ren Molekiile, welche Schliisselschritte
der psoriatischen Pathogenese vermit-
teln (1, 3).

Drei Biologics, Efalizumab (Raptiva®),
Etanercept (Enbrel®) und Infliximab
(Remicade®), sind gegenwirtig fiir die
Therapie der Psoriasis zugelassen; einige
weitere befinden sich in spiten Phasen
der klinischen Entwicklung, z.B. Adali-
mumab (Humira®). Dariiber hinaus ist
Alefacept (Amevive®) beispielsweise in
Nordamerika und der Schweiz, nicht
aber in Deutschland, fiir diese Indikation
zugelassen. Die evidenzbasierte Studi-
enlage zu den neuen Biologics ist (da
entsprechende Sponsoren die Durch-
fithrung dieser Studien sichern) deut-
lich besser als fiir dltere Systemthera-
pien. Fiir jedes der derzeit zugelassenen
Priparate liegen umfangreiche plazebo-
kontrollierte Phase-III-Studien vor, die
tiberwiegend gute Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit der Praparate belegen (9).

Das erste fiir die T-Zell-gerichtete Thera-
pie der Psoriasis (durch die FDA in Nord-
amerika) zugelassene Biologic war Alefa-
cept (Amevive®), ein Fusionsprotein. In
Deutschland ist Alefacept (noch) nicht
zugelassen.

Eine Unterbrechung der molekularen
Kaskade, welche die Rekrutierung der
(pathogenen) Lymphozyten in entziinde-
te Gewebe vermittelt, wird durch Efalizu-
mab (Raptiva®) erreicht, welches zur The-
rapie der Psoriasis zugelassen ist, die pso-
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riatische Arthritis aber nicht signifikant
bessert. Efalizumab wird als wo-
chentliche subkutane Injektion verab-
reicht und hat ein insgesamt sehr giinsti-
ges Nebenwirkungsprofil. Die unter The-
rapie beobachteten Leukozytosen sind
durch den Wirkmechanismus des Pripa-
rates erklarbar und nach Absetzen rever-
sibel. Nach 24 Wochen wurde in multi-
zentrischen plazebokontrollierten dop-
pelblinden Studien bei etwa einem Drittel
der mit Efalizumab (1 mg/kg/ Woche) be-
handelten Patienten eine Besserung des
PAST um 75 % erreicht (10). Nach Abset-
zen der Therapie mit Efalizumab kann es
zum Rebound der Psoriasis kommen
(d.h. die Erkrankung ist schwerer als vor
Beginn der Therapie). Andere Substan-
zen, welche die Adhdsion und Migration
von Immunzellen unterdriicken, befin-
den sich in der Entwicklung.

Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-
alpha) ist ein Zytokin, das fiir die Patho-
genese der Psoriasis (und anderer ent-
ziindlicher Erkrankungen) von zentra-
ler Bedeutung ist. Seine Funktion kann
durch den chiméaren Antikorper Inflixi-
mab (Remicade®) oder das rekombinan-
te Rezeptor-Fusionsprotein Etanercept
(Enbrel®) kompetitiv gehemmt werden.
Dies fiihrt klinisch zu guter Besserung
der Psoriasis, zu deren Behandlung
beide Praparate zugelassen sind. Sowohl
fur Infliximab, das intravends infundiert
wird, als auch fiir Etanercept, das als
subkutane Injektion zweimal wochent-
lich verabreicht wird, liegen kontrollier-
te Phase-III-Studien an grof3eren Patien-
tenkollektiven vor. Eine 75%ige Besse-
rung des PASI wird durch Etanercept
(2 x50 mg/Woche) nach 24 Wochen The-
rapie bei 59% der Patienten erreicht
(11); durch Infliximab (5 mg/kg) bei
82% der Patienten (12). Fiir Adalimu-
mab (Humira®), einen humanen Anti-
korper, der alle zwei Wochen subkutan
injiziert wird, wird die Zulassung zur
Therapie der Psoriasis in Kiirze erwartet.
Risiken der TNF-alpha-Blockade bein-
halten in erster Linie das Auftreten
schwerer Infektionen; insbesondere bei
Infliximab-Therapie ist die mégliche Tu-
berkulosereaktivierung zu beachten und
entsprechende Diagnostik ist vor Thera-
pieeinleitung durchzufiihren. Infusions-
reaktionen sowie Wirkverlust durch



neutralisierende Immunreaktionen kon-
nen besonders bei Infliximab auftre-
ten. Rebound-Phanomene treten nach
TNF-alpha-Blockade meist nicht auf.
Samtliche genannten TNF-alpha-Inhibi-
toren sind auch zur Therapie der psoria-
tischen Arthritis zugelassen. Verschiede-
ne weitere Praparate bzw. Wirkprinzipi-
en befinden sich derzeit in der Entwick-
lung. Zu ihnen gehort beispielsweise
eine Verschiebung des Zytokinmilieus in
Richtung einer mehr Th2-gewichteten
Immunantwort. Dass dieses Prinzip the-
rapeutisch genutzt werden konnte,
wurde in einigen Studien bereits gezeigt.
Als Medikamentenklasse konnten die
Biologics einige der gegenwartig noch
problematischen Bereiche in der Thera-
pie der Psoriasis verbessern helfen. Diese
Praparate sind z.Z. noch sehr teuer. Die
Indikation sollte daher speziellen Zen-
tren bzw. Praxen tiberlassen werden.

Die Therapiekosten zur Behandlung von
Psoriasispatienten schwanken erheblich
zwischen den einzelnen Therapien und
sind stark von Dosierungen und indivi-
duellen Faktoren abhéngig. Deshalb kon-
nen nur grobe Richtwerte angegeben
werden. Die monatlichen Kosten reichen

bei topischen Therapeutika von etwa 100
Euro bei alleiniger Dithranolbehandlung
bis zu etwa 250 Euro bei Vitamin-D3-De-
rivaten und topischen Retinoiden. Bei
Systemtherapeutika konnen zwischen
100-150 Euro fiir Methotrexat, 200-300
Euro fir Acitretin, etwa 350 Euro fiir
Ciclosporin A, ca. 450 Euro fiir Fumar-
saureester in voller Dosierung, bis hin zu
mehr als 1.500 Euro fiir die neuen Biolo-
gics veranschlagt werden. Diese Thera-
piekosten, die sich bei Kombinationsthe-
rapien entsprechend erhohen, miissen
vor dem Hintergrund der zu erwartenden
Wirkungs- und vor allem Nebenwir-
kungsprofile gesehen werden, aber auch
im Zusammenhang mit Aufwand und
personlichen Belastungen des Patienten
durch die Therapie.
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Etwa 70 bis 80% aller Psoriasis-Patien-
ten konnen durch eine topische The-
rapie zufriedenstellend behandelt wer-
den. Vitamin-D5-Derivate und Retinoide,
oftin (temporarer) Kombination mit topi-
schen Glukokortikoiden, werden hierbei
im ambulanten Bereich héufiger einge-
setzt als klassische Praparate wie Di-
thranol oder Teerpréparate. Keratolyse
durch Salicylsdure- oder Harnstoff-hal-
tige Externaist ein wichtiger Bestandteil
dertopischen Therapie. Von den Psoria-
sispatienten bendtigen 20 bis 30% (zu-
satzlich) Photo(chemo)therapie (Breit-
band-UVB, Schmalspektrum-UVB, PUVA)
und/oder systemische Therapie.
Neben den ,klassischen” Préparaten
wie Methotrexat, Retinoiden, Ciclospo-
rin A oder Fumaraten stehen seit kur-
zem Biologics (Efalizumab, Etanercept,
Infliximab) zur Verfiigung, welche bei
glinstigem Nebenwirkungsprofil eine
Pathogenese-orientierte Therapie er-
lauben, derzeit aber noch sehr teuer
sind.

-

Orale Antikoagulation: INR-Selbstkontrolle oder Kontrolle iiber

den Hausarzt?

Nach Implantation einer kiinstlichen
Herzklappe ist eine lebenslange orale
Antikoagulation notwendig. Dies kann
auch bei Patienten mit Herzrhythmus-
storungen oder nach Thromboembolien
erforderlich sein, die Liste der Indikatio-
nen ist lang. In Deutschland erhalten
derzeit etwa 500.000 Patienten eine The-
rapie mit oralen Antikoagulantien, vor-
wiegend mit Phenprocoumon (Marcu-
mar®, Falithrom®) oder Warfarin (Cou-
madin®). Die orale Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten bedarf dabei
stets einer individuellen Dosisanpas-
sung. Wahrend eine zu geringe Dosis
keinen ausreichenden Schutz vor
thromboembolischen Komplikationen
bietet, steigt bei Uberdosierung das Risi-
ko einer Blutung an. Nicht zuletzt, da Vi-

tamin-K-Antagonisten vielfaltige Wech-
selwirkungen mit anderen Medikamen-
ten aufweisen, ist eine wiederholte The-
rapiekontrolle mit Hilfe der Thrombo-
plastinzeit — international normalized
ratio (INR) oder Quick — erforderlich. Im
Gegensatz zu dem in Deutschland
immer noch sehr verbreiteten ,Quick-
Wert“ enthdlt der INR-Wert einen Kor-
rekturfaktor. Hierdurch wird unabhan-
gig vom eingesetzten Reagenz oder ver-
wendeten Koagulometer aus derselben
Blutprobe immer derselbe INR-Wert er-
mittelt. Der ,Quick-Wert“ sollte verlas-
sen werden. Der therapeutische Zielbe-
reich liegt meist zwischen einem INR
von 2,0 und 3,0. In zahlreichen Studien
konnte gezeigt werden, dass die Kompli-
kationsrate sowohl in Richtung Hamor-

rhagie als auch zur Thromboembolie mit
der Haufigkeit der auRerhalb des Zielbe-
reichs liegenden INR-Werte korreliert.

INR-Selbstkontrolle in
klinischen Studien

Die Moglichkeit zur Selbstkontrolle
wurde in zahlreichen klinischen Studien
gepriift und unlangst im Rahmen einer
Metaanalyse ausgewertet (1). Nahezu
alle Studien und damit auch die Zusam-
menfassung der Metaanalyse kommen
zu dem Schluss, dass die Selbstmessung
sowohl einer Messung beim Hausarzt als
auch der in einem spezialisierten Zen-
trum (2; 3) beztiglich der Rate an throm-
boembolischen Komplikationen tiberle-
gen ist (OR 0,45; 95% CI 0,30-0,68).
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Nicht ganz so deutlich, aber immer noch
tiberlegen, fallt das Ergebnis zugunsten
der Selbstmessung beziiglich der Rate
an Blutungskomplikationen aus (OR
0,65; 95% CI 0,42-0,99). Dies ist auch
das Ergebnis der in Deutschland in die-
sem Zusammenhang wohl am haufigs-
ten zitierten Studie, der ESCAT-I-Stu-
die (4). In dieser wurden 1.155 Patienten
unmittelbar nach Herzklappenopera-
tion randomisiert der Selbst- oder
der Hausarztmessung zugeordnet und
prospektiv beobachtet. Nach Ablauf von
zwei Jahren lagen 79,2 % der von den Pa-
tienten selbst gemessenen INR-Werte im
Zielbereich von 2,5-4,5 gegentiiber
64,9% der vom Hausarzt ermittelten
INR-Werte. Die Rate an thromboemboli-
schen Komplikationen lag in der Gruppe
der Selbstmesser mit 1,5% niedriger im
Vergleich zu 2,8% bei Patienten mit
INR-Einstellung durch den Hausarzt.
Diese Zahlen werden seither wiederholt
zum Beleg der Uberlegenheit der Selbst-
messung zitiert. Die ESCAT-I-Studie
lasst jedoch auch einige Fragen offen: So
gibt es keine Angaben dariiber, wie viele
Patienten eine Teilnahme an der Studie
primar ablehnten, sodass moglicherwei-
se eine gewisse Vorauswahl von Patien-
ten getroffen wurde, die tiberhaupt fiir
eine Selbstmessung in Frage kamen.
Dies konnte eine Erklarung dafiir sein,
dass nur 8,3% der Patienten in dieser
Studie mit der Selbstmessung letztlich
nicht zurechtkamen. Obgleich Mittel-
werte der INR-Messungen zwischen bei-
den Gruppen nicht angegeben wurden,
so vermitteln die Grafiken einen im
Schnitt niedrigeren INR bei Messung
durch den Hausarzt, was auch eine mog-
liche Erkldarung fiir die hohere Throm-
boembolierate in dieser Gruppe sein
konnte. Ein deutlicher Unterschied zwi-
schen der Selbstmessung und der durch
den Hausarzt betraf die Haufigkeit der
Messung. Wahrend zu Beginn der Studie
mit Hilfe der Selbstmessung 3-fach hau-
figer gemessen wurde, nahm dies inner-
halb von zwei Jahren auf die 6-fache
Hiufigkeit gegeniiber der Hausarztmes-
sung zu. Dies erklart moglicherweise
zum Teil die besseren Ergebnisse der
Selbstmessung, da angenommen wird,
dass relevante Schwankungen des INR
durch eine haufigere Messung friiher er-
kannt und entsprechend korrigiert wer-

den konnen. Bei stabiler INR-Einstel-
lung ist jedoch erfahrungsgemaf3 eine
Messung in Abstinden von 3-4 Wochen
ausreichend, sodass die Frage der opti-
malen Messfrequenz aufgrund der vor-
liegenden Studien nicht eindeutig be-
antwortet werden kann. Die Abwagung
zwischen weniger Therapieentgleisun-
gen und damit auch weniger Komplika-
tionen einerseits und hoherer durch Me-
thode und Haufigkeit der Messung be-
dingter Kosten andererseits, ist fiir die
nachfolgende Kostennutzenanalyse von
Bedeutung.

Kostennutzenanalyse

In einer Studie von Taborski et al. (5)
werden die Kosten des Selbstmanage-
ments gegeniiber denen beim Hausarzt
verglichen. Hiernach waren die laufen-
den Kosten der Selbstmessung zunachst
deutlich hoher. Aufgrund der durch die
Selbstmessung geringeren Komplikati-
onsrate wurde jedoch eine erhebliche
Kosteneinsparung kalkuliert: Die Auto-
ren kommen daher zu dem Schluss, dass
die Selbstmessung langfristig eher Kos-
ten einspart. Um die heutigen Kosten
zu kalkulieren, miissten jedoch einige
Eckpunkte der Studie aktualisiert wer-
den. So wird zur Selbstmessung ein Ver-
brauch von durchschnittlich 37 Test-
streifen pro Jahr angenommen. Im Rah-
men von Lehrgingen zur Selbstmes-
sung wird jedoch eine einmal wochent-
liche Messung empfohlen. Hinzu kom-
men Fehlmessungen sowie die entspre-
chend der ESCAT-I-Studie aufgezeigte
Frequenzzunahme der Selbstmessun-
gen auf ein 6-faches gegeniiber der
Hausarztmessung. Der Verbrauch an
Teststreifen und damit die laufenden
Kosten der Selbstmessung sind heute
damit eher hoher einzustufen. Bezug-
nehmend auf die Daten der ESCAT-I-
Studie sind bei Messung tiber den Haus-
arzt deutlich mehr Komplikationen zu
erwarten, was die hoheren Materialkos-
ten der Selbstmessung langfristig {iber-
steigt. Zur Frage der Kostennutzenana-
lyse ist somit weniger die Frage der lau-
fenden Kosten der Messungen von Be-
deutung, als vielmehr die zu erwartende
Komplikationsrate. Da die Teststreifen
in das Arzneimittelbudget des jeweils
verschreibenden Arztes eingehen, be-
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steht allerdings in der Praxis beziiglich
deren Verschreibung ein erheblicher
Klarungsbedarf mit den Krankenkassen.

Welche Patienten eignen sich
zur Selbstmessung?

Die Gesellschaft fiir Thrombose- und
Hiamostaseforschung (GTH) hat eine Ar-
beitsgruppe zur Standardisierung der
hamostaseologischen Analytik ins Leben
gerufen. In diesem Rahmen wurde auch
die Frage beurteilt, welche Patienten von
der Selbstmessung profitieren. Dieses
sind Patienten mit

® Notwendigkeit zu einer oralen Dauer-
antikoagulation,

® Eignung zur Selbstkontrolle nach
strukturiertem Lehrgang und Prii-
fung,

o Bereitschaft zur Uberpriifung der
Selbstkontrolle durch den behandeln-
den Arzt.

Aufgrund anderer Quellen ist die Selbst-
messung auch sinnvoll bei Patienten mit

® schwierigem vendsen Zugang, insbe-
sondere auch bei Kindern (6),

e ganztagiger beruflicher Tatigkeit,

e lingeren Auslandsaufenthalten, be-
sonders in Lindern mit schlechter Hy-
giene (Infektionsgefahr bei der Blut-
entnahme) und

e eingeschrankter Mobilitdt oder langer
Anfahrt zum Hausarzt.

Bei einer nicht unerheblichen Gruppe
von Patienten treffen diese Kriterien je-
doch nicht zu, und es stellt sich ange-
sichts der Studienergebnisse die Frage,
wie eine Qualitatsverbesserung der INR-
Einstellung beim Hausarzt erfolgen
konnte. Allein die Tatsache, dass viele
Hausérzte nach wie vor die Einstellung
nicht anhand des INR, sondern anhand
des Quick-Wertes vornehmen, belegt,
dass hier Nachholbedarf besteht. Der
wesentliche Grund fiir die Uberlegenheit
der Selbstmessung diirfte jedoch darin
liegen, dass Patienten vor Beginn der
Selbstmessung einer standardisierten
Schulung zugefiihrt werden und
schlieRlich in die Verantwortung einer
optimalen INR-Einstellung einbezogen
werden. Hierdurch ist nicht zuletzt auch



eine bessere Therapietreue zu erreichen.
Die Einbindung des Hausarztes sollte so
erfolgen: Der Patient protokolliert die
Messungen und die Medikation sorgfil-
tig und legt sie dem Hausarzt vor, bei
durchgehend guter Einstellung seltener,
bei Unregelmafdigkeiten hiufiger.
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Zur Einstellung und fortlaufenden Kon-
trolle der Marcumar®Gabe sollte der
INR-Wert und nicht der veraltete Quick-
Wert herangezogen werden.

Die Selbstmessung des INR st beziiglich
der Qualitdt der Einstellung und damit
auch der Rate an thromboembolischen
oder hamorrhagischen Komplikationen
der Messung beim Hausarzt iiberlegen.
Sie istsomitzu empfehlen, wenn die Not-
wendigkeit einer oralen Dauerantikoa-
gulation gegeben ist. Die Kosten sind
aufgrund der geringeren Komplikations-
rate langfristig niedriger. Besonders
empfiehlt sich die Selbstmessung bei

Berufstatigen, bei langeren Auslands-
aufenthalten, bei Patienten mit schlech-
ten Venenverhaltnissen oder bei Immo-
bilisation. Ein wesentlicher Grund fiir die
bessere Einstellung durch die Selbst-
messung diirfte sein, dass hierfiir eine
Schulung und Priifung erforderlich ist
und dass die Patienten in die Verantwor-
tung einer optimalen INR-Einstellung
einbezogen werden. Im Hinblick auf das
Arzneimittelbudget des verordnenden
Arztes besteht jedoch nach wie vor
Klarungsbedarf mit den Krankenkassen.
Jedenfalls geht es nicht an, dass — zur
Entlastung des eigenen Budgets — der
Patient von Arzt zu Arzt geschoben wird.

Erektile Dysfunktion — Heutige Behandlungsmaglichkeiten

Unter der Rubrik ,Die Zehn-Minuten-
Beratung“ bringt das BMJ kurze Ab-
handlungen zu praktischen Problemen.
Wir geben — in gekiirzter Form — eine
solche Darstellung zum oben genannten
Thema wieder (1).

Ein 63-jahriger Mann kommt zu einer
Routineuntersuchung des Blutdruckes
zum Arzt. Wahrend der Beratung be-
richtet der Patient tiber Erektions-
schwierigkeiten.

Die Ursachen der erektilen Dysfunktion
(E.D.) kénnen in psychogene und orga-
nische eingeteilt werden. Bei den psy-
chogenen Formen ist die morgendliche
Erektion erhalten, der Beginn der Dys-
funktion oft pl6tzlich und mit dufleren
Umstinden verbunden (z.B. Partner-
wechsel). Bei den organisch bedingten

Formen ist zuerst an Nikotin und Alko-
hol zu denken. Nattirlich bedingen auch
ein Diabetes mellitus, kardiovaskulire
Erkrankungen und eine Reihe von Medi-
kamenten eine E.D.

Was ist zu tun?

1. Gewinnt der Patient den Eindruck,
dass dem Arzt das Gesprach peinlich
ist, wird es ihm umso peinlicher sein.
Der Arzt sollte optimistisch wirken
und erkldren, dass es vielen Mannern
genauso geht.

2. Die E.D. ist ein potenzieller Marker
einer generalisierten Arteriosklerose.
Man muss also an eine koronare
Herzkrankheit denken.

3. Man sollte die aufderen Genitalien un-
tersuchen und hierbei auf eine Hy-
pospadie oder auf eine Induratio penis

plastica achten. Hat der Patient eine
normale Schambehaarung? Ist die
Testesgrofle etwa normal? Hat er
einen normalen Blutdruck? Bestehen
Risikofaktoren fiir eine koronare
Herzkrankheit? In diesem Falle muss
ein Belastungs-EKG erfolgen.

4. Man sollte auf jeden Fall einen Diabe-
tes ausschlieen und im Ubrigen, je
nach Indikation, Blutfettwerte, Testo-
steron, PSA, Prolactin, Kreatinin und
Schilddriisenwerte tberpriifen. Fiir
jede dieser Untersuchungen sollte al-
lerdings eine Indikation vorliegen.

5. Der nachste Schritt ist es, wenn mog-
lich, Alkohol, Nikotin und eventuell
Potenz-mindernde Medikamente aus-
zuschalten.

6. Bestehen keine Kontraindikation (Ge-
brauch von Nitraten!) oder schwere
koronare Herzkrankheit, koénnen
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Phosphodiesterase-Hemmer verord-
net werden (siehe Tabelle 1). Die hiu-
figsten Nebenwirkungen sind Kopf-
schmerzen, Magenbeschwerden, Ge-
sichtsrotung und Schwellung der Na-
senschleimhdute. Man sollte mit der
niedrigst moglichen Dosis beginnen
und, wenn nétig, erhohen. Es lohnt
sich, auf ein anderes Priparat zu
wechseln, wenn das eine nicht ge-
wirkt hat oder zu viele UAW hatte.

7. Die meisten Patienten mit E.D. kon-
nen vom praktischen Arzt behandelt
werden. Eine Uberweisung zu Fach-

arzten ist erst dann erforderlich,
wenn die Therapie nicht greift oder
anatomische Abnormalititen vorlie-
gen.
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Tabellel: Ubersicht iiber die zur Verfiigung stehenden Substanzen

Sildenafil (Viagra®) 30-40 Min. 4 Std.
Vardenafil (Levitra®) 20 Min. 4 Std.
Tadalafil (Cialis®) 3040 Min. 24-36 Std.

Zur Behandlung der akuten Pharyngitis beim Erwachsenen

Eine Schweizer Autorengruppe berich-
tete tiber eine prospektive Kohorten-
Studie (1). Es wurden 372 Erwachsene
mit einer akuten Pharyngitis klinisch
und mikrobiologisch untersucht. Jeder
Patient musste mindestens zwei der fol-
genden vier klinischen Symptome auf-
weisen und wurde dementsprechend
einem klinischen Score 2, 3 oder 4
zugeordnet: 1. erhohte Korpertempe-
ratur > 38°C, 2. Tonsillitis, 3. dolente
Halslymphknotenschwellung, 4. weder
Schnupfen noch Husten. Bei jedem
Patienten wurden ein A-Streptokokken-
Schnelltest (ELISA*) und ein Rachenab-
strich auf A-Streptokokken-Kultur vor-
gdenommen.

Im Ergebnis dieser Studie haben die Au-
toren einige praktisch wichtige Fragen
beantwortet:

Wie ist der A-Streptokokken-
Schnelltest zu beurteilen?

Gemessen an der A-Streptokokken-Kul-
tur waren Empfindlichkeit mit 91,4 %
(85,6-95,0% bei 95% CI) und Spezifitit
mit 95,3% (91,7-97,3% bei 95% CI) des
A-Streptokokken-Schnelltests  hinrei-
chend hoch. Unter Beriicksichtigung der
klinischen Scores 2, 3 oder 4 ergaben
sich beim A-Streptokokken-Schnelltest

*) Test Pack Plus Strep Aw/OBC[On-Board Controls],
Abbott Laboratories

ein hoher positiver Vorhersagewert
(92%) und ein hoher negativer Vorher-
sagewert (95 %). Empfindlichkeit, Spezi-
fitit und Vorhersagewert korrelierten
mit dem klinischen Score.

Welches ist das optimale
Vorgehen bei einer akuten
Pharyngitis?

Der systematische Rachenabstrich ga-
rantierte die hochste Rate richtig indi-
zierter Antibiotika-Anwendungen, war
aber die kostenaufwendigste Option.
Systematische Schnelltests waren hin-
sichtlich Antibiotikaeinsatz nahezu
gleichwertig — mit einer minimalen An-
tibiotika-Uber- oder -Unterversorgung
— jedoch mit dem halben Kostenauf-
wand und einem sofort verfligbaren Er-
gebnis.

Ein selektiver Schnelltest — begrenzt
auf die Zahl der Patienten mit einem
klinischen Score 2 + 3 —erhohte die Kos-
ten wegen einer Antibiotika-Uberver-
sorgung um 9,9% und hatte eine Un-
terversorgung nicht genutzter Antibio-
tika-Verordnungen von 2,3 % zur Folge.
Desgleichen war eine rein klinische
Indikation zur Antibiotikatherapie mit
tber 32% unnoétiger Antibiotikagabe
belastet. Eine rein symptomatische Be-
handlung — die ausgewahlten Patienten
ohne Antibiotika-Verordnung - war
zwar die kostengiinstigste Variante, er-

104 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 33 - Ausgabe 4 - Oktober 2006

reichte jedoch nur 62% einer korrek-
ten Behandlung. Als korrekt behandelt
wurden diejenigen Patienten gezaihlt,
die auf der Grundlage des Streptokok-
ken-A-Nachweises durch Rachen-Ab-
strich (,,Goldstandard“) behandelt wur-
den.
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Der A-Streptokokken-Schnelltest ist
fiir die Diagnose einer akuten Pharyn-
gitis zuverldssig. Die Kombination die-
ses Tests mit einem klinischen Score ist
offensichtlich die effektivste und kos-
tengiinstigste Behandlungsstrategie,
da sie die Antibiotika-Verordnungen

auf das notwendige MaR begrenzt.
S




Arzneimittel — kritisch betrachtet

Glucosamin — Unwirksam bei der Behandlung von

Arthroseschmerzen

Wir hatten bereits 2003 in AVP unter
dem Titel ,,Gibt es neue Erkenntnisse zu
D-Glucosaminsulfat?“ berichtet (1), dass
die Datenlage zur symptomatischen
Wirksamkeit von Glucosamin wider-
spriichlich ist. In Deutschland ist als
Arzneimittel nur  Glucosaminsulfat
(Dona® 200 S) im Handel. Im New Eng-
land Journal of Medicine erschien nun
die von vielen mit Spannung erwartete
Publikation (2) der Ergebnisse einer an
16 US-amerikanischen Kliniken durch-
geftihrten, doppelblinden, plazebo- und
Celecoxib-kontrollierten ~ Studie an
1.583 Patienten mit Gonarthrose zur
schmerzlindernden Wirkung von Glu-
cosamin-HCL ~ (Hydrochlorid)  und
Chondroitinsulfat (GAIT-Studie). Diese
vom National Institute of Health (NIH)
aus Steuermitteln in Hohe von 12,5 Mil-
lionen US-Dollar finanzierte Studie
ergab, dass die entweder als Arzneimittel
oder Nahrungserganzungsmittel ver-
triebenen Substanzen Glucosamin-HCL
und Chondroitinsulfat weder alleine
noch in Kombination in der Lage waren,
die Schmerzen besser zu lindern als ein
Plazebo.

Bei dieser grof3 angelegten Studie wur-
den 1.583 Patienten auf fiinf Gruppen
randomisiert, wobei diese tdglich fiir
einen Zeitraum von sechs Monaten ent-
weder 1.500 mg Glucosamin-HCL, 1.200
mg Chondroitinsulfat, beide Substanzen
zusammen in der o.g. Dosierung, ein
Plazebo oder als positive Kontrolle 200
mg Celecoxib erhielten. Als primarer
Endpunkt diente die als therapeutisch
relevant angesehene Schmerzlinderung
in Hohe von 20 %, die mit Hilfe des vali-
dierten WOMAC-Schmerzscores erfasst
wurde. Bei 64% bzw. 65% der mit Glu-
cosamin-HCL oder Chondroitinsulfat
behandelten Patienten wurden die
Schmerzen um mindestens 20% redu-
ziert, jedoch erzielte man auch durch die
alleinige Gabe eines Plazebos bei 60 %
der Patienten dieselbe Wirksamkeit. Ein
vergleichbares Ergebnis wurde auch mit

dem erst im Mai 2004 publizierten,
wesentlich empfindlicheren OMERACT-
OARSI-Score erzielt. Mit Celecoxib
konnte bei 70 % der Patienten eine signi-
fikante Schmerzlinderung erzielt wer-
den. Auch die Analyse der Subgruppen
ergab, dass die alleinige Gabe von Glucos-
amin-HCL  oder  Chondroitinsulfat
selbst bei mittelschweren bis schweren
Schmerzen unwirksam war. Erstaunlich
war jedoch die, aufgrund der geringen
Anzahl an untersuchten Patienten nur
explorativ zu wertende, statistisch signi-
fikante Wirksamkeit einer Kombination
beider Substanzen bei mittelschweren
bis schweren Schmerzen, wobei jedoch
Celecoxib bei dieser Subgruppe unwirk-
sam war.

Die Ergebnisse der GAIT-Studie zu Glu-
cosamin sind nicht tiberraschend. So-
wohl die Cochrane-Analyse aus dem
Jahre 2005 (3) als auch die im gleichen
Jahr von Reiter (4) vorgestellte evidenz-
basierte Bewertung von Glucosamin zei-
gen keine Uberlegenheit von Glucos-
amin gegeniiber Plazebo hinsichtlich
Schmerzlinderung und Funktionsver-
besserung, die mittels des WOMAC-Sco-
res in den neueren Studien mit hohem
Qualitatslevel ermittelt wurden. Die in
der GAIT-Studie nachgewiesene gute
Plazebowirkung — immerhin bei 60 9%
der Patienten wurden die Schmerzen
deutlich reduziert — ist der Grund dafiir,
dass Patienten auch weiterhin von einer
guten Wirksamkeit von Glucosamin
bzw. Chondroitinsulfat tiberzeugt sein
werden.

Angesichts des mittlerweile grof3en Ar-
senals an Arzneimitteln mit analgeti-
scher und/oder antiphlogistischer Wir-
kung ist besonders die Frage interessant,
inwiefern eine Substanz auch oder aus-
schlieRlich eine strukturmodifizierende
(chondroprotektive) und somit basisthe-
rapeutische Wirkung bei Arthrosen ent-
faltet. Dies wurde auch im Rahmen der
GAIT-Studie durch rontgenologische

Bestimmung des Gelenkspaltes nach 1-
und 2-jahriger Behandlung ermittelt
und die Publikation der Ergebnisse wird
im Laufe des Jahres erwartet.

Erkldrung der Abkiirzungen

WOMAC: Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index

OMERACT-OARSI: Outcome Measures
in Rheumatology Clinical Trials — Osteo-
Arthritis Research Society International
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FAZIT

In einer groB angelegten randomisier-
ten Studie lieB sich kein analgetischer
Effekt von sechs Monate lang oral ver-
abreichtem Glucosamin oder Chon-
droitinsulfat auf die Schmerzen bei

Gonarthrose nachweisen.
.
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Langzeittherapie mit Acetylsalicylsaure (ASS) plus Clopidogrel —
Kein Vorteil gegeniiber einer alleinigen Therapie mit ASS

Marketingexperten der pharmazeuti-
schen Industrie und industrienahe Mei-
nungsbildner benutzen gern den Termi-
nus »duale Plittchenhemmung«, wenn
sie die langfristige Kombinationsthe-
rapie von Acetylsalicylsdure (ASS, Aspi-
rin®, Acesal® u.a.) mit Clopidogrel (Isco-
ver®, Plavix®) propagieren wollen (z.B.
in Medical Tribune vom 17. Marz 2006
oder inArzte-Zeitung vom 26. April 2006
unter Bezug auf die CHARISMA-Studie).
Die langfristige »duale Plattchenhem-
mung« hat sich jedoch als ein Phantom
erwiesen (zur kurzfristigen siehe weiter
unten).

MATCH

Schon 2004 wurde in der MATCH (Mana-
gement of ATherothrombosis with Clo-
pidogrel in High-risk patients)-Studie
(1) gezeigt, dass die Kombination Clopi-
dogrel plus ASS gegeniiber der Clopi-
dogrel-Monotherapie fiir Patienten mit
transitorischen ischamischen Attacken
(TIA) oder ischdamischem Schlaganfall
keinen Nutzen bringt. Daftir war das
Blutungsrisiko unter der Kombination
erheblich gesteigert.

CHARISMA

Am 20. April 2006 erschien die grofde
CHARISMA (Clopidogrel for High Athe-
rothrombotic Risk and Ischemic Stabi-
lization, Management, and Avoidance)-
Studie (2), in der der Nutzen einer lang-
fristigen dualen Thrombozytenaggrega-
tionshemmung im Vergleich zu ASS al-
lein bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen oder multiplen Risiko-
faktoren tiberpriift werden sollte.

Eingeschlossen wurden sog. symptoma-
tische Patienten, d.h. Patienten mit de-
sicherten kardiovaskuldren Erkrankun-
gen (n =12.153):

a) Koronare Herzkrankheit: Koronare
Mehrgefaf3krankheit mit Angina pec-
toris oder perkutaner koronarer In-
tervention (PCI) oder Bypass; Herzin-
farkt.

b) Zerebrovaskuldre Erkrankungen: TIA
oder ischamischer Schlaganfall in
den zuriickliegenden fiinf Jahren.

¢) Symptomatische periphere arterielle
Verschlusskrankheit.

Eine zweite Gruppe bildeten die sog.
asymptomatischen Patienten (n = 3.284)
mit multiplen atherothrombotischen
Risikofaktoren, z.B. Diabetes mellitus,
diabetische Nephropathie, asymptoma-
tische Karotisstenose, Hypertonie (sys-
tolischer Blutdruck > 150 mmHg),
primdre Hypercholesterinimie, Rau-
chen (> 15 Zigaretten/Tag), Manner (>
65 Jahre), Frauen (= 70 Jahre).

Die Patienten erhielten entweder Clopi-
dogrel (75 mg/Tag) plus ASS (75-162
mg/Tag) oder ASS plus Plazebo. Die Er-
gebnisse werden in Tabelle 1 dargestellt.

Der zusammengesetzte primare End-
punkt wurde unter ASS-Monotherapie
von 7,3% der Patienten und unter Clopi-
dogrel plus ASS von 6,8% der Patienten
erreicht. Die daraus resultierende ARR
von 0,5% (NNT = 200) ist vollig bedeu-
tungslos und trotz der hohen Patienten-
zahl nicht signifikant. Auch bei den Ein-
zelkomponenten Herzinfarkt, Schlagan-
fall, kardiovaskularer Tod gibt es keine Dif-
ferenzen. Die Gesamtmortalitat war mit
4,8% in beiden Gruppen identisch. Die

Tabelle 1: Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance, CHARISMA

(mod. nach 2)

15.603 Patienten (30-95 Jahre, 30 % Frauen, 80 % Weifde) mit kardiovaskuldren Erkrankungen (n = 12.153) oder multiplen athe-
rothrombotischen Risikofaktoren (n = 3.284) wurden randomisiert: Clopidogrel (75 mg/Tag) plus ASS (75-162 mg/Tag) versus
Plazebo plus ASS. Primarer zusammengesetzter Endpunkt: Herzinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskuldrer Tod. Mittlere Beobach-
tungsdauer: 28 Monate

Primirer Endpunkt 7,3 6,8 0,5 200 - - 0,22
Herzinfarkt 2,0 1,9 0,1 1000 - - 0,59
Schlaganfall 2,4 1,9 0,5 200 - - 0,03
Kardiovaskularer Tod 2,9 3,1 -0,2 — — 500 0,68
Gesamtmortalitit 4,8 4,8 0 oo - oo 0,90
Mifige Blutung 1,3 2,1 -0,8 — 125 - < 0,001
Schwere Blutung 1,3 1,7 -0,4 - 250 — 0,09
Todliche Blutung 0,2 0,3 -0,1 — — 1000 0,17
ARR: absolute Risikoreduktion (= Ereignisreduktion). Errechnet: % (Plazebo + ASS) minus % (Clopidogrel + ASS).

Negative ARR-Werte bedeuten eine Erhéhung des Risikos durch die Kombination Clopidogrel + ASS.

NNT: number needed to treat.

Errechnet: 100 dividiert durch ARR

NNH: number needed to harm.  Errechnet: 100 dividiert durch negative ARR

NNK: number needed to kill.

Errechnet: 100 dividiert durch negative ARR
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Zunahme maRiger Blutungen unter der
Kombination ist zwar hochsignifikant,
aber praktisch ebenfalls bedeutungslos.

Wie in Tabelle 2 demonstriert werden
kann, gibt es auch keine therapierele-
vanten Differenzen zwischen der Kombi-
nationstherapie und der ASS-Monothe-
rapie, wenn die sog. symptomatischen
und asymptomatischen Patienten ge-
trennt ausgewertet werden.

KURZFRISTIGE
KOMBINATIONSTHERAPIE

Die Anwendung der Kombination von
ASS und Clopidogrel ist aber bei akutem
Koronarsyndrom ohne (3) oder mit (4; 5)
perkutaner koronarer Intervention tiber
sechs bis zwolf Wochen sowie bei elekti-
ven koronaren Stents (6) {iber zwei bis
vier Wochen indiziert.
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FAZIT

Bei Patienten mit manifesten kardio-
zerebrovaskuldren Erkrankungen oder
einem hohen atherosklerotischen Ri-
siko reicht langfristig die Sekundar-
prévention mit niedrig dosierter Acetyl-
salicylsaure (ASS) aus. Die Kombinati-
on von ASS mit Clopidogrel bringt kei-
nen zusatzlichen Nutzen im Hinblick
auf Herzinfarkt, Schlaganfall oder kar-
diovaskuldren Tod. Auch die Gesamt-
sterblichkeit wird durch die Kombinati-
onnichtreduziert. Der Begriff der ndua-
len Plattchenhemmung, der offenbar
eine verstérkte Wirkung der Kombina-
tionstherapie gegeniiber einer Mono-
therapie suggerieren soll, erweist sich
\insofern wohl als ein Marketing-Trick. )

Tabelle 2: CHARISMA. »Symptomatische« Patienten mit kardiovaskuliren Erkrankungen (N = 12.153)
und »asymptomatische« Patienten mit multiplen atherothrombotischen Risikofaktoren (N = 3.284)

Symptomatische Patienten
Primérer Endpunkt
Asymptomatische Patienten'
Primarer Endpunkt

(n=6.091) (n=6.062)

7,9 6,9 1,0
(n=1.625) (n=1.659)

5,5 6,6 -1,1

100 - 0,05

- 91 0,20

' Der Begriff nasymptomatische« Patienten ist irrefiihrend, da auch Patienten eingeschlossen waren, bei denen atherosklerotische Erkrankungen, z.B. Herzinfarkte,
Schlaganfille, transitorische ischdmische Attacken, PCI, Bypass mehr als fiinf Jahre zuriicklagen.

Ivabradin — Eine therapeutische Alternative bei stabiler Angina pectoris?

Ivabradin (Procoralan®) ist ein Inhibitor
des Schrittmacherstromes Iy, der fiir die
langsame diastolische Depolarisation
der Sinusknotenzellen verantwortlich
ist. Die Blockade des Ir-Ionenstroms
fithrt zu einer Herzfrequenzsenkung.
Die Herzfrequenz ist maRgeblich am
Herz-Minuten-Volumen und dem myo-
kardialen Sauerstoff-Verbrauch betei-
ligt. Bei Patienten mit stenosierender
koronarer Herzerkrankung kommt es
regelmiRig zu einem Missverhiltnis

zwischen Sauerstoff-Verbrauch und -An-
gebot. Den Goldstandard bei der antian-
ginosen Behandlung bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung stellen beta-
1-selektive Betablocker dar. Ihr Nutzen
ist in zahlreichen Untersuchungen gut
belegt worden. Bei einigen Patienten
sind Betablocker jedoch kontraindi-
ziert (z.B. Asthma bronchiale) oder es
treten Nebenwirkungen auf (z.B. Psoria-
sis). Bei diesen Patienten bestanden bis-
her zur Herzfrequenzsenkung kaum Al-

ternativen, da beispielsweise Herzglyko-
side nur einen geringen Effekt auf den
Sinusknoten haben. Mit Ivabradin steht
ein neues Wirkprinzip zur Herzfre-
quenzsenkung zur Verfligung.

In einer randomisierten, plazebokon-
trollierten Studie erhohte Ivabradin (bis
2 x 10 mg taglich) die ergometrische Be-
lastbarkeit und die elektrokardiographi-
sche Ischamietoleranz (1). Die zweite
groRe randomisierte Studie verglich
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Ivabradin mit Atenolol bei 939 Patienten
mit stabiler Angina pectoris: Die ergo-
metrische Belastbarkeit und die Ischa-
mietoleranz waren in 4 Monaten nicht
unterschiedlich (5). Auch im randomi-
sierten Vergleich zu Amlodipin (1 x 10
mg) war die antiangindse Therapie mit
Ivabradin (2 x 7,5-10 mg) nicht unterle-
gen (4). Obwohl unter experimentellen,
hohen Ivabradin-Konzentrationen auf-
grund einer geringen Kalziumka-
nalblockade eine Minderung der kardia-
len Kontraktionskraft prinzipiell denk-
bar wire, fithrte Ivabradin unter klini-
schen Bedingungen im Gegensatz zu
Betablockern zu keinem negativ-ino-
tropen Effekt (2). Derzeit ist eine Aussa-
ge Uiber die prognostische Bedeutung
von Ivabradin aufgrund noch fehlender
Endpunktstudien nicht moglich. Des-
halb bleibt die Frage offen, ob Ivabradin
die giinstigen Effekte eines Beta-
blockers, die wahrscheinlich tiber eine
alleinige Frequenzsenkung hinausge-
hen, erzielen kann.

Erste experimentelle Daten deuten darii-
ber hinaus auf eine potenzielle Bedeu-
tung von Ivabradin bei der Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz hin.
Eine langerfristige Herzfrequenzsen-
kung durch Ivabradin verbesserte bei
herzinsuffizienten Ratten die linksven-
trikulire Pumpfunktion, steigerte das
Schlagvolumen und verbesserte die
Myozytenfunktion (3). Klinische Studi-
en stehen hierzu jedoch noch aus.

An unerwiinschten Wirkungen stehen
dosisabhingige  reversible  visuelle
Storungen wie Lichtempfindlichkeit
und Verschwommensehen im Vorder-
grund, die sich durch die Pravalenz des
Schrittmacherstroms I in der Retina er-
klaren lassen. In der Dosierung von
2 x 10 mg traten diese Storungen bei ca.
15% der behandelten Patienten, in der
Dosierung von 2 x 2,5 mg bei unter 2%
der Patienten auf (1, 5).
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FAZIT

Bei Patienten mit koronarer Herzer-
krankung fiihrt die Kontrolle der Herz-
frequenz zur Erhéhung der Ischédmieto-
leranz. Derzeit stellen Betablocker die
erste Wahl zur Frequenzkontrolle dar,
und es bestehen zudem wirksame anti-
angindse Therapieoptionen mit Kal-
ziumantagonisten oder langwirksamen
Nitraten. Ivabradin, ein spezifischer |;-
Blocker, ist als Reservemedikament
bei Kontraindikation oder Unvertraglich-
keit fiir Betablocker zur Therapie der
stabilen Angina pectoris zugelassen.
Prognostische Daten stehen fiir Iva-
bradin jedoch noch aus.

Topiramat zur Migraneprophylaxe

Patienten, die unter haufigen Migra-
neattacken leiden, benotigen eine medi-
kamentdse und nicht-medikamentdse
Migraneprophylaxe, die darauf ausge-
richtet ist, die Zahl der Attacken zu
reduzieren und insbesondere einen
medikamenteninduzierten Dauerkopf-
schmerz durch die zu haufige Einnahme
von Schmerz- oder Migranemitteln zu
verhindern. In Deutschland werden
nach den Leitlinien der Deutschen Neu-
rologischen Gesellschaft und der Deut-

schen Migrine- und Kopfschmerz-Ge-
sellschaft empfohlen: die Betablocker
Propranolol und Metoprolol, Flunarizin,
das wahrscheinlich als Histamin-, Dopa-
min- und Serotoninantagonist wirkt, so-
wie das Antiepileptikum Valproinsdure (1).
Dieses ist in Europa allerdings nicht zur
Migraneprophylaxe zugelassen. Subs-
tanzen der zweiten Wahl zur Prophylaxe
der Migrane sind das trizyklische Anti-
depressivum Amitriptylin, ferner Na-
proxen sowie die beiden pflanzlichen
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Praparate Pestwurz und Mutterkraut.
Der Nutzen von anderen nichtsteroida-
len Antirheumatika sowie von Acetylsa-
licylsaure und Magnesium ist nicht gut
belegt.

Topiramat (Topamax®) ist ein neues An-
tiepileptikum, das auch bestimmte pa-
thophysiologische Phanomene, die bei
der Migrane eine Rolle spielen, beein-
flusst (2). Aus diesem Grund wurde nach
einer Serie von Fallbeobachtungen und



kleinen plazebokontrollierten Studien
ein grofdes Studienprogramm initiiert,
um die Wirksamkeit von Topiramat in
der Migraneprophylaxe zu belegen (3).
Die Studien hatten alle ein dhnliches De-
sign. Nach einer vierwochigen Basisperi-
ode wurden die Patienten in eine Aufdo-
sierungsphase eingeschlossen und in
dieser Phase die Dosis von Topiramat in
Schritten von 25 mg/Woche aufdosiert
bis zur angestrebten Enddosis, die zwi-
schen 50 und 200 mg lag. Dann wurden
die Patienten iiber 18 Wochen weiter
verfolgt. Das primire Zielkriterium war
die mittlere Reduktion der monatlichen
Migranehdufigkeit iiber sechs Monate
verglichen mit Plazebo und in einer Stu-
die im Vergleich zu Propranolol 160 mg.

Die erste Studie wurde in den USA
durchgefiihrt und schloss 478 Patienten
ein (4). In den Dosisgruppen von 100 und
200 mg Topiramat kam es zu einer sta-
tistisch signifikanten Abnahme der mo-
natlichen Migranehdufigkeit. In dieser
Studie waren 50 mg nicht wirksam. In
die zweite Studie wurden 483 Patienten
aufgenommen, und auch in dieser Stu-
die waren 100 und 200 mg Topiramat
signifikant wirksamer als 50 mg Topira-
mat und Plazebo (5). Bei der dritten Stu-
die, die in Europa durchgefiihrt wurde,
wurden 100 und 200 mg Topiramat und
160 mg Propranolol mit Plazebo vergli-
chen (6). Die Reduktion der Migra-
neattacken unter 100 mg Topiramat war
signifikant besser als die Reduktion
unter Plazebo. Die Dosis von 200 mg To-
piramat war nicht wirksam, was daran
lag, dass eine hohe Zahl von Patienten
die Studie in dieser Dosisgruppe wegen
Nebenwirkungen abbrach. In der Pro-
pranolol-Gruppe kam es ebenfalls zu
einer signifikanten Abnahme der Migra-
nefrequenz, die vergleichbar der von 100
mg Topiramat war.

Wir fiilhrten eine Metaanalyse der 100-
mg-Dosis von Topiramat im Vergleich zu
Plazebo aus der Phase-III-Studie durch
(7). Dabei zeigte sich eine Responderra-
te, d.h. eine mehr als 50 %-ige Redukti-
on der Migranehaufigkeit, von 48,8 % fiir
Topiramat und 24,9 % fiir Plazebo.

Die klinischen Studien wurden unter
etwas artefiziellen Bedingungen dahin-

gehend durchgefiihrt, dass die Patienten
beim Auftreten von Nebenwirkungen die
Moglichkeit hatten, die Dosis von Topi-
ramat zu reduzieren. Daher sind die
tatsachlich eingenommenen Dosierun-
gen von Topiramat geringer als die in
den Studiengruppen zugeteilten.

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Die haufigsten aufdetretenen uner-
wiinschten Ereignisse mit Ausnahme
des ZNS waren fiir die 100-mg-Dosis To-
piramat im Vergleich zu Plazebo in ab-
nehmender Reihenfolge

Parasthesien (51%/6 %),

Miidigkeit (15%/11%),

Appetitverlust (15%/6 %),

Ubelkeit (13 %/8 %),

Durchfall (11 %/4 %),

Gewichtsabnahme (9%/1 %) und
Geschmacksveranderungen (8%/1%).

Die hiufigsten ZNS-Nebenwirkungen
fiir die 100-mg-Dosis Topiramat im Ver-
gleich zu Plazebo waren

Schlifrigkeit (7%/5 %),
Gedachtnisschwierigkeiten (7%/3 %),
Sprachstérungen (6 %/2 %),
Konzentrationsschwierigkeiten (6 %/2 %),
Stimmungsschwankungen(6 %/2 %)
und

Angst (5%/3%).

Die Paradsthesien wurden von den meis-
ten Patienten, wenn sie darauf auf-
merksam gemacht wurden, toleriert.
Meistens verloren sie sich im Laufe der
Behandlung. Wenn sie storend waren,
konnten sie durch die Substitution von
Kalium behandelt werden. Behand-
lungslimitierend waren die ZNS-Neben-
wirkungen und hier insbesondere Wort-
findungsstérungen. Wenn diese auftra-
ten, mussten die Dosis reduziert und das
Medikament ggf. abgesetzt werden.

Ein wichtiges Charakteristikum von To-
piramat war der schnelle Wirkungsein-
tritt. Im Gegensatz zu Betablockern
konnte bereits nach einem Monat abge-
schatzt werden, ob die Substanz zu ei-
ner signifikanten Reduktion der Migra-
nehdufigkeit fithrte oder nicht. Bei den
Betablockern musste meistens drei Mo-
nate bis zum Wirkungseintritt gewartet

werden. Eine andere Beobachtung war,
dass sich interessanterweise die Wirk-
sambkeit von Triptanen bei den Patienten
verbesserte, die Topiramat zur Migra-
neprophylaxe einnahmen. Dieses Pha-
nomen wird derzeit in einer prospekti-
ven Studie untersucht und moglicher-
weise validiert.

Zusammengefasst ist Topiramat ein gut
wirksames neues Migraneprophylakti-
kum, das allerdings nicht besser wirk-
sam ist als der etablierte Betablocker
Propranolol und in indirekten Verglei-
chen auch nicht wirksamer ist als Fluna-
rizin. Es unterscheidet sich in seinem
Nebenwirkungsprofil. Eine kleine Un-
tergruppe von Patienten hat gravierende
Nebenwirkungen, die insbesondere kog-
nitiver Natur sind und zum raschen Ab-
setzen des Medikamentes zwingen. Ein
wesentlicher Vorteil gegentiber Flunari-
zin und Betablockern ist, dass die Subs-
tanz nicht zu einer Gewichtszunahme,
sondern im Gegenteil bei einem nicht
unerheblichen Teil der Patienten zu
einer Gewichtsabnahme fiihrt.

Kleine randomisierte und offene Studien
belegen auch eine Wirksamkeit beim
Cluster-Kopfschmerz sowie in der
Pravention der Migraneaura. Eine beim
Europdischen  Kopfschmerz-Kongress
prasentierte Studie zeigte {iberraschen-
derweise auch eine signifikante Wirk-
samkeit bei medikamenteninduzierten
Dauerkopfschmerzen. Hier bestand bis-
her das Postulat, dass Migraneprophy-
laktika bei chronischer Migrine und
medikamenteninduzierten Dauerkopf-
schmerzen nicht wirksam sind und die
Patienten grundsatzlich erst von ihren
Akutmedikamenten entzogen werden
miissen. Offenbar gibt es hier eine Un-
tergruppe, die von Topiramat profitiert
und bei der es zu einer signifikan-
ten Abnahme von Medikamentenmiss-
brauch und Kopfschmerztagen kommt.

Nicht unerwahnt bleiben sollten die sel-
tenen und schweren Nebenwirkungen,
tiber die nach der Zulassung von Topira-
mat fiir die Behandlung von Epilepsie
und Migrane berichtet wurden. In sehr
seltenen Fillen kann es zu Nierenstei-
nen, zu einer akuten Myopie mit ra-
schem Anstieg des intraokularen Drucks
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und zu einer metabolischen Azidose
kommen. Eine weitere extrem seltene
Nebenwirkung, die fast nur bei Kindern
und alten Menschen beobachtet wurde,
ist eine gestorte Schweifdsekretion mit
zentralem hohem Fieber. In seltenen
Fallen kann es auch zu sehr schwerwie-
genden zentralnervosen Nebenwirkun-
genim Sinne einer akuten Psychose oder
schweren Verhaltensstorungen kom-
men. All diese Nebenwirkungen (mit
Ausnahme der Nierensteine) sind rever-
sibel, wenn das Problem rechtzeitig er-
kannt und die Substanz abgesetzt wird.
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Topiramat (Topamax® Migréne) ist eine
neu zugelassene Substanz zur Prophy-
laxe der Migrane. Topiramat hat eine
Responderrate von etwa 50%, d.h. bei
der Hélfte aller Patienten kommt es zu
einer mindestens 50 %-igen Reduktion
der Migrénehaufigkeit. Damit ist Topi-
ramat nicht besser wirksam als das
etablierte Migraneprophylaktikum Pro-
pranolol, das ein Zehntel bis ein Zwan-
zigstel kostet. Topiramat muss langsam
eingeschlichen werden. Behandlungs-
limitierende Nebenwirkungen sind
Parédsthesien, Miidigkeit, Schwindel
und kognitive Storungen. Eine zum Teil
erwiinschte Nebenwirkung ist eine
Gewichtsabnahme. Aufgrund der UAW
und des Preises kann Topiramat nur
empfohlen werden, wenn mehrere an-
dere preiswertere und besser erprobte
Mittel versagt haben.

Eine mitdieser Einschétzung gleichlau-

tende Stellungnahme kann in unserer

englischen ,Schwesterzeitschrift” Drug

and Therapeutics Bulletin (8) nachge-
\Iesen werden.

Noch einmal: NSAR, Coxibe und das Risiko gastrointestinaler

Ereignisse

Magen- und Duodenalulzera sowie deren
Komplikationen sind das klinische Haupt-
problem bei Patienten, die eine lingerfris-
tige Therapie mit nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) erhalten. Cyclooxyge-
nase(COX)-2-selektive NSAR wie z.B. Ro-
fecoxib oder Celecoxib wurden entwickelt,
um Arzneimittel zur Verfiigung zu ha-
ben, die bei vergleichbarer antirheumati-
scher und analgetischer Wirksamkeit ein
glinstigeres gastrointestinales Nebenwir-
kungsprofil aufweisen. Die Befunde aus
grofRen randomisierten Studien sind hin-
sichtlich der gastrointestinalen Uberle-
genheit dieser Arzneimittel aber durchaus

widerspriichlich. Zudem ist unbekannt,
ob COX-2-Hemmer gegeniiber der Kom-
bination aus nicht-selektiven NSAR und
anti-ulzerativen Arzneimitteln (z.B. Pro-
tonenpumpenhemmer) tiberhaupt einen
Vorteil aufweisen.

Eine Arbeitsgruppe um die englische
Epidemiologin Julia Hippisley-Cox hat
nun versucht, fiir einige dieser offenen
Fragen mittels einer Fallkontrollstudie
zusatzliche Daten zu liefern (1). Sie
nutzte dazu eine grofde englische Daten-
bank, die die elektronischen Krankenak-
ten von ca. sieben Millionen Patienten
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enthélt und identifizierte alle Patienten
mit einem ersten gastroduodenalen
Ulkus oder einer Ulkusblutung (N =
9.407). Es wurden 88.867 Kontrollen
aus der gleichen Datenbank gezogen, die
kein solches Ereignis erlitten hatten.

Ergebnisse

Nach statistischer Adjustierung fiir mogli-
che Einflussfaktoren (z.B. Begleiterkran-
kungen, andere Arzneimittel, Rauchen,
BMI) fanden sich fiir die aktuelle Einnah-
me von allen NSAR aufder Celecoxib er-
hohte Risiken in der Hauptauswertung.



Das erhohte Risiko fiir Rofecoxib (OR =
1,56; 95% CI: 1,30-1,87) wurde nur bei
Patienten beobachtet, die gleichzeitig ASS
eingenommen hatten — fiir Rofecoxib-
Nutzer ohne ASS-Therapie war das Risiko
nicht signifikant erhoht (OR = 1,22; 95%
CI: 0,97-1,54). Die Analyse der gleich-
zeitigen Einnahme von anti-ulzerativen
Arzneimitteln ergab einen starken Effekt
dieser Begleittherapie (Tabelle 1). Fiir alle
NSAR inklusive den COX-2-Hemmern
Rofecoxib und Celecoxib fand sich ohne
Magenschutz ein signifikant erhohtes Ri-
siko, ein gastrointestinales Ereignis zu er-
leiden. Bei gleichzeitiger Therapie mit
einem anti-ulzerativen Arzneimittel ergab
sich nur noch fiir Diclofenac ein erhohtes
Risiko.

Kommentar

Die Ergebnisse dieser epidemiologi-
schen Studie untermauern, dass die
gleichzeitige Gabe von anti-ulzerativen
Arzneimitteln die gastrointestinale Ver-
traglichkeit von NSAR erhoht. In der

Hauptauswertung erwies sich Celecoxib
als am sichersten, es war allerdings in der
Gruppe der Patienten ohne gleichzeiti-
gen Magenschutz ebenfalls mit einem
erhohten Risiko assoziiert. Die Interpre-
tation der Ergebnisse fiir die COX-2-
Hemmer wird durch die Interaktion mit
ASS erschwert (fiir Rofecoxib sah man
das erhohte Risiko nur, wenn gleichzei-
tig ASS eingenommen wurde). Zudem
gibt es bei Beobachtungsstudien immer
die Moglichkeit von Verzerrungen, die
nur schwer kontrollierbar sind: Auch
wenn in dieser Studie Patienten mit
einer Ulkus-Anamnese ausgeschlossen
wurden, ist aufgrund der Empfehlungen
zu COX-2-Hemmern anzunehmen, dass
diese hauptsachlich Patienten verab-
reicht wurden, die ein erhéhtes gastro-
intestinales Risikoprofil aufwiesen und
damit auch haufiger zu gastrointestina-
len Ereignissen neigten (sog. ,,Channel-
ling Bias“). Die COX-2-Hemmer hitten
es in diesem Falle besonders schwer,
gut abzuschneiden. Andere epidemiolo-
gische Studien zu gastrointestinalen Er-

Tabelle 1: Odds ratios fiir das Auftreten eines ersten gastroduodenalen Ulkus oder
einer Ulkusblutung assoziiert mit der Einnahme von NSAR innerhalb von 90 Tagen
vor dem Ereignis. Referenzkategorie ist die Nicht-Einnahme des jeweiligen NSAR in

den letzten drei Jahren vor dem Ereignis.

eignissen und COX-2-Hemmern belegen
diese Moglichkeit der Verzerrung (2).

Insgesamt weisen die Ergebnisse dieser
Studie aber darauf hin, dass keine Vor-
teile der Therapie mit COX-2-Hemmern
gegeniiber einer Kombinationstherapie
aus nicht-selektivem NSAR wie Ibupro-
fen und z.B. einem Protonenpumpen-
hemmer bestehen. Gerade vor dem Hin-
tergrund der kardiovaskuldren Neben-
wirkungen der Coxibe (s.a. AVP 1/2005
S. 3) wird dadurch das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis dieser Arzneimittelklasse zu-
satzlich in Frage gestellt.
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Rofecoxib 2,35 1,1
Celecoxib 1,4% 1,1 Die Gabe von anti-ulzerativen Arznei-
Sonstige 2, 4% 1,3 mitteln (wie z. B. Protonenpumpenhem-
Nicht-selektive NSAR mer) erhoht die Vertrdglichkeit von
Ibuprofen 1,7% 0,9 NSAR. Nach den bislang vorliegenden
Diclofenac 2,2 1,5% Studien bietet eine Therapie mit COX-2-
Naproxen 2,7* 0,8 Hemmern gegeniiber einer solchen
Acetylsalicylsiure 1,9% 0,8 Kombinationstherapie keinen klinisch
Sonstige 2,0% 1,2 \relevanten Vorteil.
*p<0,01 “*inden letzten 90 Tagen vor dem Ereignis

Geschmacksstorungen auch durch Angiotensin-ll-Antagonisten

Geschmacksstorungen (Ageusie und/
oder Dysgeusie) werden durch unter-
schiedliche endogene oder exogene Fak-
toren verursacht. Riechstérungen miis-

sen bei dieser Diagnose in jedem Falle
ausgeschlossen werden. Etwa 20% aller
neu auftretenden Geschmacksstorun-
gen sind unerwiinschte Wirkungen von

Arzneimitteln. Sie werden auf eine
Storung der Geschmacksrezeptoren be-
zogen (1). Die genannte UAW wird u.a.
wihrend der Therapie mit ACE-Hem-
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mern beobachtet, insbesondere nach der
Gabe von Captopril (Lopirin®, Generika).
Als pathophysiologischer Mechanismus
wird fiir diese Substanz eine Reduzie-
rung der Zinkkonzentration im Serum
durch Chelatbildung mit der Thiolgrup-
pe von Captopril postuliert (2). Aber
auch ACE-Hemmer ohne Thiolgruppe
vermogen Geschmacksstorungen zu ver-
ursachen.

Weniger bekannt hingegen ist diese
UAW von der im gleichen physiologi-
schen Regelkreis eingreifenden Arznei-
mittelgruppe der Angiotensin-II-Anta-
gonisten (,Sartane“, AT,;-Antagonis-
ten). In einer Bekanntgabe der AkdA
wurde kiirzlich tiber Geschmacksver-
lust und Stomatitis durch Candesartan
(Atacand®, Blopress®) berichtet (3).
Aber auch fiir andere Vertreter der Sar-
tane gibt es vereinzelt Meldungen tiber
reversible Geschmacksveranderungen,
auch ohne Stomatitis oder Pharyngitis.

Im Spontanmeldesystem der AkdA findet
sich der Fall eines 64-jihrigen Hoch-
druckpatienten, der unter 100 mg Losar-
tan (Lorzaar®) einen nahezu kompletten
Geschmacksverlust erlitt. Nach Umstel-
lung auf Candesartan ergab sich keine
Riickbildung dieser Nebenwirkung, was
nahelegt, dass es sich bei dieser uner-
wiinschten Wirkung um einen Klassen-
effekt handelt.

Diese Annahme wird auch durch einen
weiteren Fall bestitigt. Eine wegen Herz-
insuffizienz mit 80 mg Valsartan (Dio-
van®) behandelte 72-jahrige Patientin
klagte tiber zunehmenden metallischen
Geschmack, der sich nach Absetzen
rasch zurtickbildete. In den Niederlan-
den wurden zwolf Fille von Ageusie oder
Dysgeusie unter Sartanen gemeldet,
wobei diese Veranderungen eine Woche
bis drei Monate nach Behandlungsbe-
ginn einsetzten und innerhalb von ein
bis drei Wochen nach Absetzen des Arz-
neimittels verschwanden. Darunter fand
sich interessanterweise auch eine Pati-
entin, die zuvor ohne Probleme den
ACE-Hemmer Enalapril eingenommen
hatte (4).

Auch fiir Eprosartan (Teveten®) wurde
ein Fall von Geschmacksstorung be-

schrieben, bei dem die Kausalitiat durch
Reexposition bestatigt wurde (5). Be-
merkenswert war dabei, dass eine
langjdhrige Therapie mit 160 mg Valsar-
tan beschwerdefrei verlief, was gegen
einen Klasseneffekt sprechen konnte.
Offenbar ist das Auftreten einer Ge-
schmacksstorung unter Sartanen sehr
selten, die Hiufigkeit liegt im Rahmen
der Spontanberichte von unerwiinsch-
ten Meldungen bei Sartanen unter 1%.
Trotzdem ist die Kenntnis dieser lastigen
Nebenwirkung bei der Behandlung von
Hochdruck- oder Herzinsuffizienz-Pati-
enten hilfreich, zumal sie sich nur in der
Fachinformation fiir Irbesartan (Apro-
vel®) findet.

Experimentell wurde der Entstehungs-
mechanismus der Geschmacksstorung
bei Sartanen an gesunden Probanden
untersucht, wobei nur subklinische Ge-
schmacksstorungen provoziert wurden
(6). In einer plazebokontrollierten, ran-
domisierten Studie erhielten acht Pro-
banden fiir zwei Wochen eine niedrige
Dosis von Candesartan (4 mg) oder Val-
sartan (40 mg). Durch Gustometrie wur-
den die Geschmacksqualititen tiber-
priift. Alle Geschmacksqualitaten (siif3,
sauer, bitter, salzig) verschlechterten
sich einheitlich unter beiden Substan-
zen, was von den Probanden jedoch
nicht bemerkt wurde. Daraus wurde ge-
schlossen, dass die Geschmacksveran-
derung bereits nach kurzer Zeit auftritt
und zundchst subklinisch bleibt. Erst
nach einigen Wochen bis Monaten nach
Therapiebeginn macht sie sich fiir die
Patienten bemerkbar. Da der Renin-
Spiegel bei der gegebenen Dosis beider
Substanzen vergleichbar anstieg und
der Geschmack durch beide Sartane
qualitativ und quantitativ nicht unter-
schiedlich beeinflusst wurde, wurde
gefolgert, dass Geschmacksstorungen
durch Sartane eng mit der Wirkungs-
weise verkniipft und als Klasseneffekt
anzusehen sind. Die Zinkkonzentration
in Serum und Speichel wurde in dieser
Studie durch keine der beiden Substan-
zen verandert.
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Dass Geschmacksstdrungen auch eine
unerwiinschte Wirkung von Sartanen
sein kénnen, istwenig bekannt. Sie tre-
ten vereinzelt, jedoch nahezu bei allen
Angiotensin-II-Antagonisten auf und
sind nach Absetzen reversibel. Da eine
subklinische Phase vorkommen kann,
ist eine gerichtete Patienteninformati-
on angezeigt. Ein Umsetzen auf ACE-
Hemmer bei der Therapie des Hoch-
drucks oder der Herzinsuffizienz er-
scheintohne erneutes Auftreten dieser

Komplikation mdglich.
-




Vitamin D bei Osteoporose: ja oder nein?

Der Women’s Health Initiative (WHI)
verdankt die Medizin wichtige Erkennt-
nisse wie die Bedenken gegen eine auto-
matische, undifferenzierte Verordnung
von Ostrogenen plus Gestagenen (in
fritheren Jahren empfohlen als Beitrag
zur ,Frauengesundheit). Sie deckte das
damit verbundene erh6hte Brustkrebsri-
siko und andere negative Auswirkungen
auf. Jetzt wurden im Februar 2006
Ergebnisse einer weiteren Studienfra-
gestellung aus WHI publiziert (1). Wie
wirkt eine Supplementierung mit Calci-
um und Vitamin D auf das Knochen-
bruchrisiko? In doppelblindem, rando-
misiertem Design erhielten 18.176 post-
menopausale Frauen tiglich 1.000 mg
Kalzium plus 400 IE Vitamin D3, 18.106
Frauen erhielten Plazebo. Relevante
Daten wie mittleres Alter (62,4 Jahre),
BMI, vorausgegangene Frakturen, Ein-
nahme anderer knochenbezogener Me-
dikamente (jeweils 52% erhielten im
Rahmen der Hauptstudie auch Ostroge-
ne) zeigten keine Gruppenunterschiede.

Nach einer durchschnittlichen Auswer-
tungszeit von sieben Jahren wiesen unter
Kalzium plus Vitamin D 175 Frauen eine
Schenkelhalsfraktur auf, unter Plazebo
199. Das Frakturrisiko lag also im Verum-
arm niedriger, der Unterschied war aber
statistisch nicht signifikant. Bei anderen
Frakturarten (Wirbel, Unterarm) waren
die Gruppenunterschiede noch geringer
und ebenfalls nicht signifikant. Dabei lag
die Knochendichte der Verumgruppe am
Schenkelhals ab dem dritten Jahr bis zu
1% hoher, nicht dagegen an der Wirbel-
saule bzw. im Gesamtkorper. Einfliisse der
Spiegel des 25-OH-Vitamin D vor Studi-
enbeginn auf die Exrgebnisse waren nicht
nachweisbar.

Préexistente Nierensteine waren ein
Ausschlussgrund gewesen — wiahrend
der Studie hatten 449 Frauen unter
Verum, 381 Frauen unter Plazebo ein
Steinereignis. Dies entspricht einer Zu-
name von 0,021% (Plazebogruppe) auf
0,024% (Verumgruppe). Die beiden
Frauengruppen wurden auch daraufhin

analysiert, ob im Kalzium-plus-Vitamin-
D-Arm weniger kolorektale Karzinome
auftraten als im Plazeboarm; eine solche
protektive Moglichkeit hatten vorausge-
hende Studien aufgezeigt. Das Ergebnis
war negativ (2), d.h. die Studienmedika-
tion von 1.000 mg Kalzium und 400 IE
Vitamin D pro Tag tiber 7 Jahre ging
(noch?) nicht mit einer Verminderung
des Auftretens von Kolon-Karzinomen
einher. Die Autoren diskutierten: War
etwa der Behandlungszeitraum bei der
Latenz des Darmkrebses zu kurz?

Begriinden diese Ergebnisse, die aktuel-
len Empfehlungen fiir Kalzium und Vi-
tamin D bei Osteoporose (3) zu andern?
Wohl kaum. Dem WHI-Studienansatz,
den Frauen ohne weitere Vorbedingun-
gen als dem postmenopausalen Status
sozusagen automatisch Kalzium und Vi-
tamin D unabhangig von ihrer entspre-
chenden Versorgung und Lebensweise in
der Hoffnung auf eine Einsparung kiinf-
tiger Knochenbriiche (und Kolon-Karzi-
nome?) zu verabreichen, ist als Empfeh-
lung fiir die allgemeine Bevolkerung so
sicher nicht zu folgen — der theoretisch
mogliche Nutzen fiir Untergruppen geht
infolge zahlreicher Storfaktoren unter:
Die pratherapeutische Kalziumversor-
gung war mit ca. 1.150 mg/Tag (!) er-
staunlich hoch, das Vitamin D war fiir
eine bei Osteoporose durchaus vorkom-
mende Mangelsituation eher unterdo-
siert, die Kollektive waren doch wohl
recht ,gesund“ (Schenkelhalsfrakturra-
ten von etwa 1 Promille/Jahr). Unter sol-
chen Umstanden eine automatische Ver-
ordnung vorzunehmen, wire weder me-
dizinisch noch gar 6konomisch sinnvoll.

Es bleibt bei den bisher als sinnvoll er-
achteten Empfehlungen: optimale Men-
gen an Kalzium und Vitamin D in der
Erndhrung sind nach heutigem Wissen
der Knochengesundheit dienlich — Kalzi-
um- und/oder Vitamin-D-Prdparate ma-
chen bei entsprechender ausreichender
Versorgung nicht gestinder. Liegt ein
hochgradiger Osteoporoseverdacht noch
ohne Fraktur oder bereits ein osteoporo-

tischer Knochenbruch vor, begriindet
dies ohne Zweifel den Einsatz von Kalzi-
um und Vitamin D, und zwar als obligate
Begleitmedikation bei Gabe aller Antios-
teoporotika. (Einzelheiten siehe bei Evi-
denzbasierte Therapieempfehlungen (4)).
Bei Osteoporose Typ II (Schenkelhals-
fraktur) mit nachgewiesenem Mangel an
Kalzium und Vitamin D kann das Anspre-
chen auf eine addquat dosierte Therapie
mit Kalzium und Vitamin D abgewartet
werden, ehe noch zusitzliche Medika-
mente eingesetzt werden (3).
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Eine undifferenzierte ,automatische”
Verabreichung von Kalzium und Vita-
min D an postmenopausale Frauen fiir
eine Dauer von sieben Jahren fiihrte
bei ihnen weder zur Verminderung von
Knochenbriichen noch von kolorekta-
len Karzinomen. Eine Therapie mit Kal-
zium und Vitamin D erfordert eine vor-
ausgehende exakte Diagnosestellung,
Indikation und individuelle Dosierung.
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ASS plus Dipyridamol: Wirksamkeit durch ESPRIT-Studie

wirklich gesichert?

In der ,Arzte-Zeitung“ Nr. 115 vom 26.
Juni 2006 sieht ein Neurologe die hervor-
ragende Stellung der Kombination von
ASS plus Dipyridamol in der Sekundar-
pravention aufgrund der Daten der
ESPRIT-Studie als nun definitiv gefestigt
an.

Der Vorteil der Kombination gegentiber
ASS allein betrug in Bezug auf den
primaren kombinierten Endpunkt (vas-
kuldar bedingter Tod, nicht todlicher

Schlaganfall oder Herzinfarkt oder
grofde Blutungskomplikationen) 3,0%
(NNT, number needed to treat = 33; NTN,
number treated needlessly = 32). Das ist
nicht wenig. Allerdings war die Studie
nicht verblindet! Im Mittel erhielten die
Studienteilnehmer zwar 75 mg ASS pro
Tag. Wer aber ignoriert, dass knapp die
Hailfte der Patienten (46% der ASS-
Gruppe und 42% der Kombinations-
gruppe) nur 30 mg erhielten (also deut-
lich unterdosiert waren) und wer ver-

schweigt, dass unter der Kombinati-
onstherapie 34,5% der Patienten die
Studie wegen Nebenwirkungen, vorwie-
gend Kopfschmerzen, vorzeitig abgebro-
chen haben, wahrend es unter ASS nur
13,4% waren, der dient mit seiner Dar-
stellung mehr der Industrie als den Pati-
enten.

Prof. em. Dr. med. Frank P. Meyer,
GroB8 Rodensleben
U_F_Meyer@gmx.de

Altersdefinitionen bei Angaben zu Arzneimitteln

Das Leben des Menschen wird unter ent-
wicklungsbiologischen Aspekten in ver-
schiedene Phasen eingeteilt. Die Eintei-
lungen sind u.a. bei epidemiologischen
Erhebungen relevant, wie z.B. bei der
Beschreibung der Neugeborenensterb-
lichkeit, aber auch in der Pharmakothe-
rapie. So werden z.B. fiir die Gabe eines
Antibiotikums fiir Kinder, Jugendliche,
Erwachsene und iltere Patienten jeweils
unterschiedliche Dosierungen empfoh-
len. Die Bezeichnungen der Lebenspha-
sen sind jedoch hdufig nicht eindeutig
und werden nicht immer durch die de-
naue Angabe des betreffenden Lebens-
zeitraums beschrieben. Dies gilt auch
und gerade fiir viele amtliche Texte, wie
beispielsweise Fachinformationen.

Fiir Kinder und Jugendliche gibt es
eine Altersklassifikation von den euro-
paischen und amerikanischen Arznei-
mittelzulassungsbehérden (EMEA und
FDA). Als ,Neugeborenes“ gilt danach
ein Kind vom Tag der Geburt bis zum
einschliefdlich 27. Lebenstag, als , Klein-
kind“ vom 28. Lebenstag bis zum ein-
schlieRlich 23. Lebensmonat. ,Kind“
bezeichnet die Zeitspanne von zwei bis
elf Jahren und ,Jugendlicher“ die Spanne
von 12 bis 16 Jahren (1; 2). Diese Eintei-
lung erscheint jedoch nicht vollig plau-
sibel. Warum endet beispielsweise die
Neugeborenenphase mit 27 Tagen und

nicht mit 28 Tagen? Zu welcher Alters-
gruppe gehort ein Kind mit 24 Monaten?

Gebrauchlich sind die in der Tabelle an-
gegebenen Definitionen, die auch das
Erwachsenenalter mit einschlie3en (3):

Von dieser Klassifikation gibt es zahlrei-
che Variationen, die moglicherweise die
Variabilitit der Lebensphasen bei den
einzelnen Menschen widerspiegeln. Im
Zweifelsfall sollte der betreffende Le-
benszeitraum prazise in Tagen, Monaten
bzw. Jahren eindeutig angegeben wer-
den. Dies gilt besonders fiir den Zulas-
sungsstatus von Arzneimitteln fiir be-
stimmte Lebensalter oder die Angabe
von Hiufigkeiten von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen in bestimmten
Altersgruppen.

Dartiber hinaus sollte fiir die Dosierung
von Arzneimitteln tiber entscheidende

funktionelle Aspekte informiert werden,
wie z.B. die Nierenfunktion oder ande-
re physiologische Merkmale (z.B. Rei-
fungsstadien bei Neugeborenen, abge-
schlossenes Korperwachstum, Korper-
zusammensetzung etc.).

Literatur

1. EMEA: Guideline on the role of
pharmacokinetics in the development
of medicinal products in the paediatric
population. 2005.

2. FDA: Guidance for Industry. E11 Clini-
cal Investigation of medicinal products
in the pediatric population. 2000.

3. Pschyrembel: Klinisches Worterbuch.
260. Aufl.; Berlin New York: Walter de
Gruyter, 2004.

Bis einschl. 28. Lebenstag Neugeborenes
29. Lebenstag bis Ende des 1. Lebensjahres Saugling
2. bis 3. Lebensjahr Kleinkind
4. bis 6. Lebensjahr Vorschulkind
7. bis 16. Lebensjahr Schulkind
17. bis 18. Lebensjahr Jugendlicher
19. bis 25. Lebensjahr Junger Erwachsener
Ab dem 26. Lebensjahr Erwachsener*

*etwa ab dem 66. Lebensjahr spricht man von , Alter”, ab dem 80. Lebensjahr von , Hochaltrigkeit”.
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...was uns sonst noch auffiel

Liebe Leser,

in unserer ,Schwesterzeitschrift“, Prescrire International aus Frankreich, fanden wir den folgenden Artikel, den wir Thnen {iber-

setzt zur Kenntnis geben mochten.

aus Prescrire International, April 2006; 15 (82): 42

Mentale Gesundheit?

Die Europdische Union bringt derzeit
ein umfangreiches Programm zur Diag-
nostik und Behandlung des breiten
Spektrums psychischer Erkrankungen
(1) auf den Weg. Das Hauptaugenmerk
liegt dabei auf der frithen Diagnose.
Aber welche Behandlungswege stehen fiir
psychisch Kranke zur Verfiigung, und
was ist der Zweck breit angelegter Un-
tersuchungsreihen, wenn effektive Be-
handlungsmethoden fehlen? Beispiel-
haft sind die beiden Psychopharmaka
Risperidon und Venlafaxin.

Risperidon ist mittlerweile fiir die Thera-
pie von Verhaltensstorungen bei autisti-
schen oder psychisch kranken Kindern
zugelassen. Leider ist nicht bekannt, ob
die Wirkung von Risperidon leicht unter
oder leicht tiber der von Haloperidol
oder Lithium liegt, denn in klinischen
Studien ist es bisher nur mit Plaze-
bos verglichen worden. Extrapyramidale

Storungen sollen bei Risperidon ein
nachrangiges Problem sein, bei 25%
aller tiber ein Jahr mit dem Wirkstoff be-
handelten Kinder traten sie jedoch auf.
Risperidon macht Kinder schlifrig und
fithrt bei ca. 50 % der Falle zu Gewichts-
zunahme. Seine Langzeitauswirkungen
auf das Wachstum und die geistige Ent-
wicklung sind tiberhaupt noch nicht un-
tersucht worden. Ist dies die Art von kli-
nischer Forschung, die Kinder wirklich
brauchen?

Venlafaxin darf mittlerweile auch Er-
wachsenen mit sozialer Phobie ver-
schrieben werden. Grof3 angelegte Stu-
dien, manche im Vergleich zu Paroxetin,
ergaben keinen Vorteil dieses Arzneimit-
tels. Venlafaxin birgt das gleiche Risiko
unerwiinschter Wirkungen wie die anti-
depressiv wirkenden Serotonin-Wieder-
aufnahme-Hemmer (SSRI), und dariiber
hinaus kann es zu schweren kardiovas-

kuldren Beeintrachtigungen kommen.
Sind dies die neuen Arzneimittel, die
Erwachsene mit psychischen Problemen
wirklich brauchen?

Will man sich des Themas mentale Ge-
sundheit annehmen, wiren die européi-
schen Behorden gut beraten, die bedarfs-
orientierte Arzneimittelforschung und
-entwicklung zu fordern und ihr
Hauptaugenmerk auf den wichtigsten
Aspekt zu legen: die Pravention.
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1. European Commission: Mental
health: Launch of an EU-wide consulta-
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http://ec.europa.eu/health/ph_determi-
nants/life_style/mental_health_en.htm.
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Einstellungen von Gynékologinnen und Gynakologen
zu menopausaler Hormontherapie

Unter dem vielschichtigen Titel ,,Gyne-
cologists and estrogen — an affair of the
heart“ setzen sich eine Wissenschaftle-
rin und ein Wissenschaftler mit der, wie
sie es nennen, ,,Kultur der Gyniakologie“
mit Bewertungen zu Nutzen und Risi-
ken der menopausalen Hormonthera-
pie auseinander (1). Beide begriinden
ihre Ansicht, dass sich Gynakologinnen
und Gynakologen eher an Expertenmei-
nung und personlicher Erfahrung als

Richtlinie arztlichen Handelns orien-
tieren als z.B. an Ergebnissen randomi-
sierter klinischer Studien. Sie kommen
zu diesem Schluss anhand von aus-
gewihlten Versffentlichungen (Uber-
sichtsarbeiten, Konsensusempfehlun-
gen) von Fachvertretern aus dem anglo-
amerikanischen Sprachraum zur Hor-
montherapie in den Wechseljahren. Die
nicht neue Forderung, ,,eminenzbasier-
te Medizin“ zugunsten ,evidenzbasier-

ter Medizin“ (Ubersetzungen aus dem
Original) aufzugeben, wird in diesem
lesenswerten Artikel, veroffentlicht in
einer Fachzeitschrift der Johns-Hopkins-
Universitat, nachdriicklich vertreten.
Ich denke, das angesprochene Problem
zeigt sich auch in der deutschsprachi-
gen Diskussion. Welche deutschspra-
chige gynikologische Fachzeitschrift
ware bereit, sich mit den hiesigen Pro-
blemen der ,Kultur und der Evidenz-
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basierung in diesem Fachgebiet ausein-
anderzusetzen?

In diesem Zusammenhang mochte ich
auch auf die Veroffentlichung von Mal-
colm Potts in einer amerikanischen
gynakologischen Fachzeitschrift einge-
hen (2). Seine Forderung des ,rolling
back male control of women* (Zitat;
(Ubersetzung etwa: Zuriickdringung
der Kontrolle von Frauen durch Man-
ner), ausgesprochen in der Memorial
Lecture anlédsslich der Jahrestagung der
amerikanischen Gesellschaft fiir Gyna-

kologie und Geburtshilfe 2005, wire auf
einer Tagung der entsprechenden deut-
schen Fachgesellschaft derzeit undenk-
bar — oder doch nicht? Gerne wiirde ich
mich irren. ,Rolling back“ ware m.E.
auch hinsichtlich der Inhalte und Dis-
kussionskultur im deutschsprachigen
Raum tiberfillig.
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1. Fugh-Berman A, Scialli AR: Gynecolo-
gists and estrogen: an affair of the heart.
Perspect Biol Med 2006; 49: 115-130.

2. Potts M: Why can’t a man be more
like a woman? Sex, power, and politics.
Obstet Gynecol 2005; 106: 1065-1070.

Prof. Dr. med. Martina Doren, Berlin
martina.doeren@charite.de

In eigener Sache

Therapie-Symposien der AkdA

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) berit seit 1952 als wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundes-
arztekammer diese in allen Fragen der Arzneimittelbehandlung und , Arzneimittelsicherheit”. Zu ihren statutarisch festgelegten
Aufgaben gehort die Herausgabe des Informationsblattes , Arzneiverordnung in der Praxis“ mit den Sonderheften , Therapieemp-
fehlungen®.

Formaler Anlass und Grundlage fiir die Erarbeitung der Therapieempfehlungen der AkdA sind die Arzneimittel-Richtlinien, in
deren Nr. 14 es heift: ,Es wird empfohlen, insbesondere die von der AkdA erstellten und in ,Arzneiverordnung in der Praxis“
veroffentlichten Therapieempfehlungen in der jeweils aktuellen Fassung zu berticksichtigen.“

Auf den seit mehreren Jahren institutionalisierten Therapie-Symposien werden die neuen Leitlinien der Arzteschaft zur Diskus-
sion vorgestellt.

Folgende Therapie-Symposien finden statt:

in Kooperation mit der Sichsischen
Landesdrztekammer und der KV Sachsen
Termin: 8. November 2006

15.00-18.30 Uhr

Tagungsort: Sichsische Landesirztekammer
Plenarsaal

Schiitzenhohe 16, 01099 Dresden

in Kooperation mit der Bayerischen
Landesdrztekammer und der KV Bayerns
Termin: 18. Oktober 2006
15.00-18.30 Uhr

Tagungsort: KV Bayerns

Konferenzsaal 5500

Elsenheimer Straf3e 39, 80687 Miinchen

in Kooperation mit der Arztekammer
Nordrhein und der KV Nordrhein

Termin: 15. November 2006

15.00-18.30 Uhr

Tagungsort: Arztekammer Nordrhein
GrofRer Vortragssaal im Haus der Arzteschaft
Tersteegenstrafle 9, 40474 Diisseldorf

in Kooperation mit der Arztekammer
Hamburg und der KV Hamburg
Termin: 1. November 2006
15.00-18.30 Uhr

Tagungsort: Arztekammer Hamburg
Saal des Arztehauses
Humboldtstrafle 56, 22083 Hamburg

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. med. B. Miiller-Oerlinghausen, Prof. Dr. med. R. Lasek, Prof. Dr. med. H. Berthold, alle Berlin

Wissenschaftliches Programm: Therapieempfehlungen der AkdA zum Diabetes mellitus Typ 2 ® Empfehlungen der AkdA zur
kardiovaskuldren Risikopravention ® Neue Arzneimittel — ein Uberblick

Als Fortbildungsveranstaltung anerkannt (mit vier Punkten zertifiziert)
Auskunft und Organisation:
Prof. Dr. med. H. Berthold

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Tel.: 030/40 0456-500
Fax: 030/400456-555, E-Mail: sekretariat@akdae.de, www.akdae.de
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