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Als Anfang des 20. Jahrhunderts die phar-
mazeutische Industrie entstand und be-
gann, fiir ihre Produkte zu werben, wurde
1911 auf dem Kongress fiir Innere Medizin
der Grundstein fiir die Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft gelegt. Die
Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommis-
sion sollte es sein, die Arzteschaft durch
Arzte unabhéngig und objektiv zu informie-
ren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum heuti-
gen Tag, u. a. mit diesem Heft.

Impressum

Herausgeber:

Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft

Prof. Dr. med. B. Miiller-Oerlinghausen
(Vorsitzender)

Prof. Dr. med. H. Berthold (Geschaéftsfiihrer)
Wissenschaftlicher Beirat:

Prof. Dr. med. U. Schwabe, Prof. Dr. med.

R. Lasek, J. D. Tiaden, Arzt und Apotheker,

M. Voss, Arzt,

Vorstand und Geschaftsfiihrer der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft

Chefredakteur:

Prof. Dr. med. D. Hoffler

Redaktion:

K. Luzar

Anschrift der Redaktion:
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft

Postfach 41 01 25, 50861 Kdln,

Telefon: 02 21/ 40 04-528

Telefax: 02 21/ 40 04-539

www.akdae.de

e-mail: redaktion-avp@akdae.de

ISSN 0939-2017

Realisation und Vertrieb:

nexus GmbH, HauptstraBe 83, 51519 Odenthal,
Telefon: 02174/746858, Telefax: 02174/746859
Druck: Meinke GmbH, Neuss

Abonnement:

Die Schutzgebiihr des Jahresabonnements fiir
AVP einschl. Sonderhefte Therapieempfeh-
lungen betrdgt EUR 35— (fiir Studenten/AiP:
EUR 18,—; Nachweis erforderlich). Ihre Abo-An-
forderung richten Sie bitte an die Arzneimittel-
kommission.

Wirméchten darauf hinweisen, dass diein ,Arzneiver-
ordnung in der Praxis” erscheinenden Publikationen
prinzipiell den Charakter von Autorenartikeln — wie in
jeder anderen Zeitschrift — haben. Die gemaR Arznei-
mittel-Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen zu verdffentlichenden Therapie-
empfehlungen in ihrer aktuellen Fassung werden als
solche gekennzeichnet.

© Alle Rechte vorbehalten. AkdA, K6In 2003

ARZNEIMITTELKOMMISSION
DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Gesundheitsreform:
Arztliche Selbstverwaltung muss nun zeigen, was ihr Qualitdtssicherung bedeutet Seite 2

Therapie aktuell

Antibiotika bei eitrigem Schnupfen? Seite 3
Die altersabhédngige Makuladegeneration (AMD) — gibt es eine wirksame

medikamentdse Therapie? Seite 3
Das Restless-legs-Syndrom Seite 4
Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt — ist Losartan wirklich nicht

wirksamer als Captopril? Seite 5
Effektive Blutdruckeinstellung bei hypertensiver Nierenerkrankung:

Welcher Zielwert und welche Antihypertensiva? Seite 6
Grippe — Aktuelles zur Impfung, Therapie und Prophylaxe Seite 9
Indikation und Auswahl von Alpha,-Adrenozeptorantagonisten beim Benignen
Prostatasyndrom (BPS) Seite 10
Intramuskulédre Therapie mit Wachstumsfaktoren bei chronischer

Extremitdtenischdmie wirksam? Seite 13
Vorhofflimmern — Marcumar®, ASS oder keines von beiden? Seite 13
Arzneimittel — kritisch betrachtet

Teufelskralle und Voltar-Engel bei Arthrose und LWS-Syndrom? Seite 14
Stellenwert der Tumor-Nekrose-Faktor-(TNF-)Blocker in der Therapie der

rheumatoiden Arthritis (RA) Seite 16
Gibt es neue Erkenntnisse zu D-Glucosaminsulfat? Seite 17
Voltaren K Migréne® zur Behandlung akuter Migréneattacken Seite 18
Thiaziddiuretika, eine Dateniibersicht Seite 19

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Ulkuskomplikationen bei Patienten mit Arthritis unter Celecoxib im Vergleich zu

einer Kombinationstherapie mit Diclofenac und Omeprazol Seite 19
Ibuprofen hebt den kardioprotektiven Effekt von ASS auf — unter Umstédnden

mit todlichen Folgen! Seite 20
Zentralvenenverschluss unter Rofecoxib Seite 21
Misshildungen bei Kindern von Miittern mit Epilepsie Seite 21
Risperidon und Megakolon Seite 22
Aus der Praxis — Fiir die Praxis

Kontrolle nach der Eradikationstherapie des Helicobacter pylori Seite 22
Herzinfarkt und Fernsehfullball Seite 23
... was uns sonst noch auffiel

Der NuvaRing®, eine neue Kontrazeptionsmethode Seite 24

In eigener Sache

Heinz Heidrich erhielt das Bundesverdienstkreuz 1. Klasse Seite 24


Verwendete Mac Distiller 5.0.x Joboptions
Dieser Report wurde automatisch mit Hilfe der Adobe Acrobat Distiller Erweiterung "Distiller Secrets v1.0.5" der IMPRESSED GmbH erstellt.
Sie koennen diese Startup-Datei für die Distiller Versionen 4.0.5 und 5.0.x kostenlos unter http://www.impressed.de herunterladen.

ALLGEMEIN ----------------------------------------
Dateioptionen:
     Kompatibilität: PDF 1.4
     Für schnelle Web-Anzeige optimieren: Ja
     Piktogramme einbetten: Nein
     Seiten automatisch drehen: Nein
     Seiten von: 1
     Seiten bis: Alle Seiten
     Bund: Links
     Auflösung: [ 600 600 ] dpi
     Papierformat: [ 595 842 ] Punkt

KOMPRIMIERUNG ----------------------------------------
Farbbilder:
     Downsampling: Ja
     Berechnungsmethode: Durchschnittliche Neuberechnung
     Downsample-Auflösung: 72 dpi
     Downsampling für Bilder über: 108 dpi
     Komprimieren: Ja
     Automatische Bestimmung der Komprimierungsart: Ja
     JPEG-Qualität: Mittel
     Bitanzahl pro Pixel: Wie Original Bit
Graustufenbilder:
     Downsampling: Ja
     Berechnungsmethode: Durchschnittliche Neuberechnung
     Downsample-Auflösung: 72 dpi
     Downsampling für Bilder über: 108 dpi
     Komprimieren: Ja
     Automatische Bestimmung der Komprimierungsart: Ja
     JPEG-Qualität: Mittel
     Bitanzahl pro Pixel: Wie Original Bit
Schwarzweiß-Bilder:
     Downsampling: Ja
     Berechnungsmethode: Durchschnittliche Neuberechnung
     Downsample-Auflösung: 300 dpi
     Downsampling für Bilder über: 450 dpi
     Komprimieren: Ja
     Komprimierungsart: CCITT
     CCITT-Gruppe: 4
     Graustufen glätten: Nein

     Text und Vektorgrafiken komprimieren: Ja

SCHRIFTEN ----------------------------------------
     Alle Schriften einbetten: Ja
     Untergruppen aller eingebetteten Schriften: Ja
     Untergruppen bilden unter: 100 %
     Wenn Einbetten fehlschlägt: Warnen und weiter
Einbetten:
     Immer einbetten: [ ]
     Nie einbetten: [ ]

FARBE(N) ----------------------------------------
Farbmanagement:
     Farbumrechnungsmethode: Farbe nicht ändern
     Methode: Standard
Geräteabhängige Daten:
     Einstellungen für Überdrucken beibehalten: Ja
     Unterfarbreduktion und Schwarzaufbau beibehalten: Nein
     Transferfunktionen: Beibehalten
     Rastereinstellungen beibehalten: Nein

ERWEITERT ----------------------------------------
Optionen:
     Prolog/Epilog verwenden: Nein
     PostScript-Datei darf Einstellungen überschreiben: Ja
     Level 2 copypage-Semantik beibehalten: Ja
     Portable Job Ticket in PDF-Datei speichern: Nein
     Illustrator-Überdruckmodus: Ja
     Farbverläufe zu weichen Nuancen konvertieren: Nein
     ASCII-Format: Nein
Document Structuring Conventions (DSC):
     DSC-Kommentare verarbeiten: Ja
     DSC-Warnungen protokollieren: Nein
     Für EPS-Dateien Seitengröße ändern und Grafiken zentrieren: Ja
     EPS-Info von DSC beibehalten: Nein
     OPI-Kommentare beibehalten: Nein
     Dokumentinfo von DSC beibehalten: Nein

ANDERE ----------------------------------------
     Distiller-Kern Version: 5000
     ZIP-Komprimierung verwenden: Ja
     Optimierungen deaktivieren: Nein
     Bildspeicher: 524288 Byte
     Farbbilder glätten: Nein
     Graustufenbilder glätten: Nein
     Bilder (< 257 Farben) in indizierten Farbraum konvertieren: Ja
     sRGB ICC-Profil: sRGB IEC61966-2.1

ENDE DES REPORTS ----------------------------------------

IMPRESSED GmbH
Bahrenfelder Chaussee 49
22761 Hamburg, Germany
Tel. +49 40 897189-0
Fax +49 40 897189-71
Email: info@impressed.de
Web: www.impressed.de

Adobe Acrobat Distiller 5.0.x Joboption Datei
<<
     /ColorSettingsFile ()
     /LockDistillerParams false
     /DetectBlends false
     /DoThumbnails false
     /AntiAliasMonoImages false
     /MonoImageDownsampleType /Average
     /GrayImageDownsampleType /Average
     /MaxSubsetPct 100
     /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
     /ColorImageDownsampleThreshold 1.5
     /GrayImageFilter /DCTEncode
     /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
     /CalGrayProfile (None)
     /ColorImageResolution 72
     /UsePrologue false
     /MonoImageResolution 300
     /ColorImageDepth -1
     /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
     /PreserveOverprintSettings true
     /CompatibilityLevel 1.4
     /UCRandBGInfo /Remove
     /EmitDSCWarnings false
     /CreateJobTicket false
     /DownsampleMonoImages true
     /DownsampleColorImages true
     /MonoImageDict << /K -1 >>
     /ColorImageDownsampleType /Average
     /GrayImageDict << /HSamples [ 2 1 1 2 ] /VSamples [ 2 1 1 2 ] /Blend 1 /QFactor 0.9 >>
     /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated (SWOP) v2)
     /ParseDSCComments true
     /PreserveEPSInfo false
     /MonoImageDepth -1
     /AutoFilterGrayImages true
     /SubsetFonts true
     /GrayACSImageDict << /VSamples [ 2 1 1 2 ] /HSamples [ 2 1 1 2 ] /Blend 1 /QFactor 0.76 /ColorTransform 1 >>
     /ColorImageFilter /DCTEncode
     /AutoRotatePages /None
     /PreserveCopyPage true
     /EncodeMonoImages true
     /ASCII85EncodePages false
     /PreserveOPIComments false
     /NeverEmbed [ ]
     /ColorImageDict << /HSamples [ 2 1 1 2 ] /VSamples [ 2 1 1 2 ] /Blend 1 /QFactor 0.9 >>
     /AntiAliasGrayImages false
     /GrayImageDepth -1
     /CannotEmbedFontPolicy /Warning
     /EndPage -1
     /TransferFunctionInfo /Preserve
     /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
     /EncodeColorImages true
     /EncodeGrayImages true
     /ColorACSImageDict << /VSamples [ 2 1 1 2 ] /HSamples [ 2 1 1 2 ] /Blend 1 /QFactor 0.76 /ColorTransform 1 >>
     /Optimize true
     /ParseDSCCommentsForDocInfo false
     /GrayImageDownsampleThreshold 1.5
     /MonoImageDownsampleThreshold 1.5
     /AutoPositionEPSFiles true
     /GrayImageResolution 72
     /AutoFilterColorImages true
     /AlwaysEmbed [ ]
     /ImageMemory 524288
     /OPM 1
     /DefaultRenderingIntent /Default
     /EmbedAllFonts true
     /StartPage 1
     /DownsampleGrayImages true
     /AntiAliasColorImages false
     /ConvertImagesToIndexed true
     /PreserveHalftoneInfo false
     /CompressPages true
     /Binding /Left
>> setdistillerparams
<<
     /PageSize [ 595.276 841.890 ]
     /HWResolution [ 600 600 ]
>> setpagedevice


Gesundheitsreform: Arztliche Selbstverwaltung muss nun zeigen,
was ihr Qualitatssicherung bedeutet

Langsam verzieht sich der Pulverrauch
tiber der Walstatt der Auseinanderset-
zungen zur Gesundheitsreform, und es
werden Eckpunkte des am 26.09.2003
vom Deutschen Bundestag beschlosse-
nen Reformgesetzes sichtbar. Nicht
alles, was sich in Umrissen jetzt zeigt,
gibt aus Sicht der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Anlass zu ungetriibter Freude. Wichtige,
von uns mitgetragene Ansétze zur For-
derung einer rationalen Arzneitherapie
sind im parteipolitischen Tauziehen auf
der Strecke geblieben, so etwa die Positiv-
liste, deren unselige Anhdnge wir
bekdmpft haben, deren Hauptteil aber
ein sinnvolles Steuerungsinstrument
gewesen ware. Wir sind erleichtert, dass
das Institut fiir Qualitit in der Medizin in
seiner urspriinglich angedachten, sicher
unpraktikablen Form als politisches Ver-
satzstiick versenkt wurde. Dass jetzt aber
im Rahmen der ,4. Hiirde“ (die Regie-
rung nimmt Abstand von diesem Begriff)
nur noch der Nutzen, nicht aber die Kos-
ten (!) in die Bewertung von Arzneimit-
teln eingehen sollen, ist aus Sicht des
AkdA-Vorstandes ein schwer akzeptables
Zuriickweichen vor einer sicher schwer
zu realisierenden, aber gesellschaftlich
unabweisbaren Forderung der Zeit.

Es darf vermutet werden, dass sich im
freien Spiel der gesellschaftlichen Krafte
nicht nur kritisch-drztliche Vernunft —
wie zum Beispiel in der neuen Verbind-
lichkeit interessenunabhéngiger Fort-
bildung —, sondern auch Interessen der
Pharmaindustrie durchsetzen werden.
Die 4arztliche Selbstverwaltung aber
steht damit unter einem noch nie da ge-
wesenen Erfolgsdruck: Sie muss jetzt
zeigen, ob sie es mit der Qualitatssiche-
rung so selbstkritisch und ernst meint
und ob sie darin so kompetent ist, wie sie
es der Politik gegeniiber behauptet hat.
Die Parole ,Durch Verandern bewahren
des Falkauer Kreises* muss jetzt im Be-
reich der Arzneitherapie konkretisiert

werden. Dazu gehoren in erster Linie die
tatkraftige Forderung der Arbeit der
AkdA und der entschlossene Transfer
ihrer Ergebnisse an die arztliche Basis.
Es kann nicht langer angehen, dass diese
allseits als kompetent und unabhéngig
arbeitende, in der drztlichen Praxis er-
fahrene Institution der verfassten Arzte-
schaft ihr Licht unter den Scheffel stel-
len muss, weil weder der kollektive Wille
noch die Mittel da sind, ihre Produkte
jeder Arztin/jedem Arzt zuginglich zu
machen. Wenn es keine Positivliste
geben soll, miissen die ,Arzneiverord-
nungen“ (derzeit in der 20. Auflage im
Handel) noch engmaschiger aktualisiert
herausgegeben werden, stets kritisch
wertend und verstiarkt unter Einbezie-
hung 6konomischer Aspekte — und sie
miissen jeder Arztin/jedem Arzt zur Ver-
figung gestellt werden. Das Buch stellt
mit seiner engen Auswahl von circa 800
von der AkdA ausdriicklich empfohlenen
Wirkstoffen ohnehin eine wesentlich re-
striktivere ,Positivliste“ dar als es die ge-
setzliche Liste je sein konnte. Dieses
Buch muss das Informationsangebot der
verfassten Arzteschaft werden, das heif3t
ihre verbindliche Antwort auf die Nebel-
werfer-Aktionen der Industrie und mit
ihr kooperierender arztlicher ,Mei-
nungsbildner.

Unsere Leitlinienarbeit, auch wenn sie
schon jetzt zu der qualitativ in Deutsch-
land hochststehenden gehort, muss
noch verstarkt werden, um die Grundla-
ge fuir Entscheidungen im Institut des
gemeinsamen Bundesausschusses dar-
stellen zu konnen. Auf mehrheitlich eh-
renamtlicher Basis kann dies auf Dauer
und in der europdischen Konkurrenz
nicht betrieben werden! Und auch dieses
Produkt muss als Beitrag der verfassten
Arzteschaft zur Qualititssicherung (zu-
sammen mit den AVP) noch viel aktiver
verbreitet und vor allem durchgesetzt
werden. Hier stehen die Landesirzte-
kammern, aber insbesondere die poli-

2 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 30 - Ausgabe 4 - November 2003

tisch bedrangten Kassenarztlichen Ver-
einigungen in der Pflicht; beide werden
nach dem Willen des Gesetzgebers vo-
raussichtlich fiir die industrieunabhan-
gige Fortbildung in Arzneitherapie ver-
antwortlich sein. Der Vorstand der AkdA
halt dafiir, dass fiir die Fortbildung (wie
auch fiir die Ausbildung der Medizin-
Studierenden) das von der AkdA erarbei-
tete Material (,Arzneiverordnungen®,
Leitlinien, AVP, Diaserien von Therapie-
symposien etc.) breiter als bisher tiber
ausgewahlte pharmakritische Referen-
ten an die arztliche Basis herangebracht
wird als dies bisher geschehen ist. Seit
Jahren hat die AkdA vergeblich versucht,
im Rahmen von Pilotprojekten dieses
Konzept (SAMF = Strukturierte Arznei-
mittel-Fortbildung ) zu realisieren; das
Vorhaben scheiterte am Mangel an Fi-
nanzmitteln.

Niedergelassene Arzteschaft, KVen und
LAK haben angesichts der jetzigen ge-
sellschaftlichen Herausforderung in der
AkdA ihren stirksten Partner. Wenn
diese Chance nicht genutzt wird, wird
sich der Bonus fiir die Selbstverwaltung,
der aus den bisherigen politischen Aus-
einandersetzungen resultiert, in einen
Pyrrhussieg verwandeln. Dann aber
diirfte es heiffen: Vae victis!

Prof. Dr. med. B. Miiller-Oerlinghausen
Vorsitzender der Arzneimittelkommissi-
on der deutschen Arzteschaft

* Der Falkauer Kreis ist ein unabhéngiger Ge-
spréchskreis von sieben bedeutenden Vertretern
aus Politik, Wirtschaft und Medizin, dem auch der
Président der Bundesarztekammer, Professor
Hoppe und der Hdmatologe Professor Heimpel an-
gehdren. Ihre bemerkenswerte, zeitkritische und
detaillierte Denkschrift zur Reform des Gesund-
heitswesens wurde soeben publiziert (ISBN 3-
86057-014-5).



Therapie aktuell

Antibiotika bei eitrigem Schnupfen?

Dass man bei einem unspezifischen In-
fekt der oberen Luftwege und serésem
Nasensekret keine Antibiotika anwenden
soll, ist eine allgemein akzeptierte Auf-
fassung. Was aber, wenn der Schnupfen
eitrig wird? In einer Ubersicht (1) ist auf-
gefiihrt, dass man das Symptom, nam-
lich den eitrigen Schnupfen, von zwei
Wochen (Plazebo) auf neun Tage (Amo-
xicillin) senken kann (2). Eine EB (evi-
dence based) Richtlinie in der Pidiatrie
(3) empfiehlt eine antibakterielle Thera-
pie erst, wenn ein eitriger Schnupfen
zehn bis 14 Tage bestanden hat. In einer
Studie (4) konnte nachgewiesen werden,
dass nur etwa 20 % derjenigen Patienten
von einer Amoxicillin-Clavulansaure-
Kombination profitierten, die Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae oder Moraxella catarrhalis im Na-
senschleim aufwiesen. Eine Cochrane-
Studie tiber eine purulente Rhinitis, die
zehn Tage oder langer dauerte, fand
einen Nutzen von Antibiotika mit einer
number needed to treat (NNT) von sechs
(5). Diesem Nutzen steht natiirlich die
UAW-Rate der Antibiotika, die Kosten
und der Einfluss auf die Resistenzent-
wicklung entgegen.

Was ist nun bei dieser etwas untiber-
sichtlichen Datenlage zu tun? Zunachst
einmal muss der Patient mit dem un-
komplizierten Infekt der oberen Luftwe-
ge davon {iberzeugt werden, dass es sich
um eine sich selbst begrenzende Erkran-
kung handelt. Allein deren symptomati-
sche Behandlung, zum Beispiel mit ASS,
kann zu Nebenwirkungen fiihren. Dem
Patienten mit einer akuten purulenten
Rhinitis muss verdeutlicht werden, dass
die Heilungschancen mit Antibiotika bei
eins zu zehn liegen. Besteht die eitrige
Rhinitis zehn Tage oder linger, liegt die
Chance von einem Antibiotikum zu pro-
fitieren, bei eins zu sechs (3).

Literatur
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acute purulent rhinitis. BMJ 2002, 325:
1311-1312.
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FAZIT

Nur wenige Patienten mit einer akuten
eitrigen Rhinitis profitieren von der
Gabe eines Antibiotikums (Amoxicillin,
Amoxicillin plus Clavulanséure, Cepha-
losporin). Besteht die eitrige Rhinitis
iiber zehn Tage, kann antibiotisch be-
handelt werden mit einer NNT von
sechs.

Vs

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) — gibt es eine
wirksame medikamentose Therapie?

Die altersabhingige Makuladegenerati-
on (AMD) ist in den Industrielindern die
haufigste  Erblindungsursache. Die
Storung des Sehens entwickelt sich nach
dem 50. Lebensjahr und betrifft das zen-
trale Sehvermogen und die Lesefahig-
keit. Die isolierten pathologischen Pro-
zesse im Bereich des zentralen Augen-
hintergrundes beziehen die Fotorezep-
toren, das retinale Pigmentepithel
(RPE), die Bruchsche Membran und die
Aderhaut ein.

Die bisherigen therapeutischen Ansitze
sind wenig wirksam und konnen die
schlechte Prognose des Leidens nicht
grundsatzlich beeinflussen. Etabliert ist
die Laserfotokoagulation bestimmter
Stadien der neovaskuldren Form. Teilwei-
se wird diese Methode neuerdings durch
die schonendere fotodynamische Thera-
pie mit systemisch appliziertem Fotosen-
sitiver (Benzoporphyrinderivat) ersetzt.
Weitere chirurgische und bestrahlende
Mafdnahmen werden versucht.

Fiir eine wirksame medikamentdse The-
rapie gibt es bisher keine gesicherten Be-
lege. Dies ist bei dem bisher bekannten
Kenntnisstand zur Atiopathogenese der
AMD auch nicht anders zu erwarten. Da
die pathologische chorioidale Neovasku-
larisation ein zentrales Problem dar-
stellt, werden im Rahmen von Studien
Angiogeneseinhibitoren, das Interferon
alfa-2 sowie monoklonale Antikorper zur
Hemmung des ,vascular endothelial
growth factor (VEGF)“ eingesetzt.
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Weitere alternative Praventions- bezie-
hungsweise Therapieansatze bertick-
sichtigen hypothetisch den mit dem Ri-
sikofaktor ,Alter” einhergehenden Man-
gel an bestimmten reparativen und anti-
oxidativen Enzymen. Mit der Lichtexpo-
sition erzeugte freie Radikale konnten in
der dufleren Netzhaut zu einer Peroxida-
tion von Membranlipiden fithren und
damit die Entwicklung einer AMD unter-
stiitzen. Auf diesem Gedanken beruht
der Einsatz von Substanzen mit antioxi-
dativer Wirkung. Dazu gehoren Vitami-
ne (unter anderem C, E), Flavonoide
(Rutin), Karotinoide, besonders das Ma-
kulapigment Xanthophyll mit den Kom-
ponenten Lutein und Zeaxanthin, mi-
kronutritive anorganische Bioelemente
(unter anderem Spurenelemente wie
Kupfer, Selen, Zink), Polyphenole und
weitere  Nahrungserganzungskompo-
nenten. Alle bisher bekannten Studien
haben keinen Beleg fiir die priventive
Wirksamkeit dieser Substanzen ge-
bracht. Auch jiingste randomisierte kli-
nische vergleichende Studien mit der
Gabe von Antioxidantien und/oder Spu-
renelementen fithrten zu unterschiedli-
chen Ergebnissen. So konnte — bis auf
einen geringen Effekt der Kombination
Antioxidans und Zink — in allen anderen
von Evans (1) erfassten Studien kein po-
sitiver Einfluss dieser Nahrungsergan-
zungsmittel auf die Pravention oder den
Verlauf der AMD gesichert werden. Die
gleiche Erkenntnis ist einer Ubersicht
von Christen (2) zu entnehmen. Immer-
hin gibt es einige Autoren, die eine Wirk-
samkeit verschiedener Vitamin- und
Spurenelement-Kombinationen be-
haupten. Bisher konnten sie nicht iiber-
zeugen. Gerade aber wegen der Bedeu-
tung der AMD als fiihrende Erblindungs-
ursache in den Industrielandern sind
hier weiterfiihrende tiberzeugende klini-
sche Studien zur Abklarung des Effektes
von antioxidativen Nahrungsergin-
zungsstoffen zu fordern.

Hierzu konnten neueste Erkenntnisse
aus Laboruntersuchungen, tierexperi-
mentellen und klinischen Studien zur
Rolle des Makulapigmentes Xanthophyll
(Lutein und Zeaxanthin) beim Schutz
vor lichtinduzierter oxidativer Fotore-
zeptoren-Schiadigung der zentralen
Netzhaut die Grundlage bilden (3). Trotz

dieser neuen Studienergebnisse kann
heute Patienten mit einer beginnenden
oder frithen Ausbildung der AMD keine
begriindete Hoffnung auf einen prophy-
laktischen Effekt dieser Praparate, die als
Nahrungserganzungsmittel im Handel
sind, gemacht werden. Andererseits ist
eine positive Wirkung der antioxidativen
Karotinoide Lutein und Zeaxanthin
nicht sicher auszuschlief3en. Da aber
auch toxische Wirkungen bei hochdo-
sierter Langzeitsubstitution mit antioxi-
dativen Substanzen, insbesondere beim
alteren Menschen, moglich sind, kann
eine derartige Medikation zur Praventi-
on oder Therapie der AMD vorerst nicht
empfohlen werden.
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Dies ist die Kurzfassung einer grofieren
Ubersicht mit 35 Literaturstellen. Diese
umfassende Arbeit kann im Internet
unter www.akdae.de abgerufen werden.
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Die Atiopathogenese der altersbeding-
ten Makuladegeneration ist bisher
nicht ausreichend aufgeklart. Die Vor-
stellung, man kdnne durch antioxidati-
ve Substanzen, gegeben in Form von
Nahrungsergénzungsmitteln, dem
Kranken niitzen, ist nicht belegt. Des-
halb sind derartige Préparate zur
Préavention oder Therapie der AMD ge-
genwartig nicht zu empfehlen. Weiter-
flihrende breit angelegte Untersuchun-
gen sollten insbesondere das Nutzen-
Risiko-Potenzial der antioxidativen Ka-
rotinoide Lutein und Zeaxanthin ab-
kléren.

Das Restless-legs-Syndrom

Beim Restless-legs-Syndrom handelt es
sich um eine neurologische Erkrankung
mit einer Pravalenz in der Allgemeinbe-
volkerung zwischen 2,5 und 15%. Das
Krankheitshild ist charakterisiert durch
qualende Dys- oder Parasthesien der
Beine, die ausschlieRlich in Ruhesitua-
tionen, besonders in den Nachtstunden
auftreten und mit einem erheblichen Be-
wegungsdrang und motorischer Unruhe
verbunden sind. In einer neueren Uber-
sicht im New England Journal of Medi-
cine werden als Therapie der ersten Wahl
fiir Restless-legs-Beschwerden Dopa-
minagonisten (Antiparkinson-Mittel), bei
sehr haufigem Auftreten der Beschwer-
den auch Sedativa wie Clonazepam (Ri-
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votril®, Antelepsin®) oder Oxazepam
(Adumbran®, Generika) empfohlen (1).
Bei nur gelegentlicher Manifestation des
Krankheitsbildes soll Levodopa eventuell
in Kombination mit Benserazid oder Car-
bidopa (Madopar® oder Nacom® in retar-
dierter Form) eingesetzt werden. Wenn
schmerzhafte Dysisthesien im Vorder-
grund stehen, ist der Einsatz von Gaba-
pentin (Neurontin®) in Dosierungen zwi-
schen 1.500 und 3.600 mg indiziert. Sind
diese Maf3nahmen nicht wirksam, konnen
Opioide wie Tramadol oder Oxycodon in
retardierter Form versucht werden.

Die vom Autor der Ubersicht erwiahnten
Therapieempfehlungen entsprechen



weitgehend den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurologie, publi-
ziert auf der Homepage der AWMF
(www.awmf-online.de). In Deutschland
ist allerdings im Moment nur die Kom-
bination von Levodopa mit Benserazid in
Standard- oder Retardform als Restex®
oder Restex® retard zugelassen. Es liegen
aber standardisierte, kontrollierte und
plazebokontrollierte Studien, zum Teil
allerdings nur in Abstract-Form vor, die
die Wirksamkeit der Dopaminagonisten
Pergolid (Parkotil®), Cabergolin (Caba-
seril®), Pramipexol (Sifrol®) und Ropini-
rol (Requip®) belegen. Diese Antiparkin-
son-Mittel sind aber fiir die Indikation
,Restless legs“ bei uns noch nicht zuge-
lassen. Unter Verweis auf das Urteil des
Bundessozialgerichtes zum Off-label-
use wird leider bei vielen Patienten mit
Restless-legs-Syndrom, die auf Levodo-

FAZIT

Zur Behandlung dieses quélenden Lei-
dens sind nur wenige Medikamente in
Deutschland zugelassen, namlich nur
Levodopa und Benserazid (Restex® und
Restex® retard). Nach heutigem Kennt-
nisstand sind aber auch Dopamina-
gonisten wirksam, kdnnen aber nur in
Form des Off-label-use verordnet wer-

den. Wir empfehlen einen Einstieg mit
Levodopa, beifehlendem Therapieerfolg
Umstellung auf Dopaminagonisten. Es
ist zu hoffen, dass diese in absehbarer
Zeitaufgrund valider Studien eine Zulas-
sung erhalten und dass sichdadurch das
Therapiespektrum erweitern |asst.

pa oder Opioide nicht ansprechen, die
Kostentibernahme fiir Dopaminagonis-
ten verweigert.
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Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt — ist Losartan
wirklich nicht wirksamer als Captopril?

Nachdem die CONSENSUS-, SOLVD-T-
und SOLVD-P-Studien (1,2,3) bei Pati-
enten mit verschiedenen Schweregra-
den der Herzinsuffizienz und die SAVE-,
GISSI-3- und ISIS-4-Studien (4,5, 6) bei
Patienten mit einem akuten Myokardin-
farkt giinstige Effekte beztiglich Morbi-
ditdt und Mortalitdt durch ACE-Hem-
mer zeigten, lag die Annahme nahe, dass
die starkere Hemmung des Angiotensin
II durch Angiotensin II-Antagonisten
sich noch giinstiger auf den Verlauf von
Patienten mit akutem Myokardinfarkt
und einer Herzinsuffizienz auswirkte.

In der multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden Parallelgruppen-Ver-
gleichsstudie OPTIMAAL (Optimal Trial
in Myocardial Infarction with the Angio-
tensin II-Antagonist Losartan) (7) wur-
den 5.477 Patienten > 50 Jahren, bei
denen nach einem bestatigten akuten
Myokardinfarkt Zeichen einer Herzin-
suffizienz wahrend der akuten Phase
auftraten, nach einer Titrationsphase
entweder mit taglich 1 x 50 mg Losartan
oder 3 x 50 mg Captopril behandelt.
Primarer Endpunkt war die Gesamtmor-
talitat, sekundarer Endpunkt der plotzli-

che kardiale Tod oder der reanimations-
bediirftige Herzstillstand und tertidrer
Endpunkt war ein todlicher oder nicht
todlicher Reinfarkt. Man ging davon aus,
dass sich Losartan hinsichtlich des
primaren Endpunktes um 20% giinsti-
ger auswirkt oder zumindest nicht un-
terlegen ist gegeniiber Captopril.

Die Gesamtmortalitat war jedoch bei der
Intention-to-treat-Analyse nach einer
mittleren Beobachtungsdauer von 2,7
Jahren mit 18,2% im Trend (p = 0,069)
hoher als unter Captopril (16,4 %).

Die Einzelendpunkte (plotzlicher kar-
dialer Tod oder reanimationsbediirftige
Herzstillstand, sowie todliche und nicht
todliche Reinfarkte) waren im Trend
aber unter Losartan nicht signifikant
ungiinstiger als unter Captopril.

Auch andere Endpunkte, wie die kardio-
vaskuldre Mortalitit, die Inzidenz von
Schlaganfillen, operative koronare Re-
vaskularisation und stationire Aufnah-
men, waren hiaufiger unter Losartan als
unter Captopril, wobei bei der kardiovas-
kuldren Mortalitat sogar ein signifikan-

ter Unterschied bestand. Lediglich die
perkutane transluminale koronare An-
gioplastie (PTCA) wurde nicht signifi-
kant weniger hiufig in der Losartan-
Gruppe durchgefiihrt. Der Studienab-
bruch erfolgte allerdings mit 22,8 % sig-
nifikant haufiger in der Captopril-
Gruppe.

Losartan schneidet somit bei den meis-
ten Endpunkten schlechter ab als
Captopril, und auch die obere 95 %-Kon-
fidenzgrenze von 1,10 wird fiir das Risi-
ko der Gesamtmortalitit mit 1,28 ein-
deutig tiberschritten, so dass man auch
nicht von einer Nicht-Unterlegenheit
von Losartan ausgehen kann.

Zu berticksichtigen ist allerdings, dass
Losartan nur in einer tiglichen Dosis
von 1 x 50 mg, Captopril hingegen mit
3 x 50 mg verwandt wurde. Es ist damit
nicht auszuschlief3en, dass Losartan bei
hoherer Dosis zumindest in seiner Wirk-
samkeit beziiglich der Gesamtmortalitat
gleichwertig ist.

Ferner ist zu beriicksichtigen, dass die
Abbruchrate unter Captopril eindeutig
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hoher lag. Der hiufigste Abbruchgrund
bei Captopril war Husten (4,1% ge-
geniiber 1,0% bei Losartan). Es folgten
Hypotonie (2,2/1,7%), Hautausschlag
(0,7/0,1%), Schwindel (0,6/0,4%), Ge-
schmacksstorungen (0,6/0,0%) und An-
gioodem (0,5/0,1%). Die bessere Tole-
ranz von Losartan konnte sich zuguns-
ten dieses Medikamentes auswirken,
wenn sie bei hoherer Dosis bestehen
bliebe. Skeptisch stimmt allerdings, dass
die signifikante Senkung der Gesamt-
mortalitit unter Losartan gegeniiber
Captopril bei Patienten mit einer chroni-
schen Herzinsuffizienz in der ELITE-
Studie, in der ELITE-II-Studie und in
der Val-Heft-Studie (8,9,10) nicht be-
stitigt werden konnten. Auf das Problem
der Therapietreue (compliance), die bei
einem dreimal tiglich einzunehmenden
Medikament zwangsldufig schlechter
sein muss als bei einem Medikament, das
nur einmal tiglich gegeben wird, gehen
die Autoren nicht ein.
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Beziiglich der meisten Endpunkte war
Losartan (50 mg/d) dem Captopril (150
mg/d) unterlegen. Jedoch kam es unter
Captopril haufiger zu Therapieab-
briichen. Weitere Studien mit hdheren
Dosen von Losartan bei Patienten mit
Herzinsuffizienz sind notwendig, um
den endgiiltigen Stellenwert von An-
giotensin lI-Antagonisten bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt und Herzin-
suffizienz zu ermitteln.

Effektive Blutdruckeinstellung bei hypertensiver Nieren-
erkrankung: Welcher Zielwert und welche Antihypertensiva?

Eine der fiihrenden Ursachen der termi-
nalen Niereninsuffizienz ist die Hyperto-
nie. Afroamerikanische Patienten erlei-
den dieses Schicksal sechsmal hiufiger
als weiffe Amerikaner. Kann man dieses
Risiko mit einer besonders aggressiven
Blutdrucksenkung oder der Wahl eines
bestimmten Antihypertensivums ver-
kleinern? Hiermit beschiftigt sich eine
amerikanische Studie (1).

Studiendesign

Zur Klarung dieser Frage wurden 1.094
hypertensive afroamerikanische Patien-
ten zwischen 18 und 70 Jahren mit einer
glomeruldren Filtrationsrate zwischen
20 und 65 ml/min und dem Verdacht auf
eine hypertensiv bedingte Nierenerkran-
kung prospektiv untersucht. Ausschluss-
kriterien waren: bekannter Diabetes
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mellitus, EiweiR-/Kreatininquotient im
Urin > 2,5 (entspricht ungefihr einer
Proteinurie von 3 g/24 h), maligne Hy-
pertonie, sekundire Hypertonie, Hin-
weise fiir andere Ursachen der Nierener-
krankung, schwere Systemerkrankun-
gen, manifeste Herzinsuffizienz oder
Kontraindikationen gegen eine der Stu-
dienmedikationen.



Die Patienten wurden zwischen Februar
1995 und September 1998 rekrutiert
und bis September 2001 verfolgt. Sie
wurden randomisiert fiir einen Blut-
druckzielwert (mittlerer arterieller
Druck) zwischen 102 bis 107 mm Hg
(,Normal-Blutdruckgruppe“) oder ei-
nem Wert von 92 mm Hg und niedriger
(,Niedrig-Blutdruckgruppe“).  Aufler-
dem wurden sie einem Betablocker (Me-
toprolol in retardierter Form, 50-200
mg/Tag), einem ACE-Hemmer (Rami-
pril, 2,5-10 mg/Tag) oder einem Kalzi-
umantagonisten vom Dihydropyridin-
typ (Amlodipin, 5-10 mg/Tag) zugeord-
net. Wurde der Blutdruckzielwert nicht
erreicht, war die zusitzliche Gabe von
anderen Antihypertensiva (Furosemid,
Doxazosin, Clonidin, Hydralazin, Mino-
xidil) erlaubt. Thiaziddiuretika kamen
wegen der eingeschrankten Nierenfunk-
tion nicht in Betracht. Die Studienmedi-
kation (Metoprolol, Ramipril, Amlodi-
pin) war fiir Teilnehmer und Untersu-
cher verblindet, nicht jedoch der er-
reichte Blutdruck.

Gemessen wurden Ruheblutdruckwerte,
die glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
mit der *J-Totalamatclearance, Serum-
und Urinkreatinin sowie Eiweif3 im Urin
alle sechs Monate.

Priméres Analyseziel war der Abfall der
GFR in den ersten drei Monaten (akute
Phase) und nach drei Monaten (chroni-
sche Phase). Ein sekundirer zusammen-
gesetzter Endpunkt waren deutliche
Nierenfunktionsverschlechterung (GFR-
Abfall von mehr als 50 %), das Erreichen
einer terminalen Niereninsuffizienz und
Tod. Ebenfalls untersucht wurden der
Eiweif3-/Kreatininquotient (als Maf3 der
Proteinurie) im Urin sowie alle kardio-
vaskularen Ereignisse.

Ergebnisse

Der Blutdruck wurde in der ,Niedrig-
Blutdruckgruppe“von 152/96 auf 128/78
mm Hg und in der ,Normal-Blutdruck-
gruppe” von 149/95 auf 141/85 mm Hg
gesenkt. Durch Amlodipin lief sich der
Blutdruck im Mittel um 2 mm Hg mehr
als in den beiden anderen Medikamen-
tengruppen senken.

Primére Analyse (Tabelle 1):

Niedrig- gegen Normal-Blutdruckgrup-
pe: In der akuten Phase wurde ein signi-
fikanter (p < 0,001) Abfall der GFR in der
,Niedrig-Blutdruck-“ gegentiber der
,Normal-Blutdruckgruppe“ festgestellt
(siehe Tabelle 1). In der chronischen
Phase oder in der gesamten Beobach-
tungszeit wurden jedoch keine signifi-
kanten Unterschiede mehr nachgewie-
sen. Beides ist verstandlich: Bei starkerer
Blutdrucksenkung sinkt zunichst der
Filtrationsdruck stiarker, erreicht dann
aber eine Stabilisierungsphase.

Ramipril gegen Metoprolol: Vorteile
zeigten sich fiir Ramipril sowohl in der
akuten Phase als auch in der gesamten
Beobachtungszeit (siehe Tabelle 1).

Amlodipin gegen Metoprolol: In der aku-
ten Phase stieg die GFR in der Amlodi-
pingruppe gegeniiber der Metoprolol-
gruppe, um dann in der chronischen
Phase signifikant schneller abzufallen.
Aufgrund dieses ,Drei-Monats-Effektes”
war die Amlodipingruppe auch im Ge-
samtbeobachtungszeitraum von drei
Jahren der Metoprololgruppe tiberlegen.

Zusammengesetzte Endpunkte
(Tabelle 1):

Niedrig- gegen Normal-Blutdruckgrup-
pe: Keine signifikanten Unterschiede.
Ramipril gegen Metoprolol: 126 Patien-
ten in der ACE-Hemmer- und 155 in der
Betablockergruppe erreichten den zu-
sammengesetzten Endpunkt. Dies ent-
spricht einer Risikoreduktion von 22 %
fiir Ramipril (p = 0,04, siehe Tabelle 2).
Wiirde man 1.000 Patienten fiir ein Jahr
mit Ramipril statt mit Metoprolol be-
handeln, wiirde sich bei acht Patienten
die Nierenfunktion nicht verschlech-
tern, eine Dialyse nicht notig sein oder es
wiirden sogar acht Patienten weniger
sterben.

Metoprolol gegen Amlodipin: Kein signi-
fikanter Unterschied fiir den zusammen-
gesetzten Endpunkt, aber signifikant
besseres Abschneiden von Metoprolol
gegeniiber Amlodipin beziiglich Errei-
chen einer terminalen Niereninsuffizi-
enz oder Tod.

Ramipril gegen Amlodipin: In samtli-
chen Punkten war Ramipril signifikant
tiberlegen.

Proteinurie

Proteinurie zu Studienbeginn war ein
guter Prognoseparameter: Je schwerer
die Proteinurie, desto schneller die Nie-
renfunktionsverschlechterung  (GFR-
Abfall 1,35 ml/min/Jahr bei Protein-/
Kreatininquotient < 0,22 [entspricht ca.
300 mg/24h] und 4,05 ml/min/Jahr,
wenn der Quotient > 0,22 war).

Lediglich ein Trend zu besserem Ab-
schneiden bestand bei hoherer Protein-
urie in der ,Niedrig-Blutdruckgruppe®.

Der giinstigere Effekt des Amlodipin auf
den Abfall der Nierenfunktion war nur
fiir Patienten mit einer niedrigen Pro-
teinurie (< 0,22 Protein/Kreatinin)
nachweisbar. Bei grofRerer Proteinurie
war sowohl in der akuten Phase als auch
in der Gesamtbetrachtung Metoprolol
signifikant besser.

Der Vergleich Metoprolol und Ramipril
wurde durch die Hohe der Proteinurie
nicht beeinflusst.

Verdanderungen der Proteinurie

Zwischen null und sechs Monaten er-
hohte sich die Proteinurie in der Amlo-
dipingruppe um 58 %, wahrend sie in der
Metoprololgruppe um 14 % sank. In der
,Normal-Blutdruckgruppe“ stieg die Ei-
weiausscheidung um 7%, wahrend sie
in der ,Niedrig-Blutdruckgruppe um
17% abfiel. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen Ramipril und Me-
toprolol.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Angioddem und Husten traten vermehrt
in der Ramiprilgruppe, Odeme hiufiger
in der Amlodipingruppe auf.

Kommentar

In einem Editorial (2) weist Alderman
auf folgende Punkte hin: Der mittlere
GFR-Abfall von nur 2 ml/min/Jahr war
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relativ niedrig. Deshalb war es schwierig,
wirklich signifikante Unterschiede fest-
zustellen. Dennoch: Senkt man den
Blutdruck weiter als ,normal“ (141/85
mm Hg), hat dies keine Vorteile fiir den
Erhalt der Nierenfunktion bei Patienten
mit hypertensiver Nierenerkrankung.
Lediglich bei Patienten mit groflerer
Proteinurie konnte dies anders sein:
Hier war ein leichter Vorteil (nicht signi-
fikant) in der ,Niedrig-Blutdruckgrup-
pe“ zu sehen. Obwohl die hochste Morbi-
ditdat und Mortalitit bei Nierenpatienten
durch kardiovaskulare Ereignisse verur-
sacht wird, war dies allein kein Studien-
endpunkt. In der ,Normal-Blutdruck-
gruppe“ traten solche Ereignisse aber
um 18% héaufiger als in der ,Niedrig-
Blutdruckgruppe® auf. Ein klarer Vorteil
der mit Metoprolol behandelten Patien-
ten gegeniiber Amlodipin beziiglich Er-
reichen einer terminalen Niereninsuffi-
zienz, Tod oder beidem fithrte zu einem
vorzeitigen Abbruch des Amlodipinar-
mes.

Ramipril war deutlich besser bei den se-
kundiaren Endpunkten als Amlodipin
(38-59 % Risikoreduktion), aber auch als
Metoprolol (21-22% Risikoreduktion).
Die Beurteilung der Wirkung von Amlo-
dipin auf die Nierenfunktion wird durch
die sehr unterschiedlichen Kurzzeit-
und Langzeitwirkungen kompliziert.
Fiir die langfristige Nephroprotektion
scheinen aber eher die Langzeitwirkun-
gen wichtig zu sein.

Wie kann man nun diese Ergebnisse im
klinischen Alltag umsetzen? Es bestehen

leichte Vorteile fiir Ramipril gegeniiber
Metoprolol (nur fiir die sekundaren End-
punkte). Es ist sinnvoll, einen ACE-
Hemmer mit einem Diuretikum zu er-
ganzen (wie bei mehr als 2/3 der Patien-
ten der Studie geschehen). Sollte ein
drittes Medikament benotigt werden, ist
die Gabe von Metoprolol eine gute Wahl,
da es besser war als Amlodipin (in Bezug
auf terminale Niereninsuffizienz und
Tod). Auch sind kardioprotektive Wir-
kungen fiir die kardioselektiven Beta-
blocker im grofen Umfang bewiesen.
Kalziumantagonisten und Alphablocker
sollten bei hypertensiven Nierenerkran-
kungen nur in Betracht gezogen werden,
falls die anderen Therapiemoglichkeiten
ausgeschopft sind.
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Tabelle 1: Vergleich des Abfalls der mittleren glomeruliren Filtrationsrate:
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Die entscheidenden Erkenntnisse die-
ser umfangreichen und vielschichtigen
Studie sind:

1. Bei Patienten mit hypertensiver Nie-
renerkrankung bietet eine aggressive
Blutdrucksenkung keine Vorteile fiir
den Erhalt der Nierenfunktion, magli-
cherweise aber zur Abwendung von
GefaBkomplikationen.

2. ACE-Hemmer (Ramipril) und Beta-
blocker (Metoprolol) sind besser
nephroprotektiv wirksam als Kalzium-
antagonisten (Amlodipin) und sollten,
falls notig, um ein Schleifendiuretikum
ergédnzt werden.

3. Inwieweit diese Ergebnisse auf an-
dere Bevalkerungsgruppen (hier wur-
den Afroamerikaner untersucht) {iber-
tragbar sind, bleibt offen.

4. Thiaziddiuretika und ihre Analoga
wurden in dieser Studie nicht unter-
sucht, da sie bekanntlich bei Nierenin-
suffizienz keine sichere Wirkung mehr
haben.

- /

Vergleich A P A P A P
Mittel* (SD) Mittel* (SD) Mittel* (SD)

,Niedrig- gegen Normal-Blutdruck® |-1,82 (0,54) <0,001 |[+0,21 (0,22) 0,33 —-0,25 (0,22) 0,24

Ramipril gegen Metoprolol +1,50 (0,59) 0,01 |+0,25(0,22) 0,26 +0,61 (0,22) 0,007

Metoprolol gegen Amlodipin -5,76 (0,76) <0,001 |+0,89 (0,38) 0,02 -1,08 (0,38) 0,004

Ramipril gegen Amlodipin -4,19 (0,79) <0,001 [+1,16 (0,38) 0,002 —0,34 (0,38) 0,38

*A Mittel = Unterschied im Mittel
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Tabelle 2: Vergleich der sekundaren Endpunkte:

Endpunkt: | 9% RR*** P % RR P % RR P % RR P
(95% Konfidenz- (95 % Konfidenz- (95 % Konfidenz- (95% Konfidenz-
intervall) intervall) intervall) intervall)

GFR_50%%*, |2 (-22 bis 21) 0,85 |22 (1 bis 38) 0,04 {20 (-10 bis 41) 0,17 |38 (14 bis 56) 0,004

TNI** oder

Tod

GFR_50% |2 (=31 bis 20) 0,87 (22 (-2 bis 41) 0,07 |24 (-9 bis 47) 0,13 |40 (14 bis 59) 0,006

oder TNI

TNI oder Tod | 12 (=13 bis 32) 0,31 |21 (-5 bis 40) 0,11 |42 (17-60) 0,003 |49 (26 bis 65) <0,001

TNI 6 (29 bis 31) 0,72 |22 (-10 bis 45) 0,16 |59 (36 bis 74) <0,001 |59 (36 bis 74) <0,001

*Verschlechterung der glomeruléren Filtrationsrate um mindestens 50 %

** Terminale Niereninsuffizienz
*** Risikoreduktion

Grippe — Aktuelles zur Impfung, Therapie und Prophylaxe

Jahrlich sterben rund 5.000 bis 7.000
Bundesbiirger an den Folgen einer Influ-
enza. Im Vergleich zur grippefreien Zeit
suchen in der Influenzasaison etwa 4,5
Millionen mehr Menschen ihren Arzt
auf, und es gibt 15.000 bis 20.000 zu-
sitzliche  Krankenhauseinweisungen.
Vor diesem Hintergrund ist eine recht-
zeitige Influenzaimpfung von immenser
gesundheitspolitischer Bedeutung. Die
Anzahl der Patienten, die sich gegen In-
fluenza impfen lief3, lag in den Jahren
2000/2001 mit 15 Millionen nur halb so
hoch wie es zu wiinschen war: Es sollten
sich nimlich alle Menschen tiber 60
Jahre, Patienten mit chronischen Grund-
erkrankungen und Menschen aus medi-
zinischen Berufen impfen lassen.

Drei aktuelle Ubersichtsarbeiten be-
leuchten Prophylaxe und Therapie einer
Influenza fiir verschiedene Bevolke-
rungsgruppen und unterstreichen die
Bedeutung einer Schutzimpfung.

Nichol et al. (2003) untersuchten in
einer Kohortenstudie, ob eine Influen-
zaimpfung Patienten vor Krankenhaus-
einweisungen wegen Pneumonie oder
Influenza, aber auch wegen Herzerkran-
kungen und zerebrovaskuldren Erkran-
kungen schiitzen kann (1). Einge-
schlossen waren Mitglieder von ameri-

kanischen Managed Care Organisatio-
nen. Zwischen 1998 bis 1999 wurde eine
Kohorte von 140.055 Patienten und zwi-
schen 1999 bis 2000 eine mit 146.328 Pa-
tienten, alle 65 Jahre oder ilter, in die
Untersuchung eingeschlossen. Davon
waren jeweils 55,9% und 59,7% gegen
Grippe geimpft. Alter und Geschlecht
sowie der Gesundheitsstatus beziiglich
Herz- Kreislauferkrankung, Lungen-
und endokrinologischer Erkrankung,
aber auch neurologischer Erkrankun-
gen wie Demenz oder Schlaganfall wur-
den als Ausgangsvariable beriicksichtigt.
Endpunkte der Kohortenstudie waren
die Anzahl von Krankenhauseinweisun-
gen wegen Herzerkrankungen, Schlag-
anfall oder Pneumonie beziehungsweise
Grippe. Als weiterer wichtiger Endpunkt
wurde die Sterberate erfasst. Die geimpf-
ten Patienten waren im Mittel kranker,
haufiger beim Arzt und wiesen in ihrer
Vorgeschichte hiufiger einen sta-
tiondaren Krankenhausaufenthalt wegen
einer Lungenentziindung auf als die
nicht geimpften. In beiden Beobach-
tungszeitraiumen verringerte die Influ-
enzaimpfung die Anzahl an stationiren
Aufenthalten aufgrund von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen (19%), zerebrovas-
kuldren Erkrankungen (16 % bzw. 23 %)
und von Lungenentziindungen sowie In-
fluenza (32 % bzw. 29 %). Beeindruckend

war in beiden Untersuchungszeitriu-
men die halb so hohe Sterberate bei den
geimpften Patienten. Kritisch merken
die Autoren den fehlenden Pneumokok-
kenimpfstatus bei den Patienten an. Ins-
gesamt unterstiitzt das Ergebnis der
Studie massiv den Appell an die altere
Bevilkerung und an Patienten mit chro-
nischen Erkrankungen, sich gegen In-
fluenza impfen zu lassen.

Eine andere Ubersichtsarbeit stellt elf
Studien tiber Kosten-Nutzen-Bewertun-
gen einer Influenzaimpfung bei gesun-
den Erwachsenen vor (2). Hier wurden
Mitarbeiter von Industrieunternehmen
aus Kanada, den USA, Brasilien, Grof3-
britannien und Finnland eingeschlos-
sen. Das Design der Studien reicht von
placebokontrolliert und randomisiert
(zwei Studien) tiber Verlaufsbeobach-
tungen (finf Studien) bis hin zu Studi-
ensimulationen (vier Studien), was ins-
gesamt die Aussagefihigkeit der Uber-
sichtsarbeit einschrdnkt. Im Ergebnis
zeigt diese Ubersicht jedoch, dass das
Kosten-Nutzen-Verhiltnis einer Influen-
zaimpfung entscheidend von den indi-
rekten Kosten bestimmt wird: Wenn
durch eine Influenzaimpfung zum Bei-
spiel Arbeitszeitausfall und damit Pro-
duktionsverlust vermieden werden
kann, tiberwiegt der Nutzen die Kosten.
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Damit spielen das mittlere Einkommen
und die Influenzainzidenz eine entschei-
dende Rolle bei Uberlegungen fiir ein
Immunprophylaxeprogramm fiir Men-
schen im Erwerbsleben.

Therapie und Prophylaxe der Influenza
mit Neuraminidaseinhibitoren in drei
relevanten Bevilkerungsgruppen wie
Kinder unter zwolf Jahre, gesunde Er-
wachsene bis 65 Jahre und Patienten
tiber 65 Jahre beziehungsweise Men-
schen mit chronischen Erkrankungen
werden in einer dritten Ubersichtsarbeit
dargestellt (3) und von Lucy Hansen von
der Universitat Edinburgh kommentiert
(4). Die Arbeit beinhaltet eine Metaana-
lyse mit randomisierten, kontrollierten
doppelblinden Studien und klinisch re-
levantem Endpunkt wie Symptombesse-
rung oder Anzahl an vermiedenen Grip-
peepisoden, die vor dem 31.12.2001 pub-
liziert wurden. Siebzehn Studien zur
Behandlung und sieben Studien zur
Pravention der Influenza mit den Neura-
minidaseinhibitoren Zanamivir bezie-
hungsweise Oseltamivir wurden in der
Auswertung beriicksichtigt. Im Ver-
gleich zu Placebo verringerte sich bei
den Kindern und den gesunden Erwach-
senen die Grippesymptomdauer um
etwa einen Tag (zum Beispiel von fiinf
auf vier Tage). In der alteren Bevdlke-
rung und bei den Risikopatienten ist die-
ser Nutzen sowohl fiir Oseltamivir als

auch ftir Zanamivir nicht sicher nach-
weishar. Fiir diese Bevolkerungsgruppe
sind weitere Studien erforderlich. Bei
gesunden Erwachsenen verringerten
beide Neuraminidasehemmer das Auf-
treten einer Influenza um 70 bis 90%,
wenn sie nach Kontakt mit Grippeer-
krankten, also postexpositionell, oder
auch {iber einen vier- bzw. sechswochi-
gen Zeitraum in der Grippesaison pro-
phylaktisch gegeben werden. Dariiber
hinaus reduzierte Oseltamivir auch bei
alteren Heimbewohnern das Auftreten
einer Influenza um 92 %, auch wenn ein
Grof3teil von ihnen bereits gegen Influ-
enza geimpft war. Fiir die prophylakti-
sche Gabe fehlen allerdings ausreichen-
de Daten in den entscheidenden Risiko-
gruppen, das heifdt bei dlteren Patien-
ten, Patienten mit chronischen Erkran-
kungen sowie bei Kindern.
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FAZIT

Diese Ubersichtsarbeiten bekraftigen
den Aufruf zu einer konsequenten Influ-
enzaimpfung entsprechend den Emp-
fehlungen der standigen Impfkommis-
sion am Robert-Koch-Institut, um unter
Umsténden lebensbedrohliche Influen-
zakomplikationen zu vermeiden. Der
Nutzen einer Therapie mit Neurami-
nidaseinhibitoren, insbesondere bei Ri-
sikogruppen, ist nicht ausreichend
durch Studien abgesichert. Bei gesun-
den Erwachsenen verkiirzt sie die Grip-
pesymptome um einen Tag. Eine post-
expositionelle Prophylaxe ist mit den
Neuraminidasehemmern maglich, es
fehlt aber der spezielle Beleg fiir die
Wirksamkeit bei Risikogruppen. Insge-
samt bedarf der pharmakodkonomi-
sche Nutzen aller genannten MaRnah-
men noch einiger Untersuchungen,
diirfte aber fiir die Impfung schon heute
als sicher gelten.

bitors in treatment and prevention of in-
fluenza A and B: systematic review and
meta-analyses of randomised controlled
trials. BMJ 2003; 326: 1235-1239.

4. Hansen L: We need to determine who
benefits most from flu treatments. BMJ
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Indikation und Auswahl von Alpha,-Adrenozeptorantagonisten
beim Benignen Prostatasyndrom (BPS)

Zur medikamentosen Behandlung des
Benignen Prostatasyndroms (BPS, ehe-
mals: BPH) stehen zwei Arzneimittel-
gruppen zur Verfiigung, die sich grund-
legend in ihrem Wirkmechanismus un-
terscheiden: 5a-Reduktasehemmer und
Alpha;-Adrenozeptorantagonisten  (a;-
Blocker). Wihrend Finasterid (Proscar®)
in erster Linie die Typ 2 5a-Reduktase
hemmt, wurde kiirzlich ein weiterer 5a-
Reduktasehemmer eingefiihrt, der zu-
sdtzlich auch den Typ 1 der 5a-Redukta-
se hemmt (Dutasterid, Avodart®). Ob die

Hemmung beider Isoenzyme klinisch
relevante Vorteile hat, muss in direkt
vergleichenden Studien gepriift werden.
5a-Reduktasehemmer inhibieren die
Bildung von Dihydrotestosteron. Damit
verlangsamen sie das androgenabhangi-
ge Wachstum der Prostata beziehungs-
weise ,verkleinern“ sie im Verlaufe von
drei bis sechs Monaten um ca. 25%. Sie
sind insbesondere bei grofderem Prosta-
tavolumen (>30-40 ml) indiziert und
konnen langfristig die Progression der
Erkrankung aufhalten. Der Einfluss auf
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den PSA-Blutspiegel (Reduktion um ca.
50%) ist zu beachten.

a,-Blocker (Ubersicht siehe Tabelle) wir-
ken rasch (innerhalb von einigen Tagen)
und verbessern die BPS-assoziierte Symp-
tomatik (LUTS = Lower Urinary Tract
Symptoms), unter anderem durch Re-
duktion des adrenerg vermittelten Tonus
der glatten Muskulatur im Bereich der
Prostata und prostatischen Harnr6hre.
o,-Blocker haben keinen Einfluss auf
den PSA-Spiegel. Es ist unerlasslich,



dass bei jeder Form der medikamentdsen
Therapie des BPS vor Behandlungsbe-
ginn der Grad einer eventuellen Ob-
struktion urologisch beurteilt wird.

In Deutschland stehen vier o;-Blocker
als Originalpraparate zur Verfiigung
(siehe Tabelle). Einige o;-Blocker sind in
Formulierungen mit modifizierter Frei-
setzung (,extended release formula-
tion“) sowie in mehreren Wirkstirken er-
haltlich. Die kiirzlich eingefiihrten Ge-
nerika von Doxazosin (siehe Tabelle) ent-
halten den Wirkstoff in nicht modifizier-
ter Formulierung. Angesichts der termi-
nalen Halbwertszeit von 22 Stunden ist
aus pharmakologischer Sicht der Nut-
zen einer modifizierten Formulierung
von Doxazosin jedoch zu bezweifeln. Im-
merhin konnte ein Vorteil der modifi-
zierten Formulierung in der langsame-
ren Anflutung bestehen. Ob dies auch in
der langfristigen klinischen Anwendung
relevant ist, muss im Einzelfalle ent-
schieden werden.

a-Adrenozeptoren sind nicht nur im
Urogenitaltrakt, sondern auch in peri-
pheren Blutgefif3en vorhanden, was die
blutdrucksenkende Potenz der o;-Blo-
cker erklart. So wurden Doxazosin, Tera-
zosin und Alfuzosin urspriinglich fiir die
Hypertonie-Behandlung entwickelt. Al-
fuzosin wurde erst spater aufgrund klini-
scher Beobachtungen als ,,uroselektiv*
bewertet und ausschlieflich fiir die BPS-
Behandlung zugelassen. Tamsulosin
weist eine Subselektivitat fir a;,,-Rezep-
toren auf, die im Urogenitaltrakt hoher
als in den peripheren Gefifden expri-
miert werden, und wurde daher gezielt
fiir die BPS-Behandlung entwickelt.

Es gibt hinreichende Evidenz dafiir, dass
die Wirkung der a;-Blocker auf die uro-
logische Symptomatik bei ausreichen-
der Dosierung vergleichbar ist: Redukti-
on des Symptomen-Scores (IPSS, Inter-
nationaler Prostata-Symptomen-Score)
um 30-409%, Erhohung der maximalen
Harnflussrate (Q,...) um 16-25%. Aller-
dings betrug in diesen Studien auch die
Placebo-Antwort bis zu 25 %.

Bei Gleichwertigkeit der erwiinschten

Effekte werden fiir den Vergleich des the-
rapeutischen Stellenwertes die Neben-

FAZIT

a,-Blocker sind neben den ba-Redukta-
sehemmern eine Bereicherung fiir die
pharmakologische Behandlung des Be-
nignen Prostatasyndroms (BPS). Die ;-
Blocker Alfuzosin, Doxazosin, Tamsulo-
sin und Terazosin haben bei der Be-
handlung des BPS eine vergleichbare
Wirksamkeit. Unterschiede wurden hin-
sichtlich ihrer Nebenwirkungen be-
schrieben. So kdnnen Tamsulosin und
retardiertes Alfuzosin vor allem einge-
setzt werden, wenn Doxazosin- oder
Terazosin-Praparate aufgrund kardio-
vaskuldrer Symptome nicht vertragen
werden. Fiir die grundsétzliche Bevor-
zugung modifizierter Formulierungen
von Doxazosin bei der BPS-Behandlung
gibt es keine hinreichenden Griinde.
Aus praktisch-klinischen Erwagungen
kann die tagliche Einmalgabe und eine
fixe Dosierung ohne Einschleichphase
von Vorteil sein. Bei richtiger Indikation
fiir 5a-Reduktasehemmer ist eine Subs-

titution durch «,-Blocker nicht sinnvoll.
Es sei an dieser Stelle darauf hingewie-
sen, dass einige Doxazosin-Generika
nicht in der fiir die beim BPS bei mehr
als der Halfte der Patienten erforderli-
chen hdachsten Dosierung (8 mg) zuge-
lassen sind, andere nur fiir die Indikati-
on , Hypertonie”.

Der Versuch, mit Doxazosin bezie-
hungsweise Terazosin ,gleichzeitig”
das BPS und eine bestehende Hyperto-
nie zu behandeln, ist nicht sinnvoll, da
aufgrund von Vorergebnissen der ALL-
HAT-Studie (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) o,-Blocker zumindest zur
Monotherapie der arteriellen Hyperto-
nie nicht mehr empfohlen werden.

Auf eine einschleichende Dosierung
besonders von Doxazosin ist zur Ver-
meidung von Schwindelzustdnden
durch Blutdruckabfall sorgféltigst zu
achten.

wirkungsprofile ausschlaggebend. Bei
a;-Blockern stehen im Vordergrund die
kardiovaskularen Nebenwirkungen
(zum Beispiel orthostatische Hypotensi-
on, Abgeschlagenheit, Benommenheit,
Herzklopfen, Schwindel, Kopfschmerz,
,Rhinitis“), die sich auch in allen Fach-
informationen in &dhnlicher Weise
wiederfinden. Haufigkeit und Schwere-
grad dieser Nebenwirkungen sind nach
einer umfangreichen Ubersicht bei den
yuroselektiven“ «;-Blockern, insbeson-
dere bei Tamsulosin, aber auch bei dem
nicht subselektiven Alfuzosin, geringer
ausgepragt als bei Terazosin oder Doxa-
zosin. Allerdings beruht diese Einschét-
zung kaum auf direkt vergleichenden
Studien, sondern auf indirekten Verglei-
chen, in denen zum Beispiel der Unter-
schied zur Placebobehandlung in der
einen Studie mit dem Unterschied zu
Placebo in der anderen Studie vergli-
chen wird. Besonders fiir den aus Kos-
tengriinden wichtigen Vergleich der
yuroselektiven“ Substanzen mit Doxa-
zosin fehlen bisher valide klinische Stu-
dienergebnisse. Ebenfalls nicht durch
direkte Vergleichsstudien ist die Ein-
schatzung belegt, dass das nicht modi-
fizierte Doxazosin {iber das ungiinstigste
Nebenwirkungsprofil verfiigt. Auch diese

Praparate werden im klinischen Alltag
von vielen Patienten gut vertragen. Ob
dies an einer relativen Unterdosierung
liegt, muss im Einzelfall, zum Beispiel
bei unbefriedigendem therapeutischen
Effekt, geklart werden.

Aufgrund ihres blutdrucksenkenden Po-
tenzials sollten Doxazosin (4-8 mg/Tag)
und Terazosin (5-10 mg/Tag) mit ein-
schleichender Dosis verordnet werden.
Bei unretardiertem Alfuzosin (3 x 2,5 mg
bzw. 2 x 5 mg/Tag) ist eine Dosisanpas-
sung an Alter und Nierenfunktion erfor-
derlich. Retardiertes Alfuzosin (10 mg)
und Tamsulosin (0,4 mg) werden in fixer
Dosierung verordnet. Bei Co-Medikation
mit blutdrucksenkenden Pharmaka miis-
sen alle o;-Blocker mit Vorsicht einge-
setzt werden.
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Alfuzosin UroXatral Filmtbl. (2,5 mg) 3x2,5 mg* teilweise 97,37 (100) 2,92
Urion FilmThbl. (2,5 mg)
UroXatral Uno 10 mg Retardtbl. 1x10 mg* nein 121,60 (100) 1,22
Urion Uno 10 mg Retardtbl.

Doxazosin | Alfamedin 4 mg Thl. 1x4mg ja 54,98 (100) 0,55 bis 1,10
Cardular Uro 4 mg Thl. bis 104,41 (100) 1,04 bis 2,09
Diblocin Uro 4 mg Thl. 1x8 mg* 104,41 (100) 1,04 bis 2,09
Doxamax 4 mg Thl. 55,15 (100) 0,55 bis 1,10
Doxa Uro 4 mg Thl. 54,98 (100) 0,55 bis 1,10
Doxazomerck 4 mg Tbl. 60,68 (100) 0,61 bis 1,21
Doxazosin STADA 4 mg 60,73 (100) 0,61 bis 1,21
Uriduct 4 mg Thl. 54,98 (100) 0,55 bis 1,10
Mit verzogerter
Wirkstofffreisetzung:
Cardular PP Uro 4 mg Thl. 83,23 (98) 0,85 bis 1,70
Diblocin PP Uro 4 mg Thl. 83,23 (98) 0,85 bis 1,70

Tamsulosin | ALNA 0,4 mg Retardkaps. 1x0,4 mg* nein 116,07 (100) 1,16
Omnic 0,4 mg Retardkaps. 116,07 (100) 1,16

Terazosin Flotrin Uro 5 mg Thl. 1x5mg ja 90,03-86,21 (84) 1,07
Terazoflo 5 mg Thl. 76,50 (84) 0,91
Flotrin Uro 5 mg Thl. 1x10 mg* ja 90,03 (84) 2,14
Flotrin Max 10 mg Thl. 101,22 (84) 1,21
Terazoflo 5 mg Thl. 76,50 (84) 1,82
Terazoflo 10 mg Thl. 86,00 (84) 1,02

* Dosis, die in kontrollierten Studien zur Erreichung der optimalen Wirkung bei mehr als der Hélfte der Patienten verabreicht wurde.

Stand: April 2003
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Intramuskulare Therapie mit Wachstumsfaktoren bei
chronischer Extremitatenischamie wirksam?

Vor kurzem wurde von einer taiwanesi-
schen Arbeitsgruppe iiber erstaunlich
gute Ergebnisse bei Patienten mit einer
pAVK und einer chronischen kritischen
Extremititenischamie durch intramus-
kuldre Gentherapie mit VEGF,s (endo-
thelialer Gefaf3-Wachstumsfaktor) be-
richtet, die im Therapiespektrum fiir das
Fontaine-Stadium IIT und IV interessant
sind.

Bei 21 Patienten im Alter von im Mittel
65 Jahren (21-84 Jahre), die in 24 Extre-
mitdten durch eine Arteriosklerose oder
Thrombangiitis Ruheschmerzen, an 16
Extremitdten nicht heilende Ulcera und
an vier eine Gangridn hatten, wurden
400 pg (n = 2), 800 pg (n = 4), 1.200 pg
(n =4), 1.600 pg (n = 6) oder 2.000 pg
(n = 8) zweimal im Abstand von vier Wo-
chen direkt in die Muskulatur der ischa-
mischen Extremitét injiziert. Bei einer
Nachbeobachtungszeit von wenigstens
sechs Monaten kam es in 83 % zu einem

Verlust oder einer erheblichen Abnahme
der Ruheschmerzen, in 75 % zu einer
Heilung oder deutlichen Besserung der
Ulcera und zu einer signifikanten Zu-
nahme des Kndchelarterien-/Armblut-
druck-Index von 0,58 + 0,24 auf 0,72 +
0,28 (p < 0,001). Normal ist ein Knochel-
Armblutdruck-Index von > 0,9. Der Ef-
fekt auf den Index war bei 1.600 pg sig-
nifikant grofRer als bei Patienten, die
400, 800 oder 2.000 pg erhielten. Gleich-
zeitig kam es zu einer Verbesserung des
distalen Blutflusses bei 79% der Patien-
tenin der Magnetresonanzangiographie.
Bei zwei Patienten mussten Amputatio-
nen durchgefiihrt werden. Als Nebenwir-
kung trat in 25% ein voriibergehendes
Fuf3édem auf.

Literatur

1. Shyu KG, Chang H, Wang BW et al.:
Intramuscular  vascular  endothelial
growth factor gene therapy in patients

with chronic critical leg ischemia. Am J
Med 2003; 114: 85-92.

Prof. Dr. med. Heinz Heidrich, Berlin

FAZIT

Die intramuskuldre Gentherapie mit
VEGF,,; kdnnte bei Patienten mit einer
amputationsbedrohten  chronischen
kritischen Extremitdtenischdamie eine
neue effektive Therapie werden, wenn
sich die Befunde von Shyu et al. in
groReren Studien bestatigen (1).
Gegenwadrtig bleibt der Nutzen einer
solchen Therapie aber offen, weil die
Patientenzahlen klein sind, die Unter-
suchung nicht kontrolliert gegen Place-
bo oder Referenzbehandlung durchge-
fiihrt wurde und die Nachbeobach-
tungszeit zu kurz ist, um Aussagen iiber
den Langzeitverlauf und relevante un-
erwiinschte Wirkungen zu machen.

Vorhofflimmern — Marcumar®, ASS oder keines von beiden?

Vorhofflimmern kann mit und ohne val-
vuldre Defekte, zum Beispiel einer Mit-
ralstenose, zu arteriellen Embolien
fithren. Diese treten am haufigsten in
den ersten Tagen und Wochen nach Ein-
treten oder bei Riickbildung der Ar-
rhythmie auf. Die Emboliehaufigkeit
wird nicht durch die Art der Umstim-
mung (spontan, elektrisch, medika-
mentos) beeinflusst. Die medikamen-
tose Therapie dieser in der Regel dlteren
Patientenpopulation muss deshalb einer
sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwigung
unterzogen werden.

10-15% aller Schlaganfille sind auf Vor-
hofflimmern zurtickzufiithren, bei tiber
75-Jahrigen ist das Vorhofflimmern die
haufigste Ursache fiir Schlaganfille. Pa-

tienten mit valvularem Vorhofflimmern
haben das hochste Risiko fiir throm-
boembolische Ereignisse. Eine Risiko-
stratifizierung ist heute moglich:

Friiherer Schlaganfall/TIA |2,5

Diabetes mellitus 1,7
Anamnese Hypertonie 1,6
Koronare Herzerkrankung | 1,5
Herzinsuffizienz 1,4

Hoheres Lebensalter,
> 75 Jahre 1,4

Ein weiterer Risikofaktor ist eine einge-
schrankte Ejektionsfraktion (< 35%)
sowie die Hyperthyreose.

Aus diesen Daten ergibt sich, dass
grundsitzlich die Durchfithrung einer
Echokardiografie zur Risikostratifizie-
rung durchgefiihrt werden muss.

Vor kurzem erschien im JAMA eine Me-
taanalyse, die die Daten von 4.052 Pati-
enten erfasste. Nachfolgend sind die
wichtigsten Ergebnisse dieser Studie zu-
sammengefasst, so dass die Risiko-Kos-
ten-Analyse im Einzelfall besser beur-
teilt werden kann:

1. Das Risiko fiir schwere Blutungskom-
plikationen unter Therapie mit oralen
Antikoagulantien ist in allen Subgrup-
pen, sowohl bei jiingeren wie auch &lte-
ren Patienten (< 75 bzw. > 75 Jahre),
gleich hoch.
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Therapieempfehlungen bei Vorhofflimmern nach ACC/AHA/ESC*

< 60 Jahre, keine Herzerkrankung

keine Therapie

Risikofaktoren

< 60 Jahre, mit Herzerkrankung, ohne zusitzliche

ASS

Risikofaktoren

> 60 Jahre, mit Herzerkrankung, mit oder ohne weitere

Phenprocoumon, z.B.
Marcumar®, INR 2,0-3,0

operation

Jedes Alter, mehr als 1 Risikofaktor, valvuldre Ursache
wie Klappenerkrankung, -ersatz, Zustand nach Klappen- | Marcumar®, INR 3

Phenprocoumon, z.B.

* ACC = American College of Cardiology, AHA = American Heart Association, ESC = European Society of Car-

diology

2. Jiingere Patienten (< 75 Jahre) profi-
tieren von einer Therapie mit oralen An-
tikoagulantien versus einer Therapie mit
ASS etwas mehr, wenn man nur die Ver-
hinderung ischamischer Insulte im
Auge hat (p = 0,08). Uber diese statisti-
sche Signifikanz kann diskutiert werden,
vor allem, ob Frauen tatsichlich stirker
als Manner davon profitieren.

3. Die Patienten miissen dariiber aufge-
klart werden, dass das Risiko, einen
ischdamischen Schlaganfall zu erleiden,
doppelt so hoch ist wie das Risiko, eine
schwere Blutungskomplikation zu erlei-
den.

4, Grundsatzlich muss aber davon aus-
gegangen werden, dass schwere Blu-
tungskomplikationen generell ein hohes
Risiko fiir einen letalen Ausgang zeigen.
5. Eine differenzierte klinisch orientier-
te Risikostratifizierung erfolgt in dieser
Arbeit nicht. Patienten mit einem héhe-
ren Risiko fiir ischimische Insulte, wie
altere Patienten mit einer Atherosklero-
se, profitieren von der oralen Antikoagu-
lation etwas mehr als von der antiaggre-
gatorischen Therapie.

Dies hiatte zur Folge, dass von 1.000 Pa-
tienten mit Vorhofflimmern, die ein Jahr
mit oralen Antikoagulantien behandelt
werden, 24 ischamische Ereignisse erlei-
den, wihrend bei Patienten unter an-
tiaggregatorischer Therapie 45 Ereignis-
se stattfanden. In der oralen Antikoagu-
lationsgruppe finden sich andererseits
22 schwere Blutungskomplikationen,
wahrend in der Acetylsalicylgruppe nur
13 schwere Blutungskomplikationen
vorliegen wiirden. Damit ergibt sich be-
sonders fiir die oben genannten Risiko-
gruppen eine Uberlegenheit der Thera-
pie mit oralen Antikoagulantien.

6. Leider fehlen aber Hinweise zur Stabi-
litait der antikoagulatorischen Einstel-
lung und zur Begleitmedikation.
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0b und wie man bei Vorhofflimmern
eine Antikoagulation durchfiihren soll,
lasst sich nach einer Risikofaktoren-
Stratifizierung (siehe Tabellen 1 und 2)
festlegen. Im Rahmen der Therapieent-
scheidung sollte ein ausfiihrliches
Arzt-Patienten-Gespréch iiber das Ri-
siko von Schlaganféllen versus Blu-
tungskomplikationen erfolgen. Die
Gabe von Phenprocoumon, zum Bei-
spiel Marcumar®, ist zur Verhinderung
von Schlaganféllen wirksamer, fiihrt
aber auch zu hdufigeren Blutungskom-
plikationen als ASS. Ist eine sorgféltige
Einstellung und Uberwachung der
Marcumar®Behandlung nicht absolut
sicher, erscheint die Gabe von ASS der
bessere Weg.

A J

Arzneimittel — kritisch betrachtet

Teufelskralle und Voltar-Engel' bei Arthrose und LWS-Syndrom?

In Deutschland sind eine Vielzahl von
Priaparaten im Handel, die Teufelskral-
len-Wurzel-Extrakt  enthalten.  Die
Praparate werden als ,Adjuvans bei Ver-
schleiflerscheinungen des Bewegungs-
apparates“ oder als ,,Unterstiitzende The-

rapie bei degenerativen Erkrankungen
des Bewegungsapparates“ empfohlen. Es
handelt sich um den Extrakt aus Harpa-
gophytum procumbens, einer siidafrika-
nischen Pflanze, die in der Naturheilme-
dizin Stidafrikas verwendet wird. Von drei
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Teufelskrallen-Wurzel-Extrakten, nim-
lich Rivoltan®, Teltonal® und Sogoon®,
wurden 2001 insgesamt acht Millionen
DDD verordnet (1). Insgesamt hatte die
Verordnung dieser Mittel um 48,5% ge-

gentiber 2000 zugenommen.



Zu dieser Substanz liegen tierexperi-
mentelle Arbeiten mit unterschiedli-
chen Ergebnissen vor. In Dosen, die
hundertmal grofRer waren als die, die
beim Menschen empfohlen werden,
wurde keinerlei Wirksamkeit auf das
Rattenpfoten-Odem  gefunden  (2),
wihrend andere Autoren durchaus eine
Wirkung feststellten (3). Diese Autoren
zeigten aber an der Ratte, dass nur in-
traduodenal gegebener wissriger Ex-
trakt beim Rattenpfoten-Odem wirkt.
Gibt man den Extrakt per os, verliert er
offenbar bei der Magenpassage an Akti-
vitat. Bei uns sind Tropfen, Tees, Pulver
und Kapseln im Handel, wobei letztere
nicht als magensaftresistent deklariert
sind.

In einer offenen Studie wurde an 130 Pa-
tienten eine deutliche Besserung von
Riickenschmerzen geschildert (4). In
einer anderen Studie werden Harpago-
phytum procumbens-Kapseln mit Dia-
cerhein bei 122 Patienten verglichen, die
eine Osteoarthritis des Knies oder der
Hiifte hatten (5). Die Studie ergab, dass
beide Mittel gleich wirksam sind. Dieses
Ergebnis hilft nattirlich wenig, ein Ver-
gleich mit Placebo oder einem NSAR
ware hilfreicher gewesen. In einer dop-
pelblinden, placebokontrollierten Stu-
die wurden 197 Patienten mit unspezifi-
schen Riickenbeschwerden dreimal tag-
lich 200 mg (Gruppe 1), dreimal taglich
400 mg Teufelskrallen-Extrakt (Gruppe
2) und Placebo (Gruppe 3) verabreicht.
In der letzten Studienwoche gaben bei
taglicher telefonischer Befragung in der
ersten Gruppe zehn, in der zweiten
Gruppe sechs und in der dritten Gruppe
(Placebo) nur drei Patienten Schmerz-
freiheit an. Die anderen Studienend-
punkte, nimlich der Arhus-Schmerzin-
dex und die zusatzliche Gabe von Trama-
dol unterschieden sich nicht signifikant.
Nebenwirkungen wurden nicht festge-
stellt (6). Die gleichen Autoren vergli-
chen dann in einer randomisierten Dop-
pelblind-Studie Harpagophytum-Extrakt
mit Rofecoxib (7). Es handelte sich um
44 Patienten mit akut exazerbierten
Riickenschmerzen. Bei 18 mit Harpago-
phytum und 12 mit Rofecoxib behandel-
ten Patienten reduzierten sich die Be-
schwerden um mehr als 50%. Das zu-
satzlich erlaubte Tramadol wurde bei 21

Patienten mit Harpagophytum und 13
mit Rofecoxib genommen. Obwohl ein
grofler Unterschied zwischen beiden
Gruppen nicht zu zeigen war, schlieRen
die Autoren daraus, dass die Aquivalenz
beider Substanzen an einer grofleren Pa-
tientengruppe gezeigt werden miisse.
Insgesamt steht der Nachweis einer
Wirksamkeit dieses Phytopharmakons
in der klinischen Priifung aus.

Im deutschen Spontanerfassungssystem
(gemeinsame Datenbank des BfArM und
der AkdA) finden sich 70 Fallberichte
tiber Harpagophytum-haltige Mono-
Arzneimittel (Stand 24.4.03). Im Vor-
dergrund stehen Meldungen tiber Ver-
dachtsfille von UAW im Bereich des Ver-
dauungstraktes (Durchfall zwdélfmal,
Ubelkeit zehnmal) sowie UAW der Haut
(Ausschlag elfmal). Es finden sich aber
auch acht Berichte tiber UAW im Bereich
der Leber. In drei von diesen acht Fallen
wird von einer cholestatischen Hepatitis
berichtet. Wenn auch das Spontanerfas-
sungssystem die Kausalitat solcher UAW
nicht eindeutig belegen kann, so er-
scheint doch die Angabe in verschiede-
nen Fachinformationen, dass Nebenwir-
kungen nicht auftreten, ungerechtfer-
tigt.

Einem Arztbrief einer orthopadischen
Gemeinschaftspraxis entnehmen wir bei
einem Patienten die Diagnose ,Heber-
den-Arthrose“. Als Therapie wird emp-
fohlen: Teufelskrallen-Extrakt und ,,Vol-
tar-Engel“. Wenn man also Teufel und
Engel gemeinsam einsetzt, diirfte zu-
mindest der Himmel wieder besanftigt
sein.
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Zur Wirksamkeit von Teufelskrallen-Ex-
trakt gibt es keine iiberzeugenden klini-
schen Beweise. Der AkdA liegen UAW-
Berichte vor, die esmdglich erscheinen
lassen, dass diese Substanz neben
Exanthemen und Durchfallen zu so gra-
vierenden UAW wie einer cholestati-
schen Hepatitis fiihren kann.
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Stellenwert der Tumor-Nekrose-Faktor-(TNF-)Blocker in der
Therapie der rheumatoiden Arthritis (RA)

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist mit
einer Pravalenz von etwa 1% die hiufigs-
te entziindliche Gelenkerkrankung. In
der medikamentosen Therapie werden
vor allem nichtsteroidale Antirheumati-
ka, Kortikosteroide und so genannte Ba-
sistherapeutika eingesetzt.

Mit Einfihrung der biologischen
Blocker des TNF haben sich in den letz-
ten Jahren die therapeutischen Moglich-
keiten bei der RA deutlich verbessert.
Gegenwartig sind in Deutschland ein
monoklonaler TNF-Antikérper (Inflixi-
mab, Remicade®) und ein TNF-Rezep-
tor-Konstrukt (Etanercept, Enbrel®) fiir
die Therapie der RA zugelassen. Ein wei-
terer vollstandig humanisierter TNF-An-
tikorper (Adalimumab, Humira®) ist vor
kurzem zugelassen worden. Infliximab
und Etanercept unterscheiden sich
neben ihrer Struktur auch hinsichtlich
Pharmakokinetik und Applikationsform.
Etanercept wird zweimal wochentlich
subkutan in einer Dosierung von 25 mg
gegeben. Infliximab wird als Infusion in-
travends in einer Dosierung von 3 mg/kg
verabfolgt; die weitere Gabe erfolgt zwei
Wochen und sechs Wochen nach der Ini-
tialdosis und danach im Abstand von
acht Wochen. Da Infliximab noch einen
Maus-Immunglobulin-Anteil aufweist,
muss es zur Unterdriickung einer Im-
munantwort in Kombination mit Me-
thotrexat angewandt werden. In grofRen
klinischen Studien liefd sich die Wirk-
samkeit der TNF-Blocker bei Patienten,
die auf konventionelle Basistherapeutika
refraktar waren, belegen (1, 2). Insbe-
sondere konnte gezeigt werden, dass die
radiologische Progression der Gelenk-
schadigung aufgehalten wird (3). Die
Wirkung der TNF-Blocker tritt bereits
nach ein bis zwei Wochen ein, was im
Vergleich zu konventionellen Basisthe-
rapeutika deutlich schneller ist.

Die Mehrheit der RA-Patienten (70 bis
80%) spricht auf die TNF-Blocker gut
an. Man kann von einem eindeutigen
Therapiefortschritt bei dieser qualenden
Erkrankung sprechen.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW)

1. Die haufigsten Nebenwirkungen sind
injektionsbezogen und treten vor allem
in den ersten Therapiewochen auf. Bei
Etanercept werden bei 30-37 % der Pati-
enten Reaktionen an der Injektionsstelle
(Schmerzen, Schwellung, Juckreiz tiber
ca. drei Tage) registriert. Infliximab
fithrt bei 17% der Patienten zu Reaktio-
nen, die auf die Infusion zuriickzufiithren
sind. Hierzu gehoren Fieber oder Schiit-
telfrost, kardiopulmonale Ereignisse
oder beides. Bei weniger als 2% der Pati-
enten muss deshalb die Therapie abge-
brochen werden. Die Reaktionen konnen
durch Verlangsamung der Infusion oder
durch Gabe von Antihistaminika mini-
miert werden.

2. Da TNF an der Infektionsabwehr be-
teiligt ist, werden unter TNF-Hemmung
vermehrt Infektionen beobachtet. Eine
Behandlung mit TNF-Blockern darf
nicht begonnen beziehungsweise muss
unterbrochen werden, wenn ernste loka-
lisierte oder allgemeine, aktive Infektio-
nen vorliegen oder auftreten. Nach Ver-
schwinden der Infektion kann die Thera-
pie fortgefithrt werden. Bei ungefihr
0,05% der behandelten Patienten traten
Tuberkulosen auf, die reaktiviert wur-
den. Deshalb miissen die Patienten vor
einer TNF-Blocker-Therapie auf das Vor-
liegen einer aktiven oder latenten Tuber-
kulose beurteilt werden. Hierzu gehoren
eine griindliche Anamnese auf Tuberku-
losevorerkrankung oder -kontakt und
Immunsuppressiva-Therapie, Rontgen
des Thorax und Tuberkulinhauttest.
Eine aktive Tuberkulose stellt eine Kon-
traindikation fiir TNF-Blocker dar. Bei
einer inaktiven Tuberkulose kann nach
Abwagung des Nutzens beziehungsweise
Risikos eine TNF-Blocker-Therapie
unter begleitender Tuberkulose-Praven-
tion durchgefiihrt werden. Eine Vakzi-
nation mit Lebendimpfstoffen sollte
wahrend der TNF-Blocker-Therapie
nicht erfolgen.
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3. Unter TNF-Blockern ist die Entwick-
lung von antinukledren Antikorpern und
Autoantikorpern gegen dsDNA bei bis zu
23% der Patienten beschrieben worden.
Das Risiko fiir das Auftreten einer Kolla-
genose, insbesondere eines systemi-
schen Lupus erythematodes, ist jedoch
sehr gering. Es wurden weiterhin sehr
selten Fille von demyelisierenden Er-
krankungen und Panzytopenien unter
TNF-Blockade berichtet.

Gegenwirtig gibt es keine gesicherten
Hinweise, dass die Entwicklung von Neo-
plasien insbesondere von lymphoprolife-
rativen Erkrankungen durch TNF-
Blocker gefordert wird. Der bekannte Zu-
sammenhang zwischen Immunsuppres-
sion und Lymphomen gebietet eine sorg-
faltige Langzeitbeobachtung beziiglich
der Malignomentwicklung.

Kostenaspekte

Die TNF-Blocker sind deutlich teurer als
die herkommliche Therapie. Von der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatolo-
gie wurden Empfehlungen zur Therapie
mit TNF-hemmenden Wirkstoffen bei ent-
ziindlich-rheumatischen Erkrankungen
erarbeitet — auch unter Kostengesichts-
punkten. Sie konnen im Internet unter
www.DGRH.de nachgelesen werden.
Diese Empfehlungen beruhen auf einem
Konsenspapier einer internationalen Ex-
pertengruppe (4). Danach ist die Therapie
mit TNF-Blockern bei Patienten mit einer
gesicherten, aktiven RA indiziert, wenn
die Erkrankung auf zumindest zwei kon-
ventionelle  Basistherapeutika (eines
davon MTX) oder in Kombination in adi-
quater Dosis tiber einen ausreichend lan-
gen Zeitraum (in der Regel sechs Monate)
erfolgt war, nicht angesprochen hat.
Wegen der differenzierten Indikationsstel-
lung, der Notwendigkeit der kompetenten
Uberwachung und der hohen Kosten soll-
te die Behandlung durch Arzte eingeleitet
werden, die umfangreiche Erfahrungen
mit entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen besitzen. Das ist in der Regel der
internistische Rheumatologe.
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Die  hochwirksamen biologischen
Hemmstoffe des TNF haben die thera-
peutischen Maglichkeiten bei der RA
deutlich verbessert. Sie sind bei Pati-
enten indiziert, die auf die {iblichen Ba-
sistherapeutika nicht ausreichend an-
sprechen. Die Therapie ist entspre-
chend dem Wirkmechanismus der
Substanz mit gefahrlichen UAW belas-
tet. Sie sollte in jedem Fall von einem
internistischen Rheumatologen einge-
leitet und tiberwacht werden.

Gibt es neue Erkenntnisse zu D-Glucosaminsulfat?

Fiinf Millionen Menschen beziehungs-
weise 6% der Bevolkerung in Deutsch-
land leiden an einer Arthrose. Mit der zu-
nehmenden Alterung unserer Bevolke-
rung diirften diese Zahlen weiter stei-
gen. Zudem dndern sich die gesellschaft-
lichen Wertvorstellungen. Eine Arthrose
wird nicht mehr als Tribut an das Altern
und als Schicksal hingenommen, viel-
mehr will man ,fit bis ins hohe Alter”
sein. Damit werden an die Arzneimittel-
therapie der Arthrose hohe Erwartungen
gestellt. So sollen die bei der Arthrose
einzusetzenden Arzneimittel moglichst
kausal wirken und dartiber hinaus den
Schmerz und die Entziindung mit deut-
lich weniger Nebenwirkungen hemmen,
als dies derzeit beispielsweise mit den
nichtsteroidalen Antiphlogistika mdg-
lich ist (1).

Es ist daher verstandlich, dass das welt-
weit erhiltliche, nebenwirkungsarme
und rezeptfreie D-Glucosaminsulfat
(zum Beispiel Dona®) Umsatze in Milli-
arden US Dollar und Euro macht. Und
die Tendenz steigt. Je nach Land wird es
als Arzneimittel, Nahrungserganzungs-
mittel oder ,Nutriceutical® vertrieben.
Derzeit werden weltweit jahrlich schit-
zungsweise 4.000 bis 6.000 Tonnen Glu-
cosamin verkauft. D-Glucosaminsulfat
wird wahrscheinlich sogar der erste
Wirkstoff sein, tiber den es mehr Meta-

analysen und Kommentare gibt als Ori-
ginalarbeiten mit Forschungsergebnis-
sen. Dies hat zur Folge, dass mehr Ver-
wirrung als Klarheit tiber die tatsachlich
mit dieser Substanz erzielbaren Wirkun-
gen existiert.

Bei D-Glucosaminsulfat handelt es sich
um einen Arzneistoff, der wahrschein-
lich eine mafdige, langsam einsetzende
und die Symptome der Arthrose lindern-
de Wirkung besitzt. So liegen mehrere
klinische Studien zur symptomatischen
Wirksamkeit vor, die nahezu alle vom
selben Hersteller finanziert wurden.
Diese Untersuchungen werden aufgrund
von methodischen Unzuldnglichkeiten
haufig kritisiert, wobei die Qualitit der
neueren Studien wesentlich besser ist.
Die Wahrscheinlichkeit einer durch ein-
seitige Publikationen bedingten Verzer-
rung (Publication bias), die mittels eines
statistischen Verfahrens (Funnel-Plot)
ermittelt wurde (2), macht die objektive
Beurteilung der Datenlage noch schwie-
riger. Zu einem Publication bias kommt
es, wenn Negativstudien nicht veroffent-
licht werden. Publizierte Analysen re-
flektieren daher nicht immer die
tatsachlich vorhandenen Erkenntnisse
tiber ein therapeutisches Verfahren. In
diesem Zusammenhang sei auch an zwei
randomisierte und kontrollierte klini-
sche Studien von recht kurzer Dauer er-

innert, die keine Uberlegenheit von D-
Glucosamin gegeniiber Plazebo zeigen
konnten.

Angesichts des mittlerweile grofden Ar-
senals an Arzneimitteln mit analgeti-
scher und/oder antiphlogistischer Wir-
kung ist besonders die Frage wichtig, in-
wiefern eine Substanz auch oder aus-
schlieRlich eine strukturmodifizierende
(chondroprotektive) und somit basisthe-
rapeutische Wirkung bei Arthrosen ent-
faltet. Hierunter versteht man einen
Arzneistoff, der beim Menschen klinisch
nachweisbar die fortschreitende Zer-
storung des Gelenkes verlangsamt, auf-
hilt oder sogar riickgangig machen
kann (1).

Anfang 2001 wurde im Lancet eine pros-
pektive, randomisierte, doppelblind
kontrollierte Langzeitstudie mit D-Glu-
cosaminsulfat zur Behandlung der Gon-
arthrose publiziert (3). An dieser Studie
nahmen 212 Patienten teil, die an einer
gering bis miRig ausgeprigten,
primaren Gonarthrose litten. Diese Pati-
enten erhielten taglich 1.500 mg D-Glu-
cosaminsulfat peroral oder Plazebo iber
drei Jahre. Am Studienende konnte in
der mit D-Glucosaminsulfat behandel-
ten Gruppe ein um ein drittel Millimeter
gunstigerer Effekt auf die radiologisch
gemessene durchschnittliche mediale
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Gelenkspaltverengung festgestellt wer-
den. Die Gelenkspaltverengung wird
derzeit als moglicher Surrogatparame-
ter fir die progressive Knorpelzer-
storung bei Arthrosen angesehen, wobei
jedoch eine Korrelation mit der Be-
schwerdesymptomatik epidemiologisch
nicht gesichert ist. Diese mit hohem
Werbeaufwand bekannt gemachte Studie
(3) legte zumindest die Vermutung nahe,
dass D-Glucosaminsulfat die Progressi-
on der Gonarthrose hemmen kann. Ein
Jahr spdter veroffentlichte die Prager Ar-
beitsgruppe um Pavelka in den Archives
of Internal Medicine eine vom selben
Hersteller finanzierte Studie mit glei-
chem Studiendesign, die zu dhnlichen
Ergebnissen fithrte und anscheinend die
von Reginster et al. erhobenen Befunde
zu bestdtigen schien (4). Im klinisch-
pharmakologischen Sinn kann man je-
doch diese Studie nicht als Bestatigung
sehen, da sie nahezu zeitgleich gestartet
wurde. Bei beiden (3,4) handelt es sich
vielmehr um explorative Studien mit re-
lativ kleinen Patientenzahlen. Einige
neue radiologische Untersuchungen
(5,6) deuten sogar daraufhin, dass die in
beiden Studien (3,4) eingesetzte Ront-
genmethode ungeeignet war, um die
Hohe des Gelenkspaltes korrekt zu mes-
sen: So ist es denkbar, dass durch die an-
tiphlogistische Wirkung von D-Glucosa-
minsulfat, die in beiden Studien mit
Hilfe des WOMAC-Score' festgestellt
wurde, die Patienten nach drei Jahren
das Kniegelenk besser ausstrecken
konnten. Durch die veranderte Gelenk-
stellung ware jedoch dann am Ende der

FAZIT

Die bisherigen Ergebnisse zur Behand-
lung der Gonarthrose mit D-Glucosamin-
sulfat leiden teilweise an methodischen
Unzulénglichkeiten, wobei der Wir-
kungsmechanismus ungeniigend er-
forscht ist. Eine langsam einsetzende
und die Symptome der Arthrose maRig
lindernde Wirkung ist jedoch wahr-
scheinlich. GroRe Erwartungen werden
derzeitauf die in den USA gestartete und
vom NIH (National Institutes of Health)

finanzierte, randomisierte, doppelblinde
und plazebokontrollierte Multizenterstu-
die gesetzt: Diese verfolgt das Ziel, end-
gliltig die Rolle von Glucosamin in der
Behandlung der Gonarthrose zu definie-
ren. Biszuihrem Vorliegen sollte man mit
dem Einsatz dieses Medikamentes ab-
warten. Eine strukturmodifizierende
(chondroprotektive) Wirksamkeit von D-
Glucosaminsulfatwurde bislang klinisch
nicht nachgewiesen.

Studie radiologisch eine andere Bildebe-
ne des Kniegelenkes aufgenommen und
somit der Gelenkspalt an einer anderen
anatomischen Stelle gemessen worden
als zu Beginn.
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" Western Ontario and McMaster Universities knee
osteoarthritis index, der Schmerzen, Steifheit und
Funktionsfahigkeit des Gelenkes bewertet.

Voltaren K Migrane® zur Behandlung akuter Migraneattacken

Es gibt keinen Zweifel, dass sich nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) zur
Behandlung leichter und mittelschwe-
rer Migrdneattacken gut eignen. Einige
der NSAR werden allerdings in der tibli-
chen Galenik langsam resorbiert, so dass
der rasche Wirkungseintritt, der bei
einem Teil der Triptane beobachtet und
bei der Migrane gewtinscht wird, nicht

erreicht werden kann. Aus diesem Grund
wurde von der Firma Novartis Diclo-
fenac-Kalium entwickelt (das tbliche
Diclofenac liegt als Natriumsalz vor) und
in zwei Studien zur Behandlung der Mi-
grane untersucht. In der ersten Studie
zeigte sich eine eindeutige Uberlegen-
heit von Diclofenac-Kalium 150 mg im
Vergleich zu Placebo (1) und in der zwei-
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ten Studie eine Aquivalenz zu 100 mg
Sumatriptan (Imigran®) (2). Aufgrund
dieser Studienlage wurde Diclofenac-
Kalium unter dem Markennamen Volta-
ren K Migrane® zur Behandlung der Mi-
graneattacken zugelassen.

Sechs Tabletten Voltaren K Migrane® 50
mg kosten € 19,92 und damit eine Tablet-



te € 3,32 (Rote Liste 2003/I). Das eben-
falls rasch resorbierbare Voltaren® Dispers
kostet pro Dosis € 0,15 (Rote Liste 2003/11,
N2-Packung). Unter diesem Aspekt ist es
sicher gerechtfertigt, zunichst diese 16s-
liche Form von Diclofenac-Natrium ein-
zusetzen und nur beim Versagen dieser
Therapie die deutlich teurere Kalium-
Variante zu benutzen. Allerdings liegt fiir
dieses Handelspraparat keine explizite
Zulassung fiir die Migrane-Therapie vor.
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Diclofenac-Kalium ist bei Migra-
neattacken wirksam. Es ist zu einem
rund 22-mal héheren Preis als die Stan-
dardzubereitung auf dem Markt. Eine
Vergleichsstudie zwischen dem billige-
ren, auch rasch resorbierten Diclo-
fenac-Natrium (Voltaren® Dispers)
steht bisher aus. Wir sehen keine
Rechtfertigung, Diclofenac-Kalium ein-
zusetzen, solange ein solcher Ver-
gleich nicht vorliegt.

Thiaziddiuretika, eine Dateniibersicht

Hydrochlorothiazid | Esidrix, 70% 95% renal 12,5-50 mg | 0,09-0,39 2/1959
Generika
Thiazid-Analoga
Chlortalidon Hygroton 50 76% 64% 50-74% renal 12,5-50 mg | 0,13-0,36 6/1989
Indapamid Natrilix, 15-18 76-79% 93 % 60-70% renal 2,5 mg 0,42 10/1976
Generika
Xipamid Aquaphor 7 99 % 100% 30-40% renal; 5-40 mg 0,13-0,36-(0,50)| 8/1971
inakt. Metabolit
50% renal
Bemerkung:
Nur in Kombination verfiighar: Abkiirzungen : HWZ = Halbwertszeit
— Bemetizid, —Clopamid, TTK = Tagestherapiekosten
— Bendroflumethiazid, — Mefrusid,
— Butizid, — Trichlormethiazid

Die angegebenen Preise beziehen sich auf
die niedrigste Dosierung aus einer N3-
Packung des preisgiinstigsten Anbieters.

Dr. rer. nat. Stephan Grossmann,
Darmstadt

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Ulkuskomplikationen bei Patienten mit Arthritis unter Celecoxib
im Vergleich zu einer Kombinationstherapie mit Diclofenac und

Omeprazol

Patienten mit einer Anamnese von Ul-
kuskomplikationen, die auf die Einnah-
me von nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSAR) angewiesen sind, tragen ein
hohes Risiko, erneut gastrointestinale
Blutungen zu erleiden. Der Einsatz von
selektiven  Cyclooxygenase-2-Inhibito-

ren (COX-2-Inhibitoren), wie zum Bei-
spiel Celecoxib und Rofecoxib gegeniiber
den unselektiven, wie Diclofenac, ver-
spricht fiir diese Patienten bei dquieffek-
tiver antiinflammatorischer Wirkung
geringere  gastrointestinale
wiinschte Komplikationen.

uner-

Die Arbeitsgruppe um Francis Chan von
der Chinese Universitat in Hongkong
(1) untersuchte in einer prospektiven,
randomisierten und doppelblinden Stu-
die, ob eine Monotherapie mit Celecoxib
(zweimal 200 mg pro Tag) gegentiiber
einer Kombinationstherapie von Diclo-
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fenac (zweimal 75 mg retardiert pro
Tag) mit dem Protonenpumpeninhibitor
Omeprazol (20 mg pro Tag) in gleicher
Weise das Wiederauftreten von ulkusbe-
dingten Blutungen bei diesen Hochrisi-
kopatienten reduzieren kann.

Innerhalb von sechs Monaten traten bei
sieben von 144 mit Celecoxib behandel-
ten (4,9%; 3,1-6,7 (95% CI)) und bei
neun von 143 mit Diclofenac/Omeprazol
(6,4%; 4,3-8,4 (95% CI)) behandelten
Patienten erneut Blutungen auf. Renale
unerwiinschte Wirkungen wie Hyperto-
nie, periphere Odeme und Nierenversa-
gen waren mit 24,3% in der Celecoxib-
gruppe und 30,8% bei Patienten unter
der Kombinationstherapie haufig. Es
zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Gruppen. Die
gastrointestinalen Blutungen waren
unter Celecoxib genauso hiufig wie
unter der Kombinationstherapie. Fiir
multimorbide Patienten wire die Gabe
von Celecoxib mit dem Vorteil einer Re-
duktion ihrer taglichen Tablettenanzahl
verbunden.

David Y. Graham vom Veterans Affairs
Medical Center in Houston, Texas,
spricht in einem Editorial der gleichen
Ausgabe des New England Journal of Me-
dicine u. a. zwei bedeutsame Aspekte im
Zusammenhang mit der Studie an (2).

1. Mit dem Studienendpunkt Ulkuskom-
plikation wurde ein klinisch bedeutsa-
mer und eindeutig interpretierbarer
Endpunkt gewahlt. Darin unterscheidet
sich diese Studie von anderen, in denen
als Endpunkt haufig nur der endoskopi-
sche Ulkusbefund beschrieben wird, der
noch keine klinische Relevanz besitzen
muss.

2. Wie in anderen Studien auch, ist die
Patientenpopulation heterogen und
weist zwei StorgrofRen auf, die das Risiko
von erneuten Blutungen und damit den
Studienendpunkt beeinflussen koénnen.
Das sind zum einen Patienten mit anam-
nestisch bekanntem Helicobacter pylori-
induzierten Ulkus und zum anderen Pa-
tienten mit zusatzlicher Einnahme von
Acetylsalicylsdure zur Thrombosepro-
phylaxe. Bei dieser zweiten Patienten-
gruppe ist ein Blutungsrisiko von 1,5%
bis 2,5% pro Jahr beschrieben. Beide Pa-
tientengruppen sollten zukiinftig aus
diesen Studien ausgeschlossen bezie-
hungsweise separat untersucht werden,
um eine mogliche Verzerrung der Er-
gebnisse zu vermeiden.
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Hochrisikopatienten fiir Ulkuskompli-
kationen, die auf die Einnahme von
NSAR angewiesen sind, kann entwe-
der eine Monotherapie mit einem se-
lektiven COX-2-Inhibitor oder aber eine
Kombination von Diclofenac plus Ome-
prazol verordnetwerden. Das Risiko fiir
erneute Ulkuskomplikationen ist ver-
gleichbar hoch (zwischen 4 % bis 6 % in
einem Zeitraum von sechs Monaten).
Die renalen unerwiinschten Wirkun-
gen sind mit 20% beziehungsweise
30 % haufig. Der Vorteil einer Monothe-
rapie gegeniiber einer Kombinations-
therapie lage bei multimorbiden Patien-
tenin der niedrigeren téglichen Tablet-
tenanzahl.

Bei einem Preisvergleich der N3-
Packungen und, wenn méglich, bei der
Verordnung von Generika, sind die The-
rapiekosten der Monotherapie etwa
doppelt so hoch.

Ibuprofen hebt den kardioprotektiven Effekt von ASS auf —
unter Umstanden mit todlichen Folgen!

Englische Autoren berichten iiber 7.000
Patienten, die wegen eines kardiovas-
kuldren Ereignisses stationar aufgenom-
men worden waren und anschlief3end
ASS bekamen. Erhielten diese Patienten
zusatzlich Ibuprofen, stieg deren Sterb-
lichkeitsrate (all cause mortality) fast
um das Doppelte. Diclofenac und andere
NSAR hatten keinen messbaren Effekt.
Wir hatten auf diese Zusammenhinge
bereits in AVP 3/2002, Seite 15, hinge-

wiesen. Da Ibuprofen bekanntlich re-
zeptfrei erhiltlich ist, miissen also Pati-
enten, die ASS langfristig erhalten, sorg-
faltig und wiederholt aufgeklart werden.
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Also noch einmal: Ibuprofen und ASS

diirfen nicht zeitgleich gegeben wer-
den, soll die kardioprotektive Wirkung
von ASS erhalten bleiben.




Zentralvenenverschluss unter Rofecoxib

Seit der VIGOR-Studie (Vioxx Gastroin-
testinal Outcomes Research, (1) wissen
wir, dass Rofecoxib als selektiver COX-2-
Hemmer zu thrombotischen Komplika-
tionen fithren kann. In dieser Studie
namlich wurden unter Rofecoxib fiinf-
mal hiufiger Herzinfarkte gefunden als
unter dem vergleichsweise benutzten
Naproxen.

Vor diesem Hintergrund tiberrascht fol-
gender Fallbericht (2) nicht: Eine 72-
jahrige Patientin erhielt wegen einer
rheumatoiden Arthritis (RA) 25 mg Ro-
fecoxib tiglich tiber sechs Monate. Dann
wurde die Dosis auf 50 mg taglich ver-
doppelt, und drei Tage spater bemerkte

die Patientin eine Sehverschlechterung
rechts. Die augenirztliche Untersu-
chung ergab dann die klassischen Zei-
chen einer Thrombose der zentralen
Vene. Die Autoren weisen darauf hin,
dass bei der Patientin mit einer RA de-
wohnlich schon der von Willebrand-Fak-
tor, der Gewebe-Plasminogen-Aktivator,
das Fibrinogen und die Plasmaviskositat
erhoht sind. Somit besteht bei RA-Pati-
enten per se ein erhohtes Thromboseri-
siko.

Wihrend bei den meisten Patienten die
COX-2-Inhibitoren wie Rofecoxib als si-
cher gelten konnen, muss bei hohen
Dosen (50 mg sind nur zur Therapie von

Schiiben und nur fiir fiinf Tage zugelas-
sen) und einer Pradisposition zu throm-
botischen Ereignissen zur Vorsicht ge-
mahnt werden.

1. Bombardier C, Laine L, Reicin A et al.:
Comparison of upper gastrointestinal to-
xicity of rofecoxib and naproxen in pa-
tients with rheumatoid arthritis. VIGOR
Study Group. N Engl J Med 2000; 343:
1520-1528.

2. Meyer, CH, Gehler R: Central retinal
vein occlusion in a patient with rheuma-
toid arthritis taking rofecoxib. Lancet

2002; 360: 1100.

Missbildungen bei Kindern von Miittern mit Epilepsie

Etwa 0,5-1% aller schwangeren Frauen
leiden unter einer Epilepsie. Zum Zeit-
punkt der Empfingnis nehmen etwa
80 % dieser Frauen Antiepileptika ein, und
bei den meisten muss die antikonvulsive
Therapie wihrend der Schwangerschaft
fortgefithrt werden. Fiir eine Reihe von
Antikonvulsiva ist bereits eindeutig be-
legt, dass sie zu vermehrten Missbildun-
gen fithren konnen, wie beispielsweise
Valproinsaure, die mit einer erhéhten
Rate einer Spina bifida assoziiert ist. Fin-
nische Autoren (2) prasentieren jetzt Er-
gebnisse von 970 Schwangerschaften
von Frauen mit Epilepsie aus den Jahren
1980 bis 1998. Bei 733 der Schwanger-
schaften wurden im ersten Trimenon
Antikonvulsiva eingenommen, bei 237
Schwangerschaften nicht. Am Ende des
ersten Trimenons wurden bei allen Frau-
en die Blutspiegel der Antikonvulsiva
und die Serumspiegel von Folsdure ge-
messen. Schwerwiegende Missbildun-
gen fanden sich bei 3,8% der Neugebo-
renen, deren Miitter Antikonvulsiva ein-
nahmen im Vergleich zu 0,8 % bei denen,
die keine Antikonvulsiva einnahmen. Im
Rahmen einer logistischen Regressions-
analyse waren schwerwiegende Missbil-

dungen assoziiert mit der Einnahme von
Carbamazepin, Valproinsaure, Oxcarba-
zepin und niedrigen Serumspiegeln von
Folsaure. Die Missbildungen waren
nicht assoziiert mit der Haufigkeit und
Schwere epileptischer Anfille im ersten
Trimenon.

Die Behandlung der Epilepsie in der
Schwangerschaft ist und bleibt also eine
Herausforderung. Auf der einen Seite
steht das Bemiihen, die Missbildungsra-
te so niedrig wie moglich zu halten,
ohne dass es durch Absetzen von Anti-
konvulsiva zu einem Anstieg der Anfalls-
aktivitait kommt. Leider sind nicht nur
die hier untersuchten Antikonvulsiva
teratogen, sondern auch Phenytoin und
Phenobarbital (1,3). Fiir die modernen
Antikonvulsiva wie Gabapentin, Lamot-
rigin, Topiramat und Levetiracetam lie-
gen noch nicht gentigend Daten vor.
Diese Studie zeigt allerdings wie die Me-
taanalyse von Holmes et al. (1), dass An-
falle alleine das Missbildungsrisiko
nicht erhohen. Daraus darf man natiir-
lich nicht den Schluss ziehen, in der
Schwangerschaft Antikonvulsiva unkri-
tisch abzusetzen, da man sonst mogli-

cherweise das Leben der Mutter aufs
Spiel setzt.
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Eine antikonvulsive Therapie wahrend

der Schwangerschaft bedeutet ein
Missbildungsrisiko — eine Lésung die-
ses Problems gibt es bisher nicht.
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Risperidon und Megakolon

Das ,atypische“ Antipsychotikum Ris-
peridon (Risperdal®) wird in der Be-
handlung der Schizophrenie haufig
eingesetzt. Schon bei der klinischen
Priifung fiel auf, dass in 14-15% der
Falle Obstipation beobachtet wurde.
Diese UAW wird in der Fachinformation
als seltenes Ereignis angegeben. Im
deutschen  Spontanerfassungssystem
(gemeinsame Datenbank von BfArM
und AkdA) finden sich zu Risperidon
1.012 Fallberichte, von denen sich aller-
dings nur zwei auf eine Obstipation be-
ziehen. Vermutlich gehen die melden-
den Arzte davon aus, dass diese UAW be-
kannt und daher nicht ,meldewiirdig“
sei.

Nun wurde tiber einen 44 Jahre alten
Chinesen berichtet, der wegen einer
Schizophrenie anfangs mit 2 x 0,5 mg
Risperidon taglich behandelt wurde. Die
Dosis wurde langsam auf 3,5 mg pro Tag
gesteigert. Der Patient dufderte zunichst
keine Beschwerden. Ab dem 25. Tag die-
ser Dosierung entwickelte er einen auf-
getriebenen Leib und eine Diarrhoe.
Rontgenologisch wurde ein Megakolon
diagnostiziert, das mit Einldufen und
Reduktion von Risperidon nicht be-
herrscht werden konnte. Es war eine
chirurgische Dekompression erforder-
lich. Der Patient wurde dann weiter mit
1 mg Risperidon pro Tag behandelt, was
seine schizophrene Symptomatik sehr

gut beherrschte. Weitere gastrointesti-
nale Probleme traten nicht auf.

Die Autoren weisen darauf hin, dass eine
neuroleptische und eine anticholinerge
Medikation bekanntermaflen zu einer
Obstipation und zu Storungen der gas-
trointestinalen Motilitat fiihrt. Sie for-
dern also Vorsicht bei Patienten mit
einer vorbestehenden Obstipation.
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Aus der Praxis — Fiir die Praxis

Kontrolle nach der Eradikationstherapie des Helicobacter pylori

Die Infektion mit Helicobacter pylori
(Hp) ist weltweit verbreitet und eine der
haufigsten Infektionen tiberhaupt. Hp-
assoziierte Erkrankungen wie die chro-
nische Gastritis, das Ulkusleiden oder
das Magenkarzinom sind gut dokumen-
tiert, wobei sich die Rezidivhaufigkeit
durch eine adiquate Eradikation deut-
lich reduzieren und unter Umstinden
sogar eliminieren lasst.

Leitlinien zur Eradikationsindikation
wurden im Maastricht Consensus Report
2000 festgelegt und 2002 tiberarbeitet.
Auch in AVP 3/2000, Seite 3, und 4/2002-
1/2003, Seite 3-4, wurde darauf einge-
gangen.

Welches Eradikationsregime?

Nach Moglichkeit sollte als 1% line-The-
rapie die Antibiotika-Kombination Clari-
thromycin und Amoxicillin gewahlt wer-
den, auch bekannt als so genanntes
,French-Triple“ oder PCA-Schema (Pro-
tonenpumpeninhibitor + Clarithromy-
cin + Amoxicillin).

Eine Kombination mit Metronidazol er-
zeugt bei nicht erfolgreicher Eradikati-
on eine hohe Resistenzlage, so dass Me-
tronidazol als Bestandteil der Quadru-
pel-Therapie in der 2™ line nicht mehr
so wirksam sein wiirde.

Weshalb Kontrolle?

Eine Kontrolle, ob die Eradikationsthe-
rapie erfolgreich war, ist unbedingt an-
zuraten:

Es gibt zunehmend resistente Hp-Stam-
me. Bei drei verschiedenen Tabletten-
sorten und zweimal tdglicher Einnahme
ist die Therapietreue (compliance) sicher
nicht in jedem Falle gegeben. Hieraus
kann ein Therapieversagen resultieren.

Eine erfolgreiche Eradikation bringt die
Sicherheit, dass bei Beschwerdefreiheit
mit weiteren Problemen in der Regel
nicht zu rechnen ist. Bei erfolgreicher
Eradikation und nicht gebesserten Be-
schwerden kann eine weiterfithrende
Therapie eingeleitet werden.
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Wie und wann sollte diese
Kontrolle durchgefiihrt werden?

Lag ein Ulcus ventriculi vor, muss in
jedem Fall eine erneute Endoskopie vor-
genommen werden, da ein Karzinom
vorgelegen haben konnte, auch wenn die
initiale Biopsie keinen entsprechenden
Befund erbrachte.

Der “C-Harnstoff-Atemtest hat sich als
nicht invasiver Test etabliert. Die Spezi-
fitat liegt je nach Studie zwischen 94—
96%, die Sensitivitit zwischen 95—
100%. Die Patienten erhalten oral *C-
markierten, nicht radioaktiven Harn-
stoff. Hp spaltet den Harnstoff, wobei
3CO, entsteht, das von der Magenmuco-
sa resorbiert und {iber die Lunge ausge-
atmet wird. Im Fall einer Hp-Infektion
wird dann ein Anstieg von “CO, in der
Exhalationsluft mittels Massenspektro-
metrie gefunden. Bei Erwerb des Test-
Kits ist die zur Auswertung notwendige
Anbindung an ein spezielles Zentrum
bereits gebahnt. In der Regel wird das ge-
samte benutzte Kit dorthin eingesandt,



und das Ergebnis wird dann einige Tage
spater mitgeteilt. Die Kosten fiir diesen
Test liegen je nach Bezugsquelle des
Test-Kits (Apothekenpreis, Direktbe-
zugspreis Krankenhausapotheke) zwi-
schen 25 und 47 €. Hinzu kommen die
Kosten fiir die massenspektrometrische
Untersuchung (10-15 €) und die Imple-
mentierung des Tests (3-7 €).

Vorteil: nicht invasiv, heute tiberall ein-
gefiihrt, ,Goldstandard“.

Als weiterer nicht invasiver Test stellt der
Stuhl-Antigentest auf Hp (HpSA) eine
Alternative zum *C-Harnstoff-Atemtest
dar. Diese Untersuchung basiert auf dem
Nachweis eines Hp-spezifischen Anti-
gens im menschlichen Stuhl. Es handelt
sich um einen ELISA-Test, welcher
einen qualitativen Antigen-Nachweis er-
moglicht. Dieser Test ist beziiglich Sen-
sitivitdt (90-95%) wie auch Spezifitit
(97%) dem ®C-Harnstoff-Atemtest nur
wenig unterlegen. Der Patient muss
dazu nur eine Stuhlprobe abgeben, zwei
bis drei Tage spater liegt das Laborergeb-
nis vor. Die Kosten fiir die Laborunter-
suchung liegen bei ca. 20 bis 25 €. Der
Stuhltest ist besonders bei Kindern an-
gezeigt, da er ohne Kooperation durch-
fihrbar ist. Daten tiber die Zuverlassig-
keit der Stuhluntersuchung zur Eradi-
kationskontrolle im Kindesalter liegen
allerdings noch nicht vor.

Vorteil: nicht invasiv, relativ einfache
Auswertung, preisgiinstigster Test.

Nachteil: dem Atemtest (allerdings nur
minimal) in Spezifitit und Sensitivitat
unterlegen. Muss im Zweifelsfall wieder-
holt werden.

Wann kontrollieren?

Die Kontrolle des Eradikationserfolges
sollte frithestens am 35. Tag nach Thera-
pieende erfolgen. Bei allen Nachweisme-
thoden kann eine verfrithte Diagnostik
zu falschen oder negativen Ergebnissen
fithren.

Zur Uberpriifung einer Eradikation ist
die serologische Untersuchung nicht ge-
eignet, da das Antikdrpermuster gegen
Hp auch bei erfolgreicher Eradikation
persistiert.

AbschlieBende Anmerkungen

Kosten-Nutzen-Analysen ergaben, dass
der Stuhltest im Vergleich zu anderen
diagnostischen Strategien die gerings-
ten Kosten bei korrekter Diagnose ver-
ursacht. Seit dem 01.07.2001 ist diese
Diagnostik auch fiir Kassenpatienten zu-
gelassen: EBM-Ziffer 4676 (nach Thera-
pie), budgetrelevante Punktzahl 584.

Trotz der vielversprechenden Studienla-
ge fiir den Stuhltest gilt der *C-Harn-
stoff-Atemtest zurzeit noch als Gold-
standard. Steht dieser Test nicht zu Ver-
figung, so wird auf den Stuhltest ver-
wiesen. Bei der durchaus vorteilhaften
Kostensituation und bei fast gleichwerti-
ger Aussagefahigkeit wird der Stuhltest
jedoch in Zukunft sicherlich zu einem
ebenbiirtigen Stellenwert avancieren
und moglicherweise den Atemtest ver-
drangen.

Dr. med. Christoph Athmann
Prof. Dr. med. Michael P. Manns,
Hannover
manns.michael@mh-hannover.de

FAZIT

Der Erfolg einer Helicobacter-pylori-
Eradikation muss unter anderem des-
halb kontrolliert werden, da es resis-
tente Stdmme gibt und die Therapie-
treue des Patienten nichtimmer sicher
gegeben ist. Neben dem ®“C-Harn-
stoff-Atemtest, der zur Zeit als , Gold-
standard” gilt, bietet sich heute der
Stuhltest an, der bei nahezu gleich si-
cherer Aussage einfacher und billiger
ist.

-

Herzinfarkt und FernsehfuRball

In England werden Statistiken dartiber
geftihrt, wie viele Patienten und weshalb
sie in einem Krankenhaus aufgenom-
men werden. Am 30.06.1998 spielte
England im Endspiel um die Fufball-
Weltmeisterschaft und verlor durch
ElfmeterschiefRen. Innerhalb von zwei
Tagen nach diesem Ereignis wurden

25% mehr Menschen wegen eines Herz-
infarktes in Krankenhdusern aufgenom-
men als sonst. Bemerkenswerterweise
stieg die Rate an Schlaganfillen oder
Verkehrsunfillen (Einweisungsgriinde,
die man zum Vergleich herangezogen
hatte) nicht an. Die Ergebnisse stiitzen
die auch bei gutachterlichen Fragestel-

lungen immer wieder diskutierte These,
dass intensive emotionale Reaktionen
einen Herzinfarkt auslésen konnen.

Carroll D, Ebrahim S, Tilling K et al.: Ad-
missions for myocardial infarction and
world cup football: database survey. BMJ
2002; 325: 1439-1442.
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...was uns sonst noch auffiel

Der NuvaRing®, eine neue Kontrazeptionsmethode

Zur Kontrazeption steht seit iiber einem
Jahr auch ein Vaginalring mit Ethinyl-
estradiol und Etonogestrel zur Verfiigung
(NuvaRing®). Dieser Ostrogen-Gesta-
gen-Ring wird fiir drei Wochen getragen
mit einer Woche Pause. Die Einlage in
die Scheide erfolgt durch die Frau selbst,
eine besondere Position des flexiblen
Rings zur Portio ist nicht relevant, um
die kontrazeptive Sicherheit zu gewahr-
leisten. Beim Geschlechtsverkehr kann
der Ring disloziert werden, dann ist eine
Wiedereinfithrung erforderlich. Mani-
feste Beeintrachtigungen des Partners
beim Vaginalverkehr durch einen liegen-
den Ring sind nicht bekannt.

Da leider keine vergleichenden Studien
vorliegen, ist es nicht moglich, zu den
Vorteilen und Risiken einer vaginalen
Hormontherapie im Vergleich zu ande-
ren hormonellen Kontrazeptiva, wie den
kombinierten Ostrogen-Gestagen-Kon-
trazeptiva, fundierte Empfehlungen aus-
zusprechen (1). Insbesondere zu den
langfristigen, potenziellen Risiken einer
vaginalen Hormonanwendung liegen
derzeit keine publizierten Daten vor. In
der Packungsbeilage werden Risiken
aufgefiihrt, die auch bei oralen Kontra-
zeptiva gelistet werden (u.a. Throm-
boembolierisiko). Als haufigste Neben-
wirkungen werden Kopfschmerzen, Va-
ginitis und Leukorrhoe benannt.

Literatur

1. Gallo MF, Grimes DA, Schulz KF: Skin
patch and vaginal ring versus combined
oral contraceptives for contraception
(Cochrane Review). The Cochrane Li-
brary, Issue 3, 2003. Oxford.

Prof. Dr. med. M. Doren, Berlin
martina.doeren@medizin.fu-berlin.de

Eine Empfehlung kann auf Grund der
bisherigen Datenlage nicht ausgespro-
chen werden.

In eigener Sache

Heinz Heidrich erhielt das Bundesverdienstkreuz 1. Klasse

Professor Dr. med. Heinz Heidrich, seit
1988 ordentliches Mitglied der AkdA, er-
hielt am 5. Mai 2003 das Verdienstkreuz
1. Klasse des Verdienstordens der Bun-
desrepublik Deutschland. In der Begriin-
dung wird ausgefiihrt, dass sich Heidrich
in auRergewohnlicher Weise fiir das um-
fangreiche und den internistischen Rah-
men sprengende Spezialgebiet der An-
giologie eingesetzt habe. Er konne als
Pionier auf diesem medizinischen Spezi-
algebiet gelten. Auch nachdem er mit 65

Jahren in den Ruhestand ging, habe er
sich weiter aktiv fiir dieses Fach enga-
giert. Dass sich Heidrich mit Leib und
Seele fiir die Angiologie einsetzt, bewei-
sen allein die Giber 400 Publikationen,
deren Autor er ist. AuRRerdem hat er
zwolf Monografien und Kongressbiande
herausgegeben.

Fiir die AkdA zshlt Heidrich zu den ak-
tivsten Mitgliedern: Beteiligt ist er unter
anderem an zahlreichen Projekten, wie
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gutachterliche Stellungnahmen, UAW-
Beurteilungen und nicht zuletzt als
Autor fiir die AVP.

Der Vorstand der AkdA gratuliert zu die-
ser Ordensverleihung sehr herzlich und
hofft, in Heidrich weiterhin einen kom-
petenten Berater in Sachen ,, Angiologie*

zur Seite zu haben.



