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Dasaktuelle Thema

Wir haben uns längst daran gewöhnt, dass
uns in Anzeigen oder im Fernsehen
manchmal ein netter älterer Herr, eine be-
tagte Dame, ein fröhliches Kind oder ein
kräuterkundiger Mönch ansprechen. Sie
alle preisen „erprobte“ Mittel gegen allerlei
gesundheitliche Gebrechen an. Obwohl
bei solchen, meist der Erfahrungsmedi-
zin entstammenden oder inzwischen oft
historischen Heilmitteln der Wirksam-
keitsbeweis weder erbracht wurde noch
deren Unbedenklichkeit belegt ist, lassen
sich Viele überreden und geben Geld für
wahrscheinlich Nutzloses aus. In anderen
Ländern (USA, Neuseeland) darf auch für
neue, noch patentgeschützte und der
Verordnung des Arztes unterstehende
Medikamente geworben werden (1;2), in
Europa wird eine Lockerung des Werbe-
verbots angestrebt). Trotz allerlei Be-
denken gehen Fachleute in den USA da-
von aus, dass diese Direktwerbung be-
stehen bleibt (3). Sie kann Vorteile für den
Informationsstand der Patienten mit sich
bringen, aber Nachteile für das Arzt/Pa-
tienten-Verhältnis sind offensichtlich
möglich (4–6). Für die Industrie eröffnet
dieseWerbung natürlich attraktive, für die
Versicherungen aber bedenkliche Optio-
nen. Immerhin scheint jeder in diese Wer-
bung investierte Dollar fünffach zurück-
zukommen (vgl. G. Glaeske, pharma-
facts, 11/13.06.2008)

Bereits jetzt bieten „Gesundheitswerk-
stätten“ (besonders „Health Provider“ in
den USA) auch in Deutschland ihre Dien-
ste durchWerbung in der Laienpresse an.
Sie empfehlen beispielsweise „Gen-Chip“-
Analysen. Mit ihrer Hilfe kann man bei
sich selbst, Bekannten und Verwandten
(letzteres natürlich illegal) kodiert oder
unter eigenem Namen eine Analyse der
bekannten krankheitsrelevanten Gene
durchführen lassen (7). Soll der Laie
diese Optionen der Gesundheitspflege
und -vorsorge wirklich wahrnehmen,
oder ist diese („direct to consumer ad-
vertising“; DTCA) Werbung bedenklich

und sollte daher in Deutschland weitge-
hend verboten bleiben?

Hier gibt es zwei grundsätzlich divergie-
rende Einstellungen: Die Einen meinen,
die Gesundheit sei zu wichtig, um sie dem
Patienten zu überlassen, der mit ober-
flächlichen Werbeargumenten verunsi-
chert werden und das Vertrauen in das
ärztliche Können verlieren könne. Durch
geschicktes Marketing der Industrie kön-
ne zudem die Nachfrage nach teuren In-
novationen und Pseudoinnovationen ge-
weckt und verstärkt werden. Zusätzlich
können dem Kunden durch unnütze, ja
manchmal sogar schädliche Maßnah-
men hohe Kosten entstehen. Diese Ein-
wände sind nachvollziehbar. Natürlich ist
kaum ein Patient in der Lage, die Impli-
kationen eines defekten Gens, eines auf
unerfindliche Art und Weise komponier-
ten, über Generationen tradierten Haus-
mittels oder neuen Arzneimittels kom-
petent zu bewerten – aber welcher Arzt
oder Apotheker ist dafür umfassend qua-
lifiziert?

So gesehen, sollte man Werbung (DTCA)
im Zusammenhang mit der Gesundheit
des Zuhörers, -sehers oder Lesers
grundsätzlich verbieten – auch für tra-
dierte Mittel, neue diagnostische Ver-
fahren oder neue Arzneimittel. Dieses
wäre aber wohl nur ein Pyrrhussieg,
denn verkleidet als Berichte von wissen-
schaftlichen Tagungen, von Pressekon-
ferenzen oder in Form von beliebten
Krankhaus- und Arzt(-fernseh)serien
würde aktuelles Wissen in oberflächlicher,
aber verführerischer Form trotzdem an
den Konsumenten herangetragen. Psy-
chologisch geschicktes „Product Place-
ment“ ist wahrscheinlich sogar erfolg-
reicher als eine klar als Anzeige oder Wer-
beblock im Fernsehen gekennzeichnete
Kampagne – und außerdem: Was ist die
juristische Handhabe, die Werbung für
nicht offensichtlich gefährliche, den ei-
genen Körper betreffende Maßnahmen

oder Mittel zu untersagen? Auch für
Nahrungs- und Genussmittel, rezept-
freie Heilmittel, Reisen und Sportgeräte,
auch solche, die wahrscheinlich nicht wir-
ken oder Nebenwirkungen aufweisen
oder die mit einem erheblichem Unfall-
risiko verbunden sind, darf schließlich ge-
worben werden.

Man kann natürlich auch ganz anderer
Ansicht sein und Werbung für Gesund-
heitsprodukte prinzipiell zulassen. Wir er-
warten ja, dass der mündige Bürger in zu-
nehmendemUmfang Verantwortung (und
Kosten) für sein Wohlbefinden selbst
übernimmt. Warum soll denn Laienwer-
bung für Produkte ohne Wirkungsbeweis
und Risikoanalysen (z. B. Naturheilmit-
tel) zugelassen werden? Warum darf Re-
klame für schwer interpretierbare, aber
mit dem Glanz moderner Technik verse-
hene Genomanalysen gemacht werden,
während (Werbe-) Informationen über ge-
prüfte, wirksame und nach wie vor nur
vom Arzt verschreibbare Arzneimittel in
der Laienwerbung verboten sind?

Die Situation ist unbefriedigend – ich ver-
mute, für den Juristen genauso wie für
den Arzt und den Konsumenten. Die
forschende Industrie sieht ihre mit
großem Forschungsaufwand gefunde-
nen Wirkstoffe diskriminiert gegenüber
uralten Hausmitteln (ohne Wirksam-
keitsnachweis) und versucht zum Beispiel
über indirekte Bewerbung durch Mei-
nungsbildner, z. B. Sportler, die zufällig
gerade ihre Gliederschmerzen mit ei-
nem neuen Mittel so behandeln konnten,
dass der Sieg möglich werde, zum Erfolg
zu kommen. Schließlich kann auch jetzt
schon jeder Interessierte (fast) alle In-
formationen im Internet finden, wo eine
grenzüberschreitende Zensur ohnehin
nicht stattfindet. (Außer in China, wo In-
formationen auch im Internet der staat-
lichen Kontrolle unterliegen – sicher
kein akzeptables Vorbild für demokrati-
sche Gesellschaften.)

Gesundheitsprodukte:Werbung direkt für denKunden?
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Am einfachsten wäre wohl, Laienwerbung
in den Medien für alle Produkte mit
nachgewiesenem Nutzen oder zumin-
dest bei belegtem Fehlen wesentlicher un-
erwünschter Arzneimittelwirkungen zu
erlauben. Für neue Arzneimittel wäre eine
Karenzzeit von drei Jahren ab Zulas-
sung zu fordern, um Langzeitergebnisse
abzuwarten und den typischen initialen
Begeisterungssturm genauso wie die un-
vermeidliche Gegenreaktion vorbeiziehen
zu lassen. Die Konkurrenz wird sicher ge-
gen überzogene, nicht haltbare Behaup-
tungen sofort juristisch vorgehen (oft eine
effektive Kontrolle), und die Hersteller
wären gefordert, Belege für Unbedenk-
lichkeit undWirksamkeit genauso wie für
Risiken auch dem Laien zugängig zu
machen. Es wäre naiv anzunehmen, dass
hier nicht trotzdem ein Maximum an po-
sitiven Behauptungen produziert würde,
aber eben unter kritischer Beobachtung
der Konkurrenz und der skeptischen Öf-
fentlichkeit (Presse). Diese Regeln müs-
sten dann natürlich auch für Hausmittel,
Produkte der Erfahrungsmedizin, „heil-
kräftige“ Geräte (z. B. zum Schutz vor
schädlichen Erdstrahlen), etc. gelten. Als
industrieunabhängige Kontrollorgane
sollten nichtprofitorientierte Organisa-
tionen fungieren, wie z. B. die Stiftung
Warentest oder die Deutsche Ärzte- oder
Apothekerschaft. Diese Instanzen könn-
ten dann jederWerbung nach bestemWis-
sen und Gewissen ein Prüfsiegel erteilen
respektive verweigern. Mir würde es rei-
chen, wenn die Behauptung, bestimmte
Kräuter würden z. B. Rheumaschmerzen
lindern, mit dem Prüfsiegel bewertet
wird: „Wirksamkeit nicht bewiesen“. Ähn-
liches gilt natürlich auch für „Strahlen-
schutzgeräte“ oder angeblich so heilsame
Mineralwässer, Vitamindrinks und Kräu-

termischungen. Die gleichen Organisa-
tionen sollten (z. B. aus Abschöpfungen
aus den Werbeeinnahmen der Industrie)
Gesundheitsinformationszentren auf-
bauen, die den Konsumenten beraten und
zusätzlich zur Werbung und zum Arzt
oder Apotheker eine zweite Meinung
(second opinion) anbieten. Ähnliche
Überlegungen gibt es auch in den USA
(8;9).
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Anmerkung der Redaktion:

In unserer Zeitschrift werden bekanntlich
Autorenartikel veröffentlicht – im Ge-
gensatz zu anderen Blättern, bei denen die
Autoren anonym bleiben und folglich
davon auszugehen ist, dass die ganze Re-
daktion hinter jedem Artikel steht. Dies
hier ist die Meinung eines unserer Mit-
glieder, die wir zur Diskussion stellen.

Die offizielle Stellungnahme der Arznei-
mittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft zu diesem Thema finden Sie in die-
sem Heft (gekürzte Fassung), siehe Sei-
te 88.

Die Langfassung finden Sie auf der
Homepage der Arzneimittelkommission
unter: http://www.akdae.de/47/Archiv/
2008/20080710.pdf

FAZIT

Mit der Entdeckung der Buchdrucker-
kunst und der Übersetzung der Bibel in
die Nationalsprachen sind wir in das
Zeitalter der Informationsgesellschaft
eingetreten. Alle Versuche, Wissen und
Informationen zu kontrollieren, waren,
wie die sozialistischen Länder erfahren
mussten, nur begrenzt erfolgreich. Auf

diesem Hintergrund ist zumindest für
mich der Zugang zu allen vorhandenen
Informationen (soweit sie nicht direkt
und überzeugend dem Staatsschutz die-
nen) das logische Gebot. Trotz aller Be-
denken ist größtmögliche Offenheit vor-
zuziehen – auch Werbung direkt für den
Kundenmuss es geben. Die Frage ist nur,

ob es gelingen kann, sinnvolle Regeln
hierfür zu definieren. Dieses müsste
baldmöglichst geschehen, denn sonst
überrollt unseine Lawine, die auchdurch
vernünftige Regeln nicht mehr zum Still-
stand gebracht werden kann.
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Einleitung

In Europa ist es noch verboten, dass die
pharmazeutische Industrie Patienten di-
rekt über rezeptpflichtige Arzneimittel „in-
formiert“.

Das von der Europäischen Kommission
(Generaldirektion Unternehmen und In-
dustrie) vorgelegte Konsultationspapier
zur Änderung der Richtlinie 2001/83/EG
über Arzneimittel-Patienteninformation
plant, die in allen Mitgliedsstaaten der EU
bestehenden Verbote hinsichtlich der
Bewerbung verschreibungspflichtiger
Arzneimittel dahingehend zu modifi-
zieren, dass es zukünftig allen EU-Bürgern
ermöglicht werden soll, Informationen
zu Qualität, Wirkung und Zuverlässig-
keit medizinischer Produkte und Be-
handlungen zu erhalten. Der mittels
einer europäischen Richtlinie dann lega-
lisierte Weg würde bedeuten, dass der
pharmazeutische Hersteller über einen
direkten Zugang zum Patienten, „In-
formationen“ über verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel zur Verfügung
stellen kann.

Hauptziele und vorgeschlagene
Strukturen zur Überwachung
und für Sanktionen

Unter strikter Beachtung des Werbever-
bots für verschreibungspflichtige Arz-
neimittel, nach allerdings noch zu er-
stellenden Regeln, sollte es für die phar-
mazeutische Industrie möglich sein, „In-
formationen“ zu verschreibungspflichti-
gen Arzneimitteln über Fernseh- und
Radioprogramme auszusenden, Druck-
sachen aktiv zu verteilen und durch „In-
formation“ in Printmedien oder durch au-
diovisuelle Produkte und schriftliche Do-
kumente über die Heilberufe an Patien-
ten weiter zu geben (sog. „Push-Infor-
mation“; Information, die passiv - also
ohne eigene Mitwirkung der Patienten –

an diese herangetragen wird); im Ge-
gensatz dazu steht die „Pull-Information“
(Information, die aktiv vom Patienten auf-
gesucht oder angefordert wird).

Hierzu ist anzumerken, dass zwei Alter-
nativen hinsichtlich der Aufsicht über die
Patienteninformation angedacht sind.
So könnte die Aufsicht entweder über die
nationalen Gesundheitsbehörden, also
unter staatlicher Kontrolle, erfolgen,
oder aber die Aufsicht über die erstellte Pa-
tienteninformation obliegt der pharma-
zeutischen Industrie im Rahmen einer
freiwilligen Selbstkontrolle durch die
Pharmaverbände.

Kommentare der Arzneimittel-
kommission der deutschen
Ärzteschaft im Rahmen der
öffentlichen Beratung der
Richtlinie zur Arzneimittel-
Patienteninformation

Grundsätzlich unterstützt die Arznei-
mittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft (AkdÄ) Bemühungen, Patienten
qualitätsgesichert, nach dem neuesten
Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse, unabhängig und neutral über Arz-
neimittel, derenWirksamkeit und Risiken
sowie richtige Anwendung zu informie-
ren. Insbesondere im Hinblick auf ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel hat
der deutsche Gesetzgeber diese Informa-
tionspflichten Ärzten und Apothekern
übertragen. Eine vergleichbare gesetzli-
che Zuweisung an die pharmazeutische
Industrie existiert nicht. Vielmehr hat der
Gesetzgeber, auch aus Gründen des Ge-
sundheitsschutzes der Bürger, ein um-
fassendes Verbot der Werbung für ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel nor-
miert, das sich gerade auch auf sämtliche
Formen der Arzneimittelinformationen
erstreckt. Hinter diesem umfassenden
Werbe- und Informationsverbot steht die

Erkenntnis, dass eine Differenzierung
von Werbung einerseits und Informa-
tion andererseits im Arzneimittelbereich
unmöglich ist, vielmehr die Grenzen
zwischen direkter Patienteninforma-
tion und Direktwerbung fließend sind
und jede Werbung auch Information
bzw. jede Information auch Werbung
enthält.

Die primäre Rolle der pharmazeutischen
Industrie im Bereich Information ist die
Erstellung von qualitativ hochwertigen
Gebrauchsinformationen für Fachkreise
(Fachinformation) einerseits und von
Gebrauchsinformationen für Patienten
(Packungsbeilage) andererseits. Phar-
mazeutische Unternehmen unterliegen
der Pflicht, alle sich aus dem Arzneimit-
tel-Überwachungssystem (Pharmakovi-
gilanz-System) ergebenden Aufgaben wie
z.B. die unverzüglicheMitteilung aller ver-
muteten schwerwiegenden Nebenwir-
kungen an die zuständigen Behörden
der Mitgliedsstaaten und die rasche In-
formation der Ärzte und Apotheker zu er-
heblichen, neu erkannten Arzneimittel-
risiken (z. B. Rote Hand Brief) korrekt zu
erfüllen.

Aus Sicht der Patienten und der betrof-
fenen Fachkreise besteht darüber hinaus
auf den o. g. Gebieten weiterhin ein
nachhaltiges Verbesserungsbedürfnis
(Verständlichkeit von Packungsbeilagen,
frühzeitige und vollständige Information
über Verdachtsfälle von UAW, konse-
quente Erfüllung der sich aus dem „Risk
Management System“ ergebenden Aufla-
gen, rechtzeitige und adäquate Informa-
tion der Fachkreise über neu erkannte, er-
hebliche Arzneimittelrisiken, Beendi-
gung des „publication bias“). Die phar-
mazeutische Industrie sollte sich deshalb
zuallererst um die umfängliche Erfüllung
ihrer gesetzlichen Auflagen im Hinblick
auf Fachkreise und Aufsichtsbehörden
bemühen.

Konsultationspapier der EuropäischenKommission
zur Patienteninformation überArzneimittel –
StellungnahmederArzneimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft (gekürzte Fassung)



89Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 35 · Ausgabe 5 · September 2008

Schon jetzt gibt es Beispiele, dass phar-
mazeutische Unternehmer ihren Infor-
mationspflichten gegenüber den Fach-
kreisen und Aufsichtsbehörden nur un-
vollkommen oder sehr zögerlich nach-
kommen. Das Ansinnen, Werbeaussagen
von Sachinformationen durch einen Kri-
terienkatalog unterscheiden zu wollen,
halten wir für nicht durchführbar und be-
fürchten vielmehr eine massive Aushöh-
lung des bestehenden Werbeverbots und
die Schaffung eines Freiraums für die
pharmazeutische Industrie zu unge-
hemmter Einflussnahme auf das Ver-
braucherverhalten, die Fehlinformationen,
Fehlgebrauch undMissbrauch zum Scha-
den der Patienten zur Konsequenz hat.

Dem auch in Zusammenhang mit der öf-
fentlichen Beratung bemühten Argu-
ment, dem „mündigen Bürger“ würde
durch die bisherigen gesetzlichen Rege-
lungen das Recht auf Information prak-
tisch verweigert, können wir uns aus fol-
genden Gründen nicht anschließen.

Arzneimittel sind, anders als alltägliche
Konsumgüter wie Lebensmittel, keine Er-
fahrungs-, sondern Vertrauensgüter, de-
ren Qualität vom Patienten gerade nicht
durch Erfahrung feststellbar ist. Ent-
sprechend können Patienten auch nicht
die Richtigkeit von Informationen = Qua-
litätsbeschreibungen seitens der Arznei-
mittelhersteller überprüfen und daher
auch nicht falsche Informationen durch
entsprechend geändertes Konsumver-
halten sanktionieren. Damit entfällt eine
ganz wesentliche Motivation für Unter-
nehmen, richtige und vollständige In-
formationen zu liefern.

Patienten unterliegen einer ganzen Rei-
he von Rationalitätsdefiziten und laufen
somit Gefahr, aus der (Über-)Fülle der In-
formationen falsche Schlüsse zu ziehen.
Empirisch belegt ist etwa, dass Men-
schen nur schwer mit Wahrscheinlich-
keiten umgehen können; damit ist aber
die Gefahr von Fehlinterpretationen ge-
rade bei Arzneimitteln groß, wenn es gilt
die Wahrscheinlichkeiten von uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen oder
Heilungschancen richtig zu bewerten.

Ganz allgemein stellt sich bei einer In-
formationsfreiheit seitens der Unterneh-

men das Problem, dass Patienten dieses
„Zuviel“ an Informationen nichtmehr ver-
arbeiten können („information overload“),
dass sie Informationen nur selektiv wahr-
nehmen und emotional verarbeiten und
last but not least, dass auf der anderen Sei-
te hochprofessionelle Unternehmen ste-
hen, die all diese Irrationalitäten kennen
und diese bei ihren Absatzbemühungen
auch entsprechend berücksichtigen und
gezielt ausnutzen können.

Welche „Schlüsselinformationen“ will
die Industrie dem Patienten zusätzlich
vermitteln, die sie nicht schon per Gesetz
den zuständigen Aufsichtsbehörden und
Fachkreisen hätte mitteilen müssen?
Den Nachweis, für diese Informationen die
so grundlegenden Qualitätsmerkmale
wie Objektivität, wahrheitsgemäße Dar-
stellung, Aktualität, Erkennbarkeit des Ur-
hebers, korrekte An- bzw. Wiedergabe der
Quellen, Vollständigkeit, angemessener
Umfang und Verständlichkeit erfüllen zu
können, ist die pharmazeutische Industrie
bislang häufig schuldig geblieben.

Es gibt die begründete Befürchtung, dass
es für den pharmazeutischen Hersteller
einen wesentlichen Beweggrund gibt
über sein Produkt direkt zu informieren
bzw. zu werben, nämlich den Umsatz für
seine patentierten Markenprodukte zu er-
höhen.

In den USA ist Direktwerbung für ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel seit
1997 erlaubt.

Die Investitionen der pharmazeutischen
Industrie in „direct-to-consumer-adver-
tising“ (DTCA) verzeichnet Zuwachsraten
von über 20 % pro Jahr, eine Steige-
rungsrate doppelt so hoch wie jene für die
Information der Ärzte.

Untersuchungen zeigen, dass für jeden
Dollar, den eine Firma in DTCA investiert,
sich der Verkaufserlös um ca. 2,2 Dollar
erhöht. Die aus den USA vorliegende
Evidenz zeigt somit, dass Direktwerbung
zu höheren Verordnungen und Mark-
tanteilen der beworbenen Arzneimittel
führt, ohne dass es gesicherte Hinweise
gibt, dass daraus positive gesundheitliche
Auswirkungen des veränderten Verord-
nungsverhaltens, ein verbessertes Arzt-Pa-

tienten-Verhältnis oder niedrigere Ge-
sundheitsausgaben resultieren.

Die Beispiele aus den USA sollte Warnung
sein, ähnliche Werbe- bzw. Informati-
onsstrategien in Europa zuzulassen, denn
sie widersprechen angesichts ihrer nur
schwer zu regulierenden Auswirkungen
fundamental dem Anspruch der Euro-
päischen Kommission nach optimaler
Arzneimitteltherapiesicherheit und
Schutz der Bürger vor gesundheitlichen
Gefahren.

Fazit und Ausblick

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft (AkdÄ) lehnt die Vor-
schläge der Konsultation zu Arzneimittel-
Patienteninformation ab, weil deren Um-
setzung die Durchführung einer ratio-
nalen Pharmakotherapie und die Patien-
tensicherheit massiv gefährden würde.

Gleichzeitig unterstützt die AkdÄ aus-
drücklich nationale Bemühungen hin-
sichtlich einer unabhängigen Patien-
teninformation, die darauf abzielen, die
vorhandenen Kompetenzen und Res-
sourcen zu bündeln und ein konkretes
Projekt zu einer unabhängigen, seriösen
und konstruktiven Arzneimittelinforma-
tion für Patienten vorzulegen.

Die AkdÄ als wissenschaftlicher Fach-
ausschuss der Bundesärztekammer, an-
dere ärztliche Einrichtungen der Selbst-
verwaltung wie die Kassenärztliche Bun-
desvereinigung, die Apothekerschaft, Ver-
braucherzentrale und Patientenorgani-
sationen sowie weitere Verbände haben in
diesem Zusammenhang den Bedarf für
eine abgestimmte, objektive und unab-
hängige Patienteninformation, insbe-
sondere zu verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln, in Deutschland erkannt.
Sie haben deshalb als gemeinsames Ziel
vereinbart (Letter of Intent an die Euro-
päische Kommission), die vorhandenen
Kompetenzen zu bündeln und ein kon-
kretes Projekt zu einer unabhängigen,
seriösen und konstruktiven Arznei-
mittelinformation für Patienten vorzu-
legen.

Der Aktionsplan 2008/2009 zur Verbes-
serung der Arzneimitteltherapiesicherheit
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(AMTS) in Deutschland, herausgegeben
vom Bundesministerium für Gesund-
heit, setzt u. a. Schwerpunkte in Bezug auf
die Verbesserung der Information über
Arzneimittel. So werden Maßnahmen
zur Intensivierung der Kommunikation
zu Arzneimittelrisiken durch die Bundes-
oberbehörden, zur schwerpunktorien-
tierten Verbesserung der Fachinforma-
tionen, zur Produktkennzeichnung von

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
und zur Sicherung des Zugriffs auf ak-
tuelle Informationen (auch EDV-unter-
stützt) über Arzneimittel und deren Ri-
siken ins Auge gefasst. Diese Informatio-
nen sollen über ein zentrales Arzneimit-
telinformationsportal zur Verfügung ge-
stellt werden.

AkdÄ

Die originale Langfassung der Stellung-
nahme finden Sie auf der Homepage
der AkdÄ unter: http://www.akdae.de/47/
Archiv/2008/20080710.pdf

Therapie aktuell

Die Kombination vonSimvastatin plus Ezetimib hat keinenNutzen
gegenüber einerMonotherapiemit Simvastatin
Seit 2002 hören und lesen wir: „Ezetrol®

und Statine – better together“ oder „Eze-
timib/Simvastatin – Duale Power“. Selbst
Laien erfahren: „Neues »Wirkstoff-Tan-
dem« senkt Blutfettwerte besser .....“
Und die Bundesoberbehörde – dem Schutz
der Patienten verpflichtet – ließ sogar die
fixe Kombination INEGY® zu, obwohl
lediglich Studien vorlagen, die eine ver-
stärkte Senkung von LDL-Cholesterin
im Vergleich zu Simvastatin allein an-
zeigten. Dieses Präparat (und die freien
Kombinationen) wurde flächendeckend
verordnet, obwohl keine Endpunktstudie
(Senkung der Inzidenz von Myokardin-
farkt, Erhöhung der Überlebenszeit) oder
wenigstens Surrogatendpunktstudien
(z. B. Intima-Media-Dicke) vorlagen. Bis-
her wissen wir nicht, ob die stärkere LDL-
Cholesterin-Senkung klinisch relevante
Vorteile bringt!

ENHANCE – keine
Wirkungssteigerung!
In die ENHANCE (Ezetimibe and Simva-
statin in Hypercholesterolemia Enhances
Atherosclerosis Regression)-Studie (pro-
spektiv, multizentrisch, doppelblind, ran-
domisiert, plazebokontrolliert) wurden
720 Patienten (30 – 75 Jahre, etwa 51 %
Männer) mit heterozygoter familiärer
Hypercholesterolämie (Komorbidität:
Diabetes 1,8 %, Hypertonie 16,4 %, ab-
gelaufener Herzinfarkt 5,6 %) einge-

schlossen (1). 81 % der Patienten wurden
schon vorher mit Statinen behandelt.
Nach der Screeningphase folgte eine
6-wöchige einfach-blinde Auswaschpha-
se mit Plazebo. Die eigentliche Studien-
periode dauerte 24 Monate. Die Patienten
erhielten randomisiert entweder 80 mg
Simvastatin plus Plazebo oder 80mg Sim-
vastatin plus 10 mg Ezetimib täglich.
Primärer Endpunkt war die Intima-Media-
Dicke der Arteria carotis, sekundärer

Endpunkt die Intima-Media-Dicke der
Arteria femoralis (bestimmt mittels B-
Mode Ultrasonografie). Beide Parameter
gelten nach Ansicht des Sponsors und der
Autoren als Surrogatendpunkte für die
Atherosklerose, damit auch für die Koro-
narsklerose und ihre Komplikationen.

Die ernüchternden Ergebnisse der Studie
sind in Tabelle 1 dargestellt. Obwohl
durch die Kombinationstherapie LDL-

Tabelle 1: Ergebnisse der ENHANCE-Studie (modifiziert nach 1)

Ereignis Simvastatin Simvastatin p
Plazebo Ezetimib

Ausgangssituation (n = 342) (n = 338)
Mittlere Intima-Media-Dicke (mm)
Arteria carotis (6 Segmente) 0,70 ± 0,13 0,69 ± 0,13 0.64
Arteria femoralis 0,80 ± 0,39 0,77 ± 0,30 0.14

Nach 24 Monaten (n = 320) (n = 322)
Mittlere Intima-Media-Dicke (mm)
Arteria carotis (6 Segmente) 0,70 ± 0,14 0,71 ± 0,15 0.29
Arteria femoralis 0,80 ± 0,37 0,79 ± 0,33 0.16

Nebenwirkungen (n = 363) (n = 357)
Total (%) 29,5 34,2 0.18
Therapieabbruch* (%) 9,4 8,1 0.56
Kardiovaskuläre Ereignisse (n) 7** 10***

* z. B. wegen konsekutiver Erhöhung der Alanin- und/oder Aspartataminotransferase oder
der Kreatinkinase.

** 1 kardiovaskulärer Tod, 2 Herzinfarkte, 1 Schlaganfall, 5 koronare Revaskularisationen.

*** 2 kardiovaskuläre Todesfälle, 3 Herzinfarkte, 1 Schlaganfall, 6 koronare Revaskularisa-
tionen.
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Cholesterol, Triglyceride, Apolipoprotein
B und das C-reaktive Protein wesentlich
stärker gesenkt wurden als durch Sim-
vastatin allein, hatten diese Differenzen
keine klinische Bedeutung. Die Inti-
ma-Media-Dicke wurde innerhalb von
24 Monaten weder durch Simvastatin
noch durch die Kombination verändert.
Dagegen traten unter der Kombina-
tionstherapie numerisch mehr Neben-
wirkungen auf. Eine endgültige Beurtei-
lung der kardiovaskulären Ereignisse
wäre aber erst nach einer umfangreiche-
ren und länger dauernden Studiemöglich.
Offensichtlich bietet aber die Kombination
keinen größeren Schutz als Simvastatin
allein.

Die Autoren sind ein wenig ratlos wegen
des negativen Ausgangs ihrer Studie. Sie
hätten aber aus vielen anderen Untersu-
chungen wissen können, dass die Beein-
flussung von Surrogatparametern (LDL-
C, Triglyceride, Apo B, CRP) klinisch
nicht relevant sein muss. Natürlich kann
man im Nachhinein die Frage stellen, ob
die Intima-Media-Dicke das geeignete
Surrogat für kardiovaskuläre klinische Er-
eignisse war (2). Bei einem positiven
Ausgang der Studie hätte darüber kaum
jemand spekuliert.

Was ist nun zu empfehlen? Optimale
Statindosis plus Diät plus körperliche Ak-
tivität, gegebenenfalls Komedikation mit
Nikotinsäure oder Fibraten, bei deren Un-
verträglichkeit allenfalls Ezetimib (2;3).

Zurückhaltung beim Einsatz von Ezeti-
mib oder INEGY® ist also weiterhin an-
gezeigt, solange keine Studien mit kli-
nisch relevanten Endpunkten vorgelegt
werden können.
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FAZIT

Bei heterozygoter familiärer Hypercho-
lesterolämie beeinflusst die Kombinati-
on von Simvastatin (80 mg) plus Ezetimib
(10 mg) über 24 Monate den Surrogat-
endpunkt Intima-Media-Dicke (Arteria
carotis, Arteria femoralis) ebenso wenig
wie die Monotherapie mit Simvastatin,
obwohl die Surrogatparameter LDL-C,
Triglyceride, Apo B und CRP durch die
Kombination deutlich stärker reduziert

werden. Eine breitere Anwendung von
Ezetimib oder INEGY® wäre erst zu emp-
fehlen, wenn positive Endpunktstudien
(Senkung der Inzidenz von Herzinfarkt,
Schlaganfall und kardiovaskulärer Mor-
talität) vorgelegt worden sind. Bis jetzt
ist noch nicht einmal definitiv zu beurtei-
len, ob durch die Kombinationmehr Pati-
enten einen Schaden erleiden als durch
eine Statin-Monotherapie.

Koronarstents erhöhen im Vergleich zu
einer Ballondilatation ohne Stent die Of-
fenheitsrate des Gefäßes (Verhinderung
von Dissektionen) und reduzieren die Re-
stenoserate. Stents werden daher routi-
nemäßig zur Behandlung von Patienten
mit chronischer koronarer Herzerkran-
kung und akuten Koronarsyndromen
eingesetzt. In Deutschland erfolgt eine
Stentimplantation bei etwa 80 Prozent al-
ler Koronarinterventionen. Koronarstents
bestehen zumeist aus reinem oder be-
schichtetem Edelstahl oder aus Kobalt-
Chrom-Verbindungen, die erst nach einer
vollständigen Endothelialisierung ihren
thrombogenen Effekt im strömenden

Blut verlieren. Vor Abschluss einer Inti-
ma-Neubildung besteht daher die Gefahr
einer akuten, subakuten oder späten
Stentthrombose, die – vor allem, wenn sie
nach der Entlassung auftritt – mit einer
hohen Sterblichkeit assoziiert ist. Diese
Komplikation konnte durch Einführung
einer „dualen“ Plättchenhemmung, das
heißt durch die Kombination von ASSmit
einem Thienopyridinderivat (Clopido-
grelhydrogensulfat) für unbeschichtete
Stents (bare metal stents, BMS) auf ca.
1 % reduziert werden. Clopidogrel ist al-
lerdings für die Vor- und Nachbehandlung
einer Stentimplantation nicht zugelassen
sondern wird routinemäßig „off label“ ein-

gesetzt (1). Die Langzeit-Kombination
ASS+Clopidogrel (24 Monate) erhöht das
Risiko einer schweren Blutung um 0,4 –
1 % im Vergleich zu einer ASS-Mono-
therapie (2). Daten eines großen Registers
(BASKET-LATE Studie, Vergleich BMSmit
DES (drug eluting stent)nach 18 Mona-
ten) zeigen auch bei Absetzen des Clopi-
dogrel nach > 6 Monaten Stentthrombo-
sen in 4,9 % nach DES im Vergleich dazu
1,3% nach BMS, andere Analysen und Re-
gister berichten jedoch geringere Inzi-
denzen (3–5).

Auch bei Koronarstents kann es durch In-
timahyperplasie zur Bildung einer In-

Thrombozytenaggregationshemmung
nacheiner koronarenStentimplantation
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Stent-Restenose kommen. Ihre Häufigkeit
ist u. a. von Stent-Typ, -Länge und -Durch-
messer sowie Begleiterkrankungen ab-
hängig und liegt in der Größenordnung
um 20%. Die klinische Relevanz einer an-
giographisch dokumentierten In-Stent-
Restenose (z. B. im Rahmen einer vom
Studien-Protokoll vorgeschriebenen Kon-
troll-Angiographie) kann sehr unter-
schiedlich sein, in vielen Fällen werden
durch sie weder Symptomatik noch Pro-
gnose beeinflusst. Medikamente freiset-
zende Koronarstents („drug-eluting
stents“, DES) reduzieren durch die loka-
le Freisetzung proliferationshemmender
Substanzen aus einer Polymer-Be-
schichtung (zum Beispiel Sirolimus, Pac-
litaxel, Everolimus) die Intimahyperpla-
sie und vermindern wirksam das Auftre-
ten einer Restenose. Allerdings wird
gleichzeitig die Re-Endothelialisierung ge-
hemmt. Eine Reduktion der Herzinfarkt-
Inzidenz oder der Sterblichkeit im Ver-
gleich zu BMS ist für DES nicht nachge-
wiesen. Eine ausführliche Darstellung der
Problematik findet sich im Beitrag „Be-
schichtete oder unbeschichtete Stents –
der Stand der Diskussion heute“ in diesem
Heft auf Seite 93. Während die Dauer der
Endothelisierung bei BMSmit ca. vier Wo-
chen relativ gesichert ist, kann der we-
sentlich längere Zeitraum einer kom-
pletten Endothelbildung bei den be-
schichteten Stents (DES) noch nicht
eindeutig definiert werden. Eine Stent-
thrombose nach DES-Implantation führt
bei ca. 80 Prozent der Patienten zu einem
Herzinfarkt, die Mortalität von späten
DES-Stentthrombosen beträgt 45 % (1).
Die überwiegende Zahl der Stentthrom-
bosen tritt früh, d. h. in den ersten
Wochen nach Implantation, auf. Im
Unterschied zu den BMS werden für
DES späte Stent-Thrombosen auch nach
langen Zeiträumen (> 24 Monate) be-
richtet. Ihre Häufigkeit hängt von Ei-
genschaften des Patienten (z. B. Diabetes),
der Läsion (z. B. Bifurkationen) und des
Stents (Größe, Träger-Material, Polymer,
Arzneimittel) ab. In den ersten Wochen
nach DES ist ein vorzeitiges Absetzen
einer dualen Plättchenhemmung mit
einem sehr hohen (bis 30-mal höher)
Risiko einer Stentthrombose assoziiert (2).

Die kardiologischen Fachgesellschaften
empfehlen übereinstimmend eine Auf-
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sättigung mit einmalig 300 mg Clopido-
grel p. o. > 6 Std. vor einem DES und 600
mg > 2 Std. vor der Implantation BMS)
(1;6). Bezüglich der Dauer der Clopido-
grel-Einnahme zur Vermeidung einer
Stentthrombose nach einer Stentim-
plantation müssen BMS und DES diffe-
renziert betrachtet werden. Für BMS
werden vier Wochen Clopidogrel 75 mg
zusätzlich zu ASS empfohlen, es gibt aber
keinen sicheren wissenschaftlichen Beleg
dafür, über einen Zeitraum über vier
Wochen hinaus kombiniert zu behandeln
(1;6). Nach DES Implantation ist eine län-
gere Gabe von Clopidogrel indiziert, die
optimale Dauer der dualen Plättchenag-
gregationshemmung nach DES-Implan-
tation ist allerdings unbekannt (5). Auf
dem Boden der aktuellen Datenlage kön-
nen nur Experten-Meinungen ausge-
sprochen werden. Eine unterschiedliche
Empfehlung, wie zum Beispiel drei Mo-
nate für Cypher (Sirolimus beschichteter
Stent) und sechs Monate für Taxus (Pac-
litaxel beschichteter Stent), ist wissen-
schaftlich nicht belegt und für die be-
handelnden Ärzte verwirrend, und sie
birgt das Risiko einer unzureichenden
Plättchen-Hemmung (2). Die deutschen
und die europäischen kardiologischen
Fachgesellschaften empfehlen nach DES
Clopidogrel 75 mg + ASS für die Dauer
von 6 bis 12 Monaten (1;6). Aktuellere
Empfehlungen US-amerikanischer Ex-
perten legen sich auf 12 Monate fest (4).
In einer Anhörung forderte die US Food
and Drug Administration dringlich pro-
spektive Untersuchungen zu diesem The-
ma (4). Weiterhin ist es wichtig, existie-
rende alternative Interventionsmöglich-
keiten zur Verringerung der Restenose
weitergehend zu untersuchen (7).

FAZIT

Die Implantation eines DES (drug eluting
stent) muss bedacht und zurückhaltend
erfolgen, die zugelassenen Indikationen
müssen beachtet werden. Eine DES Im-
plantation ist nur indiziert, wenn die not-
wendige kombinierte Gabe von Clopido-
grel + ASS für 6 bis 12 Monate ununter-
brochen gewährleistet ist. Wichtige
Kontraindikationen für ein DES sind eine
Indikation für eine Antikoagulation (z. B.

Vorhofflimmern), reduzierte Therapie-
treue, Blutungsrisiko oder eine bevor-
stehende Operation. Auch „kleine“ ope-
rative Eingriffe müssen beachtet wer-
den. Sowohl die Patienten als auch die
weiterbehandelnden Ärzte müssen aus-
führlich über eine DES-Implantation und
die notwendige Thrombozytenhemmung
informiert sein.
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Mit viel Euphorie war die Einführung der
medikamentenbeschichteten Stents
(drug-eluting stents – DES) nach den er-
sten Wirksamkeitsstudien an damals
noch kleinen Patientenzahlen (RAVEL1 für
den Cypher-Stent, Taxus II für den Taxus-
Stent) erwartet worden. Nach der Markt-
einführung 2002 und 2003 folgten größe-
re Studien mit grundsätzlicher Bestäti-
gung der ersten Ergebnisse. In Deutsch-
land war die Verbreitung dieser neuen Pro-
dukte letztlich vor allem durch die deut-
lich höheren Kosten gegenüber den un-
beschichteten Stents (bare metal stents –
BMS) gebremst. Ein BMS kostet derzeit
ca. 200 Euro, der DES ca. 800 – 1000 Euro
netto. Der Einführungspreis der DES
lag im Jahre 2003 bei ca. 3.000 Euro.

In Großbritannien wurden die Vorteile der
DES rasch in entsprechende nationale
Versorgungsleitlinien umgesetzt, in der
Schweiz gab es früh eine nahezu voll-
ständige Umstellung von BMS auf DES.

Der Titel dieses Artikels wäre vor zwei Jah-
ren nicht mehr zeitgemäß gewesen. Erst
durch die Ereignisse beim Europäischen
Kardiologen Kongress 2006 in Barcelona
mit den Berichten über erhöhte Stent-
Thromboseraten und damit auch Sterb-
lichkeit kam der Vormarsch der DES ins
Stocken. Später wurde die Diskussion
durch die Schwedischen Registerdaten
(SCAAR) mit scheinbarer Übersterblich-
keit bei DES Patienten noch verstärkt, und
führte zusammen mit den Ergebnissen
der COURAGE-Studie tatsächlich zu einer
merklichen Reduktion der interventio-
nellen Eingriffszahlen und des DES Ein-
satzes in den USA.

Im Herbst 2006 kam es bereits zu einer
Art „Gegenoffensive“ durch die Präsen-
tation der Patientenbasierten Neuanaly-
se der Daten aus den Cypher und Taxus-
Studien auf dem international größten in-
terventionskardiologischen Kongress
(TCT) in Washington mit einer günsti-
geren Aussage über die DES-Sicherheit,
und letztlich bestätigte die amerikanische
Zulassungsbehörde (FDA) die in den USA
verfügbaren Cypher und Taxus-Stents. Im
Jahr 2007 scheinen sich die Wogen wei-
ter geglättet zu haben. Erstmals wurden
jetzt einige Populations-basierte Register
vorgestellt mit Hinweisen auf eine signi-
fikante Reduktion der Mortalität durch
DES im Vergleich zu BMS, beispielswei-
se in West-Dänemark und in Massachu-
setts mit mehreren Zehntausend Patien-
ten. Ergänzt wird dies durch die aktuali-
sierten Daten des schwedischen SCAAR-
Registers mit einem Verschwinden der
DES-Übersterblichkeit ab 2005 trotz
größerer Gesamteinsatzzahl der DES.

Während die Schlagzeile nach dem ESC
2006 lautete: „Erhöhen DES die Sterb-
lichkeit?“ war die Schlagzeile des TCT
2007: „Senken DES die Sterblichkeit?“
Beide Interpretationen entbehren derzeit
einer zweifelsfreien Datenbasis gemessen
an strengen Studienkriterien. Dies wird
nicht verbessert durch die inflationäre
Zahl von Metaanalysen in höchstrangigen
Journalen mit häufig konträren Ergeb-
nissen, in denen verschiedene Mixturen
der verfügbaren Studien unterschied-
lichster Qualität und Validität zu einem
größeren Brei gemischt werden, der aber
damit nicht erkenntnisreicher wird. Lo-
bend zu erwähnen ist hier das kürzlich

veröffentlichte Positionspapier der Deut-
schen Gesellschaft für Kardiologie, das in
einer sorgfältigen Zusammenstellung al-
ler verfügbaren Stent-Studien eine Be-
wertung der aktuellen Datenlage durch-
geführt hat (1).

Nach diesem Rückblick stellt sich die Fra-
ge, wo wir heute in der Bewertung der
DES als medizinische Innovation ste-
hen. Unter den vielen offenen Fragen sol-
len nur einige wenige herausgehoben wer-
den, nämlich: Wer sollte einen DES er-
halten? Wie lange sollte die teure kom-
binierte Antiaggregationstherapie erfol-
gen? Welche zukünftige Entwicklungen
sind zu erwarten?.

DES nicht für jeden Patienten

Alle Vergleichsstudien zwischen DES
und BMS bestätigen unabhängig von
den eingesetzten Stents, dass der relati-
ve Nutzen der DES für die Verhinderung
von Re-Interventionen oder Komplika-
tionen am größten bei komplexen Ste-
nosen ist. Ein unkritischer Einsatz ist we-
der medizinisch noch ökonomisch sinn-
voll (2). Der Zugewinn an Ereignisfreiheit
gegenüber BMS ist bei Stentgrössen über
3,0 mm und Stentlängen unter 15 mm
nicht mehr relevant, und entsprechende
Läsionen (kurzstreckige Stenosen in
großen Gefäßen) sollten nicht mit DES
behandelt werden. Andererseits stößt der
Anwender an die durch die Industrie
vorgegebene oft willkürliche Grenze der
offiziellen Indikationsbeschreibung der
DES. Die Läsionen, für die wir uns den
größten Nutzen erwarten, bestätigt durch
zahlreiche nichtrandomisierte Studien,

Beschichtete oder unbeschichtete Stents –
der Stand derDiskussion heute



sindmeist nicht in den Zulassungsstudien
enthalten gewesen. Langstreckige Läsio-
nen, diemultiple Stents erfordern würden,
dürften also gemäß der „Beipackzettel“
der meisten Stents nicht behandelt wer-
den. Das Paradoxon wird offensichtlich bei
dem Indikationsgebiet chronischer Ge-
fäßverschluss, der eindeutig als DES
Indikationsbereich von der DGK emp-
fohlen wird. Nur ein Hersteller (Taxus
Stent; Boston Scientific) hat dies als zu-
gelassene Indikation in Europa aufge-
nommen, nicht aber in den USA; eine ran-
domisierte Studie existiert nicht. Dagegen
ist ein chronischer Gefäßverschluss für
den Cypher-Stent, von dem die bisher ein-
zige randomisierte und erfolgreiche Stu-
die zu dieser Indikation vorliegt, durch
den Hersteller (Cordis, Johnson & John-
son) (noch) nicht freigegeben. Diese An-
merkungen sollen nicht rechtfertigen,
dass in der tatsächlichen klinischen Pra-
xis die angegebenen Indikationen der
Stents nicht beachtet werden, aber folgt
man den Überlegungen über zunehmen-
der Effektivität der DES bei höherer
Komplexität, besteht eine gute Rationa-
le sich in der Mehrzahl der Fälle außer-
halb der offiziellen Indikationsbereiche zu
bewegen.

Medikamentöse
Begleittherapie
Trotz der abgeschwächten Sicherheits-
diskussion besteht kein Zweifel über die
latente Gefahr der späten Stentthrombose.
Über die Inzidenz wird noch gestritten, sie
dürfte aber je nach Läsions-Komplexität
zwischen 0,3 und 1,0 % pro Jahr liegen.
Bisher ist noch kein Rückgang innerhalb
der beschränkten Nachbeobachtungszei-
ten erkennbar. Also muss bei der An-
wendung gesichert sein, dass zumindest
die erste gefährliche Phase von sechs Mo-
naten nach der DES-Implantation durch
eine verlässliche kombinierte Therapiemit
Acetylsalicylsäure und Clopidogrel be-
gleitet werden wird. Damit obliegt dem
Kardiologen eine sorgfältige Abklärung
potentieller Bedenken gegen eine solche
Therapie, z. B. bevorstehende operative
Eingriffe, Begleiterkrankungen etc. Auch
die Notwendigkeit gleichzeitiger Anti-
koagulation würde in der dann notwen-
digen Dreifach-Therapie (Aspirin, Clopi-
dogrel, Coumadin) zu erhöhter Blu-

tungsgefahr führen, und erfordert eine zu-
sätzliche Abwägung.

Es muss daher bereits vor der Interven-
tion mittels DES mit dem Patienten ge-
klärt werden, welche Therapiemöglich-
keiten und welche Optionen oder Ein-
schränkungen bestehen, die möglicher-
weise gegen einen DES Einsatz spre-
chen, falls er indiziert wäre. An dieser Stel-
le soll auf die Problematik der Resistenz
gegenüber ASS oder Clopidogrel nur
hingewiesen werden (Die sogenannte
„ASS-Resistenz“, AVP, Band 35, Ausgabe
2, März 2008, Seite 27). Ob alternative
Thrombozyten-Aggregationshemmer wie
das in den TIMI-38 Studien erfolgreiche
Prasugrel die Situation verbessern, ist
noch unklar.

Ein Teil des späten Thromboserisikos ist
allerdings auch durch ungenügende
Stentimplantationstechnik verursacht.
Die seit vielen Jahren verfügbare Mög-
lichkeit des intravaskulären Ultraschalls
kann hier zur Kontrolle und Optimierung
der Stentexpansion erfolgreich einge-
setzt werden, insbesondere ist dies bei den
kritischen Interventionen am unge-
schützten Hauptstamm zu empfehlen.

Eine Verlängerung der Clopidogrel Ein-
nahme über sechs Monate hinaus auf jetzt
zwölf Monate, wie in den US-Empfeh-
lungen, ist durch keine Studie überzeu-
gend belegt, hat aber auch – bei besonders
gefährdeten Patienten – Eingang in das
deutsche Positionspapier gefunden (1).
Eine Gabe über zwölf Monate hinaus
entbehrt jeder Datengrundlage und kann
nicht ernsthaft empfohlen werden. Wer
eine dauerhafte ASS und Clopidogrel-Gabe
wegen einer Stentimplantation vorschlägt
oder für erforderlich hält, sollte diesem Pa-
tienten eher alternative Therapien wie die
Bypass-Operation empfehlen.

Was bringt die Zukunft

Im Jahr 2008 werden erste Ergebnisse von
Studien veröffentlicht werden, die den
Einsatz der DES in einigen wichtigen In-
dikationsbereichen überprüfen, so etwa
die HORIZONS-Studie bei akutem Infarkt,
und die SYNTAX-Studie über den Ver-
gleich mit der Bypasschirurgie bei kom-
plexer Mehrgefässerkrankung einsch-

ließlich von Hauptstammläsionen. Diese
Resultate werden mit großem Interesse
erwartet.

In der weiteren Zukunft wünschtman sich
DES, die ähnlich wirksam wie die bishe-
rigen sein sollten, aber mit einer höheren
Sicherheit. Leider basiert die auf über 20
angestiegene Zahl in Europa inzwischen
verfügbarer DES nicht auf einem solchen
Fortschritt. Hier zeigt sich vielmehr die
Schwäche des Europäischen Zulas-
sungssystems. Die CE-Zertifizierung be-
legt nicht die Wirksamkeit des Produktes,
sondern nur die Einhaltung produkti-
onstechnischer Qualitätsmerkmale. Die
wenigsten dieser Stents haben ihre Wirk-
samkeit in Studien belegt. Der erfolgrei-
che Therapieeffekt beruht auf dem Zu-
sammenspiel von Wirkstoff in ausrei-
chender Dosis mit adäquater Freiset-
zungskinetik aus einem biologisch ver-
träglichen Träger (Polymer). Bei der Aus-
wahl eines neuen Stents muss jeder Arzt
auch bei gültiger CE-Zulassung2 seine
ärztliche Verantwortung dem Patienten
gegenüber ausüben und nur in unzwei-
felhaften Studien bewährte Stents wählen.
Auch die Erstattung der beschichteten
Stents durch die Kostenträger sollte
auf der tatsächlich belegten Wirksamkeit
und nicht der CE Zulassung basieren.

Erfüllt einer der neuen Stents bisher die
anfangs genannten Ziele gleicher oder so-
gar besserer Effektivität und höhere Si-
cherheit? Dies muss mit Nein beantwor-
tet werden. Die scheinbar erhöhte Si-
cherheit bei etwas geringerer Wirksam-
keit mit dem Zotarolimus-Stent (Endea-
vor; Medtronic) ist nicht belegt, und der
neuere Everolimus-Stent (Promus (Bo-
ston Scientific)/Xcience V (Abbott Vas-
cular)) hat bei erhöhter Wirksamkeit
noch keine Verbesserung der Sicherheit
belegen können. Insgesamt ist das Pro-
blem aller neuen Stents, dass eine aus-
reichende Bewertung erst nach mehr als
zwei Jahren erfolgen kann, und dass wir
letztlich auch die erste Stentgeneration
hinsichtlich ihrer Langzeiteffekte noch
nicht abschließend beurteilen können
bei maximal fünf Jahren Beobachtungs-
dauer.

Die Frage stellt sich, ob die Kombination
von Medikament mit Stent ein unab-
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dingbares Wirkprinzip bleiben muss.
Eine neue Entwicklung zielt auf resor-
bierbare Stents, bisher aber ohne über-
zeugende Ergebnisse. Eine weitere viel-
versprechende Entwicklung ist ein mit
Paclitaxel-beschichteter Ballon, dessen Ef-
fekt kürzlich in mehreren kleinen, aber
randomisierten Studien(PACCOCATH;
PEPCAD I und II) belegt wurde. Dieses Be-
handlungsprinzip scheint sich bei der
BMS-Stentrestenose zu bewähren (3),
und möglicherweise auch als Primärthe-
rapie in Kombination mit BMS.
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Stromnetz betriebene elektrische Gerät muss eine
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Abkürzungen und Akronyme

BMS: Konventioneller Metallstent ohne Beschichtung (bare metal
stent)

COURAGE: Studie: Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and
Aggressive Drug Evaluation (N Engl J Med 2007; 356: 1503-
16)

DES: Medikamenten-freisetzender Stent (drug-eluting stent)

HORIZONS: Studie: Harmonizing Outcomes With Revascularization and
Stents in Acute Myocardial Infarction (Resultate erwartet
Oktober 2008)

PACCOCATH: Studie: Treatment of In-Stent Restenosis by Paclitaxel-Coated
Balloon Catheters (N Engl J Med 2006; 355: 2113-24)

PEPCAD: Studie: PEPCAD I. The Paclitaxel-Eluting PTCA-Balloon
Catheter to Treat Small Vessel; PEPCAD II, The Paclitaxel-
Eluting PTCA-Balloon Catheter in Coronary Artery Disease to
Treat In-Stent Restenoses. Präsentiert Oktober 2007.

RAVEL: Studie: The Initial Double-Blind Drug-Eluting Stent vs Bare-
Metal Stent Study (N Engl J Med 2002; 346: 1773-80)

SCAAR: Register: Swedish Coronary Angiography and Angioplasty
registry. N Engl J Med. 2007; 356: 1009-19SYNTAX Studie:
TAXUS Drug-Eluting Stent Versus Coronary Artery Bypass
Surgery for the Treatment of Narrowed Arteries. Erwartet
September 2008

TIMI 38 TRITON: Studie: A Comparison of CS-747 (Prasugrel) and Clopidogrel
in Acute Coronary Syndrome Subjects Who Are to Undergo
Percutaneous Coronary Intervention (N Engl J Med 2007;
357: 2001-15)

FAZIT

Beschichtete Stents (DES) stellen einen
erheblichen Fortschritt der interven-
tionellen Kardiologie dar. Ihr Potential
kommt aber nur bei komplexen Steno-
sen mit hoher Wiederverengungsge-
fahr zum Tragen. Die Notwendigkeit
einer 6 – 12-monatigen Kombinations-
therapie von ASS und Clopidogrel erfor-
dert eine sorgfältige Abklärung vor dem

Eingriff, und gegebenenfalls die Be-
schränkung auf unbeschichtete Stents
(BMS) oder die Koronarbypass-Opera-
tion als Alternative. Die zunehmende
Zahl der verfügbaren DES, teils ohne
bewiesene Wirksamkeit, verlangt ein
hohes Maß an ärztlicher Verantwortung
für den kritischen Einsatz und die Auf-
klärung der Patienten.



Die Therapie des multiplen Myeloms
(MM) hat in den letzten zehn Jahren tief-
greifende Veränderungen erfahren (1). Zu
Beginn der Behandlung wird heute bis
zum Alter von ca. 70 Jahren die Gewin-
nung autologer hämatopoetischer Blut-
stammzellen angestrebt und anschließend
eine hoch dosierte Melphalan-Therapie
(Alkeran®) mit autologer Stammzell-
transplantation durchgeführt. Da auch
dieses Verfahren nicht kurativ ist, sind
zahlreiche neue Wirkstoffe zur Behand-
lung rezidivierter oder therapierefraktä-
rer MM geprüft worden, so zum Beispiel
Bortezomib (Velcade®)und Thalidomid.
Zur Verminderung der unerwünschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) von Tha-
lidomid wurde Lenalidomid (Revlimid®),
eine chemische Modifikation von Thali-
domid, entwickelt. Wirksamkeit und Si-
cherheit dieses neuen Wirkstoffs wurden
nun in zwei multizentrischen, doppelt-
blinden, plazebokontrollierten Phase-III-
Studien untersucht und hierzu eine
Kombination von Lenalidomid mit hoch
dosiertem Dexamethason gegen eine
hoch dosierte Monotherapie mit Dexa-
methason verglichen (2;3). Die Behand-
lungsgruppen umfassten in beiden Stu-
dien je ca. 175 Patienten, die mediane
Nachbeobachtungsdauer lag in beiden
Studien bei 17 Monaten, primärer End-
punkt war jeweils die Zeit bis zum er-
neuten Krankheitsprogress. Eine routi-
nemäßige Thromboseprophylaxe war
nicht vorgesehen. Die Therapie wurde je-
weils bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung oder zum Auftreten intolerabler
UAW fortgesetzt. Die Ansprechrate lag un-
ter Lenalidomid plus Dexamethason in
beiden Studien bei ca. 60 %, unter Dexa-
methason alleine bei ca. 20–25 %. Die
mediane Zeit bis zum Krankheitspro-
gress betrug in beiden Studien ca. elf Mo-
nate unter Lenalidomid plus Dexame-
thason vs. fünf Monate unter Dexame-
thason (P-Werte jeweils < 0,001). Eine
Vorbehandlungmit Thalidomid oder Bor-
tezomib, die bei ca. 35 % bis 50 % der Pa-

tienten in beiden Studien erfolgt war, hat-
te keine Verschlechterung der An-
sprechrate unter Lenalidomid plus Dex-
amethason zur Folge, und auch die Zeit
bis zum Krankheitsprogress blieb bei
Thalidomid-vorbehandelten Patienten
nach Lenalidomid plus Dexamethason sig-
nifikant überlegen gegenüber Dexame-
thason alleine. Auch bei Patientenmit vor-
ausgegangener autologer Stammzell-
transplantation (ca. 55 %–60% in beiden
Studien) wurde unter Lenalidomid plus
Dexamethason keine signifikant schlech-
tere Ansprechrate beobachtet. Das Ge-
samtüberleben wurde in beiden Studien
durch die Zugabe von Lenalidomid eben-
falls signifikant verbessert, wobei nach
Krankheitsprogress weitere medika-
mentöse Therapieoptionen eingesetzt
werden konnten. Bei der Interpretation
der Therapieergebnisse ist zu beachten,
dass die meisten Patienten dieser Studi-
en bereits mit Dexamethason behandelt
worden waren und auf dieses Kortiko-
steroid nicht mehr angesprochen hatten.
Die Verbesserung der Ansprechraten und
des progressfreien Intervalls durch Lena-
lidomid ist deshalb nicht überraschend.
Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) in Form von Granulozytopenie,
Thrombozytopenie und tiefen Beinve-
nenthrombosen waren unter Lenalidomid
plus Dexamethason jeweils signifikant
häufiger als unter Dexamethason alleine,

während eine schwere Neuropathie, wie
sie unter Thalidomid beobachtet wird, un-
ter Lenalidomid im Beobachtungszeit-
raum nur in wenigen Einzelfällen auftrat.
Bei der Anwendung von Lenalidomid in
Kombination mit Kortikosteroiden
und/oder Zytostatika sollte deshalb immer
eine Thromboseprophylaxe erfolgen und
das Blutbild regelmäßig kontrolliert wer-
den. Weitere Sicherheitsmaßnahmen
und ein Programm zur Risikominimie-
rung sind für Lenalidomid, genauso wie
für Thalidomid, aufgrund der möglichen
teratogenen Wirkung strikt einzuhalten.
Lenalidomid wird ebenso wie Bortezomib
mittlerweile in Kombination mit Mel-
phalan und/oder Dexamethason zur
Primärtherapie geprüft, wobei die Do-
sierung von Dexamethason in Verbindung
mit Lenalidomid z. T. deutlich reduziert
werden konnte (4). Ein 28-Tage Behand-
lungszyklus (Monotherapie) mit Lenali-
domid (Revlimid®) kostet etwa 7.000
Euro.

Literatur

1. Maschmeyer G, Haas A: Die Behandlung
des Myeloms - heute. Arzneiverordnung
in der Praxis (AVP) 2007; 34: 63–64.

2. Weber DM, Chen C, Niesvizky R et al.:
Lenalidomide plus dexamethasone for
relapsed multiple myeloma in North

96 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 35 · Ausgabe 5 · September 2008

Thalidomid-Abkömmling Lenalidomidwirksambei rezidiviertem
oder refraktäremmultiplenMyelom

Arzneimittel – kritisch betrachtet

FAZIT

Mit Lenalidomid steht neben Bortezomib
nun eine weitere, allerdings sehr teure
Behandlungsoption zur Therapie rezidi-
vierter oder therapierefraktärer multip-
ler Myelome zur Verfügung. Die Zulas-
sung für diese Indikation (in Kombination
mit Dexamethason) ist 2007 durch die
EMEA erfolgt. In den nächsten Jahren
wird der Stellenwert und Nutzen dieses
neuen Arzneimittels im Vergleich mit an-

deren Behandlungsoptionen (z. B. Thali-
domid, Bortezomib, autologe Stammzell-
Transplantation nach Hochdosis-Che-
motherapie) sowohl in der primärenThe-
rapie des multiplen Myeloms als auch
bei Patienten mit rezidivierter bzw. the-
rapierefraktärer Erkrankung im Rahmen
randomisierter klinischer Studien zu
prüfen sein.
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Topiramat (Topamax®) – aktueller Stellenwert
in derAlkoholentwöhnung
Topiramat ist ein Sulfamat-substituiertes
D-Fruktose-Derivat mit antiepileptischer
Aktivität. Es ist in Deutschland unter dem
Handelsnamen Topamax® als Migräne-pro-
phylaktikum (Tagesdosis 25–100 mg) so-
wie zur Behandlung bestimmter Epilep-
sie-Formen (Tagesdosis 25–500 mg) zu-
gelassen. Der Preis für eine 200 mg-
Filmtablette liegt derzeit bei rund fünf
Euro. Eine Zulassung zur Behandlung der
Alkoholkrankheit liegt derzeit nicht vor.

Über GABA-mimetische und Glutamat-an-
tagonistischeMechanismen soll Topiramat
die mesokortikolimbische Dopaminfrei-
setzung indirekt hemmen und damit die
angenehmen, belohnenden Alkoholef-
fekte antagonisieren (1–3).

Bereits 2003 hatte eine monozentrische,
doppelblinde, plazebokontrollierte, zwölf-
wöchige Studie bei 150 alkoholabhängi-
gen Männern und Frauen ergeben, dass
Topiramat in der Alkoholentwöhnung
wirksamer ist als Plazebo (4). Die Höchst-
dosis von 300mg/Tag Topiramat wurde in
der achten Studienwoche erreicht.

Eine an 17 Zentren durchgeführte dop-
pelblinde, randomisierte, plazebokon-
trollierte Studie mit 371 Alkoholabhän-
gigen (Topiramat: n = 183; Plazebo: n =
188), die die obigen Ergebnisse (4) imWe-
sentlichen bestätigte, wurde kürzlich
von einer teilweise gleichen Autoren-
gruppe publiziert (5). In der vom Her-
steller von Topiramat finanzierten Studie
mit 14-wöchigem Beobachtungszeitraum
wurde die Höchstdosis von 300 mg/Tag
Topiramat in der sechsten Studienwoche
erreicht; die mittlere Topiramat-Dosis
lag bei 171,4 mg/Tag. Eingeschlossen

wurden 18- bis 65-jährige Patienten, die
mehr als 35 Standard-Drinks pro Woche
(ca. 10,5 Liter Bier bzw. 4 Liter Wein) kon-
sumierten (Frauen jeweils 80 % der an-
gegebenen Mengen) und die eine Lang-
zeitabstinenz anstrebten. Der primäre
Zielparameter bestand aus sogenannten
„heavy drinking days“, definiert als ein Ta-
geskonsum von umgerechnet ca. ≥ 1,5 Li-
ter Bier bzw. ≥ 0,6 Liter Wein (Frauen je-
weils 80 %).

Es wurden zwei Arten von Auswertungen
vorgenommen. In der Intention to treat-
Auswertung (ITT) wurden Dropouts (To-
piramat: n = 71; Plazebo: n = 44) so aus-
gewertet, wie wenn sie nach Ausscheiden
aus der Studie die gleichen Trinkge-
wohnheiten wie vor Studienbeginn auf-
wiesen. Über 14Wochen führte Topiramat
zu einer Senkung der heavy drinking days
von 81,91 % (± 20,04 %; Mittelwert
± Standardabweichung) auf 43,81 %
(± 40,43 %), während Plazebo diesen An-
teil lediglich von 81,97 % (± 19,92 %) auf
51,76 % (± 37,43 %) senkte. Der mittle-
re Unterschied zwischen den Studienar-
men lag bei 8,44 % (95 % CI: 3,07 % –
13,80 %) zugunsten von Topiramat und
war ab der vierten Studienwoche signifi-
kant (p = 0,002). Auch bezüglich sekun-
därer Zielparameter war Topiramat wirk-
samer als Plazebo: Im Mittel wurde der
Anteil der abstinenten Tage um 7,68 %
(95 % CI: 2,87–12,49; p = 0,002) erhöht,
die Anzahl der Drinks pro Trinktag um
0,88 (95 % CI: 0,25 – 1,51; p = 0,006) ver-
mindert und die GammaGT-Aktivität im
Plasma gesenkt (p < 0.001).

Bei der Per-protocol-Auswertung, in die
nur die „Completers“ (Topiramat: n = 112;

Plazebo: n = 144) eingingen, war der Un-
terschied zwischen Topiramat und Plazebo
erwartungsgemäß deutlicher (p < 0,001
für alle vier o. g. Zielparameter) als in der
ITT-Auswertung.

Für den Zielparameter, eine kontinuier-
liche Abstinenz von mindestens vier Wo-
chen zu erreichen, errechnet sich für To-
piramat im Vergleich zu Plazebo eine NNT
(number needed to treat) von neun Pati-
enten über 14 Wochen. Für kontinuier-
liches Trinken unterhalb der Schwelle für
heavy drinking liegt die NNT bei sieben
Patienten über 14 Wochen.

Die durchgeführten statistischen Tests zei-
gen zwar statistisch signifikante Ergeb-
nisse; ob jedoch der praktische Nutzen von
Topiramat auch klinisch relevant ist,
muss derzeit zurückhaltend bewertet
werden.

Ein Einfluss des Alters auf die Effektivität
der Topiramat-Behandlung wurde nicht
festgestellt; eine Korrelation mit geneti-
schen oder anderen Biomarkern wurde
nicht durchgeführt.

Nachteilig für die Topiramat-Behand-
lung ist der hohe Anteil von Therapieab-
brechern (34 von 183; 18,6 %) aufgrund
unerwünschter Arzneimittelwirkungen
(UAW) im Vergleich zur Plazebogruppe (8
von 188; 4,3 %) (p < 0,001). Die häufig-
sten UAWwaren Parästhesien (50,8% ver-
sus 10,6 % unter Plazebo), Geschmacks-
störungen (23,0 % versus 4,8 %), Appe-
titlosigkeit (19,7 % versus 6,9 %) und
Konzentrationsstörungen (14,8 % versus
3,2 %), außerdem Nervosität, Schwindel
und Juckreiz (5). Allein die Tatsache, dass



UAW unter Topiramat sehr häufig sind,
kann teilweise zu einer „Entblindung“
führen mit der Folge, dass die Patienten
mit vermuteter Verum-Behandlung eher
ihren Trinkkonsum reduzieren. Der Aus-
sage der Autoren, dass Topiramat gut ver-
träglich sei, können wir angesichts der
über 14 Wochen beobachteten UAW und
der hohen Anzahl von Therapieabbrüchen
nicht zustimmen.

Bezüglich der Wirksamkeit von Topiramat
wäre entscheidend, welcher Anteil der Pa-
tienten nach welchem Zeitintervall nach
Absetzen wieder rückfällig wird. Diese Fra-
ge kann durch die Studie von Johnson et
al. (5) nicht beantwortet werden, da kein
Follow-up durchgeführt wurde. Fraglich
ist außerdem die Übertragbarkeit auf
breite Patientenkollektive, die mögli-
cherweise in einem schlechteren Ge-
sundheitszustand sind als gesündere Stu-
dienpatienten (5). Darüber hinaus fehlen
bislang Studien, in denen niedrigere und
dadurch eventuell besser verträgliche
Topiramat-Dosen untersucht worden sind
– und dies auch über längere Zeiträume
hinweg.

Bei Alkoholabhängigkeit stellen Acam-
prosat (Campral®), Disulfiram (Antabus®)
und Naltrexon (Nemexin®) weitere The-
rapieoptionen dar, wobei letzteres in
Deutschland in dieser Indikation nicht zu-
gelassen ist (2). Im Gegensatz zu Topira-
mat, welches an trinkende Alkoholabhän-
gige verabreicht werden soll, werden jene
Substanzen lediglich zur Rückfallprophy-
laxe während oder nach dem akuten Ent-
zug empfohlen. Die therapeutischeWirk-
samkeit ist allerdings nur fürNaltrexon und
Acamprosat hinreichend gut belegt.

Bezüglich der Rückfallprophylaxe war
Topiramat in einer unverblindeten Ver-
gleichsstudie gegenüber Disulfiram un-
terlegen: Unter Topiramat war die Absti-
nenzdauer kürzer und die Rückfallquote
höher als unter Disulfiram (6).

Ein suchtmedizinisches Behandlungs-
konzept beinhaltet neben pharmakolo-
gischen Maßnahmen üblicherweise psy-
chotherapeutische/psychosoziale Maß-
nahmen zur Entwöhnungsbehandlung
und Abstinenzaufrechterhaltung (2). In-
wieweit die Alkoholentwöhnung durch
den zusätzlichen Einsatz von Topiramat
innerhalb dieses Rahmens verbessert
werden kann, muss noch durch metho-
disch hochwertige Studien untersucht
werden.
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Das Reserve-Antiepileptikum Topira-
mat, Topamax®), über 14 Wochen ver-
abreicht, Maximaldosis: 300 mg/Tag
scheint eine Option zur Senkung des
Alkoholkonsums bei trinkenden Alko-
holabhängigen zu sein. Die klinische
Relevanz der gegenüberPlazebohöhe-
ren Wirksamkeit ist derzeit nicht ab-
schließend beurteilbar. Risikopopula-
tionen sind nicht ausreichend charak-
terisiert, Langzeitdaten – insbesondere
bezüglich des Rückfalls nach Absetzen
von Topiramat – fehlen bislang. Limitie-
rend für den breiten Einsatz sind die
eingeschränkte Verträglichkeit sowie
hohe Therapiekosten.

UnerwünschteArzneimittelwirkungen

Dronedaron-Studie bei schwererHerzinsuffizienz
vorzeitig abgebrochen
Wir berichteten in AVP über Dronedaron
(1) und gaben der Hoffnung Ausdruck,
dass dieses neue Pharmakon die Wirkung

von Amiodaron habe, aber besser ver-
träglich sei. Nun erscheint eine Arbeit (2),
die diese Hoffnung – jedenfalls für Herz-

insuffiziente – zunichte macht. Unter-
sucht wurden Patienten mit einer Her-
zinsuffizienz III oder IV der Klassifikation



99Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 35 · Ausgabe 5 · September 2008

einem niedrigeren Grad von Herzinsuf-
fizienz Nutzen bringt, kann derzeit nicht
beurteilt werden. Entsprechende Studien
laufen.
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Hö

der New York Heart Association. Es er-
hielten 310 Patienten Dronedaron und
317 Plazebo. Während einer mittleren Be-
obachtungsdauer von zwei Monaten ver-
starben in der Verumgruppe 25 Patienten,
in der Plazebogruppe 12. Die Studie wur-
de daher abgebrochen. Die Autoren ver-
muten, dass Dronedaron direkt die Her-
zinsuffizienz negativ beeinflusst. Ob die
Substanz bei Patienten ohne oder mit

Zitate

Rhinokonjunktivitis
Aktuell erschien im British Medical Jour-
nal eine lesenswerte Übersichtsarbeit
über allergische Rhinokonjunktivitis bei
Kindern (1). Bedeutung gewinnt die Ar-
beit insbesondere, da sich die Prävalenz
dieser Erkrankung innerhalb der letzten
20 Jahre ca. verdoppelt hat. Rhinitis fin-
det sich in unterschiedlichen Ländern bei
0,8 – 14,9 % der 6 bis 7 Jährigen und bei
1,4 – 39,7 % der 13 bis 14 Jährigen. Um-
weltfaktoren und Lebensumstände wer-
den für die stark variierende Prävalenz in
unterschiedlichen Ländern verantwortlich
gemacht. Gut dokumentiert ist, dass die
Lebensqualität durch die allergische Rhi-
nokonjunktivitis fühlbar eingeschränkt
wird. Ein deutliches Risiko für Patienten
besteht durch häufige Koinzidenzmit an-
deren atopischen Erkrankungen (aller-
gisches Asthma und atopisches Ekzem)
aber auch chronischer Sinusitis und Oti-
tis media.

Unter den Innenraumallergenen neh-
men Hausstaubmilben und Tierhaare
eine dominante Stellung ein, als saisonale
Allergene fungieren hauptsächlich Gräser-
und Baumpollen. Hervorgehoben wird,
dass circa 40 % der Kinder mit chroni-
schen nasalen und okulären Sympto-
men unter einer nicht-allergischen Rhi-
nokonjunktivitis leiden. Diagnose und Be-
handlung der allergischen und der nicht-
allergischen Rhinokonjunktivitis sind
aber vielfach gleich. Die Symptome der al-
lergischen Rhinokonjunktivitis sind nicht
spezifisch, die Unterscheidung insbeson-
dere zu viralen Infekten basiert auf der

Dauer der Erkrankung. Differentialdia-
gnostischmuss auch anmechanische Ur-
sachen wie adenoide Vegetationen, Fremd-
körper, Septumdeviation, Polypen etc.
gedacht werden.

Neben der Anamnese gehören Hauttests
mit Allergenen und/oder der Nachweis von
spezifischen IgE-Antikörpern gegen Haus-
staubmilbe, Tierallergene, Gräser- und
Baumpollen zur Basisdiagnostik. Wei-
terführende Untersuchungen einschließ-
lich NNH-CT und nasale Endoskopie
werden nur in speziellen Fällen als not-
wendig angesehen. Nicht-Spezialisten
wird empfohlen, Kinder mit ausgepräg-
teren Symptomen, insbesondere bei frus-
traner Pharmakotherapie, Komplikatio-
nen oder bei Indikation zur Immunthe-
rapie einem Spezialisten (in Deutschland
Zusatzbezeichnung Allergologie) vorzu-
stellen.

ImWeiteren widmet sich die Arbeit (1) der
Behandlung der allergischen Rhinokon-
junktivitis im Kindesalter. Unzweifelhaft
ist eine komplette Allergenexpositions-
prophylaxe effektiv, ist aber nur für we-
nige Allergene durchführbar. Nicht gut be-
legt ist, wie wirksam eine partielle Aller-
genreduktion auch zu einer Reduktion
von Symptomen führt. Studien haben ge-
zeigt, dass die Reduktion von Milben-,
Tier- und Küchenschabenallergen Asth-
masymptome günstig beeinflusst. Für
die allergische Rhinokonjunktivitis ist die
Datenlage nicht ausreichend. In einer
größeren Studie konnte durch 30 %ige

Milbenallergenreduktion die allergische
Rhinitis nicht signifikant beeinflusst wer-
den.

Die Studienlage zur medikamentösen
Behandlung der allergischen Rhinokon-
junktivitis bei Kindern ist ebenfalls nicht
ausreichend, die vorliegende Arbeit be-
schreibt daher das prinzipielle therapeu-
tische Vorgehen bei Erwachsenen und
empfiehlt ein gleichartiges Vorgehen bei
Kindern.

Der Schweregrad der Erkrankung wird
nach der ARIA-Klassifikation1 inmilde und
moderate bis schwere intermittierende
oder persistierende Rhinokonjunktivitis
unterteilt. Die Therapieempfehlungen,
die ursprünglich für Erwachsene publi-
ziert worden sind (2) gibt Abb. 1 wieder.
Präferiert wird die Anwendung von na-
salen Kortikosteroiden und Antihistami-
nika. Wenig empfohlen wird Cromogli-
cinsäure (z. B. Intal®, Generika), da die
Wirksamkeit gering ist und einemehrfach
tägliche Anwendung notwendig ist. Leu-
kotrienrezeptorantagonisten (Montelu-
kast, Singulair®) sind wirksam, werden
aber aufgrund der Kosten und der feh-
lenden Daten über Langzeiteffekte für die-
se Erkrankung nicht empfohlen. Omali-
zumab (Xolair®) ist wirksam, die Thera-
pie ist sehr teuer und bislang für die Be-

1 ARIA (=Allergic Rhinitis and its Impact onAsthma).
Mild: unbeeinträchtigter Schlaf, normale täg-
liche Aktivität, normaler Schulbesuch. Mäßig bis
schwer: gestörter Schlaf, gestörter Tagesablauf,
Probleme beim Schulbesuch.



Intermittierende Symptome

Mild:
• Orale / nasale AH
• Natriumchlorid (NaCl)
• Cromoglicinsäure

Schwer Mild und schwer

• Nasale Kortikosteroide
• Orale oder nasale AH
• Bei behinderter Nasenatmung Vasokonstriktor (maximal 1 Woche)

Bei persistierenden Symptomen WV in 4 Wochen

Besserung:
• Fortsetzung für 4 Wochen
• Auschleichen

Fehlende Besserung:
• Überprüfung der Therapietreue
• Überprüfung der Diagnose
• Ausschluss Infektion und anderer
Erkrankungen

• Zusätzlich nasale Kortikosteroide
bzw. Dosiserhöhung

Persistierende Symptome

handlung der Rhinokonjunktivitis nicht
zugelassen.

Zu den Empfehlungen ist anzumerken,
dass die hohe Wirksamkeit nasaler Kor-
tikosteroide und deren Überlegenheit ge-
genüber Antihistaminika gut belegt sind.
Zu beachten ist, dass die meisten mo-
dernen nasalen Kortikosteroide in
Deutschland für die Behandlung von
Kindern unter sechs Jahren nicht zuge-
lassen sind. Für ältere Kortikosteroide sind
Nebenwirkungen wie Wachstumsverzö-
gerung beschrieben worden. In Deutsch-
land werden vielfach Antihistaminika als
first-line-Medikamente bei allergischer
Rhinokonjunktivitis eingesetzt. Für die
primär behinderte Nasenatmung sind
diese Medikamente aber wenig wirksam,
so dass hier die primäre Verwendung to-
pischer Kortikosteroide auf jeden Fall ge-
rechtfertigt ist. Nicht-allergische Ursachen
einer Rhinitis müssen frühzeitig diffe-
renzialdiagnostisch Beachtung finden
und sollten nicht nur bei Therapieversa-
gen in Betracht gezogen werden.

Die Wirksamkeit der subkutanen spezifi-
schen Immuntherapie (SCIT) mit Aero-
allergenen ist gut belegt und soll nach den
bei uns gültigen Leitlinien in einem
frühen Erkrankungsstadium bei mittel-
gradiger und schwergradiger allergischer

Rhinokonjunktivitis eingeleitet werden. In
Übereinstimmungmit der aktuellen Über-
sicht (1) ist die Wirksamkeit der sublin-
gualen Immuntherapie bei Kindern bis-
lang kaum belegt, und sollte nach den ak-
tuellen Empfehlungen bei Kindern nur in
klinischen Studien erfolgen (3).

Vasokonstringenzien sollten wegen der
Gefahr der Gewöhnung und Abusus nur
in Ausnahmefällen und nicht länger als
5 – 7 Tage angewendet werden.
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Abb.1: Empfohlener Algorithmus für die Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis (nach (1) AH= Antihistaminika

FAZIT

Die Datenlage ist unzureichend. In Ana-
logie zur Therapie bei den Erwachsenen
werden auch bei Kindern topische nasa-
le Kortikosteroide und Antihistaminika
als die wichtigsten Medikamente zur
symptomatischen Behandlung der aller-
gischen Rhinokonjunktivitis angesehen.
Aus bekannten Gründen ist dies aber bei
Kindern unter sechs Jahren nur als Off-
Label-Use möglich. Die spezifische Im-

muntherapie mit Allergenen, als einzige
kausale Behandlungsmöglichkeit, soll
bei ausgeprägteren Symptomen erwo-
gen werden. Die sublinguale Immunthe-
rapie ist derzeit nicht zu empfehlen. Die
adäquate Therapie allergischer Erkran-
kungen erfordert die interdisziplinäre
Zusammenarbeit zwischen Pädiater,
Hausarzt, Allergologen, HNO-Arzt und
Pneumologen.

2. ARIA in the pharmacy: management of
allergic rhinitis symptoms in the phar-
macy. Allergic rhinitis and its impact on
asthma. Allergy 2004; 59: 373–387.

3. Kleine-Tebbe J, Bachert C, Bergman KC
et al.: Aktueller Stellenwert der sublin-
gualen Immuntherapie bei allergischen
Krankheiten. Allergologie 2007; 30:
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Teriparatid (PTH 1-34) oderAlendronat
bei derGlukokortikoid-induziertenOsteoporose (GIO)?

Bei der medikamentösen Therapie der
Osteoporose weisen die Antiresorptiva
wie die an erster Stelle stehenden
Bisphosphonate und die Knochenan-
bau-Stimulatoren wie z. B. Parathor-
mon 1 – 34 (Teriparatid, Forsteo®) un-
terschiedliche Wirkmechanismen auf.
Aus diesem Grunde sind vergleichende
Studien zur Wirksamkeit nicht nur hoch-
willkommen, sondern geradezu überfäl-
lig. Eine aktuelle Publikation zum Thema
(1) beantwortet die offenen Fragen aller-
dings nur partiell:

Patientenmit Glukokortikoid-induzierter
Osteoporose (zur Definition siehe unten)
erhielten über 18 Monate in einer dop-
pelblinden, randomisierten Studie ent-
weder täglich 20 MikrogrammTeriparatid
injiziert (und bekamen täglich eine Pla-
zebo-Tablette anstatt Alendronat; z. B. Fo-
samax®, Generika) oder nahmen täglich
oral als Verum 10mg Alendronat ein (und
erhielten täglich eine Plazebo-Injektion
anstatt Teriparatid). Jeder Therapiearm be-
gann mit 214 Patienten, nach 18 Mona-
ten waren es zur Auswertung unter Teri-
paratid 150, unter Alendronat 144 (kein
relevanter Unterschied). Bemerkenswert
ist die große Zahl teilnehmender Zentren
von über 70 (!) in 10 Ländern bzw. 3 Kon-
tinenten, wodurch sich die Durch-
schnittszahl an Patienten pro Arm und
Zentrum auf 2 bis 3 reduziert. Insgesamt
handelt es sich also eine sehr aufwändi-
ge Studie.

Nach einer Therapie über 18 Monate war
das Primärkriterium der Studie, die Kno-
chendichte an der Lendenwirbelsäule,
unter Teriparatid mit plus 7,2 % signifi-
kant stärker angestiegen als unter Alen-
dronat mit plus 3,7 %. Bei den Sekun-
därparametern stieg die Knochendichte
am Messpunkt Gesamthüfte unter Teri-
paratid mit plus 3,8 % signifikant stärker
an als unter Alendronat (plus 2,4%). Neue
vertebrale Frakturen tratenmit 0,6 % un-
ter Teriparatid signifikant seltener auf als
unter Alendronat (bei 6,1 %). Nichtver-
tebrale Frakturen betrafen unter Teripa-
ratid 5,6 %, unter Alendronat 3,7 %; die-

ser Unterschied war nicht signifikant (p
= 0,36). Die theoretische Möglichkeit, dass
die Teriparatid-Therapie für den kom-
pakten Knochen ein gewisses Risiko dar-
stellt, ist somit weiterhin nicht auszu-
schließen. Unterschiede der Knochen-
marker entsprachen der Erwartung (An-
stieg unter Teriparatid, Abfall unter Alen-
dronat, ohne dass davon weiterführende
Schlüsse zur Wirksamkeit abgeleitet wer-
den können). Unter den Nebenwirkungen
sind häufigere Schlafstörungen und pas-
sagere Anstiege des Serumkalziums im Te-
riparatid-Arm zu erwähnen.

Die Autoren schließen ihre Publikation
wie folgt: „Vor dem Hintergrund der be-
kannten Pathophysiologie der Gluko-
kortikoid-induzierten Osteoporose könn-
te Teriparatid als eine therapeutische
Strategie für Patienten mit hohem Frak-
turrisiko in Betracht gezogen werden“.
Damit reduzieren sie die therapeutische
Entscheidung auf die nicht einfach zu be-
stimmende Höhe des Bruchrisikos, ohne
die zeitliche Dynamik der Glukokortiko-
idwirkung bei den damit behandelten
Patienten einzubeziehen (2) wie es dem-
gegenüber auch schon ein erster beglei-
tender Studienkommentar im gleichen
Heft zur Überlegung empfiehlt (3). Da-
neben erfordert auch der Preisunter-
schied zwischen den beiden Prinzipien –
die Tagesdosis Teriparatid (laut Rote Li-
ste 2007: Euro 15,30) ist zehn- bis zwölf-
fach teurer als die von Alendronat (Euro
1,20 bis 1,51) – eine begründete diffe-
renzierte Entscheidung bei der Medika-
mentenauswahl.

Bei der GIO lassen sich zwei unter-
schiedliche Knochenstoffwechselsitua-
tionen unterscheiden (2;3):

– Glukokortikoide sind als Dauerthera-
pie vorgesehen und treffen auf ein
noch gesundes Skelett. Ihre Gabe wird
von einem individuell unterschiedlich
raschen Knochenverlust (mit be-
schleunigtem Knochenumbau ) ge-
folgt, der den Einsatz von Antiresorp-
tiva (erste Wahl: Bisphosphonate)

rechtfertigt und notwendig macht.
Eine zum Zeitpunkt des Beginns der
Glukokortikoidtherapie vorbestehende
Osteoporose erhöht die Dringlichkeit
einer solchen Prävention.

– Glukokortikoide wurden bereits längere
Zeit (über Monate, manchmal Jahre)
verabreicht, bis das Osteoporoserisiko
bzw. die manifeste GIO zutage tritt. Der
Knochenstoffwechsel ist nunmehr ver-
langsamt, gehemmt sind vor allem
die Anbauzellen (Osteoblasten). Eine
Anbau-stimulierende Therapie ist zu
überlegen. Daten zur Wirksamkeit der
entsprechenden Medikamente (Fluo-
ride, Strontiumranelat, Parathormon
1-34 bzw. 1-84) sind aber spärlich bzw.
unzureichend; die Steroidosteoporose
wird aber in der Roten Liste lediglich
unter den Indikationen der Fluoride
aufgeführt, (noch) nicht unter denen
der anderen „Osteoanabolika“.

Ändert die hier referierte Arbeit dieses
Szenario? In Teilaspekten: ja – jedoch ist
dies immer im Einzelfall exakt zu analy-
sieren und zu begründen. Wenn wir uns
die Patienten der Arbeit von Saag et al. (1)
nochmals genau anschauen, so regi-
strieren wir, dass Glukokortikoide bereits
über mindestens drei Monate eingenom-
men worden waren – der Median der The-
rapiedauer lag im Alendronat-Arm bei
1,2 Jahren (0,3 – 5,7!), im Teriparatid-Arm
bei 1,5 Jahren (0,3 – 5,2). Damit ist vom
Ansatz her eine bessere Effizienzerwar-
tung für den Anbau-Stimulator in dieser
Studie gegeben, und die Unterlegenheit
des Bisphosphonats erstaunt weniger.
Gewünscht hätte sich die praktische Me-
dizin (auch aus ökonomischen Grün-
den) einen Vergleich des Teriparatid bei-
spielsweise mit Strontiumranelat oder
(noch besser) eine dreiarmige Studie, eine
Auswertung mit Bezug auf die Länge der
vorausgehenden Glukokortikoidtherapie,
eine Individualbetrachtung der Patienten
mit Frakturen – denkbar ist jedoch auch,
dass die Heterogenität der Patienten
(70 Zentren) Subanalysen nicht sinnvoll
erscheinen lässt.



Damit bleibt es bei der sinnvollsten
Prävention der GIO, nämlich zum Zeit-
punkt des Beginns der Glukokortiko-
idtherapie, weiterhin bei der Bisphos-
phonatgabe als erster Wahl (3;4) – im fort-
geschrittenen Stadium der GIO mit dar-
niederliegendem Knochenanbau ist ein
Stimulator zu überlegen. Teriparatid
kann hier das therapeutische Angebot er-
weitern, wobei Zulassungsstatus und Be-
handlungskosten in die Überlegungen ein-
zubeziehen sind. Dringend wünschens-
wert sind Daten zur Alternative Stronti-
umranelat.
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Bei der Gefahr der Entwicklung einer
Glukokortikoid-induzierten Osteoporo-
se (GIO) bleibt es das ärztliche Primär-
ziel, von vorn herein eine Prävention
vorzunehmen. Mittel der ersten Wahl
sind hier (weiterhin) die Bisphospho-
nate. Je später das Risiko erkannt wird
bzw. wenn sich die Osteoporose be-
reits manifestiert hat und im Knochen-
stoffwechsel die Abnahme der Osteo-
blastenaktivität im Vordergrund steht,
ist der Einsatz einesAnbau-Stimulators
zu überlegen. Die Medikamentengrup-
pe umfasst Fluoride, Strontiumranelat
und Teriparatid – für letzteres enthält
die hier referierte Publikation positive
Befunde. Zu beachten sind in der Pra-
xis neben dem Zulassungsstatus auch
die Therapiekosten.

Pharmakologische Therapie des „painful bladder“ Syndroms
Der Begriff „painful bladder“ Syndrom
(PBS) kennzeichnet eine Ausschlussdia-
gnose, nachdem eine umfängliche uro-
logische Diagnostik (Harnsediment, Mi-
krobiologie, Funktions- und Provokati-
onstests, Blasenspiegelung, Zytologien,
Biopsie etc) keine anderslautende Dia-
gnose ergeben hat. Sie ist durch drei
Hauptsymptome charakterisiert: Schmer-
zen in Projektion auf die Harnblase bzw.
das kleine Becken (pelvic pain), impera-
tiven Harndrang (urgency) und häufiges
Wasserlassen (frequency). Er subsum-
miert auch den Symptomenkomplex der
„interstitiellen Zystitis“ (IC).

Eine aktuelle Metaanalyse der englisch-
sprachigen Literatur (1) identifiziert 21
plazebokontrollierte, doppelblind durch-
geführte Arzneimittelstudien (mit je-
weils wenigstens zehn erwachsenen Pa-
tienten), aus denen Daten von insge-
samt 1.470 Patienten vorliegen. Behandelt
wurde entweder systemisch (Amitryptilin,
Antibiotika, Cimetidin, Ciclosporin, Hy-
droxycin, L-Arginin, Pentosanpolysulfat
bzw. hyperbare Oxygenierung) oder in-
travesikal durch Blasenspülungen (Bacille

Calmette Guerin (BCG), Dimethylsulf-
oxid (DMSO), Oxybutinin, Pentosanpo-
lysulfat oder Resiniferatoxin). Die mittlere
Behandlungsdauer lag bei 15 Wochen (1–
36).

Der größte klinische Nutzen (bezogen auf
unterschiedliche Symptome) ergab sich
für die systemische Anwendung von Pen-
tosan oder eine hyperbare Oxygenierung
(Reduktion des subjektiv empfundenen
Schmerzes) bzw. Amitryptilin oder Oxy-
butinin (Besserung von frequency +/- ur-
gency), sowie für die intravesikale In-
stillation von DMSO (frequency).

Die Interpretation der Daten ist jedoch er-
heblich limitiert: eine oft nur geringe An-
zahl an Studienpatienten, kurze Studi-
endauern mit einem (zu) kurzen Follow-
up, hohe Drop-out Raten, eine z. T. ina-
däquate Verblindung, die Verwendung
von nicht-standardisierten Outcome-Pa-
rametern (self-reports !) usw. erlauben kei-
ne zuverlässige Therapieempfehlung. Ins-
besondere aufgrund von unscharf defi-
nierten Symptomen ist eine gepoolte
Datenanlayse kaummöglich, d. h. dass ein

positiver Effekt einer Behandlung nicht
direkt mit dem positiven Effekt einer an-
deren Behandlung verglichen werden
kann.

Eine ähnlich schwierige Datenlage be-
schreibt eine aktuelle Cochrane Analyse,
die speziell zu intravesikalen Therapien
des PBS/IC durchgeführt wurde (2). Als
am ehesten wirksam wurde hier eine to-
pische Behandlung mit Oxybutinin oder
mit BCG eingestuft.

Schließlich muss dem behandelnden
Arzt klar sein, dass für die meisten Arz-
neimittel (außer für Schmerzmittel, psy-
chotrope Medikamente und Spasmolyti-
ka, die „allgemein“ zur Symptomlinde-
rung verordnungsfähig sind) keine spe-
zielle Zulassung für die Indikation besteht,
so dass i. d. R. ein „Off-Label-Use“ vorliegt,
dessen Erstattung im Vorfeld bei den
Kostenträgern und deren Verwendung
haftungsrechtlichmit den Herstellern ab-
zuklären ist. Ein Einvernehmenmit dem
Arzneimittelhersteller ist auch dann her-
zustellen, wenn die Galenik einer ver-
ordnungsfähigen Substanz verändert wird
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Ausder Praxis – Für die Praxis

Die sogenannte „ASS-Resistenz“
Wir erhalten von einem unserer Leser den
folgenden Brief:

In einem kürzlich erschienenen Artikel Ih-
rer Zeitschrift „Arzneiverordnung in der
Praxis“ wird zur „sogenannten ASS-Re-
sistenz“ Stellung genommen ( AVP Band
35, S. 27–29; 2008). Die Diagnose einer
solchen „Resistenz“ wird aufgrund von Li-
teraturdaten mit einer Inzidenz von 5 –
55 % angegeben. Es wird der Schluss ge-
zogen, dass mit speziellen Laborunter-
suchungen geprüft werden sollte, ob die-
se im Einzelfall vorliegt, um Patienten vor
einer unnützen Gabe von ASS zu be-
wahren. Es werden drei Laborverfahren
benannt, mit denen das geschehen könn-
te, wobei offenbar die Möglichkeit einer
Verschickbarkeit der „Probe“ ein benen-
nenswertes Qualitätskriterium ist.

Dazu der folgende Kommentar:

Allein die Varianz eines „Resistenz“-Er-
eignisses – zwischen 5–55 % – lässt den
Verdacht aufkommen, dass hier

1. nicht nur verschiedene Autoren ver-
schiedene Meinungen darüber haben,
was unter einer „ASS-Resistenz“ zu
verstehen ist und wie man sie am be-
sten messen kann, sondern auch

2. Datenmaterial unterschiedlichster
Qualität und Aussagekraft einer Be-
wertung zugrunde gelegt wird.

Immer gilt, dass die erste auszuschlie-
ßende Ursache eines Therapieversagens
von ASS eine unzureichende Therapie-
treue ist, die keiner anspruchsvollen La-
borvalidierung bedarf. Leider wurde die-
se in den meisten klinischen Studien, die
dann Gegenstand von Metaanalysen wur-
den, nicht kontrolliert. In diesem Zu-
sammenhang ist besonders darauf hin-
zuweisen, dass es bis heute weder ein all-
gemein anerkanntes Labor-Messverfahren
zur Bestimmung einer „ASS-Resistenz“
gibt, noch Messgrenzen oder gar Norm-
werte. Mit anderen Worten: Es legt jeder
Untersucher selbst fest, was er labor-
technisch als „Resistenz“ ansieht. Dass es

sich hierbei um eine reine Artefaktmes-
sung in vitro handelt, die mit der Plätt-
chenfunktion im strömenden Blut wenig
oder nichts zu tun hat, muss nicht be-
sonders erwähnt werden.

Der pharmakologische Wirkungsmecha-
nismus von ASS besteht in einer Hem-
mung der Plättchen-Thromboxan-Syn-
these. Daher ist die Messung der Throm-
boxanbildungskapazität im Serum ein
logischer und relativ einfach durchzu-
führender Test, auch wenn dies kein in-
vivo-Korrelat hat. In einer Studie (1) an
700 ASS-behandelten Patienten kom-
men Frelinger et al (2006) zu dem
Schluss, dass ein pharmakologisches Ver-
sagen von ASS aufgrund einer unzurei-
chenden Hemmung der Thromboxan-
bildung in der Größenordnung von ca.
2% liegt. Ähnliche Befunde erhielten Gur-
bel et al (2007) in einer randomisierten
Doppelblindstudie (2) bei Patienten mit
stabiler Angina pectoris. Zwei weitere
Befunde von Gurbel et al sind zusätzlich
bemerkenswert: Eine „ASS-Resistenz“ –

(z. B. bei der intravesikalen Gabe von Oxy-
butinin).
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Zur medikamentösen Therapie des
„painful bladder“ Syndroms kann nach
wie vor keine abgesicherte Empfehlung
ausgesprochen werden. Einige der am
besten untersuchten Therapien fallen in
den Bereich des „Off-Label-Use“, so

dass Zurückhaltung bei der Verordnung
im Geltungsbereich der GKV geboten ist.
Die Anwendung von neurophysiologi-
schen (Neuromodulation, TENS) oder
psychologischen und übenden (Biofeed-
back) Verfahren ist – angesichts einer

ähnlich schwierigen Datenlage – als arz-
neimittelrechtlich unbedenkliche Alter-
native und bei Therapieversagern zu er-
wägen.



wie immer definiert – ist hochgradig ab-
hängig vom verwandten Assay, wobei die
in der o. g. Arbeit aus AVP benannte Mes-
sung von Thromboxanmetaboliten im
Urin und insbesondere das PFA1-100-
Messgerät besonders extreme, d. h. (zu)
hohe, Werte ergeben. Die Brauchbarkeit
dieser Verfahren für die Beurteilung der
pharmakologischen ASS-Wirkung auf die
Plättchenfunktion ist ausmehreren guten
Gründen, auf die hier nicht näher einge-
gangen werden kann, stark anzuzweifeln.

Abschließend noch eine Bemerkung zur
Semantik, d. h. der häufig erfolgenden
Gleichsetzung des Begriffes „Pharma-
kon“ mit „Arzneimittel“. Jeder ASS-La-
bortest kann nur die pharmakologische
Wirkung der Substanz auf die molekula-
re Zielstruktur – hier die Plättchen-Cy-
clooxygenase-1 –messen, in der Regel an-
hand irgendeines Surrogatparameters.
Ob ein Wirkstoff („Pharmakon“) wie ASS
auch ein geeignetes Arzneimittel im Sin-
ne des AMG darstellt, können ausschließ-
lich klinische Studien beantworten. Für
das klinische Ergebnis ist letztlich uner-
heblich, über welchen Mechanismus die
gewünschte Wirkung zustande kommt.

1 Plättchenfunktionanalyzer

on platelet function: results from the As-
pirin-Induced Platelet Effect (ASPECT)
study. Circulation 2007; 115: 3156–3164.

3. Hennekens CH, Schror K, Weisman S,
FitzGerald GA: Terms and conditions: se-
mantic complexity and aspirin resistance.
Circulation 2004; 110: 1706–1708.

4. Schrör K, Hohlfeld T, Weber AA: Aspirin
resistance - does it clinically matter?
Clin Res Cardiol 2006; 95: 505–510.

Dr. rer. nat. D. Trenk, Bad Krozingen
Prof. Dr. med. K. Schrör, Düsseldorf
karsten.schroer@uni-duesseldorf.de
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Eine Vermischung der Begriffe Pharma-
kon und Arzneimittel sollte daher unbe-
dingt vermieden werden (3).
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Es gibt heute kein vernünftiges Argu-
ment, Patienten, die zur kardiovas-
kulären Prävention ASS einnehmen,
ihnen dieses aufgrund irgendeines La-
bortestes mit selbstdefinierten Norm-
werten vorzuenthalten. Auch ist auf-
grund der als Erklärung für ein Therapie-
versagen extrem seltenen pharmakolo-
gischen Unwirksamkeit von ASS von
einer flächendeckenden Laboruntersu-

chung entschieden abzuraten: Sie bringt
wenig und kostet (wahrscheinlich) viel.
Die von Herrn Dr. Mondorf angeregte
Einsendung einer Blut- (Plasma?) oder
Urinprobe zur Diagnose einer ASS-Resi-
stenz („Laboratory-defined aspirin resi-
stance“) hilft nach unserer Ansicht (4)
daher weder Patienten noch dem kli-
nisch behandelnden Arzt weiter.

Leserbrief Betreff: „Influenzaimpfungwichtig für Ältere“
(AVP Band 35 Ausgabe 1, Januar 2008, Seite 17)

Sehr geehrte Damen und Herren,

das Fazit des o. g. Artikels will ich hier gar
nicht in Frage stellen.

Ich bin jedoch darüber irritiert, dass als
Grundlage lediglich die relative Risiko-
minderung als Odds ratio mitgeteilt wird.
Die absolute Risikoreduktion und damit
die NNT habe ich mit Hilfe eines Ta-
schenrechners aus den mitgeteilten Zah-
len hergeleitet. Danachmüssen 483 ältere
Menschen über 10 Jahre gegen Grippe
geimpft werden, um einen Pneumonie-be-
dingten Krankenhaus-Aufenthalt zu ver-
hüten, und immerhin 122, um einen
Todesfall zu verhüten. Diese Zahlen müs-

sen in einem Blatt Ihres Anspruchs ver-
öffentlicht werden!

Mit freundlichem Gruß,

Antwort :

Sehr geehrter Herr Kollege,

Sie haben die Odds ratio, d. h. die relati-
ve Risikoquote, als nicht ausreichend
für die Beschreibung einer Impfstoffwir-
kung bezeichnet. Anstelle dessen oder zu-
mindest als Ergänzung haben Sie die ab-
solute Risikoreduktion (ARR als % Plazebo
minus % Vakzine) und die sich daraus er-
rechenbare Angabe der NNT (number nee-

ded to treat) ermittelt und zur Diskussion
gestellt.

Bei Untersuchungen zur Schutzwirkung
eines Impfstoffs handelt es sich in aller Re-
gel um Fallkohorten- oder Fallkontroll-
studien. Bei der zur Diskussion stehenden
Publikation wird über eine Fallkohor-
tenstudie berichtet.

Üblicherweise wird für die Bewertung des
Studienergebnisses bei Impfungen als
Effektmaß für den in einer Vierfeldtafel
darstellbaren Zusammenhang zwischen
einer Exposition und einer Krankheit
die Odds ratio benutzt. Die NNT wendet
man zur Bewertung der Prüfergebnisse



von Arzneimitteln an. Bei einem sol-
chen Arzneimittel ist ein direkter phar-
makologischer Einfluss auf andereMen-
schen nicht vorhanden. Von der Wirk-
samkeit profitiert lediglich der einzelne
Patient.

Bei Impfstoffen – vonwenigen Ausnahmen
(Tetanus) abgesehen – ist das anders. Ab
einer gewissen Durchimpfungsrate oder
auch Immunität nach durchgemachter In-
fektion findet der Erreger immer weniger
empfängliche Personen, der Infektions-
druck sinkt, die interepidemischen Ab-
stände werden größer und schließlich
kann der Erreger in der Population nicht
mehr zirkulieren. Geschützte Personen
fungieren nicht mehr als Krankheitsü-
berträger, so dass auch besonders emp-
fängliche Personen (u. a. viele Trans-

plantierte, Patienten unter Chemothera-
pie, HIV-Patienten, Impfgegner) davon pro-
fitieren. Dieser durchaus erwünschte Ef-
fekt wird als Populations- oder Herden-
immunität (P) bezeichnet und lässt sich
für jede Impfung berechnen. In diese Be-
rechnung geht nach folgender Formel

P > 1 – 1:Ro

die Reproduktionsrate (Ro) ein. Dies ist ein
Maß für die Ausbreitung eines Krank-
heitserregers in einer Population, und
zwar die Zahl der von einem Indexfall in-
fizierten Sekundärfälle in einer großen
nicht geschützten Population. Hierbei
wird unterstellt, dass die Sekundärfälle
ebenfalls dieselbe Zahl von Sekundärfäl-
len produzieren, z. B. ohne zu versterben,
bevor sie anstecken.

Impfungen zielen auf die Reduktion von
Morbidität und Letalität von Infektions-
krankheiten. Dies wird nur durch eine
hohe Impfrate erreicht, die für die ein-
zelnen Impfungen zwischen 85 und 95%
liegen.

Prof. Dr. med. B. Schneeweiß, Berlin
schneeburk@gmx.de
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NNT ist ein statistisch wertvolles Ef-
fektmaß für die Wirkung eines Arznei-
mittels. Es eignet sich nicht bzw. nur
bedingt für Impfstoffe, die nebender di-
rekten personengebundenen Wirkung
noch Auswirkungen auf die Verbrei-
tung der Zielkrankheit haben.

Leserbrief LupusNephritis

Zum Artikel von Weber und Burg „Ak-
tuelle Therapieentwicklungen beim Sy-
stemischen Lupus Erythematodes (SLE)
amBeispiel der Lupus-Nephritis“ (AVP, 35,
Ausgabe 4, Juli 2008, Seite71) schreibt uns
Frau Dr. med. G. Schott, Internistin /
Nephrologie, aus Tönisvorst:

Als Nephrologin habe ich die Ausgabe
4/2008 der AVPmit großem Interesse ge-
lesen. Auch die Zusammenfassung über
neue Therapiemöglichkeiten des Lupus

erythematodes, insbesondere der Lupus
Nephritis ist sehr interessant. Ich vermisse
allerdings den Hinweis, dass es sich bei der
Mycophenolat-Therapie (MMF-Thera-
pie) um eine Off-Label-Behandlung han-
delt. Gleiches gilt für Rituximab. Neben
den üblichen Problemen einer Off-Label-
Therapie bedeutet es, dass es häufig Ko-
stenübernahmeprobleme mit den Kran-
kenkassen gibt. Dies ist Gegenstand der
Diskussion auch auf nephrologischen
Kongressen und Fortbildungen. So ist der

Einsatz vonMMF zur Zeit nur im Rahmen
von Studien oder in Ausnahmefällen
möglich. Angefügt sei, dass auch wir
MMF mit Erfolg einsetzen. Wir würden
uns breitere Einsatzmöglichkeiten wün-
schen.

Antwort der Redaktion:

Wir können der Kollegin nur zustimmen.

Hö

Wasuns sonst noch auffiel

KardialeNotfälle (Herzinfarkte, Herzrhythmusstörungen)
während der Fußballweltmeisterschaft 2006 inDeutschland
Ob die Emotionen beim Ansehen eines
Fußballspiels kardiale Notfälle hervorrufen
können, wird kontrovers diskutiert. Die
Fußballweltmeisterschaft 2006 in
Deutschland ermöglichte es, eine großan-
gelegte Studie (1) durchzuführen. Die Hy-

pothese war, dass es bei Spielen der deut-
schen Nationalmannschaft zu signifi-
kant mehr Myokardinfarkten (STEMI
(ST-segmentelevation myocardial infarc-
tion), NSTEMI oder instabile Angina pec-
toris) oder Herzrhythmusstörungen

kommt als in Vergleichszeiträumen. Zu
diesen wurden die Jahre 2003 und 2005
sowie vier Wochen vor und drei Wochen
nach derWM 2006 herangezogen. Es wur-
den Daten aus insgesamt ca. 4.200 Not-
arztprotokollen von 24 Notarztstandorten



(Kliniken, Boden- und Luftrettung) aus
München und Umgebung erhoben. In die
Studie eingeschlossen wurden die Pati-
enten, die aufgrund eines kardialen Not-
falls den Notarzt kontaktierten, von die-
sem behandelt und anschließend in eine
Klinik eingewiesen wurden. In der Haupt-
analyse der Studie wurde die Anzahl der
kardialen Notfälle an den Tagen, an denen
die deutsche Fußballnationalmannschaft
spielte, mit den übrigen Tagen der WM
(Tage ohne deutsche Beteiligung) und ei-
nem der Kontrollzeiträume (Sommer
2003, 2005 und 2006 ohneWM) verglichen.

Wir konnten zeigen, dass an den Tagen,
an denen die deutsche Mannschaft spiel-
te, sich das Risiko eines akuten kardialen
Ereignisses um den Faktor 2.7 signifikant
erhöhte. In Subanalysen der einzelnen
Spieltage stellte sich heraus, dass zu-
sätzliche kardiale Notfälle besonders häu-
fig auftraten, wenn das Spiel der deut-
schen Mannschaft besonders wichtig für
die Qualifikation zur nächste Runde war
(s. Vorrundenspiel Deutschland - Polen im
Vergleich Deutschland - Equador). Die
größten Zunahmen zeigten sich jedoch
bei den beiden sehr dramatischen Spielen
(Viertelfinale: Deutschland - Argentinien,
Halbfinale: Deutschland - Italien), wobei
der Ausgang des Spieles (ein Spiel wurde
nach Verlängerung und Elfmeterschießen
gewonnen, eins verloren) weniger be-
deutend für ein Stress-vermitteltes kar-

diales Ereignis zu sein scheint als die Dra-
matik des Spieles. Ferner traten die mei-
sten Ereignisse in den zwei Stunden
nach Spielbeginn auf, was ebenfalls für ei-
nen Zusammenhang zwischen den ana-
lysierten kardialen Notfällen und emo-
tionalem Stress, ausgelöst durch ein
Fußballspiel, spricht.

Im Gegensatz hierzu wurde an Tagen, an
denen die deutsche Mannschaft nicht
spielte, kein erhöhtes Risiko für das Auf-
treten von Herzinfarkten oder Rhyth-
musstörungen beobachtet.

Bereits bei der Fußballweltmeisterschaft
1998 war in England (2) beobachtet wor-
den, dass bei dem Endspiel England/Ar-
gentinien vom 30.8.98, das durch Elfme-
terschießen entschieden wurde (Eng-
land unterlag), innerhalb von 2 Tagen
nach diesem Ereignis 25 % mehr Men-
schen mit Herzinfarkten stationär auf-
genommen als zu anderen vergleichbaren
Zeiten (2;3).
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Patientenmit schon bekannter korona-
rer Herzerkrankung sind bei emotiona-
ler Belastung (hier: Ansehen einer Fuß-
ball-Übertragung im Fernsehen) be-
sonders gefährdet. Als präventive
Maßnahmen zur Risikoreduktion sollte
die medikamentöse Therapie (Beta-
Blocker, Thrombozyten-Aggregations-
hemmer, Statin) optimiert sein. Der Pa-
tient sollte ermahnt werden, gerade an
diesen Tagen seineMedikamente auch
regelmäßig einzunehmen. Er muss an-
gewiesen werden, beim Auftreten von
Symptomen wie Angina pectoris, Dys-
pnoe, unregelmäßige, tachykarde oder
bradykarde Herzfrequenz umgehend
einen Arzt aufzusuchen. Den besten
Rat, sich ein solches Spiel erst gar
nicht anzusehen, dürfte wohl kaum
einer der Gefährdeten befolgen.

In eigener Sache

Trauer umProfessorDr.med.WolfgangDölle
Am 3. August 2008 verstarb in Bonn im
85. Lebensjahr Professor Dr. med. Wolf-
gang Dölle, ehemaliger Ärztlicher Direktor
der Abteilung für Innere Medizin I der
Universität Tübingen von 1972 bis 1992.

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft (AkdÄ) trauert um
ihren ehemaligen langjährigen stellver-
tretenden Vorsitzenden (1982–1993), des-
sen vielfältige Verdienste für die Kom-
mission sie im Jahre 2003 mit der Er-

nennung zum Ehrenmitglied gewürdigt
hat.

Professor Dölle wurde am 19.11.1923 in
Berlin geboren. Nach Abitur, Wehrdienst
undMedizinstudium promovierte er 1950
in Tübingen bei H. E. Bock. Dann wech-
selte er 1954 nach Hamburg an die 1. Me-
dizinische Klinik zu Professor Berg und
absolvierte dort seine Ausbildung zum In-
ternisten. 1963 habilitierte sich Professor
Dölle mit einem Thema über den Stoff-

wechsel bei Leberzirrhose. Chronische Le-
bererkrankungen waren Schwerpunkt
seiner wissenschaftlichen Arbeit während
seiner Ausbildung und sollten auch
zukünftig im Mittelpunkt seines wissen-
schaftlichenWirkens als Gastroenterologe
stehen.

Mit seinem ehemaligen Oberarzt und
späteren Chef in Marburg, Professor Mar-
tini, verband ihn eine fachlich und per-
sönlich so befriedigende Zusammenarbeit,



dass er ihm 1963 – nach der Berufung von
Martini nach Marburg – dorthin als Ober-
arzt folgte.

In Marburg oblag ihm an der Medizini-
schen Universtätsklinik eine breite ärzt-
liche, organisatorische und hochschul-
politische Tätigkeit, über mehrere Wahl-
perioden auch als Prodekan.

1972 erfolgte seine Berufung als ordent-
licher Professor der Abteilung für Inne-
re Medizin I an die Medizinische Klinik der
Universität Tübingen.

Seine hervorragende Fachkompetenz,
sein organisatorisches Geschick, seine Un-
abhängigkeit und seine ausgleichende
humorvolle und den Menschen zuge-
wandte Wesensart führten schon bald zu
zahlreichen Berufungen in verschiedene
Funktionen und Ämter. So wurde er An-
fang der 80- Jahre zum Vorsitzenden der
Deutschen Gesellschaft für Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten gewählt
und war u. a. auch Mitherausgeber der
Zeitschrift DER INTERNIST.

Besonders zu würdigen ist die jahrzehn-
telange Tätigkeit von Herrn Professor Döl-
le für die Arzneimittelkommission der
deutschen Ärzteschaft. Wenige Jahre
nach der Aufnahme als ordentliches Mit-
glied trat er 1976 in den erweiterten
Vorstand der Arzneimittelkommission
ein. Im Jahre 1981 wurde er von den Mit-
gliedern zum stellvertretenden Vorsit-
zenden der Arzneimittelkommission ge-
wählt, ein Amt, das er bis zum Ende sei-
ner aktiven beruflichen Tätigkeit im Jah-
re 1993 innehatte.

In der Zeit seiner Tätigkeit als stellver-
tretender Vorsitzender der AkdÄ hat Pro-
fessor Dölle die Arzneimittelkommission
mit seinem profunden Wissen und mit
großer Umsicht im Hinblick auf die sich
verändernde arzneimittelpolitische Land-
schaft bei der Weiterentwicklung ihrer
Aufgaben unterstützt. So wurde Anfang
der 80- Jahre eine der wichtigsten Ein-
richtungen der AkdÄ, der Ausschuss für
Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
(UAW), gegründet. Hier werden ausge-
wählte Spontanmeldungen zu UAWs in ei-
nem Expertenkreis besprochen mit dem
Ziel ggf. für notwendig gehaltene Maß-

nahmen zur Arzneimittelsicherheit im
Deutschen Ärzteblatt als „Bekanntgabe“
zu veröffentlichen bzw. mit der Bunde-
soberbehörde zu diskutieren.

Professor Dölle fühlte sich stets einer ra-
tional begründeten Arzneimittelthera-
pie verpflichtet, die immer kritisch hin-
terfragte, welchen Nutzen, aber auch
welche potentiellen Risiken ein Arznei-
mittel in sich tragen könnte. Zuneh-
mend wurde in dieser Zeit die Arznei-
mittelkommission in Fragestellungen
eingebunden, die sich mit der Transpa-
renz, auch in finanzieller Hinsicht, des
Arzneimittelmarktes und der Verord-
nung von Arzneimitteln im Rahmen der
gesetzlichen Krankenversicherung be-
schäftigten. Erwähnt seien hier das Pro-
jekt des Bundesarbeitsministers „Arz-
neimitteltransparenz und –beratung“ in
Dortmund (1984–1986) und die Fertig-
stellung der ersten Auflage (1986) der neu-
en erweiterten Preisvergleichliste (Arz-
neimittel-Richtlinien).

Die Tätigkeit von Herrn Professor Dölle
in der Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft war auch ausschlag-
gebend dafür, dass er 1977 von der Bun-
desregierung als ärztlicher Sachverstän-
diger in die Kommission zur pharmako-
logisch-therapeutischen und preislichen
Transparenz auf dem Arzneimittelmarkt
(Transparenzkommission) berufen wur-
de. Obwohl er an der konstituierenden Sit-

zung der Transparenzkommission in
Bonn aus Krankheitsgründen nicht teil-
nehmen konnte, wurde er einstimmig
zum Vorsitzenden dieser Kommission
gewählt, so groß war das Vertrauen der
unterschiedlichen Gruppierungen aus
der Ärzteschaft, den Krankenkassen, der
pharmazeutischen Industrie und der Apo-
thekerschaft. Mit bewundernswertem Ge-
schick hat er die häufig divergierenden In-
teressen der Kommissionsmitglieder aus
den verschiedenen Bereichen des Arz-
neimittelmarktes erfolgreich zusam-
mengeführt und so wesentlich dazu bei-
getragen, dass die Transparenzkommis-
sion die ersten objektiven Bewertungen
von zahlreichen Arzneimitteln des unü-
bersichtlichen deutschen Arzneimittel-
marktes publizieren konnte. Später wur-
de er auch in den wissenschaftlichen
Beirat des Instituts für Arzneimittel des
Bundesgesundheitsamtes berufen. Seine
besonderen Leistungen in vielen Berei-
chen des Arzneimittelwesens sind 1982
durch die Verleihung des Bundesver-
dienstkreuzes 1. Klasse gewürdigt worden.

Durch seine Tätigkeit in der Transpa-
renzkommission und im wissenschaftli-
chen Beirat des Instituts für Arzneimit-
tel des Bundesgesundheitsamtes konnte
Professor Dölle seine dort gewonnenen Er-
fahrungen und seine speziellen klini-
schen Kenntnisse auf demGebiet der Arz-
neimittelwirkungen in geradezu idealer
Weise in die Arbeit der Arzneimittel-
kommission einbringen.

Arzneimittel gehörten für Herrn Profes-
sor Dölle zu den wichtigsten Instrumen-
ten des ärztlichen Handels. Das hat er
in unvergessener Weise in dem Buch
„Grundlagen der Arzneimitteltherapie“
dokumentiert, das er zusammen mit
zwei weiteren Mitgliedern der Arznei-
mittelkommission 1986 herausgegeben
hat. Das Vorwort beginnt mit einem
berühmten Aphorismus von Hippokra-
tes „Das Leben ist kurz, die Kunst weit,
der günstige Augenblick flüchtig, der
Versuch trügerisch, die Entscheidung
schwierig.“ Trotz dieser eher zurückhal-
tenden Einschätzung ärztlichen Han-
delns vertraute Professor Dölle auf die
Innovationskraft der Arzneimittelfor-
schung, wenn es gelingt, den Fortschritt
mit dem Bedürfnis unserer Gesellschaft
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nach Sicherheit in ein vernünftiges
Gleichgewicht zu bringen. Seine Voraus-
sage, dass unter solchen Bedingungen
die Liste der durch Arzneimittel behan-
delbaren Krankheiten bis zum Ende des
damaligen Jahrhunderts abermals um
ein ansehnliches Stück wachsen würde,
hat sich seitdem in vielen Bereichen der
Medizin erfüllt.

Unvergessen ist dem Vorstand und der Ge-
schäftsstelle der Arzneimittelkommission,
wie geradlinig und unabhängig Professor
Dölle sein Anliegen einer kritischen Arz-
neimitteltherapie konsequent und unbe-

irrt vertreten hat. Auch einen Selbstver-
such in praktischer klinischer Pharma-
kologie scheute er nicht und erprobte an
sich die NSARD-induzierte Aufhebung ei-
nes hartnäckigen Hustens, der durch
ACE-Hemmer bedingt war (publiziert in
AVP 1/1997, Seite 7). Gründlich, diszi-
pliniert und verantwortungsvoll hat er in
großer Bescheidenheit der Arzneimit-
telkommission sein profundes Fachwis-
sen zur Verfügung gestellt. Wer Ihn pri-
vat besuchte, wurde aufs Beste bewirtet,
sowohl in leiblicher wie in intellektueller
Hinsicht. Professor Dölle war ein überaus
belesener Mann und nie ging man weg,

ohne interessante Anregungen zu breit-
gefächerter Lektüre, auch schöngeistiger
Literatur, mitzunehmen. Sein freundli-
ches, den Menschen zugewandtes Wesen,
die Ausgewogenheit und Toleranz, mit der
er unterschiedliche Positionen in Dis-
kussionen verhandelte und der Ernst, mit
dem Professor Dölle zum Wohle der Pa-
tienten seine Überzeugung als Arzt ver-
trat, werden uns in steter dankbarer und
freundlicher Erinnerung bleiben.

Dr. rer. nat. Heribert Düppenbecker,
Berlin
heribert.dueppenbecker@akdae.de
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Terminankündigung: Therapie-Symposien 2008

Die AkdÄ stellt anlässlich der diesjährigen
Therapie-Symposien die Neuauflagen
ihrer Therapieempfehlungen zur arteri-
ellen Hypertonie, zum Asthma bron-
chiale im Erwachsenenalter und zur
funktionellen Dyspepsie vor. Außerdem
gibt der Heidelberger Pharmakologe Pro-
fessor Schwabe einen kritischen Überblick
über die in diesem Jahr neu in den Markt
eingeführten Wirkstoffe.

Alle Therapieempfehlungen der AkdÄwer-
den fachübergreifend erarbeitet. Sie ver-
suchen auf der Grundlage klinischer Stu-
dien und ärztlicher Erfahrung vor allem
ambulant tätige Kolleginnen undKollegen
medizinisch qualifizierte, aber auch indus-
trieunabhängige Orientierung zu geben.

Die Therapie-Symposien werden in Ko-
operation mit den jeweiligen Ärztekam-
mern und Kassenärztlichen Vereinigun-
gen veranstaltet. Die Teilnahme ist kos-
tenlos und wird mit bis zu 4 Punkten
zertifiziert. Referenten und Themen
entnehmen Sie bitte den Programmen,
die Sie auf unserer Homepage (www.
akdae.de) finden.

Dresden

29.10.2008
15.00–18.30 Uhr

Tagungsort:

Sächsische Landesärztekammer

Plenarsaal
Schützenhöhe 16
01099 Dresden

Köln

05.11.2008
15.00–18.30 Uhr

Tagungsort:

Kassenärztliche Vereinigung Nordrhein,
Bezirksstelle Köln

Veranstaltungsraum E.13–15
Sedanstraße 10–16
50668 Köln

Hamburg

19.11.2008
15.00–18.00 Uhr

Tagungsort:

Ärztekammer Hamburg

Saal des Ärztehauses
Humboldtstraße 56
22083 Hamburg

Wissenschaftliche Leitung:

Prof. Dr. med. W.-D. Ludwig

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy

Prof. Dr. med. R. Lasek

alle Berlin

Folgende Therapie-Symposien finden statt:


