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Vor 100 Jahren — Griindung der Arzneimittelkommission

innerhalb des Kongresses (spater Gesellschaft) fiir Innere Medizin im Jahre 1911 in Wieshaden

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft wird am 5. Februar
2011 im Rahmen des Interdiszi-
plindren Forums der Bundesarztekam-
mer eine wissenschaftliche Veranstal-
tung mit dem Titel ,,100 Jahre Arznei-
mittelbewertung“ abhalten.

Die Veranstaltung nimmt Bezug auf die
Griindung der ,, Arzneimittelkommissi-
on“—innerhalb des Kongresses (spater
Gesellschaft) fiir Innere Medizin — im
Jahre 1911 in Wiesbaden (19.-22. April
1911). Ziel war die Schaffung einer un-
abhédngigen &rztlichen Institution zur
Bewertung von Arzneimitteln, um be-
reits damals der Vielzahl von unsiche-
ren, nutzlosen und uberfliissigen
Praparaten Einhalt zu gebieten und

den Arzten nur begriindbare, vertrau-
enswiirdige und sinnvolle Arzneimittel
zu empfehlen. Deshalb erschien schon
1912 eine ,, I. Arzneimittelliste“, die eine
Unterscheidung in positiv und negativ
gelistete Arzneimittel ermoglichte. Thr
folgte1925 die erste Auflage des Buches
JArzneiverordnungen®, welches bis heu-
te —die 22. Auflage erschien 2009 — wich-
tige, unabhangige Informationen fiir die
Arzteschaft {iber rationale und rationelle
Arzneimitteltherapien enthilt. Das Ti-
telblatt der Ausgabe von 1925 gibt be-
reits einen Hinweis auf die bis heute an-
haltende, erfolgreiche und enge Zusam-
menarbeit mit , Kassenirztlichen Verei-
nigungen‘ —heute Kassenarztliche Bun-
desvereinigung (KBV) —, denn der Titel
verweist ausdriicklich auf den Gebrauch

,besonders in der Kassenpraxis“. Die-
ses Ziel, die objektive, unabhingige In-
formation der Arzteschaft war und ist
die zentrale Aufgabe dieser Kommis-
sion. Dazu stehen u. a. folgende Wege
zur Verfigung:

e das Buch ,Arzneiverordnungen®
(tiber das wir weiter unten ausfiihr-
licher berichten)

o die Zeitschrift ,Arzneiverordnung in
der Praxis“ (das vor Thnen liegende
Heft)

o News Letter ,Drug Safety Mail“

¢ Risikobekanntgaben im Deutschen
Arzteblatt

e Wirkstoff AKTUELL

e Information ,Neue Arzneimittel“

o Therapieempfehlungen der AkdA

Die ,, Arzneiverordnungen” der AkdA in der 22. Auflage

—Wandel eines Buches iiber acht Jahrzehnte —

Die Herausgabe des Buches , Arzneiver-
ordnungen“ gehort wie die Herausgabe
dieses Blattes (AVP) zu den wenigen in
ihrem Statut festgelegten Aufgaben der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA). Die im November
2009 auf der MEDICA vorgestellte 22.
Auflage (vgl. ,Arzneiverordnung in der
Praxis“, Heft 1, 2010) mag Anlass geben,
eine kurze Riickschau auf Entstehung
und Zweckbestimmung dieses Buches
zu halten, das Generationen von Arzten
und Arztinnen in ihrer pharmakothera-
peutischen Praxis begleitet hat — oft
schon seit ihrer Studien- und Examens-
zeit. Die Griindung der Vorgangerorga-
nisation der heutigen AkdA 1911 durch
den Kongress fiir Innere Medizin (ab

1920 Deutsche Gesellschaft fiir Innere
Medizin) war erfolgt, um erheblichen
Missstanden im Arzneimittelwesen jener
Zeit seitens der Arzteschaft zu begegnen.
Beklagt wurde schon damals, dass die
Arzneimittelpreise abnorm hoch seien,
Medikamente bei Fach- und Laienpubli-
kum wahrheitswidrig beworben wiirden
und dass eine unsinnige Uberproduktion
von oft therapeutisch nutzlosen Phar-
maka und Praparaten mit fragwiirdiger
oder schadlicher Wirkung festzustellen
sei. Abbildung 1 und 2 verdeutlichen
dies.

So entstand aus der Arzteschaft heraus
der Wunsch, den Arzneimittelmarkt in
sinnvolle Bahnen zu lenken und der Arz-
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teschaft unabhingige und kompetente
Orientierung zu geben. Dies geschah
zunachst durch ab 1912 verdffentlichte
erste Positiv- und Negativlisten. 1923 er-
hielt die Arzneimittelkommission den
Auftrag, ,....ein fiir den praktischen Arzt
und namentlich fiir den Kassenarzt
brauchbares Arzneiverordnungsbuch zu
schaffen. So erschien 1925 die erste
Auflage der Arzneiverordnungen (Abbil-
dung 3), die bereits damals die gleiche
Zielgruppe wie heute im Auge hatte:
Praktische Arzte, Kassenirzte, Studie-
rende. Es folgten dann rasch weitere Auf-
lagen. Ein Kommentar des seinerzeiti-
gen Schriftleiters des Deutschen Arzte-
blattes zur 1932 erschienenen 5. Auflage
reflektiert die besondere Bedeutung, die
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Abb. 1: Werbeanzeige um 1912

seitens der Arzteschaft diesem Buch zu-
gemessen wurde:

,Gerade gegeniiber den widerstreiten-
den Interessen, die auf dem Gebiet des
Arzneimittelwesens nun einmal beste-
hen, mul8 als Hauptvorzug des Buches
seine Urheberschaft und die Art seiner
Entstehung hervorgehoben werden ...
Bei der Flut von Arzneiprdparaten, die
sich immerfort noch vermehren, bedarf
der Arzt einer gewissen Fiihrung, um
sich leicht und schnell iiber die bewdhr-
ten Mittel, ihre Zusammensetzung,
pharmakologische Wirkung, Anwen-
dungsweise, Dosierung und Wirtschaft-
lichkeit zu orientieren.

Schriftleiter des Deutschen Arzteblattes,
1932

Die Arbeit der Kommission wurde durch
den Ersten und Zweiten Weltkrieg un-

Arzneiverordnungen

ex (ckauch A
Arzte and Studiecende
Bysastiys by iy Kapec i

Hyramyprproes
o A i

Fexeemrnn Bintoohin Rmnteitil Hnelidn

Prol B impen, Pl . Ong, Do P, Dtk
sy lail

rwparieker O, 3:bkcbowr,
Brdn

Abb. 3: Umschlag der 1. Auflage, 1925

aolMe rein gesplilte
Tonzillen wird it

Ttk t-:%'*'""'if

T Fs L
NEISCHE SCHLANG

« SCharlach

s30zojodol“-Natrium.

Bei scarlatinfsen Rachenaffektionen mehrmals  taglich
pur ader mit flor. sulfur, 6 aufzusthuben.

1 Echle_im]mut clag I'E“:'Ln:'ll.en.h: und der
cinpulverisiemem Socojodol”-MNalrium be-

stilnbrt, am besten mittels Pulverblisers, welches Priparat ich
seit sciner durch Baginsky erfolgten Empfehlung anwende,

und das in Hesug

Abstolong der Membranen und Reini-

gung der Ulcerationen wirklich sehr Gules leistel,®

LS
Scharfach,

paozojodol® - Nariom st
dleplralblalt fivr Hioderbeilhuynda, 1688, 'r'r. FIE |

{Therap. d. Einderkrankh, 1908, 5 5Z5
dis  Spezificum gegen

_oapegislbroschire B und Versuchsmengen kostenfred durch
P Trommsdorff, chem, Fabeik, Aachen 10 1°,

Abb. 2: Werbeanzeige um 1912 aus den ,Arztlichen Mitteilungen“

terbrochen. 1934 lie3 der damalige
Reichsarbeitsminister alle kassendrzt-
lichen Arzneiverordnungsbiicher zu-
gunsten einer ideologisch definierten
,deutschen Volksmedizin“ aufler Kraft
setzen; dennoch konnten noch weitere
Auflagen des Buches bis 1945 gedruckt
werden. 1952 konstituierte sich die Arz-
neimittelkommission der deutschen
Arzteschaft neu, und es erschien die
9. Auflage der ,Arzneiverordnungen“.
Seit 1955 ist die AkdA ein wissenschaft-
lich selbstindiger Fachausschuss der
Bundesarztekammer und damit standi-
ge Beraterin der Bundesiarztekammer
(BAK) und der Kassenirztlichen Bun-
desvereinigung (KBV).

Das Buch wurde in den folgenden 54 Jah-
ren 11 mal bearbeitet und neu herausge-
geben. Die 21. Auflage des Buches er-
schien 2006. Der Ubergang zu einem
neuen dynamischen Verlag (MMI), der
von sich aus viele kreative Ideen zur Ver-
besserung des Buches einbrachte, erfor-
derte einen etwas langeren Zeitraum als
die sonst tiblichen zwei Jahre fiir die Ak-
tualisierung des Buches. Auch die vorlie-
gende Auflage, an der 143 Mitglieder und

Nicht-Mitglieder der AkdA in verschiede-
nen Funktionen mitgearbeitet haben,
bietet medizinisch-klinische und wirk-
stoffbezogene Informationen zu nahezu
allen hausarztlich wichtigen Indikati-
onsgebieten. Den Schwerpunkt der ein-
zelnen, insgesamt 63 indikationsbezoge-
nen Kapitel, die jetzt auch dber doc-
check als E-Book-Version erhiltlich
sind, bildet selbstverstandlich die Phar-
makotherapie. Kritisch-wertende und
wirtschaftlich vergleichende Beurtei-
lungen einzelner Wirkstoffe und Wirk-
stoffgruppen sind in dieser Auflage in-
haltlich und optisch deutlich in den Vor-
dergrund geriickt, um das Buch eine
kompetente Hilfe fiir die drztliche Thera-
pieentscheidung werden zu lassen. Dazu
tragt auch die erstmals hier veroffent-
lichte Vorschlagsliste der hausarztlich
tatigen AkdA-Mitglieder fiir ein begrenz-
tes, rational zusammen gestelltes Sorti-
ment praktisch wichtiger Wirkstoffe bei.

Es sei hervorgehoben, dass dieses Buch
die einzige kompilierte Antfwort der ver-
fassten Arzteschaft auf das interessenge-
leitete (Des-)Informationsangebot der
pharmazeutischen Industrie ist. Dies

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 38 - Ausgabe 1 - Januar 2011 3



wird, wie das Geleitwort des Prasidenten
der BAK und des Vorsitzenden der KBV
deutlich macht, auch von den arztlichen
Spitzenorganisationen so gesehen: ,,Die-
ses Buch gehort in die Hand jedes Haus-
arztes und jeder Hausirztin, sollte aber
auch einpraxisnaher Begleiter der Medi-
zin-Studierenden in den hoheren Seme-
stern sein.“ Von alleine wird dies freilich

nicht stattfinden. Die AkdA darf deshalb
erwarten, dass diesem Wunsch auch Ak-
tionen der verfassten Arzteschaft folgen
werden, um die Inhalte der ,Arzneiver-
ordnungen“in die drztliche Fortbildung,
die vertragsarztliche Praxis und die stu-
dentische Ausbildung flachendeckend
zu integrieren. Allen Kollegen und Kol-
leginnen, die uns im Interesse einer op-

timierten Therapie unserer Patienten
hierbei unterstiitzen, sei an dieser Stelle
aufrichtig Dank gesagt.

Prof. Dr. med. Bruno Miiller-Oerling-
hausen, Berlin
bmoe@zedat.fu-berlin.de

Das aktuelle Thema

Wie bedeutsam sind Nachweise von Pflanzenschutzmittel-
riickstinden in Gemiise und Obst? Gibt es eine gesundheitliche

Gefahrdung?

Gerade in der beginnenden Sommerzeit,
in der frisches Gemiise und Obst angebo-
ten wird, findet man in den Medien Be-
richte tiber den Nachweis von Pflanzen-
schutzmitteln beispielsweise in Erdbee-
ren, oder sogar Uberschreitungen von
Riickstandshochstgehalten beispielswei-
se in ungarischer Paprika. Man ist beun-
ruhigt. Wie soll ein solcher Befund beur-
teilt werden?

Pflanzenschutzmitteln sind so herge-
stellt, dass sie Pflanzen oder Pflanzener-
zeugnisse vor Schadorganismen schiit-
zen, indem sie sie abtoten oder ihre Ver-
mehrung verhindern. Hierzu miissen sie
in biologische Ablaufe der Schadorganis-
men eingreifen. Wegen der Ahnlichkeit
biologischer Ablaufe kann ein Stoff mit
einem Schidigungspotential in Tieren
und Pflanzen auch die menschliche
Gesundheit in Mitleidenschaft ziehen,
wenn er in wirksamen Konzentrationen
im Lebensmittel vorkommt. Welche re-
gulatorischen Schutzmechanismen gibt
es fur den Verbraucher, damit er sein
Essen unbesorgt geniefden kann?

Gesetzliche Regelung

In der Europdischen Union gibt es eine
gemeinsame Regelung (Verordnung
(EG) Nr. 396/2005) des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 23. Fe-

bruar 2005) zu Riickstandshochstgehal-
ten, die auch fiir in die EU importierten
Lebensmittel gilt.

Nach dieser Regelung werden Riick-
standshochstgehalte so niedrig wie
realistisch moglich (d. h. eine Wirkung
von Pflanzenschutzmitteln zur Bekamp-
fung von Schadorganismen in der land-
wirtschaftlichen Kultur muss noch ge-
geben sein) festgelegt. Eine funktionie-
rende Lebensmitteliiberwachung und
Kontrolle ist unabdingbar, damit die
festgelegten Hochstgehalte auch ein-
gehalten werden. Riickstandshochstge-
halte werden fiir die Handelsware, das
heifdt fiir das gesamte Erzeugnis (bei-
spielsweise Orangen mit Schale) und
nicht nur fiir den essbaren Anteil fest-
gesetzt.

Erforderlich sind Informationen zum
Verzehrsverhalten der Verbraucher (wie
viel isst ein normaler Erwachsener? Wie
viel isst ein Kind?) sowie experimentelle
Daten zu den Riickstdnden in rohen und
verarbeiteten Lebensmitteln. Es wird die
kurzfristige Aufnahme grof3er Lebens-
mittelmengen (grofRe Mengen Erdbee-
ren auf einmal gegessen) und moglicher
hoher Riickstinde, aber auch die linger-
fristige (lebenslange) Aufnahme durch-
schnittlicher Lebensmittelmengen mit
durchschnittlichen Riickstanden fiir die
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Festlegung der Hochstgehalte beriick-
sichtigt.

Als weitere Information zur Festlegung
von Riickstandshochstgehalten werden
Ergebnisse toxikologischer Untersu-
chungen unter verschiedenen Dosen
benotigt, aus denen eine Dosis abgeleitet
wird, die noch ohne schiadliche Wirkung
ist.

e ADI (acceptable daily intake)

Fiir die Beurteilung von langfristigen
Gefahren fiir Verbraucher durch Pflan-
zenschutzmittelriickstinde in Lebens-
mitteln wurde von der WHO die Abschit-
zung der zuldssigen taglichen Aufnah-
memenge (acceptable daily intake, ADI)
als entscheidungsrelevanter Grenzwert
eingefiihrt. Die Grundlage dieses Kon-
zeptes der Risikobewertung von Riick-
standen in Lebensmitteln ist der empiri-
sche Ansatz, dass die hochste Dosis ohne
Wirkung im Tierversuch, geteilt durch
einen Faktor von 100, als "sichere Dosis"
fiir den Menschen angesehen werden
kann. Der Faktor von 100 soll Unter-
schiede zwischen den Spezies (unter der
gut begriindeten Annahme, dass die typi-
sche Testspezies Ratte weniger empfind-
lich ist als der Mensch) und die Variabi-
litdt innerhalb der Spezies Mensch (in-
klusive Alte, Sduglinge, Kinder) bertick-
sichtigen.



¢ ARID (acute reference dose)

Zur Beurteilung von akuten Gefahren
fiir Verbraucher wird die akute Referenz-
dosis (acute reference dose, ARfD) be-
nutzt. Fiir die Festsetzung der ARfD wer-
den im Prinzip die gleichen Grundsatze
und Methoden angewandt wie fiir die Ab-
leitung des ADI, das heif3t, der Wert ba-
siert auf einer experimentell ermittelten
hochste (Akut)-Dosis ohne Wirkung im
Tierversuch, die durch einen geeigneten
Sicherheitsfaktor geteilt wird. Anders als
beim ADI ist eine kurzzeitige Uber-
schreitung der ARfD nicht zu tolerieren,
da akut toxische Wirkungen unter Um-
stinden bereits nach einer einmaligen
Aufnahme auftreten konnen. Dadurch
kann eine Vielzahl von akuten Effekten
hervorgerufen werden. Die Relevanz die-
ser Effekte muss im Einzelnen von Fall
zu Fall bewertet werden.

Risikobewertung

Bei der gesundheitlichen Risikobewer-
tung wird der jeweilige toxikologische
Grenzwert (ADI, ARfD) der ermittelten
lebenslangen oder kurzzeitigen Riick-
standsaufnahme der Verbraucher ge-
geniibergestellt. Das Ergebnis dieses
Vergleichs kann zu der Schlussfolgerung
fithren, dass schadliche Auswirkungen
auf die Gesundheit mit hinreichender Si-
cherheit ausgeschlossen werden kon-
nen. Dies ist der Fall, wenn die Aufnah-
memenge den toxikologischen Grenz-
wert nicht tiberschreitet. Liegt die Auf-
nahmemenge jedoch {iber dem toxikolo-
gischen Grenzwert, konnen schadliche
Auswirkungen auf die Gesundheit nicht
mit hinreichender Sicherheit ausge-

schlossen werden. In diesem Fall er-
folgt eine vertiefte wissenschaftliche Be-
wertung. Sind die Risiken nicht auszu-
schlief3en, werden keine Riickstands-
hochstgehalte festgesetzt mit der Folge,
dass das Pflanzenschutzmittel fiir diese
Anwendung nicht zugelassen werden
kann.

Kontrollprogramme

Programme zur amtlichen Kontrolle
sind in Verantwortung der Bundeslan-
der. Im europdischen Rahmen werden
30 Hauptnahrungsmittel in 3-Jahreszy-
klen auf 166 Wirkstoffe tiberpriift (Ver-
ordnung (EG) Nr. 901/2009 der Kom-
mission tiber ein mehrjihriges koordi-
niertes Kontrollprogramm zur Gewahr-
leistung der Einhaltung der Riickstands-
hochstgehalte in oder auf Lebensmit-
teln).

Bewertung von Mehrfachriick-
standen

Riickstinde mehrerer Pflanzenschutz-
mittelwirkstoffe (sogenannte Mehr-
fachriickstinde) entstehen durch Mehr-
fachbehandlung aber auch durch Vermi-
schen unterschiedlich behandelter Er-
zeugnisse (zum Beispiel Salatmischun-
gen, Mischung roter, gelber und griiner
Paprika, Sortierung nach Handelsklas-
sen). In vielen Fillen liegen die Riick-
stinde im Bereich der Bestimmungs-
grenze, und ihr Nachweis ist auf die hohe
Leistungsfahigkeit moderner analyti-
scher Methoden zuriickzufiihren. Ge-
sundheitlich bedeuten diese Befunde
tiberhaupt nichts.

Der publizistische Aufruhr, der bei Be-
kanntwerden des Uberschreitens einer
Riickstandshochstmenge durch die Me-
dien tobt, ist unangemessen und auf das
Prinzip ,jonly bad news are good news
zurilickzufiihren. In den vergangenen
Jahren lag in keinem Fall eine gesund-
heitlich besorgniserregende Situation
vor. Dennoch: auch im StraRenverkehr
miissen wir innerorts die 50 km/h ein-
halten, selbst wenn bei der Uberschrei-
tung nicht jedes Mal ein Unfall passiert.

Literatur

Banasiak U et al.: Pflanzenschutzmittel
und ihre Riickstinde. Bundesgesund-
heitsbl 2010; 53: 567-576.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird von beiden
Autorinnen und verneint.

Dr. Ursula Banasiak und

Prof. Dr. Ursula Gundert-Remy, Berlin
Bundesinstitut fiir Risikobewertung
Ursula.Gundert-Remy@akdae.de

FAZIT

Bei sachgerechter und bestimmungs-
gemaler Anwendung von Pflanzen-
schutzmitteln und Einhaltung der fest-
gesetzten Riickstandshdchsgehalte in
Lebensmitteln sind schadliche Auswir-
kungen auf die Gesundheit mit hinrei-

chender Sicherheit auszuschlieBen.
A J

Therapie aktuell

Eine neue Methode zur konservativen Behandlung

des M. Dupuytren

Der Morbus Dupuytren ist durch eine
schubweise verlaufende Bildung von
Knoten und Strangen der Hohlhand ge-
kennzeichnet. Bereits 1831 erkannte der

franzosische Chirurg Baron Guillaume
Dupuytren, dass hierbei die oberhalb
der Beugesehnen gelegene Bindege-
websschicht (Palmaraponeurose), wel-

che tiber bandartige Verbindungen die
Haut der Hohlhand fixiert, von einer zu-
nehmenden Fibrosierung und Verkiir-
zung betroffen ist. Diese parallel zur
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Langsachse der Finger- und Mittelhand-
knochen verlaufenden Knoten und
Strange fiihren zu einer progredienten
Beugestellung der Phalangen und einem
Streckdefizit, vor allem der Finger-
grund- und proximalen Interphalangeal-
gelenke. Histologisch findet man eine
durch zahlreiche Wachstumsfaktoren
hervorgerufene Proliferation von Fibro-
blasten, vermehrte Kollagenablagerun-
gen und myofibroblastische Kontraktu-
ren.

Man geht davon aus, dass gegenwirtig
mehr als 1,5 Millionen Bundesbiirger
von dieser Erkrankung betroffen sind,
wobei die Ursachen unbekannt sind.
Neben einer genetischen Disposition,
dem gehauften Auftreten bei Mannern
(6:1) und demographischen Auffalligkei-
ten mit einer erh6hten Inzidenz in Nor-
deuropa, scheinen Alkohol- und Nikotin-
abusus zu pradisponieren. Eine Assozia-
tion zu einigen Krankheitsbildern wie
dem Diabetes mellitus, der Epilepsie
oder AIDS besteht ebenfalls.

Der Krankheitsbeginn ist haufig durch
schmerzfreie knotig oder strangférmig
tastbare Verhartungen gekennzeichnet.
Im weiteren Verlauf kommt es durch die
Verdickung und Verkiirzung der Palma-
raponeurose zu einer zunehmenden
Beugestellung der Finger mit fehlender
Streckfahigkeit. Die verdickte Palmar-
faszie kann zu Schmerzen fithren, die
nicht zuletzt durch die funktionelle Be-
eintrachtigung von Gefia3en und Nerven
bedingt ist. Die wichtigste Beeintrachti-
gung der Patienten in den fortgeschritte-
neren Stadien liegt jedoch in der einge-
schrinkten Greiffunktion der Hand,
beim Ausfiihren alltidglicher Verrichtun-
gen und dem hiufigem Einhaken der
Finger (z. B an Tirgriffen).

Einheitliche Richtlinien zur konservati-
ven oder operativen Behandlung des M.
Dupuytren bestehen nicht. An konserva-
tiven Behandlungsoptionen stehen zahl-
reiche medikamentose Therapieoptio-
nen, systemisch oder lokal appliziert, zur
Wahl. Dazu gehoren Vitamin E, Kal-
ziumantagonisten, Kortikoide, Inter-
feron und Kollagenasen. Dartiber hinaus
werden neben Physiotherapie, Badern
und Massagen auch verschiedene physi-

kalische Behandlungen z. B. mit Ront-
genstrahlen, Ultraschall- oder Laser-An-
wendungen durchgefiihrt. Jedoch exi-
stieren keine gesicherten Studienergeb-
nisse zur konservativen Therapie. Nicht
zuletzt deshalb wird gegenwirtig von
vielen Handchirurgen, zumindest fiir
fortgeschrittene Stadien, die operative
Versorgung favorisiert.

Die Indikation zur operativen Versor-
gung wird abhingig vom Grad des
Streckdefizits, der funktionellen Ein-
schrankung und des Schmerzumfangs
gestellt. Verschiedene Operationstechni-
ken werden hierbei stadienabhingig
empfohlen. Die reine Fasziotomie, bei
der minimalinvasiv oder konventionell
die verkiirzten Strange durchtrennt wer-
den, die isolierte Resektion des patholo-
gisch veranderten Gewebes oder die voll-
standige Entfernung der gesamten Pal-
maraponeurose. In den Endstadien der
Erkrankung wird die Versteifung einzel-
ner Gelenke in korrigierter Stellung
oder die Amputation der betroffenen
Finger gelegentlich durchgefiihrt. Auch
die operative Versorgung ist suboptimal

1. wegen der hohen Rezidivrate (bis zu
60 %) (1),

2. wegen der hohen postoperativen
Komplikationsrate mit Himatombil-
dung, Hautnekrosen und Infektionen
(bis zu 20 %) (2) oder M. Sudeck 25 %
(3), heute gerne als CRPS (Complex
Regional Pain Syndrome) bezeichnet,

3. wegen der haufigen Ausdehnung auf
bisher nicht betroffene Areale,

4. wegen der aufwendigen Rehabilita-
tion und

5. der ungiinstigen Kosten-Nutzen-Re-
lation.

Eine vielversprechende neue Methode
zur Behandlung des M. Dupuytren
wurde von Hurst et al. 2009 publiziert
(4). Die Autoren untersuchten in einer
Phase-3 Studie die Wirksamkeit der lo-
kalen Injektion einer bakteriellen Kolla-
genase hinsichtlich ihrer Fahigkeit, die
verkiirzten und fibrosierten Bindege-
websstrange aufzulGsen, respektive zu
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rupturieren. Die bakterielle Kollagenase
wird von der US-amerikanischen Bio-
tech-Firma Auxilium Pharmaceuticals
hergestellt und soll nach Zulassung zu-
sammen mit Pfizer weltweit vertrieben
werden. Die oben genannten Autoren re-
krutierten in ihrer prospektiv randomi-
sierten und plazebo-kontrollierten Mul-
ticenterstudie 308 Patienten mit einer
Dupuytren’schen Kontraktur von min-
destens 20 Grad Streckdefizit. Doppelt-
verblindet erhielten die Patienten bis zu
drei Injektionen in einem 30-Tages-
Intervall. Am Folgetag der Injektion er-
folgte die manuelle Redression. Der
primire Endpunkt der Studie wurde als
Reduktion des Streckdefizites auf 0-5°
definiert, der 30 Tage nach der letzten
Applikation ermittelt wurde. Verglichen
mit der Plazebogruppe (N = 104) beob-
achteten die Autoren eine signifikante
Verbesserung der Extensionsfihigkeit in
der mit Kollagenase behandelten Patien-
tengruppe (N = 204). 64,0 % der so
behandelten Patienten erreichten den
priméiren Endpunkt, gegentiber 6,8 % in
der Plazebogruppe (p < 0,001). Der Ver-
gleich der Ausgangssituation mit dem
Zeitpunkt 30 Tage nach der letzten In-
jektion erbrachte eine durchschnittliche
Verbesserung des Streckdefizites von
50,2° auf 12,2° bei den mit Kollagenase
therapierten Patienten, gegeniiber 49,1°
auf 45,7° in der Plazebogruppe. Aller-
dings berichten die Untersucher auch,
dass 97 % der mit Kollagenase Behandel-
ten mindestens eine therapieassoziierte
Nebenwirkung angaben, wahrend nur
bei 21 % der Patienten in der Plazebo-
gruppe unerwiinschte Wirkungen auf-
traten (p < 0,02). Dazu gehorten unter
anderem Odeme (73 %), lokale Gewebs-
schadigung (51 %), Blutungen (37 %),
lokale Schmerzen (32 %), die zum Teil in
den gesamten Arm ausstrahlten (31 %).
Eine routinemiaf3ig anzuordnende aus-
reichend dosierte Schmerztherapie ist
also angezeigt. Ernsthaftere therapiebe-
dingte Komplikationen wurden bei drei
Patienten beobachtet, zwei Bandruptu-
ren und ein M. Sudeck.

Literatur

1. Moermans JP: Long-term results after
segmental aponeurectomy for Du-
puytren’s disease. J Hand Surg Br 1996;
21: 797-800.



2. Bulstrode NW, Jemec B, Smith PJ: The
complications of Dupuytren's contractu-
re surgery. J Hand Surg Am 2005; 30:
1021-1025.

3. Reuben SS, Pristas R, Dixon D et al.:
The incidence of complex regional pain
syndrome after fasciectomy for Du-
puytren’s contracture: a prospective

observational study of four anesthetic
techniques. Anesth Analg 2006; 102:
499-503.

4. Hurst LC, Badalamente MA, Hentz
VR et al.: Injectable collagenase clostridi-
um histolyticum for Dupuytren’s con-
tracture. N Engl J Med 2009; 361:
968-979.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird von beiden
Autoren verneint.

PD Dr. med. Jens Kordelle und

Prof. Dr. Jiirgen Steinmeyer, GielSen
Juergen.Steinmeyer@ortho.med.
uni-giessen.de

FAZIT

Die konservative Behandlung des M. Du-
puytren durch Injektionen einer bakteri-
ellen Kollagenase aus Clostridium histo-
Iyticum stellt eine viel versprechende,
noch nicht zugelassene neue Therapie-
form dar, mit ermutigenden kurzfristigen
Ergebnissen. Allerdings sollte der Pati-

entim Vorfeld ausfiihrlich {iber die relativ
haufig auftretenden, jedoch meist rever-
siblen Nebenwirkungen aufgeklart wer-
den. Mittel- und langfristige Untersu-
chungen miissen noch durchgefiihrt
werden, um die fiir einen Zeitraum von
12 Monaten bereits bekannte geringe

Rezidivrate in Héhe von 7 %, definiert als
erneute Zunahme der Kontraktion von
mehr als 20°, zu bestatigen. Nur so wére
ein korrekter Vergleich mit den nach
operativer Therapie bereits bekannten
hohen Rezidivraten von bis zu 60 % (1)
erstmaglich

J

Die zusatzliche Gabe von Valproat zu Lithium ist ohne Vorteil
in der Riickfallpravention bei der Bipolar-1-Erkrankung

Sowohl Lithium als auch das Antiepi-
leptikum Valproat werden in der Rezi-
divprophylaxe bipolarer (manisch-de-
pressiver) Erkrankungen eingesetzt Lit-
hium ist dabei der Goldstandard. In
den letzten Jahren nahm jedoch die Ver-
ordnung von Valproat zunichst in den
USA, dann auch in Europa stark zu.
Bisher fehlt hierfiir eine rationale, wis-
senschaftliche Grundlage, da die einzige
zu dieser Fragestellung durchgefiihrte
randomisierte und plazebokontrollier-
te Studie keinen signifikant besseren
Schutz vor Rezidiven durch Valproat als
durch Plazebo zeigte (1). Nun legen Ged-
des und seine Mitarbeiter die Ergebnisse
der BALANCE-Studie (2) vor, in welcher
untersucht wurde, ob die Kombination
beider Substanzen besser geeignet ist,
Rezidive bei Bipolar-I-Erkrankung zu
verhindern als die jeweilige Monothera-
pie. Obwohl unverblindet, wurde die
Studie aufgrund ihrer grofRen klinischen
Relevanz im Lancet publiziert.

Methodik

In die multizentrische, internationale
Studie wurden 330 Personen mit Bipo-

lar-I-Erkrankung, die zum Zeitpunkt
der Rekrutierung remittiert sein musste,
eingeschlossen. In einer vier- bis acht-
wochigen Eingangsphase erhielten alle
Teilnehmer eine Kombination aus Li-
thium und Valproat (Dosierung wie
in den anschlielenden Monotherapie-
Studienarmen, s. u.), um die individu-
elle Vertraglichkeit der Medikation zu
uberpriifen. AnschlieRend wurden die
Teilnehmer unter offenen Bedingun-
gen randomisiert und auf drei Studien-
arme verteilt: im weiteren Studienver-
lauf wurden 110 Probanden mit einer
Lithium-Monotherapie (Serumspiegel
0,4 bis 1,0 mmol/l) behandelt, 110 er-
hielten Valproat (750 bis 1.250 mg/Tag,
Serumspiegel mindestens 50 pg/ml) und
bei 110 Teilnehmern wurde die Kombi-
nationsbehandlung fortgefiihrt. In den
Monotherapie-Armen wurde die nicht
fortgefithrte Substanz tiber vier Wo-
chen ausgeschlichen, um sog. Rebound-
Rezidive durch plotzliches Absetzen
zu vermeiden. Die Begleitmedika-
tion konnte wihrend der Studie nach
klinischem Ermessen angepasst wer-
den.

Das primére Zielkriterium war eine er-
neute Episode der affektiven Erkran-
kung, definiert als die Notwendigkeit
einer gezielten therapeutischen Inter-
vention deswegen (z. B. Anderung der
Pharmakotherapie, stationdre Aufnah-
me). Weitere analysierte Parameter
waren unter anderem das psychosoziale
Funktionsniveau der Teilnehmer, suizi-
dales Verhalten, die Lebensqualitat,
(schwere) unerwiinschte Ereignisse, Ab-
bruch der Studienteilnahme sowie The-
rapietreue.

Der Beobachtungszeitraum betrug 24
Monate oder bis zum Auftreten eines Re-
zidivs. Der Gruppenvergleich erfolgte
mit einer Cox-Regressions-Analyse (In-
tention-to-treat-Analyse). Die Studie
wurde finanziert durch das Stanley Me-
dical Research Institute sowie durch Sa-
nofi-Aventis.

Ergebnisse
Im Beobachtungszeitraum erlitten 59
von 110 (54 %) Probanden in der Kombi-

nations-Gruppe eine erneute affektive
Episode, 76 von 110 (69 %) Teilnehmern
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in der Valproat-Gruppe und 65 von 110
(59 %) Personen in der Lithium-Gruppe.
Das Risiko fiir ein Rezidiv war dabei sig-
nifikant niedriger in der Lithium- und in
der Kombinations-Gruppe als in der Val-
proat-Gruppe.

Ausgedriickt als Anzahl der zu behan-
delnden Patienten, um einen Patienten
zusatzlich vor einem Rezidiv zu be-
wahren (Number needed to treat, NNT),
betrug der Unterschied zwischen der
Kombinationstherapie und der Valproat-
Monotherapie 7. Zwischen der Lithium-
Monotherapie und der Valproat-Mono-
therapie lag die NNT bei 10. Der Unter-
schied zwischen der Kombinationsbe-
handlung und Lithium war nicht signifi-
kant.

Die Uberlegenheit der Kombinations-
therapie gegeniiber der alleinigen Val-
proat-Gabe zeigte sich insbesondere bei
der Verhiitung manischer Episoden,
wahrend der Vorteil von Lithium ge-
genuber Valproat vor allem in der Ver-
meidung von depressiven Episoden
deutlich wurde. Die initiale Schwere der
Erkrankung oder die Art der letzten af-
fektiven Episode hatten dabei keinen
Einfluss auf das Ergebnis.

Hinsichtlich Behandlungsabbruch, Sui-
zidalitat, Lebensqualitdt und psychoso-
zialem Funktionsniveau unterschieden
sich die Gruppen nicht. Nach Randomi-
sierung erlitten 16 Teilnehmer schwere
unerwiinschte Ereignisse: sieben in der
Valproat-Gruppe, funf in der Lithium-
Gruppe, vier in der Kombinations-Grup-
pe. Suizide traten nicht auf.

Kommentar

Die BALANCE-Studie ging der Frage
nach, ob eine Kombination von Lithium
und Valproat der jeweiligen Monothera-
pie in der rezidivprophylaktischen Be-
handlung bei Bipolar-I-Erkrankung
uberlegen ist. Es zeigte sich, dass die
Kombination zwar der Monotherapie
mit Valproat, nicht jedoch der mit Lithi-
um tiberlegen ist. Die signifikante Wirk-
samkeitsiiberlegenheit von Lithium
tiber Valproat ist von eingeschrankter
Aussagekraft, da diese Fragestellung
nicht das Ziel der Studie war.

Die Studie zeichnet sich neben der
hohen Fallzahl durch ihr durchdachtes,
praktikables Design aus. Insbesondere
die lange Beobachtungsdauer starkt die
Aussagekraft fiir diese Fragestellung.
Durch die Eingangsphase konnten Pati-
enten identifiziert (und ausgeschlossen)
werden, die die Studienmedikation nicht
vertrugen. Dabei muss jedoch auch bei
langsamem Ausschleichen der nicht
fortgefiihrten Substanzen mit Rezidiven
durch Absetzen gerechnet werden. Die
Autoren berichten aber, dass auch bei
Vernachlissigung von Rezidiven in den
ersten drei Monaten die Ergebnisse nicht
wesentlich verandert waren. Die Mog-
lichkeit einer Anpassung der Komedika-
tion wiahrend der Studie konnte das Er-
gebnis verzerrt haben. Allerdings berich-
ten die Autoren diesbeziiglich, dass die
Komedikation im Wesentlichen stabil
geblieben sei. Leider musste aus Griin-
den der Praktikabilitat auf eine Verblin-
dung verzichtet werden.

Ein Nachteil einer solch grof3en, multi-
zentrischen Studie (41 Behandlungs-
zentren) ist sicherlich, dass die Erhe-
bung der Daten bei derart vielen Unter-
suchern schlecht kontrollierbar ist. Fer-
ner erscheint die Valproat-Dosis recht
niedrig. Eventuell hitte Valproat bei
einer hoheren Dosis einen starkeren Ef-
fekt entfalten konnen. Allerdings gab es
bereits in der Eingangsphase zahlreiche
Ausschliisse wegen Unvertraglichkeit
von Valproat. Unter einer hoheren Dosis
miussten entsprechend mehr Studienab-
briiche erwartet werden.
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Anmerkung der Redaktion:

Wie das Arzneitelegramm (at, 2010, 41:
28-29) berichtet, wird vermutlich die
EMA aufgrund der oben dargestellten Er-
gebnisse die Indikation fiir Valproat wie-
der einengen.

FAZIT

Die BALANCE-Studie zeigt, dass die zu-
satzliche Gabe von Valproat zu einer Lit-
hiumprophylaxe keinen zusatzlichen re-
zidivprophylaktischen Nutzen bringt.
Dies deckt sich mit der bisherigen Er-
kenntnislage, nach der in der einzigen
randomisierten, kontrollierten Studie
Valproat nicht signifikant besser vor Re-
zidiven einer bipolar affektiven Erkran-

kung schiitzte als Plazebo. Es besteht
damit unverdndert eine erhebliche Dis-
krepanz zwischen der auch in Deutsch-
land haufigen Verwendung von Valproat
zur rezidivprophylaktischen Behandlung
bipolar affektiver Erkrankungen und der
wissenschaftlichen Erkenntnis beziig-
lich der Wirksamkeit.
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Procalcitonin (PCT) als Verlaufsparameter fiir bakterielle

Infektionen

Um den klinischen Verlauf einer Infek-
tion oder Sepsis zu beurteilen, kann
das Procalcitonin (PCT) bestimmt wer-
den. Ein Anstieg der Konzentration
weist auf eine erhohte entziindliche Ak-
tivitit hin, eine Abnahme spricht hinge-
gen fiir eine Besserung der Infektion.
Nach diesem Ergebnis und der Klinik
kann die Antibiotikagabe dann ausge-
richtet werden. PCT reagiert nicht oder
nur im geringem Mafle auf Virusinfek-
tionen, chronisch entziindliche Erkran-
kungen oder Autoimmunprozesse und
ermoglicht dadurch eine Differenzie-
rung zwischen diesen verschiedenen
Erkrankungen. PCT wird allgemein als
ein verlasslicher und spezifischer Mar-
ker der bakteriellen Sepsis betrachtet.
Patienten ohne Infektion haben sehr
niedrige PCT-Werte (< 0.1 pg/L), Patien-
ten mit schweren Infektionen und Sepsis
hingegen sehr hohe Werte. Die PCT-
Konzentration steigt 2 — 3 Stunden nach
Induktion an und erreicht nach 24 Stun-
den ihren Hochstwert. Werte >= 2pg/L
sind in hohem Maf3e mit einer Sepsis as-
soziiert. Nach erfolgreicher therapeuti-
scher Intervention nehmen die PCT-
Spiegel mit einer Halbwertszeit von etwa
24 Stunden wieder ab. Insgesamt leistet
das PCT also etwa das Gleiche wie das C-
reaktive Protein (CRP). Auf die Moglich-
keit, mit diesem Parameter Antibiotika
seinzusparen hatten wir in der Ausgabe
AVP vom September 2010 hingewiesen
(AVP 2010, 37. 116). Nach einer grofden
Ubersichtsarbeit von Simon et. al. (1)
liegt jedoch die Sensitivitit von PCT
hoher als die des CRP (92 % gegen 86 %).
Die Spezifitat war mit 73 % gegen 70 %
nicht wesentlich verschieden. Ideal wire
es sicher, beide Werte parallel zur Verfii-
gung zu haben.

In der ambulanten Versorgung wird die
CRP-Bestimmung haufig vorgenom-
men. Der PCT-Test wird jedoch bisher
nicht von den Krankenkassen bezahlt
und kann von Hausarzten nur als IGeL-
Leistung fiir etwa 28 € abgerechnet
werden. Zudem lasst sich der Test bisher
nur in groferen Labors vornehmen,

wodurch das Ergebnis im giinstigsten
Fall erst nach einigen Stunden vorliegt

(2).

Auf Grund einer weltweit zunehmenden
Resistenzentwicklung wird der Ruf nach
einem moglichst restriktiven Antibioti-
ka-Einsatz immer lauter. Hierzu gehort
auch die Dauer der Behandlung mit
einem Antibiotikum. Der Biomarker
PCT konnte zu einer Verkiirzung der An-
tibiotika-Therapie einen wichtigen Bei-
trag leisten.

In einer neueren Studie (3) wurde an
nichtchirurgischen Patienten auf In-
tensivstationen mit nachgewiesener
oder vermuteter bakterieller Infektion
in einer multizentrischen randomi-
sierten und prospektiv angelegten Un-
tersuchung der Biomarker PCT als
Parameter fiir die Antibiotikatherapie
eingesetzt. Ohne Riicksicht auf den
PCT-Wert erhielten 314 Patienten
eine Leitlinien-gerechte Antibiotika-
therapie. In der anderen Gruppe von
307 Patienten (PCT-Gruppe) wurden
Antibiotika an- bzw. abgesetzt in Abhan-
gigkeit von der PCT-Konzentration im
Plasma der Patienten. Der PCT-Grenz-
wert wurde in dieser Studie auf 0,5 pg/L
festgesetzt.

In Bezug auf die Mortalitat war die PCT-
gesteuerte Antibiotikagabe der leit-
liniengerechten nicht tiberlegen. Die
Mortalitdt betrug am 28. Tag 64/314
(ohne PCT) und 65/307 (mit PCT-
Kontrolle). Immerhin erhielt die PCT-
Gruppe nur an 11,6 Tagen Antibiotika
gegeniiber 14,3 Tagen (Kontrollgruppe).
Die Differenz ist statistisch signifikant
(p <0,0001).
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Eine Procalcitonin- (PCT) -gesteuerte
Therapie bakterieller Infektionen kann
—nach einerneueren Arbeit—die Expo-
sitionder Patienten gegeniiber Antibio-
tika verkiirzen und damit den Selekti-
onsdruck auf die Mikroorganismen im
Hinblick auf eine Resistenzentwicklung
verringern. Voraussetzung ist aller-
dings, dass die PCT-Bestimmung rasch
erfolgen kann und erschwinglich wird.
Ideal ware die kurzfristige parallele
Verfiigbarkeit des CRP- und PCT-Tests.
Leider sind wir wohl von diesem Ziel —
zumindest in der Praxis — noch weit
entfernt.

-
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Die Norovirusinfektion — Erkennung, Behandlung und Pravention

Einleitung

Etwa 70 % aller nach dem Infektions-
schutzgesetz an das Robert Koch-Insti-
tut gemeldeten Gastroenteritiserkran-
kungen werden durch Viren, vor allem
Rota- und Noroviren, verursacht.
Wiahrend Rotaviren die haufigste Ursa-
che sporadischer Infektionen bei Kin-
dern unter 5 Jahren sind, wird bei ca.
50 % aller gemeldeten Gastroenteritiden
in allen Altersgruppen eine Infektion mit
Noroviren (NoV) nachgewiesen. Beson-
ders in Gemeinschaftseinrichtungen wie
Alten- und Pflegeheimen, Kinderein-
richtungen, Krankenhdusern aber auch
in Restaurants, Hotels und Kreuzfahrt-
schiffen konnen NoV zu Gastroenteritis-
ausbriichen mit z. T. grofRen Fallzahlen
fithren. Infektionen koénnen das ganze
Jahr tiber auftreten, hiufen sich aber in
den Wintermonaten.

Noroviren sind kleine, unbehiillte Viren
mit einem einzelstringigen RNA-Ge-
nom, die erst 1972 durch Immun-
Elektronenmikroskopie in Stuhlproben
eines Gastroenteritisausbruches in Nor-
walk, Ohio, entdeckt wurden (frither
deshalb auch Norwalk-like Virus ge-
nannt). Erst die Entwicklung moleku-
larer Klonierungs- und Diagnostikme-
thoden fiihrte seit Anfang der 90er Jahre
zu einem deutlich verbesserten Ver-
stindnis der Rolle von Noroviren als
einer der haufigsten Erreger von Ga-
stroenteritiden. Auf Grund ihrer ho-
hen genetischen Diversitit werden die
NoV in fiinf Genogruppen mit bis heute
mehr als 30 verschiedenen Genotypen
klassifiziert. In Jahren mit besonders
hoher NoV-Aktivitat hat sich der Geno-
typ IL.4 als Haupterregertyp durch-
gesetzt. Dieser Genotyp, der seit den
90er Jahren bekannt ist, wandelt durch
Mutation und Rekombination sein Kap-
sidprotein seit dem Jahr 2002 etwa alle
2 Jahre so ab, dass er dem Angriff des
menschlichen Immunsystems immer
wieder ausweichen und seine Fahigkeit
zur Bindung an ein Spektrum verschie-
dener Blutgruppen-Antigene (ABO,
Lewis und Sekretorfamilie), die wahr-
scheinlich als Rezeptoren dienen, vari-
ieren kann.

Krankheitsverlauf und Therapie

Wie alle enteralen Viren zeichnen sich
Noroviren durch eine hohe Infektiositit
und Umweltresistenz aus. Eine Ubertra-
gung erfolgt fakal-oral durch Schmier-
infektionen von Mensch zu Mensch,
durch virushaltige Aerosole nach Erbre-
chen oder iiber kontaminierte Ober-
flichen, Lebensmittel oder Wasser.

Eine NoV-bedingte Gastroenteritis be-
ginnt nach einer relativ kurzen Inkuba-
tionszeit (10 — 48 Stunden) in der Regel
mit plotzlich auftretendem Durchfall
und schwallartigem Erbrechen, die un-
behandelt zu erheblichen Fliissigkeits-
verlusten fithren kénnen. Haufig besteht
ein ausgepragtes Krankheitsgefiihl mit
Ubelkeit, Bauch-, Kopf- und Muskel-
schmerzen, seltener Fieber. Wihrend die
Symptome meist nach 1 bis 3 Tagen
spontan abklingen, werden die Viren
noch 1 bis 2 Wochen, teilweise auch er-
heblich linger, mit dem Stuhl ausge-
schieden. Bei immunsupprimierten Pa-
tienten konnen die Viren teilweise tiber
Monate bis mehrere Jahre nachgewiesen
werden. Die Mortalititsrate ist mit unter
1% in den entwickelten Landern gering.

Da es bislang keine kausale antivirale
Therapie fiir NoV Infektionen gibt, kann
bei leichten, unkomplizierten Erkran-
kungen eine orale Rehydrierungslosung
zum Ersatz essentieller Elektrolyte plus
Glucose verabreicht werden. Patienten
mit Anzeichen sehr starker Dehydrie-
rung, oder solche, die orale Fliissigkeits-
gaben nicht tolerieren, benstigen mog-
lichst friihzeitig eine parenterale Fliis-
sigkeits- und Elektrolytsubstitution. Der
Einsatz von Antiemetika bei Patienten
mit starkem Erbrechen kann erwogen
werden.

Fiir den Nachweis von Noroviren aus
Stuhl stehen verschiedene Methoden
zur Verfugung: Der Nachweis viraler
Proteine mittels Antigen-ELISA kann
zur Untersuchung von Ausbriichen ein-
gesetzt werden, sollte aber fiir die Beur-
teilung von Einzelerkrankungen, beson-
ders bei weitreichenden Entscheidun-
gen (wie z. B. tiber Schliefdung von Kran-
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kenhausabteilungen) nicht die einzige
Diagnostikmethode sein. Hierfiir steht
der direkte Nachweis viraler Nukleinsau-
ren mittels Nukleinsaureamplifikations-
techniken (PCR) als Goldstandard zur
Verfiigung. Der elektronenmikroskopi-
sche Nachweis von Viruspartikeln bleibt
nur einigen wenigen Speziallaboren vor-
behalten.

Priavention und Kontrolle

Infizierte sind wahrend der akuten Er-
krankung hoch ansteckungsfihig. Zur
Vermeidung der Ausbreitung der Infekti-
on kommt daher der symptomatischen
Phase einschlief3lich der ersten 48 Stun-
den nach Sistieren der Symptome (d. h.
bis zur sicheren Beendigung von Durch-
fall oder Erbrechen) die gr6fite Bedeu-
tung zu. Die strikte Einhaltung der per-
sonlichen Hygiene, Vermeidung von
Kontakten zu Nichtinfizierten, sowie
griindliche Reinigung und Desinfektion
kontaminierter Oberflachen sind wichti-
ge MaRnahmen zur Unterbrechung der
Infektionskette. Erkrankte Personen
sollten wahrend dieser Phase keine be-
treuenden Tatigkeiten in Gesundheits-
und Gemeinschaftseinrichtungen ausii-
ben. In Einrichtungen, in denen durch
periodischen Wechsel von Menschen-
gruppen (z. B. Kreuzfahrtschiffe, Re-
hakliniken, Camps, Hotels) verlingerte
Ausbruchsgeschehen zu beobachten
sind, sollte zur Vermeidung weiterer
Transmissionen des NoV eine kurzzeiti-
ge SchliefSung und griindliche Desinfek-
tion erwogen werden.

Amerikanische Studien mit freiwilligen
Probanden zeigten, dass nach Infektion
nur eine kurzzeitige neutralisierende
Immunitat tiber 6 bis 14 Wochen besteht
und Re-Infektionen mit dem gleichen
NoV-Inoculum nach 2 bis 3 Jahren mog-
lich sind.

Impfstoffentwicklung

Die jahrlich steigenden Fallzahlen und
die grof3e Belastung des Gesundheitswe-
sens zeigen zunehmend die Notwendig-
keit der Entwicklung spezifischer Pra-



ventionsstrategien. Vor allem fiir be-
stimmte Personengruppen, wie Reisen-
de oder militarische Einsatztruppen, fir
die eine Kurzzeit-Immunitit ausrei-
chend sein konnte oder fiir Riegelungs-
impfungen z. B. in Alten- und Pflegehei-
men, konnten Impfstoffe von Interesse
sein.

Das Fehlen einer Langzeitimmunitat,
die geringe Kreuzreaktivitit der gebilde-
ten Antikorper gegen verschiedene Vi-
rustypen, sowie die rasche genetische
Veranderlichkeit der Viren durch Akku-
mulation von Punktmutationen im Kap-
sidgen stellen eine grofie Herausforde-
rung fiir die Entwicklung von Impfstof-
fen dar. Ahnlich wie bei den Influenzavi-

ren ist davon auszugehen, dass eine hau-
fige Anpassung des Impfstoffes an aktuell
zirkulierende Virusvarianten erfolgen
miisste.
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FAZIT

Noroviren (NoV) sind weltweit die hau-
figsten Erreger epidemischer Gastro-
enteritiden in allen Altersgruppen. lhre
hohe Infektiositdt und Umweltstabilitat
fiihrt vor allem in den Wintermonaten
zu Gastroenteritis-Ausbriichen mit einer
z. T. groBen Zahl infizierter Personen.
Besonders betroffen sind Gemein-
schaftseinrichtungen aller Art. Da bisher
keine spezifische Pravention zur Verfii-
gung steht, ist die konsequente Einhal-

tung der allgemeinen Hygieneregeln in
Alten- und Pflegeheimen, Krankenhadu-
sern, Kindereinrichtungen, Kiichen aber
auch in Privathaushalten wichtig. Die
Therapie erfolgt bisher rein symptoma-
tisch durch Ausgleich des Fliissigkeits-
und Elektrolytverlustes. Durch eine un-
geniigende Langzeitimmunitédt, geringe
Kreuzreaktivitdt der gebildeten Antikor-
per und die ausgepragte Variabilitdt des
NoV sind lebenslang wiederholte Infek-

tionen mit Noroviren méglich. Die Ent-
wicklung eines breit wirksamen Impf-
stoffes stellt nach heutigem Kenntnis-
stand eine groRe Herausforderung dar.
Erste Versuche mit Virus-dhnlichen Par-
tikeln (VLP) zeigen ihre gute Immunoge-
nitdt und Vertraglichkeit. Die antigene
Verdnderlichkeit des Virus kdnnte eine
jahrliche Anpassung eines Impfstoffes
an die aktuell zirkulierenden Genotypen
erforderlich machen.

Japanische Enzephalitis (JE)

Die Japanische Enzephalitis (JE) kann
beim Menschen schwere Erkrankungen
hervorrufen mit persistierenden Lah-
mungen und nicht selten tédlichem Aus-
gang, allerdings erkrankt nur etwa
1 Mensch von 250 Infizierten. Verur-
sacht wird sie durch das JE Virus (JEV),
ein uber Miickenstiche {ibertragenes
Flavivirus. Das Verbreitungsgebiet die-
ser Zoonose umfasst weite Teile Stid-/Sii-
dostasiens. Hauptwirte in den Endemie-
gebieten sind Schweine und Wasservo-
gel. Eine Ubertragung findet insbheson-
dere in solchen Regionen statt, in denen
sowohl die tierischen Wirte als auch die
Vektoren zahlenmaf3ig stark vertreten

sind: landliche Gebiete, bevorzugt Reis-
anbaugebiete und solche mit Schweine-
zucht. Somit erklart sich auch die Saiso-
nalitit der Ubertragung, da die Miicken-
populationen in der Monsunzeit stark
zunehmen.

Reisende erkranken nur sehr selten. Re-
trospektiv wurden 40 JE-Fille tiber
einen Zeitraum von 30 Jahren (1978-
2008) ermittelt, woraus sich rechnerisch
eine Inzidenz von 1,3 Fillen pro Jahr fiir
alle Reisenden aus der westlichen Welt
ergdbe (1). Dabei bleibt unberiicksich-
tigt, dass die meisten Reisenden endemi-
sche Regionen auf3erhalb der Monsun-

zeit bereisen und/oder sich kaum in
landlichen Regionen aufhalten. Einund-
zwanzig Fille zwischen 1992 und 2008
wurden in Skandinavien zusammenge-
tragen, entsprechend einem Risiko von
1:400.000. Die Halfte der Erkrankten
waren Kurzzeit-Reisende, und insge-
samt 13 Fille verliefen letal oder fiihrten
zu permanenten neurologischen Scha-
den (2).

Seit 2009 steht ein neuer, Zellkultur-
basierter Impfstoff zur Verfligung
(IXIARO®). Er enthdlt inaktiviertes
Virus, welches auf Vero-Zellen (etablier-
te Zelllinie aus Nierenzellen der Griinen
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Meerkatzen) geziichtet wird. IXIARO®
enthalt weder Thiomersal noch Gelatine
oder andere Stabilisierungsmittel. Auf-
grund bislang fehlender Daten ist die Zu-
lassung bisher nur auf Erwachsene be-
schriankt. In einer Phase 3-Studie zeigte
sich ein mit der Plazebogruppe ver-
gleichbares Nebenwirkungsprofil (3).
Die haufigsten Nebenwirkungen waren
leichte Rotung und Verhartung an der
Impfstelle sowie Kopf- und Muskel-
schmerz und Muidigkeit. Langzeiterfah-
rungen sind bisher sparlich, die EMEA
hat neulich die Empfehlung fiir eine
Booster-Impfung nach 12-24 Monaten
gebilligt.

Die Nutzen-Risiko-Abwagung ist schwie-
rig bei Krankheiten, die einerseits sehr
selten auftreten, andererseits — wenn sie
auftreten — fiir den individuellen Patien-
ten enorme Konsequenzen haben. Vor
kurzem haben die Deutsche Gesellschaft
fiir Tropenmedizin und Internationale

Gesundheit (www.dtg.org) und die Cen-
ters for Disease Control and Prevention
(4) Empfehlungen veréffentlicht. Da-
nach sollten Reisende, die sich langere
Zeit in ldndlichen Gebieten in SO-Asien
aufhalten, geimpft werden. Bei anderen
Erkrankungen durch eng verwandte
Flaviviren, insbesondere beim West-
Nile-Fieber in den USA, hat man Risiko-
faktoren identifiziert, die fiir einen
hohen Manifestationsindex bzw. schwere
Verldufe priadisponierten. Personen mit
solchen Risikofaktoren sollten auch bei
kurzen Reisen geimpft werden (siehe Ta-
belle).
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Tabelle 1:. Empfehlungen zur Impfung gegen Japanische Enzepha-
litis mit dem neuen Zellkultur-basierten Impfstoff

allen dauerhaft im endemischen Ausland Lebenden (sog. ,expatriates‘)

Reisenden mit verlingertem Aufenthalt (ab vier Wochen) in landlichen Gebieten in SO-

Asien

e hoherem Lebensalter

etc.)

e chronischen Erkrankungen (Z. n. Organtransplantation, Z. n. Operationen am Zentral-
nervensystem oder dem Ventrikelsystem, Diabetes mellitus, chronischen Nierenerkran-
kungen, Immuntherapie wie z.B. mit Infliximab, HIV-Infektion mit CD4 Zahlen >200/ul,

e Homozygote CCR5Delta32-Mutation (falls bekannt)
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217-219.
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FAZIT

Die Japanische Enzephalitis (JE) ist
eine durch Miicken iibertragene selte-
ne, aber u. U. sehr schwer verlaufende
Erkrankung, die besonders in landli-
chen Gebieten Siid-Ost-Asiens auftritt.
Eine Impfung wird bei einem be-
schrankten Personenkreis (s. Tabelle 1)

empfohlen.
o J

Clostridium-difficile-assoziierte Diarrho (CDAD), Antibiotika-
assoziierte Diarrhd (AAD) oder pseudomembrandse Kolitis —

Was tun?

Durchfall im Zusammenhang mit einer
Antibiotikatherapie ist eine der hdu-
figsten unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen (UAW). Dabei ist eine Antibioti-

ka-induzierte (AAD) Kolitis von einer
pseudomembranosen, meist durch C.-
difficile ausgelosten Kolitis zu unter-
scheiden. Immer haufiger wird von er-
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hohten Inzidenzen schwerwiegender
Kolitiden nach Antibiotikaeinnahme be-
richtet — national und international. Be-
reits vor dem Antibiotika-Zeitalter, nAim-



lich vor Giber 100 Jahren, wurde die pseu-
domembranose Kolitis beschrieben.
Kurz vor der Einfiihrung des Penicillins
in den dreifdiger Jahren wurde ,Bacillus
difficilis“, der heute gefiirchtete Haup-
terreger der pseudomembranosen Koli-
tis, entdeckt. Erst 1978 wurde der Zu-
sammenhang zwischen dem meist
harmlosen Keim und der Krankheit her-
gestellt. Das Bakterium wurde in Clostri-
dium difficile umbenannt. Seit einigen
Jahren berichten vor allem US-amerika-
nische und kanadische Forscher deut-
lich steigende Zahlen an C.-difficile-Epi-
demien. In Deutschland hat sich die An-
zahl von C.-difficile-Infektionen (CDI)
zwischen 2001 und 2008 sogar fast ver-
zehnfacht. Aktuell berichtet das Robert-
Koch-Institut jahrlich von mehr als 400
schwer verlaufenden Féllen der CDAD
(siehe Tabelle 1), von denen mehr als 200
todlich verliefen.

Pathophysiologie der pseudo-
membranosen Kolitis und der
CDAD

Die Pseudomembranen, das typische
endoskopische Bild bei der C.-difficile-
assoziierten Kolitis, entstehen durch
die massive Fibrinbildung im Rahmen
der heftigen Entziindungsreaktion. Vier
Faktoren sind fiir die meisten Fille einer

pseudomembranosen Kolitis entschei-
dend:

1. Eine vorangegangene Antibiotika-
therapie (auch viele Wochen zuvor), ins-
besondere mit Clindamycin, Cepha-
losporinen, Chinolonen und Aminope-
nicillinen. Andere Penicilline, Sulfon-
amide, Trimethoprim und Makrolide
sind ebenso wie Aminoglykoside und
Tetrazykline weniger auffallig. Die Rate
ist unabhangig von der Applikationsart,

d. h. sie kann sowohl nach oraler wie
nach parenteraler Gabe auftreten. Prak-
tisch alle Antibiotika, auch wenn sie
nur kurzzeitig gegeben werden, kon-
nen zu einer C.-difficile-Infektion fiih-
ren.

2. Eine Kolonisation mit C.-difficile.
Der Ubertragungsweg des C.-difficile ist
fakal-oral. Hande, kontaminierte Gegen-
stinde, Toiletten, Bettwische, Bett-
gestelle und selbst Telefone und Stetho-
skope konnen beteiligt sein. Die wich-
tigste Quelle der Infektion sind die
umweltresistenten Sporen von symp-
tomfreien C.-difficile-Tragern. Mogli-
cherweise kann man sich auch bei Tieren
infizieren. Bei verschiedenen Tierspezies
wurden C.-difficile Stimme nachgewie-
sen, auch hier assoziiert mit Kolitiden.
Manche Autoren sprechen daher auch
von einer Antropozoonose.

3. Auslosende Faktoren. Eine primar
asymptomatische Kolonisation mit C.-
difficile allein ist noch kein unabhangi-
ger Risikofaktor. Auch nach Antibiotika-
Exposition erkranken die meisten kolo-
nisierten Patienten nicht. Zur Erkran-
kung miissen andere Faktoren dazu-
kommen.

a. Wirtsfaktoren sind Alter, Immun-
schwiche und Krankenhausaufenthalt.
Auffillig ist die {iberdurchschnittliche
Haufung der Erkrankung bei kleinen
Kindern, alten Menschen, Schwange-
ren und immunkompromittierten, z. B.
transplantierten Patienten.

b. Pathogenititsfaktoren des Bakteri-
ums. Die Stamme produzieren in unter-
schiedlichem Maf3e Toxine: So hat z. B.
der Stamm Ribotyp 027 eine mehr als
60-fach hohere Exotoxinbildung als

Tabelle 1: Kriterien einer schwerwiegenden — meldepflichtigen —
C.-difficile-Infektion (CDI)

Behandlung auf einer Intensivstation

taren Kolitis

Erkrankung

Stationdre Wiederaufnahme aufgrund einer rekurrenten Infektion

chirurgischer Eingriff aufgrund eines Megakolon, einer Perforation oder einer refrak-

Tod < 30 Tage nach Diagnosestellung und CDI als Ursache oder zum Tode beitragende

andere Stamme. Vor allem werden die
Exotoxine A und B sezerniert. Diese zer-
storen die Darmschleimhaut direkt
durch Angriff am Zytoskelett oder durch
Induktion von Apoptose.

4. Pseudomembranose Kolitis sui ge-
neris. Nicht immer wird bei einer pseu-
domembrandsen Kolitis C.-difficile als
Erreger nachgewiesen. Neben einem
fehlenden Keim- oder Toxinnachweis
konnen auch andere Bakterien, bei-
spielsweise C. perfringens, gefunden
werden.

Hochpathogene Stimme des
C.-difficile

C.-difficile ist ein sporenbildendes, obli-
gat anaerobes grampositives Stabchen.
Die Sporen kénnen durchaus 7 Tage im
aeroben Milieu {iberleben und sind auch
gegen Austrocknung und viele Desinfek-
tionsmittel resistent. Etwa 2 bis 3 Pro-
zent der gesunden Erwachsenen sind
Trager des Bakteriums. In Studien bei
Patienten, die wegen einer Erkrankung
im Krankenhaus Antibiotika erhalten
hatten, fand man bei 15 bis 30 Prozent
Clostridien-Toxine. Auch kleine Kinder
konnen zu Dauerausscheidern des Erre-
gers werden, ohne selbst zu erkranken.
Urspriinglich verlief eine CDAD eher
moderat. Mehr als 60 Prozent der Infi-
zierten entwickelten keinerlei Sympto-
me. Mit dem Auftauchen eines hoch vi-
rulenten C.-difficile-Stammes in den
USA, Kanada, England, Belgien, Holland
und Frankreich erhéhten sich die Konta-
giositat, die Morbiditat sowie die Todes-
rate aufgrund der Infektions-assoziier-
ten Diarrho betrachtlich. Seit inzwi-
schen 10 Jahren kann man molekular-
biologisch — d. h. mit der PCR — unter-
schiedliche Stimme nachweisen. Der
sogenannte Ribotyp 027 vereint hoch-
pathogene Eigenschaften: Eine ver-
mehrte Produktion der C.-difficile-Toxi-
ne A und B, eine Fluorchinolon-Resi-
stenz und ein binares Toxin. Binare Toxi-
ne konnen sich selbst die Membran eines
Bakteriums durch Porenbildung 6ffnen,
um dann die Zellfunktionen zu beein-
trachtigen. Die Rolle des sogenannten
bindren Toxins bei der Induktion der
pseudomembrandsen Kolitis ist noch
unklar.
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Tabelle 2: Therapieoptionen der C.-difficile-Infektion

gesicherte Evidenz Therapieempfehlung
Absetzen der antibiotischen nein Fortfithrung nur bei vitaler
Therapie Indikation der Grunderkrankung
Antibiotika ja — Metronidazol:
4 x 250 mg oder
3x500 mg oral / i.v.
— Vancomycin
4x125-4x500 mg oral
Probiotika ja* / nein** z. B. Laktobazillen,
Bifidobakterien, Saccharomyces
boulardii u. a.
Darmlavage nein einmalig 2-4 1 PEG-L6sung p.o.
Stuhlsuspension nein ggf. in Studien
Immuntherapie nein ggf. 0,5 g/kg Korpergewicht
Immunglobulin nur bei schwerer
Erkrankung, ggf. in Studien

*prophylaktisch , **therapeutisch

Diagnostik

Bei den Labormethoden ist der kulturel-
le Keimnachweis heute von geringerer
Bedeutung. Einfach, zuverldssig und
schnell gelingt der Exotoxinnachweis
(CDT). Auch wenn in der Hand des Getiib-
ten der Ultraschall eine Kolitis beschrei-
ben kann, so ist doch die Koloskopie mit
dem ebenso eindrucksvollen und ein-
deutigen Bild der Goldstandard und soll-
te durch Biopsieentnahmen erginzt
werden. Bei eindeutiger Krankheitssym-
ptomatik und Toxinnachweis sollte
zunichst auf eine Koloskopie verzichtet
werden. Fiir den Nachweis des Ribotyp
027 ist die PCR-Methode notwendig, die
in Speziallabors angeboten wird.

Prophylaxe und Therapie

Die effektivste Prophylaxe der CDI ist
ohne Zweifel eine restriktive Indikati-
onsstellung fiir eine antibiotische Thera-
pie.

Zur Vermeidung einer Ausbreitung hoch
virulenter C.-difficile-Stamme im Kran-
kenhaus sind eine frithzeitige Erken-
nung der Infektion und wirkungsvolle
HygienemafRnahmen besonders wichtig:
Barrieremanahmen, ggf. Isolierung
der Patienten bis zu 48 Std. nach Sistie-
ren der Durchfille (hohe Keimzahlen in
flissigen Stiihlen!), Desinfektion mit
sporiziden Desinfektionsmitteln (Oxi-

dantien, z. B. Peressigsaure; Hersteller-
angaben beachten!) und sachgerechte
Aufbereitung von Medizinprodukten
(Thermometer, Endoskope etc.).

Bei einem milden, kurzen Verlauf kann
durchaus der Effekt des Absetzens des
auslosenden Antibiotikums abgewartet
werden.

Zwei Antibiotika sind fiir die Therapie
der CDAD absolut vorrangig einzuset-
zen: Metronidazol p. o. oder i. v. oder
Vancomycin p. o. (Dosierungen siehe Ta-
belle 2). Bei mifliger Erkrankungsakti-
vitdt sind Metronidazol und Vancomycin
vergleichbar wirksam. Daher sollte hier
auf Vancomycin zur Vermeidung einer
Resistenzentwicklung verzichtet wer-
den. Alternativen wie beispielsweise Chi-
nolone haben in den letzten Jahren ein
sehr hohes Resistenzniveau erreicht und
sind heute obsolet. Laut einer Cochrane-
Analyse ist die Datenbasis fiir Teicopla-
nin am besten. Dennoch ist ein Erst-Ein-
satz aus Griinden der Resistenzentwick-
lung, der Kosten und der notwendigen
Alternative, sollte es zum Riickfall kom-
men, nicht zu empfehlen. Bei schwer-
wiegender, lebensbedrohlicher Erkran-
kung sollte die Therapie mit einer Kom-
bination von Metronidazol + Vancomy-
cin erfolgen. Die antibiotische Therapie
der CDI sollte auf jeden Fall ausreichend
lang, d. h. tiber mindestens 10 Tage erfol-
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gen, da sich sonst Resistenzen ausbilden
konnen oder die Erkrankung erneut auf-
tritt. Bei einem Riickfall sollte die Dia-
gnostik um den Nachweis des Ribotyp
027 und ein Antibiogramm ergianzt wer-
den.

Nicht eindeutig nachgewiesene
Therapieoptionen einer pseudo-
membrandsen Kolitis

Bei Beginn einer Antibiotika-Behand-
lung kénnen Probiotika vorbeugend ver-
abreicht werden. Fiir Laktobazillen, Bifi-
dobakterien und Saccharomyces boular-
dii wurde eine prophylaktische Wirk-
samkeit nachgewiesen. Der Nutzen von
Probiotika als unterstiitzende Therapie
einer manifesten Erkrankung ist auf-
grund unzureichend durchgefiihrter
Studien umstritten. Die Darmlavage —
wie vor einer totalen Koloskopie — soll
die Keim- und Toxinbelastung reduzie-
ren. Fallberichte und unkontrollierte
Studien zeigten Heilungserfolge sogar
ohne Antibiotikatherapie. Die Gabe von
Donor-Faeces bei rekurrenter Erkran-
kung hat in kleinen Studien gute Effekte
gezeigt. Immuntherapien spielen zwar
in der klinischen Routine noch keine
Rolle. Schwerste Falle einer CDI konn-
ten jedoch von einer Immunglobu-
lintherapie profitieren. Jiingst wurden
sehr gute Daten sowohl fiir Antiseren als
auch fiir monoklonale Antikorper gegen
die C.-difficile-Toxine publiziert, dies vor
allem auch als Option fiir Schwerstkran-
ke und bei rekurrenten Infektionen.
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» Die Haufigkeit und der Schweregrad
von Antibiotika-assoziierten Kolitiden
nimmt insbesondere bei Risikopatien-
ten und alten Menschen zu — mehr als
200 Deutsche sterben jéhrlich daran.
Daher wurde 2008 eine Meldepflicht
eingefiihrt.

¢ Meldetatbestand: Pseudomembrand-
se Kolitis, Durchfall oder toxisches
Megakolon mit Clostridium-difficile-
Toxinnachweis und mindestens 1von 4
Kriterien: Wiederaufnahme aufgrund
einer rekurrenten Infektion, Verlegung

auf eine Intensivstation, chirurgischer
Eingriff, oder Tod < 30 Tage nach der
Diagnose.

Moderne Diagnostik kann Resistenzen
und hochpathogene Stdmme direkt
nachweisen, beispielsweise den Ribo-
typ 027.

Die antibiotische Therapie sollte mit
Metronidazol, bei schweren Verldu-
fen kombiniert mit Vancomycin erfol-
gen.

Zukiinftig kdonnten spezifische Im-
muntherapien Alternativen sein.

Polymyalgia rheumatica (PMR) — Erkennung und Behandlung

Die Polymyalgia rheumatica ist eine ent-
ziindlich-rheumatische Erkrankung der
alteren Menschen mit einer Gesamtinzi-
denz von ca. 9 pro 10.000 Personen-Jah-
ren laut einer Untersuchung aus Eng-
land. In der Altersgruppe élter als 50 Jah-
ren wurde sogar eine Inzidenz von 1 pro
100 berichtet. Zwei Drittel der Patienten
sind weiblich. Die Pathogenese dieser
Erkrankung ist nicht klar, es finden sich
jedoch in erhohter Frequenz zirkulie-
rende Monozyten mit vermehrter Pro-
duktion von IL-6. Auf jeden Fall ist von
einer Uberreaktion des Immunsystems
als Ursache der auftretenden Symptome
auszugehen. Die Polymyalgia rheumati-
ca wird hiufig {ibersehen, da es keinen
einzelnen beweisenden Test gibt, son-
dern die Diagnose aus einer Kombinati-
on von typischem Alter, Symptomatik
und erhohten Entziindungsparametern
gestellt wird.

Klinik und Erkennung der
Erkrankung

Typischerweise kommt es zu akut auftre-
tenden Schmerzen und Steifigkeit in
beiden Schultern oder/und im Ober-
schenkel bzw. Beckengiirtel. Haufig ist
auch die Halsmuskulatur betroffen. Eine
Morgensteifigkeit in den betroffenen Re-
gionen wird meist mit einer Dauer von >
40 Minuten angegeben. Die Patienten

sind fast immer alter als 50 Jahre bei Be-
ginn der Erkrankung, die Wahrschein-
lichkeit des Auftretens der PMR steigt
mit héherem Alter. Die BSG und das C-
reaktive Protein sind bis auf sehr wenige
Ausnahmen erhoht. Weitere typische La-
borveranderungen treten bei dieser Er-
krankung nicht auf. Als unspezifische
Begleitreaktion konnen die Leberenzy-
me leicht erhoht sein. Die Kreatinin-
kinase ist normal, ebenso findet sich ein
unauffalliger Befund in der Muskelbiop-
sie.

Differentialdiagnostisch kommen eine
Reihe von Arthritiden oder auch Myopa-
thien in Frage, die je nach Symptomatik
entsprechend abgeklart werden sollten.
Bei der typischen oben geschilderten
Konstellation ist die Diagnose jedoch
nicht schwierig, bedarf aber des Urteils
eines mit diesem Erkrankungsbild ver-
rauten Arztes.

Bei einem nicht unerheblichen Anteil
der Patienten mit einer PMR liegt gleich-
zeitig auch eine Arteriitis temporalis vor.
Deshalb sollte anamnestisch nach Sym-
ptomen wie Kopfschmerzen, Claudicatio
in der Kiefermuskulatur und Sehstérun-
gen gefragt werden. Gibt es keinen klini-
schen Hinweis auf das Vorliegen einer
Arteriitis temporalis wird eine Biopsie
nicht empfohlen.

Behandlung der Polymyalgia
rheumatica

Glukokortikoide

Glukokortikoide stellen die wichtigsten
Medikamente in der Behandlung der
Polymyalgia rheumatica dar. Bereits
15-20 mg Prednisolon pro Tag sind oft
ausreichend und gehen bei der grofden
Mehrzahl der Patienten mit einer
prompten Verbesserung der Beschwer-
desymptomatik einher, meist wird nach
1-2 Tagen bereits eine vollige Beschwer-
defreiheit erreicht. Es ist wichtig zu be-
tonen, dass von einer hoheren Predniso-
londosis abgesehen werden sollte, wenn
kein klinischer Hinweis fiir das gleich-
zeitige Vorliegen einer Arteriitis tempo-
ralis vorliegt. Nur bei wenigen Patienten
wird es erforderlich sein, eine hohere
Glukokortikoiddosis einzusetzen. Gene-
rell sollte jedoch die Diagnose in Frage
gestellt und andere Diagnosen erwogen
werden, wenn Patienten nicht prompt
auf eine Behandlung mit niedrigen
Dosen von Glukokortikoiden anspre-
chen. Die prompte Besserung nach
Steroiden ist so typisch fiir diese Erkran-
kung, dass dies auch als Bestatigung der
Diagnose angesehen werden kann. Ein
besserer klinischer Effekt kann bei der
Initialtherapie auch beobachtet werden,
wenn die Prednisolondosis fiir wenige
Tage auf 2 Dosen verteilt wird. Nach
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3—4 Tagen sollte dann aber die wibliche
friihmorgendliche Gabe gewahlt wer-
den.

Bei gutem klinischem Ansprechen kann
die tagliche Prednisolondosis um 2,5 mg/
Tag alle 2 — 4 Wochen reduziert werden,
bis eine Dosis von 10 mg/Tag erreicht ist.
Die weitere Dosis-Reduktion sollte lang-
sam erfolgen, um rechtzeitig ein Rezidiv
zu erkennen. Dazu ist erforderlich, dass
fiir die nachste Dosis-Reduktion die Pa-
tienten sorgfiltig nach den Symptomen
befragt werden und die Akute- Phase-
Proteine wie BSG und/oder C-reaktives
Protein bestimmt werden. Es folgt dann
eine weitere Dosis-Reduktion um 1 mg/
Monat. Sobald jedoch eine Tagesdosis
von 5 mg erreicht ist, sollte die weitere
Reduktion um 1 mg alle 3 Monate erfol-
gen. Die Polymyalgia rheumatica zahlt
zu den wenigen Erkrankungen, bei de-
nen auch eine tagliche Dosis von 1-2 mg
Prednisolon durchaus effektiv sein kann
und so ein Rezidiv verhindert wird. Es ist
mit einer mittleren gesamten Behand-
lungsdauer von ca. 1 Jahr bei diesem
Krankheitsbild zu rechnen.

Glukokortikoid sparende
Medikamente

Grundsatzlich sollten Glukokortikoid
sparenden Medikamenten eingesetzt
werden, wenn eine Prednisolon- Dosis-
Reduktion unter 7,5 — 10 mg pro Tag
nicht moglich ist oder es bei diesen Ta-
gesdosen zu einem Rezidiv kommt. Eini-

ge wenige Studien aus den letzten Jah-
ren haben gezeigt, dass hierfiir in erster
Linie Methotrexat 10 mg 1x/Woche sub-
kutan oder oral infrage kommt. Azathio-
prin in einer Dosis von 150 mg/Tag
scheint im Vergleich zu Methotrexat we-
niger effektiv zu sein und ist weniger un-
tersucht, kann aber bei Kontraindikatio-
nen gegentiber Methotrexat oder bei Me-
thotrexat-Versagen versucht werden.
Die Gabe des TNF-Alpha-Blockers Infli-
ximab hatte keinen Einfluss auf die Glu-
kokortikoid-Reduktion und kann daher
nicht empfohlen werden.

Nichtsteroidale Antirheumatika

Die zusitzliche Gabe von NSAR zu Glu-
kokortikoiden hat keinen zusatzlichen
Effekt gezeigt. In einigen wenigen mil-
den Fillen einer Polymyalgia rheumati-
ca kann gegebenenfalls die alleinige The-
rapie mit nichtsteroidalen Antirheuma-
tika erfolgreich sein. Insgesamt spielt
diese Medikamentengruppe aber keine
wesentliche Rolle bei der Behandlung
dieser Erkrankung.
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Die Polymyalgia rheumatica ist eine
wichtige entziindliche Erkrankung im
Alter und wird oft mit anderen Er-
krankungen wie Entziindungen und In-
fektionen, anderen rheumatischen Er-
krankungen oder auch Tumoren ver-
wechselt. Typische klinische Konstel-
lationen mit einer erhdhten BSG sind
jedoch sehrsuggestiv fiir die Diagnose.
Die Standard-Therapie besteht aus
15-20 mg Prednisolon/Tag, mit einer
langsamen Dosis-Reduktion {iber viele
Monate. Falls die bendtigte tégliche
Glukokortikoiddosis zu hochist(langer-
fristig 7,5 mg/Tag oder hoher), kénnen
glukokortikoidsparende Medikamente,
insbesondere Methotrexat, versucht
werden.

Nischenindikation fiir Gemfibrozil

Inder 22. Auflage der ,Arzneiverordnun-
gen“ der AkdA werden die Fibrate auf S.
1056 folgendermaf3en bewertet:: ,, ... Fi-
brate ... stellen heute im Wesentlichen
Reserveprdparate bei Statinunvertrig-
lichkeit dar.“ In diesem Kontext interes-
siert der Nutzen dieser Medikamenten-
gruppe im Vergleich zu Plazebo hin-
sichtlich kardiovaskularer Risiken.

Eine aktuelle Meta-Analyse (1) gilt noch
einmal dem moglichen Nutzen dieser
Substanzgruppe: Bewertet wurden 18
klinische plazebokontrollierte Studien
mit 45.058 Teilnehmern. Grof3e kardio-
vaskulire Ereignisse wurden absolut um
1,6 % gesenkt (Plazebo 15,2 %, Fibrate
13,6 %). Daraus resultiert ein NNT-Wert
=62. Das ist aus meiner Sicht klinisch ir-
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relevant. Koronare Ereignisse wurden
absolut um 2,9 % reduziert (Plazebo
11,6 %, Fibrate 8,7 %). Daraus folgt ein
NNT = 34. Dieser Wert konnte einen
Therapieversuch rechtfertigen. Es muss
aber beriicksichtigt werden, dass andere
relevante Ereignisse (Schlaganfall, Her-
zinsuffizienz, koronare Revaskularisati-
on, kardiovaskuldre Mortalitat, Gesamt-



mortalitat usw.) durch Fibrate nicht be-
einflusst wurden.

Aus der Meta-Analyse wurde aber sehr
deutlich, dass man nicht undifferenziert
von Fibraten sprechen kann. Fenofibrat
(Lipidil®, Normalip® u. a.) hatte in drei
Studien, die in den Jahren zwischen
2001 und 2010 liefen, keinen positiven
Effekt gegeniiber Plazebo. Auch Bezafi-
brat (Cedur®, Lipox®) war wirkungslos
(vier Studien zwischen 1997 und 2002).
Auch Clofibrat (in Deutschland nicht
mehr im Handel) zeigte keinen Nutzen —
im Gegenteil: unter Clofibrat verstarben
mehr Patienten als unter Plazebo.

Der geringfiigig positive Effekt der Fi-
brate ist also ausschlieRlich auf Gemfi-
brozil (Gemfi®, Gevilon®) zuriickzu-
fithren und auch hier nur in der Sekun-
darpraventionsstudie VA-HIT (Veterans
Affairs High-Density Lipoprotein Inter-
vention Trial) von 1999:

Bei 2.531 Minnern mit koronarer Herz-
krankheit wurde durch Gemfibrozil

(2 x 600 mg/Tag) im Vergleich zu Pla-
zebo der primire Endpunkt (nicht
todlicher Herzinfarkt oder koronarer
Tod) im Verlauf von finf Jahren um
44 % (Plazebo 21,7 %, Gemfibrozil
17,3 %) gesenkt (NNT = 23). Frauen wur-
den in diese Studie nicht einbezogen.
Zwei andere Studien (HHS im Jahr 1987
und LOCAT 1997) verliefen negativ,
Gemfibrozil war da nicht besser als Pla-
zebo.

Gemfibrozil darf {ibrigens nicht mit Sta-
tinen kombiniert werden, und die Kom-
bination von Simvastatin und Fenofibrat
bringt auch keinen Zusatznutzen im
Vergleich zu Simvastatin allein, wie wir
aus der ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes)-Substudie
Lipid Trial (2) wissen.
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Als eine magliche Alternative zu Stati-
nen scheint nur Gemfibrozil entspre-
chend einer von diesen Studien bei
Mannern im Rahmen der Sekundar-
pravention eine Rolle zu spielen. Feno-
fibrat und Bezafibrat sind dagegen
nicht wirksamer als Plazebo.
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Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Erstellt auf der Basis des Européischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Daxas® (Roflumilast)

Indikation

Daxas® ist zugelassen zur Dauertherapie
bei erwachsenen Patienten mit schwerer
COPD! (FEV? nach Anwendung eines
Bronchodilatators < 50 % vom Soll) und
chronischer Bronchitis sowie hiaufigen
Exazerbationen in der Vergangenheit,
begleitend zu einer bronchodilatatori-
schen Therapie.

Bewertung

Roflumilast ist ein Phosphodiesterase-
4(PDE4)-Inhibitor. Die Substanz soll die
mit COPD einhergehende Entziindung
der Atemwege verringern.

Roflumilast fithrte gegeniiber Place-
bo bei schwerer COPD zu einer stati-
stisch signifikanten Verbesserung der
FEV, und des Exazerbationsrisikos.
Die Effekte waren jedoch nicht grofR
genug um sie als klinisch relevant zu
bezeichnen. Sie wurden an Patienten,
die iberwiegend keine regelmafdige
LABA-Basistherapie erhielten, erho-
ben. Die Wirksamkeit wurde nicht ge-
geniiber der Standardtherapie (LABA/
ICS) nachgewiesen. Daher sind Vor-
teile gegentiber der Standardtherapie
nicht belegt.

Klinische Studien

In zwei fiir die Zulassung entschei-
denden, doppelblinden, randomisierten
Phase-III-Studien wurden folgende Pati-
enten eingeschlossen: > 40 Jahre, FEV,
(Post-Bronchodilatation) < 50 % vom
Soll, FEV/FVC® Rate < 70 %, mit chro-
nischer Bronchitis, > 1 Exazerbation im
vorangegangenen Jahr. Sie erhielten
Roflumilast 500 pg/Tag oder Placebo
tiber 52 Wochen. Die begleitende Ein-
nahme kurz-, sowie langwirksamer
Beta-2-Sympathikomimetika  (LABA)

1 chronisch-obstruktive Lungenerkrankung;
2 forcierte Einsekundenkapazitét;
3 forcierte Vitalkapazitat;
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oder kurzwirksamer Anticholinergika
war erlaubt. Die Einnahme inhalativer
(ICS) oder oraler Glukokortikosteroide
war nur zur Behandlung von Exazerba-
tionen erlaubt. Primidre Endpunkte
waren die Veranderung der FEV, (Pri-
Bronchodilatation) sowie die Anzahl von
moderaten/schweren Exazerbationen.
Die gepoolten Daten der ITT*-Population
zeigten einen mittleren FEV,-Ausgangs-
wertvon 1014 ml. Unter Roflumilast (n=
1475) kam es zu einer signifikanten Ver-
besserung der FEV° im Vergleich zu Pla-
cebo (n = 1511). Die mittlere Differenz
betrug 48 ml (95 % Konfidenzintervall
[CI]: 35-62; p < 0,0001). Unter Roflumi-
last (n = 1537) lag die mittlere Rate der
COPD-Exazerbationen bei 1,14; unter
Placebo (n = 1554) bei 1,37 (RR® = 0,83;
95 % CI: 0,75-0,92; p = 0,0003). In vier
supportiven Studien mit anderen Ein-
schlusskriterien (z. B. auch Patienten
mit moderater COPD, ohne chron. Bron-
chitis) fiihrte Roflumilast im Vergleich
zu Placebo zu einer signifikanten Ver-
besserung der FEV,, nicht aber der Exa-
zerbationsraten.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Haufig (= 1/100, < 1/10): Gewichtsver-
lust, Appetitminderung, Schlafstérun-
gen, Kopfschmerzen, Durchfall, Ubel-
keit, Bauchschmerzen. Gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100): Uberempfindlich-
keit, Angstzustinde, Tremor, Schwindel,
Benommenheit, Palpitationen, Gastri-
tis, Erbrechen, Reflux, Ausschlag, Mus-
kelkrampfe und -schwiche, Riicken-
schmerzen, Asthenie, Miidigkeit. Selten
(= 1/10.000, < 1/1000): Gynikomastie,
Depression, Nervositit, Geschmacks-
storung, Infektion Respirationstrakt,
Hamatochezia, Obstipation, Urtikaria,
Erhéhung von y-GT, GOT, CK.

Interaktionen, Kontraindikatio-
nen

Interaktionen: Roflumilast wird durch
CYP-3A4 und -1A2 zu Roflumilast-N-
Oxid (hemmt ebenfalls PDE4) metaboli-
siert. Eine Abbauhemmung durch Inhi-
bitoren wie Fluvoxamin, Cimetidin und
Enoxacin erhoht die PDE4-Hemmung
und konnte zu Unvertraglichkeit fithren.
Starke CYP3A4-Induktoren wie Rifampi-
cin reduzieren die PDE4-Hemmung.

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten
lich.

Patienten ab 65 Jahren: Keine Dosisanpassung erforder-

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevante Anwendung in der pidiatrischen
Population (unter 18 Jahren).

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion

Leichte Leberfunktionsstorung (Child-Pugh A):

Die klinischen Daten bei dieser Patientengruppe sind
nicht ausreichend, um Aussagen tiber eine Dosis-
anpassung zu treffen. Die Anwendung sollte daher mit
Vorsicht erfolgen.

Mittelschwere bis schwere Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh B oder C): Roflumilast sollte nicht
angewendet werden.

Anwendung bei Schwangeren

Sollte wiahrend der Schwangerschaft sowie von Frauen
im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht ange-
wendet werden.

Anwendung bei Stillenden

Ein Risiko fiir das zu stillende Kind kann nicht aus-
geschlossen werden.

Sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag!

Kosten pro Jahr [€]?

Filmtabletten 1x500 pg

+ Bronchodilatator

656,19
+ Bronchodilatator

Stand Lauertaxe: 01.12.2010
! Dosierung gemiR Fachinformation;

? Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlieRlich Import (hier nur
ein Priparat); gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen

wurden beriicksichtigt.

Daher konnten starke Cytochrom-P450-
Induktoren (z. B. Carbamazepin) die
Effektivitat von Roflumilast reduzieren.

Kontraindikation: Uberempfindlichkeit
gegen Roflumilast oder einen der sonsti-
gen Bestandteile. Mittelschwere bis
schwere Leberfunktionsstérungen (Child-
Pugh B oder C). Die Therapie sollte been-
det/nicht begonnen werden bei: uner-
klarlichem/bedeutsamem Gewichtsver-
lust, schweren immunologischen und
akuten Infektionserkrankungen, Krebs-
erkrankungen, Patienten mit Immun-
suppressiva. Nicht empfohlen bei: Herz-
insuffizienz (NYHA Grad 3, 4), Depres-
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sion mit Suizidgedanken/-versuchen in
Anamnese, als Begleitmedikation mit
Theophyllin.

Weitere Informationen (u. a. zu uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, Risi-
ken) in der Fachinformation. Aktuelle In-
formationen tiber neu zugelassene Arz-
neimittel in der Europiischen Union; er-
stellt auf der Basis des Europiischen Of-
fentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)
Daxas® vom 28.07.2010.

Stand: 03.12.2010

4 Intention-to-treat;
5 change from baseline in least squared mean;
6 Rate Ratio



Hinweise zur Erstellung der Information ,,Neue Arzneimittel”

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) tiber in Deutsch-
land neu zugelassene Arzneimittel/neu zugelassene Indikationen.

Ziel ist es, eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln den Vertragsirzten zur Verfiigung zu stellen. Diese
Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdA abrufbar (http:/www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/index.html)
und wird auch mittels elektronischem Newsletter aktiv versandt.

Dargestellt werden sollen in der Information ,Neue Arzneimittel“ von dem Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) der European Medicines Agency (EMA) als positiv bewertete und anschlieRend von der Europaischen Kommis-
sion neu zugelassene Arzneimittel bzw. neu zugelassene Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und
der Bewertung des Arzneimittels sind der European Public Assesment Report (EPAR) der EMA sowie zum Zeitpunkt der In-
formationserstellung vorhandene klinische Studien. Im EPAR wird erlautert, wie der Ausschuss fiir Humanarzneimittel der
EMA (CHMP) die fiir die Zulassung eines Arzneimittels durchgefiihrten klinischen Studien beurteilt und welche Empfeh-
lungen er zur Anwendung des Arzneimittels gibt.

Unter dem nachfolgenden Link konnen Sie sich tiber alle Arzneimittel informieren, fiir die ein European Public Assessment
Report (EPAR) der EMA erstellt wurde:

http://www.ema.euopa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&murl=menus/medicines/
medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Akutes Nierenversagen unter Janumet®

Janumet® enthalt 50 mg Sitagliptin und
850 mg oder 1000 mg Metformin. Sitag-
liptin ist ein Inkretinverstarker. Es er-
hoht die Spiegel von Inkretinen durch
Hemmung des Abbaus tiber die Dipepti-
dyl-Peptidase-4 (DPP-4). Inkretine er-
hohen die Insulinsynthese und -freiset-
zung aus dem Pankreas und senken die
Glukagonsekretion. Sitagliptin gehort
nicht zu den von der AkdA in den ,Arz-
neiverordnungen®, 22. Auflage, empfoh-
lenen Wirkstoffen. Metformin ist ein Bi-
guanid, das die Glukoneogenese und die
Glykogenolyse in der Leber hemmt. Es
verbessert die periphere Glukoseaufnah-
me und —verwertung und verzogert die
intestinale Glukoseabsorption.

Janumet® ist zugelassen zur Verbesse-
rung der Blutzuckerkontrolle bei Typ2-
Diabetes, falls Metformin in der hochsten
vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senkt. Aufderdem ist es zu-
gelassen als Dreifachtherapie mit einem
Sulfonylharnstoff und Metformin, mit
einem Thiazolidin und Metformin oder
zusatzlich zu Insulin und Metformin.

Bekannte unerwiinschte Arzneimittel-

wirkungen (UAW) von Sitagliptin sind
u. a. Kopfschmerzen, Hypoglykdamien,
Obstipation und Schwindel, Infektionen
der oberen Atemwege, Schmerzen in den
Extremititen. Anaphylaxie, Urtikaria
und exfoliative Hauterkrankungen. Zu
den UAW von Metformin zihlen metalli-
scher Geschmack, gastrointestinale
Symptome, Urtikaria, Erythem, Laktata-
zidose, Leberfunktionsstérungen und
Hepatitis. Fiir die Kombination der bei-
den Wirkstoffe wurden in klinischen
Studien auch gastrointestinale Be-
schwerden (Ubelkeit, Diarrhoe, Ober-
bauchschmerzen) und Schlafrigkeit be-
richtet.

Folgender Fall wurde der Arzneimittel-
kommission mitgeteilt (Fall-Nr. 152105):
Ein 47-jahriger 130 kg schwerer Patient
erhielt wegen eines neu entdeckten Dia-
betes mellitus seit Oktober 2009 Sitag-
liptin und Metformin als Kombinations-
praparat. Eine Hypertonie wurde seit
2008 mit HCT, Benazepril und Metopro-
lol behandelt, auf3erdem erhielt der Pa-
tient Allopurinol als Dauermedikation.
An Nebendiagnosen bestanden eine mit

Mirtazapin behandelte manisch depres-
sive Psychose, wegen der der Patient be-
rentet ist, und ein Schlaf-Apnoesyn-
drom, das zwischenzeitlich mit Masken-
atmung behandelt wurde.

Vor Beginn der Behandlung mit Janu-
met®lag das Serumkreatinin bei 0,97 mg/
dl. Etwa zwei Monate spéter stellte sich
der Patient mit Ubelkeit ohne Erbrechen
und einem ammoniakahnlichen Ge-
schmack im Mund vor. Das Kreatinin be-
trug 7,14 mg/dl, die Nieren waren sono-
grafisch grof3. Das Urinsediment war un-
auffillig, es bestand keine pathologische
Proteinurie, serologische Parameter fiir
Autoimmunerkrankungen und Hantavi-
ren waren negativ. Benazepril, HCT, Met-
formin und Sitagliptin wurden abgesetzt
und das Kreatinin normalisierte sich in
den folgenden Wochen wieder.

Bei dem Patienten bestand nach dem
Verlauf des Kreatinins, dem sonografi-
schen Befund der Nieren und dem Er-
gebnis der Urinuntersuchungen ein aku-
tes Nierenversagen (ANV). Offensichtli-
che Ursachen wie z. B. Kontrastmittel,
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Infektionen oder schwere Allgemeiner-
krankungen waren nicht zu finden. Ins-
gesamt passt das Bild auch zu einer aku-
ten interstitiellen Nephritis, die z. B.
durch Medikamente ausgelost worden
sein konnte. Allerdings fehlt eine zumin-
dest moderate Proteinurie, und eine Nie-
renbiopsie zur definitiven Diagnose
wurde nicht durchgefiihrt.

Das ANV trat in engem zeitlichen Zu-
sammenhang mit der erstmaligen Gabe
von Janumet® auf und die Nierenfunk-
tion erholte sich nach Absetzen rasch,
sodass ein kausaler Zusammenhang
wahrscheinlich ist. Alle anderen Medika-
mente wurden schon {iber einen linge-
ren Zeitraum verabreicht. Trotz der ein-
geschrinkten Nierenfunktion kam es
zu keiner Laktatazidose durch das Met-
formin, jedoch konnte der vom Pa-
tient geschilderte ammoniakahnliche
Geschmack vom Metformin stammen.

Weder von Metformin noch von Sitaglip-
tin sind nach einer Literatur-Recherche
Falle von akuter interstitieller Nephritis

Haloperidol i.v.?

Das Problem

Die Apotheken verschiedener AGATE-
Kliniken (Arbeitsgemeinschaft Arznei-
mitteltherapie in psychiatrischen Kli-
niken) haben sich mittlerweile zu Ein-
kaufsverbiinden zusammengeschlossen,
tiber die sie ihren Bedarf an Medikamen-
ten decken. Uber einen dieser Verbiinde
hat die Arztliche Direktion einer Klinik
die Nachricht erreicht, dass die Janssen-
Cilag GmbH im Januar 2010 ihre Fa-
chinformation zu Haldol®-Janssen In-
jektionslosung 5 mg/ml geandert hat.
Danach wurde die Empfehlung zur in-
travendsen Injektion herausgenommen
und an verschiedenen Stellen (4.2. Do-
sierung, Art und Dauer der Anwendung;
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafdnahmen fiir die Anwendung —
Kardiovaskulare Effekte) ausdriicklich
betont, dass Haldol®-Janssen Injektions-
losung 5 mg/ml nur zur intramus-
kuldren Injektion empfohlen wird. Fiir
Verwirrung sorgt dabei, dass der Warn-
hinweis, ,bei intravenoser Verabrei-

beschrieben (1;2). Von Sitagliptin wird
ein Fall von akutem Nierenversagen mit-
geteilt (3). Dieser trat allerdings im Rah-
men einer Rhabdomyolyse und gleich-
zeitiger Gabe von Simvastatin auf. In der
Datenbank des deutschen Spontanmel-
desystems (gemeinsame Datenbank von
BfArM und AkdA, Stand Juli 2010) sind
insgesamt 144 Verdachtsberichte von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
von Sitagliptin als Monopraparat oder in
Kombination mit Metformin erfasst.
Darunter sind auch dreizehn Berichte
von Nierenversagen, die jedoch zum Teil
in Verbindung mit anderen schweren Er-
krankungen aufgetreten sind. In drei
Fillen wird von einer interstitiellen
Nephritis berichtet.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachte-
ten Nebenwirkungen (auch Verdachts-
falle) mit. Sie konnen dafiir den in regel-
maRigen Abstinden im Deutschen Arz-
teblatt auf der vorletzten Umschlagseite
abgedruckten Berichtsbogen verwenden
oder diesen aus der AkdA-Internetpra-
senz www.akdae.de abrufen.

chung solle ein kontinuierliches EKG-
Monitoring zur Erkennung einer QT-In-
tervall-Verlangerung und schwerer
Herzrhythmusstorungen durchgefiihrt
werden®, trotzdem in der Fachinformati-
on belassen wurde.

Der Hintergrund

Der Hersteller betont, dass ,die Nicht-
mehr-Empfehlung der intravendsen Ap-
plikation nicht auf grundsatzlich neuen
Daten zur Risiko-Nutzen-Bewertung ba-
siert, sondern vielmehr auf bereits
bekannten Nebenwirkungen im Zu-
sammenhang mit der i.v.-Applikation:“
(Schreiben Janssen-Cilag zitiert in der
Nachricht des Einkaufsverbundes). Bei
diesen bereits bekannten Nebenwirkun-
gen handelt es sich um eine Verlange-
rung des QT-Intervalls im EKG und/oder
ventrikuldare Arrhythmien/Torsade de
pointes, auch um seltene plotzliche To-
desfalle. Die aktuelle Auswertung der
Johnson & Johnson-Sicherheitsdaten-
bank beziiglich der Todesfalle unter Hal-

20 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 38 - Ausgabe 1- Januar 2011

Literatur

1. Morales Al Detaille D, Prieto M et al.:
Metformin prevents experimental genta-
micin-induced nephropathy by a mito-
chondria-dependent pathway. Kidney Int
2010; 77: 861-869.

2. EMA: Januvia®: Europaischer Beurtei-
lungsbericht (EPAR): http:/www.ema.
europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
medicines/human/medicines/000722/
human_med_000865.jsp&murl=menus
/medicines/medicines.jsp&mid=WCO0b0
1ac058001d125. Stand: 28. August 2010.
Zuletzt gepriift: 10. Dezember 2010.

3. Kao DP, Kohrt HE, Kugler J: Renal fai-
lure and rhabdomyolysis associated with
sitagliptin and simvastatin use. Diabet
Med 2008; 25: 1229-1230.

Interessenkonflikte
Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
und Koautor verneint.

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
und

Dr. med. Thomas Stammschulte, Berlin
mzieschang@alicepark.de

dol® i.v.-Applikation zeigte bei der sehr
niedrigen Zahl von Todesfallen, dass es
sich bei diesen Patienten um multimor-
bide Patienten mit Polypharmazie han-
delte und dass bei diesen Patienten kein
EKG (weder als Einzelableitung noch als
Monitoring) in der zugianglichen Doku-
mentation vorhanden war. Dies bedeu-
tet, dass trotzt der Hinweise/Empfeh-
lung in der jetzt korrigierten Version der
Fachinformationen und in der Literatur
nicht immer ein angemessenes Monito-
ring bei der praktischen Anwendung er-
folgte. Die berichteten Fille waren in
ihrer medizinischen Konstellation sehr
unterschiedlich. Kausalzusammenhén-
ge mit der Injektion von Haldol® waren
nur in einigen wenigen der Todesfille als
,moglich (,possibly related“ zu Hal-
dol®) bewertet worden. Die Entschei-
dung, die Empfehlung in der Fachinfor-
mation zu dndern, ist also eine vorsorg-
liche und absichernde Firmenentschei-
dung, als Folge des bislang in der prakti-
schen i.v. Anwendung inadaquaten Mo-



nitorings und dem erst dadurch relevant
werdenden Sicherheitsrisiko. Das kar-
diale Risiko der Anwendung von Haldol®
i.v. schien zunichst durch die EKG-
Empfehlung hinreichend abgesichert.
Die aktuelle Analyse der praktischen
Handhabung von i.v.-Applikationen von
Haldol® hat diese Ansicht widerlegt und
deshalb den Hersteller von Haldol® zu
der Entscheidung veranlasst, sein Pro-
dukt tiberhaupt nicht mehr zur intra-
venosen Applikation zu empfehlen.

Vergleichende Bewertung von
Antipsychotika bzgl. kardialer
Risiken

Es ist bekannt, dass die meisten Antipsy-
chotika Veranderungen im EKG induzie-
ren konnen (1-3). Die Verlangerung des
QT-Intervalls ist dadurch zu erkldren,
dass die Substanzen als Antagonisten am
kardialen K*-Kanal binden. In einer Stu-
die (4) konnte nachgewiesen werden,
dass Pimozid (Orap®)mit dhnlicher Affi-
nitdt an dem K*-Kanal bindet wie an
seine eigentliche Zielstruktur, dem Do-
pamin D,-Rezeptor. Andere Antipsycho-
tika wie Olanzapin hingegen haben eine
héhere Affinitiat zum D,- und 5HT,,-Re-
zeptor verglichen mit der Affinitit zum
K*-Kanal. Allerdings muss selbst bei
Olanzapin mit dem gelegentlichen Auf-
treten klinisch relevanter QT-Verlange-
rungen gerechnet werden (5).

Zur klinischen Indikation-
stellung von Antipsychotika i.v.
Antipsychotika werden bei Delir (6-8)
und zur Behandlung des akut psycho-
tisch erregten Schizophrenie-Patienten
intravenos verabreicht (9,10). Die Zeit

bis zum Erreichen der maximalen Wirk-
stoffkonzentrationen im Blut mag nach
einer parenteralen Applikation zwar kiir-
zer sein als nach oraler, allerdings ist dies
bislang nicht {iberzeugend in der Litera-
tur belegt. Im Hinblick auf die zeitliche
Dynamik der eigentlichen antipsychoti-
schen Wirkung von Antipsychotika ist
die Applikationsform ohnehin irrele-
vant. Rationale Indikationen zur paren-
teralen Anwendung von Antipsychotika
ergeben sich aus klinischer Sicht allen-
falls aus der mangelnden Kooperation
des Patienten. In der Regel zielen klini-
sche Notwendigkeiten gegebenenfalls
auf eine rasche Sedation ab. Diese ist al-
lerdings durch hochpotente Antipsycho-
tika wie z.B. Haldol® ohnehin weit weni-
ger erreichbar als z.B. durch Benzodia-
zepine. Falls nun eine klinische Indikati-
on fiir eine parenterale Gabe tiberhaupt
gegeben ist, ist ein Vorteil der intraveno-
sen gegentiber der intramuskuldren Ap-
plikation zumindest evidenzbasiert
nicht nachgewiesen. Allerdings stellt die
intramuskuldre Applikation bei Patien-
ten unter antikoagulativer Medikation
eine Kontraindikation dar. Die in den 70-
ger Jahren iiblichen Infusionstherapien
mit Tagesdosen von 100 mg Haloperidol
(sogenannte ,Hochdosierung“) sind
heute als obsolet anzusehen. Haloperi-
dol Injektionslosungen sind in den Ver-
einigten Staaten nicht fiir die intraveno-
se Gabe zugelassen, werden aber nach
Erkenntnissen der FDA im ,off-label-
use” intravenos verwendet (11).

Literatur

Die Ziffern beziehen sich auf das aus-
fuhrliche Literaturverzeichnis, das iber

aid@amuep-agate.de oder tiber ekkehard.
haen@klinik.uni-regensburg.de abgeru-
fen werden kann.
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FAZIT

Die Anwendung von Antipsychotika ist
héufig mit dem Risiko des Auftretens von
Herzrhyth-musstoérungen (QT-Verldnge-
rungen) verbunden. Dieses Risiko ist of-
fensichtlich bei intrave-noser Gabe
hdher (12-14). Die klinische Indikations-
stellung von parenteralen und insheson-
dere i. v.-Anwendungen von hochpoten-
ten bzw. wenig sedierenden Antipsycho-
tika ist sehr begrenzt. Fillt die Nutzen-Ri-

siko-Bewertung im Einzelfall zugunsten
S

der i.v.-Applikation von Antipsychotika
aus, so muss zwingend kontinuierlich ein
EKG mitgeschrieben werden (EKG-Moni-
toring) (10, 15-19). Bei einer QTc-Verlan-
gerung von 25 % oder mehr, bei Auftreten
von Extrasystolen und/oder Tachyarrhy-
thmie sollte die Therapie unterbrochen
oder die Dosis reduziert werden (8, 22).
Eine bestehende Hypokalidmie muss vor
Beginn der Applikation ausgeglichen
werden (20). Bei Vorliegen weiterer Risi-

kofaktoren (Einnahme weiterer Medi-ka-
mente, die zu einer QT-Verldngerung
fiihren konnen, kardiale Vorerkrankun-
gen, Hypothy-reose, angeborenes Long-
QT-Syndrom, Hypomagnesidmie, weibli-
ches Geschlecht, hohes Alter, Immobili-
sation (11) ist die Nutzen-Risiko-Bewer-
tung besonders sorgféltig vorzunehmen
(21-24).
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4-valenter HPV-Impfstoff zeigt gute Wirkung nach iiber vier Jahren

Das Ergebnis zweier multizentrischer
doppelblinder randomisierter Studien
(1) an 17.622 Frauen im Alter zwischen
16 und 26 Jahren in 24 Lindern zeigte
mehr als 4 Jahre nach Impfung eine ver-
lassliche protektive Wirkung des 4-va-
lenten HPV-Impfstoffs (Serotypen 6, 11,
16, 18). Das Protokoll der Studien wurde
bereits frither publiziert (2). Die Schutz-
wirkung des Impfstoffs wurde im Ver-
gleich zur Plazebogruppe anhand ge-
ringgradiger Lasionen — einerseits ent-
sprechend der Vakzinetypen 6, 11, 16, 18
und andererseits infolge anderer Seroty-
pen 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 —
ermittelt. Geringgradige Lasionen eig-
nen sich nach Meinung der Autoren be-
sonders gut fiir die Messung der Schutz-
wirkung, weil sie hdufiger und schneller
nach einer Infektion auftreten als CIN
II/II1. CIN steht fiir cervicale intraepithe-
liale Neoplasie, die in drei Stufen (I — III)
eingeteilt wird. Anzumerken ist aller-
dings, dass es sich um einen Surrogatpa-

Tabelle 2: Schutzwirkung vor
Zervikal-CIN | — unabhéngig

vom Vakzinetyp
Plazebo 346 von 7.665
(4,51 %)
Vakzine 241 von 7.665
(3,14 %)

rameter handelt. Der ,richtige“ Parame-
ter ware der Nachweis eines Krebses. Die
Tabelle zeigt die Ergebnisse der Per- Pro-
tokoll-Analyse unter Beriicksichtigung
der Vakzinetypen.

Die Schutzwirkung vor Zervikal-CIN I —
unabhingig vom Vakzinetyp zeigt Tab. 2.

Die Zahlen der Tabelle 2 entsprechen
einer ARR (absolute Risikoreduktion)
von 1,73 % und einer NNT ( number nee-
ded to treat ) von 73. Dies ist fiir eine
Impfung ein guter Wert.

Anmerkung

Die Stiandige Impfkommission hat in
einer Literaturrecherche die bisherigen
Studien mit den beiden HPV-Impfstoffen
Gardasil® und Cervarix® unter Beriick-
sichtigung unterschiedlicher Ergebnis-
se und noch offener Fragen analysiert
(3). Sie kommt zu dem Schluss, dass ,,die
Impfung gegen HPV fiir alle Madchen im
Alter von 12 bis 17 Jahre unveridndert
empfehlenswert“ ist.
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Die Autoren betonen, dass sich nach
der Impfung mit dem 4-fachen HPV-
Impfstoff eine hohe Schutzwirkung vor
CIN | und Condylomata infolge HPV-
Typen 6, 11, 16, 18 nachweisen lieR.

J

Tabelle 1: Ergebnisse der Analyse unter Beriicksichtigung der Vakzintypen

Zervikal-CIN I 7/7629 22456.6 168/7632 22306.3 95.9
(0,09 %) (2,2 %) (91.3-98.4)
Vulva-CIN I 0/7665 23042.9 16/7669 23041.1 100
(74,1 -100)
Vagina-CIN I 0/7665 23042.9 12/7669 23049.8 100
(64 —100)
Condylomata 2/7665 23039.6 190/7669 22849.4 99
(96,2 -99,9)
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Was uns sonst noch auffiel

Primérpravention mit Statinen — Deja-vu-Erlebnisse

»Soll man mit Statinen eine Primér-
pravention betreiben, ja oder nein?“
Diese Frage ist zu einem beliebten
Thema an Arztestammtischen geworden
—und nicht nur dort. Zu den bisherigen
Meta-Analysen, tiber die wir teilweise be-
richteten (1;2), kommt nun wieder eine
neue (3), in der 11 Studien mit insge-
samt 65.229 Patienten (65 % Mainner)
ausgewertet wurden. Bei einem mittle-
ren Beobachtungszeitraum von 3,7 Jah-
ren verstarben unter Plazebo 4,44 % der
Patienten und unter Statinen (Atorvasta-
tin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin
oder Rosuvastatin) 4,12 %. Das ent-
spricht einer absoluten Risikoreduktion
(ARR) von 0,32 % und einem NNT
(number needed to treat)-Wert von
312. Man miisste also 312 Patienten
mit Statinen behandeln, um einen To-
desfall therapieassoziiert zu vermeiden,
311 Patienten werden also unnétig the-
rapiert. Dabei spielt das Geschlecht der

Patienten {ibrigens keine Rolle, und
auch Diabetiker haben keinen Zusatz-
nutzen.

Zwei Aspekte sollten bei all diesen Stu-
dien beachtet werden: Das Alter der ein-
geschlossenen Personen betrug im Mit-
tel 62 Jahre (51 bis 75 Jahre), die Beob-
achtungsdauer 3,7 Jahre (2,2 bis 5,2
Jahre). Wir wissen also nicht, was bei dl-
teren Patienten und lingeren Behand-
lungszeitraumen passieren wiirde. Des-
halb ist Zuriickhaltung angezeigt! Stati-
ne sind keine Substanzen zum beliebi-
gen Gebrauch!
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In eigener Sache

Angebot fiir AVP-Abonnenten —
Vorzugspreis fiir das Buch , Arzneiverordnung, 22. Auflage”

,Dieses Buch gehort in jede hausarztli-
che Praxis.“ (Dr. Andreas Kohler, Vorsit-
zender der KBV, und Prof. Dr. Dietrich
Hoppe, Prasident der Bundesarztekam-
mer, tiber die 22. Auflage der Arzneiver-
ordnungen der AkdA)

Sie konnen tiber die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) als Abonnenten der ,Arzneiver-
ordnungen in der Praxis“ (AVP) das Buch
JArzneiverordnungen“ zum Vorzugs-
preis von 34,95 € statt 49,95 € bestellen.

Es ist 2009 in der 22. Auflage erschienen
und bildet eine ideale Erginzung zur
AVP.

Informieren Sie sich auf der Homepage
der AkdA unter www.akdae. de

Die Redaktion
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innerhalb des Interdisziplindren Forums der Bundesarztekammer

Veranstaltungsort: Hotel Aquino/Tagungszentrum Katholische Akademie,

09:00-09:15 Uhr

09:15-09:25 Uhr

09:25-09:45 Uhr

09:45-10:00 Uhr
10:00-10:20 Uhr

10:20-10:35 Uhr
10:35-10:55 Uhr

10:55-11:10 Uhr
11:10-11:40 Uhr
11:40-12:00 Uhr

12:00-12:15 Uhr
12:15-12:35 Uhr

12:35-12:50 Uhr

Hannoversche Straf3e 5 b, 10115 Berlin-Mitte
05. Februar 2011: 09:00-13:00 Uhr

Grufdworte
Prof. Dr. med. Dr. h. c. Karsten Vilmar, Bremen
Ehrenprasident der Bundesarztekammer

Moderation, Einfithrung in das Thema

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy, Berlin
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 1911-2011:
Eine Geschichte von Erfolgen und Niederlagen im Einsatz

fiir eine rationale Arzneimitteltherapie

Prof. Dr. med. Bruno Miiller-Oerlinghausen, Berlin

Diskussion

Sicherer verschreiben — ein Beitrag zur Arzneimitteltherapiesicherheit
Prof. Dr. med. Petra Thiirmann, Wuppertal

Diskussion

Friihe vergleichende Nutzenbewertung von Arzneimitteln
Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer, Bremen

Diskussion
Kaffeepause

Nutzenbewertung von Arzneimitteln
Prof. Dr. med. Jiirgen Windeler, K6ln

Diskussion

Evidenzbasierte Medizin — Im Spannungsfeld zwischen Marketing und
Wissenschaft
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin

Diskussion
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