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Invalide Metaanalysen — ein Albtraum!

1. Prolog

,Die Meta-Analyse hat zum Ziel, den
wahren Effekt einer Intervention mit
moglichst hoher Genauigkeit zu schit-
zen“ (1). International wird die Evidenz
aufgrund von Metaanalysen randomi-
sierter, kontrollierter Studien meistens
mit der hochsten Evidenzklasse 1a her-
vorgehoben. In den Therapieempfehlun-
gen der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) (Evidenz-
basierte Therapieleitlinien, Dritte Aufla-
ge, 2009, Deutscher Arzteverlag) wird sie
dagegen zuriickhaltender interpretiert:
Aussagen (zur Wirksamkeit oder zum Ri-
siko eines Arzneimittels) werden u. a. de-
stiitzt durch ,valide Metaanalysen®. Die
entsprechenden positiven oder negati-
ven Aussagen gelten dann als ,gut be-
legt“ und werden mit zwei Pfeilen (nach
oben bzw. nach unten) charakterisiert.
In den Nationalen Versorgungs-Leitlini-
en entspricht das annahernd dem Emp-
fehlungsgrad A (= starke Empfehlung
mit der Formulierung ,;soll“). Wie wich-
tig das von der AkdA eingefigte Adjektiv
,valid“ist, soll nachfolgend an einem Ne-
gativbeispiel erlautert werden. Das
Schockierende daran ist, dass eine sol-
che Arbeit in einer Zeitschrift erscheint,
die internationales Ansehen bean-
sprucht und von gentigend kritischen
Priifern (Peer Reviewer) zuvor gdelesen
sein sollte.

2. Negativbeispiel

Am 17. April 2012 erschien in European
Heart J eine Metaanalyse mit der zusam-
menfassenden Aussage, dass bei Hyper-
tonikern, die mit ACE-Hemmern behan-
delt werden, die Mortalitit signifikant
gesenkt werde (2).

Im Detail: Die Autoren analysierten 20
randomisierte klinische Studien, die
zwischen 2001 (RENAAL) und 2010 (NA-
VIGATOR) publiziert wurden. In dieser
Analyse wurde der Einfluss von ACE-
Hemmern (z. B. Lisinopril, Perindopril)
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oder AT1-Antagonisten (z. B. Candesar-
tan, Irbesartan, Losartan, Valsartan) im
Vergleich zu Placebo oder aktiven Kon-
trollen (z. B. Amlodipin, Diuretika, Nife-
dipin, Nitrendipin) auf die Gesamtmor-
talitdit und die kardiovaskuldre Morta-
litat untersucht.

Es konnten 158.998 Patienten (ACE-
Hemmer oder Sartane: 71.401; Kontrol-
len: 87.597) erfasst werden. Die Kern-
aussagen lauten, dass durch die Hem-
mung des Renin-Angiotensin-Aldoster-
on-Systems (RAAS) die Gesamtmorta-
litat um 5 % und die kardiovaskuldre
Mortalitat um 7 % gesenkt wiirden. Die
Senkung der Gesamtmortalitit (10 %)
sei ausschlieRlich auf die Wirkung der
ACE-Hemmer zuriickzufiihren. Durch
AT,-Antagonisten wird die Mortalitét
nicht gesenkt. Wenn man sich diese Pro-
zentzahlen genauer ansieht, erkennt
man, dass es sich nicht um Ereignisre-
duktionen handelt, sondern um relative
Risikoreduktionen (RRR), die zwar stati-
stisch signifikante Unterschiede signali-

Studienglossar

sieren, aber klinisch meist bedeutungs-
los sind.

3. Kritik

Wenn man sich die Studien im Einzel-
nen betrachtet, sieht man, dass von den
20 einbezogenen Studien in 17 (!) Studi-
en die Mortalitat durch RAAS-Antagoni-
sten nicht beeinflusst wird.

Die geringfiigige Senkung der Mortalitat
wird lediglich in drei Studien (ASCOT-
BPLA, ADVANCE und HYVET) beschrie-
ben, die nachfolgend analysiert werden
sollen.

3.1. ASCOT-BPLA, ADVANCE,
HYVET - Glossar

Im Studienglossar werden diese drei re-
levanten ,ACE-Hemmer-Studien“ be-
schrieben. Bei genauerem Hinsehen er-
lebt man mehrere Uberraschungen.

(1) Weder die Gesamtmortalitat noch die

Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Blood Pressure Lowering Arm (2005)
19.257 Patienten (40-79 Jahre) mit Hypertonie (100 %) und mindestens drei wei-
teren Risikofaktoren. Randomisation: Amlodipin + Perindopril versus Atenolol +
Bendroflumethiazid. Primarer zusammengesetzter Endpunkt: Herzinfarkt oder
todliche koronare Herzkrankheit. Dauer: 5,5 Jahre.

Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled
Evaluation (2007)

11.140 Patienten (im Mittel 66 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 und mindestens
einem weiteren Risikofaktor; Hypertonie 69 %. Randomisation: Perindopril + Ind-
apamid (BIPRETERAX® , PRETERAX® und Generika) versus Placebo. Primérer
zusammengesetzter Endpunkt: kardiovaskuldrer Tod, Schlaganfall, Herzinfarkt,
Augenerkrankungen. Dauer: 4,3 Jahre.

Hypertension in the Very Elderly Trial (2008)

3.845 Patienten (im Mittel 84 Jahre) mit Hypertonie (90 %) und altersbedingter
Komorbiditat. Randomisation: Indapamid + Perindopril versus Placebo. Primérer
Endpunkt: Schlaganfall (t6dlich oder nicht tédlich). Dauer 1,8 Jahre.
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kardiovaskuldare Mortalitiat sind per se
primare Endpunkte. Die kardiovaskulare
Mortalitat ist zwar in den zusammenge-
setzten Endpunkten von ASCOT-BPLA
und ADVANCE subsumiert, die Gesamt-
mortalitdt wird primar jedoch nicht er-
fasst. Die Studien-Dauer von HYVET ist
mit knapp zwei Jahren natiirlich viel zu
kurz gewesen, um {iberhaupt relevante
Aussagen zur Mortalitit zu gewinnen.
Notabene: Die Autoren der Metaanalyse
bewerten Kriterien (Mortalitat, kardio-
vaskuldare Mortalitat), die von den Auto-
ren der Studien so singuldr gar nicht
pradefiniert waren!

(2) Alle drei Studien sind keine ,reinen®
ACE-Hemmer-Studien. In ASCOT-BPLA
wurde primédr der Calciumantagonist
Amlodipin eingesetzt. Perindopril wurde
bei Bedarf bei ungentigender Blutdruck-
senkung als Komedikation hinzugeftigt.
In ADVANCE wurde a priori Perindopril
mit Indapamid, einem Saluretikum
(Thiazidanalogon),  kombiniert.
HYVET wurde primar Indapamid einge-
setzt und nur bei Bedarf noch Perindo-
pril hinzugefiigt.

In

Notabene: Es handelt sich also nicht all-
gemein um ACE-Hemmer, sondern spe-
ziell nur um Perindopril, was auf3erdem
niemals als Monotherapie eingesetzt
wurde, sondern entweder in fixer Kom-
bination mit einem Saluretikum oder als
Komedikament bei Bedarf, wenn Amlo-
dipin oder Indapamid allein den Blut-
druck nicht ausreichend senkten.

3.2. ASCOT-BPLA, ADVANCE,
HYVET - Ergebnisse

Wenn man aus den Originalarbeiten die
Ergebnisse fiir Gesamtmortalitat (all-
cause mortality) und kardiovaskuldre
Mortalitat extrahiert, ergibt sich die in
Tabelle 1 dargestellte Situation.

In den placebokontrollierten Studien
wurde die Mortalitit um 1,2 % bzw.
2,2 % gesenkt (absolute Risikoreduk-
tion, ARR), die zugehorigen NNT-Werte
betragen 83 bzw. 45. Mit anderen Wor-
ten: 82 bzw. 44 Patienten haben keinen
diesbeziiglichen Nutzen (NTN).

Die Senkung der kardiovaskuldren Mor-
talitat ist vollig bedeutungslos: NNT-
Werte von 125 bzw. 83!

Die HYVET-Studie referierten wir bereits
ausfiihrlich (3). Durch deren vorzeitigen
Abbruch koénnte der minimale Nutzen
noch tiberschitzt worden sein.

Da in ASCOT-BPLA gegen eine aktive
Kontrolle verglichen wurde, ist der
Netto-Effekt natiirlich noch geringer.

Notabene: Nach dieser Metaanalyse sen-
ken ACE-Hemmer weder die kardiovas-
kuldre noch die Gesamtmortalitat.

4. Epilog

Die vorliegende Metaanalyse (2) ist inva-
lid und kann deshalb nicht zeigen, dass

FAZIT

Die Tatsache, dass die AkdA valide Me-
taanalysen fordert, um Chancen und
Risiken von Arzneimitteln z. B. fiir Leitli-
nien sicher bewerten zu konnen, kann
nur nachdriicklich unterstiitzt werden.
ACE-Hemmer und AT,-Antagonisten
senken bei Hypertonikern weder die
Gesamtmortalitdt noch die kardiovas-
kuldre Mortalitat (4). Wie das Beispiel
zeigt, fiihren invalide Metaanalysen
\(,,Iumping together”) in die Irre!

ACE-Hemmer bei Hypertonikern die
Mortalitat senken. Ob die positive Inter-
pretation der schlechten Ergebnisse
auch der Tatsache geschuldet sein konn-
te, dass mindestens zwei der Autoren von
Servier, dem Vertreiber von Perindopril
(Coversum®), Forschungsgelder, Ho-
norare usw. erhielten?

Literatur

1. Koschack J: Weder heiliger Gral noch
Teufelswerk: eine methodenkritische
Bewertung der Meta-Analyse. Dtsch
Med Wochenschr 2009; 134: 2465—
2468.

2.van Vark LC, Bertrand M, Akkerhuis
KM et al.: Angiotensin-converting en-
zyme inhibitors reduce mortality in
hypertension: a meta-analysis of ran-
domized clinical trials of renin-angio-

Tabelle 1: Gesamtmortalitit und kardiovaskulare Mortalitiat in ASCOT-BPLA, ADVANCE und HYVET

Studie Kontrolle »Verum* ARR NNT NTN
% n n
ASCOT-BPLA Atenolol Amlodipin
+ Bendroflumethiazid + Perindopril

Mortalitit, total 8,5 % 7,6 % 0,9 111 110
Mortalitat, kardiovaskular 3,5% 2,7% 0,8 125 124
ADVANCE Placebo Perindopril

+ Indapamid
Mortalitat, total 8,5 % 7,3 % 1,2 83 82
Mortalitat, kardiovaskular 4,6 % 3,8% 0,8 125 124
HYVET Placebo Indapamid

+ Perindopril
Mortalitit, total 12,3 % 10,1 % 2,2 45 44
Mortalitit, kardiovaskuldr 6,3 % 5,1 % 1,2 83 82

ARR: absolute Risikoreduktion NNT: number needed to treat NTN: number treated needlessly

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 39 - Ausgabe 6 - November 2012 123



tensin-aldosterone system inhibitors
involving 158 998 patients. Eur Heart
J2012; Epub ahead of print.

3.Meyer FP: Welchen Nutzen haben
hochbetagte Patienten (> 80 Jahre)
von einer antihypertensiven Therapie

zu erwarten? Arzneiverordnung in der
Praxis (AVP) 2009; 36: 7-9.

4.Port S, Demer L, Jennrich R et al.:
Systolic blood pressure and mortality.
Lancet 2000; 355: 175-180.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.

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

Therapie aktuell

Sind frei verkaufliche Triptane zur Therapie akuter Migréane-

attacken gefahrlich?

Die Triptane waren ein therapeutischer
Durchbruch bei der Behandlung akuter
Migraneattacken. Triptane sind Seroto-
nin-5-HT-1;- und -1,-Rezeptoragonisten.
Uber den Serotonin-1,-Rezeptor wird
eine Vasokonstriktion von Blutgefif3en
im Bereich der Dura vermittelt. Die
5-HAT-1,-Rezeptoren  hemmen die
Transmission von Schmerzsignalen aus
der Dura und dem Versorgungsgebiet des
N. trigeminus zum Nucleus caudalis des
N. trigeminus und tiber den Thalamus
zum Cortex (1). In Deutschland wurden
zwei Triptane namlich Naratriptan (For-
migran®) und Almotriptan (Dolotrip-
tan®) aus der Verschreibungspflicht ent-
lassen und sind OTC erhiltlich. Ein An-
trag auf Freigabe von Sumatriptan inner-
halb der EU wurde vor kurzem von der
Européischen Zulassungsbehorde abge-
lehnt. Im Folgenden sollen nun die Argu-
mente, die fiir und gegen eine Freigabe
von Triptanen aus der Verschreibungs-
pflicht sprechen, aufgefiihrt werden.

Wirksamkeit

Triptane sind gut wirksame Medika-
mente zur Behandlung akuter Migrane-
attacken. In direkten Vergleichsstudien
waren sie Analgetika wie z. B. Acetylsa-
licylsaure und Ibuprofen nicht tiberle-
gen, wirkten allerdings bei Patienten, die
nicht auf Analgetika und nichtsteroidale
Antirheumatika ansprachen. Triptane
wiesen in Studien eine signifikant besse-
re Wirksamkeit als Mutterkornalkaloide
auf (2-5).

Sicherheit der Triptane

Die 20-jahrige Erfahrung seit der Zulas-
sung der Triptane zeigt, dass diese sehr
sicher sind (6). Mit Hilfe einer grofRen
Datenbank in den USA wurden die klini-
schen Daten von 130.411 Migréanepati-
enten analysiert, die ihre Migra-
neattacken mit Triptanen behandelt hat-
ten. Diese wurden mit 130.411 gematch-
ten Kontrollen verglichen (7). Es ergab
sich kein Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Triptanen und dem Auf-
treten von transienten ischamischen
Attacken, Schlaganfillen, Myokardin-
farkten oder instabiler Angina pectoris.
In der Frithphase nach der Zulassung
von Sumatriptan gab es mehrere Berich-
te tiber Schlaganfille (8, 9), Myokardin-
farkte (10-12) und Todesfélle nach der
subkutanen Gabe von Sumatriptan. In
der Folgezeit stellte sich dann heraus,
dass bei den meisten dieser behandelten
Patienten klare Kontraindikationen fiir
die Gabe eines Triptans wie beispielswei-
se eine koronare Herzerkrankung oder
ein Schlaganfall bestanden. Das Risiko
schwerwiegender unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen ist bei den oralen
Applikationsformen der Triptane deut-
lich geringer als bei der subkutanen
Gabe von Sumatriptan.

Die {iberzeugendsten Daten zur Sicher-
heit von Sumatriptan stammen von Pati-
enten mit chronischem Cluster-Kopf-
schmerz, die ihre Attacken mit der Injek-
tion von 6 mg Sumatriptan behandeln.
Eine Reihe dieser Patienten benutzt Su-
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matriptan seit mehr als 10 Jahren zwi-
schen ein- und fiinfmal tdglich, ohne
dass schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen beobachtet wur-
den. Dies unterscheidet die Triptane
ganz wesentlich von den Mutterkornal-
kaloiden, bei denen es beim regelmafi-
gen Gebrauch zu einem schweren Ergo-
tismus kommen kann (13, 14).

Eine weitere Sorge war die theoretische
Uberlegung, dass es zu einer Interaktion
zwischen Triptanen und selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmern kom-
men konnte, die dann zum sog. Seroto-
nin-Syndrom fiihrt (15, 16). Beobach-
tungen aus Verschreibungsregistern in
den Vereinigten Staaten zeigen, dass bei
Patienten, die gleichzeitig Rezepte tiber
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
und Triptane erhielten, kein erhohtes
Auftreten von Serotonin-Syndromen zu
beobachten war (17).

Erfahrung nach der Freigabe
von Naratriptan

Die Erfahrung aus Deutschland zeigt,
dass fast ausschliefllich Patienten frei
verkaufliche Triptane in der Apotheke er-
warben, die bereits Erfahrung mit ver-
schreibungspflichtigen Triptanen hat-
ten. Der haufigste Grund, den Patienten
angaben, frei verkidufliche Triptane zu
erwerben, war, dass sie die Wartezeit
beim Arzt, um ein Rezept zu erhalten,
vermeiden wollten.



Sicherheitsinformationen nach
der Freigabe von Naratriptan
und Almotriptan in Deutschland

In Deutschland wurden seit 2006 tiber
9 Mio. Tabletten Naratriptan verkauft. In
dieser Zeit wurden nur vereinzelte und
meist leichte unerwiinschte Arzneimit-
telereignisse berichtet. Im indirekten
Vergleich treten sicherlich schwerwie-
gende gastrointestinale Blutungsereig-
nisse unter Akuttherapie mit Acetylsa-
licylsaure und nichtsteroidalen Anti-
rheumatika haufiger auf verglichen mit
vaskularen Ereignissen unter der Be-
handlung mit Triptanen.

Maogliche Fehldiagnosen und
Kontraindikationen

Im Switch-Prozess (d. h. beim Ubergang
einiger Triptane von einem verschrei-
bungspflichtigen in einen rezeptfreien
Status) gab es ernsthafte Bedenken, dass
Patienten, die nicht unter einer Migrine
leiden, Kopfschmerzen mit Triptanen
behandeln konnten. Diese Angst ist un-
berechtigt, da Triptane nur bei der Mi-
griane (und beim Cluster-Kopfschmerz)
wirken, aber nicht beim Spannungskopf-
schmerz. Daher ist die Gefahr, dass Pati-
enten mit Spannungskopfschmerzen
Triptane einnehmen, nicht gegeben.
Zudem wurden Apotheker und Apothe-
ken-Personal in Deutschland gezielt ge-
schult, Patienten, die frei verkiufliche

Triptane erwerben wollen, nach vas-
kularen Erkrankungen und Kontraindi-
kationen zu befragen.

Gefahr des Ubergebrauchs

Ein schwerwiegendes, allerdings selte-
nes Problem ist die zu haufige Einnahme
von Triptanen und der dadurch ausgel6-
ste  medikamenteninduzierte Dauer-
kopfschmerz (18). Aus diesem Grund
wurde in Deutschland frei verkaufliches
Naratriptan und Almotriptan nur in
Packungsgrofden mit je 2 Tabletten ein-
gefiihrt. Auch der relativ hohe Preis der
freiverkauflichen Triptane (ca. 5 — 10
Euro pro Packung) hat sicherlich dazu
beigetragen, einem Ubergebrauch vor-
zubeugen. Seit dem Switch im Jahr 2006
wurden daher nur ganz wenige Falle der
missbrauchlichen Einnahme von frei
verkauflichen Triptanen berichtet.

Literatur

Das Literaturverzeichnis kann unter
Hans.Diener@uk-essen.de angefordert
werden.

Interessenkonflikte

HC Diener war als Gutachter im Switch
Verfahren von Naratriptan und Almo-
triptan beim BfArM titig. Er hat Honora-
re fiir die Planung, Ausfiihrung oder Teil-
nahme an Klinischen Studien, Teilnah-

FAZIT

Triptane sind wirksame und sichere
Medikamente zur Behandlung akuter
Migréneattacken. Die Erfahrungen
nach der Freigabe von Naratriptan und
Almotriptan in Deutschland sind sehr
positiv, und es gibt bisher keine Hinwei-
se auf schwerwiegende vaskuldre un-
erwiinschte  Arzneimittelwirkungen

oder Medikamenteniibergebrauch.
-

me an Advisory Boards oder Vortrage er-
halten von: Addex Pharma, Allergan, Al-
mirall, AstraZeneca, Bayer Vital, Berlin
Chemie, Bohringer Ingelheim, Bristol-
Myers Squibb, CoLucid, Coherex, Gla-
xoSmithKline, Griinenthal, Janssen-
Cilag, Lilly, La Roche, 3M Medica , Mene-
rini, Minster, MSD, Neuroscore, Novar-
tis, Johnson & Johnson, Pierre Fabre,
Pfizer, Schaper and Briimmer, SanofiA-
ventis, St. Jude Medical und Weber &
Weber. Finanzielle Unterstiitzung fiir
Forschungsprojekte wurde gewahrt von:
Allergan, Almirall, AstraZeneca, Bayer,
GSK, Janssen-Cilag, MSD und Pfizer.

D. Holle hat finanzielle Unterstiitzung
fiir Forschungsprojekte von Griinenthal
erhalten.

Prof. Dr. med. HC Diener, Essen,
Dr. med. D. Holle, Essen
Hans.Diener@uk-essen.de

Was hilft am besten gegen die akute Manie?

Die akute Manie, die hdufig im Rahmen
einer bipolaren Erkrankung auftritt
(ICD-10: F 31.1), aber auch z. B. als eine
Form der Wochenbettspsychose (F 30.8)
beobachtet werden kann, ist fiir An-
gehorige und die Umwelt meist ein recht
spektakuldres Ereignis. Sie stellt einen
besonderen Erregungszustand dar, in
welchem der Kranke tiber eine kaum
steuerbare Energie und Dynamik ver-
figt und nur ein minimales Schlafbe-
dirfnis zeigt. Er wird durch seine Lo-
gorrhoe und Gedankenflucht, aber auch
seinen Bewegungsdrang fiir die Umwelt

unverstandlich und schwer ertraglich.
Die Stimmungslage ist meist deutlich
gehoben (euphorisch), kann aber auch
dysphorisch-gereizt sein, was dann zu
Konflikten mit der Umwelt, gegebenen-
falls auch mit der Polizei fithrt. Das Den-
ken ist beschleunigt, die Denkinhalte
konnen, miissen aber nicht wahnhaft
verindert sein (Grof3enwahn etc.). Die-
ser Zustand klingt im allgemeinen in ei-
nigen Wochen oder Monaten spontan ab
oder schldgt in eine akute Depression
um, bedarf aber meist dennoch einer sta-
tiondren Behandlung, denn der Kranke

ist durchaus gefahrdet durch z. B. sinn-
lose enorme Geldausgaben, sexuelle Um-
triebigkeit und sein sozial vollig unange-
passtes Verhalten, z. B. auch beim Auto-
fahren. Die praktische Durchfiihrung
einer Pharmakotherapie kann sich frei-
lich schwierig gestalten, da typischer-
weise dem Kranken eine Krankheitsein-
sicht fehlt, sodass gegebenenfalls
Zwangsmafinahmen, d. h. eine tempori-
re Unterbringung nicht zu umgehen
sind. Letztere wiederum erweist sich oft
als nicht moglich, da der zustandige
Richter im Gegensatz etwa zu einer De-
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pression mit Suizidalitat die Unterbrin-
gungs- und Behandlungsbediirftigkeit
nicht sieht, sondern vielmehr meint,
dem Patienten seine ,Selbstverwirkli-
chung“ zugestehen zu miissen. Mani-
sche Patienten konnen fiir kurze Zeit
auch durchaus fast normal erscheinen.
Dass die frustrierten und hochst generv-
ten Angehorigen fiir diese juristische
Sicht oft wenig Verstandnis haben, ver-
wundert nicht.

Im Allgemeinen zeigt das Auftreten einer
ersten ,endogenen’, d. h. nicht durch z.
B. Schwangerschaft oder Medikamente
ausgelosten, manischen Phase das Vor-
liegen einer typischen manisch-depres-
siven, also bipolaren Erkrankung an. Der
rezidivierende Verlauf ist sehr wahr-
scheinlich. Generell ist das Lebenszeitri-
siko eines Suizids bei solchen Patienten
sehr hoch. Etwa jeder sechste Patient
mit dieser Erkrankung stirbt unbehan-
delt am Suizid (1).

Welche Medikamente kommen
nun fiir eine Behandlung in
Frage? Welche Vor- und Nach-
teile haben sie?

Friiher war die Medikamentenwahl ein-
fach: Es wurden als klassische ,Stim-
mungsstabilisierer” mit guter Wirksam-
keit gegen die akute Manie Lithiumsalze'
verordnet. War eine schnellere Wirk-
samkeit erforderlich, wurde Haloperidol
genommen, bei freilich auch starkerer
Beeintrachtigung des Patienten durch
vor allem motorische UAW. Die Wirk-
samkeit von Lithium, das nach wie vor
als der Goldstandard unter den antima-
nischen Medikamenten gilt, ist gut be-
legt (2). Seine Wirkung setzt aber langsa-
mer ein als die der Antipsychotika/Neu-
roleptika, weshalb auf letztere bei stark
erregten Patienten und insbesondere im
Hinblick auf den Entlassungsdruck im
modernen Krankenhaus nicht verzich-
tet werden kann. Der Vorteil von Lithi-
umsalzen (im Allgemeinen wird Lithi-
umcarbonat eingesetzt) liegt darin, dass
sie eine eindeutige Indikation auch fiir
die Langzeitprophylaxe besitzen und fiir
diese Indikation ein besonders giinstiges
Nutzen-Risiko-Kosten-Profil zeigen (3).
Als direkte Alternative zu Lithium kann
auch als Stimmungsstabilisierer Valpro-

at eingesetzt werden (freilich nicht bei
Patientinnen im gebarfihigen Alter),
dessen akut antimanische Wirksamkeit
gut belegt ist, wahrend seine langzeit-
prophylaktische Wirksamkeit seit dem
Bekanntwerden der lange erwarteten Ex-
gebnisse der BALANCE-Studie (4) be-
zweifelt werden muss. Die europdische
Zulassungsbehorde EMA hat daraufhin
die frither — ohne das Vorliegen beweis-
kréftiger Wirksamkeitsbelege! — existie-
rende prophylaktische Indikation inzwi-
schen wieder zurtickgenommen.

Neben Stimmungsstabilisierern, d. h. Li-
thium und Antikonvulsiva, werden heut-
zutage zunehmend sogenannte atypi-
sche Neuroleptika oder Antipsychotika
der zweiten Generation eingesetzt und
sind auch fiir diese Indikation zugelas-
sen. Aus diesem grof3en Arsenal verfiig-
barer Substanzen muss also eine ratio-
nale, begriindete Auswahl getroffen wer-
den. Hilfestellung kénnen dabei zwei ak-
tuelle Publikationen geben:

1) Die neue deutschsprachige S-3-Leitli-
nie ,Bipolare Stérungen® (3) mit kriti-
schen und begriindeten Empfehlungen
fiir die Wahl des einen oder anderen
Wirkstoffs;

2) eine metaanalytische Aufarbeitung (5)
von 68 qualifizierten kontrollierten Stu-
dien aus den Jahren 1980-2010 zur rela-
tiven Wirksamkeit folgender potentiell
antimanischer Substanzen: Aripiprazol,
Asenapin, Carbamazepin, Gabapentin,
Haloperidol, Lamotrigin, Lithium, Olan-
zapin, Quetiapin, Risperidon, Topiramat
und Ziprasidon. (Zur Wirkungscharakte-
ristik der meisten der genannten Sub-
stanzen vgl. Kapitel 11 und 16 in ,Arz-
neiverordnungen®. (6))

Der besondere Informationswert dieser
Publikation aus der sehr kompetenten
britischen Arbeitsgruppe von Cipriani
et.al. (5) liegt darin, dass sie Aussagen
dariiber enthalt, welche Substanz jeweils
besser als eine andere ist, wesentlich ba-
sierend auf dem Riickgang der mani-
schen Symptome tiber drei Wochen, und
welche Substanzen empfohlen werden.
Beide Publikationen legen grofRen Wert
auf die detaillierte Auflistung evtl. beste-
hender Interessenkonflikte. In der S-3-
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Leitlinie wird dies auch minutios fiir jede
besprochene Studie gelistet.

Nachfolgend seien die wesentlichen Er-
gebnisse fiir die in praxi wichtigsten
Wirkstoffe referiert, wobei bei den Be-
wertungen im Allgemeinen von einer
Behandlungsdauer von 3 Wochen ausge-
gangen wird. Vorausgeschickt sei, dass
die S-3-Leitlinie {iberraschenderweise
fir keine Substanz eine uneinge-
schrankte Empfehlung, sondern jeweils
nur B-Empfehlungen ausspricht. Dies
gilt auch fiir Haloperidol (wegen der mo-
torischen UAW) und fiir Lithium (wegen
der, wie es heif3t, komplizierten Handha-
bung bei manischen Patienten). Im Falle
von Carbamazepin wird darauf hinge-
wiesen, dass es in Deutschland fiir diese
Indikation gar nicht zugelassen ist.
AufRerdem bereiten natiirlich die zahlrei-
chen pharmakokinetischen Interaktio-
nen von Carbamazepin bei einer kombi-
nierten Behandlung spezielle Probleme.
Beziiglich Valproat gibt die Inkonsistenz
der Studienergebnisse den Ausschlag fiir
die auch hier zuriickhaltend kritische
Bewertung durch die Leitlinienkommis-
sion. Bei Aripiprazol werden das ver-
mehrte Auftreten von exzitatorischen
Symptomen bis hin zur Akathisie, bei
Olanzapin die besonders ausgeprigte Ge-
wichtszunahme, bei Quetiapin die meta-
bolischen Veranderungen als die Anwen-
dung limitierende Faktoren genannt.

Fiir das 2010 von der EMA nur zur Be-
handlung der Manie zugelassene ,Anti-
psychotikum* Asenapin wird aufgrund der
sehr beschriankten Studienzahl und der
Unklarheiten beziiglich des Nutzen und
Risikos einer Langzeitbehandlung nur
eine sehr zuriickhaltende Empfehlung
ausgesprochen, was sich mit der kriti-
schen Bewertung durch die AkdA deckt:

,In der zugelassenen Indikation zeigte
Asenapin eine geringere Wirksamkeit als
Olanzapin, bei nicht verbessertem Si-
cherheitsprofil. Damit ist kein therapeu-
tischer Vorteil gegeben. Aufgrund unzu-
reichender Wirksamkeit wurde es in der
ebenfalls beantragten Indikation Schizo-
phrenie nicht zugelassen.“(7).

1 Eine zusammenfassende Darstellung der Lithiumt-
herapie wird in Kiirze in AVP erscheinen.



Die NNTs bezogen auf eine Remission
oder Ansprechen nach 3 Wochen liegen
fiir die meisten Substanzen je nach Stu-
die zwischen ca. 4 und 9, fiir Asenapin bei
6 bis 12. Wegen der Gefahr einer QTc-
Zeit-Verlangerung und dem Auftreten
von Torsade de Pointes soll Haloperidol
in hoheren Dosen auch nicht mehr in-
travenos appliziert werden (8).

Die Ergebnisse der Meta-Analyse von Ci-
priani et.al. (5) decken sich in vielen,
aber nicht in allen Punkten mit den
Schlussfolgerungen der S-3-Leitlinie.
Die Autoren fanden fiir die Antikonvulsi-
va Topiramat und Lamotrigin sowie fiir
Gabapentin keine von Placebo unter-
schiedliche antimanische Wirksamkeit.
Den grofdten Effekt hatte Haloperidol,
das auch signifikant starker wirksam war
als z. B. Lithium, Carbamazepin, Valpro-
at, Aripiprazol und Quetiapin. Wirksa-
mer als Valproat waren auch Olanzapin
und Risperidon, die zusammen mit Que-
tiapin die beste Vertriglichkeit, bewertet
anhand der Abbruchraten wegen UAW,
aufwiesen. Insgesamt ergab sich meta-
analytisch eine grofRere Wirksamkeit fiir
Antipsychotika als fiir Stimmungsstabi-
lisierer. Dies stimmt tiberein mit dem Er-
gebnis einer ebenfalls 2011 publizierten
Metaanalyse von Yildiz et al. aus der Bo-
stoner Arbeitsgruppe (9) und diirfte wohl
auch allgemeiner klinischer Erfahrung

FAZIT

Wegen ihrer mangelnden Krankheit-
seinsicht stellt die Therapie akut-mani-
scher Patienten oft ein organisatori-
sches und rechtliches Problem dar. Zur
Behandlung eignen sich Stimmungssta-
bilisierer wie Lithium und Valproat oder
Antipsychotika, insbesondere solche
der zweiten Generation. Keiner der zur
Verfiigung stehenden und zugelassenen

Wirkstoffe incl. des ganz neuen Asena-
pins erhéltin der neuen S-3-Leitlinie der
Fachgesellschaft eine uneingeschrank-
te Empfehlung. Antipsychotika sind zwar
im Vergleich zu Stimmungsstabilisierern
wirksamer, eignen sich aber nichtin glei-
cher Weise fiir die oft notwendige, lang-
fristige  phasenprophylaktische  An-
schlussbehandlung.

entsprechen. In einem begleitenden Edi-
torial (10) wird freilich auch betont, dass
fur die individuelle Therapieentschei-
dung die Wirksamkeit mit den Risiken
der einzelnen Wirkstoffe und vor allem
auch mit ihrer phasenprophylaktischen
Wirksamkeit abgeglichen werden miisse.
Unter diesem Gesichtspunkt sollte die
Favorisierung von Olanzapin, Risperidon
und Haloperidol als Priméartherapie, wie
sie Cipriani et al. zum Ausdruck bringen,
wieder auf den Boden &rztlicher Vernunft
zuriickgefiihrt werden. Lithium punktet
dann bei solch integrativer Betrachtung
wieder deutlich starker.

In praxi bedingt der Umstand, dass im
Grunde keine Substanz die ideale Option
fur diese Indikation ist, haufig und zu-
nehmend eine Kombinationstherapie
(11), z. B. Lithium als Basismedikation

mit temporarer Zugabe eines Antipsy-
chotikums wie Haloperidol oder Risperi-
don und evtl. noch eines Benzodia-
zepins. Die Evidenz fiir die relative Wirk-
samkeit der Kombinationen ist insge-
samt deutlich schlechter als fiir die Mo-
notherapien und kann in der S-3-Leitli-
nie nachgelesen werden.
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Tabelle 1: Ausgewdhlte Optionen fiir eine Primértherapie bei akuter Manie.
(Bendtigte Dosierungen variieren inter- und intraindividuell. Zu den angegebenen therapeutischen Blutspiegelbereichen vgl. (12)).

Lithiumsalze:  12-18 mmol/Tag (bei normaler Nierenfunktion); danach Dosis entsprechend standardisiertem 12 Std.-Blut-
spiegel eintitrieren. Zielwert : 0,8—1,0 (nur kurzzeitig bis 1,2) mmol/I. Initial engmaschige Blutbildkontrollen.

Valproinsaure: 500-1500 mg/Tag. Angestrebter Blutspiegel: 50-100 ng/ml; in der akuten Manie gelegentlich bis 120 ng/ml
moglich. Nicht bei Patientinnen, bei denen Schwangerschaft nicht sicher auszuschlief3en ist. Kontrolle der
Leberfunktionswerte!

Haloperidol: 6-15 mg/Tag in 3 Einzeldosen p.o. Moglichst nicht i.v. (Cave QTc-Zeit-Verlangerung) Blutspiegel 1-10 ng/ml.

Risperidon: 4-10 mg/Tag in 2 Einzeldosen. Blutspiegel incl. Metabolit 20—60 ng/ml. Cave kardiale UAW.

Olanzapin: 5-20 mg/Tag. Blutspiegel 20-80 ng/ml. (Ist auch zur Phasenprophylaxe zugelassen, aber nur im Falle eines
Ansprechens der akut-manischen Phase. Cave Gewichtszunahme, Diabetes!

Quetiapin: 400-800 mg/Tag. Blutspiegel 100-500 ng/ml. Bei Einnahme von Retard-Praparat am Abend muss bei Blutab-
nahme am Morgen mit ca. doppelt so hohen Blutspiegeln gerechnet werden. (Ist auch zur Phasenprophylaxe
zugelassen, wenn zuvor eine Besserung der akut-manische Phase erfolgte.) Cave Gewichtszunahme und me-
tabolisches Syndrom.

In der Praxis wird oft fiir begrenzte Zeit zusatzlich Lorazepam. 3—-6 mg/Tag eingesetzt, obwohl hierfiir keine Zulassung besteht.

Cave Interaktion mit Valproat (Lorazepam-Dosis halbieren)!
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Fastenkuren’

Nach Weihnachten oder dem Karneval
und vor Ostern kommen viele Men-
schen, auch solche, die nicht religios
sind, auf die Idee, dass Fasten eine gute
Sache sein konnte. Beim Fasten steht der
Gedanke der ,korperlichen Reinigung®
und ,,Umstimmung® im Raum (1). Beim
,Heilfasten“ soll diese Umstimmung be-
stehende Krankheiten zumindest giin-
stig beeinflussen, wenn nicht gar heilen.
In Deutschland war es vor allem der Arzt
Otto Buchinger (1882-1970), der das
Fasten propagierte. Beim Fasten soll
eine ,biologische Entgiftung“ erfolgen,
die ,Schlacken“ sollen entfernt werden.
Was das fiir ,Schlacken” sind und wo sie
sitzen, ist der wissenschaftlichen Medi-
zin nicht bekannt. Beztiglich der irrigen
Vorstellung, dass wir uns fortlaufend gif-
tige Stoffe durch unser Essen zufiihren,
sei auf einen vorangegangenen Artikel
(2) verwiesen.

Entschlieft man sich bei Ubergewicht
zu einer Fastenkur, so kann es sehr niitz-
lich sein, aus dem Alltag herauszukom-
men, keine Arbeit, keine Familie um sich
herum und stattdessen viel Beschafti-
gung mit sich selbst zu haben.

Oft wird die Fastenkur so durchgefiihrt:
Nach drei Ubergangstagen mit kalorien-
reduzierter Kost folgt dann das eigentli-
che Fasten. Am ersten Fastentag wird
eine ,Darmreinigung”, entweder mit
Glaubersalz oder Einldufen durchge-
fiihrt. Es werden dann 2-3 mal am Tag
kalorienfreie oder sehr kalorienarme
elektrolythaltige Flissigkeiten — Ge-
miisebrithe, Fruchtsifte — angeboten.
Schlief3lich wird der Tagesablauf durch
Gymnastik, Wandern, Schwimmen und
physikalische Anwendungen wie Massa-
ge aufgelockert. Therapeutisches Fasten
soll etwa drei Wochen dauern. Stark
Ubergewichtige konnen es linger aus-
halten. Ein normalgewichtiger Mensch
tiberlebt ohne Nahrung etwa 60 Tage
(ohne Fliissigkeiten allerdings nur etwa
3-4 Tage).

Mit dem Stoffwechsel funktioniert die
Sache etwa so: nachdem die Kohlenhy-
dratereserven innerhalb von Stunden

aufgebraucht sind, greift der Korper auf
sein Fett zuriick. Weil sich aber dies nur
langsam mobilisieren ldsst, miissen
auch die Eiweifdreserven den Energiebe-
darf mit decken. Dies bedeutet, dass es
zum Verlust an Muskulatur kommt. Die
Gewichtsabnahme betragt tiglich etwa
150-450 g. Anfangs ist der erreichte Ge-
wichtsverlust starker, da es dabei zu
einer Flussigkeitsausscheidung kommt.

Zusammenstellung von
Begriffen, die einem wissen-
schaftlich denkenden Arzt
Verstandigungsschwierigkeiten
bereiten:

Aufbaunahrung
Biologische Entgiftung
Darmgifte

Darmreinigung
Friihjahrsmiidigkeit
Immunstirkung

— Schlacken

— Stirkung der Abwehrkrifte
— Umstimmung

— Wellness

Wie eindrucksvoll solche Kuren wirken
konnen, sei an einem Beispiel aus der
Praxis erldutert:

Ein 48 Jahre alter, 178 cm grof3er, 122 kg
schwerer Lehrer kommt in eine Kuran-
stalt, und wird, wie oben dargestellt be-
handelt und mit einem Gewicht von 110
kg nach ca. 4 Wochen entlassen. Sein
Blutdruck betrug vor der Behandlung
unter der Gabe von Antihypertensiva
185/140 mm Hg, nach Behandlung ohne
Medikamente 140/80. Das Gesamt-Cho-
lesterin fiel von 380 mg/dl auf 148 mg/dl,
die Gesamtlipide von 655 mg/l auf 97
mg/l, die Harnsaure von 9,02 mg/dl
(unter 300 mg Allopurinol) auf 4,8 mg/dl
(ohne Allopurinol), der Blutzucker
niichtern (unter oraler Therapie) von
349 mg/dl auf 105 mg/dl (ohne Therapie)
und das HB A,. von 14,6 auf 9,5. Dieser
Erfolg ist spektakuldr aber nicht sin-
guldr.

Das Traurige an der Sache ist aber der
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,Jojo-Effekt”, tiber den bereits Wilhelm
Busch in seiner Knopp-Trilogie berich-
tet: Tobias Knopp, seinem tibergewichti-
gen Protagonisten, gelingt es in 14 Tagen
durch Glaubersalz und viel Bewegung
gut abzunehmen, aber nach 14 Tagen hat
er sein altes Gewicht wieder. Mit anderen
Worten: man kann einer solchen Fasten-
kur nur dann zustimmen, wenn zumin-
dest die bescheidene Hoffnung besteht,
dass danach durch eine Umstellung auf
eine verniinftige Erndhrung der Erfolg
des Fastens stabilisiert wird. Ansonsten
ist das im Falle eines Sanatoriums-Auf-
enthaltes angewandte Geld zum Fenster
hinausgeworfen. Das ,Danach“ muss
also sorgfiltigst geplant werden — mit
Einbeziehung der Angehérigen.

Ubrigens: Der oben genannte Lehrer
hatte seine alten Werte innerhalb von 8
Wochen ,miihelos“ wieder erreicht.

Dieses ,Heilfasten“ ist in vieler Hinsicht
modifiziert worden. Da gibt es einmal die
Methode nach Buchinger, dann die Me-
thode Mayr, die Schrothkur und viele an-
dere Varianten. Sehr sinnvoll ist es beim
Null-Kalorien-Fasten, dafiir zu sorgen,
dass das korpereigene Eiweifd (also vor
allem die Muskulatur) nicht angegriffen
wird. Dies kann in gewissem Umfang ver-
mieden werden durch taglich etwa 500
ml Buttermilch oder ein Ei. Der Ge-
wichtsverlust wird durch diese Gabe von
wenigen Kalorien kaum vermindert.

Entscheidend ist nach Erkenntnissen
des Hirnforschers, Internisten und Dia-
betologen A. Peters (3) nicht die beson-
dere Art der Reduktionsdiit, von denen
es hunderte verschiedene gibt, sondern
die erforderliche und dauerhafte Umpro-
grammierung des Gehirns beziiglich der
Wirkungen der diversen, Glukose-Hun-
ger auslosenden Stressoren und der ent-
sprechenden Botenstoffe. Die dazu not-
wendige Balance von ,normalem“ Hun-
ger bzw. ,normalem* Sittigungsgefiihl

1 Wir bitten unsere Leser, diesen Artikel mehr als
Essay denn als wissenschaftliche Abhandlung aufzu-
fassen.



und mit dem vom Gehirn angestrebten
Wohlgefithl muss neu erworben, ,vom
Gehirn erlernt werden. Die hierfiir in
mindestens 2 Millionen Jahren beim
Menschen (aber auch bei Tieren) in der
Evolution entstandenen detaillierten
Mechanismen der hirnwirksamen Bo-
tenstoffe in Verbindung mit Kortisol und
Katecholaminen (stresssteuernd), Or-
exin aus dem lateralen Hypothalamus
(Glukose primar fiir das Gehirn einfor-
dernd), Leptin aus den Fettzellen (bei
Adipositas ,Sattsein“ meldend, wird
durch Orexin bei Glukosemangel vom
Hirn tiberspielt) und schlieRlich auch
Dopamin (als ,,Gliickshormon* bei der
angestrebten Befriedigung wirksam)
und weitere Botenstoffe mit ihren Re-
zeptoren steuern das hoch differenzierte
System der Ausbalancierung von hirn-
energetischer und emotionaler Homo-
ostase.

Hierbei konnen auch immer wieder
Falschsignale die Balance storen. In der
westlichen Zivilisationsnahrung wird
unser Geschmacksempfindens durch
hinzugefiigte  Farben, Diifte, Ge-
schmicker, Sussungsmittel, Salze,
Phosphate, Rostaromen, Fremdaromen
usw. manipuliert, was zu einer dauerhaf-
ten Umprogrammierung unserer eigent-
lichen Bediirfnisse fiihrt. Auch Medika-
mente (Kortison, Sulfonylharnstoffe,
Antidepressiva, Opioide, Amphetamine)

FAZIT

Fastenkuren,am bestenin einem Sana-
torium, also in einer veranderten Um-
gebung, unter einem sanften Druck und
arztlicher Aufsicht durchgefiihrt, kon-
nen zu spektakuldren Besserungen
des metabolischen Syndroms fiihren,
wofiir ein Beispiel gebracht wird. Sinn-
voll sind solche Fastenkuren jedoch
nur, wenn fiir eine verniinftige
Erndhrung nach der Kur gesorgt wird
und zusétzlich eine befriedigende Ba-
lance der emotionalen und hirnenerge-
tischen Homdostase mit Stabilisierung
des Kdrpergewichts dauerhaft erreicht
werden kann. Das bedeutet in erster
Linie, dass der Betroffene lernen muss,
die Stresssituationen in seinem Alltag
zu bewadltigen, ohne sténdig auf die Er-
satzbefriedigung ,Essen” zu verfallen.
Ansonstenistdie Kurwegen des ,,Jojo-
\Effektes" vergebens.

J

sowie Drogen (Alkohol, Koffein, Canna-
bis) konnen die endogene Balance von
hirnenergetischer und emotionaler
Homoostase durcheinander bringen.

Als die eigentliche und tiefergehende
Storung dieser Balance wurde in der
»Selfish-Brain-Theorie“ (selfish = egoi-
stisch) (3) erkannt, dass ihr eine allge-
meine Stresskrankheit mit erhohtem

endogenen Kortisol zugrunde liegt, wo-
durch das Hirn, das stets eine vordring-
liche Glukose-Selbstversorgung im Kor-
per durchsetzt, die entsprechenden Be-
durfnisse falsch programmiert.
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Grippe: Impfstoffeinsparung mit besserer Schutzwirkung

Die gute immunogene Wirkung intra-
dermaler Impfungen beruht auf der Im-
munpotenz der Dermis. Bereits geringe
Impfdosen induzieren eine ausgeprigte
Immunantwort. Dendritische Zellen in
der Haut nehmen offenbar eine Schliis-
selfunktion bei der Auslésung einer boo-
sterfahigen T-Zellimmunitat ein, die als
Grundlage eines nachhaltigen Impf-
schutzes betrachtet werden kann (1).

Seit einiger Zeit erfreut sich die intrader-

male Applikation von Influenza-Spalt-
impfstoffen zunehmender Beliebtheit.

Im Februar 2009 erteilte die Europai-
sche Arzneimittelbehorde EMA (Europe-
an Medicine Agency) die Marktzulassung
fiir die intradermal applizierbaren triva-
lenten Influenza-Spaltimpfstoffe Intan-
za®/IDflu®. Grundlage fiir die Zulassung
war eine klinische Studie an etwa 7.000
Erwachsenen im Alter zwischen 18 und
59 bzw. von > 60 Jahren (2;3).

Beide Impfstoffe sind hinsichtlich Zu-
sammensetzung, Effektivitit und Si-
cherheit gleich. Intanza®/IDflu® ist mit
9 pg Antigengehalt (Hamaglutinin) fiir

Erwachsene zwischen 18 und 59 Jahren
und Intanza®/IDflu® mit 15 pg fiir Perso-
nen ab 60 Jahren zugelassen.

Jahrliche Influenza-Epidemien fiihren
zu 3-5 Millionen schweren Erkrankun-
gen und bis zu 500.000 Todesfillen
weltweit (WHO, (3)). Altere Menschen
haben erfahrungsgemaf? ein tiberdurch-
schnittliches Risiko influenzabedingter
Komplikationen. Dariiber hinaus altert
auch das Immunsystem — Immunsenes-
zenz — und bedarf bei Impfungen einer
starkeren Immunstimulation.
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Studien an Kindern und Jugendlichen
sind bislang nicht durchgefiihrt worden.
Deshalb ist der Impfstoff fiir diese Alters-
gruppe nicht zugelassen.

Mit einem geeichten Mikroinjektionssy-
stems — Intanza® ist als Fertigspritze mit
einer 1,5 mm langen und diinnen Mikro-
nadel auf dem Markt — werden 0,1 ml
streng intradermal injiziert.
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FAZIT

Studien haben gezeigt, dass mit intra-
dermal applizierten Dosen von Intan-
za®/IDflu®, einem Influenza-Spaltimpf-
stoff bei Erwachsenen (18 bis 59 Jahre)
und bei alteren Menschen (> 60 Jahre)
eine hinreichend hohe Immunantwort
zu erreichenist. Derintradermale Influ-
enzaimpfstoff erscheint fiir ltere Per-
sonen vorrangig geeignet.

Prof. Dr. med. B. Schneeweifs, Berlin
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Antihypertensiva und Gicht

In den USA haben 74 % aller Patienten
mit Gicht eine Hypertonie (1). Dies legt
die Vermutung nahe, dass eine gemein-
same Pathogenese und/oder eine ver-
minderte Harnsaureausscheidung be-
dingt durch hypertensive Nierenveran-
derungen fiir das gemeinsame hiufige
Auftreten eine Rolle spielen konnte.

Das Risiko fiir die Entstehung einer
Gicht kann bekanntlich durch Diuretika
verstarkt werden, aber auch Betablocker
konnen die Harnsaurespiegel erhéhen.
Calciumantagonisten und Losartan sen-
ken die Harnsaurespiegel.

In einer Datenbank von Allgemeinarzt-
praxen in England in den Jahren
2000-2007 wurden 24.768 Patienten im
Alter von 20-89 Jahren mit neu aufge-
tretener Gicht identifiziert und mit einer
Kontrollgruppe von 50.000 anderen Pa-
tienten (ohne Gicht) beziiglich der Ein-
nahme von antihypertensiver Medikati-
on verglichen (2). Die beiden Gruppen
wurden nach Geschlecht, Alter, Body
Mass Index, Anzahl der Arztbesuche, Al-
koholkonsum, Medikamentengebrauch
und Nebenerkrankungen abgeglichen.

Das relative Risiko fiir die Entstehung

einer Gicht betrug 0,83 (95 %-Konfidenz-
intervall (KI) 0,7-0,94) fiir Calciuman-
tagonisten, 0,81 (95 %-KI 0,7-0,94) fuir
Losartan, 2,36 (95 %-KI 2,21-2,52) fiir
Diuretika, 1,48 (95 %-KI 1,40-1,57) fiir
Betablocker, 1,24 (95 %-KI 1,17-1,32)
fir ACE-Hemmer und 1,29 (95 %-KI
1,16-1,43) fiir Angiotensin-II-Rezeptor-
Blocker mit Ausnahme von Losartan. Je
linger die Einnahme von Amlodipin
oder Losartan dauerte, desto geringer
war das Risiko: Amlodipin-Behandlung
< 1 Jahr: 1,02, 1-1,9 Jahre: 0,88, 2 und
mehr Jahre 0,75. Fuir Losartan: lauteten
die gleichen Zahlen 0,98, 0,87 und 0,71.

Das relative Risiko bei Gicht fiir hyper-
tensive Patienten allgemein betrug 1,99
(95 %-KI 1,92-2,06).

Betrachtet man Kombinationstherapi-
en, so konnte die auf die ACE-Hemmer
zurlickgehende Risikoerh6hung durch
die Gabe von Calciumantagonisten an-
scheinend ausgeglichen werden 1,13 (95
%-KI10,96-1,32).

Calciumantagonisten vermogen die re-
nale Harnsaureausscheidung zu er-
hohen, wahrscheinlich durch Erhohung
der glomeruldren Filtrationsrate und
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der verminderten Riickresorption von
Na-trium und Harnsdure im proximalen
Tubulus. Losartan scheint dhnlich wie
Probenecid durch Hemmung der
Harnsaurertickresorption urikosurisch
wirksam zu sein. Diese Eigenschaft ist
wohl unabhéngig vom Renin-Angioten-
sin-System, da andere AT-II-Blocker
diese Eigenschaft nicht besitzen.

Diuretika fithren siamtlich zu einer ver-
mehrten Riickresorption von Harnsdure
im proximalen Tu-bulus. Unklar ist,
warum Betablocker, ACE-Hemmer und
Angiotensin II-Rezeptorenblocker den
Harnsaurespiegel erhohen sollen. Insge-
samt muss auf die beschrinkte Aussage-
fahigkeit solcher retrograder Studien
hingewiesen werden.

Patienten mit einem hohen Risiko fiir
Gicht kénnten von der Bevorzugung von
Calciumantagoni-sten und Losartan in
ihrer antihypertensiven Medikation pro-
fitieren. In epidemiologischen Studien
werden hohe Harnsaurespiegel immer
wieder mit einem erhohten Risiko fiir
Schlaganfall, Diabetes, Hypertonie und
Entstehung einer Niereninsuffizienz in
Zusammenhang gebracht. Daher konnte
theoretisch eine Senkung der Harnsau-



FAZIT

Diuretika erhohen das Risiko, eine
Gicht zu bekommen, dosisabhédngig
deutlich (6 Falle pro 1000 Patientenjah-
re), Betablocker, ACE-Hemmer und An-
giotensin II-Rezeptorenblocker mode-
rat (1-2 Félle pro 1000 Patientenjahre),
wéahrend Calciumantagonisten und
Losartan das Risiko vermindern. Insge-
samt bediirfen —praktisch gesehen—in
diesem Zusammenhang nur die Diure-
tika der Aufmerksamkeit— eine nicht so
ganz neue Erkenntnis.

respiegel die kardiovaskuldre und renale
Prognose von Patienten verbessern (3).
Die bisher vorliegenden Endpunktstudi-
en zu Calcium-antagonisten und Losar-
tan rechtfertigen diese Hoffnung jedoch
nicht.
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Rivaroxaban bei symptomatischer Lungenembolie

Rivaroxaban (Xarelto® 10 mg Filmtablet-
ten), ein direkter oral wirksamer Faktor
Xa-Inhibitor, wurde bereits am 30. Sep-
tember 2008 zur Prophylaxe vendser
Thromboembolien (VTE) bei erwachse-
nen Patienten nach elektiven Hiift- oder
Kniegelenksersatzoperationen zugelas-
sen. Die zulassungsrelevanten Studien
waren RECORD 1, 2 und 3. Es folgten Zu-
lassungen fiir die Schlaganfallprophyla-
xe infolge von nicht-valvulirem Vor-
hofflimmern (ROCKET-AF) sowie fiir die
Akutbehandlung und Sekundarprophy-
laxe der tiefen Venenthrombose (EIN-
STEIN-DVT).

Der Vorteil von Rivaroxaban ist, dass
weder Injektionen wie bei den Heparinen
oder ein engmaschiges Monitoring der
Gerinnungsparameter wie bei Warfarin
erforderlich sind.

EINSTEIN-PE

In dieser offenen randomisierten Nicht-
Unterlegenheitsstudie  (noninferiority
trial) (1) wurden bei Patienten mit Lun-
genembolie und/oder tiefer Venen-
thrombose Rivaroxaban gegen die Stan-
dardtherapie mit dem niedermolekula-

ren Heparin Enoxaparin und den Cu-
marinderivaten Warfarin oder Aceno-
coumarol getestet (Tabelle 1).

Hinsichtlich der Wirksamkeit ist Rivaro-
xaban der Standardtherapie nicht unter-
legen (p = 0,003 gilt fiir Nicht-Unterle-
genheit).

Grofe Blutungen traten unter der Stan-
dardtherapie etwas haufiger auf. Hin-
sichtlich des klinischen Netto-Effektes
unterscheiden sich die Therapieschema-
ta nicht. Wie complient die Patienten
unter Praxisbedingungen mit Rivaroxa-

Tabelle 1: EINSTEIN-PE (-Pulmonary Embolism) 2012 (modifiziert nach 1)

4832 Patienten (58 + 7 Jahre, 53 % Minner) mit akuter symptomatischer Lungenembolie und mit symptomatischer tiefer
Venenthrombose (25 %) wurden randomisiert: Rivaroxaban (15 mg zweimal taglich tiber 3 Wochen, gefolgt von 20 mg einmal

taglich) versus Standardtherapie (Enoxaparin 1.0 mg/kg zweimal taglich. Plus Warfarin oder Acenocoumarol 48 Stdn. nach der
Randomisation. Enoxaparin wurde abgesetzt .bei INR > 2.0 fiir zwei Tage). Primarer Wirksamkeitsendpunkt: erneute symptoma-
tische venose Thromboembolie. Primarer Sicherheitsendpunkt: GrofRe oder klinisch relevante kleine Blutung. Dauer 12 Monate.

Ereignis Rivaroxaban Standardtherapie HR (95 % CI) P
(n=2419) (n=2413)

% %
Erneute venose Thromboembolie 2,1 1,8 1,12 (0,75-1,68) 0,003
Grof3e Blutung 1,1 2,2 0,49 (0,31-0,79) 0,003
Klinisch relevante kleine Blutung 9,5 9,8
Klinischer Netto-Effekt 3,4 4,0 0,85 (0,63-1,14) 0,28
Tod 2,4 2,1 1,13 (0,77-1,65) 0,53

HR: Hazard Ratio  CI: Konfidenzintervall ~ INR: International normalized ratio
Netto-Effekt: Venose Thromboembolie plus grof3e Blutung
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FAZIT

Rivaroxaban ist der Standardtherapie
(Enoxaparin plus Warfarin) bei Patien-
ten mit akuter symptomatischer Lungen-
embolie mit oder ohne symptomati-
scher tiefer Venenthrombose nicht un-
terlegen. Das Nutzen-Schaden-Profil

(Netto-Effekt) unterscheidet sich nicht.
J

ban umgehen, wenn das intensive Moni-
toring entfillt, bleibt abzuwarten.
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Die interstitielle Zystitis — das Syndrom der schmerzhaften Blase

Die interstitielle Zystitis (IC) gilt als sel-
tene Erkrankung. Man schitzt aber, dass
in den USA 1,2 Millionen Frauen und
82.000 Manner an diesem Syndrom lei-
den. Dies wire bei 150 Millionen US-
Frauen immerhin fast 1%. Das Syndrom
ist gekennzeichnet durch Dysurie, Polla-
kisurie, Schmerzen im Beckenbereich
und Dyspareunie. Der Patient hat bereits
bei geringer Blasenfiillung das Gefiihl,
unbedingt urinieren zu miissen und
fiihlt danach eine Erleichterung. Insge-
samt ist der Beschwerdekomplex von
dem der akuten unkomplizierten Harn-
wegsinfektion nicht zu unterscheiden.
Zum Unterschied zur bakteriellen Zysti-
tis, die ja haufig auch spontan ausheilt,
halten die Beschwerden andauernd an.

Wahrend man frither die interstitielle
Zystitis als eigenes Krankheitsbild
ansah, wird heute der Begriff IC/PBS (in-
terstitial cystitis / painful bladder syn-
drom) verwendet, weil das histologische
Charakteristikum der IC, eine Entziin-
dung, die auch das Interstitium betrifft,
nicht in jedem Falle zu erheben ist. Auf
die Dauer kann die Erkrankung zu aus-
gedehnten Narben in der Blase und
damit zu einer Induration ihrer Wéande
fuhren. Uber die Ursache der Erkran-
kung kann bisher nur spekuliert werden.
Zur Diskussion steht, dass das Blasen-
epithel fiir das Kalium des Urins durch-
lassig wird, und dass das Kalium im In-
terstitium zur Entziindung fiihrt. Der
Kaliumgehalt des Urins liegt bei 40—140
mval/l, wihrend bekanntlich das norma-

le Plasmakalium etwa 3,6-4,8 mval/l
betragt.

Nach dem heutigen Kenntnisstand ist
das Leiden keine Prdcancerose: Es ist
nicht mit einem gesteigerten Risiko fiir
den Blasenkrebs verbunden.

Die Diagnose einer IC/PBS kann nur
durch Ausschluss anderer Leiden (Infek-
tion, Tumor, Fremdkorper) gestellt wer-
den. Aus praktischen Griinden ist wie
folgt vorzugehen:

— Da sich der Patient mit den Beschwer-
den wie bei einer (evtl. chronischen)
Zystitis vorstellt, ist zunachst eine
bakterielle Infektion auszuschlieRen.
Dies sollte durch eine Blasenpunktion
erfolgen (Goldstandard). Ein relativer
Hinweis liegt vor, wenn wiederholte
Mittelstrahl-Urinkulturen steril waren
und eine antibakterielle Therapie er-
folglos blieb.

— Ein weiterer Hinweis ergibt sich beim
wiederholten Befund einer Erythrozyt-
urie (> 10 Ery/microl) /Mikrohamatu-
rie ohne oder mit nur geringer Leuko-
zyturie.

— Die Diagnose ,Interstitielle Zystitis“
ist eine pathologisch-histologische
Diagnose, die anhand von Biopsien aus
den auffilligen Bereichen der Blase ge-
stellt wird. Es kann aber auch sein,
dass nur die Schleimhaut und nicht
auch das Interstitium betroffen ist.
Einer solchen Mehrfach-Biopsie der
Blase in Narkose geht immer die Harn-
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r6hren-Blasenspiegelung voraus, die
Tumore, Blasensteine und Fremdkor-
per ausschlief3t.

Therapie

Wie bei einer Erkrankung mit ungeklar-
ter Ursache zu erwarten, gibt es keinen
allgemein anerkannten therapeutischen
Ansatz. Es stehen reichlich Metaanaly-
sen und Richtlinien (1-5), zur Verfi-
gung, auf die im Weiteren verwiesen
wird. Es sind klaglich wenige und keine
guten Originalarbeiten vorhanden. Dies
wohl, weil die Erkrankung selten ist und
sich bisher kein Pharma-Unternehmen
zur Durchfithrung groflerer RCTs ver-
anlasst sah.

Intravesikale Behandlung

Das einzige Medikament, das von der
FDA in dieser Indikation zugelassen ist,
ist Dimethylsulfoxid (DMSO). Es ist in
den USA unter dem Namen Rimso-50°
im Handel. In Deutschland ist es bisher
nicht zugelassen. Es werden 50 ml einer
50 %igen Losung durch einen Katheter
in die Blase eingefiillt und dort 15 min
belassen, danach ausgespiilt. Die Be-
handlung wird wochentlich durchge-
fithrt und 6 bis 8-mal wiederholt. Gut an-
geleitete und motivierte Patienten kon-
nen die Behandlung auch selbst durch-
fithren. Die Wirkung wird so erklart: Die
Substanz durchdringt das Gewebe der
Blase und wirkt dort antiphlogistisch
und analgetisch. Da sie auch spasmoly-



tisch wirkt, werden auch die Pollakisurie
und Dysurie positiv beeinflusst. Als UAW
tritt ein (harmloser) knoblauch-ahnli-
cher Geschmack und Geruch der Atem-
luft auf. Dieser halt etwa sieben Stunden
an. In Tierversuchen ergeben sich als
UAW Kataraktbildungen, die beim Men-
schen bisher nicht beobachtet wurden.
Kontrollen des Blutbildes und der
Leber— und Nierenfunktion werden an-
geraten. Es wurden hohe Erfolgsquoten
in einer placebokontrollierten, aller-
dings sehr kleinen Studie von 33 Patien-
ten berichtet. Grofdere Studien liegen
nicht vor.

Orale Bandlung

Pentosanpolysulfat, in Deutschland zur
Behandlung der Claudicatio intermit-
tens angeboten, ist seit 1996 in der Indi-
kation IC/PBS in den USA, nicht aber in
Deutschland zugelassen. Wie die Sub-
stanz wirken soll, ist unklar. Nach ver-
schiedenen zum Teil methodisch nicht
tiberzeugenden Untersuchungen profi-
tieren nur 30 % der Patienten von dieser
teuren Therapie. Die Substanz wird im
Allgemeinen gut vertragen. Ist nach
einer Behandlung von sechs Monaten
keine Besserung eingetreten, sollte die
Therapie abgesetzt werden.

Es wird auch tiber eine Wirksamkeit von
Cimetidin (Generika) berichtet, 300 mg
2 x tgl. Hierdurch soll es in 44 — 57 % der
Falle zu einer Besserung kommen, die
tiber Jahre anhilt. Wie diese die Ma-
gensaureproduktion hemmende Sub-
stanz diese Wirkung entfalten kann,
bleibt unklar.

Kleinere Beobachtungsstudien zeigten
eine Wirksamkeit von Cyclosporin A.

Amitryptilin (Saroten® u. a.) soll nach
einer allerdings zahlenmafig sehr klei-
nen randomisierten Studie zu einer
Besserung der Pollakisurie und der
Nykturie fithren. Gegeben wurden 25 mg
Amitryptilin, langsam nach Vertraglich-
keit hoher dosiert auf maximal 100 mg.
Naturgemafd kann es sich bei der Gabe

FAZIT

Die interstitielle Zystitis / das Syndrom
der schmerzhaften Blase (IC/PBS) ist
eine wohl doch nicht so seltene Erkran-
kung, wie bisher vermutet. In den USA
wird ihre Haufigkeit auf knapp 1 % der
Frauen geschatzt. Sie befllt rund 10-mal
mehr Frauen als Manner. Der Beschwer-
dekomplexistvon dem der unkomplizier-
ten Harnwegsinfektion nicht zu unter-
scheiden, spricht aber auf Antibiotika
nicht an. Die Ursache ist unklar. Die Dia-
gnose ist nur durch Ausschluss zu stel-

len und schlieBt Biopsien zwingend ein.
Eine allgemein zu empfehlende Therapie
existiert bisher nicht. Oral kommt Pento-
sanpolysulfat, Cimetidin und Amitryptilin
in Frage (alle bei uns in dieser Indikation
nicht zugelassen). Blaseninstillationen
mit DMSO (in Deutschland nichtim Han-
del) sollen erfolgreich sein. Die Ergeb-
nisse stiitzen sich allerdings nur auf eine
sehr kleine Studie. Die Studienlage ist
insgesamt unbefriedigend.

von Amitryptilin nur um eine sympto-
matische Therapie handeln.

Alle hier genannten Mittel zur oralen Be-
handlung sind in Deutschland in dieser
Indikation nicht zugelassen, so dass, da
auch DMSO bei uns nicht im Handel ist,
der Arzt ,de jure“ tber keine Behand-
lungsoption verfiigt.

Andere Therapieansitze

Natiirlich wurden Versuche mit den gian-
gigen Analgetika (Ibuprofen, ASS) unter-
nommen, jedoch mit maRigem Erfolg.
Bei schwersten Schmerzen miissen u. U.
Opioide eingesetzt werden. Uber Erfolge
diatetischer Mafdnahmen wird nicht be-
richtet.
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Arzneimittel — kritisch betrachtet

Omega-3-Fettsauren — eine unendliche Geschichte

Zur Erinnerung: Omega-3-Fettsduren
sind mehrfach ungesattigte Fettsduren,
z. B. Eicosapentaensiure (EPA) und Do-
cosahexaensiure (DHA), die auch als
Ethylester im Handel sind, z. B. Oma-
cor®.

Unter Bezug auf drei solide prospektive
Studien (OMEGA und ALPHA OMEGA
bei Herzinfarkt und GISSI-HF bei Her-
zinsuffizienz) hatten wir dezidiert for-
muliert, dass die Komedikation von
Fisch6l zu einer leitliniengerechten
Standardtherapie weder nach einem
Herzinfarkt noch bei Herzinsuffizienz
einen Zusatznutzen bringt (1). In den
»Therapieempfehlungen der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzte-
schaft, Fettstoffwechselstérungen® (2012,
Seite 30) wird ausgefiihrt: ,,...dass die
Datenlage eine Empfehlung zur Behand-
lung von Patienten mit Risiko fiir kardio-
vaskulare Erkrankungen nicht rechtfer-
tigt®.

Jetzt erschien eine aktuelle Meta-Analy-
se, in der 14 randomisierte, doppelblin-
de, Placebo-kontrollierte Studien ausge-
wertet wurden (2). Ausgewertet wurden
die Daten von 20.485 Patienten (40-80
Jahre, 78 % Mainner) mit kardiovas-

kuldren Erkrankungen. 10.226 Patien-
ten wurden in die Interventionsgruppe
(EPA oder DHA, 0,4 bis 4,8 g taglich),
10.259 Patienten in die Placebogruppe
(Olivenol, Sonnenblumenol, Maisol
u. a.) randomisiert. Die Behandlungszei-
ten reichten von 1,0 bis 4,7 Jahre. Die
Ergebnisse werden in Tabelle 1 darge-
stellt. Es wird deutlich, dass Fischol im
Rahmen einer Sekundirpravention
nicht wirksamer ist als Placebo. Das war
zu erwarten. Aber nun wurde es uns aus
stidkoreanischer Sicht bestatigt.

Bei der Industrie scheint die Botschaft
inzwischen angekommen zu sein. Sie
hat ein neues Indikationsgebiet erfun-
den: , Omega-3-Fettsauren zur Unter-
stiitzung der normalen Gehirnfunktion
—auch im Alter... Mit 200 mg DHA und
300 mg EPA... Nur eine Kapsel taglich“
(Quelle: Super TV 20/2012, S. 20, Rekla-
me von Doppel herz®).
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Tabelle 1: Meta-Analyse zum Einfluss von Fischdl im Rahmen der Sekundarpravention kardiovaskula-
rer Erkrankungen (modifiziert nach (2))

Ereignis Studien RR 95 % CI
n

kardiovaskulir (total) 14 0,99 0,98-1,09
kardiovaskular (Tod) 10 0,92 0,35-1,01
Tod (total) 13 0,96 0,90-1,02
Herzinfarkt (total) 11 0,81 0,65-1,01
Angina pectoris (total) 7 0,77 0,50-1,18
Herzinsuffizienz 6 0,92 0,73-1,17
Schlaganfall, TIA 7 1,13 0,77-1,66

RR: relatives Risiko  CI: Konfidenzintervall

TIA: transitorische ischdmische Attacke
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Neue Arzneimittel

Hinweise zur Erstellung der Information ,Neue Arzneimittel”

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelasse-
nen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen.

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

Dargestellt werden in der Information ,Neue Arzneimittel“ von dem Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) der European Medicines Agency (EMA) als positiv bewertete und von der Europdischen Kommission neu zugelas-
sene Arzneimittel bzw. Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und der Bewertung des Arzneimittels ist der
European Public Assessment Report (EPAR) der EMA.

Caprelsa® (Vandetanib)

Indikation

Caprelsa® ist zugelassen fiir die Behand-
lung von aggressivem und symptomati-
schem medullirem Schilddriisenkarzi-
nom (MTC) bei Patienten mit nicht re-
sektabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung. Bei Patien-
ten, deren RET'-Mutationsstatus nicht
bekannt oder negativ ist, sollte vor der
Entscheidung tiber eine individuelle Be-
handlung ein moglicherweise geringe-
rer Nutzen berticksichtigt werden.

Bewertung

Caprelsa® (Vandetanib) verlangerte das
progressionsfreie Uberleben (PFS) bei
MTC gegentiber Placebo um ca. 11 Mo-
nate. Die Verlangerung des PFS beruht
im Wesentlichen auf einem besseren
partiellen Ansprechen der Patienten
mit MTC auf Vandetanib gegeniiber
Placebo. Eine Verlangerung des Ge-
samttiberlebens (OS) durch Vandeta-
nib kann anhand der vorliegenden Stu-
dienergebnisse aus einer RCT? nicht
gezeigt werden.

Wegen seiner z. T. schwerwiegenden
oder sehr haufigen Nebenwirkungen
(z. B. posteriores reversibles Enzepha-
lopathie-Syndrom, Verliangerung des
QTc-Intervalls) wurde Vandetanib nur

fiir Patienten mit symptomatischem
und gleichzeitig aggressivem Verlauf
eines MTC zugelassen.

Mit der Zulassung war die Auflage ver-
kniipft, weitere Studienergebnisse
beim MTC vorzulegen (,conditional
marketing authorisation®). Offene Fra-
gen umfassen die optimale Dosierung
und Dauer der Therapie und die Wirk-
samkeit bei negativem RET-Status.
Wegen eines moglicherweise geringe-
ren Nutzens bei Patienten ohne RET-
Mutation wird ein entsprechender Test
bei Behandlungsbeginn empfohlen.

Pharmakologie und klinische
Studien

Vandetanib ist ein Inhibitor des vas-
kularen endothelialen Wachstumsfak-
tor-Rezeptors (VEGFR)-2 und des epi-
dermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors
(EGFR), der RET-Tyrosinkinase und der
vaskularen endothelialen Rezeptor-3-Ty-
rosinkinase. Es hemmt u. a. die Tumor-
zellen-induzierte Angiogenese und Tu-
morgefafdpermeabilitat.

Zur Zulassung wurde eine randomisier-
te, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-III-Studie vorgelegt. Patienten
mit nicht resektablem, lokal fortge-

schrittenem oder metastasiertem me-
dullarem Schilddriisenkarzinom wur-
den ab November 2006 eingeschlossen
und mit Vandetanib 300 mg (n = 231)
oder Placebo (n = 100) bis zum Krank-
heitsprogress behandelt. Darauf folgte
die Entblindung und Moglichkeit der
Open-label-Behandlung mit Vandetanib
(bis 300 mg). Eingeschlossen wurden so-
wohl Patienten mit hereditirem (87 %)
als auch mit sporadischem MTC (10 %)
und einem WHO-Performance-Status
von 0-2.57 % der Patienten hatten einen
positiven RET-Status, 2 % einen negati-
ven und bei 41 % war der Status unbe-
kannt. 95 % der Patienten hatten Meta-
stasen. Der primare Endpunkt war das
PFS in der ITT:-Population, erhoben
mittels unabhdngigem radiologischen
Review nach den RECIST*-Kriterien.
Unter den sekundiren Endpunkten
waren die objektive Ansprechrate (ORR;
Anteil Patienten mit kompletter oder
partieller Response nach RECIST) und
das OS.

1 RET =Rearranged during transfection

2 RCT= Randomised controlled trial bzw. randomi-
sierte kontrollierte Studie

3 ITT=Intention to treat

4 RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors
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Zum Zeitpunkt der Auswertung (Cut-off
am 31.07.2009) waren Patienten tiber
103 Wochen beobachtet worden. Bei
51,0 % unter Placebo und 31,6 % unter
Vandetanib war es zur Krankheitspro-
gression gekommen. Das mediane PFS
unter Placebo lag bei 19,3 Monaten. Das
PFS unter Vandetanib konnte noch nicht
berechnet werden, da noch nicht genug
Ereignisse eingetreten waren; es wurde
auf 30,5 Monate geschitzt (Hazard Ratio
[HR] 0,46; 95 % Konfidenzintervall [CI]
0,31-0,69; p = 0,0001).

Die ORR (objektive Ansprechrate) lag bei
45,0 % unter Vandetanib und 13,0 %
unter Placebo (Odds Ratio [OR] 5,48;
95 % CI 2,99-10,79; p < 0,0001). Eine
komplette Response wurde nicht nach-
gewiesen (nur partielle Response). Ein
signifikanter Effekt von Vandetanib auf
das OS konnte nicht nachgewiesen wer-
den (HR 0,98; 95 % CI 0,28-2,85). Aller-
dings wechselten viele Placebo-Patien-
ten nach Eintreten einer Progression auf
die unverblindete Vandetanib-Behand-
lung (cross-over), was die Aussagekraft
der Analyse beeintrachtigt.

Subgruppenanalysen zeigten, dass Un-
terschiede in der Wirksamkeit zwischen
Vandetanib und Placebo in der Gruppe
mit (bei Studieneinschluss bekanntem)
positivem RET-Status grofder waren
(Progressionsrate unter Vandetanib 34 %
vs. Placebo 54 %) als in der Gruppe mit
unbekanntem Status (27 % vs. 43 %).
Eine Post-hoc-Analyse bei Patienten mit
negativem RET-Status (n = 79) zeigte
nur eine numerische Uberlegenheit von
Vandetanib gegentiber Placebo auf das
PFS (HR 0,57; 95 % C10,29-1,13; p-Wert
fehlt). Bei positivem RET-Status (n =
187) war Vandetanib hingegen signifi-
kant tiberlegen (HR 0,45; 95 % CI 0,26—
0,78; p-Wert fehlt).

Wihrend der randomisierten Behand-
lungsphase trat bei 31 % unter Vandeta-
nib und 13 % unter Placebo ein schweres
unerwiinschtes Ereignis (SAE) auf, dar-
unter Infektionen (z. B. Pneumonie), ga-
strointestinale (z. B. Diarrhoe), metabo-
lische (z. B. Hyperkalzamie, Dehydrie-
rung), vaskuldre (z. B. Hypertonus) und
respiratorische SAE (z. B. Pneumonitis).
Die Einnahme ging u. a. mit dem Risiko

einer dosisabhdngigen Verlangerung der
QTc-Zeit und einer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion (Kreatinin-Erhohung)
einher. Durch die lange Halbwertszeit
(HWZ) von 19 Tagen und hiufige Diar-
rhoen unter Vandetanib haben diese Ri-
siken besonderes Gewicht. Bei 49 % der
Vandetanib- und 15 % der Placebo-Pati-
enten wurde eine Dosisreduktion oder
Unterbrechung notwendig.

Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen

Nebenwirkungen aus Studien bei Pati-
enten mit MTC:

Sehr hiufig (> 1/10): Nasopharyngitis,
Bronchitis, Infektionen oberer Atemwe-
ge, Harnwegsinfektionen, Appetitabnah-
me, Hypokalzdmie, Insomnie, Depressi-
on, Kopfschmerzen, Par- und Dysasthe-
sie, Schwindel, Hornhauttriibung, Ver-
langerung QTc-Intervall, Hypertonie,
Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Licht-
empfindlichkeit, Hautreaktionen, Pro-
teinurie, Nephrolithiasis, Asthenie,
Schmerzen, Odeme.

Hiufig (> 1/100, < 1/10): Pneumonie,
Sepsis, Influenza, Zystitis, Sinusitis,
Laryngitis, Follikulitis, Furunkel, Pilzin-
fektion, Pyelonephritis, Hypothyreose,
Hypokalidmie, Hyperkalzamie, Hypona-
tridmie, Hyperglykamie, Dehydratation,
Angst, Tremor, Bewusstseinsverlust,
Gleichgewichtsstorungen, Dysgeusie,
Sehstorung, Photopsie, Glaukom, Kon-
junktivitis, hypertensive Krise, zerebro-
vaskulare Ischamie, Epistaxis, Himoph-
tysen, Pneumonitis, Kolitis, Stomatitis,
Dysphagie, Obstipation, Gastritis, ga-
strointestinale Blutung, Cholelithiasis,
Palmar-plantares  Erythrodysésthesie-
Syndrom, Alopezie, Hamaturie, Nieren-
versagen, Pollakisurie, Fieber, Er-
hohung von GOT und GPT, Gewichtsver-
lust.

Gelegentlich (>1/1000, < 1/100): Appen-
dizitis, Staphylokokkeninfektion, Diver-
tikulitis, Abszesse der Abdominalwand,
Mangelerndhrung, Krampfanfille, Ge-
hirnédem, Katarakt, Akkomodations-
storung, (akute) Herzinsuffizienz, Reiz-
leitungsstorungen, ventrikuldre Arrhy-
thmien und Herzstillstand, Frequenz-
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storung, respiratorisches Versagen,
Aspirationspneumonie, Pankreatitis, Pe-
ritonitis, Ileus, intestinale Perforation,
fakale Inkontinenz, bullose Dermatitis,
Anurie, Wundheilungsstorung, Er-
hohung des Hb.

Nebenwirkungen aus weiteren Studien
mit Vandetanib-Monotherapie:

Torsade de pointes (TdP), Stevens-John-
son-Syndrom, Erythema multiforme,
interstitielle Lungenerkrankung, po-
steriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES).

Interaktionen, Kontraindikatio-
nen, Warnhinweise

Interaktionen:

e Vandetanib ist ein schwacher Inhibitor
von P-Glykoprotein (P-gp). Arzneimit-
tel, die tiber P-gp ausgeschieden wer-
den, wie Dabigatran oder Digoxin,
konnen in ihrem Plasmaspiegel er-
hoht werden und Dosisanpassungen
erforderlich machen.

e Vandetanib ist Inhibitor des Katio-
nentransporter 2 (OCT2). Metformin
ist ein Substrat von OCT2. Seine Eli-
mination kann deshalb vermindert
und eine Dosisanpassung notwendig
werden.

e Die gleichzeitige Gabe mit potenten
CYP3A4-Induktoren (wie Rifampicin,
Carbamazepin, Phenobarbital, Johan-
niskraut) kann die Vandetanib-Exposi-
tion vermindern und sollte vermieden
werden.

e Wechselwirkungen mit Vitamin-K-
Antagonisten sind mdglich, eine hiu-
figere Uberpriifung des INR wird emp-
fohlen.

e Gleichzeitige Anwendung mit folgen-
den Arzneimitteln, die das QTc-Inter-
vall verlangern wird nicht empfohlen.

Kombinationen mit Arzneimitteln,
die das QTc-Intervall verlingern:
Kontraindizierte Kombinationen: Cis-
aprid, Erythromycin i.v., Toremifen,
Mizolastin, Moxifloxacin, arsenhaltige
Arzneimittel, Antiarrythmika Klasse
IA /111

Nicht-empfohlene  Kombinationen:
Methadon, Haloperidol, Amisulprid,



Chlorpromazin,  Sulpirid, Zyclo-
penthixol, Halofantrin, Pentamidin,
Lumefantrin, Ondansetron.

Kontraindikationen:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der sonstigen Bestand-
teile.

Kongenitales  Long-QTc-Syndrom,
QTc-Intervall > 480 ms.

Warnhinweise:

Verordnende Arzte miissen mit der
Arztinformation und Behandlungs-
richtlinien vertraut sein. Mit jeder
Verschreibung ist ein Patientenpass
auszuhindigen.

Aufgrund einer Halbwertszeit von 19
Tagen sind kardiale UAW besonders
problematisch.

Bei Krampfanfillen, Kopfschmerzen,
Sehstorungen, Verwirrtheit, psychi-
schen Veranderungen sollte ein PRES
in Betracht gezogen und ein zerebra-
les MRT durchgefiihrt werden.
Patienten sollten sich gegen Sonnen-
licht schiitzen.

Vandetanib sollte (zeitweilig) abge-
setzt werden, wenn sich das korrigier-
te QTc-Intervall einmalig auf > 500 ms
erhoht, Toxizitit > Grad 3 nach
CTCAE’ auftritt.

Vandetanib soll nicht gegeben werden
bei Patienten mit TdP in der Vorge-
schichte, es sei denn alle Risikofakto-
ren, die zum TdP beitrugen, wurden
korrigiert.

Unterbrechung oder Abbruch der Van-
detanib-Behandlung kann erforder-
lich sein bei Herzinsuffizienz, nicht
kontrollierbarer Hypertonie, (schwe-
ren) Hautreaktionen.

EKG, Serumspiegel von Kalium, Kal-
zium und Magnesium sowie TSH soll-
ten bei Behandlungsbeginn, nach 1, 3,
6 und 12 Wochen und danach alle 3
Monate {iber mindestens ein Jahr be-
stimmt werden.

Weitere Informationen (u. a. zu uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, Ri-
siken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen {iber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europdi-

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten Keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.

Kinder und Jugendliche Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Patienten
unter 18 Jahren nicht untersucht.
Anwendung bei diesen Patienten nicht indiziert.

Patienten mit eingeschrankter Leicht eingeschrankte Nierenfunktion: Vermutlich
Nierenfunktion keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.
Mittelschwer eingeschrankte Nierenfunktion:
Anfangsdosis konnte auf 200 mg erniedrigt werden;
Sicherheit und Wirksamkeit mit 200 mg sind aller-
dings nicht nachgewiesen.

Stark eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min): Anwendung wird nicht
empfohlen, da nur begrenzte Daten vorliegen.

Patienten mit eingeschrankter Wird bei diesen Patienten nicht empfohlen, da nur

Leberfunktion begrenzte Daten vorliegen.
Eine Anderung der Anfangsdosis ist vermutlich nicht
erforderlich.

Anwendung bei Schwangeren Es besteht ein Risiko fiir fetale Anomalien oder
Fehlgeburt.

Behandlung sollte nur fortgefiihrt werden, wenn der
Nutzen fiir Schwangere das Risiko fiir den Fotus
tiberwiegt.

Anwendung bei Stillenden Es liegen keine Daten, ob Vandetanib beim Menschen
in die Muttermilch tibergeht, vor.
Kontraindiziert.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis proTag! Kosten pro Jahr [€]°

Filmtabletten 1x 300 mg® 75.254,85

Stand Lauertaxe: 01.06.2012

'Dosierung gemafd Produktinformation; 2Kostenberechnung nach Apothekenabgabepreis an-
hand des kostengiinstigsten Priparates einschlief3lich Import; *Informationen {iber Dosisre-
duktion bzw. zeitweiliges Aussetzen der Gabe sind der Fachinformation zu entnehmen.

schen Union; erstellt auf der Basis des
Europiischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Caprelsa® vom
02.03.2012.

5 CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse
Stand: 12.06.2012 Events
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Wachstumsstorungen durch Methylphenidat?

Storungen von Aktivitat und Aufmerk-
samkeit  (Hyperkinetische  Stérung
(HKS) nach ICD bzw. Aufmerksambkeits-
defizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
in der US-amerikanischen Klassifikation
DSM) manifestieren sich in der Regel im
Vorschul- oder frithen Grundschulalter
und bei vielen der Betroffenen bleibt die
Symptomatik ganz oder teilweise bis in
das Erwachsenenalter bestehen. Daraus
resultiert ein u. U. langjahriger Thera-
piebedarf. Die diagnostischen Kriterien
des HKS sind strenger gefasst als die des
ADHS, resultierend in Privalenzraten
von ca. 1,5 % respektive ca. 3-5 % im
Grundschulalter. Inhaltlich sind beide
Konzepte sehr dhnlich. HKS und ADHS,
gemischter Typ, beschreiben eine Trias
aus motorischer Hyperaktivitat, Impul-
sivitat und Aufmerksamkeitsstorungen.
Es werden aufRerdem noch ein vorwie-
gend hyperaktiv-impulsiver sowie ein
vorwiegend unaufmerksamer Typ be-
schrieben. Die Behandlung erfolgt im
Rahmen eines multimodalen Therapie-
konzepts unter Einschluss psychoedu-
kativer, verhaltenstherapeutischer und
medikament6ser Strategien, dabei ist
nicht fiir jedes Kind eine Medikation an-
gezeigt (1). Im Falle einer pharmakolo-
gischen Behandlung ist das Psychosti-
mulanz Methylphenidat (MPH) ein Mit-
tel der ersten Wahl und wird mit dieser
Indikation langjahrig eingesetzt. MPH
ist wirksam gegen alle Kernsymptome
von HKS/ADHS. Die Effektstirken der
Behandlung liegen zumeist zwischen
0,9-1,1, die NNT (number needed to
treat) bei 3—5 im Sinne eines deutlichen
Effekts (2). Haufige UAW umfassen
Schlafstorungen,  Appetitminderung,
Bauch- und Kopfschmerzen, gelegent-
lich auch innere Unruhe, Dysphorie,
Blutdruckanderungen oder Verstarkung
von Tics. Storungen von Wachstum und
Gewichtszunahme sind insbesondere bei
langerfristiger Einnahme von Interesse.

Eine wichtige Studie der letzten Jahre
tiber die Behandlung von ADHS an einer

grofden Stichprobe mit einem homoge-
nen Altersbereich (7-9 Jahre), die nach
einer Behandlungsphase von 14 Mona-
ten bis zu drei Jahre nachuntersucht
wurde (MTA-Studie) wird in zwei Meta-
analysen zu Stimulantieneffekten auf
das Wachstum (3;4) zitiert. In vier Be-
handlungsarmen wurden die Kinder
nicht-pharmakologisch, mit ,treatment
as usual“ (durchschnittliche MPH-Dosis
23 mg/Tag), kombiniert pharmakolo-
gisch  und verhaltenstherapeutisch
(durchschnittliche MPH-Dosis 31 mg/
Tag) oder intensiv pharmakologisch
(durchschnittliche MPH-Dosis 38 mg/
Tag) behandelt. Das mittlere Wachstum
in den Behandlungsgruppen betrug
6,2 cm, 5,6 cm, 4,9 cm beziehungsweise
4,3 cm mit einem geschatzten Wachs-
tumsdefizits in der am intensivsten me-
dizierten Gruppe von 1,2 cm pro Jahr (4).
Ein dhnliches Ergebnis ergab sich in den
0.g. Metaanalysen sowie einer jiingeren
Ubersichtsarbeit zu UAW von Medikatio-
nen bei ADHS (5). Unter Behandlung mit
MPH vermindert sich das Gr6f3enwachs-
tum circa um 1 cm pro Jahr wiahrend der
ersten ein bis drei Behandlungsjahre, da-
nach scheint sich der Effekt auf das
Wachstum abzuschwachen (3-5). Die
Defizite im Groflenwachstum zeigen
sich nach etwa einem Jahr der Behand-
lung, wahrend ein MPH-assoziierter Ge-
wichtsverlust bereits nach 3-4 Monaten
der Behandlung beobachtet werden
kann (4). Der Metaanalyse von Faraone
und Mitarbeitern zufolge nahm in der
groflen Mehrzahl der Studien das
Wachstumdefizit bei MPH-behandelten
Kindern tiber die Zeit hinweg ab,
wihrend die im Vergleich zu Kontrollen
niedrigere Wachstumsgeschwindigkeit
sich im Verlauf von zwei bis drei Jahren
normalisierte (3). Junge Erwachsene,
die als Kinder tiber 5-6 Jahre mit MPH
behandelt wurden, zeigten im Vergleich
zu unbehandelten Gleichaltrigen keine
Wachstumsminderung. Allerdings war
bei fast allen Behandelten die Medikation
vor dem Alter von 13 Jahren beendet
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worden (4). Vermutlich tragt hierzu
auch ein Rebound-Effekt mit beschleu-
nigtem Aufholwachstum nach Beendi-
gung der Medikation bei, der in nahezu
allen Studien, jedoch nicht in der MTA-
Studie gefunden wurde (3). Die Daten
diese Studie sind jedoch im Hinblick auf
die Abschwiachung der Wachstums-
storung bzw. einen Rebound schwierig
zu interpretieren, da zum einen zu Be-
ginn der Untersuchung sowohl vormedi-
zierte als auch nicht-vormedizierte Kin-
der eingeschlossen wurden und nach Ab-
schluss der aktiven Studienphase nach
14 Monaten die medikamenttse Behand-
lung teilweise fortgefiihrt, teilweise ab-
gesetzt und teilweise neu begonnen
wurde (3,4). Insgesamt lassen sich —
auch im Hinblick auf zunehmend ldnge-
re Phasen medikamentoser Behandlung
— derzeit keine sicheren Aussagen darii-
ber treffen, inwieweit nach langjahriger
MPH-Gabe die Endgrofe im Erwachse-
nenalter gegeniiber unbehandelten
Kontrollen reduziert ist. Die klinische
Bedeutung eines Wachstumsdefizits ist
jedoch in der Mehrzahl der Fille als ge-
ring einzuschatzen, allerdings gibt es
eine hohe interindividuelle Schwan-
kungsbreite mit unter Umstanden deut-
lichen Wachstumsdefiziten im Einzelfall
(3-5). Im Hinblick auf Aufholwachstum
durch Medikamentenpausen beispiels-
weise in den Sommerferien ist die Daten-
lage widerspriichlich. In einigen Studien
zeigte sich ein positiver Effekt auf das
Wachstum beim Aussetzen der Medikati-
onin den Sommerferien, in anderen Stu-
dien nicht bzw. erst nach wiederholtem
Aussetzen in zwei aufeinanderfolgenden
Jahren (3). Medikamentenpausen sind
aus klinischer Sicht auch nicht in allen
Fallen sinnvoll, beispielsweise, wenn
Zielsymptome der individuellen phar-
makologischen Behandlung die hyper-
aktiv-impulsive Symptomatik mit Aus-
wirkungen auf die Verhaltenssteuerung
in sozialen Kontexten sind. Etwas deut-
licher ist die Datenlage im Hinblick auf
die Dosisabhdngigkeit der Wachstums-



verzogerung. Die Ergebnisse der MTA-
Studie sowie von Metaanalysen deuten
auf eine positive Korrelation von MPH-
Dosis und Wachstumsdefizit hin (3,4).
Als weitere pradiktive Faktoren werden
eine zu Beginn der Medikation hohe
Grofde bzw. Schwere des Korpergewichts
vermutet sowie ein starkerer Effekt bei
Kindern im Vergleich zu Adoleszenten
(3). Diese Hypothesen bediirfen jedoch
noch weiterer Untersuchungen.

Als  wahrscheinlichste Ursache fiir
Wachstumsdefizite gilt eine verminderte
Kalorienaufnahme aufgrund von Appe-
titstorungen (4,5). Weitere Hypothesen
betreffen eine Stimulanzien-bedingte
hormonelle Dysregulation oder eine me-
dikamentenunabhdngige ADHS-assozi-
ierte Veranderung des Wachstums. Auf-
grund der dopaminergen Wirkung von
MPH wire ein Einfluss auf Wachstums-
hormon und/oder Prolaktin plausibel,
allerdings fand sich in den Mehrzahl der
diesbeziiglichen Studien kein Hinweis
auf Langzeiteffekte von MPH auf diese
Hormone (3). Auch die Datenlage zu mit
dem Storungsbild direkt assoziierten
Veranderungen von Wachstum bezie-
hungsweise Wachstumsgeschwindigkeit
bei HKS/ADHS ist widerspriichlich (3).
Letztlich sind die zu Grunde liegenden
Mechanismen der Wachstumsstérung
weitgehend unbekannt.

Neben MPH (z. B. Ritalin®, u. a., Generi-
ka) werden auch andere Stimulanzien
zur Behandlung von HKS/ADHS einge-
setzt, in Deutschland am héufigsten
Dexamphetamin  (Attentin®). Dazu
durchgefithrte Studien deuten darauf
hin, dass die Effekte von MPH bzw. Dex-
amphetamin auf das Gréf3enwachstum
sich nicht wesentlich unterscheiden (5).
Atomoxetin (Strattera®) ebenfalls Mittel
zur Behandlung von HKS/ADHS mit
einem noradrenergen Wirkmechanis-
mus, scheint vergleichbare Effekte auf
das Wachstum zu haben. Meta-Analysen
zeigten, dass 6 bis7-jahrige Kinder nach
zweijahriger Behandlung im Schnitt
2,7 cm kleiner waren als aufgrund der

FAZIT

Methylphenidat (MPH) ist ein Mittel der
ersten Wahl zu Behandlung von Stdrun-
gen von Aufmerksamkeit und Aktivitat
(HKS/ADHS) mit einer guten Wirksam-
keit auf alle Kernsymptome des
Storungsbildes. Unter Behandlung mit
MPH kommt es in den ersten 2-3 Be-
handlungsjahren zu einem Wachstums-
defizit, das sich vermutlich danach ab-
schwécht und eventuell aufgrund von
Aufholwachstum im Erwachsenenalter
nichtmehrnachweisbarist. Inder Mehr-

zahl der Falle handelt es sich hierbei
nicht um klinisch relevante Befunde, im
Einzelfall kann das Wachstum jedoch
auch deutlich beeintrachtigt sein. Auf-
grund dessen st eine regelmaRige Uber-
wachung von Gewicht und GréRe unter
MPH-Behandlung notwendig. Bei rele-
vanten Wachstumsdefiziten sollte das
weitere klinische Vorgehen in Abspra-
che mit einem in der Behandlung von
HKS/ADHS erfahrenen Kollegen erfol-
gen.

Grofde erwartet worden war, bzw. in
einer gemischten Stichprobe von Kin-
dern und Jugendlichen, bei denen die
GroRRe nach zwei Jahren durchschnitt-
lich 0,5 cm unter dem Erwartungswert
lag (4).

Als klinische Handlungsempfehlung
sollte neben der Aufklarung von Patien-
ten und Eltern tiber die mogliche UAW
unter Behandlung mit MPH entspre-
chend der Fachinformationen die Ent-
wicklung von Gewicht und Grofie regel-
mafdig — mindestens alle sechs Monate —
uberpriift werden. Bei Hinweisen auf
eine deutlichere Wachstumssuppression
konnen verschiedene MafRnahmen in
der individuellen Behandlung ange-
wandt werden, wie Erndhrungsberatung
oder auch Medikamentenpausen in den
Ferien (5). Dies sollte jedoch insbeson-
dere im Hinblick auf eine Symptomver-
schlechterung bei Medikamentenpausen
unter Kontrolle eines in der Behandlung
von HKS/ADHS erfahrenen Arztes erfol-
gen.
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torin verneint.

PD Dr. med. Martina Pitzer, Karlsruhe
Martina.Pitzer@klinikum-karisruhe.de
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Tigecyclin (Tygacil®) weiterhin gut wirksam

Wir hatten 2007 in AVP ausfiihrlich tiber
dieses neue Antibiotikum, das mit den
Tetracyclinen verwandt ist, berichtet (1).
Dieses Breitbandantibiotikum muss in-
travenos gegeben werden. Es deckt ein
sehr breites Erregerspektrum ab und er-
fasst insbesondere auch MRSA (Methicil-
lin-resistenter Staphylococcus aureus)
und VRA (Vancomycin-resistenter Ent-
erococcus faecium). Proteus spp. und
Pseudomonas spp werden jedoch nicht
gehemmt. Tigecyclin ist also kein ,Alles-
Killer“ und muss gezielt eingesetzt wer-
den. Hierzu fordert auch der Rote Hand-
brief der Fa. Pfizer vom 17.3.2011 auf.
Das Verteilungsvolumen von Tigecyclin
ist groR, und somit werden hohe Gewe-
bespiegel erreicht. Es war in Studien ver-
gleichbaren Therapieregimen wie Van-
comycin/Aztreonam und Imipenem-Ci-
lastatin nicht unterlegen. Wir hatten
daher zur Debatte gestellt, bei Verdacht
auf die oben genannten multiresistenten
Keime noch vor Kenntnis des bakteriolo-
gischen Resultates die Therapie mit Ti-
gecyclin zu beginnen. Zugleich aber hat-
ten wir gefordert, das Resistenzverhalten
gegen diese Substanz sorgfiltig zu tiber-

priifen. Inzwischen liegt eine Arbeit hier-
zu vor (2). Der Autor konnte bei 400 E.
faecalis-Stimmen keinen gegen Tigecyc-
lin resistenten Stamm finden. Allerdings
ist E. faecalis auch gegeniiber den ver-
schiedenen Betalaktamen wie z. B. Am-
picillin gut empfindlich. Bei E. faecium
sieht aber die Sache vollstindig anders
aus: Dieser Erreger war in der vorliegen-
den Studie (n = 200 Stamme) gegeniiber
Ampicillin und Imipenem in mehr als
90 % der Fille resistent, und auch Van-
comycin wies eine Resistenzquote von
8,8 % auf. Resistente Stamme gegentiiber
Tigecyclin (und auch Linezolid) fanden
sich jedoch nicht. Der Autor bringt Zah-
lenmaterial, das die Zunahme der E. fae-
cium-Infektionen in Deutschland und
deren Resistenz gegen Vancomycin ein-
deutig belegt.

Literatur
1. Hoffler D: Tigecyclin i.v. (Tygacil®) —
ein neues Breitband-Antibiotikum.

Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)
2007; 34: 19-20.
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Erfreulicherweise liegen (nach dieser
Studie) bisher keine gegeniiber Tigecy-
clin (Tygacil®) resistenten Stamme von
E. faecalis und E. faecium vor, wobei
letzterer Erreger gegeniiber verschie-
denen Betalaktamen zu 90 % und ge-
geniiber Vancomycin zu knapp 10 % re-
sistentist. Die Verbreitung von E. faeci-
um nimmt — offenbar im Rahmen der
sich immer mehr ausweitenden Inten-
sivmedizin - zu.

2.Schmitz F-J: In-vitro-wirksamkeit von
Tigecyclin bei Enterococcus faecalis
und Enterococcus faecium. Chemo-
ther J 2012; 21: 33-39.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.
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Neisseria gonorrhoeae — Antibiotikaresistenz in Deutschland

Unter diesem Titel erschien eine Uber-
sicht im Chemotherapie Journal (1).
Eine deutschlandweite Studie der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft in Zusammenar-
beit mit dem Institut fiir Mikrobiologie
der Uni Frankfurt/M wertete die Daten
von 162 Stammen aus 23 Zentren aus.
Die Stamme waren in der Zeit vom 1.1.
2010 bis zum 31.12.2011 gesammelt
worden. Die Resistenz betrug:

Penicillin 78 %
Ciprofloxacin 74 %
Tetracyclin 66 %
Azithromycin 40 %
Cefixim 0 %
Ceftriaxon 0 %
Spectinomycin 0 %

Es konnen also bei der Gonorrhoe nur
Cephalosporine der Gruppe 3 und Spec-
tinomycin empfohlen werden.
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Was uns sonst noch auffiel

Eigenwillige Auslegung des Begriffs ,, Interessenkonflikte” durch
psychiatrische Autoren.

Die Angabe von Interessenkonflikten ist
heute fiir alle Verfasser von wissen-
schaftlichen Zeitschriftenaufsitzen
selbstverstandliches Gebot. Dennoch
wird mit dieser gut begriindeten Forde-
rung nach verbesserter Transparenz in
individuell recht unterschiedlicher, ge-
legentlich auch erstaunlicher Weise
umgegangen. Dies betrifft offenbar auch
Psychiater, obwohl deren eigene Fachge-
sellschaft, die DGPPN (Deutsche Gesell-
schaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde) auf ihrem letzten
Jahreskongress Ende 2011 einen durch-
aus fortschrittlichen Verhaltenscodex
fir den Umgang mit Interessenkonflik-
ten verabschiedet hat.

In der Marznummer 2012 der von Prof.
Moller und Prof. Falkai, dem letztjahri-
gen Prisidenten der DGPPN, herausge-
gebenen Zeitschrift European Archives
of Psychiatry and Clinical Neuroscience,
dem offiziellen Organ der Deutschen
Gesellschaft fiir Biologische Psychiatrie,
findet sich ein Bericht (1) tiber die Er-
gebnisse eines im Jahre 2007 (!) abgehal-
tenen ,Consensus Meetings“, das sich
mit methodischen Problemen klinischer
Arzneimittelpriifungen bei schizophre-

nen Patienten befasst hatte. Das Meeting
war von der Firma GSK (Glaxo-Smith-
Kline) organisiert worden. Bemerkens-
wert und irritierend ist nun nicht nur
das lange Intervall bis zur Publikation,
sondern insbesondere, dass alle funf Au-
toren erklidren, keine Interessenkonflik-
te zu besitzen; irritierend deshalb, weil
bei mehreren der Autoren eindeutige
und breit gefacherte Kontakte zur phar-
mazeutischen Industrie bestehen. Da
dies jeder Insider weif3, kann man dieses
Verhalten — bei wohlwollender Betrach-
tung — wohl nur so deuten, dass die Ver-
fasser im Hinblick auf den nicht-pro-
duktbezogenen Inhalt der Arbeit, viel-
leicht aber auch im Hinblick auf die Be-
deutung der dargestellten Meinung fiir
die Interessen der forschenden pharma-
zeutischen Industrie, glaubten, selber
entscheiden zu konnen, ob bestehende
Industrieverbindungen als Interessen-
konflikte angegeben werden miissen
oder nicht. Dies stellt nun freilich eine
hochst eigenwillige Interpretation des
Transparenzgebots dar. Es wire den Au-
toren zu raten, sich gelegentlich in dem
von ihrem psychiatrischen Kollegen
Klaus Lieb mit herausgegebenem Buch:
JInteressenkonflikte in der Medizin“ (2)

zu informieren, worin ein Interessen-
konflikt besteht und wie und warum er
im Detail beschrieben werden soll. Auch
die AkdA weist ihre Mitglieder immer
wieder darauf hin, dass die Entschei-
dung, ob bestehende Interessenkonflikte
fur einen bestimmten Kontext, ein Pro-
jekt etc. relevant sind, nicht derjenige zu
treffen hat, der der Trager des Konflikts
ist. Immerhin hatten die Autoren ver-
merkt, dass GSK das Treffen organisiert
und unterhalten hatte.

Literatur

1.Riedel M, Leucht S, Ruther E et al.:
Critical trial-related criteria in acute
schizophrenia studies. Eur Arch Psy-
chiatry Clin Neurosci 2012; 262:
151-155.

2.Lieb K, Klemperer D, Ludwig W-D
(Hrsg.): Interessenkonflikte in der Me-
dizin: Hintergriinde und Losungs-
moglichkeiten. Berlin, Heidelberg:
Springer-Verlag, 2011.

Die RED

Resistenz von Enterobakterien gegeniiber
Carbapenem-Antibiotika - eine globale Krise

Unter diesem Titel publiziert J.H. Tanne
im British Medical Journal einen Artikel,
in welchem eine globale Krise als Folge
der Resistenzentwicklung der Entero-
bacteriaceae gegeniiber Carbapenem-
Antibiotika heraufbeschworen wird (1).
Was ist passiert?

Zunichst tauchte vor kurzem das Neu-
Delhi metallo-betalactamase-1-Plasmid
(NDM-1) auf, welches eine Resistenz ge-
geniiber praktisch allen verfiigharen
3-Laktamantibiotika tibertragt. Neuer-
dings gibt es allerdings ein noch groRe-
res Problem, namlich Carbapenemasen-
produzierende Klebsiella-pneumoniae-

Stamme. Dies sind die mittlerweile am
haufigsten vorkommenden Antibiotika-
resistenten Mikroorganismen in der Mit-
tel-Atlantik Region der US-Kiiste. In der
Zwischenzeit findet man Carbapenema-
sen bildende Enterobakterien, wie z. B.
Salmonellen, Escherichia coli, Enterob-
acter, Yersinia pestis, Pseudomonaden
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u. a. sowohl in Nordamerika als auch in
Europa, Stidamerika und Asien. Es be-
steht eine duRerst hohe Ubertragungs-
frequenz dreier verschiedener Klassen
von Carbapenemasen durch Plasmide.
Diese mit solchen Carbapenemasen be-
hafteten Erreger sind hochpathogen und
werden leicht tiber die Hande, durch
kontaminierte Nahrung und Wasser
ubertragen. Die Mortalitit bei durch
Klebsiella pneumoniae hervorgerufenen
Pneumonien liegt bei tiber 50 % (!). Dar-
tiberhinaus sind 50-70 % der klinischen
Isolate von Acinetobacter baumannii, die
aus Blutkulturen isoliert wurden, multi-
resistent und gehen ebenfalls mit einer
Mortalititsrate von 50-60 % einher.
Damit ist die Resistenzsituation von A.
baumannii mindestens so dramatisch
wie diejenige der Mykobakterien. Ahnli-
ches gilt fiir Carbapenem-resistente
Pseudomonas aeruginosa besonders bei
kolonisierten Hospitalpatienten, die in
50 % der Félle von Immunkompromit-
tierten und Verbrennungspatienten iso-
liert werden mussten. Dieses zunachst
noch ,lokale“ Problem wird demnichst
auf Grund der raschen Verbreitungsten-
denzen ein weltweites Desaster sein. Ge-
fahrdet sind dann allemal Transplantati-
ons- und Tumorpatienten. Die Therapie-

situation wird dann besonders prekar,
wenn z. B. bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion nicht auf
Aminoglykoside zurtickgegriffen werden
kann. Dariiber hinaus sind Ausweich-
moglichkeiten auf andere Antibiotika,
gelegentlich auch auf iltere, nur noch
selten gebrauchte Substanzen (z. B. Co-
listin®) duferst gering und, wenn tiber-
haupt, nur nach vorheriger Resistenzte-
stung moglich. Das auRRerhalb von Beta-
laktamen verfiighare Armamentarium
ist minimal und betrifft auch solche An-
tibiotika, die offiziell in Deutschland gar
nicht mehr im Handel sind, wie z. B.
Chloramphenicol.

Als Gegenmafdnahmen werden eine bes-
sere Hygienetiberwachung in den Klini-
ken, ein sparsamer Umgang mit Antibio-
tika und vor allem eine gezielte Therapie
vorgeschlagen sowie eine verstirkte
Uberwachung und Kontrolle bei Hochri-
sikopatienten.
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Wenngleich eine derartige Resistenz-
situation derzeit noch auf Kliniken be-
schrankt zu sein scheint, istauch in der
Praxis erhdhte Wachsamkeit geboten,
da die Gefahr einer weltweiten Aus-
und ubiquitdren Verbreitung nicht von
der Hand zu weisen ist. Inshesondere
Patienten mit Fremdkorpern (z. B.in der
Urologie), bei Krebserkrankungen,
COPD und anderer chronischer Erkran-
kungen sind gefdhrdet bzw. kommen
als Trager und Ubertriger derartiger
gegen Carbapeneme und andere Beta-
laktamantibiotika resistenter Erregerin
Frage.

Interessenkonflikte

Der Autor erklart, dass er keine finanzi-
ellen Verbindungen mit einer Firma hat,
deren Produkt in diesem Artikel eine
Rolle spielt.

Prof. Dr. med. Dr. Dieter Adam, Miinchen
Dieter.Adam@med.uni-muenchen.de

Zum Nocebo Effekt

Das Wort ,,Nocebo“ (ich werde schaden)
wurde als Pendant zum Begriff des Place-
bo (ich werde gefallen) gebildet und soll
zum Ausdruck bringen, dass bestimmte
negative Erwartungen beim Patienten
negative Ereignisse hervorrufen kon-
nen. Beide Effekte sind im psychosozia-
len Kontext des Patienten zu sehen und
werden in erster Linie durch verbale
Suggestion oder aber auch durch vor-
ausgegangene negative oder positive Ex-
fahrungen mit einer Therapie geformt
(1). Zu beiden Effekten gibt es reichlich
Beispiele. Wir wollen uns hier nur auf die
fiir den Noceboeffekt zitierten Arbeiten
beschranken.
— Patienten erhielten postoperativ eine
Morphin-Infusion. Wurden sie infor-

miert, dass nunmehr die Infusion ab-
gebrochen werde, hatten sie sehr viel
mehr Schmerzen als dann, wenn die
Infusion ohne ihr Wissen beendet
wurde.

— Frauen wurde unter der Geburt ge-
sagt: ,Sie werden jetzt eine Loka-
lanésthesie erhalten. Diese wird dazu
fithren, dass sie ein Taubheitsgefiihl
im Bereich des Dammes haben, und es
wird ihnen wahrend des ganzen Ge-
burtsvorganges sehr gut gehen“. In
diesem Fall hatten die Patienten weit
weniger Schmerzen, als wenn ihnen
gesagt wurde: ,,Es gibt einen Stich, un-
gefihr so wie ein schwerer Bienen-
stich. Das aber ist das Schlimmste an
der ganzen Sache.“
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— Patienten mit einer benignen Prosta-
tahyperplasie wurde gesagt: ,Sie be-
kommen Finasterid. Dies kann eine
Schwéchung der Erektionsfihigkeit,
einen Riickgang der Libido und Pro-
bleme bei der Ejakulation nach sich
ziehen“. Dann hatten 43 % der Patien-
ten entsprechende Symptome. Wur-
den sie tiber diese Moglichkeit nicht
informiert, hatte nur 15,3 % entspre-
chende Nebenwirkungen. Es gibt auch
altere Untersuchungen, die zeigten,
dass nur solche Patienten sexuelle
Probleme nach Einnahme von Beta-
blockern entwickelten, denen vorher
gesagt wurde, dass dies als UAW auftre-
ten konne.



Die Autoren der oben genannten Arbeit
ziehen daraus den Schluss, dass dem Pa-
tienten die Therapie in positiven Begrif-
fen erklart werden sollte. Dies ist natiir-
lich h6chst schwierig im deutschen Ge-
sundheitssystem, in dem der Patient den
Beipackzettel liest, der unkommentiert
geradezu zwangsweise einen Noceboef-
fekt auslost. Welcher Arzt kennt nicht
den Patienten, der ihm mit Emporung
den ,Einnahmeverhinderungszettel”
hinhilt mit der Frage, ob er ihn vergiften
wolle? Der Arzt tut deshalb gut daran, die
wichtigsten ,,Stolpersteine“ des Beipack-

Der Noceboeffekt — das Gegenteil des
Placeboeffektes — muss bei jeder Form
der Behandlung einkalkuliert werden.

zettels mit dem Patienten zu bespre-
chen.

Die Autoren bestitigen aber die alte
Weisheit, dass ein pessimistisch drein-
schauender und redender Arzt weniger

Erfolg haben wird als einer mit positiver,
optimistischer Ausstrahlung.
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In eigener Sache

Kongress der Gesellschaft der unabhangigen Arzneimittel-
Informationsblatter (ISDB)

Zentrales Anliegen der AVP ist es, Sie als
Leser tiber den rationalen und moglichst
sicheren Einsatz von Arzneimitteln zu
informieren —unabhangig von den Inter-
essen und dem Einfluss pharmazeuti-
scher Unternehmen oder anderer Ein-
flussnahmen. Auf der ganzen Welt gibt es
eine Reihe dhnlicher Bulletins, die sich
die unabhéngige Information von Arzten
und Pharmazeuten, sowie zunehmend
auch Patienten zum Ziel gesetzt haben.
Wichtige Initiativen und Arzneimittelin-
formationsblitter haben sich in der ,In-
ternational Society of Drug Bulletins
(ISDB)“ zusammengeschlossen, bei der
die AVP seit dem Jahr 2005 Vollmitglied
ist.

Vom 24. bis 28. Mirz 2012 fand der dies-
jahrige Kongress der ISDB statt. An dem
Treffen in der Nihe von Vancouver nah-
men 55 Mitarbeiter von 31 Bulletins aus
25 Landern teil.

In verschiedenen Vortragen ging es
schwerpunktmiRig um den Einfluss
pharmazeutischer Unternehmen auf das
Wissen tiber Arzneimittel. Sergio Sis-
mondo beschrieb beispielsweise, wie die

Gedankenwelt von Arzten im medizini-
schen Alltag durch sogenannte , Key opi-
nion leaders“ (KOL) beeinflusst wird
(1,2). KOL sind respektierte medizini-
sche Experten, die von pharmazeuti-
schen Unternehmen gezielt eingesetzt
werden, um den Absatz ihrer Produkte
zu fordern. Sie selbst verkennen diesen
Aspekt und schitzen sich als unabhangig
ein. Fir ihre Auftritte und Publikationen
liefern ihnen die pharmazeutischen Un-
ternehmen hiufig vorgefertigte Folien-
vortrage oder Manuskripte. KOL sind auf
jedem Kongress zu finden.

Auf3erdem beschrieb Sismondo den Pro-
zess des ,,Ghost management®, der zu
einer von einem pharmazeutischen Her-
steller geplanten Publikation fiihrt (1,3).
An dessen Anfang steht das Ziel des phar-
mazeutischen Herstellers, ein Arznei-
mittel moglichst hiufig zu verkaufen.
Um es mit geeigneten Publikationen be-
werben zu konnen, werden Studien ge-
plant und durchgefiihrt, die die passen-
den Ergebnisse liefern sollen. Auf vorge-
fertigte Manuskripte setzen akademi-
sche Autoren ihre Namen, was der fir-
meninternen Forschung ein Siegel von

Unabhingigkeit und Glaubwiirdigkeit
verleiht. Akteure auf diesem Gebiet
haben sich in verschiedenen Gesell-
schaften offiziell organisiert, wie z. B.
der ,International Society for Medical
Publication Professionals und der ,In-
ternational Publication Planning Asso-
ciation“. Fiir seine Forschung hat Sis-
mondo als verdeckter Ermittler an deren
Treffen teilgenommen.

Zu den Grundsatzen der ISDB gehort es,
dass sich die Mitglieder gegenseitig un-
terstiitzen. So werden beispielsweise von
etablierten Bulletins Patenschaften fiir
Zeitschriften tibernommen, die sich ge-
rade erst griinden oder aus sich ent-
wickelnden Lindern stammen. Auf der
Generalversammlung wurden dement-
sprechend Workshops abgehalten, in
denen Kenntnisse z. B. zum Aufbau einer
Website oder zum Verfassen von Texten
fiir Laien vermittelt wurden.

AuRerdem wurden Arbeitsgruppen ge-
bildet, die in den nichsten Monaten
Schwerpunktthemen der ISDB bearbei-
ten werden. Eine Arbeitsgruppe beschif-
tigt sich beispielsweise mit der Abfrage
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von Interessenkonflikten bei den Mitar-
beitern und Autoren der Bulletins.
Formblatter sollen tiberarbeitet und den
ISDB-Mitgliedern zur Verfligung gestellt
werden. Wo Freiheit von Interessenkon-
flikten nicht moglich ist, gilt ihre Dekla-
ration zurzeit als Mittel der Wahl, um
den Einfluss pharmazeutischer Unter-
nehmen auf medizinisches Wissen so ge-
ring wie moglich zu halten. Auch die In-
teressenkonflikte der Autoren der AVP
werden regelmifig abgefragt. In der
letzten Zeit gibt es allerdings einige Hin-
weise, dass die Darlegung von Interes-
senkonflikten auch kontraproduktiv
sein kann (4,5). Beispielsweise wurde in
einer Studie deutlich, dass Fachleute, die
ihre Interessenkonflikte offengelegt
haben, die Meinung anderer stirker zu
beeinflussen versuchen, als Fachleute,
die das nicht getan haben (4). Transpa-
renz von Interessenkonflikten ersetzt
also nicht substantiellere Verdnderun-
gen in der medizinischen Forschung
und Fortbildung, wie z. B. die vermehrte
Forderung von klinischen Studien
durch 6ffentliche Mittel.

Als Prasident der ISDB wurde Jorg
Schaaber von der BUKO!-Pharmakam-
pagne aus Bielefeld fiir die nichsten drei
Jahre wiedergewahlt. Die Pharma-Kam-
pagne wurde mit dem Ziel gegriindet, die
Aktivititen der deutschen Pharmaindu-
strie in der Dritten Welt zu untersuchen
(6). Ein Schwerpunkt ihrer Arbeit ist die

industrieunabhingige Information von
Patienten. In einer nationalen Zusam-
menarbeit geben die vier deutschen
ISDB-Zeitschriften — der Pharma-Brief
der BUKO-Pharmakampagne, der Arz-
neimittelbrief, das Arzneitelegramm
und die AVP — die unabhingige Verbrau-
cherzeitschrift ,,Gute Pillen — Schlechte
Pillen“ heraus, in der aktuelle Entwick-
lungen aus dem Bereich der Medizin fiir
Patienten und Angehorige verstandlich
aufbereitet und kommentiert werden,
frei vom Einfluss der pharmazeutischen
Industrie und ohne Werbung (7).
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der verfassten Arzteschaft in Deutsch-
land.
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1 BUKO steht fiir Bundeskoordination

Erratum

Diein AVP 5/2012 auf Seite 116 angegebenen Kosten zu Zelboraf® (Vemurafenib) beziehen sich auf den Zeitraum eines Monats
und betragen 12.549,92 Euro pro Monat.
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