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

Wo leben wir eigentlich? In einem alt-
preuflischem Verwaltungsrecht immer
noch verpflichteten Land, inmitten des
freien Spiels der gesellschaftlichen Kraf-
te oder in einer mittelamerikanischen
Bananenrepublik? Die Regierung hat ein
Gesundheitsreformgesetz verabschiedet;
sie will damit innerhalb der GKV u. a.
durch Foérderung einer rationalen und
wirtschaftlichen  Arzneimitteltherapie
1 Milliarde Euro jahrlich einsparen — ein
Ziel, das die AkdA unterstiitzt, auch in
ihrer gutachterlichen Zuarbeit fiir den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA).
Dabei ging es kiirzlich vor allem um
die Festsetzung geeigneter Festbetrags-
gruppen, z. B. fiir Protonenpumpenhem-
mer, Sartane oder Statine. Es war der
Wille der Gesundheitsministerin Ulla
Schmidt, den Anteil von teuren, medizi-
nisch berfliissigen me-too (Analog)-
praparaten in der kassenarztlichen Ver-
ordnungspraxis zu begrenzen, also von
Praparaten, die zwar die Hersteller als
Innovationen bezeichnen, die aber de
facto keine sind, sondern z.B. dazu die-
nen, das Auslaufen des Patentschutzes
fiir ein Praparat des gleichen Herstellers
zu kompensieren. Der G-BA hat nun,
auch in Zusammenarbeit mit der AkdA,
klare Regeln aufgestellt, wie die Bewer-
tung des potenziellen Extra-Nutzens
eines patentgeschiitzten Arzneimittels
zu geschehen hat, um es gegebenenfalls
aus der gesamten Festbetragsgruppe
herauszunehmen. Erinnert sei daran,
dass es der Wille des Gesetzgebers ist, pa-

tentgeschiitzte Wirkstoffe und Generika
einer zusammengehorigen Klasse von
Wirkstoffen zusammenzufassen. Aber
die Industrie bemiiht sich, den Kanzler
auf den rechten Weg zu bringen — bei
Weinverkostungen mit Bordeaux oder
auch bei ,internen“ Terminen im Kanz-
leramt. Sie versucht, ihn darauf festzule-
gen, dass er versprochen habe, Innova-
tionen in diesem Land zu fordern, und
dies sei gleichbedeutend mit Stiarkung
des Forschungs- und Wirtschaftsstand-
ortes Deutschland. Der Kanzler, der zwar
nicht auf ganzer Front, doch auf halber
einbrach, hat vielleicht Schwierigkeiten
zu durchschauen, wo die Argumentation
der Industrie hinkt: Es bedeutet eben ge-
rade nicht den notigen Anreiz fiir inno-
vative Pharmaforschung, wenn man
patentgeschiitzte Pseudoinnovationen
durch Bildung entsprechender eigener
Festbetragsgruppen (anstatt, wie es im
Jargon der Nebelkerzenwerfer heifdt
,Jumbo-Gruppen genannt) speziell
protegiert bildet. Im Gegenteil, dies hin-
dert die Pharmaforschung, weil es ja —
staatlich gewollt —auch anders geht. Und
der Wirtschaftsstandort, die Arbeitsplat-
ze? Die Entscheidung dariiber richtet
sich ohnehin nach ganz anderen Kriteri-
en: warum hat z. B. ein grofleres deut-
sches  Pharmaunternehmen  einen
grofden Teil seiner Produktion nach Ost-
europa verlegt? Die Pharmaindustrie
mochte mehr Anhorungsrechte auch be-
ziiglich der prozeduralen Festlegungen
des G-BA. Sie subsumiert das wohl unter
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dem ,freien Spiel der gesellschaftlichen
Krifte“. Aber sie scheint nicht verstan-
den zu haben, dass es sich hier um ein
normsetzendes Verfahren handelt. Der
G-BA legt in Ausfithrung des absichtlich
an dieser Stelle offenen Gesetzestextes
aus, was tatsichlich ein medizinischer
Fortschritt ist. Dies mag von Indikation
zu Indikation anders aussehen. Jeden-
falls kann dies nicht von der Industrie
mitbestimmt werden, und ganzlich ab-
wegig ist die Argumentation der Indus-
trie, ein patentgeschiitzter neuer Wirk-
stoff stelle in jedem Fall per se bereits
einen Fortschritt dar, der entsprechend
innerhalb der GKV honoriert werden
miisse. Einige Verbandsvertreter der
deutschen Pharmaindustrie haben zu
erkennen gegeben, dass sie ,anders“
beim Sparen helfen wollen, nidmlich
indem die Preise der patentgeschiitzten
Arzneimittel auf hohem Niveau gehalten
und die Preise der Generika weiter ab-
gesenkt werden. Sollten sie tiber weitere
Bordeaux-Runden  dieses  Konzept
durchsetzen, konnen sie davon ausge-
hen, dass wir, die AkdA und sicher auch
andere Institutionen die Vertragsarzte-
schaft noch deutlicher und aktueller auf
praktische Moglichkeiten einer rationa-
len und wirtschaftlichen Verordnungs-
praxis hinweisen werden, damit der Ent-
wicklung zur Bananenrepublik Deutsch-
land Grenzen gesetzt werden.



Therapie aktuell

GMG — Ausweichmandver der Pharmaindustrie

Das ,,GKV-Modernisierungsgesetz” (GMG)
fordert im Prinzip allen Beteiligten fi-
nanzielle Einbufden ab. Auch fiir die
pharmazeutische Industrie sind Ein-
schrankungen vorgesehen. Fiir Arznei-
mittel, die keinem Festbetrag unterlie-
gen, miissen die Hersteller den gesetzli-
chen Krankenkassen einen Rabatt von
16% gewahren. Dariiber hinaus sind
nicht verschreibungspflichtige Arznei-
mittel grundsatzlich nicht mehr erstat-
tungsfiahig. Ausnahmen wurden im
Frithjahr 2004 festgelegt.

Im Gegensatz zu Patienten und ,Leis-
tungserbringern“ stehen freilich den
Arzneimittelherstellern einige Optionen
zur Verfiigung, um hier gegenzusteuern.
Diese Strategien sollte der Arzt kennen,
um sich in seinem Verordnungsverhalten
nicht manipulieren zu lassen. Denn Ver-
suche der Gegenwehr sind bei einigen
pharmazeutischen Herstellern schon er-
folgt:

Preiserhohungen

Die Preisfindung in den Apotheken wurde
auf das so genannte ,,Kombimodell“ um-
gestellt, das heifdt, der Rohertrag der Apo-
theke wird bei verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln weitgehend unabhéngig
vom Einkaufspreis festgelegt. Dadurch
konnen bisher sehr preiswerte Generika
erheblich teurer werden, andererseits
werden Arzneimittel mit einem Apothe-
keneinkaufspreis von iiber 23,82 Euro
glinstiger. Seit 01.01.2004 erhalt die Apo-
theke fiir jedes abgegebene verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel 3% vom
Einkaufspreis plus 8,10 Euro (minus 2,00
Euro Rabatt fiir die GKV). Durch dieses
,Kombimodell“ soll die GKV etwa 500
Mio. Euro pro Jahr einsparen.

Einige Hersteller haben {iber ihre Phar-
mareferenten verkiinden lassen: ,Wir
haben unsere Preise gesenkt!“ Verschwie-
gen wurde dabei allerdings, dass diese
,Preissenkung“ allein auf die Verminde-
rung der Apotheken- und der Grof3han-

delsspanne zurtickzufiihren ist. Gravie-
render sind freilich verdeckte Kostenstei-
gerungen. Denn es gibt auch pharmazeu-
tische Unternehmer, welche die Einkaufs-
preise ihrer verschreibungspflichtigen
Préaparate so weit angehoben haben, dass
der Apothekenverkaufspreis trotz der ver-
ringerten Handelsspanne exakt gleich
blieb. Dabei handelt es sich um ,,Gewinn-
mitnahmen* um bis zu 25%. Einige Bei-
spiele sind dem arznei-telegramm, Ausga-
be 1/2004, zu entnehmen. Wenn also teure
Arzneimittel in den Apotheken heute das
Gleiche kosten wie vor dem 01.01.2004,
dann besteht der dringende Verdacht auf
versteckte Preiserhohungen.

Versuche, das Verordnungs-
verhalten zu steuern

Vor dem GMG wurden immerhin etwa
30% der nicht verschreibungspflichti-
gen Arzneimittel auf arztliche Verord-
nung {iber die GKV erstattet. Es ist kaum
damit zu rechnen, dass dieses Umsatzvo-
lumen von fast 3 Mrd. Euro durch Selbst-
medikation oder Privatrezepte vollstan-
dig kompensiert wird. Aus Sicht der Her-
steller gibt es nun zwei Moglichkeiten zu
reagieren:

— Entweder sie versuchen, bisher ,nur
apothekenpflichtige Arzneimittel der
Verschreibungspflicht unterstellen zu
lassen,

—oder sie versuchen den Arzt so zu be-
einflussen, dass er sein Verordnungs-
verhalten umstellt.

Beide Wege werden offenbar beschritten.

Die Beratungen des Sachverstindigen-
ausschusses fiir Verschreibungspflicht
sind vertraulich. Dennoch war einem Ar-
tikel in der Frankfurter Allgemeinen Zei-
tung vom 22.01.2004 zu entnehmen, dass
in diesem Gremium die allermeisten An-
trige von Herstellern auf Unterstellung
ihrer Priparate unter die Verschreibungs-
pflicht abgelehnt wurden. Dieser Weg,
uber eine Statusanderung der Arzneimit-

tel eine Riickkehr in die Erstattungs-
fahigkeit zu erreichen, scheint also nur in
Ausnahmefillen gangbar.

Daher wurden den Arzten Substitutions-
moglichkeiten offeriert. Ein Hersteller
warb fiir sein Nicergolin-haltiges Arznei-
mittel als ,erstattungsfahige Alternative
zu Ginkgopraparaten®. Beide Pharmaka
werden im Arzneiverordnungsreport
2003 allerdings zu den sog. ,umstritte-
nen“ Arzneimitteln gezahlt. Ein groRer
Generikahersteller stellte ganze Listen
aus seinem Sortiment zur Verfiigung, in
denen die seiner Ansicht nach aus-
tauschbaren Produkte gegentiberge-
stellt werden, um auch in Zukunft die
Erstattungsfiahigkeit zu sichern.

Der Vertreiber eines sehr haufig verord-
neten Myrtolpraparates ging noch wei-
ter: Er ist nicht nur der Meinung, man
konne anstelle dieses nicht verschrei-
bungspflichtigen Arzneimittels auch die
Kombination mit Oxytetracyclin bei
grippalen Infekten verwenden, sondern
gleicht auch das Packungsdesign dieser
JAlternative“ an, damit den Patienten
der Unterschied nicht gleich auffillt.
Apotheker haben bereits auf diese Ver-
wechslungsgefahr hingewiesen  (vgl.
Arzneiverordnung in der Praxis, Ausgabe
3/2004, Band 31, S. 65).

Prof. Dr. Volker Dinnendahl, Arzneimit-
telkommission der Deutschen Apotheker
v.dinnendahl@abda.aponet.de

FAZIT

Die Versuche einiger pharmazeuti-
scher Unternehmer, Umsatzverluste
durch die Auswirkungen des GMG zu
vermeiden, mégen aus ihrer Sicht legi-
tim sein. Die Bemiihungen des Arztes,
seinen Patienten auch unter den neuen
gesetzlichen Rahmenbedingungen das
bestmdgliche Arzneimittel zu verord-
nen, werden freilich durch die Manipu-
lationen der Hersteller erschwert.
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Wie sicher ist unsere Nahrung?

Die (Un-)Sicherheit von Lebensmitteln
ist stets eine Schlagzeile wert, wenn
Riickstinde gefunden werden und die
Diskussion iber die Bedenklichkeit an-
hebt. Aber — wie ist es um die Sicherheit
denn nun wirklich bestellt? Die Antwort
fallt unterschiedlich aus: In der Wahr-
nehmung der Verbraucher scheint die
Lebensmittelsicherheit eine unsichere
Sache. Die Regulierung von Lebensmit-
teln hingegen ist umfianglich. Sie um-
fasst ein weites Spektrum: vom Einsatz
von Pestiziden bis hin zur Riickstands-
verordnung. Von der Zulassung von Le-
bensmittelzusatzstoffen, deren Hochst-
mengen nach einer besonders strikten
gesundheitlichen Bewertung festgelegt
werden, spannt sich der Bogen bis zu Le-
bensmitteln mit genetisch veranderten
Bestandteilen.

Bei Festsetzung der Hochstmengen wer-
den grofde Sicherheitsabstande ,einge-

baut“. Von einer taglichen Dosis im Tier-
versuch ausgehend, die noch keinen to-
xikologischen Effekt auslost, wird die er-
laubte Hochstmenge mittels so genann-
ter Sicherheitsfaktoren durch Division
heruntergerechnet. Die Hochstmenge
wird so festgelegt, dass bei tiblicher
Ernahrung tiglich weniger als 1/100 der
Dosis, welche im Tierversuch noch kei-
nen Effekt ausiibte, mit der Nahrung
aufgenommen wird. Fiir Sduglings- und
Kindernahrung gelten besonders restrik-
tive Hochstmengenregelungen. Auch die
mikrobielle Kontamination wird bewer-
tet und Mafdnahmen zur Vermeidung
der Belastung durch die Nahrungskette
werden empfohlen.

Sicherlich, bei Kontrollen unerwiinsch-
ter Stoffe fallen gelegentlich Uberschrei-
tungen von Hochstmengen auf. Dies ist
jedoch die Ausnahme und nicht die
Regel.

Ist es zu verstehen, dass manche Patien-
ten dennoch Bedenken haben? Wie alle
Lebensmittel und Lebensmittelbestand-
teile konnen auch Lebensmittelzusatz-
stoffe bei empfindlichen Personen Aller-
gien auslosen. Fiir diese Personen be-
steht, da eine Kennzeichnungspflicht
vorgeschrieben ist, die Moglichkeit, die
betreffenden Lebensmittel zu meiden.
Okologische Gesichtspunkte konnen
dazu veranlassen, Produkte aus nattirli-
chem Anbau zu bevorzugen, die ohne
Verwendung von Herbiziden und Pesti-
ziden gewachsen sind. Mit den Proble-
men einer mikrobiellen Kontamination
von Lebensmitteln oder mit Toxinen hat
jeder unter uns Erfahrung. Entspre-
chende Regeln bei der Zubereitung von
Speisen und deren Aufbewahrung sind

zu beachten.

avp@akdae.de

Vergleich zwischen niedermolekularem und unfraktioniertem
Heparin bei Patienten mit Lungenembolie

Der Einsatz niedermolekularer Hepari-
ne hat die klinische Behandlung von Pa-
tienten mit tiefen Beinvenenthrombo-
sen stark vereinfacht (1). Die Vorteile lie-
gen in der einmal taglichen subkutanen
Gabe und der Méglichkeit einer ambu-
lanten Betreuung. Dariiber hinaus ver-
spricht dieses vereinfachte Schema eine
breitere Anwendung und damit eine ef-
fektivere Prophylaxe thromboemboli-
scher Komplikationen. Ob diese Vorteile
auch fiir Patienten mit akuter Lungen-
embolie genutzt werden konnen, ist
nicht sicher nachgewiesen. Bei diesen
Patienten gilt immer noch die sehr pfle-
geintensive intravendse Heparinthera-
pie als Standard. Kontrollierte Studien,
die eine vergleichbare Wirksamkeit und
Sicherheit von niedermolekularen He-
parinen und unfraktioniertem intra-
venosem Heparin belegen konnten,
waren fiir die klinische Praxis von grofder
Bedeutung.

Vor diesem Hintergrund evaluierten
Quinlan et al. in einer Metaanalyse alle
verfiigharen randomisierten klinischen
Studien, die bis zum 01.08.2003 in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
der Cochrane Library sowie aus person-
lichen Kontakten mit Studienleitern
und der pharmazeutischen Industrie be-
kannt waren (2). Die Studien sollten die
Anwendung eines fixen Dosisschemas
von subkutan appliziertem Heparin mit
dosisadjustiertem intravendsem unfrak-
tioniertem Heparin bei Patienten mit
akuter symptomatischer Lungenembo-
lie oder asymptomatischer Lungenem-
bolie bei tiefer Beinvenenthrombose ver-
gleichen.

Es fanden sich nur zwdlf valide Studien
mit insgesamt 1951 Patienten, die in die
Metaanalyse eingeschlossen werden
konnten. Primare Endpunkte fiir Wirk-
samkeit und Sicherheit waren eine er-
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neute symptomatische vendse Embolie
sowie Blutungen am Ende der Therapie
(5-14 Tage) und nach drei Monaten. Zwi-
schen beiden Therapieschemata bestand
kein  Unterschied. = Symptomatische
vendse Embolien traten bei 14 von 1023
Patienten unter niedermolekularem He-
parin und bei 22 von 928 Patienten unter
unfraktioniertem Heparin auf (Odds
ratio 0,63; 95% CI 0,33-1,18). Blutun-
gen traten unter niedermolekularem
Heparin nicht hiufiger auf (1,3% vs.
2,1%; Odds ratio 0,67; 95% CI
0,36-1,27). Diese Analyse legt nahe, dass
eine Therapie mit niedermolekularem
Heparin — nach einem fixen Dosissche-
ma subkutan appliziert — vergleichbar
sicher und wirksam ist wie eine dosis-
adjustierte intravendse Dauerinfusion
mit unfraktioniertem Heparin.

Zwei wichtige Aspekte miissen bei der
Interpretation der Metaanalyse beachtet



werden. Sieben der zwolf Studien wiesen
weniger als 50 Patienten pro Therapie-
arm auf. Da die Ereignisrate von erneu-
ten symptomatischen vendsen Embolien
gering ist, trat in fiinf der Studien kein
oder nur ein einziges Ereignis als End-
punkt auf. Das schrinkt die Aussage-
fahigkeit der Metaanalyse ein.

Dariiber hinaus wurden in den Studien
Patienten mit massiven Lungenemboli-
en ausgeschlossen. Diese machen jedoch
etwa die Hailfte aller Patienten mit Lun-
genembolie aus, wobei in 75 % der Fille
ein todlicher Verlauf droht. Eine Ver-
gleichbarkeit beider Therapieschemata
hinsichtlich Wirksamkeit und Sicher-
heit kann demnach nur fiir Patienten
ohne massive Lungenembolie abgeleitet
werden.
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Welche Ohrentropfen zur Lokaltherapie bei Otitis externa acuta?

Die wichtigste Behandlungsmafdnahme
bei akuten diffusen Gehorgangsentziin-
dungen ist neben der sorgfiltigen Reini-
gung des aufleren Gehorganges eine lo-
kale Therapie mit abschwellenden, anti-
septischen und ggf. antibakteriell wirk-
samen Arzneimitteln.

In einer randomisierten, kontrollierten
Studie in den Niederlanden wurde die
Wirksamkeit von drei verschiedenen Oh-
rentropfen untersucht: 213 Patienten
mit akuter Otitis externa diffusa erhiel-
ten entweder eine essigsdurehaltige Lo-
sung (3 x 3 Tropfen/Tag) oder eine Kom-
bination aus Triamcinolonacetonid + Es-
sigsdure oder ein Praparat, das Dexame-
thason + Neomycin + Polymyxin B ent-
hielt. Die Symptome verschwanden bei
den mit Essigsaure behandelten Patien-
ten nach acht Tagen, in der Gruppe der
mit Steroid + Essigsaure therapierten

Patienten nach sieben und bei den mit
Steroid + Antibiotika behandelten Pati-
enten nach sechs Tagen. Patienten, die
mit steroidhaltigen Préaparaten thera-
piert wurden, zeigten nach zwei und drei
Wochen signifikant bessere Heilungsra-
ten als die Gruppe, die nur mit Essigsau-
re behandelt wurde. In der letzten Grup-
pe fanden sich auch signifikant mehr Re-
zidive.

Die niederldndischen Kollegen stellen
fest, dass steroidhaltige Losungen am
besten zur Therapie der akuten diffusen
Gehorgangsentziindung geeignet sind.
Zusatzliche Antibiotika bringen dem-
nach keinen Vorteil.

Kritische Anmerkungen

Eine akute Otitis externa diffusa wird in
Deutschland nicht durch die Applikation

von Essigsaure behandelt. Deren lokale
Anwendung im duReren Gehorgang hat
ihren Platz in der HNO-Heilkunde bei
Patienten mit rezidivierenden Gehor-
gangsentziindungen. Im entziindungs-
freien Intervall kann durch die topische
Anwendung von Essigsiure versucht
werden, den pH-Wert im Gehérgang zu
senken, was moglicherweise als Entziin-
dungsprophylaxe wirksam ist.

Ferner bleibt anzumerken, dass die Stu-
die in allgemeinmedizinischen Praxen
durchgefithrt wurde. Diese verfiigen
nicht iber die Moglichkeit der subtilen
Reinigung des dufleren Gehorganges.
Auch in Deutschland wird bei Gehor-
gangsentziindungen durchaus versucht,
primédr mit Antiseptika und abschwel-
lenden Losungen und nicht immer mit
lokal wirksamen Antibiotika zu behan-
deln. Die gute Wirksamkeit steroidhalti-
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ger Arzneimittel in der Lokaltherapie
akuter diffuser Gehdrgangsentziindun-
gen wird auch bei uns geschitzt. Wegen
der bekannten steroidbedingten UAW
diirfen solche Préaparate nur zeitlich be-
grenzt angewandt werden.
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FAZIT

Eine akute Otitis externa diffusa wird er-
folgreich mit steroidhaltigen Tropfen be-
handelt. Patienten mit nachgewiesener
bakterieller Otitis externa diffusa wer-
den bei Versagen einer antiseptischen
Therapie temporar lokal antibiotisch be-

handelt. Die sorgféltige Reinigung des
Gehdrganges kann entscheidend sein.
Essigsdurehaltige Losungen kdnnen bei
chronisch rezidivierender Erkrankung
als Rezidivprophylaxe versucht werden

(1).

Dr. med. Horst Luckhaupt, Dortmund
hain@joho-dortmund.de

Randomisierte Doppelblindstudie zur Penicillintherapie der
akuten Racheninfektion im Kindesalter

In einer niederliandischen Studie (1)
wurden — randomisiert und doppelblind
— drei Arme gepriift:

1. Penicillin V fiir sieben Tage

2. Penicillin V fiir drei Tage, dann fiir vier
Tage Plazebo

3. Plazebo fiir sieben Tage

Durchgefiihrt wurde die Studie von 43
Jfamily doctors®, einbezogen waren 156
Kinder zwischen vier und 15 Jahren mit
einer Rachenentziindung.

Ergebnisse

Alle drei Gruppen unterschieden sich
nicht in Bezug auf das Verschwinden
der Symptome, auch nicht bei den 96
Kindern, bei welchen Streptokokken
der Gruppe A nachgewiesen worden
waren.  Streptokokken-Folgeerkran-
kungen traten in der ersten Gruppe ein-
mal, in der zweiten Gruppe zweimal
und in der dritten Gruppe achtmal auf.
Die Autoren folgern, dass Penicillin bei
fehlendem Einfluss auf die durch-
schnittliche Dauer der Symptome das
Auftreten von Streptokokken-Folgeer-
krankungen reduziert. Die Eradikati-
onsraten fiir Streptokokken der Gruppe
A betrugen 68 %, 35 % und 28 % (p =
0,003).

lhre Argumente:

1. Extrem niedrige Inzidenz potenzieller
schwerer Post-Streptokokken-Erkran-
kungen, z.B. rheumatisches Fieber

2. Steigende Resistenzraten gegeniiber
Antibiotika (insbesondere von A-Strep-
tokokken gegeniiber Makroliden)

3. Hohe Rate an gesunden Tragern von
Streptokokken  der  Gruppe A
(15-30 %)

Kinder mit einer akuten Halsentziin-
dung sollten nur dann mit einem Anti-
biotikum behandelt werden, wenn sie
schwerer erkrankt sind, das heift, er-
hebliche Halsschmerzen haben oder
nicht in der Lage sind zu trinken. Eine
antibiotische Therapie sollte auch erfol-
gen, wenn Folgeerkrankungen wie z. B.
rheumatisches Fieber in der Anamnese
vorliegen.
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Wir hatten bereits 1997 die Forderung
erhoben, mit Antibiotika in dieser Indi-
kation zuriickhaltend zu sein (2). Die
Autoren dervorliegenden Arbeit, die al-
lerdings schwerer erkrankte Kinder
aus der Studie ausgeschlossen hatten,
empfehlen Allgemeinérzten ebenfalls
eine zuriickhaltende Verschreibung
von Antibiotika bei akuten Rachenin-

fektionen im Kindesalter.
A

Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. mult. Dieter Adam,
Miinchen
dieter.adam@med.uni-muenchen.de



Zur Therapie der Lyme-Borreliose

Einfiihrung

Die Lyme-Borreliose ist eine durch
Zecken tiibertragene Infektionskrank-
heit. Sie wird verursacht durch die
Spirochaete Borrelia burgdorferi, die in
der nordlichen Hemisphére weit verbrei-
tet ist. Nach einem Zeckenbiss erfolgen
zumeist typische Infiltrationen der Haut
(Erythema migrans). Im Stadium I bzw.
111 konnen sowohl das Herz als auch das
Nervensystem beteiligt sein. Im Stadium
III treten haufig Arthritiden auf. Eine
spate Beteiligung der Augen, des Ner-
vensystems, der Gelenke und der Haut
sind moglich. Die erste sichtbare und
diagnostisch eindeutige Erscheinungs-
form an der Haut ist das sog. Erythema
migrans (im Volksmund auch als ,,Wan-
derréte“ bekannt). Die Parallelen zur Sy-
philis sind deutlich: Wie die Lyme-Bor-
reliose wird sie von einer Spirochaete —
Treponema pallidum — verursacht, ver-
lauft in drei Stadien mit Frithsympto-
men und Spatfolgen. Diese treten aber

nur auf, wenn die Erkrankung nicht
rechtzeitig erkannt und behandelt
wurde.

Therapie

In einem im Lancet veroffentlichten Ar-
tikel (1) werden folgende Vorschlige zur
Therapie der Lyme-Borreliose gemacht:

Eine Behandlung mit Antibiotika ist in
allen drei klinischen Stadien der Lyme-
Borreliose sinnvoll. Am wirksamsten ist
eine Therapie jedoch in den frithen Sta-
dien der Erkrankung. Es sollten nur sol-
che Antibiotika zum Einsatz kommen,
deren Aktivitat in vitro nachgewiesen
wurden und die sich in klinischen Stu-
dien bewihrt haben. Der Erfolg der Be-
handlung hiangt nicht nur von der Loka-
lisation, der Ausdehnung und der Dauer
der klinischen Manifestationen ab, son-
dern auch von diversen anderen Fakto-
ren, einschlie3lich der Wahl des Antibio-

Antibiotika zur Behandlung der Lyme-Borreliose

tikums, der Dosierung und der Dauer
der Behandlung sowie dem Grad an Ne-
benwirkungen und der Compliance des
Patienten. Patienten mit einer Manife-
station im ZNS sollten die Antibiotika in-
travenos erhalten. Aufgrund einiger the-
rapeutischer Misserfolge hat sich in den
letzten Jahren ein Trend zu einer lange-
ren Behandlungsdauer herausgebildet.

In der nachfolgenden Tabelle sind die
derzeit empfohlenen Therapievarianten
zusammengestellt.
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Gabe Dosis Dauer

Erwachsene Kinder
Erythema migrans und Borrelien-Lymphozytom
Doxycyclin’ oral 2x 100 mg/Tag %) 14 Tage (10-21 Tage)
Amoxicillin oral 3x500-1000 mg/Tag 25-50 mg/kg 14 Tage (10-21 Tage)
Cefuroxim axetil oral 2 x 500 mg/Tag 30-40 mg/kg 14 Tage (10-21 Tage)
Phenoxymethyl-Penicillin |oral 3x 1-1,5 Mio./Tag 0,1-0,15 Mio./kg 14 Tage (10-21 Tage)
Azithromycin® oral 2 x 500 mg/Tag 20 mg/kg 1. Tag

1x500 mg/Tag 10 mg/kg weitere 4 Tage
Neuroborreliose
Ceftriaxon® i.v. 2 g/Tag 50-100 mg/kg 14 Tage (10-30 Tage)
Penicillin G iv. 20 Mio./Tag 0,25-0,5 Mio./kg 14 Tage (10-30 Tage)
Doxycyclin' oral 2 x100 mg oder 200 mg %) 21 Tage (14-30 Tage)
Arthritis (intermittierend oder chronisch) und Kardio-Borreliose
Doxycyclin' oral 2x100 mg %) 21 Tage (14-30 Tage)
Amoxicillin oral 3x500-1000 mg/Tag 25-50 mg/kg 21 Tage (14-30 Tage)
Ceftriaxon i.v. 2 g/Tag 50-100 mg/kg 21 Tage (14-30 Tage)
Acrodermatitis chronica atrophicans
Ceftriaxon i.v. 2 g/Tag 50-100 mg/kg 21 Tage (14-30 Tage)
Doxycyclin' oral 2x100 mg %) 21 Tage (14-30 Tage)
Amoxicillin® oral 3x500-1000 mg/Tag 25-50 mg/kg 21 Tage (14-30 Tage)

Mio. = Millionen Einheiten.

' Doxycyclin soll nicht bei Kindern unter neun Jahren verabreicht werden und nicht wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit
2 Nach Ergebnissen einer groRen Studie in den USA ist Azithromycin weniger effektiv als Amoxicillin
* Andere Cephalosporine der 3. Generation wie Cefotaxim sind ebenfalls effektiv
* Empfehlungen basieren nicht auf Resultaten kontrollierter klinischer Studien
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Indikationen der Protonenpumpeninhibitoren

Seit Einfiihrung von Omeprazol in den
neunziger Jahren hat sich die Klasse der
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) in der
Therapie zahlreicher gastroenterologi-
scher Krankheitsbilder fest etabliert. Bei
den verftigbaren PPI (Omeprazol, Panto-
prazol, Lansoprazol, Rabeprazol, Esome-
prazol* = erster isomerer PPI) handelt es
sich um substituierte Benzimidazole, die
nach Resorption im Duodenum und Akti-
vierung im sauren Kompartiment der Be-
legzelle des Magens an die H/K*-ATPase
binden und damit die Siureproduktion
hemmen.

PPI sind Mittel der Wahl bei der gastro-
osophagealen Refluxkrankheit (GERD),
unabhangig davon, ob erosive Verande-
rungen im Osophagus nachweisbar sind
oder nicht (1). Zahlreiche kontrollierte
Studien zur Akut- und Langzeittherapie
zeigen, dass PPI den H,-Antagonisten
deutlich tiberlegen sind. Um neben der
Symptomfreiheit eine rasche und voll-
stindige Abheilung der erosiven oder ul-
zerosen Schleimhautveranderungen zu
ermoglichen, sollte daher in der medika-
mentosen Therapie der Refluxdsophagitis
frithzeitig ein PPI eingesetzt werden.
Hierbei haben kontrollierte Studien be-
legt, dass die sog. Step-down-Strategie,
die mit einer hohen PPI-Dosis beginnt,
schneller und auch kostengiinstiger zum
Ziel fithrt als eine Step-up-Strategie, bei
der mit weniger wirksamen Arzneimit-
teln wie H,-Antagonisten oder mit einer
niedrigen PPI-Dosis begonnen wird. Bei
einem grofen Anteil der Patienten heilt
die GERD unter der PPI-Standarddosis ab
(Omeprazol 20 mg; Pantoprazol 20 mg;
Lansoprazol 15 mg; Rabeprazol 10 mg;
Esomeprazol 20 mg) und sie werden be-
schwerdefrei (1). Bei einigen Patienten,
v. a. mit hoheren GERD-Stadien, kann
eine Verdopplung bis Verdreifachung der
PPI-Dosis notwendig sein.

Ein weiteres wichtiges Indikationsgebiet
der PPI stellt die Ulkustherapie dar, insbe-
sondere als Bestandteil einer Eradikati-
onsbehandlung des Helicobacter pylori.
Die pharmakologische Sauresuppression
spielt eine wichtige Rolle im Behand-
lungskonzept der H. pylori-Infektion, da

sowohl die im Rahmen der Eradikations-
behandlung eingesetzten Antibiotika sau-
relabil sind als auch die Antibiotikaauf-
nahme (lokal und systemisch) durch PPI
positiv beeinflusst wird.

Einen hohen Stellenwert besitzen die PPI
auch in der Behandlung und Prophylaxe
von Komplikationen der Therapie mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR).
Von den Patienten, die mit NSAR behan-
delt werden, klagen ca. 60 % tiber dyspep-
tische Beschwerden — auch ohne Nach-
weis von Schiden an der Magen-Darm-
Mukosa. In ca. 50 % sind Schidigungen
der Magen-Darm-Mukosa auch ohne gas-
trointestinale Symptome nachweisbar.

Die im Vergleich zur Normalbevolkerung
ca. zehnfach erhohte Frequenz von
Magen- und Duodenalulzera ist das grof3-
te Problem der Therapie mit NSAR. 10 %
der NSAR-Ulzera fiihren wegen Komplika-
tionen (Blutung, Perforation) zur notfall-
mifdigen stationdren Behandlung. Von
diesen Patienten versterben 10 % an den
Komplikationen. Studien aus dem anglo-
amerikanischen Raum konnten zeigen,
dass PPI sowohl in der Rezidiv- als auch in
der Primarprophylaxe NSAR-bedingter
Komplikationen (Dyspepsie, Ulzerationen,
gastrointestinale Blutungen) einer Plaze-
botherapie bzw. — bei positivem H. pylori-
Status — einer H. pylori-Eradikationsbe-
handlung signifikant tiberlegen sind. Auch
ist die PPI-Therapie effektiver als die Be-
handlung mit H,-Antagonisten und Miso-
prostol. Bei Patienten mit akuter oberer
Gastrointestinalblutung wird gegenwirtig
die hochdosierte intravenose PPI-Gabe
empfohlen (2).

Bei der Therapie des dyspeptischen Be-
schwerdekomplexes, bei dem in tiber 50 %
eine funktionelle Dyspepsie vorliegt, kom-
men ebenfalls PPI zum Einsatz, jedoch
liegt hierfiir keine Zulassung vor. In kon-
trollierten Studien konnten positive Er-
gebnisse gegentiiber Plazebo bzw. Antazi-
da/H,-Antagonisten gezeigt werden. In
mehreren grofRen Studien zeigte sich fiir
Omeprazol ein Therapieeffekt von 10-20 %
tiber Plazebo (3). Bei fehlendem kausalen
Therapieansatz ist die Behandlung der
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funktionellen Dyspepsie zeitlich jedoch
auf 4-6 Wochen begrenzt und beschrankt
sich auf das beschwerdereiche Intervall.

Die unerwiinschten Wirkungen von PPI
sind sowohl in der Kurzzeit- als auch in der
Langzeittherapie unspezifisch und gering-
fiigig. Die Therapie mit PPI kann daher
auch in hoherer Dosierung und bei Lang-
zeitbehandlung als sicher angesehen wer-
den.

*Nach Empfehlungen des Herstellers werden als nied-
rigste Dosis 20 mg Esomeprazol gegeben, was 40 mg
Omeprazol, dem Ausgangsprodukt, entspricht.
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FAZIT

PPI'haben sich zur Behandlung saurein-
duzierter Erkrankungen von Osophagus,
Magen und Duodenum allen bisherigen

Behandlungsmethoden als deutlich
tiberlegen erwiesen. Bei der gastro-
osophagealen Refluxkrankheit sind PPI
auch in der Langzeitbehandlung das
Mittel der Wahl. Um Kosten zu sparen ist
evtl. im Intervall eine reduzierte Dosis
oder die Gabe bei Bedarf maglich.

In der Behandlung und Prophylaxe der
NSAR-Gastropathie stellen PPI die wir-
kungsvollste Therapie dar. Die Behand-
lung der funktionellen Dyspepsie mit PPI
flihrt bei einer Subgruppe von Patienten
zur Beschwerdebesserung. Eine Zulas-
sung fiir diese Indikation liegt aber nicht
vor. Die Therapie mit PPl ist auch in der
Langzeitbehandlung relativ sicher und
frei von ernsten Nebenwirkungen.




Impfsicherheit versus Impfskepsis

In Landern, in denen Infektionskrank-
heiten wie Diphtherie, Pertussis,
Haemophilus-influenzae-b-Infektionen
(Hib), Masern, Mumps und Rételn durch
Impfungen weitgehend zuriickgedrangt
werden konnten, wird die Gefahr solcher
Infektionen nicht mehr personlich er-
lebt. Bevor es Impfstoffe gab, starben
zwischen 1930 und 1940 allein in
Deutschland jihrlich ca. 6.000 Men-
schen, zumeist Kinder, an Diphtherie,
ca. 1.500 Kinder an Masern, ca. 2.000
Kinder an Pertussis sowie ca. 500 Men-
schen an Poliomyelitis. Ungezahlte Pati-
enten blieben mit Defektheilungen nach
Masernenzephalitis oder Lihmungen
nach Poliomyelitis geistig zurtick.

Das Fehlen dieser tragischen Erlebnisse
kann dazu fithren, dass der eigene Impf-
schutz vernachldssigt oder sogar eine
einseitig kritische Haltung gegeniiber
Impfungen eingenommen wird. Die
JImpfskeptiker” sehen weniger den Nut-
zen einer Impfung und die Notwendig-
keit ihrer konsequenten Durchfiihrung
und Kontrolle, sondern betonen viel-
mehr deren Nebenwirkungen. Ihre Be-
denken lassen sich mit Sachargumenten
ausrdaumen. Allerdings sollte man wis-
senschaftlich noch offene Probleme oder
auch berechtigte Zweifel objektiv bewer-
ten.

Haufige Bedenken von
Impfskeptikern

1. ,Quecksilberbestandteile von Impf-
stoffen schaden der Hirnentwicklung“

In der Annahme, dass Hydrargyrum (Hg)
auch in niedrigen Konzentrationen der
vorgeburtlichen und postnatalen Hirn-
entwicklung schaden konnte, wurden
u. a. von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) Grenzwerte festgelegt. Immer-
hin sind seit 60 Jahren millionenfach
Impfstoffe mit Hg-haltigen Konservie-
rungsmitteln (Merthiolat, Thiomersal,
Timerfonat) erfolgreich zum Einsatz de-
kommen und allenfalls selten einmal
Typ-IV-Allergien gegeniiber diesen Hg-
Konservierungsmitteln aufgetreten.
Trotzdem empfahl die EMEA (European
Medicines Agency) 1999 vorsorglich,

Thiomersal — sofern moglich — als Kon-
servierungsmittel aus den Impfstoffen
zu entfernen. Inzwischen sind alle emp-
fohlenen Kinder-Mehrfachkombinati-
onsimpfstoffe in Deutschland quecksil-
berfrei. Nach Auswertung neuester wis-
senschaftlicher Daten bekriftigte die
EMEA erst kiirzlich, dass es keinen wis-
senschaftlichen Hinweis auf einen Zu-
sammenhang zwischen Impfungen und
Autismus oder anderen neurologischen
Storungen bei Kindern gebe.

2. ,Ganzkeim-Pertussis-Impfstoff verur-
sacht eine Impf-Enzephalopathie
Diese Debatte ist veraltet: Inzwischen
wird in Deutschland nur noch der we-
sentlich vertraglichere azellulare Per-
tussis-Impfstoff verwandt.

3. ,Hepatitis B-Impfstoff verursacht
Multiple Sklerose oder lost einen MS-
Schub aus*

Einzelfallberichte beschrieben in Frank-
reich einen zeitlichen Zusammenhang
zwischen der Impfung gegen Hepatitis B
und dem Ausbruch einer Multiplen
Sklerose. Unter dem Druck der Offent-
lichkeit fiihrte dies zu einem Aussetzen
der Schulimpfung bei Jugendlichen. Es
gibt inzwischen eine Reihe von Studien
zu dieser Frage. In keiner konnte bislang
ein Kausalzusammenhang belegt wer-
den. Es gibt ferner keinen Hinweis da-
rauf, dass irgendeine Impfung (Hepatitis
B, Influenza, Tetanus) das Risiko fiir
einen Schub bei MS-Patienten erhoht.
Bemerkenswert ist, dass die Vereinigung
der MS-Kranken in den USA die Impfung
aller MS-Patienten gegen Hepatitis B
ausdriicklich empfiehlt.

4. ,Masernimpfung verursacht oder be-
giinstigt Autismus*“

Vor wenigen Jahren verunsicherte eine
Publikation die englische Impfwelt, die
eine mogliche Ursache fiir Autismus im
Kombinationsimpfstoff gegen Masern,
Mumps und Rételn (MMR) sah. Umfang-
reiche klinische Studien in England
haben keinen ursiachlichen Zusammen-
hang zwischen der MMR-Impfung und
Autismus ergeben.

In Deutschland grassieren in einigen Re-
gionen gefahrliche Vorurteile gegen die
Masernimpfung, sodass gar zum Erwerb
einer natiirlichen Immunitit, z.B. auf
einer ,Masern-Party“, geraten wird. Re-
gionale Masernausbriiche, teilweise mit
schweren Komplikationen, sind die
Folge. Hintergrund der Vorurteile sind
mittelalterliche Vorstellungen: ,Was
nach auflen schligt, reinigt®.

5. Mumpsimpfung bzw. Hib-Impfung
verursachen Autoimmunkrankheiten
wie Diabetes mellitus Typ 1“

Uber viele Jahre wurde ein Zusammen-
hang zwischen Mumpsimpfung und der
Manifestation eines Diabetes mellitus
Typ 1 diskutiert. Nach Erfassung und
Auswertung der Hintergrundmorbiditat
des Diabetes darf ein Zusammenhang
mit der Mumpsimpfung als unwahr-
scheinlich gelten: Unter den Geimpften
waren weniger Diabetesfalle, als nach
der allgemeinen Inzidenz zu erwarten
gewesen ware. Aus dieser Beobachtung
darf aber auch nicht umgekehrt gefol-
gert werden, dass die Mumpsimpfung
vor der Entstehung eines Diabetes melli-
tus Typ 1 schiitzt.

Seit fast zehn Jahren wird {iber einen
fraglichen Zusammenhang zwischen der
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ
1 und der Hib-Impfung im frithen Kin-
desalter diskutiert. Eine Metaanalyse
ergab keinen Hinweis auf einen kausalen
Zusammenhang.

6. ,Impfungen konnen Krankheitserre-
ger tibertragen“

Immer wieder wurde die Vermutung
geauflert, durch Impfstoffe konnten
Krankheitserreger — z.B. HCV, HIV —
tibertragen werden. Dies wurde in kei-
nem einzigen Fall beobachtet, auch als
der Hepatits B-Impfstoff noch nicht wie
heutzutage gentechnisch hergestellt
wurde.

Neuerdings sind die proteinhaltigen
Hilfsstoffe fiir Kulturmedien, die auch in
Spuren in den Impfstoff gelangen, in die
Diskussion geraten, zumal die BSE-Seu-
che (bovine spongiforme Enzephalopa-
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thie) unter europdischen Rindern nach
wie vor aktuell ist. Impfstoffe sind jedoch
BSE-sicher und werden auch diesbeziig-
lich streng vom Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) kontrolliert.

7. ,Mehrfachimpfungen iiberlasten das
Immunsystem*“

Dieses Argument, besonders vorge-
bracht bei Anwendung von Impfstoff-
kombinationen, die z. B. aus sechs oder
mehr Antigenen bestehen, ist falsch. Die
natiirlicherweise zur Verfiigung stehen-
den T-Zell-Rezeptoren, die fiir die Erken-
nung eines Mikrobenantigens zustandig
sind, haben beim Menschen bereits im
Kindesalter eine Grofdenordnung von
10, Demnach wiirden selbst zehn
Impfantigene lediglich einen winzigen
Bruchteil der verfiigharen Rezeptoren in
Anspruch nehmen.

8. ,Der plotziliche Sauglingstod — SIDS —
steht im Zusammenhang mit Impfun-
gen, insbesondere mit Sechsfach-Impf-
stoffen*

Besondere Aufmerksamkeit erlangten
vier Fille eines ,,Pl6tzlichen unerwarte-
ten Todes“ (Sudden Unexpected Death;
SUD) und ,Plotzlichen Kindstodes®
(Sudden Infant Death Syndrome; SIDS)
im zeitlichen Zusammenhang mit der
Gabe von hexavalenten Impfstoffen, die
seit Oktober 2000 zugelassen sind.

Eine statistische Analyse, in der die An-
zahl von in Deutschland berichteten To-
desfallen innerhalb von 48 Std. nach Ver-
abreichung eines hexavalenten Impfstof-
fes mit der Zahl der Todesfalle verglichen
wurde, die zufallig im gleichen Zeitraum
zu erwarten gewesen ware (observed ver-
sus expected), ergab kein Signal fiir SIDS
im ersten Lebensjahr. Die beobachtete
Anzahl von drei SUD-Fallen im zweiten
Lebensjahr innerhalb von 48 Std. nach
Impfstoffgabe tiberstieg nach dieser Be-
rechnung jedoch die Zahl der zu erwar-
tenden Fille. Die Basis fiir die Analyse
war die SUD-Sterblichkeitsrate in
Deutschland nach den Angaben des sta-
tistischen Bundesamtes. Da die pri-
maren Daten der Todesursachenstatistik
bei den nicht obduzierten Kindern un-
sicher sind, unterliegen auch die ge-
nannten Berechnungen zahlreichen Un-
sicherheiten. Es kann daher nicht ausge-

schlossen werden, dass die zeitnah zur
Impfung beobachteten SIDS- und SUD-
Fille nur zufillig aufgetreten sind. Nach
wie vor gibt es namlich keine plausible
biologische Erklarung fiir einen kausa-
len Zusammenhang zwischen der Imp-
fung und dem Tod der Kinder. Die EMEA
(induziert durch das Paul-Ehrlich-Insti-
tut, das sich besorgt zeigte) kam nach
ausfiihrlichen Diskussionen zu dem
Schluss, dass dieses Signal lediglich
einen Verdacht darstelle, weitere Studi-
en aber notwendig seien.

In Industrielandern ist SIDS die haufigs-
te Todesursache von Siuglingen nach
Ablauf der Neugeborenenperiode. Zur
Definition eines SIDS gehort neben dem
plotzlich aus voller Gesundheit im
Schlaf aufgetretenen Ereignis auch ein
Alter zwischen der sechsten Lebenswo-
che und dem vierten Lebensmonat. In
diesen Zeitraum fallen fiir jeden Saug-
ling die Regelimpfungen, sodass ein zu-
falliges Zusammentreffen plausibel ist.
Mit der Frage nach einem Kausalzusam-
menhang sind mehrere Untersuchun-
gen durchgefiihrt worden. Eine grof3e
Studie mit tiber 5000 Kindern konnte
eine Zunahme des SIDS nach DPT-Imp-
fung ausschlieflen. In einer anderen
grofden Arbeit wiesen die an SIDS ver-
storbenen Sauglinge weniger DPT-Imp-
fungen auf als tiberlebende Kinder. Hier-
aus darf natiirlich nicht der gegenteilige
Schluss gezogen werden, dass eine DPT-
Impfung gegen SIDS schiitzt. Erst kiirz-
lich ist eine umfangreiche Studie zum
plotzlichen Kindstod in Deutschland be-
endet worden, in der u. a. auch die
Impfanamnese erhoben wurde. Nach
derzeit noch unveroffentlichten Ergeb-
nissen ergab sich kein Hinweis, dass die
verabreichten Impfstoffe das SIDS-Risi-
ko erhohen. Die Ergebnisse dieser Stu-
die stehen somit im Einklang mit inter-
nationalen Daten.

Dass Impfungen offensichtlich nicht ur-
sachlich am SIDS beteiligt sind, geht sta-
tistisch gesehen auch aus folgenden Ver-
gleichen hervor:

1988 betrug die SIDS-Inzidenz in der
DDR bei vollstindiger Durchimpfung
0,2 %o, wihrend sie im selben Jahr in der
BRD bei einer geringeren Durchimp-
fung mit 1,5 %o deutlich hoher lag.
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Im wiedervereinten Deutschland wurde
die SIDS-Inzidenz fiir 1990 mit 1,7 %o
und fiir 2000 mit 0,6 %o angegeben. In
dieser Dekade hat die Durchimpfung
deutlich zugenommen.

Sicherung der Vertraglichkeit
von Impfstoffen

Bei einem Impfling handelt es sich um
einen gesunden Menschen. Deshalb darf
es bei Impfungen kein oder hochstens
ein minimales Risiko geben. Aus diesem
Grund wurden Impfstoffe aus dem Han-
del genommen oder von der STIKO
(Standige Impfkommission) nicht mehr
empfohlen, die sich wie der BCG-Impf-
stoff durch seltene, aber schwere Neben-
wirkungen hervorgetan haben. Die Um-
stellung von oralem (Lebend-)Polio-
Impfstoff auf den heute in Deutschland
empfohlenen Tot-Impfstoff IPV erfolgte
wegen der sehr seltenen Vakzine-assozi-
ierten Poliomyelitis. Ohne den oralen
Impfstoff wire allerdings die weltweite
Ausrottung der Kinderlihmung nicht
realisierbar.

Rechtsvorschriften fiir die Herstellung
und Priifung von Impfstoffen sind im
Arzneimittelgesetz niedergelegt. Hier-
durch werden Herstellung, Priifung, Zu-
lassung und Chargenfreigabe eines
jeden Impfstoffs geregelt. In Deutsch-
land ist das PEI fiir die Kontrolle zustan-
dig. Nebenwirkungen eines Impfstoffs
werden besonders kritisch betrachtet
und unter dem Begriff ,Reaktogenitat”
zusammengefasst. Hier unterscheidet
man die im Rahmen des Ublichen ablau-
fenden Impfreaktionen von den das tibli-
che AusmafR {iberschreitenden gesund-
heitlichen Schadigungen (synonym:
Impfkomplikationen). Das seit Januar
2001 in Kraft getretene Infektions-
schutzgesetz schreibt vor, jede therapie-
bediirftige Erkrankung, die im zeitli-
chen Zusammenhang mit einer Impfung
auftritt, zu melden. Dies und die Mog-
lichkeit einer Entschadigung im Fall
eines Gesundheitsschadens infolge of-
fentlich empfohlener Impfung unter-
streichen die hohe Sicherheitsgarantie,
die der Staat tibernimmt.
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ausfiihrlichen Arbeit mit 28 Literatur-
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Impfungen haben sich als effektive
PraventionsmalBnahmen gegen gefahr-
liche Infektionskrankheiten bewahrt. Ein
guter Teil unserer stdndig steigenden
Lebenserwartung beruht auf Impfungen.
Moderne Impfstoffe gewahrleisten Impf-
erfolg wie die Impfsicherheit. Bedenken

von Impfskeptikern richten sich oft
gegen ,alte” Impfstoffe, die nicht mehr
im Handel sind. Fragen, die nach dem ak-
tuellen Wissensstand nicht hinreichend
zu beantworten sind, verpflichten zu
sorgfaltigen Studien mit dem Ziel einer
groRtmdglichen Impfsicherheit.

Cytochrom-Genotypisierung: Wann ist sie erforderlich?

Eine betrachtliche Zahl der jihrlichen
Todesfille ist durch unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen (UAW) bedingt. In
den letzten Jahren sind zunehmend ge-
netische Faktoren und damit die Indivi-
dualitat des Patienten in den Mittel-
punkt der Betrachtungen gertickt.

Die Pharmakogenetik beschiftigt sich
mit dem Einfluss genetischer Faktoren
auf erwiinschte wie auch unerwiinschte
Wirkungen von Arzneimitteln. Grundla-
ge der Genotypisierung ist die Untersu-
chung der DNA auf Veranderungen, die
im Sinne einer Genotyp-Phinotyp-Be-
ziehung in kausalem Zusammenhang
oder in Assoziation mit einer verander-
ten Reaktion auf ein Arzneimittel ste-
hen. Die Ziele sind:

1. Arzneimittelwirkungen auf der Basis
des individuellen Genotyps genauer vor-
herzusagen, sowie

2. die Arzneimitteltherapie durch indivi-
dualisierte Wirkstoffauswahl und Dosie-
rung zu optimieren.

In den letzten Jahren hat dieses Gebiet
einen stiirmischen Wissenszuwachs er-
lebt. Um aus der Datenflut nun Informa-
tionen und schnell verfiigbares Wissen
zu generieren, ist eine Biindelung, Be-
wertung und Aufbereitung notwendig.
Dieses Wissen kann dazu dienen, die
Auswahl des geeigneten Arzneimittels in

der optimalen Dosierung zu treffen.
Prinzipiell lasst sich die Wechselwir-
kung zwischen Mensch und Arzneimit-
tel in folgende Kategorien einteilen:
Transport — Zielstrukturen — Metabolis-
mus

Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Der Metabolismus von Arzneimitteln ist
der wohl am besten untersuchte Be-
reich, auf den hier niher eingegangen
werden soll. Dieser Prozess lauft typi-
scherweise in zwei Stufen ab. In der
Phase I spielt die grofde Familie der Cyto-
chrom-P450-Enzyme (CYP) eine he-
rausragende Rolle:

e Viele gebrauchliche Arzneistoffe wer-
den tiber das Cytochrom-System me-
tabolisiert

e Polymorphismen in den zugrunde lie-
genden Genen sind relativ haufig

e Fir einen Teil der Substrate ist die
Korrelation zwischen Genotyp und
Phénotyp gut belegt

Dies betrifft die nachfolgend aufgefiihr-
ten Mitglieder der Cytochrom-P450-Su-
perfamilie:

1. Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6)

Trotz seines relativ geringen Anteils am

gesamten hepatischen Cytochrom ist
das polymorphe CYP2D6 von besonde-
rem Interesse, da es in den Metabolismus
vieler gebrauchlicher Arzneistoffe invol-
viert ist. Es ist eine Vielzahl von Genva-
rianten bekannt, die zur kompletten
oder partiellen Inaktivierung des En-
zyms fiihren: Gibt es kein ,funktionel-
les“ Allel, handelt es sich um einen Poor
Metabolizer (PM), wihrend bei ,,funktio-
nell“ eingeschrankten Allelen der Status
eines Intermediate Metabolizer (IM) re-
sultiert. Zusatzlich sind Mehrfachkopien
des Gens auf einem Chromosom (Gen-
amplifikation) moglich, die zu ultra-
schnellem Metabolismus (UM) fiihren.
Schatzungsweise 7-8 % der Kaukasier
sind fiir CYP2D6 defizient. Auf geneti-
scher Ebene sind fuinf der tiber 40 Allele,
die bis heute beschrieben sind, bei ca.
95 % der Mitteleuropéer als Ursache der
Enzymdefizienz anzusehen. Eine klini-
sche Relevanz der eingeschrankten Me-
tabolisierung einzelner Substrate ist ins-
besondere dann zu erwarten, wenn ein
alternativer Abbauweg fehlt, der nicht
metabolisierte Wirkstoff eine enge the-
rapeutische Breite aufweist und nur in
geringem Maf3e ausgeschieden werden
kann. Wirkstoffe, die als Prodrug der Ak-
tivierung durch CYP2D6 bediirfen (z. B.
Codein und Tramadol), zeigen bei
langsamen Metabolisierern keine oder
eine veranderte Wirkung.
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Tabelle 1: Beispiele fiir den Einfluss des Genotyps auf die Arzneimittelwirkung

Wirkstoff Metabolismus* | Metabolisierungstyp | Bevolkerungsanteil | Effekt bei Dosisanpassung
bei Kaukasiern Standarddosis
Imipramin CYP2D6 PM 7-8 % Erhohte Toxizitdt | L4
und weitere IM - ¢
Trizyklika EM** €200 - 1 baw. &
UM 2-3% ausbleibende
Wirkung ™~
Codein CYP2D6 PM 7-8 % keine Analgesie alternativer
(Prodrug) Wirkstoff
EM**(+ IM) ca. 90 % analgetische
Wirkung —
UM 2-3 % analgetische
Wirkung —
Warfarin CYP2C19 PM 3% erhohtes
Blutungsrisiko ¢ (nach INR)
EM** 97 % - <> (nach INR)
Omeprazol CYP2C19 PM 3% sehr hohe
und weitere Heilungsrate —
PPI EM** 97 % geringere
Heilungsrate P

Jeweils auf die ,,Standarddosis“ bezogen:
< Keine Dosisveranderung notwendig

L4 Deutliche Dosisreduktion
4 Moderate Dosisreduktion
™1 Deutliche Dosiserh6hung
1T Moderate Dosiserhohung

2. Cytochrom P450 2C9 (CYP2C9)

Dieses Enzym weist bedeutende interin-
dividuelle Unterschiede in Ausmafd und
Geschwindigkeit des Metabolismus sei-
ner Substrate auf. Die zugrunde liegen-
den Veranderungen schrinken die En-
zymaktivitat deutlich ein, ohne jedoch
einen Totalverlust zu bewirken. Bei
CYP2C9 ist das *2- und das *3-Allel in
der tiberwiegenden Mehrheit fiir die ver-
minderte Aktivitit des Enzyms verant-
wortlich. Bei Gabe einer , Standarddosis“
muss bei langsamen Metabolisierern
(PM) mit einer erhohten Rate der subs-
tanzspezifischen Nebenwirkungen ge-
rechnet werden. Wichtige Substrate von
CYP2C9 sind verschiedene NSAR sowie
orale Antidiabetika vom Sulfonylharn-
stofftyp, aber auch Phenytoin und (S)-
Warfarin. Wahrend fiir die ersten beiden
Wirkstoffgruppen bisher kein eindeuti-
ger Zusammenhang von PM und erhoh-
ter Rate von UAW gezeigt werden konn-
te, sind bei PM unter Phenytoin bzw.
Warfarin haufiger schwere toxische Ne-
benwirkungen bzw. lebensbedrohliche
Blutungsereignisse zu beobachten. Das

* hauptsachlicher Abbauweg

**  EM = Extensive Metabolizer

*##%  bisher nicht ausreichend belegt

in Deutschland gebrauchliche Phenpro-
coumon (Marcumar®) unterliegt wahr-
scheinlich nicht diesem Stoffwechsel-
weg. Verschiedene Arzneistoffe sind in
der Lage, Cytochrom-P450-Isoenzyme
zu induzieren bzw. zu inhibieren: Rifam-
picin ist z. B. ein starker Induktor von
CYP2C9, Amiodaron ein Inhibitor von
CYP2C9.

3. Cytochrom P450 2C19
(CYP2C19)

Eine Reihe von Mutationen fithrt zum
PM-Phiénotyp. Der Anteil langsamer Me-
tabolisierer ist in verschiedenen ethni-
schen Gruppen unterschiedlich hoch
(Europder ca. 3 % PM). Bisher sind sie-
ben Mutationen im CYP2C19-Gen be-
kannt (*2-*8), die mit dem PM-Phéno-
typ assoziiert sind, wobei die *2-Variante
die weitaus haufigste ist. Fiir Phenytoin,
das nur tber eine geringe therapeuti-
sche Breite verftigt, wurde eine erhohte
Toxizitit bei PM beobachtet. Zur Dosis-
optimierung erscheint eine Genotypisie-
rung in Verbindung mit CYP2C9 sinn-
voll. Teilweise fungiert dieses Enzym
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auch als alternativer Stoffwechselweg
neben CYP2D6, sodass bei Patienten mit
Einschrankungen in beiden Systemen
vermehrt mit toxischen Erscheinungen
(z.B. bei einigen trizyklischen Antide-
pressiva) gerechnet werden muss.

Wie soll vorgegangen werden?

Prinzipiell erscheint ein Test dann sinn-
voll, wenn:

e cin Patient mit ,,ungtinstigem® Geno-
typ von einem schweren Ereignis
(z. B. irreversibler Schaden, Kranken-
hauseinweisung oder Tod) bedroht ist
(Beispiele siehe Tabelle 1)

e schiadigende Nebenwirkungen laut
Fachinformation mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zu erwarten sind

e die Frequenz von ,ungiinstigen“ Ge-
notypen relativ hoch ist (kann z. B. in
der Datenbank ,DrugProfiler abge-
rufen werden)

e die Untersuchung durch Beschran-
kung auf wenige Positionen im
Genom mit technisch vertretbarem
Aufwand durchzufiihren ist.




Wird eine Genotypisierung erst beim
Auftreten einer UAW in Betracht gezo-
gen, sollten zuvor andere Ursachen aus-
geschlossen werden:

e Einschriankungen der Leber- bzw.
Nierenfunktion

e Arzneimittelinteraktionen durch Ko-
medikation

o fehlende Anpassung der Dosis an
Alter, Kérpergewicht, Geschlecht

e falsche Darreichungsform

e Einnahmefehler oder
Compliance des Patienten

e klinische Hinweise auf eine Uber-
(PM) oder Unterdosierungssympto-
matik (UM)

mangelnde

In Zukunft miissen weitere Studien bele-
gen, dass nicht nur ein Zusammenhang
zwischen Genotyp und Wirkstoffspiegel

besteht, sondern auch eine geringere
Rate von UAW bei Patienten mit genotyp-
gerechter Dosierung gegeniiber Patien-
ten mit Standarddosen erzielt werden
kann.

Zum praktischen Vorgehen

Die Analyse relevanter Cytochrom-Gene
wird routinem@flig von verschiedenen
Laboratorien durchgefiihrt. Als Untersu-
chungsmaterial sind 1-2 ml EDTA-Blut
ausreichend. Diese Untersuchungen un-
terliegen dem Kapitel P des EBM und
sind daher nicht budgetiert. Die Kosten
sind abhangig vom Umfang der Untersu-
chung und liegen in der Regel zwischen
einhundert und mehreren hundert
Euro.

Tabelle 2: Vor- bzw. Nachteile der Genotypisierung

Vorteile

Untersuchung vor Therapiebeginn moglich

Vorhersage gilt meist fiir mehrere Substrate

Keine Storung durch Komedikation

Einmalige Blutabnahme

Lebenslange Giiltigkeit

Nachteile

Ableitung einer Dosisempfehlung bisher nur in Einzelfallen moglich

Klinische Bedeutung der Polymorphismen teils nicht ausreichend gesichert

Kumulative Effekte der beteiligten Gene schwer interpretierbar

(Sensitivitat)

Methodischer Aufwand von der Zahl relevanter Polymorphismen abhingig

Dr. hum. biol. Ulrich Grau, Martinsried
grau@medizinische-genetik.de

Fiir die kritische Durchsicht des Ma-
nuskriptes sind wir Frau PD Dr. med.
Julia Kirchheiner, Koln,

zu Dank verpflichtet.
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Fiir die beschriebenen Cytochrome ist
der Zusammenhang zwischen geneti-
schen Varianten und der Enzymfunkti-
on gut belegt. Nicht fiir alle Substrate
eines Enzyms existieren Untersuchun-
gen iiber die Auswirkungen dieser
Genvarianten. CYP2D6 und teilweise
auch CYP2C19 sind fiir die Psychophar-
makotherapie von besonderer Bedeu-
tung. Viele Antidepressiva und Antipsy-
chotika, die einem polymorphen Meta-
bolismus unterliegen, haben eine ge-
ringe therapeutische Breite und kon-
nen deshalb bei langsamen Metaboli-
sierern toxische Spiegel erreichen. Ge-
rade in diesen Fallen kann eine Genoty-
pisierung hilfreich sein. Genetisch be-
dingte Abweichungen im Metabolis-
mus von Arzneistoffen sind nur einer
von vielen Faktoren, die Einfluss auf
ihre  Wirkung und Vertréglichkeit
haben. Vor der Genotypisierung sollten
weitere Einflussfaktoren (z.B. Nieren-
funktion) iiberpriift werden.

Arzneimittel — kritisch betrachtet

Neue Augentropfen (Olopatadin, Epinastin) bei allergischer
Konjunktivitis — eine Bereicherung der Therapie?

Zur lokalen Behandlung der saisonalen
allergischen Konjunktivitis sind in
Deutschland die Arzneimittel Olopata-
din 0,1 % (Opatanol®, Alcon) und Epinas-
tin 0,05 % (Relestat®, Allergan) neu zu-
gelassen. Beide Wirkstoffe gehoren wie
Ketoprofen und Azelastin der jiingsten
Klasse antiallergischer Augentropfen an,
die tber eine duale Wirksamkeit mit
antihistaminischen Eigenschaften und

einer mastzellstabilisierenden Aktivitit
verfiigt.

Als selektive H;-Antagonisten sollen sie
eine hohe Sofortwirkung auf den lasti-
gen Juckreiz haben. Die mastzellstabili-
sierende und entziindungshemmende
Langzeitwirkung kann Epiphora, Au-
genrotung und Lidschwellung nachhal-
tig vermindern. Ahnlich wie die neueren

Antihistaminika, z. B. Levocabastin oder
Emedastin, zeigen beide Substanzen
eine hohe Selektivitiat fiir H,-Rezepto-
ren, beeinflussen aber auch weitere von
den Mastzellen sezernierte Entziin-
dungsmediatoren. Statt 4 x taglich, wie
bei Antihistaminika tiblich, beschrinkt
sich die empfohlene Dosis auf 2 x 1 Trop-
fen in das jeweils betroffene Auge. Ge-
gentiber konventionellen Mastzellstabi-
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lisatoren wie Cromoglicin, Lodoxamid,
Nedocromil und Pemirolast [letzterer
Wirkstoff in Deutschland nicht auf dem
Markt] bendétigen beide neuen Wirkstof-
fe nicht deren lange Anflutungsphase.
Auch konnen damit offensichtlich lokal
applizierte Steroide mit ihren bekannten
Nebenwirkungen ersetzt werden, wie
eine Studie im Vergleich mit Olopatadin
ergab. Beide Augentropfen weisen ein
akzeptables Sicherheitsprofil auf und
werden allgemein gut vertragen. Opata-
nol® ist zum Preis von 17,50 Euro und
Relestat® von 19,27 Euro, jeweils in 5 ml
Flaschen erhiltlich (Lauer-Taxe, Stand
vom 15.08.2004). In Anbetracht der
empfohlenen Dosierung von zweimal
taglich einem Tropfen liegen die Ta-
gestherapiekosten fiir beide Priparate
etwa doppelt so hoch wie bei herk6mm-

lichen antiallergischen Ophthalmika.
Olopatadin und Epinastin sind zur Mo-
notherapie geeignet und konnten eine
teilweise tiberlegene Alternative zu den
bisher verfiigbaren Wirkstoffen sein.

Literatur
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Olopatadin und Epinastin sind zwei
neue Augentropfen, die zur lokalen
symptomatischen Behandlung der sai-
sonalen allergischen Konjunktivitis
empfohlen werden kénnen. Sie wirken
zweifach als Antihistaminika und Mast-
zellstabilisatoren und stellen damit
eine Verbesserung des bisherigen The-
rapieregimes dar. Bei einem akzepta-
blen Sicherheitsprofil sind sie nur 2 x
taglich zu applizieren. Die Tagesthera-
piekosten liegen etwa doppelt so hoch
wie bei konventionellen Antiallergika.

Prof. Dr. med. Hans-Gert Struck, Halle
hans-gert.struck@medizin.uni-halle.de

Verlangerung der adjuvanten Hormontherapie beim friihen
Mammakarzinom durch Letrozol: Vorteile fiir die Patientinnen

Bei der Behandlung des hormonabhin-
gigen Mammakarzinoms — nachgewie-
sen durch positiven Ostrogen- oder Pro-
gesteronrezeptor — dominiert die Hor-
montherapie. Antiostrogene und Aro-
matasehemmer werden sowohl zur Pal-
liativtherapie beim fernmetastasierten
Mammakarzinom als auch adjuvant
beim frithen Mammakarzinom zur Ver-
besserung der Heilungsquote und Spét-
prognose eingesetzt.

Ergebnisse einer ersten Interimsanalyse
der multizentrischen Studie zur erwei-
terten adjuvanten  Therapie  des
primdren Mammakarzinoms mit Letro-
zol wurden nun verdffentlicht (1). Sie
stieflen auf ein lebhaftes Echo in der
Fachwelt. Als wiblich galt bisher eine Be-
handlungsdauer von fiinf Jahren, wenn
man sich zur adjuvanten Hormonthera-
pie entschied. Aus den Ergebnissen der
Early Breast Cancer Trialists Group
(EBCTG) geht jedoch hervor, dass bei der
Hilfte der Patientinnen erst nach mehr
als fiinf Jahren nach Primirtherapie ein
Rezidiv auftritt, also zu einem Zeitpunkt,
zu dem die tbliche adjuvante Therapie
bereits abgeschlossen ist.

In einer Phase-III-Studie der National
Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group (1) wurde nun gepriift, ob das
krankheitsfreie Uberleben der Patientin-
nen nach einer fiinfjaghrigen Einnahme
von Tamoxifen durch eine Fortsetzung
der Hormontherapie fiir weitere Jahre
mit dem nichtsteroidalen Aromatase-
hemmer Letrozol (Femara®) verlingert
werden kann. Neben diesem primaren
Studienziel waren das Gesamtiiberleben
der Patientinnen und die Haufigkeit des
Auftretens eines kontralateralen Mamma-
karzinoms sekundire Studienziele. An
der Studie nahmen 5.157 Patientinnen
mit einem Hormonrezeptor-positiven
oder Hormonrezeptor-unbekannten
Mammakarzinom und unterschiedli-
chem Lymphknotenstatus nach abge-
schlossener flinfjahriger adjuvanter
Therapie mit Tamoxifen teil, sofern bis
dahin keine Anzeichen eines Rezidivs
aufgetreten waren. Fir weitere funf
Jahre erhielten 2.575 von ihnen 2,5
mg/Tag Letrozol und 2.582 Patientinnen
ein Plazebo.

Die erste Interimsanalyse ergab nach
einer mittleren Nachbeobachtungszeit
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von 2,4 Jahren 207 (4 %) lokale Rezidive
oder Fernmetastasen des fritheren
Mammakarzinoms oder es wurden kon-
tralaterale Mammakarzinome beobach-
tet. Hiervon traten 75 (2,9 %) in der Le-
trozolgruppe und 132 (5,1 %) in der Pla-
zebogruppe auf. Dies entspricht einer
absoluten Risikoreduktion (= Ereignis-
reduktion) von 2,2 % und einer NNT von
45, das heifdt, es muissen 45 Patientinnen
behandelt werden, um ein Ereignis zu
vermeiden. Das krankheitsfreie Uberle-
ben innerhalb von vier Jahren konnte
durch Letrozol um 6 % von 87 % auf
93 % verbessert werden (p < 0,001).
Wihrend die Differenz im ersten Jahr
noch gering war, wurde sie im Verlauf
der Behandlungszeit immer grofier.
Diese Daten veranlassten eine unabhan-
gige Kommission, die Studie vorzeitig
zu entblinden, um auch den Patientin-
nen, die bisher lediglich das Plazebo er-
halten hatten, die Vorteile einer Behand-
lung mit Letrozol zu bieten. Zu diesem
Zeitpunkt war der Unterschied in der Ge-
samtiiberlebensrate mit nur 2 % in der
Letrozolgruppe hoher als in der Plazebo-
gruppe (nicht statistisch signifikant).



Gelenk- und Muskelschmerzen, Miidig-
keit, Verstopfung, Schwindel und Hitze-
wallungen wurden unter Letrozol hdufi-
ger als unter Plazebo beobachtet. Zu
Langzeit-UAW wie Osteoporose oder
Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-
Risiko kann naturgemif keine Aussage
gemacht werden.

Bisher bestand Unsicherheit unter Pati-
entinnen, Gynikologen und Onkologen,
ob man eine wirkungsvolle adjuvante
Hormontherapie nach fiinf Jahren
tatsachlich beenden sollte. Die vorlie-
gende Studie liefert Argumente fiir eine
Fortsetzung der adjuvanten Hor-
montherapie mit dem Aromatasehem-
mer Letrozol {iber finf Jahre hinaus. Es
ist anzunehmen, dass die Patientinnen
von einer lebenslangen Therapie profi-
tieren werden. Sie sollten jedoch sorgfl-
tig tiberwacht werden, um Daten zur
Langzeittoxizitat erhalten.

FAZIT

Eine prospektive multizentrische Phase-
I1I-Studie kanadischer Onkologen be-
stétigte im randomisierten Vergleich zu
Plazebo den Vorteil einer adjuvanten
Hormontherapie mit dem Aromatase-
hemmer Letrozol im Anschluss an eine
bereits erfolgte adjuvante Hormonthera-
pie mit dem Antidstrogen Tamoxifen. Das
krankheitsfreie Uberleben war nach
einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 2,4 Jahren signifikant um 6 % ver-

bessert, die Haufigkeit von kontralatera-
len Mammakarzinomen und Rezidiven
wurde mit einer NNT von 45 vermindert.
Bei guter Vertraglichkeit dieses Arznei-
mittels, die jedoch nicht bei allen Patien-
tinnen gegebenist, wird von den Autoren
eine Fortsetzung der adjuvanten Hor-
montherapie (ber fiinf Jahre hinaus mit
Letrozol empfohlen. Nota bene: Letrozol
ist in dieser Indikation bei uns nicht zu-
gelassen.

Literatur

1. Goss PE, Ingle JN, Martino S et al.: A
randomized trial of letrozole in postme-
nopausal women after five years of tamo-
xifen therapy for early-stage breast can-
cer. N Engl J Med 2003; 349: 1793-1802.

Prof. Dr. med. Peter Drings, Heidelberg
peter.drings@thoraxklinik-heidelberg.de

Vergleich von Olanzapin und Haloperidol

In einer randomisierten doppelblinden
Studie sollten zwischen Juni 1998 und
Juni 2000 an 17 psychiatrischen Versor-
gungskliniken in den USA Patienten mit
schizophrenen oder schizoaffektiven
Psychosen unter Behandlung mit Olan-
zapin (5-20 mg/Tag) oder Haloperidol
(5-20 mg/Tag) iiber zwei Jahre mit der
standardisierten Erfassung von Sympto-
matik, Lebensqualitidt, Kognition, Ne-
benwirkungen und Kosten untersucht
werden (1). Von 309 eingeschlossenen
Patienten nahmen 59 % vollstindig und
36% partiell an den vorgesehenen
Nachuntersuchungen teil. Die Ergebnis-
se bestitigen die kritische Zuriickhal-
tung gegentiber den (zum Teil als aus-
schliefliche Mittel der ersten Wahl zur
Behandlung schizophrener Psychosen
angepriesenen!) neuentwickelten anti-
psychotischen Substanzen (,atypische“
Neuroleptika), die in der AVP bereits
zum Ausdruck gebracht wurde (2).

Die Zahl der Studienabbrecher, die Be-
einflussung der positiven, negativen
oder der Gesamtsymptomatik, die Le-
bensqualitdt sowie das Auftreten extra-

pyramidaler Nebenwirkungen zeigte
keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den mit Olanzapin und
Haloperidol behandelten Patienten. Un-
terschiede zu Gunsten von Olanzapin er-
gaben sich beziiglich einer geringeren
Auspragung von Akathisie und tardiver
Dyskinesien sowie einiger Gedachtnis-
funktionen und der Motorik. Dafiir zeig-
ten sich Unterschiede zu Ungunsten von
Olanzapin in Bezug auf eine hdufigere
Gewichtszunahme und erheblich hohe-
re Kosten (3000-9000 US $/Jahr).

Die Autoren schlussfolgern, dass bei pro-
phylaktischer Gabe von Anticholinergi-
ka keine Vorteile von Olanzapin gegen-
tiber Haloperidol beziiglich Compliance,
Symptomatik, extrapyramidaler Sym-
ptome und Lebensqualitit erkennbar
seien. Daher seien die geringfiigigen
Vorteile beziiglich Akathisie und Ge-
dachtnisfunktionen gegen die Risiken
der Gewichtszunahme und die hohen
Kosten abzuwégen.

Diese Aussage gilt umso mehr, wenn be-
dacht wird, dass auch in dieser Studie

keine dquivalente Dosierung von 2,5 mg
Haloperidol zu 10 mg Olanzapin verwen-
det wurde. Bei dquivalenter Dosis wére
das Ergebnis beztiglich Akathisie, tardi-
ver Dyskinesien, Kognition und motori-
scher Funktionen unter Haloperidol ver-
mutlich giinstiger gewesen (1).
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In dieser Studie konnte eine Uberle-
genheit von Olanzapin gegeniiber Ha-
loperidol nicht gezeigt werden.
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Aquivalenzdosen bei Neuroleptika

Die Autoren berechnen aus kontrollier-
ten Studien, in denen zur Behandlung
schizophrener und schizoaffektiver Pati-
enten zwei oder mehr unterschiedliche
Dosierungen eines Neuroleptikums ein-
gesetzt worden waren, Dosis-Wirkungs-
kurven und (nach dem klinischen Er-
gebnis) die jeweils effektivste Dosis (ED).
In Ubereinstimmung mit fritheren, kli-
nisch aber wenig beachteten Studien
ergab sich fiir Haloperidol eine ED von
3,3-10 mg/Tag, wahrend hohere Dosie-
rungen keine bessere Wirkung ergaben.
Fiir (,atypische®) Neuroleptika der zwei-
ten Generation ergaben sich folgende
ED:

Olanzapin > 16 mg/Tag
Risperidon 4 mg/Tag
Ziprasidon 120 mg/Tag
Clozapin 400 mg/Tag

Die Autoren folgern aus ihren Ergebnis-
sen, dass die aktuellen ,Leitlinien“ fiir
die neuroleptische Schizophreniebe-
handlung dahingehend inkorrekt sind,
dass ,typische“ Neuroleptika wie Ha-
loperidol in der Regel immer noch zu
hoch dosiert eingesetzt werden: Nach
aktuellen Daten aus den USA und Grof3-
britannien (2003) erhalten 40 % der mit
Haloperidol behandelten Schizophrenen
mehr als 15 mg/Tag. Schlussfolgerungen
zur Einschitzung der zur Empfehlung
»atypischer Neuroleptika als ,,Medika-
mente erster Wahl“ vorgelegten Studien
(denen als Vergleichssubstanz in der
Regel Haloperidol in Dosierungen > 10
mg/Tag dienten) {iberlassen die Autoren
dem kritischen Leser.

Nur Haloperidol-Dosen < 10 mg/Tag
sollten verordnet werden und kdonnen
zum Vergleich mit Atypika herangezo-
gen werden.
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.Innovationen” statt rezeptfreier Arzneimittel?
Vermeintliche Hintertiir fiihrt zur Fallgrube

Arzneimittel, die apotheken- aber nicht
rezeptpflichtig sind (OTC-Préparate),
konnen seit dem 01.01.2004 nicht mehr
zu Lasten der gesetzlichen Krankenver-
sicherung verordnet werden. Ausnah-
men von dieser Regelung wurden vom
Gemeinsamen Bundesausschuss festge-
legt. Fiir rezeptfreie Antihistaminika ist
lediglich der Einsatz in Notfallsets zur
Behandlung bei Bienen-, Wespen- und
Hornissen-Allergien, bei der Behand-
lung schwerer, rezidivierender Urtikari-
en und bei schwerwiegendem, anhalten-
den Pruritus vorgesehen. Der Arztever-
band Deutscher Allergologen e.V. fordert
in einem Schreiben an Kollegen (,Er-
stattungsfihigkeit von Antihistaminika
in der Allergie-Behandlung) dazu auf,
verschreibungspflichtige und somit er-
stattungsfihige Wirkstoffe bei der Indi-
kation Heuschnupfen zu verordnen, um
die drztliche Kontrolle tiber die Therapie
zu behalten.

Dieses vermeintliche Schlupfloch kann
den einzelnen Kassenarzt leicht in den
Regress treiben, denn er verstofdt so
gegen das ,Wirtschaftlichkeitsgebot*:
,Die Verpflichtung des Vertragsarztes
zur wirtschaftlichen Verordnungsweise
von nicht verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln bleibt von diesen Rege-
lungen unberiihrt. Der Vertragsarzt soll
nicht verschreibungspflichtige Arznei-
mittel zulasten des Versicherten verord-
nen, wenn sie zur Behandlung einer Er-
krankung  medizinisch  notwendig,
zweckmafdig und ausreichend sind. In
diesen Fillen kann die Verordnung eines
verschreibungspflichtigen  Arzneimit-
tels unwirtschaftlich sein.”

Hochstwahrscheinlich werden die Kos-
ten fiir OTC-Praparate aus dem zur Ver-
figung stehenden Arzneimittelbudget
herausgerechnet. Sie stehen dann
dem einzelnen Kassenarzt nicht mehr
zur Verordnung zur Verfiigung. Aufder-
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dem konnen die Kassen Priifantrige ver-
anlassen, falls ein Ausweichen auf
rezeptpflichtige Arzneimittel festge-
stellt werden sollte. Es wird dann schwer
zu erklaren sein, warum die meisten bis-
her mit Cetirizin und Loratadin behan-
delten Patienten seit 01.01.2004 nur
noch mit rezeptpflichtigen Antihistami-
nika behandelt werden kénnen. Zudem
wird in der Liste des Arzteverbandes
Deutscher Allergologen das Terfenadin
als moglicher Ersatz genannt, ein Prapa-
rat, das wegen seiner unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (QT-Verlange-
rungen und Torsades-de-pointes) sehr
umstritten ist. Es ist zur befiirchten,
dass diese empfohlenen Umstellungen
der einzelne Vertragsarzt infolge eines
Regresses aus eigener Tasche bezahlen
muss.

Die derzeit noch rezeptpflichtigen Anti-

histaminika sind oft sterische Varianten
vorhandener, inzwischen patentfrei ge-



wordener Wirkstoffe. Der Beweis eines
therapeutischen Vorteils fehlt in der
Regel.

Mochte man die arztliche Kontrolle tiber
die Therapie des Patienten behalten,
sollte man zum ,,Griinen“ Rezept grei-
fen: Hier verordnet man ein zur Behand-
lung des Heuschnupfens medizinisch
notwendiges, zweckmaf3iges und ausrei-
chendes Priparat, und dem Patienten
wird deutlich klargemacht, dass er dieses
Rezept nicht zur Erstattung bei seiner
Krankenkasse einreichen kann.

SchlieRlich: Der Aufruf des Arzteverban-
des Deutscher Allergologen liefert denje-
nigen Politikern eine Argumentations-
hilfe, die den Arzten vorwerfen, sie wiir-
den das neue GMG sabotieren. Viele
Punkte der Ausnahmeregelung fiir re-
zeptfreie Arzneimittel des Bundesaus-
schusses mogen kritikwiirdig sein. Die
Ausnahmeregelung sollte jedoch nicht
durch die Hintertiir umgangen werden,
sonst landet der Vertragsarzt in einer
Fallgrube: Der Regress ist dann pro-
grammiert.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

FAZIT

Wir kdnnen und miissen uns der Emp-
fehlung der KV-Hessen (KVH aktuell,
Pharmakotherapie, Nr. 38, Mai 2004)
anschlieBen: ,Die Ausnahmeliste muss
lickenlos beachtet werden. Sonst
droht Regressgefahr. Was nicht auf der
Liste steht, ist nicht auf Kassenrezept
verordnungsfahig. Keine Substitution
mit einem meist teureren, rezeptpflich-
tigen Préparat. Dies ist eine unwirt-
schaftliche und leicht im Priifverfahren
nachweisbare Umgehungsstrategie .”

-

Natriumbicarbonat zur Vorbeugung des kontrastmittelinduzierten

Nierenversagens

Acetylcystein (ACC) fiangt freie Radikale
ab und soll {iber diesen Mechanismus
helfen, ein kontrastmittelinduziertes
akutes Nierenversagen zu verhindern
(1). Grundlage fiir diese Form der Pro-
phylaxe ist eine ausreichende Infusi-
onstherapie (,Wasserung”“). Ein saures
Milieu fordert die Bildung freier Radika-

le. Daher liegt es nahe, die Hydratation
des Patienten mit alkalisierenden Infusi-
onslosungen durchzufiihren.

Merten et al. randomisierten 119 Patien-
ten und verabreichten eine Stunde vor
Kontrastmittelgabe beginnend entweder
isotonische Natriumchloridlésung oder

isotonisches Natriumbikarbonat (2).
Eine kontrastmittelinduzierte Nephro-
pathie wurde definiert als eine mindes-
tens 25 %ige Erhohung des Kreatinins
innerhalb von zwei Tagen nach Kon-
trastmittelgabe, siehe Tabelle:

Behandlung Behandlungsschema Anzahl Ausgangskonzentration Mindestens 25 %ige
Patienten des Kreatinin Erh6hung des Kreatinins
im Serum
NaCl-Gruppe 3 ml/kg/h 1 Stunde vor N =60 1,71 (SD 0,42) N=8
Untersuchung beginnend
NaBi-Gruppe 3 ml/kg/h 1 Stunde vor N =59 1,89 (SD 0,69) N=1
Untersuchung beginnend

In einem Editorial zu dieser Studie weist
Chertow darauf hin, dass der Ersatz von
Natriumchlorid durch Natriumbikarbo-
nat relativ einfach und kostengiinstig zu
realisieren ist, vergleicht man dies mit
der von anderen Autoren empfohlenen
Hiamofiltration (3;4). Der Folgerung,
dass isotonische Natriumbikarbonatlo-
sung nun die neue Standardinfusionslo-
sung sein sollte, konnen wir uns nach
dieser vorliegenden ersten Untersu-
chung noch nicht anschlief3en. Fiir eine
solche Empfehlung waren, wie auch bei
ACC, Studien bei Patienten mit einem
hoheren Risiko eines kontrastmittelin-
duzierten akuten Nierenversagens und

harten Endpunkten (Mortalitit oder Er-
reichen einer dialysepflichtigen Nieren-
insuffizienz) wiinschenswert.
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FAZIT

Eine weitere Studie scheint die Hypo-
these zu stiitzen, dass die Verminde-
rung freier Radikale wichtig fiir die Pro-
phylaxe eines akuten durch Kontrast-
mittel induzierten Nierenversagens
sein kdnnte.
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Statine zur Vorbeugung zerebraler Insulte -

Ein (Neben-)Ergebnis der Heart Protection Study

Die Hinweise aus vielen kleineren Studi-
en haben sich bei der mehr als 20.000 Pa-
tienten umfassenden englischen Heart
Protection Study bestatigt (1): Die Inzi-
denz ischamischer Insulte wird durch
Statine um ein Viertel reduziert.

Die Studienteilnehmer, Hochrisikopati-
enten mit zerebrovaskuldren oder ande-
ren okklusiven arteriellen Erkrankun-
gen oder mit Diabetes, erhielten entwe-
der Simvastatin 40 mg/Tag oder Plazebo.
Zielgrofle war das erste Auftreten eines
vaskularen Ereignisses, wie z. B. Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall oder die Not-
wendigkeit einer Revaskularisierung.
Die Studiendauer betrug fiinf Jahre.

Die Ergebnisse waren im Einzelnen:

1. Es gab insgesamt in der Plazebogrup-
pe 585 Schlaganfille (= 5,7 %), in der
Simvastatingruppe 444 (4,3 %), was

einer Ereignisreduktion von 5,7 % auf
4,3 % (= 1,4 %) entspricht (NNT = 71).
2. Diese Reduktion zeigte sich erst ab
Ende des zweiten Behandlungsjahres.

3. Die Anzahl himorrhagischer Insulte
war in beiden Armen gleich (51 bzw. 53
Fille).

4. Fur die Gruppe der Patienten mit be-
reits bestehender zerebrovaskuldrer Er-
krankung ergab die Behandlung mit Sta-
tinen keinen Vorteil beziiglich zerebra-
ler Insulte, jedoch einen klaren Vorteil
bei den anderen vaskularen Ereignissen
(406 statt 488).

5. Es profitierten auch Patienten mit
niedriger LDL-Konzentration (< 120
mg/dl) und dltere Patienten (> 70 Jahre).
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FAZIT

Durch eine Prophylaxe mit Statinen
lasst sich die Inzidenz eines ischami-
schen Insultes bei Hochrisikopatien-
ten, bei denen noch keine zerebrovas-
kuldre Erkrankung besteht, herabset-
zen. Die Inzidenz eines hamorrhagi-
schen Insultes bleibt unverandert, wird
also, was bisweilen befiirchtet wurde,
durch Statine nicht erhoht.

-

vastatin on stroke and other major vas-
cular events in 20536 people with cere-
brovascular disease or other high-risk
conditions. Lancet 2004; 363: 757-767.
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Monotherapie mit Betalactam ist besser als die Kombination mit

Aminoglykosiden

In vitro kann eine synergistische Wir-
kung von Aminoglykosiden und Betalac-
tam gut nachgewiesen werden, weshalb
diese Kombination auch empfohlen
wurde. Inzwischen sind hier erhebliche
Zweifel anzumelden. Eine Metaanalyse
ergab, dass bei der Konstellation Fie-
ber/Neutropenie die genannte Kombina-
tion keinen Vorteil bringt, im Gegenteil,
sie hat eine sehr viel hohere Rate an
Nephrotoxizitit zur Folge (1). Die glei-
che Arbeitsgruppe verdffentlichte eine
weitere Metaanalyse zu dieser Frage, die
die Sepsis bei immunkompetenten Pati-
enten erfasst (2). Bei der Auswertung
eines grofden Zahlenmaterials, wobei
neutropenische Patienten oder andere
immuninkompetente Patienten ausge-
schlossen wurden, kommen die Autoren
zum Schluss, dass auch hier ein Vorteil

dieser Kombination nicht nachgewiesen
werden kann. Sie stiftet eher Schaden
wegen der Nephrotoxizitit der Amino-
glykoside.

Beide Arbeiten verdienen deshalb beson-
dere Beachtung, da sie ein unter den An-
tibiotika-Fachleuten bisher kaum ange-
fochtenes Dogma ins Wanken bringen.
Da sich die Meinungsbildner im Ubrigen
bisher schon einig waren, dass es fiir eine
Monotherapie mit Aminoglykosiden
keine Indikation mehr gibt, bedeuten
diese beiden Metaanalysen das ,Aus“ fiir
die Aminoglykoside. Ob es noch letzte
Indikationen der Kombinationstherapie
z. B. bei der Endokarditis gibt, muss der-
zeit noch offen bleiben.
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...was uns sonst noch auffiel

Verstarkt die Helicobacter-pylori-Eradikation den
gastro-osophagealen Reflux?

Diese Frage ist umstritten, aber von
grofer Wichtigkeit fiir die praktische
Therapie. Nachdem eine frithere Meta-
analyse die Schlussfolgerung erbrachte,
dass die Eradikation zu einer Verschlim-
merung der Symptome bei gastro-6so-
phagealer Refluxkrankheit fiihrt, gibt es
neuere Untersuchungen, basierend auf
drei groRen randomisierten Studien und
nahezu 3.000 Patienten, welche einen
solchen Effekt nicht zeigen konnten (1).
Refluxbeschwerden wie Sodbrennen und
Saureregurgitation waren in der Gruppe

nach Eradikation nicht haufiger vorhan-
den als in der Gruppe, die keine Eradika-
tionstherapie erhalten hatte.

Mit diesen Daten ist die Frage zumindest
als offen zu bezeichnen, ob durch eine
Eradikation ein negativer Effekt bewirkt
wird. Die Kommentatoren der Studien
kommen zu dem Schluss, dass auch bei
einer schwachen Indikation fiir eine
H.p.-Eradikation, ndmlich bei nicht-ul-
zeroser Dyspepsie, diese therapeutische
Mafdnahme zu rechtfertigen ist. Ebenso

gibt es keine Einwiande gegen eine Era-
dikation, wenn bei gastro-6sophagealer
Refluxkrankheit eine Langzeittherapie
mit PPI zu erwarten ist.
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Nahrungserganzungsmittel und Internet

Neben vielen niitzlichen Méglichkeiten,
die das Internet bietet, gibt es auch
Unniitzes, Unschones und Unsinniges, ja
sogar Gefahrliches. Zu Letzterem gehort
das Anbieten von Chemikalien, die unter
der Flagge ,Nahrungserganzungsmittel“
angeboten werden. Dem Angebot wird
eine lange Liste von Symptomen und
Krankheitsbildern beigeftigt, die ver-
meintliche Erfolge dokumentieren sol-
len. Das Bewerben von ,Nahrungsergan-

zungsmitteln“ mit medizinischer Indi-
kation ist tibrigens verboten. Nicht er-
wiahnt werden potentielle Gefahren.
Eine dieser Chemikalien ist z. B. Methyl-
sulfonylmethan (MSM), welches seit ei-
niger Zeit zu hohen Preisen angeboten
wird. Aus der langen Liste der Symptome
und Erkrankungen, bei welchen es Wun-
der wirken soll, kann der aufgeklarte
Laie bereits den Unsinn erkennen. ,,Qual
ade“ ist der Name.

Falls Sie einer Ihrer Patienten fragen
sollte: ,Teurer Quatsch” ware die ange-
messene Antwort. Im Ubrigen: Die Kri-
minalpolizei {iberwacht das Internet in
Sachen Kinderpornografie. Wer {iber-
wacht das Internet in Sachen offene oder
verdeckte Werbung fiir Therapieprinzi-
pien, die Hoffnungen wecken, viel Geld
kosten und nichts wert sind? Diese Ge-
schifte mit der Verfithrbarkeit kranker

. P
Menschen sind kriminell!

Ein schwieriges medizin-ethisches Problem:

die Einverstandniserklarung

In prospektiven Studien zur Epidemio-
logie und zum Verlauf (outcome) von
Schlaganfillen muss eine Einverstand-
niserklirung (Informed Consent) einge-
holt werden. Dies fiihrt zu einer syste-
matischen Verzerrung des Resultates
(Bias) zugunsten weniger kranker Pati-
enten. Dies macht eine kanadische Stu-
die deutlich (1).

Das kanadische Schlaganfallnetzwerk
unterhalt ein prospektives Register von

20 Schlaganfallstationen. Vorausset-
zung, um die Patienten weiter zu verfol-
gen ist, dass sie eine Informationsbro-
schiire lesen und anschlieRend schrift-
lich ihr Einverstandnis geben. Dies fiihr-
te dazu, dass von 4.285 Patienten, die in
das Register aufgenommen werden soll-
ten, nur 39% ihr Einverstindnis er-
klaren konnten bzw. erklarten. Viele Pa-
tienten starben oder verlief3en das Kran-
kenhaus, bevor sie ihr Einverstiandnis
geben konnten. So war beispielsweise bei

den Patienten, die ihr Einverstandnis ge-
geben hatten, die Sterblichkeit mit 7%
im Krankenhaus sehr viel geringer als
bei denen, die nicht in das Register auf-
genommen werden konnten. Dort lag
die Sterblichkeit bei 21,7%. Dartiber
hinaus sind die Einverstandnisverfahren
und die Ethikverfahren mit hohen Kos-
ten belastet. Im kanadischen Projekt
betrugen diese in den ersten beiden Jah-
ren 500.000 kanadische Dollar.
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FAZIT

Gegenstand epidemiologischer Studien
ist die Untersuchung der Bedingungen
von Gesundheit sowie von Ursachen,
Auftreten, Verlauf und Folgen von Er-
krankungen in menschlichen Populatio-
nen bzw. definierten Krankheitsgruppen.
Die vorliegende Studie der kanadischen
Arbeitsgruppe beleuchtet ein wichtiges
Problem bei prospektiven Registern zu
chronischen Krankheiten. Ein formales
Ethikverfahren und eine formale Einwilli-
gung von Patientenin klinische randomi-
sierte Therapiestudien ist unabdingbar
und unumstritten. Jedoch fiihrt bei klini-
schen Registern, in denen lediglich der
Spontanverlauf einer Krankheit verfolgt
wird und ggf. auf zugangliche Daten wie

Sterberegister zuriickgegriffen wird, die
Einbeziehung von Ethikkommissionen
und insbesondere das Einholen einer
Einverstandniserklarung, zu einer syste-
matischen Verzerrung (Bias) zugunsten
von Patienten, die weniger krank sind,
und beim Schlaganfall auch zugunsten
von Patienten ohne Sprachstdrungen.
Damitistdie Aussagekraft von Registern
beeintréchtigt, und es werden madgli-
cherweise auch gesundheitspolitisch
falsche Schlussfolgerungen gezogen.
Aus diesen Erkenntnissen ergibt sich die
Forderung, dass es mdglich sein muss,
prospektive Register auch ohne forma-
les Einwilligungsverfahren des Patien-
ten zu betreiben.

In eigener Sache

Geschaftsstelle der Arzneimittelkommission zieht nach Berlin

Die Geschiftsstelle der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA), Fachausschuss der Bundesérzte-
kammer, hat ihren Sitz von K6ln nach
Berlin verlegt. Sie nahm am 01.09.2004
im Gebaude der Bundesarztekammer
(Biirokomplex der Spitzenverbiande des
Gesundheitswesens) im KPM-Quartier
Berlin-Charlottenburg ihre Arbeit auf.
Wir bitten freundlich um Kenntnisnah-
me der neuen Adresse und Telefonnum-
mern.

Berlin ist nach Goéttingen (1952-1973),
Heidelberg (1973-1976) und Koln
(1976-2004) der vierte Standort der
AkdA-Geschiftsstelle.

Wichtig fiir Arzte, die unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen an die AkdA
melden: Bitte beachten Sie die neue Te-
lefaxnummer fiir die Ubermittlung Ihres
Meldebogens.
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