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Das aktuelle Thema

Alles Cipro? 
Unkomplizierte Harnwegsinfektionen werden heute
anders behandelt

Zieschang, M.

Walter, S.

zunehmende probleme mit resistenzentwicklungen haben zu neuen empfehlungen (1-11)

zur therapie unkomplizierter harnwegsinfektionen geführt. Die zeiten, in denen sehr

häufig mit Ciprofloxacin behandelt wurde und nur die therapiedauer unterschiedlich war,

sind endgültig vorbei.

Definition der unkomplizierten Harnwegsinfektion

in der ursprünglichen Definition unkomplizierter harnwegsinfektionen (hwi) waren nur

prämenopausale gesunde frauen ohne schwangerschaft, ohne urologische anomalien,

Nierenfunktionsstörungen oder begleiterkrankungen eingeschlossen (6).

in europa hat sich in letzter zeit eine praxisorientierte erweiterte bestimmung des begriffes

durchgesetzt, die zusätzlich auch gesunde schwangere frauen, frauen in der postmeno-

pause, jüngere männer und patienten mit Diabetes und stabiler stoffwechsellage

einbezieht (12). unkomplizierte hwi werden weiter unterteilt in untere (zystitis; zY) und

obere hwi (pyelonephritis; pY). symptome der unteren hwi sind Dysurie, imperativer

harndrang, pollakisurie, schmerzen oberhalb der symphyse. 95 % aller patientinnen mit

einer hwi haben mindestens eines dieser symptome. patienten mit oberer hwi klagen

über flankenschmerzen, klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder temperatur > 38°C,

übelkeit, erbrechen. Diese einteilung nach symptomen lässt zwar keine zwingen den

rückschlüsse auf die lokalisation der infektion zu, ist aber dennoch wichtig für die

auswahl der antibiotika-wirkstoffgruppe.

bei frauen muss differenzialdiagnostisch an eine urethritis, eine Vaginitis, eine salpingitis

oder eine adnexitis gedacht werden. bei männern spielt vor allen Dingen die prostatitis

als Differenzialdiagnose eine rolle.

Häufigkeit und Risikofaktoren der „unkomplizierten HWI“

Junge frauen im teenager-alter erleiden 0,7 hwi pro Jahr mit einem rezidivrisiko von 25 %

innerhalb von sechs monaten. postmenopausale frauen bekommen nur noch 0,07 hwi

pro Jahr. risikofaktoren für hwi sind Geschlechtsverkehr, die Verwendung von spermiziden,

ein vorangegangener harnwegsinfekt, ein neuer sexualpartner im letzten Jahr und weib -

liche Verwandte 1. Grades mit hwi.

Asymptomatische Bakteriurie

bei unteren hwi ist von der symptomatischen infektion eine asymptomatische bakteriurie

abzugrenzen, die nur in zwei ausnahmefällen einer antibiotischen behandlung bedarf:
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1. bei schwangeren, da in bis zu 30 % der fälle eine pyelonephritis folgt und dieses risiko 

um 77 % gesenkt werden kann. am ende des ersten trimenons wird daher regelhaft ein 

urinscreening durchgeführt. eine asymptomatische bakteriurie gilt dann als gesichert, 

wenn in zwei aufeinanderfolgenden urinproben derselbe keim mit der zahl von mindes-

tens 105 gefunden wird.

2. Vor urologischen, schleimhautschädigenden eingriffen: keinesfalls sollten postmeno-

pausale frauen mit asymptomatischer bakteriurie, also nur aufgrund von urinbefunden, 

antibiotisch behandelt werden (13).

Diagnostik

urinstreifentest: Der Nachweis von leukozyten oder Nitrit hat eine hohe sensitivität,

erlaubt aber keinen ausschluss bei negativem ergebnis und ergibt auch nur gemeinsam

mit symptomen die Diagnose eines hwi.

urinkultur: Nimmt man die signifikante bakteriurie (also 105 keime) als Grenze (14;15),

werden 30–50 % der zystitiden übersehen. in 75−95 % wachsen e. coli. enterokokken und

streptokokken sind oft eine kontamination, der Nachweis von drei und mehr bakteriellen

spezies immer.

eintauchnährböden: koloniezahlen < 104 sind mit 24-stündiger inkubation nicht sicher

nach  weisbar.

urinmikroskopie: ausschluss eines hwi möglich bei fehlendem Nachweis von bakterien

und leukozyten, ist aber zeitaufwändig.

als erreger sind in 70−80 % der urinproben e. coli nachweisbar; der Nachweis von

anderen enterobakterien wie proteus spp. oder klebsiella spp., von staphylokokken und

anderen erregern inkl. hefepilzen liegt im einstelligen prozentbereich und unterscheidet

sich kaum zwischen zystitis und pyelonephritis bei unkomplizierten hwi (1-3). 

bei einer zystitis ist neben der anamnese und körperlichen untersuchung eine weitere

Diagnostik nicht zwingend notwendig, beim rezidiv sind jedoch zumindest ein urinstrei-

fentest und eine urinkultur obligat und bei einer pyelonephritis sollte zusätzlich eine sono -

grafie durchgeführt werden.

Therapie der unkomplizierten HWI

untere hwi (zystitis)

war früher die kurzzeittherapie mit Ciprofloxacin oder Cotrimoxazol für ein bis drei tage

standard, so wird dies jetzt unter zunehmenden resistenzentwicklungen differenzierter

gesehen. 

30−50 % aller unteren hwi heilen spontan innerhalb einer woche aus, nur in 2 % der fälle

ist ein aufsteigen der erreger und somit eine pyelonephritis zu befürchten. Daher sieht

die Deutsche Gesellschaft für allgemeinmedizin (DeGam) in den ersten tagen ein abwar-

tendes Verhalten mit steigerung der trinkmenge als eine Option (16). Dagegen spricht je-

doch die rasche linderung der oft stark belastenden symptome bei adäquater antibiotischer

therapie.
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antibiotika, gegen die erreger in mehr als 20 % der fälle resistent sind, sollten bis auf wei-

teres nicht zur kalkulierten antibiotikatherapie der zystitis eingesetzt werden: somit

scheiden amoxicillin und Cotrimoxazol (tmp/smx) bzw. trimethoprim (tmp) aus. unter

kenntnis der aktuellen, lokalen resistenzlage wäre laut DeGam noch die Gabe von 

trimethoprim möglich. in eigenen untersuchungen zur Versorgungsforschung geht die

DeGam von einer deutlich geringeren resistenzrate gegen tmp aus und empfiehlt es

daher noch mit zur erstlinientherapie auch ohne vorherige testung. Gyrasehemmer und

Cephalosporine sind wegen der rasch zunehmenden resistenzen für obere und

komplizierte hwi reserviert.

somit kommen auch ältere antibiotika wieder zum einsatz: Nitrofurantoin 2 x 100 mg für

fünf tage oder einmalig fosfomycin-trometamol 3 g. sollten Cotrimoxazol oder besser

noch trimethoprim eine Option sein, wird die therapie mit 2 x 160/800 mg bzw. 2 x 200 mg

für drei tage empfohlen.

tabelle 1: therapie der unkomplizierten unteren harnwegsinfektionen

Fosfomycin 3 g oral einmalig

Pivmecillinam* 2 x 400 mg für 3 Tage

Alternativ: 

Nitrofurantoin RT 2 x 100 mg für 5 Tage (nur Frauen)

Fluorchinolone (für 3 Tage, bevorzugt Norfloxacin)

Norfloxacin 2 x 400 mg

Ciprofloxacin 2 x 250 mg

Ciprofloxacin RT 1 x 500 mg

Levofloxacin 1 x 250 mg

Ofloxacin 2 x 200 mg

Cephalosporine (Gruppe 2/3 für 3 Tage)

Cefuroxim 2 x 200 mg

Cefpodoxim 2 x 100 mg

Cefixim 2 x 200 mg

Ceftibuten 1 x 400 mg

Trimethoprim (TMP) 2 x 200 mg für 5 Tage

Cotrimoxazol (TMP/SMX) 2 x 160/800 mg für 3 Tage

Dabei muss bedacht werden, dass Nitrofurantoin eine klare zulassungsbeschränkung be -

sitzt: es darf nur eingesetzt werden, wenn effektivere und risikoärmere antibiotika nicht

einsetzbar sind. außerdem darf es in Deutschland nur oberhalb einer glomerulären filtra-

tionsrate (Gfr) von 60 ml/min verordnet werden. Das National institute for health and

Care excellence (NiCe) erlaubt die Gabe bis zu einer Gfr von 45 ml/min und bei multire-

sistenten erregern für drei bis sieben tage auch bei einer Gfr bis 30 ml/min. auch sollte

* in Deutschland nicht erhältlich
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zudem vor der Verordnung von Nitrofurantoin die leberfunktion des pa tienten überprüft

werden, da bei störungen dieser funktion mit erheblichen Nebenwirkungen zu rechnen

ist. ein weiteres risiko bei der Gabe von Nitrofurantoin ist das auftreten interstitieller

pneumonien oder lungenfibrosen. somit bleibt eigentlich nur fosfomycin-trometamol

zur ersttherapie dieser indikation (unkomplizierte zystitis) übrig, dieses ist aber gelegentlich

wegen gastrointestinaler Nebenwirkungen schlecht verträglich. unterhalb einer Gfr von

20 ml/min darf es laut fachinformation nicht mehr eingesetzt werden. Nitrofurantoin und

fosfomycin-trometamol sind auch weitgehend wirkungslos bei systemischen infektionen,

das heißt sie sollten bei oberen hwi oder bei männern (prostatitis s. u.) nicht angewen -

det werden.

Nitroxolin wird ebenfalls zur zeit einer kritischen überprüfung unterzogen, ob es auch

zur erstlinientherapie gegeben werden kann (17). leider muss es dreimal täglich gegeben

werden. 

als alternative werden Cephalosporine der zweiten (z. b. Cefuroxim) oder dritten Gene -

ration (z. b. Cefpodoxim, Cefixim, Ceftibuten) oral (18), insbesondere bei einem rezidiv

innerhalb von ein bis zwei wochen, oder Gyrasehemmer empfohlen. bei einem rezidiv

dieser hwi (innerhalb von sechs monaten) sollten andere erstempfehlungen gelten.

Obere hwi (pyelonephritis)

für die therapie der leichten und/oder moderaten Verlaufsform unkomplizierter oberer

hwi werden Ciprofloxacin oder levofloxacin für sieben bis zehn tage oder als 2. wahl und

klinisch gleicher wirksamkeit Cefpodoxim oder Ceftibuten für zehn tage empfohlen. auch

hier kann bei ausgetestetem erreger eine behandlung mit Cotrimoxazol oder amoxicillin/Cla-

vulansäure erwogen werden, dann jedoch über 14 tage.

tabelle 2: therapie der akuten unkomplizierten pyelonephritis 
(leichte bis moderate Verlaufsform) (nach (1))

Ciprofloxacin 2 x 500 mg für 7–10 Tage

Levofloxacin 1 x 500 mg für 7–10 Tage oder 1 x 750 mg für 5 Tage

Alternativ (2. Wahl):

Cefpodoxim 2 x 400 mg für 10 Tage

Ceftibuten 1 x 400 mg für 10 Tage

Cotrimoxazol (TMP/SMX) 2 x 160/800 mg für 14 Tage

Amoxicillin/Clavulansäure 2 x 875/125 mg für 14 Tage oder 3 x 500/125 mg für 14 Tage

bei der schweren Verlaufsform sollten ebenfalls Ciprofloxacin oder levofloxacin an erster

stelle eingesetzt werden, an 2. stelle gefolgt von Cephalosporinen der 3. Generation; be-

talactamase-inhibitor-kombinationen, aminoglykoside oder Carbapeneme sollten allerdings

zunächst parenteral für sieben bis vierzehn tage appliziert werden. Gutes ansprechen

und bekannte, empfindliche erreger vorausgesetzt, kann bei möglicher sequenztherapie

auf orale applikation umgestellt werden.
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tabelle 3: therapie der akuten, unkomplizierten pyelonephritis 
(schwere Verlaufsform) (nach (1))

Ciprofloxacin 2 x 400 mg i.v.

Levofloxacin 1 x 500 mg i.v. oder 1 x 750 mg i.v.

Alternativ (2. Wahl):

Cefepim 2 x 1–2 g

Ceftazidim 3 x 1–2 g

Ceftriaxon 1 x 1–2 g

Cefotaxim 3 x 2 g

Piperacillin/Tazobactam 3 x 4,5 g

Amikacin, Gentamicin, Carbapeneme

Besondere Indikationen

rezidivierende hwi

rezidivierende hwi liegen bei mehr als zwei symptomatischen infektionen pro halbjahr

oder mehr als drei symptomatischen infektionen pro Jahr vor (6;19). als vorbeugend wirk-

same Verhaltensregeln gelten (ohne mögliche wertung) die folgenden maßnahmen:

regelmäßig viel trinken (z. b. 2–3 l/d), r

analhygiene, r

Vermeidung übertriebener Genitalhygiene, r

sexuelle enthaltsamkeit, r

miktion nach koitus, r

Vermeidung von spermiziden, r

eventuell einsatz topischer Östrogene postmenopausal.r

Durch studien belegt ist eine antibiotische minimalprophylaxe. sie soll maximal über

sechs monate mit der abendlichen Gabe von Cotrimoxazol, trimethoprim, Nitrofurantoin

oder Cephalexin durchgeführt werden. auch hierbei sollte Nitrofurantoin nur dann

gegeben werden, wenn risikoärmere antibiotika nicht einsetzbar sind, sowie keinesfalls

über einen längeren zeitraum (maximal sechs monate). fosfomycin-trometamol einmal

alle zehn tage ist zwar auch in dieser indikation untersucht, sollte aber zum schutz vor

resistenz nach unserer ansicht der therapie vorbehalten bleiben.

Die fallweise selbstbehandlung und die postkoitale Gabe eines antibiotikums bei gesi-

chertem zusammenhang mit einer hwi stellen mögliche alternativen dar.
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schwangere

mittel der wahl sind Cephalosporine der Gruppe 2 oder 3. Oft verwendet wird auch fos-

fomycin-trometamol. Dies ist zwar laut fachinformation bei strenger indikationsstellung

möglich, untersuchungen in dieser indikation liegen aber nicht vor.

männer 

bis auf wenige ausnahmen muss man hier eine komplizierte hwi annehmen, insbesondere

bei fieber > 38°C ist in über 90 % der fälle die prostata beteiligt. abweichend zur sons-

tigen therapie unkomplizierter hwi werden aus diesem Grunde fluorchinolone für

sieben bis zehn tage empfohlen.

tabelle 4: antibiotische prophylaxe (nach (2))

Postkoital:

Cotrimoxazol (TMP/SMX) 80/400 mg

Trimethoprim (TMP) 100 mg

Nitrofurantoin 50–100 mg

Cephalexin 250 mg

Minimalprophylaxe (zur Nacht) für 6 Monate:

Cotrimoxazol (TMP/SMX) 40/200 mg (auch 3 x pro Woche)

Trimethoprim (TMP) 100 mg

Nitrofurantoin 50–100 mg

Cephalexin 125–250 mg

Fosfomycin 3 g alle 10 Tage

fosfomycin-trometamol als einmalgabe ist 2015 bis

auf weiteres mittel der ersten wahl bei der unkompli-

zierten harnwegsinfektion der frau. kann dies nicht ge-

geben werden, wird Nitrofurantoin für fünf tage unter

den angeführten kautelen empfohlen.

Ciprofloxacin und Cefpodoxim sollten in dieser indikation

nur als alternative zum einsatz kommen.

Fazit
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Empirische Antibiotikatherapie in der ersten Stunde
der Diagnosestellung reduziert die Mortalität bei
schwerer Sepsis und septischem Schock: 

Ergebnisse eines leitlinienbasierten Leistungs-
verbesserungsprogramms

Adam, D.
spätestens seit den arbeiten von kumar et al. (1) ist bekannt, dass die mortalität bei

schwerer sepsis oder septischem schock durch eine frühzeitige empirische antibiotikagabe

deutlich reduziert werden kann. in der vorliegenden retrospektiven analyse (2) wurden im

rahmen der sogenannten „surviving sepsis Campaign“ (ssC) die Daten von insgesamt

28.150 patienten mit schwerer sepsis und septischem schock von 165 intensivstationen

in der eu, den usa und südamerika von Januar 2005 bis februar 2010 ausgewertet. es

handelt sich damit um die größte bisher erfasste patientenzahl mit dieser Diagnose.

Die Verzögerung des beginns einer empirischen antibiotikatherapie wurde dabei als ein

erheblicher mortalitätsrisikofaktor erkannt. im rahmen der auswertung der ssC-Daten

sollte die relation zwischen dem zeitpunkt der antibiotikagabe und der sterberate unter-

sucht werden. Die auswertung des Datenmaterials erfolgte retrospektiv.

insgesamt 17.990 patienten erhielten nach der sepsisdiagnose antibiotika. Die sterberate

lag für die gesamte kohorte bei 29,7 %. es fand sich eine statistisch signifikante

abhängigkeit der sterberate vom zeitpunkt der ersten antibiotikagabe. Je mehr stunden

nach Diagnosestellung vergangen waren, desto größer war die wahrscheinlichkeit, die

sepsis nicht zu überleben. Die sterberate in der klinik, angepasst an diverse parameter

wie sepsis score, herkunftsregion des patienten und andere, stieg eine stunde nach nicht

erfolgter antibiotikagabe kontinuierlich an.

Die ergebnisse der analyse einer derart großen patientenpopulation mit schwerer sepsis

und septischem schock zeigt eindeutig, dass eine Verzögerung der erstmaligen antibioti-

kagabe mit einer erhöhten sterblichkeit einhergeht. zusätzlich gab es für jede weitere

stunde der Verzögerung eine weitere erhöhung des sterberisikos. patienten, die kein an-

tibiotikum in den ersten sechs stunden erhielten (n = 457) oder von welchen der

zeitpunkt der Gabe nicht bekannt war (n = 832), oder solche, die schon vor der sepsis ein

antibiotikum bekommen hatten (n = 8871), wurden nicht in die auswertung einbezogen.

alle patienten, die erst nach sechs stunden ein antibiotikum erhielten (12 %), wurden in

einer Gruppe zusammengefasst. Die sterberate lag in der Gruppe derjenigen patienten,

die in der ersten stunde antibiotika erhielten bei 32 %, fiel dann auf 28,1 % in der zweiten

stunde ab, um danach kontinuierlich auf 39,6 % bei denjenigen patienten anzusteigen, die

antibiotika erst sechs stunden nach Diagnosestellung bekommen hatten. Dieser unter-

schied war hochsignifikant (p < 0,001).

Therapie aktuell
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Der mittlere sepsis-schweregrad-score (sss) war bei allen patienten am höchsten in der

ersten stunde. Die prävalenz nosokomialer infektionen sinkt in den ersten drei stunden

bei solchen patienten deutlich ab, die ein antibiotikum bekommen haben und steigt an,

wenn das antibiotikum erst nach vier stunden gegeben wurde. kumar (1) konnte in seiner

früheren studie mit wesentlich geringerer patientenzahl bereits zeigen, dass das mortali-

tätsrisiko in den ersten sechs stunden ohne antibiotikagabe pro stunde um 7,6 %

ansteigt. in der vorliegenden studie ging es nicht um die kontrolle einer adäquaten

auswahl der antibiotika, sondern ausschließlich um die frage des zeitpunktes der Gabe.

im rahmen der ssC-leitlinien wurde jedoch die Verabreichung von breitspektrum-anti-

biotika empfohlen. auch die Gründe für eine verspätete antibiotikagabe und die

bewertung eines späteren mikrobiologischen befundes waren nicht Gegenstand der un-

tersuchung bzw. auswertung.

Persönlicher Kommentar des Autors

Der sorglose umgang mit antibiotika wird allenthalben zu recht angeprangert. bakterielle

infektionen, die mit gebräuchlichen antibiotika nicht mehr behandelbar sind, nehmen

weltweit und hierzulande zu. leider werden antibiotika sowohl in der human- als auch in

der tiermedizin häufig falsch und unnötigerweise eingesetzt. bei schwerer sepsis und

septischem schock sind sie allerdings durch umgehenden einsatz auch ohne erreger-

nachweis lebensrettend. um uns diese möglichkeit möglichst lange zu erhalten, sollten

wir bei einfachen infektionen auf sie verzichten oder nur nach erregernachweis und resis-

tenztestung einsetzen.
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Nach den ergebnissen dieser studie erscheint es drin-

gend ratsam, sofort nach der Diagnosestellung schwere

sepsis oder septischer schock breitspektrum-antibiotika

in adäquater Dosierung (ggf. angepasst an die lokale

resistenzlage) zu verabreichen.

Fazit
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Die Reisediarrhoe – was gibt es Neues?

Höffler, D.
eine autorengruppe (1), die bereits in vergangenen Jahren die vorhandenen Daten zur

reisediarrhoe zusammengestellt hatte, arbeitete die zwischen 2012 und 2014 zu diesem

thema neu erschienenen arbeiten auf. es waren 2976 (!) artikel, von denen 37 in diese

neue zusammenfassung eingingen.

weltweit gehen die erkrankungszahlen zurück. sie sind dem einkommen der menschen

eines landes invers korreliert. teilt man die welt in solche regionen mit einer erkran-

kungsinzidenz von < 8 %, 8–20 % und > 20 %, so ergibt sich, dass die usa und weite

teile europas in die Gruppe 1 fallen. in Gruppe 2 sind weite teile südamerikas, die bal-

kanländer, China und viele länder der ehemaligen uDssr zu finden. in Gruppe 3 fallen

einige südamerikanische länder, ganz mittelamerika sowie weite teile afrikas und asiens.

Definiert ist das leiden als eine Durchfallerkrankung, die am Ort der reise auftritt und

mit mehr als drei durchfälligen stühlen/24 stunden einhergeht. Das risiko ist bei kindern

und Jugendlichen erhöht. immunsupprimierte patienten scheinen nicht häufiger an

akuter reisediarrhoe zu erkranken. allerdings treten chronische infektionen durch

lamblien und amöben bei ihnen vermehrt auf. patienten mit chronisch entzündlicher

Darmerkrankung haben darüber hinaus eine erhöhte wahrscheinlichkeit, einen infektge-

triggerten erkrankungsschub zu erleiden. wenn auch die masse der infektionen folgenlos

ausheilt, ist ein postinfektiöses reizdarmsyndrom mit 3–17 % häufig, bei schwer verlau-

fender reisediarrhoe sogar bis 30 % (2). Diese spannbreite könnte mit dem erreger zu-

sammenhängen, aber auf dieses problem gehen die autoren nicht näher ein. bei einiger

mühe seitens des mikrobiologen lässt sich in 50–94 % der fälle der erreger identifizieren.

Deren häufigkeit gibt tabelle 1 wieder.

Organismus Berichteter Keim (%)

Lateinamerika
und Karibik

Afrika Südasien Südostasien

E. coli mit Enterotoxinen (ETEC) > 35 25–35 15–25 5–15

E. coli Enteroaggregative (EAggEC) 25–35 < 5 15–25 keine Daten

Campylobacter < 5 < 5 15–25 25–35

Salmonella < 5 5–15 < 5 5–15

Shigella 5–15 5–15 5–15 < 5

Norovirus 15–25 15–25 5–15 < 5

Rotavirus 15–25 5–15 5–15 < 5

Giardia < 5 < 5 5–15 5–15

tabelle 1: häufigkeit der erreger

man erkennt, dass die verschiedenen e. coli-stämme zusammen mit den salmonellen

und shigellen den höchsten anteil an den erregern haben (ausnahme südost-asien). in-

sofern kann kaum verwundern, dass Ciprofloxacin in vielen ländern als mittel der wahl

gilt, nicht aber in südostasien, wo azithromycin bevorzugt wird.
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wie kann sich der reisende schützen? Die alte regel der britischen kolonialoffiziere „boil

it, cook it, peel it or forget it“ ist zweifellos die beste anweisung, doch kaum einer hält

sich daran. immerhin sollten besondere Gefahrenquellen wie salatbuffets und eiswürfel

in Getränken gemieden werden. einer medikamentösen prophylaxe mit Ciprofloxacin

(oder azithromycin in südostasien) stehen die uaw dieser substanzen und die durch sie

bewirkte resistenzentwicklung entgegen. Die wirksamkeit der medikamentösen prophylaxe

wird auf 90 % geschätzt. sie sollte aber nicht länger als zwei bis drei wochen dauern. sie

kann indiziert sein bei besonders gegenüber einer Dehydratation gefährdeten menschen

wie insulinabhängigen Diabetikern und menschen, die wiederholte transitorische ischä-

mische attacken (tia) durchgemacht haben. auch kann sie erwogen werden bei per -

sonen, die sich nur kurz in einem hoch gefährdeten Gebiet aufhalten und unter keinen

umständen für tage ausfallen können, z. b. künstler mit geplanten auftritten. Gegen das

rotavirus kann man impfen (3), gegen Noroviren bisher leider nicht.

zur („blinden“) behandlung wird Ciprofloxacin 1–2 x tgl. 500 mg oder azithromycin für

drei tage je 500 mg oder einmalig 1000 mg empfohlen. in den usa ist wismut-

subsalicylat sehr beliebt, ist aber deutlich weniger wirksam. wichtig ist der flüssigkeits-

ersatz, insbesondere bei kleinen kindern und älteren personen. eine besserung unter an-

tibiotischer behandlung sollte schon am zweiten tage einsetzen. symptomatisch kann

loperamid gegeben werden, das aber nie als alleinige medikation eingesetzt werden

sollte, da man die retention von toxinen im Darm durch toxinbildner befürchtet. Gegen

den brechreiz kann Ondansetron, promethazin, metoclopramid (mCp) oder Domperidon

versucht werden. Domperidon und mCp werden als Dauermedikation in der summe

nicht mehr als positiv bewertet.

Von einer komplizierten reisediarrhoe spricht man, wenn fieber und/oder blutiger stuhl

auftreten. als ursache kommen shigellen, salmonellen, Campylobacter und Yersinien in-

frage. auch infektionen mit Noroviren können fieber bewirken. in diesen fällen sind die

genaue bakteriologische untersuchung des stuhls und ein test auf Noroviren angezeigt.

Der mikrobiologe sollte nicht mit der anforderung „untersuchung auf pathogene keime“

abgespeist werden, vielmehr ist eine genaue information des kollegen über das krank-

heitsbild, dessen Dauer und den vermuteten Ort der ansteckung erforderlich. hält die 

erkrankung mehr als 14 tage an, ist an protozoen wie Giardia, Cryptosporidium oder

amöben zu denken und der fall mit dem mikrobiologen zu besprechen.

Die reisediarrhoe ist in vielen ländern noch sehr

häufig. Der masse der infektionen liegt e. coli zugrunde,

außer in südostasien, wo Campylobacter eine große

rolle spielt. folglich ist die behandlung mit Ciprofloxa-

cin, in südostasien mit azithromycin angezeigt. zur

linderung der symptome sind loperamid und antie-

metika geeignet. Die beste vorbeugende maßnahme

(„boil it, cook it, peel it or forget it“) wird eher selten

eingehalten, immerhin sollten die stärksten Gefahren-

quellen wie salatbuffets und eiswürfel in Getränken ge-

mieden werden. eine medikamentöse prophylaxe ist

nur in besonderen fällen indiziert. komplizierte fälle

(fieber, blutiger stuhl, Dauer über 14 tage) sollten mit

dem mikrobiologen besprochen werden.

Fazit
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Nordhues, P.

Bschor, T.

am 26.01.2015 erschien in der frankfurter allgemeinen zeitung (faz) ein artikel unter

dem titel „Neuroleptika − wenn psychopillen das Gehirn schrumpfen lassen“. in diesem

artikel wurde eine hirnatrophie als folge (langfristiger) Neuroleptika-einnahme und

mög  licherweise damit verbundene kognitive Defizite beschrieben. es wurde auf die wich-

tigkeit von alternativen behandlungsmöglichkeiten und die Notwendigkeit, die kleinst-

mögliche (initiale behandlungs-, aber auch erhaltungs-)Dosis einer antipsychotischen me -

di kation zu wählen, verwiesen.

Neuroleptika

Neuroleptika, auch antipsychotika genannt, sind die einzige medikamentengruppe, die

auf psychotische symptome wie zum beispiel halluzinationen oder wahn wirken. ihnen

gemeinsam ist eine antagonistische wirkung an Dopaminrezeptoren, worüber sie ver-

mutlich die antipsychotische wirkung entfalten. Die meisten substanzen dieser medika-

mentengruppe beeinflussen darüber hinaus zahlreiche weitere Neurotransmitter. auch

jenseits der hier diskutierten hirnatrophie haben sie ernste unerwünschte wirkungen,

zum beispiel in form extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen, eines metabolischen

syndroms mit kardiovaskulären folgen, herzrhythmusstörungen, sexueller Dysfunktion,

depressiver syndrome und anhedonie und blutbildveränderungen.

Neuroleptika finden breiten einsatz bei häufigen erkrankungen wie schizophrenie (le-

benszeitprävalenz: 1 %) oder schizoaffektiver psychose, werden aber inzwischen auch bei

bipolar affektiver erkrankung und unipolarer Depression eingesetzt. angesichts dieses

sehr breiten indikations- und zulassungsgebiets und des anstiegs der Verordnungen

(von 234 mio. definierter tagesdosierungen (DDD) zulasten der GkV im Jahr 2004 auf

321 mio. DDD 2013)(1) sind die risiken dieser substanzgruppe noch ernster zu nehmen

und noch kritischer zu beleuchten.

Nach einer ersterkrankung empfiehlt die s3-leitlinie schizophrenie eine einjährige be-

handlung mit einem Neuroleptikum ab remission, anschließend kann ein ärztlich beglei -

teter ausschleichversuch erwogen werden. bei krankheitsrezidiven wird aktuell eine zwei-

bis fünfjährige medikamentöse erhaltungstherapie bzw. rückfallprophylaxe empfohlen (2).

Neuroleptika verursachen Hirnatrophie

Die faz liegt richtig. mittlerweile kann als gesichert angenommen werden, dass Neuro-

leptika-einnahme zu einer Gehirnvolumenminderung führt. ho et al. legten hierzu 2011

eine hochwertige und anspruchsvolle studie vor, in der sie 211 an schizophrenie erster-

krankte patienten, die kaum oder gar nicht neuroleptisch vorbehandelt waren, über bis zu

14 Jahre (im mittel: 7,2 Jahre) mit regelmäßigen cerebralen mrt untersuchten. es zeigten

Neuroleptika führen zu Hirnatrophie

Kritischer Kommentar zu einem Artikel 

in der Frankfurter Allgemeinen Zeitung
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sich ein rückgang des Gesamthirnvolumens und eine Vergrößerung der liquorräume

über die zeit, was zunächst auf die Grunderkrankung zurückzuführen sein könnte.

bekannt ist, dass schizophren erkrankte im mittel geringere hirnvolumina aufweisen als

Gesunde. allerdings war die abnahme des hirnvolumens (graue und weiße substanz)

deutlich mit der kumulativdosis der über die beobachtungszeit eingenommenen Neuro-

leptika assoziiert, auch wenn statistisch für krankheitsschwere und komorbide suchter-

krankungen korrigiert wurde (3).

eine tierexperimentelle studie, in der makaken (affen) über 17 bis 27 monate haloperidol,

Olanzapin oder placebo verabreicht wurde (in Dosierungen, die zu plasmakonzentrationen

führten, wie sie bei patienten vorliegen), zeigte, dass die affen in den beiden Neurolepti-

kagruppen hoch signifikant ein um 8 bis 11 % geringeres hirnvolumen aufwiesen als die

mit plazebo behandelten affen (4). Die Verbindung der ergebnisse beider studien erlaubt,

den zusammenhang von hirnschrumpfung und kumulativer Neuroleptikadosis in der kli-

nischen studie von ho et al. als kausal zu betrachten.

eine aktuelle metaanalyse (5) über 30 longitudinale mrt-studien bei insgesamt 1046 schi-

zophren erkrankten patienten und 780 gesunden kontrollen bestätigt die befunde, indem

sie zeigte, dass die patienten zwar schon zu studienbeginn signifikant geringere hirnvolu-

mina und erweiterte seitenventrikel aufwiesen, aber nur bei den mit Neuroleptika behan-

delten patienten im studienverlauf eine weitere Vergrößerung der seitenventrikel sowie

eine abnahme des Volumens der grauen substanz auftrat. Diese war signifikant korreliert

mit der kumulativen Neuroleptikadosis.

Das review von aderhold et al. (6), auf das in dem faz-artikel bezug genommen wird,

liefert ebenfalls einen umfassenden überblick über die relevanten studien zu diesem

thema und bestätigt die befunde. insgesamt ist allerdings auch zu beachten, dass die in

dem artikel begutachteten studien zu teilweise sehr uneinheitlichen, in ihrer heterogenität

schwer zu erklärenden ergebnissen kommen.

Interpretation

Das komplexe thema erfordert eine differenzierte betrachtung. welche folgen die Gehirn -

atrophie hat, und was das für die Verschreibung von Neuroleptika bedeutet, ist noch un -

klar. Die bloße annahme „Je weniger hirn, desto schlechter“ greift hier sicherlich zu kurz.

möglicherweise ist die hirnvolumenminderung zumindest teilweise reversibel und nicht

ausdruck eines unwiederbringlichen substanzverlustes, sondern der rückbildung dopa-

minerger projektionsbahnen und synapsen, solange neuroleptisch die Dopamin-trans-

mission geblockt ist. Das Gehirn ist fortwährenden Veränderungen seiner plastizität je

nach aktuellen anforderungen und beeinflussungen unterworfen. Die beobachtete hirn-

volumenminderung könnte somit den wirkmechanismus der Neuroleptika darstellen: so

gab es hinweise darauf, dass eine reduktion der hirnmasse im frontalhirn mit einer re-

duktion von produktiv psychotischen symptomen einherging (6).

einheitliche studienergebnisse, dass die Volumenminderung auch mit kognitiven Defiziten

einhergeht, gibt es nicht. so existieren in einigen studien hinweise auf eine korrelation

zwischen dem abbau von hirnsubstanz und dem Verlust von kognitiven fähigkeiten,

jedoch zeigten sich andernorts auch kognitive Defizite, die nicht mit der medikamenten-
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einnahme korrelierten und auch fälle, in denen eine hirnvolumenminderung keine kogni-

tiven Defizite mit sich zu bringen schien.

soeben erschien eine fall-kontroll-Querschnittsstudie mit patienten mit schizophrener

erst erkrankung in Jama psychiatry. auch in dieser studie war die hirnrinde in verschie -

denen regionen in einer medizierten patientengruppe (n = 23) signifikant verschmälert

im Vergleich zu einer unmedizierten patientengruppe (n = 22), während sich die unmedi-

zierten patienten diesbezüglich nicht von gesunden kontrollen (n = 37) unterschieden.

Die Gruppe der neuroleptisch behandelten patienten schnitt allerdings in neuropsycholo-

gischen tests teilweise besser ab als die Gruppe der unmedizierten patienten und wies in

der funktionellen bildgebung (fmrt) in einigen regionen des präfrontalen kortex eine hö-

here aktivität auf als die nicht medizierten patienten. Die autoren schlussfolgern, dass

rein morphologische ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind (7).

Die gleich zu beginn des faz-artikels geäußerte aussage, dass die prognose einer 

schizophrenie durch absetzen der medikation (auch gegen ärztlichen rat) verbessert

würde, kann in dieser Vereinfachung nicht durch studien bestätigt werden. Die autoren

der von aderhold im Nervenarzt diesbezüglich zitierten studie, dass absetzen einer Neu-

rolepsie zu einer mehr als doppelt so hohen Genesungsrate führen würde, drücken sich

in ihrer bewertung eher zurückhaltend aus: „Only a limited number of patients can be

successfully discontinued. high relapse rates do not allow a discontinuation strategy to

be universal practice.“(„Nur eine begrenzte anzahl von patienten kann die medikamente

erfolgreich absetzen. hohe rückfallraten verhindern, dass das absetzen eine übliche

praxis wird.“) (8).

Die niedrigste mögliche Dosis zu verordnen, wie im faz-artikel gefordert, ist eine medizi-

nische selbstverständlichkeit. für alle medikamente gilt, dass die minimale Dosierung ge-

wählt werden sollte, die noch eine ausreichende besserung der symptomatik bzw. einen

ausreichenden rückfallschutz gewährleistet. eine höhere Dosierung würde lediglich das

Nebenwirkungsrisiko erhöhen. Dieses wird so auch in der (mittlerweile abgelaufenen und

in aktualisierung befindlichen) nationalen s3-leitlinie schizophrenie aus dem Jahre 2005

gefordert: „Die Dosierung der antipsychotika ist grundsätzlich so niedrig wie möglich zu

wählen. hochdosierungen sind standarddosierungen nicht überlegen. eine optimale Do-

sierung ist dann anzunehmen, wenn eine gute wirkung auf das gesamte spektrum der

psychotischen symptome mit differenziellem schwerpunkt in der jeweiligen krankheitsphase

bei geringen Nebenwirkungen erreicht wird.“ (2).

auch sollte unabhängig von der Diskussion um hirnatrophie, wenn immer möglich, eine

antipsychotische monotherapie verordnet werden, da es keine evidenz für die überlegenheit

einer kombinationstherapie gibt (9;10). ebenso ist uneingeschränkt zu befürworten, dass

nichtmedikamentöse therapieoptionen (psychotherapie, soziotherapie) gleichrangig ver-

ordnet und das angebot an solchen therapien ausgebaut werden soll. auch die s3-leit -

linie empfiehlt dies: „Die pharmakotherapie sollte in ein Gesamtbehandlungskonzept

unter einschluss allgemeiner und spezieller psychotherapeutischer, soziotherapeutischer

und ergotherapeutischer maßnahmen und psychiatrischer behandlungspflege in abhän-

gigkeit von einer differentiellen indikation eingebettet sein.“ (2).

hinsichtlich der aussage des faz-artikels, dass die sogenannten atypischen Neuroleptika



arzneiverordnung in der praxis    band 42    heft 4    Oktober 2015

AVP Therapie aktuell

160

kein besseres Nebenwirkungspotenzial aufweisen würden, ist festzuhalten, dass zwar in

der summe tatsächlich nicht gezeigt werden konnte, dass diese medikamente weniger Ne-

benwirkungen haben. Jedoch haben sie sehr wahrscheinlich weniger extrapyramidal moto-

rische Nebenwirkungen und verursachen vermutlich auch weniger spätdyskinesien. über

diese Nebenwirkung schreibt der artikel „Diese äußern sich in unwillkürlichen zuckungen,

tics und auffälligen bewegungsanomalien an der zunge, im Gesicht sowie im bereich von

hals- und rumpfmuskeln. sie können ein solches ausmaß annehmen, dass die betroffenen

allein deswegen schon stigmatisiert werden.“ eine reduktion dieser Nebenwirkungen ist

von großer bedeutung für die betroffenen. es wäre also zu kurz gegriffen, zu behaupten,

dass sich die Neuroleptika untereinander wenig unterscheiden. Dies wurde 2013 durch

eine von leucht et al. im lancet veröffentlichte, methodisch hochwertige metaanalyse klar

untermauert, in welche die Daten von mehr als 40.000 patienten aus mehr als 200 verblin-

deten studien eingingen: „antipsychotics differed substantially in side-effects“ („Die anti-

psychotika unterschieden sich erheblich in ihren Nebenwirkungen“) (11).

zahlreiche studien haben gezeigt, dass Neuroleptika wirksam sind und ein krankheitsrezidiv

verhindern (bspw. (12)). eine schizophrenie oder anderweitige psychose ist eine schwere

erkrankung, unter der die patienten schwer leiden, die eine akute Gefährdung für den pa-

tienten und/oder andere bedeuten und bei der jedes krankheitsrezidiv gravierende psy-

chosoziale folgen haben kann (z. b. Verlust des arbeitsplatzes, zerbrechen einer bezie -

hung). wie bei allen anderen (psychiatrischen und somatischen) therapien muss auch bei

Neuroleptika eine sorgfältige abwägung von Vor- und Nachteilen erfolgen. Neben der Ge-

hirnatrophie sind dies vor allem extrapyramidalmotorische, kardiale und metabolische Ne-

benwirkungen. Diese abwägung sollte gemeinsam mit dem patienten und gegebenenfalls

seinen angehörigen im sinne einer partizipativen entscheidungsfindung geschehen.
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eine Gehirnatrophie ist eine gravierende Nebenwirkung

einer antipsychotischen medikation, wenngleich nicht

mit sicherheit gesagt werden kann, inwieweit diese mit

funktionseinbußen korreliert, und inwieweit die atrophie

nach absetzen reversibel ist. Diese wie auch andere

Nebenwirkungen sind bei der Verschreibung im sinne

einer Nutzen-risiko-bewertung gemeinsam mit dem

patienten zu beurteilen. hieraus folgt, dass Neuroleptika

nur bei eindeutiger indikation und überwiegen der Vor-

über die Nachteile zu verordnen sind und dass mög-

lichst eine monotherapie eines Neuroleptikum in der

geringsten wirksamen Dosis erfolgen sollte. Die emp-

fehlung zu einem generellen Verzicht auf oder ein sehr

frühzeitiges absetzen von Neuroleptika kann hieraus

nicht pauschal abgeleitet werden.

Fazit
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Arzneimitteltherapiesicherheit:

Myopathie-Risiko durch Statine

Farker, K.
statine sind effiziente medikamente zur primär- und sekundärprävention kardiovaskulärer

ereignisse. im Jahr 2013 wurden in Deutschland insgesamt 1707 mio. definierte

tagesdosen (DDD) von statinen verordnet (1). Damit setzt sich der stetig steigende

anstieg der Verordnungen der letzten Jahre fort. an der spitze der Verordnung steht sim-

vastatin, der hauptanteil des zuwachses entfällt auf atorvastatin. mit atorvastatin, fluva-

statin, pitavastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin und simvastatin sind derzeit

sieben wirkstoffe mit gleichem wirkungsmechanismus, aber teilweise erheblichen unter-

schieden in der pharmakokinetik auf dem deutschen markt. unterschiede in der metabo-

lisierung sind für das interaktionspotenzial der statine von großer bedeutung. Darauf ist

zu achten, wenn der patient weitere medikamente einnimmt, um das risiko einer statin-

induzierten myopathie zu minimieren. muskeltoxizitäten sind eine klinisch bedeutende

unerwünschte wirkung der statine. eine statin-assoziierte myopathie mit einer signifikanten

erhöhung der serumkreatininkinase (Ck) ist eine seltene, aber schwere Nebenwirkung der

statine (1 pro 1000 bis 1 pro 10.000 menschen mit standardstatindosis) (2). statin-asso-

ziierte muskelsymptome mit normaler oder leicht erhöhter Ck wurden mit einer prävalenz

von 7–29 % in register- und beobachtungsstudien beschrieben (2). eine myo pathie und

rhabdomyolyse tritt selten unter einer statinmonotherapie (standarddosis) auf, das

risiko steigt allerdings mit steigender Dosis und interagierenden medikamenten.

um auf eine statinmyopathie durch arzneimittelinteraktionen insbesondere bei patienten

mit gleichzeitiger antibiotika-/antimykotikatherapie schnell und praktikabel im klinischen

alltag aufmerksam zu machen, steht am universitätsklinikum Jena jetzt ein flyer als infor -

mationsquelle für alle am medikationsprozess beteiligten zur Verfü gung (siehe nächste

zwei seiten). auch die beteiligung des patienten ist für die arzneimitteltherapiesicherheit

von bedeu tung. Dieser sollte seine medikation kennen und über Nebenwirkungen auf -

geklärt sein.

Neben dem unterschiedlichen metabolismus der statine wird bei CYp3a4-substraten

über wichtige begleitmedikation mit CYp3a4-inhibitoren wie makrolidantibiotika und

azol-antimykotika im rahmen der interaktionen auf dem flyer informiert. Gleichzeitig

werden daraus abgeleitet empfehlungen zum praktischen Vorgehen der therapieführung

als Orientierungshilfe angeführt. Dieser flyer ersetzt in keiner weise die entsprechenden

informationen aus den fachinformationen der statine, er gibt lediglich einen ersten,

schnellen und groben überblick zur interaktionsproblematik der statine. 
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Apotheke des Universitätsklinikums 
Universitäres Zentrum für Pharmakotherapie
und Pharmakoökonomie (UZP)

ARZNEIMITTELTHERAPIESICHERHEIT 
Myopathie-Risiko durch Statine

Risikofaktoren für eine Statin-assoziierte Myopathie  1

Metabolismus der Statine

2, 3)

Wirkstoff Metabolismus Begleitmedikation mit potenten 
CYP3A4-Inhibitoren 

Simvastatin CYP3A4 kontraindiziert

Lovastatin CYP3A4 kontraindiziert

Atorvastatin CYP3A4 vermeiden / kontraindiziert

 

 ·
 ·
 ·
 ·

 ·

 ·

 ·
 ·  

 ·
 · …
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Interaktionen mit Statinen

2, 3)

Arzneigruppe Wirkstoff Ausmaß der 
Interaktion mit 
Statinen (nach 4)

Begleitmedikation mit 
CYP3A4-abhängigen 
Statinen

Erythromycin stark Kontraindikation

Clarithromycin stark Kontraindikation

Telithromycin stark Kontraindikation

Itraconazol stark Kontraindikation

Ketoconazol stark Kontraindikation

Posaconazol stark Kontraindikation

Proteaseinhibitoren stark Kontraindikation

Empfehlungen zum praktischen Vorgehen

Generelles Management

 Fachinformationen beachten

Quellen:  1  Eur Heart J. 2015 Feb 18;  2  KBV FORUM 9/2013;   3    4  

Kurzfristige Behandlung mit 
einem potenten CYP3A4-
Inhibtor

Längerfristige Behandlung mit 
einem potenten CYP3A4-Inhibitor 

Gleichzeitige Therapie mit 
moderaten CYP3A4-Hemmstoff
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Nalmefen zur Reduktion des Alkoholkonsums 
bei Alkoholabhängigkeit

Ujeyl, M.

Nalmefen (Selincro®): für wen es zur Verfügung steht

Nalmefen (selincro®) ist ein Opioidrezeptorantagonist und seit februar 2013 in der eu

zur behandlung der alkoholabhängigkeit zugelassen. Der wirkstoff ist nicht neu; er wurde

bereits im Jahr 1995 zur behandlung der Opioidüberdosierung als revex™ von der fDa

lizensiert. 

Die ema hat Nalmefen zur reduktion des alkoholkonsums zugelassen. Diese zulassung

beschränkt sich jedoch auf patienten mit einem sogenannten hohen risikoniveau, ohne

körperliche entzugserscheinungen, für die keine sofortige entgiftung erforderlich ist. als

hoher konsum wird bei männern eine menge von > 60 g alkohol/tag (entspricht z. b. 

> 1,5 l bier/tag) und bei frauen > 40 g alkohol/tag, (entspricht z. b. > 1 l bier/tag), be-

zeichnet. zudem soll Nalmefen nur in Verbindung mit einer psychosozialen unterstützung

verordnet werden, die das ziel der therapieadhärenz und reduktion des alkoholkonsums

verfolgt, und auch nur dann, wenn der alkoholkonsum zwei wochen nach einer initialen

untersuchung immer noch hoch ist (1).

Nalmefen unterliegt Verordnungseinschränkungen der arzneimittel-richtlinie (am-rl).

laut dieser richtlinie kommt ein „mittel zur behandlung der alkoholabhängigkeit“ nur

dann in frage, wenn es mit dem ziel eingesetzt wird, auf eine abstinenztherapie hinzu-

führen, die aufgrund fehlender therapiemöglichkeiten nicht zeitnah zur Verfügung steht.

ferner darf die Verordnung nur zeitlich begrenzt (drei bis maximal sechs monate) und nur

durch einen arzt erfolgen, der in der therapie der alkoholabhängigkeit erfahren ist (2).

patienten sollten Nalmefen 18 mg tabletten einmal täglich bei bedarf einnehmen; etwa

ein bis zwei stunden bevor sie sich gefährdet fühlen, alkohol zu trinken. im falle einer be-

handlung wird empfohlen, das ansprechen auf das arzneimittel regelmäßig (z. b. monat -

lich) zu kontrollieren, und in abhängigkeit davon über die fortsetzung der therapie zu

entscheiden (1). 

Arzneimittel – kritisch betrachtet

patienten (laut zulassung)

• mit alkoholabhängigkeit 

• konsum von ≥ 60/40 g alkohol/tag, der 
auch nach einer initialen untersuchung 
seit mindestens zwei wochen in dieser 
höhe fortbesteht 

• ohne entzugserscheinungen

beginn der therapie (laut am-rl)

• nur wenn abstinenzorientierte therapie nicht zeitnah zur Verfügung steht

• nur mit begleitender psychosozialer unterstützung 

• nur durch arzt mit entsprechender erfahrung 

Fortführung der Therapie (laut AM-RL/Hersteller)

• wenn nach regelmäßiger Kontrolle des therapeutischen Erfolges eine Fortsetzung 
notwendig erscheint 

• über maximal sechs Monate (AM-RL)

tabelle 1: Nalmefen auf einen blick: zugelassen und verordnungsfähig
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Therapeutisches Spektrum

anders als die auf dem deutschen markt verfügbaren arzneimittel (acamprosat® (3)) und

Naltrexon (adepend®,(4)) wird Nalmefen nicht mit dem ziel eingesetzt, abstinenz auf-

rechtzuerhalten bzw. das rückfallrisiko zu senken. Vielmehr soll es die alkoholaufnahme

reduzieren, indem es bei bedarf eingenommen wird. 

Ob Nalmefen damit das erste arzneimittel ist, das bei fortdauerndem alkoholkonsum zur

Verfügung steht, wird unterschiedlich interpretiert. so hat der G-ba in seiner frühbewertung

den Opioidrezeptorantagonisten Naltrexon als Vergleichstherapie bestimmt, während

bspw. das NiCe zu dem schluss kommt, dass Nalmefen als einziges arzneimittel bei

nicht alkoholabstinenten patienten eine zulassung besitzt (vgl. (5–7)). 

auch das therapeutische konzept der trinkmengenreduktion wird kritisch diskutiert. Von

befürwortern wird argumentiert, dass die konsumreduktion ein zwischenziel auf dem

weg zur abstinenz darstellt, das für diejenigen patienten von Vorteil ist, die nicht direkt

zur abstinenztherapie motiviert werden können. ferner soll mit der konsumreduktion

eine Verringerung alkoholbedingter Gesundheitsschäden erreicht werden. 

Was wir über Nalmefen wissen

in den zulassungsstudien eseNse 1, (8), eseNse 2, (9) und seNse (unveröffentlicht),

wur  de geprüft, ob Nalmefen plus psychosoziale unterstützung (teilnahme an breNDa,

(10)) die trinkmenge (g alkohol/tag) oder trinkhäufigkeit (anzahl der schweren trinktage/

monat) besser reduziert als placebo plus psychosoziale unterstützung. relevante stu -

dien, die Nalmefen mit anderen arzneimitteln zur behandlung der alkoholabhängigkeit

verglichen hätten, gibt es nicht (11).

Nach markteinführung hat der G-ba Nalmefen einer „frühen Nutzenbewertung“ unter -

zogen (6). hierzu lagen die ergebnisse derjenigen teilpopulationen vor, die bei screening

und randomisierung einen hohen alkoholkonsum aufwiesen. sie sollen noch am besten

diejenige population widerspiegeln, für die das arzneimittel letztlich zugelassen wurde.

für die subgruppen lag zu studienbeginn die trinkhäufigkeit in den behandlungsarmen

zwischen ca. 19 bis 23 tagen pro monat. 24 wochen später hatte sie mit Nalmefen um

rund 10 bis 13 tage und unter placebo um rund 7 bis 10 tage abgenommen. Die trink -

menge lag zu beginn zwischen 99 und 113 g alkohol/tag und nahm unter Nalmefen um

rund 57–70 g und unter placebo um rund 40–60 g alkohol ab. Die Differenz zwischen Nal-

mefen und placebo betrug somit zwischen 10 und 18 g alkohol/tag, was in etwa einer

kleinen (250 ml) bzw. großen (500 ml) flasche bier entspricht. 

Die auswertung der subgruppen markiert dabei eine eher großzügige beurteilung der

wirk samkeit von Nalmefen, da patienten mit geringerem konsum und solche, die ihren

alkoholkonsum bereits in erwartung einer studienteilnahme reduziert und von Nalmefen

weniger profitiert hatten, post-hoc von den analysen ausgeschlossen wurden. am bei -

spiel der Veränderung der trinkmenge illustriert tabelle 2 dies für die studien eseNse 1

und 2. Da die abbruchraten in den studien hoch waren (Nalmefen: 38–54 %, placebo: 32–

38 %), kamen zudem unterschiedliche berechnungsmodelle zum einsatz, die teilweise

ebenfalls kleinere therapieeffekte ermittelten (12).
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Die unterschiede zwischen Nalmefen und placebo hinsichtlich der trinkmenge und trink-

häufigkeit waren damit deutlich geringer als die effekte, die bereits durch die studienteil-

nahme und anwendung psychosozialer unterstützung im placeboarm erzielt werden

konnten. für eine ausführlichere information sind eine reihe von Dokumenten frei ver-

fügbar, siehe z. b. (a) die akdÄ stellungnahme zu Nalmefen (13), (b) die iQwiG: Dossier-

bewertung a14-30 Nalmefen (6), (c) das Dossier des herstellers zur Nutzenbewertung

von Nalmefen modul 4a (14) oder (d) die NiCe technology appraisal guidance 325: „Nal-

mefene for reducing alcohol consumption in people with alcohol dependence“ (15).

unter den unerwünschten arzneimittelwirkungen (uaw) waren unspezifische beschwerden

wie übelkeit, schwindel, schlafstörungen und kopfschmerzen am häufigsten. übelkeit

und schwindel traten dabei zumeist relativ früh nach behandlungsbeginn auf, waren aber

im Verlauf deutlich rückläufig. psychiatrische störungen wie etwa Verwirrtheit traten bei

knapp 3 % der patienten unter Nalmefen auf, und waren damit dreimal häufiger als unter

placebo (12).

Was wir über Nalmefen (noch) nicht wissen

Dass eine moderate Verringerung von trinkmenge und trinkhäufigkeit über einen begrenz -

ten zeitraum von drei bis sechs monaten die wahrscheinlichkeit erhöht, dass alkoholab-

hängige patienten abstinenz erreichen, ist bisher nur eine Vermutung. in welchem ausmaß

eine moderate reduktion des alkoholkonsums über einige monate mit einer relevanten

Verringerung alkoholbedingter Gesundheitsschäden einhergeht, ist ebenfalls nicht bekannt. 

Der Großteil der patienten in den studien eseNse 1 und 2 hatte bisher noch keine be-

handlung der alkoholabhängigkeit erhalten und patienten mit psychischen und schweren

körperlichen erkrankungen wurden von der studienteilnahme ausgeschlossen. Damit ist

unsicher, wie gut die ergebnisse auf diejenigen patienten übertragen werden können, für

die der größte bedarf besteht: patienten, die trotz mehrfacher adäquater behandlungsver-

suche nicht abstinent werden können.

trinkmenge zu base-
line in g alkohol/tag,
mw (±sD)

Veränderungen nach
24 wochen in g/tag,
mw (±se)

Differenz in g/tag
Nmf vs. pbO 
(95 % Ci)

eseNse 1

Gesamtgruppe
(n=579) 

subgruppe 
(n=338)

Nmf: 84 (± 42)
pbO: 85 (± 42)

Nmf: 102,2 (± 42,9)
pbO: 98,7 (± 40,5)

Nmf: –50,7 (±2,4)
pbO: –39,7 (± 2,2)

Nmf: –58,3(± 4,1)
pbO: –39,9 (± 3,9)

–11,0 
(–16,8; –5,1; p = 0,003)

–18,3 
(–26,9; –9,7; p < 0,0001)

eseNse 2

Gesamtgruppe
(n=655)

subgruppe 
(n=303)

Nmf: 93 (± 46)
pbO: 89 (± 48)

Nmf: 113,0 (± 48,0)
pbO: 108,0 (± 47,4)

Nmf: –59,0 (± 2,9)
pbO: –54,1 (± 2,2)

Nmf: –70,5 (± 4,0)
pbO: –60,1 (± 4,0)

–4,9
(–10,6; –0,7; p = 0,088)

–10,3 
(–20,2; –0,5; p = 0,0404)

tabelle 2: Veränderung der trinkmenge in den zulassungsstudien eseNse 1 und 2

Ci = konfidenzintervall, mw = mittelwert, n = anzahl zu baseline, Nmf = Nalmefen, pbO = placebo, 
sD = standardabweichung, se = standardfehler
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Kosten 

Darreichungsform Dosis pro tag kosten [€] pro tag kosten [€] für 4 wochen

selincro® 18 mg
filmtabletten

1 tablette bei bedarf
max. tagesdosis:
1 tablette

5,77 161,60

tabelle 3: kosten einer täglichen einnahme von Nalmefen über die Dauer von vier wochen

stand lauertaxe: 01.03.2015. Dosierung gemäß fachinformation. kostenberechnung nach apothekenabgabepreis anhand des
kostengünstigsten präparates einschließlich import.

Off-Label-Use

Die wahrscheinlichkeit erscheint hoch für eine Off-label-anwendung in form eines

einsatzes bei patienten, die nicht die schweregradkriterien erfüllen, die gar nicht auf eine

abstinenzorientierte therapie warten, die das arzneimittel ohne begleitende psychosoziale

therapie einnehmen oder die die einnahme nicht auf den zugelassenen zeitraum be-

schränken.
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Die wirksamkeit von Nalmefen in der reduktion von

trinkmenge und trink häufigkeit ist, im Verhältnis zu

den effekten, die mittels der studienteilnahme bereits

im placeboarm er zielt werden konnten, allenfalls mo-

derat ausgeprägt. sie muss gegen die möglichen, zu-

meist unspezifischen uner wünsch ten arzneimittelwir-

kungen (uaw) abgewo gen werden.

Da die studienpatienten nicht diejenigen patienten wi-

derspiegeln, für die am ehesten ein bedarf besteht, ist

die übertragbarkeit der bisher verfügbaren ergebnisse

auf den alltag mit unsicherheit behaftet. zudem er-

scheint das potenzial für einen Off-label-Gebrauch von

Nalmefen hoch. inwieweit die moderaten effekte auch

im klinischen alltag erzielt werden können, ist daher

auch davon abhängig, ob das arzneimittel gemäß der

zulassung und empfehlungen eingesetzt wird. Der ab-

stinenzorientierten therapie sollte – wann immer mög-

lich – Vorrang eingeräumt werden.
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Spironolacton und Dialyse

Höffler, D.
hämodialyse(hD)-patienten unterliegen einem hohen kardiovaskulären risiko. etwa

jeder zweite Dialysepatient stirbt an kardiovaskulären komplikationen. Dass die Gabe von

angiotensin-ii-blockern („sartanen“) protektiv wirkt, ist bekannt. eine autorengruppe (1)

stellte sich nun die frage: wenn angiotensin ii die peripherie engstellt und gleichzeitig zu

einer vermehrten freisetzung von aldosteron führt, weshalb dann nicht an diesem

ansetzen, das seinerseits auch zu einer engstellung der peripherie führt? Die sonst bei 

Nierengesunden zu befürchtende hyperkaliämie kann ja bei hD-patienten keine große

rolle spielen, denn aldosteron wirkt auf die tubuluszellen, und diese hat ein hD-patient

kaum noch.

untersucht wurden 157 patienten im alter > 30 Jahre im zeitraum von drei Jahren, die

mindestens zwei Jahre hämodialysepflichtig waren, dreimal wöchentlich für vier stunden

dialysiert wurden und bisher ohne auffallende hyperkaliämie waren. ausschlusskriterien

waren u. a. hypotonie und ein krebsleiden. Die studie war prospektiv, randomisiert und

kontrolliert, nicht aber blind. Die eine hälfte erhielt 25 mg spironolacton täglich. bei

ihnen wurde zweimal monatlich der kaliumspiegel gemessen. Die andere hälfte der pa-

tienten diente als kontrolle. eine vor der untersuchung begonnene therapie mit einem

anderen den kaliumspiegel beeinflussenden medikament wie etwa einem sartan, aCe-

hemmer oder schleifendiuretikum wurde nicht verändert.

als primärer endpunkt (primary outcome) wurde der tod kardiovaskulärer und unklarer

ursache, Neuauftreten einer herzinsuffizienz, die durch Dialyse nicht zu beheben war,

herzinfarkt, angina pectoris, ventrikuläre tachykardien, dissezierendes aortenaneurysma,

schlaganfall oder tia oder die stationäre aufnahme wegen eines kardiovaskulären ereig-

nisses angesehen. als sekundärer endpunkt (secondary outcome) zur beurteilung des er-

gebnisses wurde die Gesamtsterblichkeit (tod aus welchem Grund auch immer)

angesehen. Die randomisierung ergab bezüglich der meisten relevanten kriterien keine

unterschiede zwischen den beiden patientengruppen.

Die ergebnisse sind der tabelle 1 zu entnehmen und zeigen sowohl für den primären als

auch den sekundären endpunkt bei einer NNt (number needed to treat) von 15 bzw. 8 einen

deutlichen Vorteil der spironolacton-therapie. welche andere arzneimitteltherapie kann

diese hervorragenden zahlen schon für einen Dreijahreszeitraum für sich beanspruchen?

Spironolacton 25 mg, 1 x tgl. Kontrollen p NNT

N 157 152

Primärer Endpunkt 9 (5,7 %) 19 (12,5 %) 0,017 15

Sekundärer Endpunkt 10 (6,4 %) 30 (19,7 %) 0,002 8

tabelle 1: ergebnisse der vergleichenden untersuchung
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in einer randomisierten prospektiven studie erhielten

157 hämodialyse(hD)-patienten 25 mg spironolacton

täglich, 152 hD-patienten dienten als kontrollen. Die

Gesamtsterblichkeit wurde eindruckvoll gesenkt. auf

eine hyperkaliämie ist zu achten, mit einer Gynäko-

mastie muss bei jedem 10. patienten gerechnet werden.

bevor die Gabe von spironolacton zum behandlungs-

standard werden kann, muss allerdings eine bestätigung

dieser positiven effekte an größeren fallzahlen gefordert

werden.
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an uaw wurden eine schwere hyperkaliämie (1,9 %) und eine Gynäkomastie (10,2 %)

beobachtet. Dies entspricht einer NNh (number needed to harm) von 53 und 10.

Der kommentar (2) geht auf das problem ein, dass das starke risiko kardiovaskulärer er-

krankungen bei hD-patienten bisher nicht überzeugend erklärt werden kann. Die autoren

geben einen lesenswerten überblick über die bisher hierzu diskutierten aspekte und

weisen darauf hin, dass alle diesbezüglichen therapieansätze fehlschlugen. Nach einer

großen Datenbasis für hD-patienten entfallen bei den herztodesfällen 62 % auf den

plötzlichen herztod (unbekannter ursache) und arrhythmien. Die aldosteronblockade

könnte die starke stimulation der mineralokortikoidrezeptoren herabsetzen und so ar-

rhythmien vorbeugen. sie gehen nicht auf die (für den referenten naheliegende) über-

legung ein, dass die günstige wirkung auf die senkung des peripheren widerstandes 

zumindest mit zurückzuführen sein könnte. als begrenzung ihrer studie nennen die

autoren die kleine zahl untersuchter patienten.
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Sollen Dialysepatienten mit Vorhofflimmern 
antikoaguliert werden?

Höffler, D.
bei patienten mit normaler Nierenfunktion und Vorhofflimmern ist der präventive Nutzen

der antikoagulation groß und unbestritten. Gilt dies aber auch für Dialysepatienten? Die

untersuchungen zum Nutzen der statine bei Dialysepatienten haben eindeutig gezeigt,

dass das, was für „normale“ patienten gilt, für patienten mit terminaler Niereninsuffizienz

(end stage renal failure, esrf) nicht zu gelten braucht (1).

eine arbeitsgruppe um shah et al. (2) stellte nun die frage neu, ob bei dialysebedürftigen

esrf-patienten mit Vorhofflimmern eine antikoagulation sinnvoll ist. sie gehen davon

aus, dass Dialysepatienten ohnehin einem blutungsrisiko unterliegen, einmal wegen des

allgemein erhöhten risikos bei esrf, zum anderen wegen der heparingabe bei der hä-

modialyse. sie führten eine retrospektive kohortenstudie an 1626 patienten durch, die

über 65 Jahre alt und dialysebedürftig waren sowie Vorhofflimmern aufwiesen. Die Daten

bezogen sie aus einem Datenpool des kanadischen Gesundheitssystems. eine angabe,

wie viele patienten hiervon eine peritoneal- und wie viele eine hämodialyse erhielten, wird

nicht gemacht. auch angaben zur frage, wie gut oder schlecht die patienten mit warfarin

eingestellt waren, finden sich nicht. so hätte ja beispielsweise die frage interessiert, wie

viele patienten eine selbstkontrolle durchführten.

756 patienten hatten warfarin bekommen. Dieses wird in den usa verordnet und

entspricht in etwa unserem phenprocoumon (marcumar®). Die andere Gruppe (870 pa-

tienten) hatte keine antikoagulation erhalten. bekanntlich haben Dialysepatienten und gar

solche mit Vorhofflimmern meist viele weitere Diagnosen wie Diabetes, koronare herz-

krankheit, herzinsuffizienz u. a. hier war eine Differenz zwischen den beiden Gruppen

nicht feststellbar. Die ergebnisse zeigen die tabellen 1 und 2.

Anzahl der Schlaganfälle* Häufigkeit pro 100 Patientenjahre

Bei allen Patienten 107 3,12

Patienten mit Warfarin 52 3,37

Patienten ohne Warfarin 55 2,91**

tabelle 1: ergebnisse der studie nach (2): schlaganfälle

tabelle 2: ergebnisse der studie nach (2): blutungen

Anzahl der Blutungen* Häufigkeit pro 100 Patientenjahre

Bei allen Patienten 275 8,89

Patienten mit Warfarin 149 10,88

Patienten ohne Warfarin 126 7,31**

* als schlaganfall wurde definiert: eine stationäre aufnahme wegen eines ischämischen zerebralen ereignisses, einer tia oder 
eines retina-infarktes. ** Differenz nicht signifikant mit p = 0,44.

* als blutung war definiert: stationäre aufnahme wegen einer intrazerebralen blutung, einer gastrointestinalen blutung, einer 
hämaturie oder einer blutung ohne spezifizierte lokalisation. ** Differenz signifikant mit p < 0,001.
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Die ergebnisse sprechen für sich. Die autoren werteten sechs andere arbeiten zu diesem

thema aus, von denen nur bei einer eine positive warfarin-wirkung gesehen wurde. als

pluspunkte ihrer eigenen studie nennen sie die Größe ihres Datenmaterials. Da die

zahlen aus einem großen pool des kanadischen Gesundheitssystems (also aus dem

alltag, nicht einer studie) stammen, geben sie die klinische wirklichkeit nach meinung

der autoren gut wieder. als begrenzung der aussage ihrer studie sehen sie die

allgemeinen probleme einer retrospektiven kohortenstudie an und insbesondere die un-

klarheit, wie valide die aus dem Datenpool entnommenen Daten sind.

wie üblich wird die arbeit in demselben heft kommentiert (3). hier werden noch einmal

die Grenzen von kohortenstudien herausgestellt. Der große Nutzen der antikoagulation

bei Nierengesunden und bei Nierenkranken mit einer restfunktion (Gfr > 30 ml/min)

wird hervorgehoben. an den vorliegenden ergebnissen kommen aber auch die sehr skep-

tischen kommentatoren nicht vorbei. sie fordern prospektive randomisierte studien. im-

merhin sehen sie in der arbeit von shah et al. (2) einen „beitrag“ zu der schlussfolgerung,

dass die antikoagulation bei Dialysepatienten mehr schaden als nützen könnte.
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Nach einer retrospektiven kohortenstudie mit großem

zahlenmaterial, das aus routineaufzeichnungen des

kanadischen Gesundheitssystems stammt, kommen

kanadische autoren zu folgendem schluss: eine anti-

koagulation mit warfarin (entspricht in etwa phenpro-

coumon) vermindert bei Dialysepatienten mit Vorhof-

flimmern das risiko eines schlaganfalles nicht. es

erhöht aber das risiko einer bedeutsamen blutung.

prospektive Daten sind wünschenswert.
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Neue Kaliumsenker braucht das Land?

Hallwachs, A.
hyperkaliämien sind ein häufiges problem bei der behandlung einer herz- oder Nierenin-

suffizienz. Gerade in diesen zwei indikationen werden substanzen eingesetzt, die zusätz -

lich das serumkalium erhöhen können: hemmer des renin-angiotensin-systems (ras-

hemmer) aber auch aldosteronantagonisten (spironolacton und eplerenon). spironolacton

wurde in 98,6 mio. definierten tagesdosen (DDD) 2013 verordnet, mit einer steigerung

von 6,0 prozent gegenüber dem Vorjahr, eplerenon mit 11,1 mio. DDD mit einer

steigerung von 23 % gegenüber dem Vorjahr (1).

hyperkaliämie ist definiert als ein kaliumspiegel im serum über 5 mmol/l. Oberhalb einer

Grenze von 5,5 mmol/l werden kaliumarme kost und die Vermeidung oder reduktion ka-

liumerhöhender medikamente empfohlen. über 6,0 mmol/l sind kaliumsenkende maß-

nahmen indiziert und nicht immer erst bei werten über 7 mmol/l können lebensbedrohliche

arrhythmien und kardiales Versagen auftreten. zu kaliumsenkenden maßnahmen zählen

neben diätetischen restriktionen die Gabe von schleifendiuretika, bicarbonat und Glu -

cose/insulin sowie Natrium- oder Calcium-polystyrolsulfonat.

hochdosierte schleifendiuretika können zu einer exsikkose, der Gebrauch von ionentau-

scherharzen zu Verstopfung oder Durchfall führen. polystyrolsulfonat schmeckt schlecht

und wird von den patienten nicht gerne eingenommen. außerdem fehlen prospektive

kontrollierte studien, die eine gute wirkung dieser substanz belegen.

zwei neue studien zu kaliumsenkenden oralen substanzen wurden zusammen mit einem

editorial (2) im New england Journal publiziert, die wir kurz vorstellen.

patiromer ist ein nicht resorbierbares polymer, das kalium im kolon bindet und gegen

kalzium austauscht. in einer studie (3) wurden 237 patienten mit chronischer Nierenin-

suffizienz (Gfr 15–59 ml/min) unter ras-hemmer-einnahme mit einem kalium zwischen

5,1 und 6,5 mmol/l einfach verblindet mit 4,2−8,4 g patiromer zweimal täglich für vier wo-

chen behandelt. ein päckchen der substanz zu 4,2 g wird in 40 ml wasser gelöst.

76 % der patienten hatten danach einen normalen kaliumspiegel bei einer durchschnitt-

lichen kaliumsenkung aller patienten um 1 mmol/l mit dem haupteffekt in den ersten ta-

gen.

107 dieser patienten nahmen anschließend an einer placebokontrollierten absetzphase

von acht wochen teil. bei 60 % der patienten, bei denen patiromer abgesetzt wurde, trat

erneut eine hyperkaliämie auf (kaliumwiederanstieg besonders in den ersten zwei

wochen) gegenüber 15 % der patienten, die patiromer weiter erhielten. Die häufigste un-

erwünschte arzneimittelwirkung (uaw) war in 11 % Verstopfung, eine hypokaliämie trat

in 3 % auf. Die patienten in der Verumgruppe erhielten die substanz für längstens zwölf

wochen.

Natrium-zirkonium-Cyclosilicat (zs-9) bindet kalium in einer kristallinen Gitterstruktur

im austausch für Natrium und wasserstoff und ist nicht resorbierbar. 753 patienten mit

einer chronischen Niereninsuffizienz und hyperkaliämie verschiedener ursache erhielten

in einer doppelblinden studie placebo oder zs-9 in einer Dosis von 1,25 g, 2,5 g, 5 g oder

10 g dreimal täglich für 48 stunden (4). Die patienten, bei denen sich der kaliumspiegel
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normalisierte, bekamen anschließend zs-9 oder placebo einmal täglich von tag 3 bis tag

14. primärer endpunkt war die kaliumveränderung (mean exponential rate of changes)

nach 48 stunden. 75 % der patienten hatten eine chronische Niereninsuffizienz stadium

iii oder schlechter (Gfr < 60 ml/min), 60 % hatten einen Diabetes, 40 % eine herzinsuf-

fizienz, 65 % eine ras-blockade, die unverändert fortgeführt wurde.

Die ursprungspatienten wurden gut nach Nebenerkrankungen randomisiert, bis auf die

tatsache, dass die patienten die 10 g zs-9 oder placebo erhielten, einen gering höheren

kaliumspiegel hatten. Das serumkalium sank nach 48 stunden von 5,4 auf 4,9, 4,8 und

4,6 mmol unter 2,5 g, 5 g und 10 g zs-9. in der placebo- und der 1,25-g-Gruppe fiel es le-

diglich auf 5,1 mmol/l. in der zweiten phase hielten die 5- und 10-g-patienten einen se-

rumkaliumspiegel von 4,7 und 4,5 mmol/l verglichen mit einem serumkalium von 5,0

mmol/l in der placebogruppe. unerwünschte arzneimittelwirkungen traten sehr selten

auf, aber auch hier erhielten die patienten das medikament nur kurzzeitig.

in beiden studien waren patienten, die uns wirklich beunruhigen, nämlich die mit einem

serumkaliumspiegel > 6,5 mmol/l, ekG-Veränderungen, im krankenhaus oder an Dialyse,

ausgeschlossen.

mögliche interaktionen mit anderen medikamenten wurden in diesen studien nicht dis-

kutiert.
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Die beiden neuen kaliumsenker scheinen zu wirken.

Die uaw scheinen zumindest bei kurzzeitgabe moderat

zu sein. soll man wirklich ein zusätzliches medikament

dauerhaft einnehmen, um die uaw eines anderen ab-

zuschwächen? hier sind zweifel angebracht. leider

wurde die akutsituation, in der wir uns eine indikation

vorstellen könnten, nicht untersucht.
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IMPROVE-IT – The lower, the better?

Mühlbauer, B.
Die anhänger der zielwertorientierten Cholesterintherapie glauben jubeln zu dürfen: seit

Juni 2015 sind die ergebnisse der imprOVe-it-studie publiziert. in dieser an über 18.000

patienten mit akutem koronarsyndrom durchgeführten studie soll die Gabe von ezetimib,

zusätzlich zu simvastatin, nicht nur zu einer weiteren lDl-senkung, sondern auch zu

einer reduktion kardiovaskulärer ereignisse geführt haben (1).

Das besondere: Die patienten hatten aufgrund der für den studieneinschluss erforderlichen

kardiovaskulären Vorereignisse ein hohes risiko, doch sie wiesen bereits bei studienbeginn

− mit oder ohne statinbehandlung − lDl-werte von knapp 100 mg/dl auf. Diese gelten −

im sinne der lipidhypothese – schon als sehr ordentlich. Da ezetimib das lDl-Choles -

terin über einen anderen mechanismus senkt als die statine, sollen die ergebnisse der

studie neben dem Nutzen von ezetimib die hypothese bestätigen, dass lDl-Cholesterin

eben doch ein unabhängiger pathogenetischer faktor in der entstehung von herz-kreis-

lauf-erkrankungen ist und dass dessen wert gar nicht niedrig genug sein kann, eben: „the

lower, the better“.

Doch ganz so einfach ist es nicht. Die genaue betrachtung von methodik und ergebnissen

lässt zweifel aufkommen, ob diese aussagen wirklich berechtigt sind.

Da ist zum einen der primäre endpunkt: er bestand aus der ereigniskombination von kar-

diovaskulärem tod, schlaganfall, stationärer aufnahme aufgrund von instabiler angina,

koronarinterventionen sowie herzinfarkt. in der ezetimib-plus-simvastatin-behandelten

Gruppe war die rate kardiovaskulärer ereignisse in sieben Jahren um 2 % niedriger (32,7 %

vs. 34,7 %) als unter simvastatin alleine. Damit ist das ausmaß des effekts bescheiden:

50 patienten müssen sieben Jahre ezetimib einnehmen, damit bei einem von ihnen ein

kardiovaskuläres ereignis weniger auftritt (number needed to treat (NNt) = 350/Jahr).

Noch bedenklicher: als infarkte wurden auch reine enzymanstiege nach koronaren revas-

kularisationen gewertet, was nach aktueller Definition nicht als sicherer herzinfarkt zu

werten ist (2). und ausgerechnet nur diese unsichere einzelkomponente des kombinierten

end  punkts zeigte in der differenzierten auswertung der einzelkomponenten des primären

endpunktes eine signifikante Verringerung durch ezetimib (13,1 % vs. 14,8 %; NNt =

412/Jahr). so ist es nicht verwunderlich, dass weder die gesamte noch die kardiovaskuläre

mortalität durch zusätzliches ezetimib beeinflusst wurde (15,4 vs. 15,3 %; 95 % kon -

fidenzintervall [Ci] der hazard ratio (hr) 0,91–1,07 bzw. 6,9 vs. 6,8 %; 95 % Ci der hr

0,89–1,13).

immerhin eines liefert die studie: Die aufgrund von signalen in den zulassungsstudien

befürchteten Nebenwirkungen von ezetimib scheinen weniger relevant zu sein: transami-

nasenanstiege (2,5 % vs. 2,3 %), Gallenblasenbeschwerden wie Cholezystektomien (1,5 %

vs. 1,5 %) waren in imprOVe-it nicht unterschiedlich zwischen den behandlungsarmen.

unter der kombinationstherapie waren rhabdomyolysen etwas seltener als unter simva-

statin-monotherapie (0,1 % vs. 0,2 %). Das könnte jedoch mit einem weiteren methodi-

schen problem der studie zu tun: im monotherapiearm mit simvastatin war anfänglich

eine Dosissteigerung bis zur doppelten tagesdosis (80 mg) erlaubt, obwohl aus randomi-
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sierten studien bereits bekannt war, dass dann das Nebenwirkungsspektrum die

nützlichen effekte überwiegt (3;4). im Verlauf der studie wurde dann auch diese möglich -

keit der Dosiseskalation in der studie von den behörden gestoppt.

angesichts der hohen NNt und des klinisch fraglich relevanten endpunktes könnte man

sich vom ezetimib nun eigentlich endgültig verabschieden. Das weiß wohl auch die kar-

diologie. Doch ein bisschen spannend hält sie es. schon in der hauptpublikation zeigte

sich ein größerer effekt in bestimmten subgruppen wie lebensalter über 75 Jahre oder

Diabetiker. beim aktuellen Jahreskongress der european society of Cardiology (esC,

london 2015) wurde nun eine subgruppenanalyse der imprOVe-it-studie vorgestellt,

die den einfluss der komorbidität Diabetes mellitus (4933 patienten des Gesamtkollektivs,

27 %) auf die ereignisraten untersuchte (5). Danach war die kardiovaskuläre ereignisre-

duktion durch die zusätzliche ezetimib-Gabe bei diabetischen patienten ausgeprägter

(40,5 vs. 45,5 %) als bei den nichtdiabetischen patienten (30,2 vs. 30,8 %). allerdings war,

wie erwartet, die gesamte ereignisrate bei den patienten mit Diabetes höher. Nach dieser

auswertung würden sogar ausschließlich die älteren diabetischen patienten profitieren.

Ob das wirklich zutrifft und ob sich daraus therapeutische handlungsempfehlungen ab-

leiten lassen, kann erst nach erscheinen und prüfung der publikation dieser analyse ent-

schieden werden.
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zurzeit ist weiter vom einsatz der teuren und in ihrem therapeutischen stellenwert unklaren substanz ezetimib

abzuraten. 

Fazit
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Erfundene Krankheiten? 
Zur aktuellen Problematik des Disease Mongering*

Der begriff Disease mongering wurde von der Journalistin lynn payer 1992 als titel für ein

buch verwendet, dessen untertitel lautet „wie Ärzte, pharmazeutische unternehmen und

Versicherungen Dich krank machen“ (1). wörtlich übersetzt bedeutet Disease mongering

handel mit krankheiten. payer hat Disease mongering folgendermaßen beschrieben: man

versucht leute, denen es gut geht, davon zu überzeugen, dass sie krank sind, oder leicht

kranke, dass sie schwer krank sind (1). Disease mongering erweitert die Grenzen dessen,

was im öffentlichen bewusstsein als behandlungsbedürftige und behandelbare krankheit

wahrgenommen wird, um den markt für diejenigen zu vergrößern, die eine behandlung

verkaufen (2;3). ein entsprechendes deutsches schlagwort lautet krankheitserfindung.

Disease mongering kennt mehrere spielarten (4):

seltene symptome werden als grassierende krankheiten dargestellt r

(z. b. erektionsstörungen).

Normale prozesse des lebens werden als medizinisches problem verkauft r

(z. b. haarausfall).

leichte symptome werden zu Vorboten schwerer leiden aufgebauscht r

(z. b. reizdarmsyndrom, restless-legs-syndrom).

persönliche oder soziale probleme werden in medizinische probleme umgemünzt r

(z. b. social phobia).

risiken werden als krankheit verkauft r

(z. b. geringe knochendichte wird zu Osteoporose).

Disease mongering wird in erster linie von pharmazeutischen unternehmen betrieben,

aber auch von anderen akteuren mit wirtschaftlichen interessen im Gesundheitswesen.

pharmazeutische unternehmen sind daran interessiert, für ihre arzneimittel einen mög-

lichst großen markt zu schaffen. Deswegen wollen sie die krankheit, für die sie ein arz-

neimittel im angebot haben, bekannt und paradoxerweise erstrebenswert machen. Dafür

braucht es griffige slogans und schöne bilder, die Journalisten und pr-agenturen

beitragen, aber auch die autorität der medizinischen wissenschaft. Die liefern ärztliche

meinungsführer mit finanziellen Verbindungen zu pharmazeutischen unternehmen, die

häufig nicht transparent gemacht werden.

bürgerinnen und bürger sind ebenfalls am Disease mongering beteiligt. sie sind emp-

fänglich gegenüber der idee, dass etwas ein medizinisches problem ist, das eine medizi-

nische lösung braucht. sie kämpfen zum beispiel mit ihrer Desorganisation und Vergess-

lichkeit. wenn dem der Name aufmerksamkeitsdefizit-syndrom gegeben wird, denken

sie, dass es nicht ihr fehler ist, sondern diese krankheit, und dass sie möglicherweise „re-

pariert“ werden können, indem sie eine tablette nehmen (3). Das scheint ihnen leichter,

Aus der Praxis – für die Praxis
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als ihren lebensstil zu ändern. selbsthilfegruppen werden oft finanziell unterstützt von

pharmazeutischen unternehmen. Das internet spielt beim Disease mongering ebenfalls

eine wichtige rolle, es bringt die krankheiten zu den menschen direkt nach hause.

Negative folgen des Disease mongering ergeben sich vor allem für die betroffenen: sie

machen sich ungerechtfertigt sorgen. im schlimmsten fall verderben sich die betroffenen

ihre Gesundheit dadurch, dass sie sich um sie ängstigen (3). führt Disease mongering

zur einnahme von arzneimitteln, ist damit ein unnötiges risiko für die betroffenen ver-

bunden: Der Nutzen der arzneimittel ist unklar, ein schaden möglich. außerdem kann

Disease mongering zu einer unnötigen inanspruchnahme von medizinischen einrichtungen

und technologien führen und zu einer Verschwendung von ressourcen – durch die Ver-

wendung von ressourcen für leichte gesundheitliche probleme bleiben für ernste krank-

heiten weniger ressourcen übrig (3).

Burnout und Wechseljahre des Mannes als Beispiele für Disease 

Mongering

zwei beispiele für Disease mongering sind burnout und die wechseljahre des mannes, die

im folgenden vorgestellt werden.

burnout

aus dem englischen übersetzt bedeutet „to burn out“ ausbrennen. Der begriff wurde in

den 1970er Jahren von dem amerikanischen psychoanalytiker herbert freudenberger ge-

prägt, auf Grund eigener erfahrungen als beruflich wie ehrenamtlich stark engagierter

psychotherapeut (5). freudenberger beschrieb damit die folgen starker belastungen und

hoher ideale von menschen in helfenden berufen. heute wird der begriff im kontext

unter schiedlicher berufe und unabhängig von einem sozialen engagement verwendet.

ein positiver beiklang ist geblieben – die betroffenen haben sehr viel gearbeitet und sich

sehr stark eingesetzt. treffen kann es anscheinend jeden: prominente, Geschäftsleute,

ange stellte (6).

eine einheitliche wissenschaftliche Definition des burnout-begriffs gibt es nicht (7). es

gibt auch keine gut untersuchten methoden, um ein burnout zu diagnostizieren. über-

wiegend wird burnout über selbstbeurteilungsbögen gemessen, z. b. das maslach burn -

out inventar (mbi). weil nicht festgelegt ist, was ein burnout ausmacht und wie man es

diagnostiziert, lässt sich auch nicht sagen, wie häufig es auftritt. trotzdem gibt es schät-

zungen zur häufigkeit von burnout – die betriebskrankenkassen beispielsweise gehen

von neun millionen betroffenen in Deutschland aus (7). Diese zahlen beruhen aber nicht

auf validen wissenschaftlichen studien (6).

in der burnout-literatur werden über 130 symptome genannt, darunter Niedergeschla-

genheit, hilflosigkeit, reizbarkeit und arbeitsunzufriedenheit (7). Nicht alle symptome

treten bei je dem menschen mit burnout in erscheinung und keines der symptome ist

spezi fisch für burn out. Durch die fülle der symptome verliert der symptomkatalog jeg -

liche bedeu tung (6;7).
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für einen chronischen erschöpfungszustand können zahlreiche ursachen vorliegen. es

kann patienten gefährden, wenn eine körperliche erkrankung oder eine Depression wegen

der vorschnellen Diagnose eines burnout übersehen werden (7).

eine validierte therapie des burnouts gibt es nicht. Da kein konsens zur Diagnose besteht,

zeichnen sich inhalte und methoden von burnout-behandlungen durch eine große belie-

bigkeit aus. attraktive und kundenfreundliche interventionen werden zu unrecht als spe-

zifische burnout-behandlung deklariert (8). burnout-betroffene fühlen sich erschöpft, sie

sagen: meine energievorräte sind aufgebraucht. ausgehend von diesem bild können alle

maßnahmen, die energiezuführend oder entspannend wirken sollen, als anti-burnout-

the ra peutika gelten (8). Dazu gehören: gesunde ernährung, Vitaminzufuhr, alkohol- und

Nikotinverzicht, naturheilkundliche methoden, entspannungs- und achtsamkeitstherapie,

Gymnastik, sport, beschäftigung mit religion, antiker (zum beispiel stoischer) oder fern-

östlicher philosophie, massagen, kreative tätigkeiten, tanzen, konzert-, theater-, Oper-

und museumsbesuche, umgang mit tieren bis zu gemeinsamen aktivitäten mit freunden

und/oder im Verein, reisen (8).

eine Google-suche am 30.01.2015 nach dem stichwort burnout macht schlaglichtartig

deutlich, wer von der burnout-Diskussion profitiert: an erster stelle steht ein anbieter von

eiweißpräparaten, es folgen verschiedene fachkliniken, die dem gesundheitstouristischen

sektor zuzuordnen sind. zu den profiteuren der burnout-Diskussion gehört auch ratge-

berliteratur zur stressbewältigung.

wechseljahre des mannes

Die wechseljahre des mannes bezeichnen einen lebensabschnitt, in dem sein testoste -

ronspiegel langsam abnimmt. testosteron wurde zuerst aus stierhoden isoliert. es ist das

hormon, das angeblich den mann zum mann macht (9): es steuert den sexualtrieb und

die spermienproduktion, wirkt aber auch auf die knochendichte, die fettverteilung, die

muskulatur und die bildung roter blutkörperchen.

testosteron wird bei männern hauptsächlich in den hoden gebildet. wie viel testosteron

gebildet wird, ist variabel: es unterscheidet sich zwischen den männern, verändert sich im

tagesverlauf und im Verlauf des lebens. am höchsten sind die spiegel bei Jugendlichen

und jungen erwachsenen. mit dem alter nimmt die testosteronproduktion beim mann ab,

ab dem alter von 30 Jahren um ungefähr 1 % pro Jahr (10;11).

Der sogenannte klassische hypogonadismus ist eine krankheit, die durch störungen des

regelkreises für die testosteronproduktion entsteht, z. b. bei angeborenen Chromosomen -

störungen oder nach unfällen. zur substitution dieser patienten wurden testosteron -

präparate entwickelt. ihre anwendung ist bei patienten mit klassischem hypogonadismus

gerechtfertigt und hilfreich (10). in den letzten Jahren wurden testosteronpräparate aber

zunehmend bei älteren männern eingesetzt. Die entwicklung von produkten, die als Gel

oder pflaster einfach anwendbar sind und nicht injiziert werden müssen, mag dazu bei-

getragen haben (12).

Grundlage für die anwendung von testosteronpräparaten bei älteren männern ist die Vor-

stellung, dass die physiologische abnahme der testosteronproduktion im alter mit ver-

schiedenen störungen einhergeht, die durch Gabe von testosteron behoben werden
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können. Der medizinische fachausdruck dafür lautet „late onset hypogonadism“ (10).

für die Diagnose eines late onset hypogonadism wird z. b. von der Deutschen Gesell -

schaft für andrologie gefordert, dass bestimmte klinische symptome vorliegen in kombi-

nation mit niedrigen testosteronspiegeln (13).

als typische symptome gelten das Nachlassen der psychischen und physischen leistungs-

fähigkeit, sowie abnahme von libido und potenz. Viele der symptome sind unspezifisch

und kommen auch bei anderen krankheiten vor oder sind normale physiologische Vor -

gänge. sie treten auch bei männern mit völlig normalem testosteronspiegel auf.

für die erhebung der symptome wurden fragebögen entwickelt, z. b. „the aging male

sym ptoms scale“ (14). Die Gabe von testosteron führt nicht zu einer Änderung der ant-

worten auf den fragebogen (15). Die fragebögen werden im internet zum selbsttest an-

geboten, zum beispiel auf der website www.testosteron.de, die von einem hersteller eines

testosteronpräparates unterhalten wird. selbsttests sind für die Diagnose eines late onset

hypogonadism nicht geeignet (10).

Neben den klinischen symptomen werden für die Diagnose eines late onset hypogonadism

niedrige testosteronwerte gefordert. es gibt jedoch derzeit keinen konsens über altersspe-

zifische testosteronreferenzwerte (16). außerdem sind die ergebnisse der hormonbe-

stimmungen sehr variabel: sie sind u. a. abhängig vom labor und von der tageszeit der

blutentnahme (10).

zur behandlung des late onset hypogonadism werden testosteronpräparate eingesetzt,

die eigentlich entwickelt wurden für patienten mit einem klassischen hypogonadismus

(12). Diese patienten unterscheiden sich von den männern, die testosteron wegen alters-

bedingtem hypogonadismus anwenden. Viele ältere männer, die mit testosteron behandelt

werden, nehmen außerdem arzneimittel gegen begleitende kardiovaskuläre krankheiten

wie bluthochdruck oder koronare herzkrankheit (9).

im herbst 2014 haben die us-amerikanische zulassungsbehörde, die food and Drug ad-

ministration (fDa), und die europäische zulassungsbehörde, die european medicines

agency (ema), die wirksamkeit und sicherheit von testosteronpräparaten überprüft. sie

kommen beide zu dem schluss, dass bei männern mit altersbedingtem hypogonadismus

relevante Daten zu sicherheit und wirksamkeit fehlen, ebenso wie etablierte physiologische

referenzwerte bei älteren männern (12;17). es gibt keine evidenz dafür, dass testosteron-

präparate das sexualleben verbessern, die muskelkraft stärken oder zu einer abnahme von

knochenbrüchen führen (10). anlass für die überprüfung der zulassungsbehörden waren

hinweise aus verschiedenen studien, dass die substitutionstherapie mit testosteron bei

älteren männern mit kardiovaskulären risiken verbunden ist. in der fachinformation

werden weitere Nebenwirkungen aufgeführt, darunter prostatakrebs und Gynäkomastie

(16). Der beratungsausschuss der fDa hat für testosteronpräparate empfohlen, den alters -

 ab hängigen testosteronmangel aus der zulassung ausdrücklich herauszunehmen (12).

Die wechseljahre des mannes sind eine krankheitserfindung. Daran beteiligt sind auch

marketingunternehmen. eines rühmte sich auf seiner website: „Das hormontief des

mannes – mit pr eine neue indikation begründet“ (18). Die bittere erfahrung mit der hor-

montherapie bei frauen in den wechseljahren sollte als warnung davor dienen, physiologi-

sche hormonale Veränderungen zur krankheit umzumünzen (10).
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Disease Mongering vermeiden: Aufgaben für Ärzte, Politiker und Bürger

bei der Vermeidung von Disease mongering kann jeder aktiv werden, u. a. Ärzte, politiker

und bürger. im folgenden werden nur einige punkte beispielhaft dargestellt.

Ärzte sollten sich davor hüten, arzneimittel für physiologische Veränderungen und befind-

lichkeitsstörungen des täglichen lebens zu verordnen. sie sollten darauf achten, sich un-

abhängig fortzubilden. Die Verantwortung für die klassifikation von krankheiten und die

erstellung von klinischen leitlinien sollte bei Ärzten liegen, die frei von finanziellen Verbin-

dungen zu pharmazeutischen unternehmen sind.

politiker sollten mehr finanzielle mittel für die unabhängige forschung und information zu

arzneimitteln und krankheiten bereitstellen. außerdem können sie die werbung für arz-

neimittel strenger regulieren, z. b. durch ein Verbot von sogenannten Disease-awareness-

kampagnen, durch die aufmerksamkeit für krankheiten geschaffen werden soll.

bürgerinnen und bürger können sich um unabhängige informationen bemühen, z. b. auf

der website www.gesundheitsinformation.de, die vom institut für Qualität und wirtschaft-

lichkeit im Gesundheitswesen unterhalten wird, oder in der Verbraucherzeitschrift Gute

pillen – schlechte pillen, an deren erstellung die arzneimittelkommission der deutschen

Ärzteschaft beteiligt ist (www.gutepillen-schlechtepillen.de).
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Marktrücknahmen im Zuge des AMNOG

Verlust an Behandlungsoptionen oder Vereinfachung 

von Therapieentscheidungen – das Beispiel Lurasidon

Ujeyl, M.

Schlegel, C. 

Marktrücknahme von Lurasidon

im Januar 2014 hatte sich die europäische arzneimittelagentur (ema) für die zulassung

des antipsychotikums latuda® mit dem wirkstoff lurasidon zur behandlung der schizo-

phrenie ausgesprochen. es wurde mit der deutschen markteinführung im November 2014

in das Verfahren der frühen Nutzenbewertung (§ 35a sGb V) aufgenommen. im februar

2015 stellte das institut für Qualität und wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (iQwiG)

fest, dass ein zusatznutzen gegenüber einer auswahl anderer antipsychotika der zweiten

Generation nicht belegt ist. Darauf folgte bereits am 1. märz 2015 die marktrücknahme

durch den hersteller – noch bevor ein beschluss des Gemeinsamen bundesausschuss 

(G-ba) über den zusatznutzen getroffen wurde. 

Ein Einzelfall?

seit beginn des amNOG-Verfahrens haben hersteller acht neue arzneimittel im anschluss

an die Veröffentlichung der frühen Nutzenbewertung und noch vor abschluss der erstat-

tungsbetragsverhandlungen aus dem handel genommen (sogenannte „Opt-Out“, siehe

GkV-spitzenverband). für alle diese arzneimittel hatte das iQwiG bzw. der G-ba keinen

zusatznutzen gesehen. Dies gilt auch für weitere sieben arzneimittel, die entweder bereits

vor beginn des amNOG-Verfahrens oder monate nach preisfestsetzung aus dem handel

genommen wurden (stand 01.04.2015, siehe tabelle 1). 

Nur unter AMNOG?

marktrücknahmen aus wirtschaftlichen Gründen gibt es jedoch nicht erst seit oder wegen

des amNOG-Verfahrens. ein prominentes beispiel ist das fertigarzneimittel mabCampath®

mit dem wirkstoff alemtuzumab. es wurde 2001 in der indikation der chronisch lympha-

tischen leukämie vom b-zell-typ (b-Cll) zugelassen und durch den zulassungsinhaber

im Jahr 2012 vom markt genommen, um es später (2013) zu einem deutlich höheren

preis für die behandlung der multiplen sklerose (als lemtrada®) vertreiben zu können

(1). Den patienten mit b-Cll wurde so eine wichtige behandlungsoption genommen.

in der Vergangenheit haben zudem sowohl die seit 2004 bestehende festbetragsregelung

für patentgeschützte arzneimittel, als auch die Notwendigkeit, für sogenannte altzulas-

sungen umfangreiche klinische studien einzureichen, häufiger anlass gegeben, arzneimittel

auch aus wirtschaftlichen Gründen vom markt zu nehmen.

Bewertung am Beispiel von Lurasidon

selbst der hersteller hat für lurasidon in der akuttherapie der schizophrenie keine ver-

besserte wirksamkeit im Vergleich mit anderen, im direkten Vergleich untersuchten anti-
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psychotika (risperidon, Olanzapin, Quetiapin) gesehen. laut iQwiG können die studien

nicht einmal zeigen, dass der effekt auf die schizophreniesymptomatik dem der Ver-

gleichstherapien ebenbürtig ist. Dies steht im einklang mit einer frühen bewertung durch

die akdÄ (2) sowie einer aktuellen metaanalyse von leucht et al. (3). Darin wurde gezeigt,

dass lurasidon hinsichtlich seiner relativen wirksamkeit am unteren ende einer skala von

insgesamt 15 antipsychotika rangiert. 

Der hersteller hat im amNOG-Verfahren jedoch einen zusatznutzen beansprucht und

dies mit einer verbesserten Verträglichkeit begründet. während die Gewichtszunahme

unter lurasidon zwar nur moderat ausgeprägt ist, zählt die extrapyramidale störung (ep)

akathisie zu den häufigsten unerwünschten arzneimittelwirkungen (uaw) (2). Je nach

ge wähl ter Vergleichstherapie kann lurasidon daher für einzelne patienten von Vorteil

oder aber von Nachteil sein.

Ohne zweifel können auch arzneimittel ohne überlegene wirksamkeit und selbst ohne

zusatznutzen eine bereicherung des therapeutischen spektrums darstellen, etwa wenn

sie ein anderes uaw-profil aufweisen und damit für patientengruppen infrage kommen,

die kontraindikationen gegen die verfügbaren arzneimittel besitzen (4). lurasidon jedoch

ist hinsichtlich seines uaw-profils mit anderen verfügbaren antipsychotika vergleichbar.

ein relevanter Verlust an behandlungsoptionen ist nicht erkennbar.

Wirkstoff Handelsnamen Indikation Datum der Marktrücknahme

Opt-Out

aliskiren/ amlodipin rasilamlo hypertonie 01.09.2011

Canagliflozin invokana Diabetes mellitus typ 2 15.10.2014

Canagliflozin/metformin Vokanamet Diabetes mellitus typ 2 01.03.20151

Collagenase Clost. histolyt. xiapex Dupuytren‘sche kontraktur 15.06.2012

linagliptin trajenta Diabetes mellitus typ 2 01.01.2012

lomitapid lojuxta familiäre hypercholesterinämie 01.08.2014

lurasidon latuda schizophrenie 01.03.20151

retigabin trobalt partielle epilepsie 01.07.2012

Weitere Marktrücknahmen

bromfenac Yellox postoperative augenentzündung 01.05.20142

linaclotid Constella reizdarmsyndrom 01.05.20142

lixisenatide lyxumia Diabetes mellitus typ 2 01.04.20142

parathyroidhormon preotact Osteoporose 01.09.20132

perampanel fycompa partielle epilepsie 01.07.20132

pitavastatin livazo primäre hypercholesterinämie 15.02.20132

Vildagliptin Galvus/Jalra Diabetes mellitus typ 2 01.04./01.07.20142

Vildaglitpin/metformin eucreas/icandra Diabetes mellitus typ 2 01.07.20142

tabelle 1: marktrücknahmen seit beginn des amNOG-Verfahrens

1 Vom GkV-spitzenverband noch nicht offiziell als Opt-Out gekennzeichnet; 2 aV: außer Vertrieb, restbestände dürfen weiterhin abgegeben werden.
Quelle: lauer-taxe, GkV-spitzenverband, G-ba. stand: 01.04.2015.
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auch unabhängig vom amNOG-Verfahren wurden und

werden arzneimittel vom hersteller aus wirtschaftlichen

Gründen aus dem handel genommen. marktrücknah-

men im rahmen des amNOG-Verfahrens scheinen

häufig der Verhinderung einer preisfestsetzung von

arzneimitteln zu dienen, die keinen belegten zusatz-

nutzen haben. in bestimmten situationen können auch

arzneimittel ohne überlegene wirksamkeit eine rele-

vante erweiterung der therapieoptionen darstellen.

Die marktrücknahme von lurasidon als beispiel eines

arzneimittels ohne zusatznutzen stellt dagegen keine

klinisch relevante einschränkung des behandlungs-

spektrums dar.

Fazit
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Influenza – welche Impfstoffe gibt es?

Was uns sonst noch auffiel

Schneeweiß, B.

Influenza – Definition – Krankheitslast – Überwachung

Die influenza ist eine Virusinfektion, die sich im winterhalbjahr auf der Nordhemisphäre

und im sommerhalbjahr auf der südhemisphäre der erde epidemisch ausbreitet. Die fall-

definition des robert koch-instituts (rki) (1) beinhaltet virologisch den influenzavirus-

nachweis im rachenabstrich oder klinisch die merkmale plötzlicher krankheitsbeginn,

husten und mindestens eines der beiden symptome fieber oder schmerzen in kopf,

muskeln, Gliedern. Gesetzliche meldepflicht besteht für den direkten Nachweis von influ-

enzaviren.

aus den virologischen untersuchungsergebnissen lässt sich die krankheitslast der influ -

enza nicht herleiten. sie ergibt sich vielmehr aus dem ergebnis der jährlichen Gesund-

heitsberichterstattung des bundes und den regelmäßigen meldungen im rahmen der

überwachung durch die über 800 sentinel-arztpraxen in bezug auf virologische untersu-

chungen, akute erkrankungen der atemwege, arbeitsunfähigkeiten, komplikationen,

hospitalisierungen, todesfälle während eines influenzageschehens. 

Die überwachung des influenzageschehens liegt in der Verantwortung des Nationalen

referenzzentrums (Nrz) influenza im rki und wird von der arbeitsgemeinschaft influen -

za (aGi) koordiniert. in europa gibt es ein european influenza surveillance scheme

(eiss) mit enger zusammenarbeit der länder und einer wöchentlichen übermittlung vi-

rologischer und epidemiologischer Daten an die whO.

bei der bewertung einer influenzaepidemie spielen Vergleiche mit Daten aus influenzafreien

perioden eine maßgebliche rolle. Die Differenzen zwischen den beiden perioden werden

der influenza zugeschrieben. im rki-bericht (2) zur epidemiologie der influenza in

Deutschland − saison 2012/2013 − wurden 7,7 millionen exzesskonsultationen, 4,3 mil-

lionen influenza-assoziierte arbeitsunfähigkeiten und 32.000 grippebedingte zusätzliche

hospitalisierungen dokumentiert. Die exzessmortalität wurde in diesem bericht nicht ge-

sondert ausgewiesen. sie lag bei früheren influenzaepidemien durchschnittlich zwischen

5.000 und 10.000 (3). 

Influenzaviren – Vorkommen – Variabilität – Mutationen

influenzaviren sind rNa-Viren aus der familie der Orthomyxoviridae. sie finden sich

nicht nur beim menschen, sondern auch bei säugetieren und Vögeln. humanmedizinische

bedeutung haben die serotypen a, b und C. Der typ a breitet sich epidemisch und pan-

demisch aus, die typen b und C vornehmlich epidemisch oder sporadisch. 

Das Genom der influenzaviren besteht aus 8 rNa-segmenten, die mehrere Oberflächen-

glykoproteine (subtypen) – 15 hämagglutinine (ha) und 9 Neuraminidasen (N) −

kodieren. Die segmentierung ermöglicht den Viren eine genetische Variabilität. Diese ma-

nifestiert sich häufig (jährlich) mit einer geringen antigenmutation (punktmutation =
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„drift“) oder seltener (im abstand von Jahrzehnten) mit einer drastischen antigenmutation

(rekombination = „shift“). Da hämagglutininproteine (ha) und Neuraminidaseproteine

(N) auf verschiedenen rNa-molekülen kodiert werden, können verschiedene Virussubtypen

bei Doppelinfektionen im gleichen wirt untereinander ausgetauscht werden. Dieser Vor -

gang wird als „reassortment“ bezeichnet. er liegt dem antigenshift zugrunde und führt

zu einer sprunghaften Veränderung der antigenspezifität mit neuen a-subtypen. Dieses

phänomen konnte beim übergang der influenzaviren von Vögeln auf schweine und von

dort auf menschen als ausgangspunkt für die „asiatische Grippe“ erkannt werden.

schweine fungierten hier sozusagen als „mischgefäße“ für das reassortment.

wegen fehlender immunität in der bevölkerung kann es durch diese neuen Virusvarianten

zu einer dramatischen Virusausbreitung über alle erdteile – pandemie − häufig mit

schweren und tödlichen krankheitsverläufen kommen. punktmutationen (antigendrift)

führen dagegen bei influenza-a- und seltener bei influenza-b-Viren zu geringeren Verän-

derungen der Oberflächenantigene und sind verantwortlich für epidemien oder lokal be-

grenzte ausbrüche. 

Influenzaimpfstoffe – Bewertung – Vielfalt – Risiko/Nutzen

zwischen jährlich sich ändernden strukturen der influenzaviren und der herstellung dazu

passender impfstoffe besteht ein wettlauf, der trotz engmaschiger überwachung mit

frühzeitiger Virusidentifizierung keine Garantie für eine optimale impfstoffzusammen -

setzung bietet. mertens (4) schrieb kürzlich: „Die influenzaimpfung ist nicht die beste

impfung, aber sicher das beste, was wir gegen influenza haben.“

zur bewertung eines influenzaimpfstoffs dienen folgende kriterien: Die immunogenität

(immunogenicity) eines impfstoffs sagt etwas über seine fähigkeit zur erzeugung einer

immunität aus. Die humorale immunität kann anhand der antikörperbildung gemessen

werden. antikörper gegen hämagglutinine bewirken eine Virusneutralisierung. antikörper

gegen Neuraminidasen behindern eine Virusfreisetzung. Natürliche influenzaexpositionen

hinterlassen einen antikörpertiter, dessen spezifität von den induzierenden influenzavi-

rusantigenen und dessen höhe vom alter der person abhängt. serumantikörpertiter von

mindestens 1:40 im hämagglutinationstest korrelieren mit der schutzwirkung (5). 

effektivität bzw. protektivität (effectiveness) eines impfstoffs sagt etwas über seine

schutzwirkung aus. für ihre bestimmung sind studien erforderlich. prinzipiell werden

zwei repräsentative probandengruppen prospektiv und randomisiert mit einem impfstoff

vs. placebo während einer oder mehrerer influenzasaisons vergleichsweise auf den (signi-

fikanten) unterschied definierter endpunkte wie morbidität, hospitalisierung, mortalität

kontrolliert. ihre evidenz ist aussagekräftiger als epidemiologische beobachtungsstudien

(fall-kontroll- oder kohortenstudien) und diese weisen wiederum eine bessere evidenz

auf als untersuchungen von surrogatmarkern (antikörperbestimmungen) (6). 

traditionelle inaktivierte spalt- und subunit-impfstoffe sind weder hinsichtlich immuno-

genität noch hinsichtlich effektivität optimal. eine kritische auswertung bisheriger

studien verweist zwar auf gute Verträglichkeit, vermochte aber keine eindeutigen

aussagen zur wirkung der influenzaimpfstoffe zu treffen. Die autoren fordern eine me-

thodisch einwandfreie studie, die über mehrere influenzasaisons läuft (7). 
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im epidemiologischen bulletin Nr. 42 (8) konnte man am 19.10.2009 folgenden satz

lesen: „Die saisonale Grippewelle auf der Nordhalbkugel 2008 endet mit dem beginn der

pandemie h1N1 im april 2009.“ einerseits wird in dieser offiziellen Verlautbarung auf den

milden Verlauf der h1N1-influenza – der sog. schweinegrippe − hingewiesen. andererseits

hat die globale Verbreitung der influenzaviren die whO zur proklamation einer pandemie

veranlasst, die ihrerseits zu einem beachtenswerten forschungs- und produktionsschub

von influenzaimpfstoffen geführt hat. 

wenn wir von einem optimalen influenzaimpfstoff − unabhängig vom saisonalen influen-

zageschehen und unabhängig vom alter der impflinge – auch noch weit entfernt sind (6),

gibt es inzwischen eine Vielzahl von influenzaimpfstoffen, die sich gegenüber konventio-

nellen inaktivierten influenza-spalt- und untereinheitenimpfstoffen als überlegen erwiesen

haben (9). squalen-basierte adjuvanzsysteme, einbau von Virusantigenen in virosomale

partikel, attenuierte lebendviren und alternative applikationsformen (intradermal, nasal)

haben in den letzten Jahren zu einer Verbesserung der influenzaimpfstoffe beigetragen.

ein impfstoff mit dem adjuvanz mf59 – ein Öl-in-wasser-impfstoffverstärker − war im

Vergleich zu einem trivalenten inaktivierten impfstoff bei senioren mit einem zu 25 % re-

duzierten risiko für hospitalisierung infolge influenza assoziiert (10). in einer prospektiven

studie verhinderte ein virosomaler impfstoff bei geimpften im Vergleich zu ungeimpften

kindern in 88 % der fälle (2 vs. 18/1000) eine laborbestätigte influenza (11). ein

attenuierter lebendimpfstoff verbesserte bei kindern im alter bis zu 17 Jahren die erkran-

kungsrate um 48 % (4,2 vs. 8,1 %) im Vergleich zu einem inaktivierten trivalenten

impfstoff (12).

im ergebnis ihrer literaturrecherche gelangen wutzler et al. (9) zu einer differenzierten

be trach tung einzelner influenzaimpfstoffe hinsichtlich ihrer zusammensetzung und ihrer

wirksamkeit und Nebenwirkungen. schlussfolgernd stellen sie in ihrer publikation fest,

dass es in der praxis darum geht, für jede zielgruppe die jeweils am besten geeigneten in-

fluenzaimpfstoffe auszuwählen. Das ergebnis ihrer literaturrecherche haben sie tabellarisch

zusammengefasst. es ist in der tabelle 1 abgewandelt wiedergegeben.

Zielgruppe Besonderheiten Impfstoffklasse Zulassung

immunologisch naive kinder Grundimmunisierung lebend-attenuiert 
tiV-virosomal

ja (ab 2 Jahren) 
ja (ab 6 monaten)

kinder mit Grundimmunität, 
personen ≥ 9 Jahre

auffrischimpfung 
ausreichend

tiV
tiV-virosomal   
tiV-intradermal

ja   
ja                             
ja (ab 18 Jahren)

personen ≥ 65 Jahre starker immunstimulus
notwendig

tiV-adjuvantiert ja (ab 65 Jahren)

personen 
mit Grunderkrankungen

wie jeweilige alters-
gruppe

impfstoff entsprechend
dem vermuteten 
immunstatus

siehe Gruppen 1–3

tabelle 1: ergebnisse der literaturrecherche (nach (9))*

tiV = trivalent
* anmerkung der redaktion: Die hier aufgeführten verschiedenen indikationsgebiete bedeuten nicht automatisch eine 
impfempfehlung für sonst gesunde patienten.
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Neben der schutzwirkung (effektivität − effectiveness) sind bei der bewertung der influ-

enzaimpfung auch kosten-Nutzen-überlegungen (effizienz − efficiency) von bedeutung.

influenzasaisons dauern in aller regel zwischen November und april mehrere wochen.

sie belasten die Volkswirtschaft jedes Jahr, wie der bericht des rki zur influenzasaison

2012/2013 (9) mit etwa 3,4 millionen arbeitsunfähigkeiten zeigt. kosten-Nutzen-analysen

liegen in der literatur vor. mit hilfe von modellrechnungen gelangen die autoren (13-15)

zu dem schluss, dass influenzaimpfungen bei guter Verträglichkeit nicht nur eine abmil-

derung des krankheitsverlaufs bei Geimpften, sondern mit einer reduktion der epidemischen

ausbreitung der influenzaviren auch eine günstige kosten-Nutzen-relation erzielen. 

akzeptanz und umsetzung der impfempfehlungen der ständigen impfkommission

(stikO) (16) sind in der bundesrepublik allerdings mit ca. 40 % verbesserungswürdig (17).

Die influenza ist eine epidemisch auftretende Virusinfektion. senioren, chronisch kranke, säuglinge und r

kleinkinder gelten als risikogruppen. außerdem geht eine influenzaepidemie infolge zahlreicher arbeits-

unfähigkeiten mit beachtlichen volkswirtschaftlichen einbußen einher. 

influenzaimpfungen sind nebenwirkungsarm und bewirken in studien eine reduktion von krankheits-r

schwere und hospitalisierungen, ohne im einzelfall eine infektion sicher zu verhüten.

Die Variabilität der influenzaviren erfordert eine jährliche anpassung des impfstoffs an die erregerstruk-r

tur der zirkulierenden Viren. Die Vielzahl zugelassener influenzaimpfstoffe erfordert eine differenzierte 

auswahl des für die jeweilige zielgruppe geeigneten impfstoffs.

mit dem ziel einer minimierung der Virusausbreitung ist bei allen personengruppen, für die die stikO r

eine impfung empfiehlt, eine impfquote von mindestens 70 % notwendig.

Fazit
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Prophylaxe der Höhenkrankheit mit Acetazolamid
(Diamox®)

Höffler, D.
heute noch in der praxis, morgen geht’s nach tirol auf eine hütte von ca. 2500 m. Der

seilgefährte, auch arzt, hat ebenfalls nur eine woche zeit, der bergführer ist engagiert.

übermorgen soll dann ein Dreitausender „gemacht“ werden. Diese planung entspricht

dem tempo unserer zeit, und meistens geht sie ja auch gut, auch wenn die letzten meter

vor dem Gipfel verdammt mühselig werden, und wegen eines flauen Gefühls im magen

will auch die tiroler „Vesper“ nicht so recht rutschen, aber alles hält sich in Grenzen.

wenn es nun aber schlimmer kommt?

Das „merkblatt für beschäftigte und reisende – höhenkrankheit“ des auswärtigen amtes

rät, nach erreichen von 2500 m täglich die höhe um 300 m zu steigern und bei etwa 3000

m eine woche zu verweilen. sicher ein guter ratschlag, aber welcher bergsteiger und ski-

fahrer hält sich daran?

Die höhenkrankheit macht sich etwa ab 3000 m bemerkbar. typisch ist eine allgemeine

schwäche (jeder schritt wird zur Qual), kopfschmerzen, unruhiger schlaf, appetitlosigkeit

bis hin zu übelkeit und erbrechen, im schlimmsten fall kommt es zum hirn- und lungen -

ödem. bei nicht akklimatisierten bergsteigern finden sich symptome bei 10−25 % ab einer

höhe von 3000 m, bei einer höhe ab 4500 in 50−80 % der fälle. menschen unter 40 und

frauen sind häufiger betroffen. Guter trainingszustand schützt nicht. Die beste therapie

ist das absteigen, notfalls herunterschaffen des kranken auf 3000 m oder niedriger.

low et al (1) gingen nun der frage nach, ob man mit acetazolamid (Diamox®) eine wirk-

same prophylaxe betreiben kann. Carboanhydrasehemmer wie acetazolamid hemmen die

tubuläre rückresorption von bikarbonat und steigern die Na+ und k+-ausscheidung,

wirken also diuretisch. sie bedingen höher dosiert und länger gegeben eine hyperchlor-

ämische azidose und senken also den pCO2-wert. Durch die azidose wird die atmung sti-

muliert. acetazolamid reduziert die kammerwasserproduktion und wird heute wohl nur

noch in dieser indikation gegeben. Die wichtigsten uaw sind blutdruckabfall, schwindel,

tinnitus, parästhesien, übelkeit, magenschmerzen. eine zulassung zur prophylaxe oder

behandlung der höhenkrankheit existiert nicht.

Die oben genannte übersicht von low et al. berücksichtigt elf placebokontrollierte arbei -

ten. Die Dosierungen lagen bei 250, 500 und 750 mg. zur Definition hielten sie sich an

die lake louise Consensus Criteria (2): bestand kopfschmerz und eines der folgenden

symptome appetitlosigkeit, schwindel, übelkeit, schlaflosigkeit, wurde von höhenkrankheit

gesprochen, bestanden mehr als drei der kriterien, von akuter höhenkrankheit. 

Die ergebnisse fasst tabelle 1 zusammen (siehe nächste seite).

an der wirksamkeit des acetazolamid ist also wohl kein zweifel. es zeigt sich, dass eine

Dosis von 250 mg nicht weniger bringt als höhere Dosen. Dies ist sehr erfreulich, denn

natürlich hängen die oft sehr unangenehmen uaw an der höhe der Dosis. Die NNt von

6 macht eine Verordnung vertretbar.
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Dosis Teilnehmer Ereignisrate Relatives Risiko 
(95 % Konfidenz-
intervall)

Odds Ratio
(95 % Konfidenz-
intervall)

Evidenz Number Needed to
Treat (95 % Konfidenz-
intervall)Kontrolle Acetazolamid

250 448 0,35 0,19 0,54 (0,39–0,74) 0,41 (0,26–0,64) hoch 6 (5–11)

500 907 0,30 0,14 0,47 (0,36–0,62) 0,37 (0,26–0,52) hoch 7 (6–9)

750 157 0,56 0,20 0,35 (0,21–0,57) 0,20 (0,10–0,41) moderat 3 (3–5)

Gesamt 1512 0,33 0,16 0,47 (0,39–0,57) 0,36 (0,28–0,46)

tabelle 1: zusammenfassung der ergebnisse nach (1)

Literatur

1 low eV, avery aJ, Gupta V et al.: identifying the lowest ef-
fective dose of acetazolamide for the prophylaxis of acute 
mountain sickness: systematic review and meta-analysis. 
bmJ 2012; 345: e6779.

2 aimray C, booth a, wright a, bradwell a: acute altitude ill-
nesses. bmJ 2011; 343: d4943.
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Ein Interessenkonflikt wird 
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Prof. Dr. med. Dietrich Höffler, Darmstadt
dhoeffler@t-online.de

Die beste prophylaxe ist und bleibt die akklimatisation.

ist diese nicht möglich, sollte am tag vor dem aufstieg

250 mg acetazolamid gegeben werden sowie an den fol-

genden drei tagen. bei dieser Dosis ist ein relativ hoher

schutzeffekt (NNt 6) bei erträglichen Nebenwirkungen

zu erwarten. es bleibt allerdings ein „Off-label-use“.

Fazit
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In eigener Sache

Verleihung der Ernst-von-Bergmann-Plakette 
an Herrn Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe, 
Mitglied der Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)

seit 1981 ist prof. schwabe mitglied der arzneimittelkommission der deutschen Ärzte -

schaft (seit 1994 ordentliches mitglied der akdÄ), für deren belange er sich kontinuierlich

auf verschiedenen Gebieten engagiert.

Der pharmakologe prof. schwabe ist sowohl experte in der experimentellen Grundlagen-

forschung als auch in anwendungsbezogener forschung zur sicherheit und wirtschaft-

lichkeit der arzneitherapie.

Foto: AkdÄ

Von anbeginn der Veranstaltung „therapiesymposien der akdÄ“ ist herr prof. schwabe

als hauptreferent tätig. sein Vortrag zu „Neuen arzneimitteln“ ist seit Jahren fester be-

standteil der mehrmals jährlich durchgeführten akdÄ-fortbildungsveranstaltungen. seine

durchaus kritische bewertung neu in den markt eingeführter arzneimittel sorgt regelmäßig

für zahlreiche zuhörer. es ist dem engagement von prof. schwabe zu verdanken, dass das

interesse an diesen Veranstaltungen ungebrochen hoch ist. er hat dabei stets die

praktische tätigkeit der Ärzte im blick und gibt hinweise für die tägliche Verordnungspraxis.

Die teilnehmerorientierte Vermittlung objektiver und aktueller informationen steht dabei

stets im Vordergrund. mit seiner didaktischen begabung gelingt es ihm stets, auch hoch-

komplexe pharmakotherapeutische themen zu vermitteln.

Die aufgabe der akdÄ, die Ärzteschaft in rationaler und wirtschaftlicher arzneitherapie

auch im rahmen ärztlicher fortbildungsveranstaltungen zu informieren und zu beraten,

ist ohne den arzneiverordnungs-report (aVr) − dessen langjähriger mitherausgeber prof.

schwabe ist − undenkbar.

Viele Jahre lang war prof. schwabe (bis ende 2014) mitglied des beirats des akdÄ-eigenen

arzneimittelkritischen bulletins „arzneiverordnung in der praxis“ (aVp). hier hat er sein

profundes wissen zur arzneitherapie in vielfältiger weise eingebracht. 
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prof. Dr. med. ulrich schwabe wurde am 19. Juli 1935 in Göttingen geboren.

prof. schwabe legte 1954 am hölty-Gymnasium in wunstorf die reife prüfung ab.
anschließend studierte er in Göttingen und wien medizin. 

1959 wurde er mit der bei ludwig lendle (1899–1969) am pharmakologischen
institut der Georg-august-universität Göttingen angefertigten Dissertation „frei-
setzung von 5-hydroxytryptamin (serotonin) aus verschiedenen Geweben des
meerschweinchens im akuten und protrahierten anaphylaktischen schock“ zum Dr.
med. promoviert. 

1961 erhielt er seine approbation als arzt.

1966 habilitierte er sich für das fachgebiet pharmakologie und toxikologie mit der arbeit „hemmung der
fettsäuremobilisation durch 3,5-Dimethylisoxazol und seine wirkung auf den stoffwechsel der fettsäuren“. 

1968 wechselte er an das von erik westermann (1923–1978) geleitete pharmakologische institut der me-
dizinischen hochschule hannover. 

1975 bis 1976 führte ihn ein forschungsaufenthalt zu der arbeitsgruppe von John william Daly (1933–
2008) an den National institutes of health in bethesda im us-amerikanischen bundesstaat maryland. 

1979 wurde er Nachfolger von robert Domenjoz (1908–2000) auf dem lehrstuhl für pharmakologie und
toxikologie der rheinischen friedrich-wilhelms-universität bonn. 

1983 folgte schwabe einem ruf als Nachfolger von franz Gross auf den pharmakologie-lehrstuhl der rup-
recht-karls-universität heidelberg. sein Nachfolger in bonn wurde manfred Göthert. 

1992 wurde das heidelberger institut in drei abteilungen aufgeteilt, eine „abteilung für allgemeine phar-
makologie“, die schwabe übernahm, eine „abteilung für pharmazeutische pharmakologie“ und eine „ab-
teilung für molekulare pharmakologie“.

2003 wurde prof. schwabe emeritiert.

Von der Gründung 1977 bis zur auflösung 1992 war prof. schwabe mitglied der „transparenzkommission“
beim bundesgesundheitsamt, die den arzneimittelmarkt pharmakologisch-therapeutisch und preislich
transparent machen sollte. 

1992 bis 1995 und 2000 bis 2003 war er Vorsitzender des „instituts für die arzneimittelverordnung in der
Gesetzlichen krankenversicherung“, an dessen stelle 2004 das institut für Qualität und wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (iQwiG) trat. 

um 1980 schlug der bundesverband der allgemeinen Ortskrankenkassen (aOk) schwabe vor, gemeinsam
mit dem wissenschaftlichen institut der aOk (widO) einen arzneimittelindex zu erarbeiten, in dem die
ärztlichen arzneiverordnungen zu lasten der krankenkassen der Gesetzlichen krankenversicherung nach
umfang und pharmakologisch-therapeutischer struktur erfasst werden sollten. 

erstmals für 1984 wurden die Daten jahrweise ausgewertet und als „arzneiverordnungs-report“ ver -
öffentlicht. seitdem ist der „arzneiverordnungs-report“ jährlich erschienen. Von 216 seiten in der 
1. aus gabe von 1985 (auswertung des Jahres 1984) ist der report auf 1289 seiten in der 30. ausgabe von
2014 (auswertung des Jahres 2013) gewachsen. es handelt sich um eine Vollerhebung nach indikations-
gruppen. in der 30. auflage sind 45 Gruppen enthalten, das buch zeichnet sich dadurch aus, dass die in-
dikationsgruppen und einzelnen wirkstoffe pharmakologisch-therapeutisch kommentiert werden, dies
unter der federführung von prof. schwabe.

am 12. Januar 2005 erhielt prof. schwabe das Verdienstkreuz am bande des Verdienstordens der bundes -
republik Deutschland.

für seine Verdienste um die ärztliche fortbildung wurde prof. Dr. med. ulrich schwabe,

langjähriger Direktor des pharmakologischen institutes der universität heidelberg und

ebenfalls sehr langjähriges ordentliches mitglied der akdÄ, am 19. Juli 2015 mit der ernst-

von-bergmann-plakette geehrt.

Vorstand und Geschäftsführung gratulieren herrn prof. schwabe auf das herzlichste zu

dieser ehrung und danken für die langjährige erfolgreiche zusammenarbeit und

freundliche Verbundenheit mit der arzneimittelkommission. so wird prof. schwabe auch

weiterhin auf den fortbildungsveranstaltungen der akdÄ als referent zu hören sein.

Im Namen des Vorstands und der Geschäftsstelle der AkdÄ

Dr. med. Katrin Bräutigam, Berlin
Geschäftsführerin 

Foto: privat

Der Artikel wurde am 21. Juli 2015 vorab online veröffentlicht.
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In Memoriam: 
Professor Dr. med. Walter Rummel 
(1921–2015)

Kritisches Engagement für eine rational 
begründete Pharmakotherapie

wenn die älteren mitglieder der arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

(akdÄ) an vergangene Vorstände der kommission denken, dann werden ihnen immer zwei

prominente, wissenschaftlich hochqualifizierte und menschlich nachhaltig eindrucksvolle

persönlichkeiten vor das innere augen treten: der 2008 verstorbene internist und martini-

schüler prof. Dr. wolfgang Dölle, tübingen, und der nur zwei Jahre ältere pharmakologe

prof. Dr. walter rummel, homburg – beide ehrenmitglieder unserer kommission.

prof. rummel, 1921 in freiburg geboren – lebenslang hörte man seiner sprechweise die

süddeutsche einfärbung an – hatte seine medizinische Doktorarbeit bei dem bekannten

pathologen prof. franz büchner („der heilige franz“) in freiburg abgeliefert. am Düssel -

dorfer pharmakologischen institut habilitierte er sich mit einem forschungsthema, dem er

in seiner weiteren wissenschaftlichen laufbahn immer treu geblieben ist, der membranfor-

schung, die später dann auch Gegenstand zweier sonderforschungsbereiche wurde.

32 Jahre hat er das homburger pharmakologische

institut geleitet und dessen arbeiten zu internatio-

nalem ansehen gebracht. er war mitautor eines der

bis heute bekanntesten pharmakologischen lehr-

bücher, des seinerzeitigen „forth – henschler –

rummel“, das auch in seiner nunmehr elften auf-

lage studierende in pharmakologisches Denken

einführt. 

seine hohe wissenschaftliche reputation, sein be-

scheidenes wesen, seine ausgleichende, das wich-

tige vom unwichtigen klar unterscheidende art 

bewirkten, dass sein rat von zahlreichen wis sen -

 schaftlichen und gesellschaftlichen Gremien ge-

sucht wurde.

so engagierte er sich u. a. auch schon frühzeitig für

die allgemeinen belange der deut schen Ärzteschaft, so als langjähriger Vorsitzender der

ethikkommission der saarländischen Ärzte kammer. 

seit 1966 ist sein wirken eng mit der arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

verbunden, von 1969 bis 1993 gehörte er in wechselnder funktion dem Vorstand an. auch

dort war auf sein nie nachlassendes kritisches engagement für eine rational begründete

und vernünftige pharmakotherapie stets Verlass. Von ihm als richtig erkannte positionen

hat er für die kommission auch nach außen hin in großer Deutlichkeit vertreten.

Foto: privat
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Von seiner Gründung bis zum Jahre 1992 war prof. rummel Vorsitzender des anfang der

1980-Jahre von der akdÄ gegründeten ausschusses „unerwünschte arzneimittelwirkungen“.

Dieser ausschuss setzt sich aus fachmitgliedern der akdÄ zusammen. als ständige Gäste

nehmen heutzutage Vertreter der für arzneimittelsicherheit zuständigen bundesoberbehörden

(bundesinstitut für arzneimittel und medizinprodukte, bfarm, und paul-ehrlich-institut,

pei), der Giftnotrufzentralen und der arzneimittelkommission der apotheker an den sitzun-

gen teil. sein Nachfolger in diesem amt war prof. höffler (1992 bis 2008), Darmstadt.

Die Vorstandsarbeit damals war eine ganz andere als heutzutage. eine kongregation be-

deutender älterer wissenschaftler erarbeitete sehr sorgfältig stellungnahmen zu verschie-

denen therapeutischen problemen; man hatte durchaus gute Verbindungen zum ministerium,

die arbeitsprodukte wurden jedoch von der Ärzteschaft und den medien nur sehr begrenzt

zur kenntnis genommen – trotz des unermüdlichen propagandistischen einsat zes des sei-

nerzeitigen Geschäftsführers Dr. kimbel, den manche mit dem Vorsitzenden verwechselten.

prof. rummel war, auch im nicht immer ganz einfachen umgang mit dem damaligen Vor-

sitzenden prof. scheler, Göttingen (1981 bis 1993), durch sein ruhiges, abwägendes urteil

so etwas wie eine vertrauensbildende maßnahme in person. er sprach betont langsam, be-

dächtig, jedes wort war überlegt, immer behielt er pro und kontra in seiner argumentation

bilanzierend im blick – blindes eifern war ihm fremd und widerwärtig.

für die beiden seinerzeitigen benjamins des Vorstands, prof. u. schwabe und den autor,

gab er oft im Gespräch zu zweit geradezu väterlichen rat, wenn wir bestimmte entschei-

dungen oder politische ausrichtungen nicht verstehen und akzeptieren wollten.

im Jahre 2003 ernannte die kommission professor rummel in anerkennung seiner Ver-

dienste zu ihrem ehrenmitglied. seine vorbildliche ärztliche haltung und sein selbstkriti-

sches urteil um die medizinische wissenschaft verdienen unseren respekt und bewun-

derung.

prof. rummel verstarb am 4. Juli 2015 im alter von 93 Jahren in homburg.

Die Ärzteschaft und die arzneimittelkommission sind ihm zu ganz besonderem Dank

verpflichtet. wir wollen seiner Gedenken und die erinnerung an ihn, der uns ärztliches

und akademisches Vorbild war, wach halten.

Für Vorstand und Geschäftsstelle der AkdÄ

Professor Dr. med. Bruno Müller-Oerlinghausen, Berlin

Professor Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin
Vorsitzender

Dr. med. Katrin Bräutigam, Berlin
Geschäftsführerin
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Fortbildungsveranstaltungen der AkdÄ 

Herbst 2015

14.10.2015 – in kooperation mit der Ärztekammer und der kV hamburg

15:00–18:00 uhr – programm: http://www.akdae.de/fortbildung/Veranstaltungen/

tagungsort: Ärztekammer hamburg, weidestraße 122b, 22083 hamburg

mit 3 fortbildungspunkten zertifiziert.

04.11.2015 – im rahmen der 24. interdisziplinären seminar- und fortbildungswoche 
der Ärztekammer mecklenburg-Vorpommern

13:30–17:00 uhr – programm: http://www.akdae.de/fortbildung/Veranstaltungen/

tagungsort: kongresszentrum Yachthafenresidenz „hohe Düne“, 
am Yachthafen 1, 18119 rostock-warnemünde

mit 5 fortbildungspunkten zertifiziert.

07.11.2015 – in kooperation mit der sächsischen landesärztekammer und der kV sachsen 

10:00–13:00 uhr – programm: http://www.akdae.de/fortbildung/Veranstaltungen/

tagungsort: sächsische landesärztekammer, schützenhöhe 16, 01099 Dresden

mit 3 fortbildungspunkten zertifiziert.

21.11.2015 – in kooperation mit der landesärztekammer und der kassenärztlichen Vereinigung baden-württemberg

10:00–13:00 uhr – programm: http://www.akdae.de/fortbildung/Veranstaltungen/

tagungsort: kassenärztliche Vereinigung baden-württemberg, albstadtweg 11, 70567 stuttgart

mit 3 fortbildungspunkten zertifiziert.

wissenschaftliches programm:  

Neue orale antikoagulanzienr

pharmakogenetik und -genomikr

aktuelle themen und interessante fälle aus der pharmakovigilanzr

antibiotikatherapier

einteilung und behandlung der hepatitidenr

Neue arzneimittel – ein überblickr

Die teilnahme ist kostenlos; als fortbildungsveranstaltung anerkannt.

auskunft und Organisation: 

karoline luzar 
arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (akdÄ)
herbert-lewin-platz 1, 10623 berlin
tel.: 030 400456-500, fax: 030 400456-555
e-mail: fortbildung@akdae.de, www.akdae.de

http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/PDF/20151121-Stuttgart.pdf
http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/PDF/20151107-Dresden.pdf
http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/PDF/20151104-Warnemuende.pdf
http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/PDF/20151014-Hamburg.pdf
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Nähere Informationen zur Fortbildungsveranstaltung der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) am 04.11.2015 
im Rahmen der 24. Interdisziplinären Seminar- und Fortbildungswoche der
Ärztekammer Mecklenburg-Vorpommern

Die arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (akdÄ) berät als wissenschaftlicher
fachausschuss die bundesärztekammer in allen das arzneimittelwesen betreffenden wis-
senschaftlichen fragen. sie informiert Ärzte über eine rationale arzneimitteltherapie – un-
abhängig von den interessen der pharmazeutischen industrie – und klärt über risiken der
therapie auf. in zusammenarbeit mit den für die arzneimittelsicherheit zuständigen bun-
desoberbehörden ist sie beteiligt an der erfassung, Dokumentation und auswertung von
unerwünschten arzneimittelwirkungen.
im mittelpunkt der gemeinsamen fortbildungsveranstaltung stehen drei Vorträge:

Neue antikoagulanzien
Dr. med. hans wille (ordentliches mitglied der akdÄ, bremen), facharzt für innere medizin und kli-
nischer pharmakologe, wird in seinem Vortrag auf den einsatz der neuen antikoagulanzien in der
therapie des Vorhofflimmerns eingehen. Gemäß internationalen leitlinien zählen Vitamin-k-ant-
agonisten wie phenprocoumon zum standard in der prophylaxe bei Vorhofflimmern und hohem
thromboembolischen risiko. sie werden empfohlen aufgrund der langjährigen anwendungserfahrung
mit u. a. der möglichkeit zur routinemäßigen kontrolle des antikoagulatorischen effektes, den er-
fahrungen im umgang mit blutungsereignissen und dem vorhandenen antidot. auf der Grundlage
von studienergebnissen und anwendungserfahrungen wird diskutiert, für welche patienten die
neuen oralen antikoagulanzien (Dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) eine Option sein
können. fragen nach gebotenen Vorsichtsmaßnahmen werden ebenso beantwortet wie fragen zum
ein satz der antikoagulanzien in bestimmten patientenindividuellen klinischen situationen. 

aktuelle themen und interessante fälle aus der pharmakovigilanz
Nach markteinführung von arzneimitteln ist die kontinuierliche überwachung der sicherheit eines
arzneimittels durch die pharmakovigilanz erforderlich. ein wichtiges instrument sind dabei spon-
tanmeldungen durch Ärzte, apotheker und patienten. Diese außerhalb von studien „spontan“ 
gemeldeten Nebenwirkungen können früh wichtige hinweise zu arzneimittelrisiken geben.
Dr. med. thomas stammschulte (referent pharmakovigilanz, Geschäftsstelle der akdÄ, berlin),
facharzt für innere medizin, wird anhand einer übersicht der bei der akdÄ erfassten fallberichte
und mit konkreten beispielen die relevanz von spontan gemeldeten einzelfällen veranschaulichen.
aktuelle sicherheitsaspekte von arzneimitteln werden dargestellt anhand von studien, bewertungen
durch die europäische arzneimittel-agentur und offiziellen mitteilungen wie rote-hand-briefen.

Neue arzneimittel 2014/2015 – eine kritische bewertung
prof. Dr. med. ulrich schwabe (ordentliches mitglied der akdÄ, heidelberg), facharzt für pharma-
kologie, nimmt eine kritische bewertung neuer arzneimittel der Jahre 2014/2015 vor. 2014 wurden
46 neue arzneimittel zugelassen, 2015 waren es bis mitte september auch schon wieder 25 neue
wirkstoffe. auf ausgewählte wirkstoffe zur behandlung der multiplen sklerose, neue antivirale
wirkstoffe zur therapie der hepatitis C und der hypercholesterinämie wird eingegangen.

alle beiträge widmen sich den themen unter besonderer beachtung klinisch-praktischer aspekte
der patientenversorgung. im anschluss an die Vorträge besteht hinreichend möglichkeit zu einer
moderierten fachdiskussion mit den experten.

moderation: Dr. med. katrin bräutigam (berlin) 
fachärztin für pharmakologie und toxikologie, Geschäftsführerin der akdÄ

wissenschaftliche leitung:

prof. Dr. med. wolf-Dieter ludwig (berlin)
facharzt für innere medizin m. s. hämatologie und Onkologie, Vorsitzender der akdÄ

Dr. med. katrin bräutigam (berlin)
fachärztin für pharmakologie und toxikologie, Geschäftsführerin der akdÄ

fortbildungspunkte: 5
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Nähere Informationen zur gemeinsamen Fortbildungsveranstaltung der 
Kassenärztlichen Vereinigung Baden-Württemberg, der Landesärztekammer
Baden-Württemberg und der Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft am 21.11.2015

Die arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (akdÄ) berät als wissenschaftlicher
fachausschuss die bundesärztekammer in allen das arzneimittelwesen betreffenden wis-
senschaftlichen fragen. sie informiert Ärzte über eine rationale arzneimitteltherapie – un-
abhängig von den interessen der pharmazeutischen industrie – und klärt über risiken der
therapie auf. in zusammenarbeit mit den für die arzneimittelsicherheit zuständigen bun-
desoberbehörden ist sie beteiligt an der erfassung, Dokumentation und auswertung von
unerwünschten arzneimittelwirkungen.
im mittelpunkt der gemeinsamen fortbildungsveranstaltung stehen drei Vorträge von 
experten der akdÄ:

Dr. med. horst luckhaupt (Dortmund), facharzt für hals-Nasen-Ohrenheilkunde, wird insbesondere
zu hNO-infektionen vortragen. akute atemwegsinfektionen gehören zu den häufigsten erkrankungen
weltweit und sind auch in Deutschland für erhebliche direkte und indirekte krankheitskosten ver-
antwortlich. eine routinemäßige Verordnung von antibiotika bei akuten atemwegsinfektionen ist
aufgrund ihrer zumeist viralen Genese und des überwiegend komplikationsfreien Verlaufs in dieser
indikation nicht erforderlich. bei welchen patienten ist eine antibiotikagabe zu empfehlen und wel -
che aspekte der risikostratifizierung sind für einzelne erkrankungen hilfreich? Vorgestellt wird die
aktuelle erreger- und resistenzsituation im hNO-bereich sowie eine rationale antibiotikatherapie.

Dr. med. hans wille (bremen), facharzt für innere medizin und klinischer pharmakologe, wird in
seinem Vortrag auf den einsatz der neuen antikoagulanzien in der therapie des Vorhofflimmerns
eingehen. Gemäß internationalen leitlinien zählen Vitamin-k-antagonisten wie phenprocoumon
zum standard in der prophylaxe bei Vorhofflimmern und hohem thromboembolischen risiko. sie
werden empfohlen aufgrund der langjährigen anwendungserfahrung mit u. a. der möglichkeit zur
routinemäßigen kontrolle des antikoagulatorischen effektes, den erfahrungen im umgang mit blu-
tungsereignissen und dem vorhandenen antidot. auf der Grundlage von studienergebnissen und
anwendungserfahrungen wird diskutiert, für welche patienten die neuen oralen antikoagulanzien
(Dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) eine Option sein können. fragen nach gebotenen
Vorsichtsmaßnahmen werden ebenso beantwortet wie fragen zum ein satz der antikoagulanzien in
bestimmten patientenindividuellen klinischen situationen. 

prof. Dr. med. ulrich schwabe (heidelberg), facharzt für pharmakologie, nimmt eine kritische be-
wertung neuer arzneimittel der Jahre 2014/2015 vor. 2014 wurden 46 neue arzneimittel zugelassen,
2015 waren es bis mitte september auch schon wieder 25 neue wirkstoffe. auf ausgewählte
wirkstoffe zur behandlung der multiplen sklerose, neue antivirale wirkstoffe zur therapie der he-
patitis C und der hypercholesterinämie wird eingegangen.

alle beiträge widmen sich den themen unter besonderer beachtung klinisch-praktischer aspekte
der patientenversorgung. im anschluss an die Vorträge besteht hinreichend möglichkeit zu einer
moderierten fachdiskussion mit den experten.

moderation: prof. Dr. med. wilhelm Niebling (titisee-Neustadt)
facharzt für allgemeinmedizin, mitglied des Vorstands der akdÄ

wissenschaftliche leitung:

prof. Dr. med. wolf-Dieter ludwig (berlin)
facharzt für innere medizin m. s. hämatologie und Onkologie, Vorsitzender der akdÄ

Dr. med. katrin bräutigam (berlin)
fachärztin für pharmakologie und toxikologie, Geschäftsführerin der akdÄ

fortbildungspunkte: 3
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) ist ein wissenschaft -

licher Fachausschuss der Bundesärztekammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jährige Tradition zurück und besteht seit 1952 in ihrer

heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 130 außerordentliche ehrenamtlich arbeitende

Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus

Pharmazie, Pharmakoökonomie, Biometrie und Medizinrecht ergänzen die medizini-

sche Expertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fünfköpfiger 

Vorstand gewählt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann,

für ihre Produkte zu werben, wurde 1911 auf dem Kongress für Innere Medizin der

Grundstein für die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft gelegt. 

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Ärzteschaft durch

Ärzte unabhängig und objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum 

heutigen Tag, u. a. mit dieser Publikation.

Impressum

herausgeber 

arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

redaktion

prof. Dr. med. bernd mühlbauer
prof. Dr. med. michael freitag
Dr. med. ulrich rosien
Dr. med. michael zieschang (V. i. s. d. p.)

Geschäftsstelle

pD Dr. med. marios paulides
Dr. rer. nat. heribert Düppenbecker

Grafik & layout, satz, schlussredaktion

Dipl.-biol. henry pachl

anschrift der redaktion

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft
Postfach 12 08 64
10598 Berlin
Telefon: 030 400456-500
Telefax: 030 400456-555
E-Mail: avp@akdae.de
www.akdae.de 
ISSN 0939-2017

wir möchten darauf hinweisen, dass die in „arzneiverordnung in
der praxis“ erscheinenden publikationen prinzipiell den Charak-
ter von autorenartikeln – wie in jeder anderen zeitschrift – haben. 

eine markenbezeichnung kann warenzeichenrechtlich geschützt
sein, auch wenn bei ihrer Verwendung in dieser zeitschrift das
zeichen ® oder ein anderer hinweis fehlen sollte. 

für die richtigkeit und Vollständigkeit der angaben zur Dosierung
und auch zu den preisen kann keine Gewähr übernommen wer-
den. trotz sorgfältiger recherche bitten wir sie dringend, die ak-
tuellen fach- und Gebrauchsinformationen des jeweiligen her-
stellers zu beachten. 

alle artikel, die in dieser zeitschrift veröffentlicht werden, sind
urheberrechtlich geschützt, alle rechte vorbehalten. Ohne schrift-
liche erlaubnis des Verlages ist es verboten, teile der zeitschrift
in irgendeiner form zu reproduzieren. 

© alle rechte vorbehalten. akdÄ, berlin 2015

arzneiverordnung in der praxis
ist mitglied der international
society of Drug bulletins
(www.isdbweb.org)



www.akdae.de


	Inhaltsverzeichnis
	Alles Cipro? Unkomplizierte Harnwegsinfektionen werden heute anders behandelt
	Empirische Antibiotikatherapie in der ersten Stunde der Diagnosestellung reduziert die Mortalität bei schwerer Sepsis und septischem Schock
	Die Reisediarrhoe – was gibt es Neues?
	Neuroleptika führen zu Hirnatrophie
	Arzneimitteltherapiesicherheit: Myopathie-Risiko durch Statine
	Nalmefen zur Reduktion des Alkoholkonsums bei Alkoholabhängigkeit
	Spironolacton und Dialyse
	Sollen Dialysepatienten mit Vorhofflimmern antikoaguliert werden?
	Neue Kaliumsenker braucht das Land?
	IMPROVE-IT – The lower, the better?
	Erfundene Krankheiten? Zur aktuellen Problematik des Disease Mongering
	Marktrücknahmen im Zuge des AMNOG: Verlust an Behandlungsoptionen oder Vereinfachung von Therapieentscheidungen – das Beispiel Lurasidon
	Influenza – welche Impfstoffe gibt es?
	Prophylaxe der Höhenkrankheit mit Acetazolamid (Diamox®)
	Verleihung der Ernst-von-Bergmann-Plakette an Herrn Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe,  Mitglied der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)
	In Memoriam: Professor Dr. med. Walter Rummel (1921–2015): Kritisches Engagement für eine rational begründete Pharmakotherapie
	Fortbildungsveranstaltungen der AkdÄ: Herbst 2015

