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Alles Cipro?

Das aktuelle Thema

Unkomplizierte Harnwegsinfektionen werden heute

anders behandelt

Zunehmende Probleme mit Resistenzentwicklungen haben zu neuen Empfehlungen (1-11)
zur Therapie unkomplizierter Harnwegsinfektionen gefiihrt. Die Zeiten, in denen sehr
haufig mit Ciprofloxacin behandelt wurde und nur die Therapiedauer unterschiedlich war,

sind endgdltig vorbei.

Definition der unkomplizierten Harnwegsinfektion

In der urspriinglichen Definition unkomplizierter Harnwegsinfektionen (HWI) waren nur
primenopausale gesunde Frauen ohne Schwangerschaft, ohne urologische Anomalien,
Nierenfunktionsstérungen oder Begleiterkrankungen eingeschlossen (6).

In Europa hat sich in letzter Zeit eine praxisorientierte erweiterte Bestimmung des Begriffes
durchgesetzt, die zusitzlich auch gesunde schwangere Frauen, Frauen in der Postmeno-
pause, jiingere Minner 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 HW!I 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
uber Flankenschmerzen, klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder Temperatur > 38°C,
Ubelkeit, Erbrechen. Diese Einteilung nach Symptomen ldsst zwar keine zwingenden
Rickschlisse auf die Lokalisation der Infektion zu, ist aber dennoch wichtig fur die
Auswahl der Antibiotika-Wirkstoffgruppe.

Bei Frauen muss differenzialdiagnostisch an eine Urethritis, eine Vaginitis, eine Salpingitis
oder eine Adnexitis gedacht werden. Bei Mannern spielt vor allen Dingen die Prostatitis

als Differenzialdiagnose eine Rolle.

Haufigkeit 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 fiir 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 Ausnahmefillen einer antibiotischen Behandlung bedarf:
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1. Bei Schwangeren, da in bis zu 30 % der Fille eine Pyelonephritis folgt und dieses Risiko
um 77 % gesenkt werden kann. Am Ende des ersten Trimenons wird daher regelhaft ein
Urinscreening durchgefiihrt. Eine asymptomatische Bakteriurie gilt dann als gesichert,
wenn in zwei aufeinanderfolgenden Urinproben derselbe Keim mit der Zahl von mindes-
tens 10° gefunden wird.

2. Vor urologischen, schleimhautschidigenden 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 Sensitivitit,
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 10° Keime) als Grenze (14;15),
werden 30-50 % der Zystitiden tibersehen. In 75-95 % wachsen E. coli. Enterokokken und
Streptokokken sind oft eine Kontamination, der Nachweis von drei und mehr bakteriellen
Spezies immer.

Eintauchndhrbéden: Koloniezahlen < 10* sind mit 24-stiindiger Inkubation nicht sicher
nachweisbar.

Urinmikroskopie: Ausschluss eines HWI méglich bei fehlendem Nachweis von Bakterien

und Leukozyten, ist aber zeitaufwindig.

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 kérperlichen Untersuchung eine weitere
Diagnostik nicht zwingend notwendig, beim Rezidiv sind jedoch zumindest ein Urinstrei-
fentest und eine Urinkultur obligat und bei einer Pyelonepbhritis sollte zusitzlich eine Sono-

grafie durchgefiihrt werden.

Therapie der unkomplizierten HWI

Untere HWI (Zystitis)

War frither die Kurzzeittherapie mit Ciprofloxacin oder Cotrimoxazol fiir ein bis drei Tage
Standard, so wird dies jetzt unter zunehmenden Resistenzentwicklungen differenzierter
gesehen.

30-50 % aller unteren HW!I heilen spontan innerhalb einer Woche aus, nurin 2 % der Fille
ist ein Aufsteigen der Erreger und somit eine Pyelonephritis zu befiirchten. Daher sieht
die Deutsche Gesellschaft fiir 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 addquater antibiotischer

Therapie.
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Antibiotika, gegen die Erreger in mehr als 20 % der Fille 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 wire laut DEGAM noch die Gabe von
Trimethoprim méglich. 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 fiir obere und
komplizierte HWI reserviert.

Somit kommen auch &ltere Antibiotika wieder zum Einsatz: Nitrofurantoin 2 x 100 mg fur
finf 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
fur drei Tage empfohlen.

Tabelle 1: Therapie der unkomplizierten unteren Harnwegsinfektionen

Fosfomycin 3 g oral einmalig

Pivmecillinam” 2 x 400 mg fiir 3 Tage

Alternativ:

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

Fluorchinolone (fiir 3 Tage, bevorzugt Norfloxacin)

Norfloxacin 2 X 400 mg
Ciprofloxacin 2 X 250 mg
Ciprofloxacin RT 1X 500 mg
Levofloxacin 1X 250 mg
Ofloxacin 2 X 200 Mg

Cephalosporine (Gruppe 2/3 fiir 3 Tage)

Cefuroxim 2 X 200 mg

Cefpodoxim 2 X100 mg

Cefixim 2 X 200 mg

Ceftibuten 1X 400 mg
Trimethoprim (TMP) 2 x 200 mg fuir 5 Tage

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

“in Deutschland nicht erhiltlich

Dabei muss bedacht werden, dass Nitrofurantoin eine klare Zulassungsbeschrankung be-
sitzt: Es darf nur eingesetzt werden, wenn effektivere und risikoarmere Antibiotika nicht
einsetzbar sind. Aulerdem darf es in Deutschland nur oberhalb einer glomeruliren 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 fiir drei bis sieben Tage auch bei einer GFR bis 30 ml/min. Auch sollte
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zudem vor der Verordnung von Nitrofurantoin die Leberfunktion des Patienten uiberpriift
werden, da bei Stérungen 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) tibrig, dieses ist aber gelegentlich
wegen gastrointestinaler Nebenwirkungen schlecht vertraglich. 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 heifdt sie sollten bei oberen HWI oder bei Minnern (Prostatitis s. u.) nicht angewen-
det werden.

Nitroxolin wird ebenfalls zur Zeit einer kritischen Uberpriifung unterzogen, ob es auch
zur Erstlinientherapie gegeben werden kann (17). Leider muss es dreimal taglich 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 HW!I (Pyelonephritis)

Fiir die Therapie der leichten und/oder moderaten Verlaufsform unkomplizierter oberer
HW! werden Ciprofloxacin oder Levofloxacin fiir sieben bis zehn Tage oder als 2. Wahl und
klinisch gleicher Wirksamkeit Cefpodoxim oder Ceftibuten fiir zehn Tage empfohlen. Auch
hier kann bei ausgetestetem Erreger eine Behandlung mit Cotrimoxazol oder Amoxicillin/Cla-

vulansdure erwogen werden, dann jedoch tber 14 Tage.

Tabelle 2: Therapie der akuten unkomplizierten Pyelonephritis
(leichte bis moderate Verlaufsform) (nach (1))

Ciprofloxacin 2 x 500 mg fuir 7-10 Tage

Levofloxacin 1 x 500 mg fiir 7-10 Tage oder 1 x 750 mg fiir 5 Tage
Alternativ (2. Wahl):

Cefpodoxim 2 x 400 mg fiir 10 Tage

Ceftibuten 1x 400 mg fiir 10 Tage

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

Amoxicillin/Clavulansdure 2 x 875/125 mg fiir 14 Tage oder 3 x 500/125 mg fiir 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
zunichst parenteral fiir sieben bis vierzehn Tage appliziert werden. Gutes Ansprechen
und bekannte, empfindliche Erreger vorausgesetzt, kann bei méglicher 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 2x1-2 ¢
Ceftazidim 3x1-2¢
Ceftriaxon 1X1-2 g
Cefotaxim 3x2¢g

Piperacillin/Tazobactam 3X4,5¢

Amikacin, Gentamicin, Carbapeneme

Besondere Indikationen
Rezidivierende HWI
Rezidivierende HW!I 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 mogliche Wertung) die folgenden Mafdnahmen:

= regelmiRig viel trinken (z. B. 2-3 1/d),

= Analhygiene,

= Vermeidung ubertriebener Genitalhygiene,

= sexuelle Enthaltsamkeit,

= Miktion nach Koitus,

= Vermeidung von Spermiziden,

= eventuell Einsatz topischer Ostrogene postmenopausal.

Durch Studien belegt ist eine antibiotische Minimalprophylaxe. Sie soll maximal tiber
sechs Monate mit der abendlichen Gabe von Cotrimoxazol, Trimethoprim, Nitrofurantoin
oder Cephalexin durchgefiihrt werden. Auch hierbei sollte Nitrofurantoin nur dann
gegeben werden, wenn risikodrmere Antibiotika nicht einsetzbar sind, sowie keinesfalls
uber einen lingeren 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 mégliche Alternativen dar.
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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) fiir 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
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

moglich, Untersuchungen in dieser Indikation liegen aber nicht vor.

Ménner

Bis auf wenige Ausnahmen muss man hier eine komplizierte HW| annehmen, insbesondere

bei Fieber > 38°C ist in tiber 90 % der Fille die Prostata beteiligt. Abweichend zur sons-

tigen Therapie unkomplizierter HWI werden aus diesem Grunde Fluorchinolone fur Interessenkonflikte

sieben bis zehn Tage empfohlen. Ein Interessenkonflikt wird
von den Autoren verneint.

Fosfomycin-Trometamol als Einmalgabe ist 2015 bis  den angefiihrten Kautelen empfohlen.
auf weiteres Mittel der ersten Wahl bei der unkompli-  Ciprofloxacin und Cefpodoxim sollten in dieser Indikation
zierten Harnwegsinfektion der Frau. Kann dies nicht ge-  nur als Alternative zum Einsatz kommen.

geben werden, wird Nitrofurantoin fiir fiinf Tage unter

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
mzieschang@me.com

Dr. med. Siegbert Walter, Berlin

Der Artikel wurde am 16. Juli 2015 vorab online veroffentlicht.
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Therapie aktuell

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

Ergebnisse eines leitlinienbasierten Leistungs-
verbesserungsprogramms

Spatestens seit den Arbeiten von Kumar et al. (1) ist bekannt, dass die Mortalitat bei Adam. D.
schwerer Sepsis oder septischem Schock durch eine friihzeitige 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 Siidamerika von Januar 2005 bis Februar 2010 ausgewertet. Es
handelt sich damit um die gréfte bisher erfasste Patientenzahl mit dieser Diagnose.

Die Verzégerung des Beginns einer empirischen Antibiotikatherapie wurde dabei als ein
erheblicher Mortalitatsrisikofaktor 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 fir die gesamte Kohorte bei 29,7 %. Es fand sich eine statistisch signifikante
Abhingigkeit der Sterberate vom Zeitpunkt der ersten Antibiotikagabe. Je mehr Stunden
nach Diagnosestellung vergangen waren, desto grofler war die Wahrscheinlichkeit, die
Sepsis nicht zu tberleben. 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 grofden Patientenpopulation mit schwerer Sepsis
und septischem Schock zeigt eindeutig, dass eine Verzégerung der erstmaligen Antibioti-
kagabe mit einer erhthten Sterblichkeit einhergeht. Zusitzlich gab es fiir jede weitere
Stunde der Verzdgerung eine weitere Erhohung 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).
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Der mittlere Sepsis-Schweregrad-Score (SSS) war bei allen Patienten am héchsten in der
ersten Stunde. Die Privalenz 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
friheren Studie mit wesentlich geringerer Patientenzahl bereits zeigen, dass das Mortali-
tatsrisiko in den ersten sechs Stunden ohne Antibiotikagabe pro Stunde um 7,6 %
ansteigt. In der vorliegenden Studie ging es nicht um die Kontrolle einer adiquaten
Auswabhl der Antibiotika, sondern ausschliefilich um die Frage des Zeitpunktes der Gabe.
Im Rahmen der SSC-Leitlinien wurde jedoch die Verabreichung von Breitspektrum-Anti-
biotika empfohlen. Auch die Griinde fiir eine verspitete Antibiotikagabe und die
Bewertung eines spiteren mikrobiologischen Befundes waren nicht Gegenstand der Un-

tersuchung bzw. Auswertung.

Personlicher Kommentar des Autors

Der sorglose Umgang mit Antibiotika wird allenthalben zu recht angeprangert. Bakterielle
Infektionen, die mit gebrauchlichen Antibiotika nicht mehr behandelbar sind, nehmen
weltweit und hierzulande zu. Leider werden Antibiotika sowohl in der Human- als auch in
der Tiermedizin hiufig falsch und unnétigerweise eingesetzt. Bei schwerer Sepsis und
septischem Schock sind sie allerdings durch umgehenden Einsatz auch ohne Erreger-
nachweis lebensrettend. Um uns diese Méglichkeit méglichst lange zu erhalten, sollten
wir bei einfachen Infektionen auf sie verzichten oder nur nach Erregernachweis und Resis-

tenztestung einsetzen.

Nach den Ergebnissen dieser Studie erscheint es drin-  in adidquater Dosierung (ggf. angepasst an die lokale
gend ratsam, sofort nach der Diagnosestellung schwere  Resistenzlage) zu verabreichen.

Sepsis oder septischer Schock Breitspektrum-Antibiotika

Literatur Interessenkonflikte

1 Kumar A, Roberts D, Wood KE et al: Duration of hypoten-
sion before initiation of effective antimicrobial therapy is
the critical determinant of survival in human septic
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Die Reisediarrhoe - was gibt es Neues?

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 zurtick. 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 Stidamerikas, die Bal-
kanldnder, China und viele Lander der ehemaligen UDSSR zu finden. In Gruppe 3 fallen
einige siidamerikanische Liander, 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 durchfilligen Stiihlen/24 Stunden einhergeht. Das Risiko ist bei Kindern
und Jugendlichen erhéht. Immunsupprimierte Patienten scheinen nicht haufiger an
akuter Reisediarrhoe zu erkranken. Allerdings treten chronische Infektionen durch
Lamblien und Amdben bei ihnen vermehrt auf. Patienten mit chronisch entziindlicher
Darmerkrankung haben dariiber hinaus eine erhéhte Wahrscheinlichkeit, einen infektge-
triggerten Erkrankungsschub zu erleiden. Wenn auch die Masse der Infektionen folgenlos
ausheilt, ist ein postinfektiéses Reizdarmsyndrom mit 3-17 % haufig, bei schwer verlau-
fender Reisediarrhoe sogar bis 30 % (2). Diese Spannbreite kénnte mit dem Erreger zu-
sammenhingen, aber auf dieses Problem gehen die Autoren nicht niher ein. Bei einiger
Miihe seitens des Mikrobiologen lasst sich in 50-94 % der Fille der Erreger identifizieren.

Deren Haufigkeit gibt Tabelle 1 wieder.

Tabelle 1: Haufigkeit der Erreger

Organismus Berichteter Keim (%
Latemamerlka Afrika asien idostasien
und Karibik

E. coli mit Enterotoxinen (ETEC) 25-35 15-25

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

Man erkennt, dass die verschiedenen E. coli-Stimme zusammen mit den Salmonellen
und Shigellen den hochsten Anteil an den Erregern haben (Ausnahme Stidost-Asien). In-
sofern kann kaum verwundern, dass Ciprofloxacin in vielen Lindern als Mittel der Wahl

gilt, nicht aber in Stidostasien, wo Azithromycin bevorzugt wird.
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Wie kann sich der Reisende schiitzen? Die alte Regel der britischen Kolonialoffiziere ,,boil
it, cook it, peel it or forget it" ist zweifellos die beste Anweisung, doch kaum einer hilt
sich daran. Immerhin sollten besondere Gefahrenquellen wie Salatbuffets und Eiswiirfel
in Getrinken gemieden werden. Einer medikamentdsen Prophylaxe mit Ciprofloxacin
(oder Azithromycin in Stidostasien) stehen die UAW dieser Substanzen und die durch sie
bewirkte Resistenzentwicklung entgegen. Die Wirksamkeit der medikamentésen Prophylaxe
wird auf 90 % geschitzt. Sie sollte aber nicht langer als zwei bis drei Wochen dauern. Sie
kann indiziert sein bei besonders gegeniiber einer Dehydratation gefihrdeten Menschen
wie insulinabhangigen Diabetikern und Menschen, die wiederholte Transitorische ischa-
mische Attacken (TIA) durchgemacht haben. Auch kann sie erwogen werden bei Per-
sonen, die sich nur kurz in einem hoch gefihrdeten Gebiet aufhalten und unter keinen
Umstidnden fur Tage ausfallen kénnen, z. B. Kiinstler 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 fiir
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 Flussigkeits-
ersatz, insbesondere bei kleinen Kindern und &lteren 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 befiirchtet. 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 kénnen Fieber bewirken. In diesen Fillen 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 iiber das Krank-
heitsbild, dessen Dauer und den vermuteten Ort der Ansteckung erforderlich. Hilt die
Erkrankung mehr als 14 Tage an, ist an Protozoen wie Giardia, Cryptosporidium oder

Amaoben zu denken und der Fall mit dem Mikrobiologen zu besprechen.

Die Reisediarrhoe ist in vielen Lindern noch sehr
haufig. Der Masse der Infektionen liegt E. coli zugrunde,
aufler in Studostasien, wo Campylobacter eine grofle
Rolle spielt. Folglich ist die Behandlung mit Ciprofloxa-
cin, in Stdostasien mit Azithromycin angezeigt. Zur
Linderung der Symptome sind Loperamid und Antie-

metika geeignet. Die beste vorbeugende Mafdinahme
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(»boil it, cook it, peel it or forget it“) wird eher selten
eingehalten, immerhin sollten die stirksten Gefahren-
quellen wie Salatbuffets und Eiswiirfel in Getranken ge-
mieden werden. Eine medikamentése Prophylaxe ist
nur in besonderen Fillen indiziert. Komplizierte Fille
(Fieber, blutiger Stuhl, Dauer tiber 14 Tage) sollten mit

dem Mikrobiologen besprochen werden.
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Neuroleptika fiihren zu Hirnatrophie

Kritischer Kommentar zu einem Artikel
in der Frankfurter Allgemeinen Zeitung

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
moglicherweise damit verbundene kognitive Defizite beschrieben. Es wurde auf die Wich-
tigkeit von alternativen Behandlungsméglichkeiten und die Notwendigkeit, die kleinst-
mdgliche (initiale Behandlungs-, aber auch Erhaltungs-) Dosis einer antipsychotischen Me-

dikation zu wihlen, verwiesen.

Neuroleptika

Neuroleptika, auch Antipsychotika genannt, sind die einzige Medikamentengruppe, die
auf psychotische Symptome wie zum Beispiel Halluzinationen oder Wahn wirken. lhnen
gemeinsam ist eine antagonistische Wirkung an Dopaminrezeptoren, woriiber sie ver-
mutlich die antipsychotische Wirkung entfalten. Die meisten Substanzen dieser Medika-
mentengruppe beeinflussen dariiber hinaus zahlreiche weitere Neurotransmitter. Auch
jenseits der hier diskutierten Hirnatrophie haben sie ernste unerwiinschte Wirkungen,
zum Beispiel in Form extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen, eines metabolischen
Syndroms mit kardiovaskuldren Folgen, Herzrhythmusstérungen, sexueller Dysfunktion,
depressiver Syndrome und Anhedonie und Blutbildverianderungen.

Neuroleptika finden breiten Einsatz bei haufigen Erkrankungen wie Schizophrenie (Le-
benszeitpriavalenz: 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 einjihrige Be-
handlung mit einem Neuroleptikum ab Remission, anschliefend kann ein &rztlich beglei-
teter Ausschleichversuch erwogen werden. Bei Krankheitsrezidiven wird aktuell eine zwei-

bis funfjihrige medikamentose Erhaltungstherapie bzw. Riickfallprophylaxe empfohlen (2).

Neuroleptika verursachen Hirnatrophie

Die FAZ liegt richtig. Mittlerweile kann als gesichert angenommen werden, dass Neuro-
leptika-Einnahme zu einer Gehirnvolumenminderung fuhrt. 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, tber bis zu

14 Jahre (im Mittel: 7,2 Jahre) mit regelmaRigen cerebralen MRT untersuchten. Es zeigten
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sich ein Rickgang des Gesamthirnvolumens und eine Vergréferung der Liquorriume
uber die Zeit, was zunichst auf die Grunderkrankung zuriickzufiihren sein kénnte.
Bekannt ist, dass schizophren Erkrankte im Mittel geringere Hirnvolumina aufweisen als
Gesunde. Allerdings war die Abnahme des Hirnvolumens (graue und weifle Substanz)
deutlich mit der Kumulativdosis der liber die Beobachtungszeit eingenommenen Neuro-
leptika assoziiert, auch wenn statistisch fur Krankheitsschwere und komorbide Suchter-
krankungen korrigiert wurde (3).

Eine tierexperimentelle Studie, in der Makaken (Affen) tiber 17 bis 27 Monate Haloperidol,
Olanzapin oder Placebo verabreicht wurde (in Dosierungen, die zu Plasmakonzentrationen
fuhrten, 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) Uber 30 longitudinale MRT-Studien bei insgesamt 1046 schi-
zophren erkrankten Patienten und 780 gesunden Kontrollen bestitigt 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 Vergroferung 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 Uberblick iiber die relevanten Studien zu diesem
Thema und bestitigt die Befunde. Insgesamt ist allerdings auch zu beachten, dass die in
dem Artikel begutachteten Studien zu teilweise sehr uneinheitlichen, in ihrer Heterogenitit

schwer zu erkldrenden Ergebnissen kommen.

Interpretation

Das komplexe Thema erfordert eine differenzierte Betrachtung. Welche Folgen die Gehirn-
atrophie hat, und was das fur die Verschreibung von Neuroleptika bedeutet, ist noch un-
klar. Die bloRRe Annahme ,Je weniger Hirn, desto schlechter* greift hier sicherlich zu kurz.
Méglicherweise ist die Hirnvolumenminderung zumindest teilweise reversibel und nicht
Ausdruck eines unwiederbringlichen Substanzverlustes, sondern der Rickbildung dopa-
minerger Projektionsbahnen und Synapsen, solange neuroleptisch die Dopamin-Trans-
mission geblockt ist. Das Gehirn ist fortwihrenden Verinderungen seiner Plastizitit je
nach aktuellen Anforderungen und Beeinflussungen unterworfen. Die beobachtete Hirn-
volumenminderung kénnte 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 Fahigkeiten,

jedoch zeigten sich andernorts auch kognitive Defizite, die nicht mit der Medikamenten-
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einnahme korrelierten und auch Fille, in denen eine Hirnvolumenminderung keine kogni-
tiven Defizite mit sich zu bringen schien.

Soeben erschien eine Fall-Kontroll-Querschnittsstudie mit Patienten mit schizophrener
Ersterkrankung in JAMA Psychiatry. Auch in dieser Studie war die Hirnrinde in verschie-
denen Regionen in einer medizierten Patientengruppe (n = 23) signifikant verschmalert
im Vergleich zu einer unmedizierten Patientengruppe (n = 22), wahrend sich die unmedi-
zierten Patienten diesbeziiglich 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 prifrontalen Kortex eine ho-
here Aktivitat 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 geduflerte Aussage, dass die Prognose einer
Schizophrenie durch Absetzen der Medikation (auch gegen &rztlichen Rat) verbessert
wiirde, kann in dieser Vereinfachung nicht durch Studien bestitigt werden. Die Autoren
der von Aderhold im Nervenarzt diesbeziiglich zitierten Studie, dass Absetzen einer Neu-
rolepsie zu einer mehr als doppelt so hohen Genesungsrate fithren wiirde, driicken sich
in ihrer Bewertung eher zurilickhaltend 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 Riickfallraten verhindern, dass das Absetzen eine iibliche
Praxis wird.“) (8).

Die niedrigste mégliche Dosis zu verordnen, wie im FAZ-Artikel gefordert, ist eine medizi-
nische Selbstverstandlichkeit. Fiir alle Medikamente gilt, dass die minimale Dosierung ge-
wihlt werden sollte, die noch eine ausreichende Besserung der Symptomatik bzw. einen
ausreichenden Riickfallschutz gewihrleistet. Eine hohere Dosierung wiirde lediglich das
Nebenwirkungsrisiko erhéhen. 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 grundsatzlich so niedrig wie méglich zu
wahlen. Hochdosierungen sind Standarddosierungen nicht tiberlegen. 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 unabhingig von der Diskussion um Hirnatrophie, wenn immer méglich, eine
antipsychotische Monotherapie verordnet werden, da es keine Evidenz fiir die Uberlegenheit
einer Kombinationstherapie gibt (9;10). Ebenso ist uneingeschrénkt zu beflirworten, dass
nichtmedikamentése 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 Mafdnahmen und psychiatrischer Behandlungspflege in Abhin-
gigkeit von einer differentiellen Indikation eingebettet sein.” (2).

Hinsichtlich der Aussage des FAZ-Artikels, dass die sogenannten atypischen Neuroleptika
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kein besseres Nebenwirkungspotenzial aufweisen wiirden, ist festzuhalten, dass zwar in
der Summe tatséchlich 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 Spitdyskinesien. Uber
diese Nebenwirkung schreibt der Artikel ,, Diese duflern sich in unwillkiirlichen Zuckungen,
Tics und auffilligen Bewegungsanomalien an der Zunge, im Gesicht sowie im Bereich von
Hals- und Rumpfmuskeln. Sie kénnen ein solches Ausmafd annehmen, dass die Betroffenen
allein deswegen schon stigmatisiert werden.” Eine Reduktion dieser Nebenwirkungen ist
von grofler Bedeutung fiir die Betroffenen. Es wire also zu kurz gegriffen, zu behaupten,
dass sich die Neuroleptika untereinander wenig unterscheiden. Dies wurde 2013 durch
eine von Leucht et al. im Lancet verdffentlichte, 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 Gefihrdung fiir 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 sorgfiltige Abwagung von Vor- und Nachteilen erfolgen. Neben der Ge-
hirnatrophie sind dies vor allem extrapyramidalmotorische, kardiale und metabolische Ne-
benwirkungen. Diese Abwigung sollte gemeinsam mit dem Patienten und gegebenenfalls

seinen Angehérigen 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
Funktionseinbufden 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
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Arzneimitteltherapiesicherheit:

Myopathie-Risiko durch Statine

Statine sind effiziente Medikamente zur Primér- und Sekundéarpravention kardiovaskularer
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 entfillt 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 fiir das Interaktionspotenzial der Statine von grofler Bedeutung. Darauf ist
zu achten, wenn der Patient weitere Medikamente einnimmt, um das Risiko einer Statin-
induzierten Myopathie zu minimieren. Muskeltoxizititen sind eine klinisch bedeutende
unerwiinschte Wirkung der Statine. Eine Statin-assoziierte Myopathie mit einer signifikanten
Erhshung 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 erhéhter CK wurden mit einer Pravalenz
von 7-29 % in Register- und Beobachtungsstudien beschrieben (2). Eine Myopathie 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 Universititsklinikum Jena jetzt ein Flyer als Infor-
mationsquelle fiir alle am Medikationsprozess Beteiligten zur Verfiigung (siehe nichste
zwei Seiten). Auch die Beteiligung des Patienten ist fuir die Arzneimitteltherapiesicherheit
von Bedeutung. Dieser sollte seine Medikation kennen und tber Nebenwirkungen auf-
geklart sein.

Neben dem unterschiedlichen Metabolismus der Statine wird bei CYP3A4-Substraten
uber 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 Therapiefiihrung
als Orientierungshilfe angefihrt. Dieser Flyer ersetzt in keiner Weise die entsprechenden
Informationen aus den Fachinformationen der Statine, er gibt lediglich einen ersten,

schnellen und groben Uberblick zur Interaktionsproblematik der Statine.
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Apotheke des Universitatsklinikums
Universitdres Zentrum fiir Pharmakotherapie

Universitatsklinikum
und Pharmakodkonomie (UZP) 7 Jena

ARZNEIMITTELTHERAPIESICHERHEIT
Myopathie-Risiko durch Statine

Statine sind effiziente Medikamente zur Primér- und Sekundérprévention kardiovaskuldrer Ereignisse. Ihre Anwendung
kann allerdings mit unerwinschten Wirkungen fir den einzelnen Patienten verbunden sein (wie Entwicklung eines
Diabetes mellitus, Erhohung von Leberenzymen sowie insbesondere Statin-assoziierte Myopathien). Bekommt
ein Patient mit einer Statintherapie eine bakterielle Infektion oder Mykose, werden Statine mit Antibiotika oder
Antimykotika kombiniert. Eine solche Komedikation kann tGber mdgliche Interaktionen zu einem erhéhten Risiko fir
Myopathien oder sogar zur Rhabdomyolyse flihren und den Patienten stark gefdhrden. Neben der Begleitmedikation
gilt es weitere Risikofaktoren fir eine Statin-assoziierte Myopathie zu beachten.

Risikofaktoren fiir eine Statin-assoziierte Myopathie (Auswanl modifiziert nach 1):

- hohe Statin-Dosis - Einschrénkung der Nieren-, - Organtransplantierter Patient
- fortgeschrittenes Alter (> 80 Jahre) Leberfunktion - Ko-/Multimedikation =
- Frauen > Manner - Begleiterkrankungen wie akute Arzneimittelinteraktionen
- Niedriges Korpervolumen und Infektionen, Hypothyreose, » Genetische Faktoren
Gebrechlichkeit Diabetes mellitus, Vitamin-D-
Mangel

Metabolismus der Statine

Der Metabolismus der Statine ist nicht einheitlich, zum Teil unterscheidet sich der Stoffwechsel erheblich (Tabelle 1).
Simvastatin, Lovastatin und Atorvostatin sind Substrate von CYP3A4 und werden dariiber vorrangig metabolisiert.
Wird eines dieser Statine gleichzeitig mit einem Hemmstoff des CYP3A4 eingesetzt, erhdht sich durch den gehemmten
Abbau der Statinspiegel und damit auch das Risiko einer Myopathie oder Rhabdomyolyse. Die Kombination mit
potenten CYP3A4-Inhibitoren ist fiir Simvastatin und Lovastatin kontraindiziert und sollte fiir Atorvastatin vermieden
werden. Aufgrund einer relativ CYP3A4-unabhdngigen Verstoffwechslung von Pravastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin
und Pitavastatin ist ein signifikanter Einfluss durch CYP3A4-Inhibitoren nicht zu erwarten. Eine Komedikation mit
einem Hemmstoff des CYP3A4 ist bei diesen Wirkstoffen méglich, sollte aber auch vorsichtig und unter Uberwachung
auf mogliche Symptome einer Myopathie erfolgen.

Tabelle 1: Metabolismus der Statine und Begleitmedikation mit potenten CYP3A4-Inhibitoren (modifiziert nach %3)

. . Begleitmedikation mit potenten
Wirkstoff Metabolismus CYP3A4-Inhibitoren

Simvastatin CYP3A4 kontraindiziert
Lovastatin CYP3A4 kontraindiziert
Atorvastatin CYP3A4 vermeiden [kontraindiziert

Pravastatin Keine signifikante Metabolisierung tber Cytochrom P450  mit Vorsicht

Fluvastatin CYP2C9 und andere CYP-Enzyme (nur wenig tiber CYP3A4) mit Vorsicht

nur minimale Metabolisierung tilber CYP-System

Pz 21 [CYP2C9 (und in geringeren Umfang CYP2C8)] il Yersiehit
Keine signifikante Metabolisierung Gber Cytochrom P450

Rosuvastatin [begrenzte Metabolisierung (ca.10%), hauptsachlich mit Vorsicht
CYP2C9]

Version 1, Stand Marz 2015 | Alle Angaben erfolgen ohne Gewéhr
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Interaktionen mit Statinen

Gefdhrlichen Wechselwirkungen von Statinen mit Fibraten, Ciclosporin oder HIV-/Hepatitis C-Proteaseinhibitoren
sind jedem Arzt bekannt und unterliegen einem strengen Monitoring. Genauso wichtig ist aber auch auf die oft
kurzzeitige Therapie mit Makrolidantibiotika oder Azol-Antimykotika zu achten, die als Komedikation zu Statinen
schwerwiegende Interaktionen verursachen kénnen. Die Makrolidantibiotika Erythromycin, Clarithromycin oder Te-
lithromycin sind potente Hemmstoffe des CYP3A4, so dass potentielle Interaktionen mit CYP3A4-Substraten (Sim-
vastatin, Atorvastatin, Lovastatin) beriicksichtigt werden miissen. Auch die Azol-Antimykotika Itraconazol, Ketoco-
nazol und Posaconazol hemmen den CYP3A4-abhdngigen Metabolismus von Arzneistoffen und kénnen eine vielfach
erhdhte Exposition mit Statinen verursachen. Die gleichzeitige Anwendung dieser Wirkstoffe und anderer potenter
Hemmstoffe des CYP3A4 (Tabelle 2) mit Simvastatin, Lovastatin oder Atorvastatin ist deshalb kontraindiziert bezie-
hungsweise sollte vermieden werden (Atorvastatin).

Tabelle 2: Auswahl relevanter Arzneistoffgruppen und ihr AusmaB einer Interaktion mit Statinen (nach %3)

Arzneigruppe Wirkstoff Ausmal der Begleitmedikation mit
Interaktion mit CYP3A4-abhingigen
Statinen (nach %) Statinen
Makrolidantibiotika Erythromycin stark Kontraindikation
Clarithromycin stark Kontraindikation
Telithromycin stark Kontraindikation
Azithromycin nicht vorhanden ggf. mit Vorsicht
Roxithromycin nicht vorhanden ggf. mit Vorsicht
Azol-Antimykotika Itraconazol stark Kontraindikation
Ketoconazol stark Kontraindikation
Posaconazol stark Kontraindikation
Voriconazol moderat mit Vorsicht
Fluconazol moderat mit Vorsicht
HIV-/Hepatitis C-Therapeutika | Proteaseinhibitoren stark Kontraindikation
Andere Ciclosporin moderat bis stark mit Vorsicht
Diltiazem moderat mit Vorsicht
Fibrate moderat bis stark mit Vorsicht
Verapamil moderat mit Vorsicht

Empfehlungen zum praktischen Vorgehen

Interaktionspotential abschdtzen, wenn Therapie mit CYP3A4-Inhibitoren zusétzlich zu Statintherapie
unumgénglich ist.

Kurzfristige Behandlung mit  Langerfristige Behandlung mit Gleichzeitige Therapie mit
einem potenten CYP3A4- einem potenten CYP3A4-Inhibitor moderaten CYP3A4-Hemmstoff
Inhibtor - Umstellung auf ein alternatives —> gegebenenfalls kann Dosis-

- Statingabe voriibergehend Statin, das nicht tiber CYP3A4 meta- reduktion des Statins ausreichend
pausieren bolisiert wird (Maglichkeit priifen) sein (siehe Fachinformation)

Generelles Management

- Indikation fiir Medikamentengabe und/oder Dosis Gberprifen

- Kontraindikationen /Wechselwirkungen beachten

- Patient und Laborparameter Gberwachen, Kreatinkinase (CK) monitoren

- Patient fir Symptome einer Myopathie /Rhabdomyolyse (wie Muskelschmerzen, Muskelkrdmpfe oder dunkler
Urin (cave: Myoglobinurie) sensibilisieren

- Fachinformationen beachten

Quellen: " Eur Heart J. 2015 Feb 18: 2 KBV FORUM 9/2013; ® nach Fachinformationen; * nach Fachinformationen bzw.
nach Clinical Pharmacology, Indiana University http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

Nalmefen zur Reduktion des Alkoholkonsums
bei Alkoholabhangigkeit

Nalmefen (Selincro®): fiir wen es zur Verfiigung steht

Nalmefen (Selincro®) ist ein Opioidrezeptorantagonist und seit Februar 2013 in der EU Ujeyl, M.
zur Behandlung der Alkoholabhingigkeit zugelassen. Der Wirkstoff ist nicht neu; er wurde
bereits im Jahr 1995 zur Behandlung der Opioidiiberdosierung als Revex™ von der FDA
lizensiert.

Die EMA hat Nalmefen zur Reduktion des Alkoholkonsums zugelassen. Diese Zulassung
beschrinkt sich jedoch auf Patienten mit einem sogenannten hohen Risikoniveau, ohne
kérperliche Entzugserscheinungen, fiir die keine sofortige Entgiftung erforderlich ist. Als
hoher Konsum wird bei Mannern eine Menge von > 60 g Alkohol/Tag (entspricht z. B.
> 1,5 | Bier/Tag) und bei Frauen > 40 g Alkohol/Tag, (entspricht z. B. > 1 | Bier/Tag), be-
zeichnet. Zudem soll Nalmefen nur in Verbindung mit einer psychosozialen Unterstiitzung
verordnet werden, die das Ziel der Therapieadhérenz 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 Verordnungseinschriankungen der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL).
Laut dieser Richtlinie kommt ein ,Mittel zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit* nur
dann in Frage, wenn es mit dem Ziel eingesetzt wird, auf eine Abstinenztherapie hinzu-
fiihren, die aufgrund fehlender Therapiemdglichkeiten nicht zeitnah zur Verfigung steht.
Ferner darf die Verordnung nur zeitlich begrenzt (drei bis maximal sechs Monate) und nur
durch einen Arzt erfolgen, der in der Therapie der Alkoholabhingigkeit erfahren ist (2).
Patienten sollten Nalmefen 18 mg Tabletten einmal taglich bei Bedarf einnehmen; etwa
ein bis zwei Stunden bevor sie sich gefihrdet fiihlen, Alkohol zu trinken. Im Falle einer Be-
handlung wird empfohlen, das Ansprechen auf das Arzneimittel regelmiRig (z. B. monat-
lich) zu kontrollieren, und in Abhingigkeit davon Uber die Fortsetzung der Therapie zu

entscheiden (1).
Tabelle 1: Nalmefen auf einen Blick: zugelassen und verordnungsfihig

Beginn der Therapie (laut AM-RL)

Patienten (laut Zulassung) nur wenn abstinenzorientierte Therapie nicht zeitnah zur Verfiigung steht

»  mit Alkoholabhangigkeit «  nur mit begleitender psychosozialer Unterstiitzung

Konsum von = 60/40 g Alkohol/Tag, der ~ «  nur durch Arzt mit entsprechender Erfahrung
auch nach einer initialen Untersuchung
seit mindestens zwei Wochen in dieser

Héhe fortbesteht Fortfithrung der Therapie (laut AM-RL/Hersteller)

ohne Entzugserscheinungen «  wenn nach regelmifRiger Kontrolle des therapeutischen Erfolges eine Fortsetzung
notwendig erscheint

tiber maximal sechs Monate (AM-RL)
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Therapeutisches Spektrum

Anders als die auf dem deutschen Markt verfligbaren Arzneimittel (Acamprosat® (3)) und
Naltrexon (Adepend®,(4)) wird Nalmefen nicht mit dem Ziel eingesetzt, Abstinenz auf-
rechtzuerhalten bzw. das Riickfallrisiko 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
Verfiigung steht, wird unterschiedlich interpretiert. So hat der G-BA in seiner Frihbewertung
den Opioidrezeptorantagonisten Naltrexon als Vergleichstherapie bestimmt, wahrend
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
Beflirwortern wird argumentiert, dass die Konsumreduktion ein Zwischenziel auf dem
Weg zur Abstinenz darstellt, das fur diejenigen Patienten von Vorteil ist, die nicht direkt
zur Abstinenztherapie motiviert werden konnen. Ferner soll mit der Konsumreduktion

eine Verringerung alkoholbedingter Gesundheitsschiden erreicht werden.

Was wir Uber Nalmefen wissen

In den Zulassungsstudien ESENSE 1, (8), ESENSE 2, (9) und SENSE (unveréffentlicht),
wurde gepriift, ob Nalmefen plus psychosoziale Unterstiitzung (Teilnahme an BRENDA,
(10)) die Trinkmenge (g Alkohol/Tag) oder Trinkhiufigkeit (Anzahl der schweren Trinktage/
Monat) besser reduziert als Placebo plus psychosoziale Unterstiitzung. Relevante Stu-
dien, die Nalmefen mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Alkoholabhingigkeit
verglichen hatten, gibt es nicht (11).

Nach Markteinfihrung hat der G-BA Nalmefen einer ,friilhen 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, fiir die das Arzneimittel letztlich zugelassen wurde.
Fir die Subgruppen lag zu Studienbeginn die Trinkhaufigkeit in den Behandlungsarmen
zwischen ca. 19 bis 23 Tagen pro Monat. 24 Wochen spiter 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. groRRen (500 ml) Flasche Bier entspricht.

Die Auswertung der Subgruppen markiert dabei eine eher grofiziigige Beurteilung der
Wirksamkeit 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 Verdnderung der Trinkmenge illustriert Tabelle 2 dies fiir 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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Tabelle 2: Veranderung der Trinkmenge in den Zulassungsstudien ESENSE 1 und 2

Trinkmenge zu Base- Veranderungen nach Differenz in g/Tag
line in g Alkohol/Tag, 24 Wochen in g/Tag, NMF vs. PBO
MW (+SD) MW (+SE) (95 % Cl)

ESENSE 1

Gesamtgruppe NMF: 84 (+ 42) NMF: -50,7 (+2,4) -11,0
(n=579) PBO: 85 (+ 42) PBO: -39,7 (+2,2) (-16,8; =5,1; p = 0,003)

Subgruppe NMF: 102,2 (+ 42,9) NMF: 58,3 (+ 4,1) -18,3
(n=338) PBO: 98,7 ( 40,5) PBO: -39,9 (+ 3,9) (~26,9; -9,7; p < 0,0001)

ESENSE 2

Gesamtgruppe NMF: 93 (+ 46) NMF: -59,0 (+ 2,9) —4,9
(n=655) PBO: 89 (+ 48) PBO: -54,1 (+2,2) (-10,6; -0,7; p = 0,088)

Subgruppe NMF: 113,0 (+ 48,0) NMF: -70,5 (+ 4,0) -10,3
(n=303) PBO: 108,0 (+ 47,4) PBO: 60,1 (+ 4,0) (-20,2; -0,5; p = 0,0404)

Cl = Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, n = Anzahl zu Baseline, NMF = Nalmefen, PBO = Placebo,
SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler

Die Unterschiede zwischen Nalmefen und Placebo hinsichtlich der Trinkmenge und Trink-
haufigkeit waren damit deutlich geringer als die Effekte, die bereits durch die Studienteil-
nahme und Anwendung psychosozialer Unterstiitzung im Placeboarm erzielt werden
konnten. Fiir eine ausfiihrlichere Information sind eine Reihe von Dokumenten frei ver-
fugbar, siehe z. B. (a) die AkdA 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 unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) waren unspezifische Beschwerden
wie Ubelkeit, Schwindel, Schlafstérungen und Kopfschmerzen am haufigsten. Ubelkeit
und Schwindel traten dabei zumeist relativ frith nach Behandlungsbeginn auf, waren aber
im Verlauf deutlich riickldufig. Psychiatrische Stérungen wie etwa Verwirrtheit traten bei
knapp 3 % der Patienten unter Nalmefen auf, und waren damit dreimal hiufiger als unter
Placebo (12).

Was wir Uber Nalmefen (noch) nicht wissen

Dass eine moderate Verringerung von Trinkmenge und Trinkh4ufigkeit tiber einen begrenz-
ten Zeitraum von drei bis sechs Monaten die Wahrscheinlichkeit erhéht, dass alkoholab-
hangige Patienten Abstinenz erreichen, ist bisher nur eine Vermutung. In welchem Ausmaf3
eine moderate Reduktion des Alkoholkonsums Gber einige Monate mit einer relevanten
Verringerung alkoholbedingter Gesundheitsschiaden einhergeht, ist ebenfalls nicht bekannt.
Der Grofteil der Patienten in den Studien ESENSE 1 und 2 hatte bisher noch keine Be-
handlung der Alkoholabhangigkeit erhalten und Patienten mit psychischen und schweren
kérperlichen Erkrankungen wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Damit ist
unsicher, wie gut die Ergebnisse auf diejenigen Patienten lbertragen werden kénnen, fiir
die der grofite Bedarf besteht: Patienten, die trotz mehrfacher adaquater Behandlungsver-

suche nicht abstinent werden kénnen.
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Kosten

Tabelle 3: Kosten einer tiglichen Einnahme von Nalmefen iiber die Dauer von vier Wochen

Darreichungsform | Dosis pro Tag Kosten [€] pro Tag Kosten [€] fiir 4 Wochen

Selincro® 18 mg 1 Tablette bei Bedarf
Filmtabletten max. Tagesdosis:
1 Tablette

161,60

Stand Lauertaxe: 01.03.2015. Dosierung gemif Fachinformation. Kostenberechnung nach Apothekenabgabepreis anhand des
kostengiinstigsten Préparates einschliefllich Import.

Off-Label-Use

Die Wahrscheinlichkeit erscheint hoch fiir eine Off-label-Anwendung in Form eines
Einsatzes bei Patienten, die nicht die Schweregradkriterien erftllen, 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-

schrianken.

Die Wirksamkeit von Nalmefen in der Reduktion von
Trinkmenge und Trinkhaufigkeit ist, im Verhaltnis zu
den Effekten, die mittels der Studienteilnahme bereits
im Placeboarm erzielt werden konnten, allenfalls mo-
derat ausgeprégt. Sie muss gegen die moglichen, zu-
meist unspezifischen unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen (UAW) abgewogen werden.

Da die Studienpatienten nicht diejenigen Patienten wi-

derspiegeln, fur die am ehesten ein Bedarf besteht, ist

Literatur

die Ubertragbarkeit der bisher verfiigbaren Ergebnisse
auf den Alltag mit Unsicherheit behaftet. Zudem er-
scheint das Potenzial fiir einen Off-Label-Gebrauch von
Nalmefen hoch. Inwieweit die moderaten Effekte auch
im klinischen Alltag erzielt werden kénnen, ist daher
auch davon abhingig, ob das Arzneimittel gemif der
Zulassung und Empfehlungen eingesetzt wird. Der ab-
stinenzorientierten Therapie sollte — wann immer még-

lich — Vorrang eingeraumt werden.
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Spironolacton und Dialyse

Hamodialyse(HD)-Patienten unterliegen einem hohen kardiovaskulidren Risiko. Etwa
jeder zweite Dialysepatient stirbt an kardiovaskularen Komplikationen. Dass die Gabe von
Angiotensin-ll-Blockern (,Sartanen“) protektiv wirkt, ist bekannt. Eine Autorengruppe (1)
stellte sich nun die Frage: Wenn Angiotensin |l die Peripherie engstellt und gleichzeitig zu
einer vermehrten Freisetzung von Aldosteron fiihrt, weshalb dann nicht an diesem
ansetzen, das seinerseits auch zu einer Engstellung der Peripherie fiihrt? Die sonst bei
Nierengesunden zu beflirchtende Hyperkalidmie kann ja bei HD-Patienten keine grofie
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 himodialysepflichtig waren, dreimal wéchentlich fur vier Stunden
dialysiert wurden und bisher ohne auffallende Hyperkalidmie waren. Ausschlusskriterien
waren u. a. Hypotonie und ein Krebsleiden. Die Studie war prospektiv, randomisiert und
kontrolliert, nicht aber blind. Die eine Hilfte erhielt 25 mg Spironolacton tiglich. Bei
ihnen wurde zweimal monatlich der Kaliumspiegel gemessen. Die andere Hilfte 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 verandert.

Als primirer Endpunkt (primary outcome) wurde der Tod kardiovaskularer und unklarer
Ursache, Neuauftreten einer Herzinsuffizienz, die durch Dialyse nicht zu beheben war,
Herzinfarkt, Angina pectoris, ventrikuldre Tachykardien, dissezierendes Aortenaneurysma,
Schlaganfall oder TIA oder die stationire Aufnahme wegen eines kardiovaskularen Ereig-
nisses angesehen. Als sekundarer Endpunkt (secondary outcome) zur Beurteilung des Er-
gebnisses wurde die Gesamtsterblichkeit (Tod aus welchem Grund auch immer)
angesehen. Die Randomisierung ergab beziiglich der meisten relevanten Kriterien keine
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen.

Die Ergebnisse sind der Tabelle 1 zu entnehmen und zeigen sowohl fiir den primiren als
auch den sekundéren 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 fiir einen Dreijahreszeitraum fiir sich beanspruchen?
Tabelle 1: Ergebnisse der vergleichenden Untersuchung

N 157 152

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

Sekundarer Endpunkt 10 (6,4 %) 30 (19,7 %) 0,002 8
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An UAW wurden eine schwere Hyperkaliamie (1,9 %) und eine Gynakomastie (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 kardiovaskuldrer Er-
krankungen bei HD-Patienten bisher nicht tiberzeugend erklart werden kann. Die Autoren
geben einen lesenswerten Uberblick tiber die bisher hierzu diskutierten Aspekte und
weisen darauf hin, dass alle diesbeziiglichen Therapieansitze fehlschlugen. Nach einer
grofen Datenbasis fur HD-Patienten entfallen bei den Herztodesfillen 62 % auf den
plotzlichen Herztod (unbekannter Ursache) und Arrhythmien. Die Aldosteronblockade
kénnte die starke Stimulation der Mineralokortikoidrezeptoren herabsetzen und so Ar-
rhythmien vorbeugen. Sie gehen nicht auf die (fiir den Referenten naheliegende) Uber-
legung ein, dass die glinstige Wirkung auf die Senkung des peripheren Widerstandes
zumindest mit zurtickzuftihren sein kénnte. Als Begrenzung ihrer Studie nennen die

Autoren die kleine Zahl untersuchter Patienten.

In einer randomisierten prospektiven Studie erhielten ~ mastie muss bei jedem 10. Patienten gerechnet werden.

157 Hamodialyse(HD)-Patienten 25 mg Spironolacton ~ Bevor die Gabe von Spironolacton zum Behandlungs-

tiglich, 152 HD-Patienten dienten als Kontrollen. Die  standard werden kann, muss allerdings eine Bestitigung

Gesamtsterblichkeit wurde eindruckvoll gesenkt. Auf  dieser positiven Effekte an gréf3eren Fallzahlen gefordert

eine Hyperkalidmie ist zu achten, mit einer Gyniko-  werden.
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Sollen Dialysepatienten mit Vorhofflimmern
antikoaguliert werden?

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion und Vorhofflimmern ist der priventive Nutzen Hoffler, D,
der Antikoagulation gro und unbestritten. Gilt dies aber auch fiir Dialysepatienten? Die
Untersuchungen zum Nutzen der Statine bei Dialysepatienten haben eindeutig gezeigt,
dass das, was fur ,normale“ Patienten gilt, fiir 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 dialysebediirftigen
ESRF-Patienten mit Vorhofflimmern eine Antikoagulation sinnvoll ist. Sie gehen davon
aus, dass Dialysepatienten ohnehin einem Blutungsrisiko unterliegen, einmal wegen des
allgemein erhéhten Risikos bei ESRF, zum anderen wegen der Heparingabe bei der Ha-
modialyse. Sie fithrten eine retrospektive Kohortenstudie an 1626 Patienten durch, die
uber 65 Jahre alt und dialysebediirftig 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 Hamodialyse erhielten, wird
nicht gemacht. Auch Angaben zur Frage, wie gut oder schlecht die Patienten mit Warfarin
eingestellt waren, finden sich nicht. So hitte ja beispielsweise die Frage interessiert, wie
viele Patienten eine Selbstkontrolle durchfiihrten.

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.

Tabelle 1: Ergebnisse der Studie nach (2): Schlaganfille

_ Anzahl der Schlaganfille® | Haufigkeit pro 100 Patientenjahre

Bei allen Patienten 107 3,12
Patienten mit Warfarin 52 3,37
Patienten ohne Warfarin 55 2,917

“Als Schlaganfall wurde definiert: eine stationire Aufnahme wegen eines ischdmischen zerebralen Ereignisses, einer TIA oder
eines Retina-Infarktes. * Differenz nicht signifikant mit p = 0,44.

Tabelle 2: Ergebnisse der Studie nach (2): Blutungen

_ Anzahl der Blutungen® Hiufigkeit pro 100 Patientenjahre

Bei allen Patienten 275 8,89
Patienten mit Warfarin 149 10,88
Patienten ohne Warfarin 126 7,317

“Als Blutung war definiert: stationire Aufnahme wegen einer intrazerebralen Blutung, einer gastrointestinalen Blutung, einer
Hématurie oder einer Blutung ohne sperzifizierte Lokalisation. ™ Differenz signifikant mit p < 0,001.
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Die Ergebnisse sprechen fiir 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 Grofle ihres Datenmaterials. Da die
Zahlen aus einem grofen 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 tiblich wird die Arbeit in demselben Heft kommentiert (3). Hier werden noch einmal
die Grenzen von Kohortenstudien herausgestellt. Der grofde 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 niitzen kénnte.

Nach einer retrospektiven Kohortenstudie mit grofem  coumon) vermindert bei Dialysepatienten mit Vorhof-

Zahlenmaterial, das aus Routineaufzeichnungen des  flimmern das Risiko eines Schlaganfalles nicht. Es

kanadischen Gesundheitssystems stammt, kommen  erhéht aber das Risiko einer bedeutsamen Blutung.

kanadische Autoren zu folgendem Schluss: Eine Anti-  Prospektive Daten sind wiinschenswert.

koagulation mit Warfarin (entspricht in etwa Phenpro-
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Neue Kaliumsenker braucht das Land?

Hyperkalidmien sind ein hiufiges Problem bei der Behandlung einer Herz- oder Nierenin-
suffizienz. Gerade in diesen zwei Indikationen werden Substanzen eingesetzt, die zusitz-
lich das Serumkalium erhéhen kénnen: 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 gegeniiber dem Vorjahr, Eplerenon mit 11,1 Mio. DDD mit einer
Steigerung von 23 % gegeniiber dem Vorjahr (1).

Hyperkalidmie ist definiert als ein Kaliumspiegel im Serum tiber 5 mmol/l. Oberhalb einer
Grenze von 5,5 mmol/l werden kaliumarme Kost und die Vermeidung oder Reduktion ka-
liumerhéhender Medikamente empfohlen. Uber 6,0 mmol/I sind kaliumsenkende MagR-
nahmen indiziert und nicht immer erst bei Werten tiber 7 mmol/l kénnen lebensbedrohliche
Arrhythmien und kardiales Versagen auftreten. Zu kaliumsenkenden Mafinahmen zahlen
neben diitetischen Restriktionen die Gabe von Schleifendiuretika, Bicarbonat und Glu-
cose/Insulin sowie Natrium- oder Calcium-Polystyrolsulfonat.

Hochdosierte Schleifendiuretika kénnen zu einer Exsikkose, der Gebrauch von lonentau-
scherharzen zu Verstopfung oder Durchfall fihren. Polystyrolsulfonat schmeckt schlecht
und wird von den Patienten nicht gerne eingenommen. Auflerdem 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 téglich fiir vier Wo-
chen behandelt. Ein Pickchen der Substanz zu 4,2 g wird in 40 m| Wasser geldst.

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 anschliefend an einer placebokontrollierten Absetzphase
von acht Wochen teil. Bei 60 % der Patienten, bei denen Patiromer abgesetzt wurde, trat
erneut eine Hyperkalidmie auf (Kaliumwiederanstieg besonders in den ersten zwei
Wochen) gegeniiber 15 % der Patienten, die Patiromer weiter erhielten. Die hiufigste un-
erwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) war in 11 % Verstopfung, eine Hypokaliamie trat
in 3 % auf. Die Patienten in der Verumgruppe erhielten die Substanz fiir langstens zwolf
Wochen.

Natrium-Zirkonium-Cyclosilicat (ZS-9) bindet Kalium in einer kristallinen Gitterstruktur
im Austausch fur Natrium und Wasserstoff und ist nicht resorbierbar. 753 Patienten mit
einer chronischen Niereninsuffizienz und Hyperkaliamie 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 taglich fur 48 Stunden (4). Die Patienten, bei denen sich der Kaliumspiegel
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normalisierte, bekamen anschliefend ZS-9 oder Placebo einmal téglich von Tag 3 bis Tag
14. Priméarer Endpunkt war die Kaliumveridnderung (mean exponential rate of changes)
nach 48 Stunden. 75 % der Patienten hatten eine chronische Niereninsuffizienz Stadium
[l oder schlechter (GFR < 60 ml/Min), 60 % hatten einen Diabetes, 40 % eine Herzinsuf-
fizienz, 65 % eine RAS-Blockade, die unverindert fortgefiihrt 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 héheren
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. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen traten sehr selten
auf, aber auch hier erhielten die Patienten das Medikament nur kurzzeitig.

In beiden Studien waren Patienten, die uns wirklich beunruhigen, namlich die mit einem
Serumkaliumspiegel > 6,5 mmol/l, EKG-Verdnderungen, im Krankenhaus oder an Dialyse,
ausgeschlossen.

Mégliche Interaktionen mit anderen Medikamenten wurden in diesen Studien nicht dis-

kutiert.
Die beiden neuen Kaliumsenker scheinen zu wirken.  zuschwichen? Hier sind Zweifel angebracht. Leider

Die UAW scheinen zumindest bei Kurzzeitgabe moderat ~ wurde die Akutsituation, in der wir uns eine Indikation
zu sein. Soll man wirklich ein zusitzliches Medikament  vorstellen kénnten, nicht untersucht.

dauerhaft einnehmen, um die UAW eines anderen ab-
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IMPROVE-IT — The lower, the better?

Die Anhianger der zielwertorientierten Cholesterintherapie glauben jubeln zu dirfen: Seit
Juni 2015 sind die Ergebnisse der IMPROVE-IT-Studie publiziert. In dieser an tiber 18.000
Patienten mit akutem Koronarsyndrom durchgefiihrten Studie soll die Gabe von Ezetimib,
zusitzlich zu Simvastatin, nicht nur zu einer weiteren LDL-Senkung, sondern auch zu
einer Reduktion kardiovaskulirer Ereignisse gefiihrt haben (1).

Das Besondere: Die Patienten hatten aufgrund der fur den Studieneinschluss erforderlichen
kardiovaskuliren 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 tiber einen anderen Mechanismus senkt als die Statine, sollen die Ergebnisse der
Studie neben dem Nutzen von Ezetimib die Hypothese bestitigen, dass LDL-Cholesterin
eben doch ein unabhingiger 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
lasst Zweifel aufkommen, ob diese Aussagen wirklich berechtigt sind.

Da ist zum einen der primare Endpunkt: Er bestand aus der Ereigniskombination von kar-
diovaskuldrem Tod, Schlaganfall, stationdrer Aufnahme aufgrund von instabiler Angina,
Koronarinterventionen sowie Herzinfarkt. In der Ezetimib-plus-Simvastatin-behandelten
Gruppe war die Rate kardiovaskularer Ereignisse in sieben Jahren um 2 % niedriger (32,7 %
vs. 34,7 %) als unter Simvastatin alleine. Damit ist das Ausmafl des Effekts bescheiden:
50 Patienten missen sieben Jahre Ezetimib einnehmen, damit bei einem von ihnen ein
kardiovaskulires Ereignis weniger auftritt (number needed to treat (NNT) = 350/)ahr).
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
Endpunkts zeigte in der differenzierten Auswertung der Einzelkomponenten des priméaren
Endpunktes eine signifikante Verringerung durch Ezetimib (13,1 % vs. 14,8 %; NNT =
412/]ahr). So ist es nicht verwunderlich, dass weder die gesamte noch die kardiovaskulare
Mortalitiat durch zusitzliches Ezetimib beeinflusst wurde (15,4 vs. 15,3 %; 95 % Kon-
fidenzintervall [Cl] der Hazard Ratio (HR) 0,91-1,07 bzw. 6,9 vs. 6,8 %; 95 % Cl der HR
0,89-1,13).

Immerhin eines liefert die Studie: Die aufgrund von Signalen in den Zulassungsstudien
befuirchteten 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 kénnte jedoch mit einem weiteren methodi-
schen Problem der Studie zu tun: Im Monotherapiearm mit Simvastatin war anfinglich

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
nitzlichen Effekte Gberwiegt (3;4). Im Verlauf der Studie wurde dann auch diese Méglich-
keit der Dosiseskalation in der Studie von den Behérden gestoppt.

Angesichts der hohen NNT und des klinisch fraglich relevanten Endpunktes kénnte man
sich vom Ezetimib nun eigentlich endgiiltig verabschieden. Das weifl wohl auch die Kar-
diologie. Doch ein bisschen spannend hilt sie es. Schon in der Hauptpublikation zeigte
sich ein groflerer Effekt in bestimmten Subgruppen wie Lebensalter tiber 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 Komorbiditit Diabetes mellitus (4933 Patienten des Gesamtkollektivs,
27 %) auf die Ereignisraten untersuchte (5). Danach war die kardiovaskulire Ereignisre-
duktion durch die zuséatzliche Ezetimib-Gabe bei diabetischen Patienten ausgepragter
(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 hoher. Nach dieser
Auswertung wiirden sogar ausschliellich die dlteren diabetischen Patienten profitieren.
Ob das wirklich zutrifft und ob sich daraus therapeutische Handlungsempfehlungen ab-
leiten lassen, kann erst nach Erscheinen und Priifung der Publikation dieser Analyse ent-

schieden werden.

Zurzeit ist weiter vom Einsatz der teuren und in ihrem therapeutischen Stellenwert unklaren Substanz Ezetimib

abzuraten.
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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 fuir ein
Buch verwendet, dessen Untertitel lautet ,Wie Arzte, pharmazeutische Unternehmen und
Versicherungen Dich krank machen (1). Wortlich tibersetzt bedeutet Disease Mongering
Handel mit Krankheiten. Payer hat Disease Mongering folgendermaflen beschrieben: Man
versucht Leute, denen es gut geht, davon zu Uiberzeugen, dass sie krank sind, oder leicht
Kranke, dass sie schwer krank sind (1). Disease Mongering erweitert die Grenzen dessen,
was im &ffentlichen Bewusstsein als behandlungsbediirftige und behandelbare Krankheit
wahrgenommen wird, um den Markt fiir diejenigen zu vergréfern, 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
(z. B. Erektionsstérungen).
® Normale Prozesse des Lebens werden als medizinisches Problem verkauft
(z. B. Haarausfall).
m  Leichte Symptome werden zu Vorboten schwerer Leiden aufgebauscht
(z. B. Reizdarmsyndrom, Restless-Legs-Syndrom).
= Personliche oder soziale Probleme werden in medizinische Probleme umgemtinzt
(z. B. Social Phobia).
m Risiken werden als Krankheit verkauft

(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, fiir ihre Arzneimittel einen még-
lichst groflen Markt zu schaffen. Deswegen wollen sie die Krankheit, fiir die sie ein Arz-
neimittel im Angebot haben, bekannt und paradoxerweise erstrebenswert machen. Dafiir
braucht es griffige Slogans und schéne Bilder, die Journalisten und PR-Agenturen
beitragen, aber auch die Autoritit der medizinischen Wissenschaft. Die liefern drztliche
Meinungsftihrer mit finanziellen Verbindungen zu pharmazeutischen Unternehmen, die
haufig nicht transparent gemacht werden.

Birgerinnen und Biirger sind ebenfalls am Disease Mongering beteiligt. Sie sind emp-
fanglich gegentiber der Idee, dass etwas ein medizinisches Problem ist, das eine medizi-
nische Lésung braucht. Sie kimpfen 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 méglicherweise , re-

pariert” werden koénnen, indem sie eine Tablette nehmen (3). Das scheint ihnen leichter,
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als ihren Lebensstil zu dndern. Selbsthilfegruppen werden oft finanziell unterstitzt 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 fir die Betroffenen: Sie
machen sich ungerechtfertigt Sorgen. Im schlimmsten Fall verderben sich die Betroffenen
ihre Gesundheit dadurch, dass sie sich um sie dngstigen (3). Fiihrt Disease Mongering
zur Einnahme von Arzneimitteln, ist damit ein unnétiges Risiko fur die Betroffenen ver-
bunden: Der Nutzen der Arzneimittel ist unklar, ein Schaden méglich. Auf3erdem kann
Disease Mongering zu einer unnétigen Inanspruchnahme von medizinischen Einrichtungen
und Technologien fithren und zu einer Verschwendung von Ressourcen — durch die Ver-
wendung von Ressourcen fiir leichte gesundheitliche Probleme bleiben fiir ernste Krank-

heiten weniger Ressourcen ubrig (3).

Burnout und Wechseljahre des Mannes als Beispiele fiir Disease
Mongering
Zwei Beispiele fuir Disease Mongering sind Burnout und die Wechseljahre des Mannes, die

im Folgenden vorgestellt werden.

Burnout

Aus dem Englischen tbersetzt bedeutet ,to burn out” ausbrennen. Der Begriff wurde in
den 1970er Jahren von dem amerikanischen Psychoanalytiker Herbert Freudenberger ge-
prigt, 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
unterschiedlicher Berufe und unabhingig 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, Geschiftsleute,
Angestellte (6).

Eine einheitliche wissenschaftliche Definition des Burnout-Begriffs gibt es nicht (7). Es
gibt auch keine gut untersuchten Methoden, um ein Burnout zu diagnostizieren. Uber-
wiegend wird Burnout lber Selbstbeurteilungsbogen gemessen, z. B. das Maslach Burn-
out Inventar (MBI). Weil nicht festgelegt ist, was ein Burnout ausmacht und wie man es
diagnostiziert, l4sst sich auch nicht sagen, wie hiufig es auftritt. Trotzdem gibt es Schit-
zungen zur Hiufigkeit 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 tiber 130 Symptome genannt, darunter Niedergeschla-
genheit, Hilflosigkeit, Reizbarkeit und Arbeitsunzufriedenheit (7). Nicht alle Symptome
treten bei jedem Menschen mit Burnout in Erscheinung und keines der Symptome ist
spezifisch fiir Burnout. Durch die Fiille der Symptome verliert der Symptomkatalog jeg-

liche Bedeutung (6;7).
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Fir einen chronischen Erschépfungszustand kénnen zahlreiche Ursachen vorliegen. Es
kann Patienten gefihrden, wenn eine kérperliche Erkrankung oder eine Depression wegen
der vorschnellen Diagnose eines Burnout libersehen 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 grof3e Belie-
bigkeit aus. Attraktive und kundenfreundliche Interventionen werden zu Unrecht als spe-
zifische Burnout-Behandlung deklariert (8). Burnout-Betroffene fithlen sich erschépft, sie
sagen: Meine Energievorrite sind aufgebraucht. Ausgehend von diesem Bild kénnen alle
Mafinahmen, die energiezufuhrend oder entspannend wirken sollen, als Anti-Burnout-
Therapeutika gelten (8). Dazu gehoren: gesunde Erndhrung, Vitaminzufuhr, Alkohol- und
Nikotinverzicht, naturheilkundliche Methoden, Entspannungs- und Achtsamkeitstherapie,
Gymnastik, Sport, Beschiaftigung mit Religion, antiker (zum Beispiel stoischer) oder fern-
ostlicher Philosophie, Massagen, kreative Tatigkeiten, Tanzen, Konzert-, Theater-, Oper-
und Museumsbesuche, Umgang mit Tieren bis zu gemeinsamen Aktivitaten 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
Eiweillpraparaten, es folgen verschiedene Fachkliniken, die dem gesundheitstouristischen
Sektor zuzuordnen sind. Zu den Profiteuren der Burnout-Diskussion gehért auch Ratge-

berliteratur zur Stressbewiltigung.

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 Blutkérperchen.

Testosteron wird bei Mdnnern hauptsichlich in den Hoden gebildet. Wie viel Testosteron
gebildet wird, ist variabel: Es unterscheidet sich zwischen den Ménnern, veridndert sich im
Tagesverlauf und im Verlauf des Lebens. Am héchsten sind die Spiegel bei Jugendlichen
und jungen Erwachsenen. Mit dem Alter nimmt die Testosteronproduktion beim Mann ab,
ab dem Alter von 30 Jahren um ungefahr 1 % pro Jahr (10;11).

Der sogenannte klassische Hypogonadismus ist eine Krankheit, die durch Stérungen des
Regelkreises fiir die Testosteronproduktion entsteht, z. B. bei angeborenen Chromosomen-
stérungen oder nach Unfillen. Zur Substitution dieser Patienten wurden Testosteron-
praparate entwickelt. lhre Anwendung ist bei Patienten mit klassischem Hypogonadismus
gerechtfertigt und hilfreich (10). In den letzten Jahren wurden Testosteronpriparate aber
zunehmend bei dlteren Miannern eingesetzt. Die Entwicklung von Produkten, die als Gel
oder Pflaster einfach anwendbar sind und nicht injiziert werden miissen, mag dazu bei-
getragen haben (12).

Grundlage fiir die Anwendung von Testosteronpriparaten bei dlteren Minnern ist die Vor-
stellung, dass die physiologische Abnahme der Testosteronproduktion im Alter mit ver-

schiedenen Stérungen einhergeht, die durch Gabe von Testosteron behoben werden
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kénnen. Der medizinische Fachausdruck dafiir lautet , Late onset hypogonadism* (10).
Fir die Diagnose eines Late onset hypogonadism wird z. B. von der Deutschen Gesell-
schaft fiir 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-
fahigkeit, sowie Abnahme von Libido und Potenz. Viele der Symptome sind unspezifisch
und kommen auch bei anderen Krankheiten vor oder sind normale physiologische Vor-
ginge. Sie treten auch bei Minnern mit véllig normalem Testosteronspiegel auf.

Fir die Erhebung der Symptome wurden Fragebogen entwickelt, z. B. , The Aging Male
Symptoms Scale* (14). Die Gabe von Testosteron fiihrt nicht zu einer Anderung der Ant-
worten auf den Fragebogen (15). Die Fragebégen werden im Internet zum Selbsttest an-
geboten, zum Beispiel auf der Website www.testosteron.de, die von einem Hersteller eines
Testosteronpréparates unterhalten wird. Selbsttests sind fiir die Diagnose eines Late onset
hypogonadism nicht geeignet (10).

Neben den klinischen Symptomen werden fiir die Diagnose eines Late onset hypogonadism
niedrige Testosteronwerte gefordert. Es gibt jedoch derzeit keinen Konsens tiber altersspe-
zifische Testosteronreferenzwerte (16). Aulerdem sind die Ergebnisse der Hormonbe-
stimmungen sehr variabel: Sie sind u. a. abhdngig vom Labor und von der Tageszeit der
Blutentnahme (10).

Zur Behandlung des Late onset hypogonadism werden Testosteronpriparate eingesetzt,
die eigentlich entwickelt wurden fiir Patienten mit einem klassischen Hypogonadismus
(12). Diese Patienten unterscheiden sich von den Miannern, die Testosteron wegen alters-
bedingtem Hypogonadismus anwenden. Viele dltere Mdnner, die mit Testosteron behandelt
werden, nehmen auflerdem Arzneimittel gegen begleitende kardiovaskulare Krankheiten
wie Bluthochdruck oder koronare Herzkrankheit (9).

Im Herbst 2014 haben die US-amerikanische Zulassungsbehérde, die Food and Drug Ad-
ministration (FDA), und die europdische Zulassungsbehérde, die European Medicines
Agency (EMA), die Wirksamkeit und Sicherheit von Testosteronpriparaten tiberpriift. Sie
kommen beide zu dem Schluss, dass bei Mdnnern mit altersbedingtem Hypogonadismus
relevante Daten zu Sicherheit und Wirksambkeit fehlen, ebenso wie etablierte physiologische
Referenzwerte bei dlteren Mannern (12;17). Es gibt keine Evidenz dafiir, dass Testosteron-
priparate das Sexualleben verbessern, die Muskelkraft stirken oder zu einer Abnahme von
Knochenbriichen fiihren (10). Anlass fiir die Uberpriifung der Zulassungsbehérden waren
Hinweise aus verschiedenen Studien, dass die Substitutionstherapie mit Testosteron bei
ilteren Minnern mit kardiovaskuliren Risiken verbunden ist. In der Fachinformation
werden weitere Nebenwirkungen aufgefiihrt, darunter Prostatakrebs und Gynikomastie
(16). Der Beratungsausschuss der FDA hat fur Testosteronpraparate empfohlen, den alters-
abhingigen Testosteronmangel aus der Zulassung ausdriicklich herauszunehmen (12).
Die Wechseljahre des Mannes sind eine Krankheitserfindung. Daran beteiligt sind auch
Marketingunternehmen. Eines riihmte sich auf seiner Website: ,,Das Hormontief des
Mannes — Mit PR eine neue Indikation begriindet (18). Die bittere Erfahrung mit der Hor-
montherapie bei Frauen in den Wechseljahren sollte als Warnung davor dienen, physiologi-

sche hormonale Veranderungen zur Krankheit umzumiinzen (10).
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Disease Mongering vermeiden: Aufgaben fiir Arzte, Politiker und Biirger
Bei der Vermeidung von Disease Mongering kann jeder aktiv werden, u. a. Arzte, Politiker
und Biirger. Im Folgenden werden nur einige Punkte beispielhaft dargestellt.

Arzte sollten sich davor hiiten, Arzneimittel fiir physiologische Veridnderungen und Befind-
lichkeitsstérungen des téglichen Lebens zu verordnen. Sie sollten darauf achten, sich un-
abhiangig fortzubilden. Die Verantwortung fuir die Klassifikation von Krankheiten und die
Erstellung von klinischen Leitlinien sollte bei Arzten liegen, die frei von finanziellen Verbin-
dungen zu pharmazeutischen Unternehmen sind.

Politiker sollten mehr finanzielle Mittel fiir die unabhingige Forschung und Information zu
Arzneimitteln und Krankheiten bereitstellen. Aufderdem kénnen sie die Werbung fiir Arz-
neimittel strenger regulieren, z. B. durch ein Verbot von sogenannten Disease-Awareness-
Kampagnen, durch die Aufmerksamkeit fir Krankheiten geschaffen werden soll.
Buirgerinnen und Biirger kdnnen sich um unabhingige Informationen bemiihen, z. B. auf
der Website www.gesundheitsinformation.de, die vom Institut fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen unterhalten wird, oder in der Verbraucherzeitschrift Gute
Pillen — Schlechte Pillen, an deren Erstellung die Arzneimittelkommission der deutschen

Arzteschaft beteiligt ist (www.gutepillen-schlechtepillen.de).

Disease Mongering erweitert die Grenzen dessen, was
im offentlichen Bewusstsein als behandlungsbedirftige
und behandelbare Krankheit wahrgenommen wird, um
den Markt fur diejenigen zu vergréflern, die eine Be-
handlung verkaufen. Es wird typischerweise betrieben
von Allianzen aus Industrie, drztlichen Meinungsfiihrern

mit finanziellen Verbindungen zur Industrie, Patienten-

Burnout und die Wechseljahre des Mannes sind zwei
Beispiele. Bei der Verhiitung von Disease Mongering
kann jeder aktiv werden — Arzte, Politiker und Biirger.
Wir diirfen nicht zulassen, dass unser Kérper, unser
Geist und unsere Stimmungen gemessen, normiert und

problematisiert werden, um ein Produkt zu verkaufen

@)

organisationen sowie Journalisten und PR-Agenturen.
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18 Cramer-Gesundheits-Consulting (CGC): PR-Erfolge: Das
Hormontief des Mannes — Mit PR eine neue Indikation
begriindet: http://www.cgc-pr.com/de/PR-Erfolge.html.
Cramer PR im Gesundheitswesen und Consultant GmbH,
Eschborn. Zuletzt gepriift: 12. Dezember 2014.
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Marktriicknahmen im Zuge des AMNOG

Verlust an Behandlungsoptionen oder Vereinfachung
von Therapieentscheidungen - das Beispiel Lurasidon

Marktriicknahme von Lurasidon

Im Januar 2014 hatte sich die Europédische Arzneimittelagentur (EMA) fiir die Zulassung
des Antipsychotikums Latuda® mit dem Wirkstoff Lurasidon zur Behandlung der Schizo-
phrenie ausgesprochen. Es wurde mit der deutschen Markteinfiihrung im November 2014
in das Verfahren der frithen Nutzenbewertung (§ 35a SGB V) aufgenommen. Im Februar
2015 stellte das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
fest, dass ein Zusatznutzen gegeniiber einer Auswahl anderer Antipsychotika der zweiten
Generation nicht belegt ist. Darauf folgte bereits am 1. Miarz 2015 die Marktriicknahme
durch den Hersteller — noch bevor ein Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss

(G-BA) uber den Zusatznutzen getroffen wurde.

Ein Einzelfall?

Seit Beginn des AMNOG-Verfahrens haben Hersteller acht neue Arzneimittel im Anschluss
an die Veroffentlichung der friihen Nutzenbewertung und noch vor Abschluss der Erstat-
tungsbetragsverhandlungen aus dem Handel genommen (sogenannte ,Opt-Out”, siehe
GKV-Spitzenverband). Fiir alle diese Arzneimittel hatte das IQWiG bzw. der G-BA keinen
Zusatznutzen gesehen. Dies gilt auch fiir 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?

Marktriicknahmen aus wirtschaftlichen Griinden 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 Leukdamie vom B-Zell-Typ (B-CLL) zugelassen und durch den Zulassungsinhaber
im Jahr 2012 vom Markt genommen, um es spiter (2013) zu einem deutlich héheren
Preis fiir die Behandlung der Multiplen Sklerose (als Lemtrada®) vertreiben zu kénnen
(1). Den Patienten mit B-CLL wurde so eine wichtige Behandlungsoption genommen.

In der Vergangenheit haben zudem sowohl die seit 2004 bestehende Festbetragsregelung
fir patentgeschitzte Arzneimittel, als auch die Notwendigkeit, fiir sogenannte Altzulas-
sungen umfangreiche klinische Studien einzureichen, hiufiger Anlass gegeben, Arzneimittel

auch aus wirtschaftlichen Griinden vom Markt zu nehmen.
Bewertung am Beispiel von Lurasidon

Selbst der Hersteller hat fuir Lurasidon in der Akuttherapie der Schizophrenie keine ver-

besserte Wirksamkeit im Vergleich mit anderen, im direkten Vergleich untersuchten Anti-
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Tabelle 1: Marktriicknahmen seit Beginn des AMNOG-Verfahrens

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 01.03.2015'
Collagenase Clost. histolyt.  Xiapex Dupuytren‘sche Kontraktur 15.06.2012
Linagliptin Trajenta Diabetes mellitus Typ 2 01.01.2012
Lomitapid Lojuxta familidre Hypercholesterinimie 01.08.2014
Lurasidon Latuda Schizophrenie 01.03.2015"
Retigabin Trobalt partielle Epilepsie 01.07.2012

Weitere Marktriicknahmen

Bromfenac Yellox postoperative Augenentziindung 01.05.2014*
Linaclotid Constella Reizdarmsyndrom 01.05.2014°
Lixisenatide Lyxumia Diabetes mellitus Typ 2 01.04.2014*
Parathyroidhormon Preotact Osteoporose 01.09.2013?
Perampanel Fycompa partielle Epilepsie 01.07.20137
Pitavastatin Livazo primire Hypercholesterinamie 15.02.20137
Vildagliptin Galvus/Jalra Diabetes mellitus Typ 2 01.04./01.07.2014
Vildaglitpin/Metformin Eucreas/Icandra Diabetes mellitus Typ 2 01.07.2014°

" Vom GKV-Spitzenverband noch nicht offiziell als Opt-Out gekennzeichnet; ? AV: aufler Vertrieb, Restbestinde diirfen weiterhin abgegeben werden.
Quelle: Lauer-Taxe, GKV-Spitzenverband, G-BA. Stand: 01.04.2015.

psychotika (Risperidon, Olanzapin, Quetiapin) gesehen. Laut IQWiG kénnen die Studien
nicht einmal zeigen, dass der Effekt auf die Schizophreniesymptomatik dem der Ver-
gleichstherapien ebenbiirtig ist. Dies steht im Einklang mit einer frithen Bewertung durch
die AkdA (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 Vertraglichkeit begriindet. Wihrend die Gewichtszunahme
unter Lurasidon zwar nur moderat ausgeprégt ist, zahlt die extrapyramidale Stérung (EP)
Akathisie zu den hiufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) (2). Je nach
gewihlter Vergleichstherapie kann Lurasidon daher fir einzelne Patienten von Vorteil
oder aber von Nachteil sein.

Ohne Zweifel kénnen auch Arzneimittel ohne tberlegene Wirksamkeit und selbst ohne
Zusatznutzen eine Bereicherung des therapeutischen Spektrums darstellen, etwa wenn
sie ein anderes UAW-Profil aufweisen und damit fiir Patientengruppen infrage kommen,
die Kontraindikationen gegen die verfligbaren Arzneimittel besitzen (4). Lurasidon jedoch
ist hinsichtlich seines UAW-Profils mit anderen verfiigbaren Antipsychotika vergleichbar.

Ein relevanter Verlust an Behandlungsoptionen ist nicht erkennbar.
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Auch unabhiangig vom AMNOG-Verfahren wurden und
werden Arzneimittel vom Hersteller aus wirtschaftlichen
Grunden aus dem Handel genommen. Marktriicknah-
men im Rahmen des AMNOG-Verfahrens scheinen
haufig der Verhinderung einer Preisfestsetzung von
Arzneimitteln zu dienen, die keinen belegten Zusatz-

nutzen haben. In bestimmten Situationen kénnen auch
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Arzneimittel ohne tiberlegene Wirksamkeit eine rele-
vante Erweiterung der Therapieoptionen darstellen.
Die Marktricknahme von Lurasidon als Beispiel eines
Arzneimittels ohne Zusatznutzen stellt dagegen keine
klinisch relevante Einschrinkung des Behandlungs-

spektrums dar.
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Influenza - welche Impfstoffe gibt es?

Influenza - Definition - Krankheitslast - Uberwachung

Die Influenza ist eine Virusinfektion, die sich im Winterhalbjahr auf der Nordhemisphire
und im Sommerhalbjahr auf der Stidhemisphére der Erde epidemisch ausbreitet. Die Fall-
definition des Robert Koch-Instituts (RKI) (1) beinhaltet virologisch den Influenzavirus-
nachweis im Rachenabstrich oder klinisch die Merkmale plétzlicher Krankheitsbeginn,
Husten und mindestens eines der beiden Symptome Fieber oder Schmerzen in Kopf,
Muskeln, Gliedern. Gesetzliche Meldepflicht besteht fiir den direkten Nachweis von Influ-
enzaviren.

Aus den virologischen Untersuchungsergebnissen lasst sich die Krankheitslast der Influ-
enza nicht herleiten. Sie ergibt sich vielmehr aus dem Ergebnis der jihrlichen Gesund-
heitsberichterstattung des Bundes und den regelmafiigen Meldungen im Rahmen der
Uberwachung durch die tiber 800 Sentinel-Arztpraxen in Bezug auf virologische Untersu-
chungen, akute Erkrankungen der Atemwege, Arbeitsunfihigkeiten, Komplikationen,
Hospitalisierungen, Todesfille wihrend eines Influenzageschehens.

Die Uberwachung 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 Linder und einer wéchentlichen Ubermittlung vi-
rologischer und epidemiologischer Daten an die WHO.

Bei der Bewertung einer Influenzaepidemie spielen Vergleiche mit Daten aus influenzafreien
Perioden eine mafigebliche 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 Arbeitsunfihigkeiten und 32.000 grippebedingte zusitzliche
Hospitalisierungen dokumentiert. Die Exzessmortalitdt wurde in diesem Bericht nicht ge-
sondert ausgewiesen. Sie lag bei friheren Influenzaepidemien durchschnittlich zwischen
5.000 und 10.000 (3).

Influenzaviren - Vorkommen - Variabilitat - Mutationen

Influenzaviren sind RNA-Viren aus der Familie der Orthomyxoviridae. Sie finden sich
nicht nur beim Menschen, sondern auch bei Saugetieren und Végeln. 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 Oberflichen-
glykoproteine (Subtypen) — 15 Hamagglutinine (HA) und 9 Neuraminidasen (N) -
kodieren. Die Segmentierung ermdglicht den Viren eine genetische Variabilitit. Diese ma-

nifestiert sich hiufig (jahrlich) mit einer geringen Antigenmutation (Punktmutation =
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»drift“) oder seltener (im Abstand von Jahrzehnten) mit einer drastischen Antigenmutation
(Rekombination = ,shift“). Da Hamagglutininproteine (HA) und Neuraminidaseproteine
(N) auf verschiedenen RNA-Molekiilen kodiert werden, kénnen verschiedene Virussubtypen
bei Doppelinfektionen im gleichen Wirt untereinander ausgetauscht werden. Dieser Vor-
gang wird als ,Reassortment” bezeichnet. Er liegt dem Antigenshift zugrunde und fiihrt
zu einer sprunghaften Veranderung der Antigenspezifitit mit neuen A-Subtypen. Dieses
Phinomen konnte beim Ubergang der Influenzaviren von Végeln auf Schweine und von
dort auf Menschen als Ausgangspunkt fiir die ,asiatische Grippe“ erkannt werden.
Schweine fungierten hier sozusagen als ,,Mischgefifie“ fur das Reassortment.

Wegen fehlender Immunitit in der Bevolkerung kann es durch diese neuen Virusvarianten
zu einer dramatischen Virusausbreitung Uber alle Erdteile — Pandemie - hiufig mit
schweren und tédlichen Krankheitsverliufen kommen. Punktmutationen (Antigendrift)
fiihren dagegen bei Influenza-A- und seltener bei Influenza-B-Viren zu geringeren Verin-
derungen der Oberflichenantigene und sind verantwortlich fiir Epidemien oder lokal be-

grenzte Ausbriiche.

Influenzaimpfstoffe - Bewertung - Vielfalt - Risiko/Nutzen

Zwischen jihrlich sich andernden Strukturen der Influenzaviren und der Herstellung dazu
passender Impfstoffe besteht ein Wettlauf, der trotz engmaschiger Uberwachung mit
frithzeitiger Virusidentifizierung keine Garantie fir eine optimale Impfstoffzusammen-
setzung bietet. Mertens (4) schrieb kirzlich: ,,Die Influenzaimpfung ist nicht die beste
Impfung, aber sicher das Beste, was wir gegen Influenza haben.“

Zur Bewertung eines Influenzaimpfstoffs dienen folgende Kriterien: Die Immunogenitit
(immunogenicity) eines Impfstoffs sagt etwas iiber seine Fihigkeit zur Erzeugung einer
Immunitdt aus. Die humorale Immunitit kann anhand der Antikérperbildung gemessen
werden. Antikorper gegen Hamagglutinine bewirken eine Virusneutralisierung. Antikérper
gegen Neuraminidasen behindern eine Virusfreisetzung. Naturliche Influenzaexpositionen
hinterlassen einen Antikérpertiter, dessen Spezifitat von den induzierenden Influenzavi-
rusantigenen und dessen Hohe vom Alter der Person abhingt. Serumantikérpertiter von
mindestens 1:40 im Hamagglutinationstest korrelieren mit der Schutzwirkung (5).
Effektivitait bzw. Protektivitat (effectiveness) eines Impfstoffs sagt etwas Uber seine
Schutzwirkung aus. Fiir ihre Bestimmung sind Studien erforderlich. Prinzipiell werden
zwei reprisentative Probandengruppen prospektiv und randomisiert mit einem Impfstoff
vs. Placebo wihrend einer oder mehrerer Influenzasaisons vergleichsweise auf den (signi-
fikanten) Unterschied definierter Endpunkte wie Morbiditit, Hospitalisierung, Mortalitat
kontrolliert. lhre Evidenz ist aussagekraftiger als epidemiologische Beobachtungsstudien
(Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien) und diese weisen wiederum eine bessere Evidenz
auf als Untersuchungen von Surrogatmarkern (Antikérperbestimmungen) (6).
Traditionelle inaktivierte Spalt- und Subunit-Impfstoffe sind weder hinsichtlich Immuno-
genitit noch hinsichtlich Effektivitdt optimal. Eine kritische Auswertung bisheriger
Studien verweist zwar auf gute Vertriglichkeit, vermochte aber keine eindeutigen
Aussagen zur Wirkung der Influenzaimpfstoffe zu treffen. Die Autoren fordern eine me-

thodisch einwandfreie Studie, die iber mehrere Influenzasaisons lauft (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 HINT im April 2009.“ Einerseits wird in dieser offiziellen Verlautbarung auf den
milden Verlauf der HIN1-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 gefiihrt hat.

Wenn wir von einem optimalen Influenzaimpfstoff - unabhingig vom saisonalen Influen-
zageschehen und unabhingig vom Alter der Impflinge — auch noch weit entfernt sind (6),
gibt es inzwischen eine Vielzahl von Influenzaimpfstoffen, die sich gegeniiber konventio-
nellen inaktivierten Influenza-Spalt- und Untereinheitenimpfstoffen als iiberlegen 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 Ol-in-Wasser-Impfstoffverstéirker - war im
Vergleich zu einem trivalenten inaktivierten Impfstoff bei Senioren mit einem zu 25 % re-
duzierten Risiko fiir Hospitalisierung infolge Influenza assoziiert (10). In einer prospektiven
Studie verhinderte ein virosomaler Impfstoff bei geimpften im Vergleich zu ungeimpften
Kindern in 88 % der Fille (2 vs. 18/1000) eine laborbestitigte 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
Betrachtung einzelner Influenzaimpfstoffe hinsichtlich ihrer Zusammensetzung und ihrer
Wirksamkeit und Nebenwirkungen. Schlussfolgernd stellen sie in ihrer Publikation fest,
dass es in der Praxis darum geht, fiir jede Zielgruppe die jeweils am besten geeigneten In-
fluenzaimpfstoffe auszuwéhlen. Das Ergebnis ihrer Literaturrecherche haben sie tabellarisch

zusammengefasst. Es ist in der Tabelle 1 abgewandelt wiedergegeben.

Tabelle 1: Ergebnisse der Literaturrecherche (nach (9))*

Zielgruppe Besonderheiten Impfstoffklasse

immunologisch naive Kinder ~ Grundimmunisierung lebend-attenuiert ja (ab 2 Jahren)
TIV-virosomal ja (ab 6 Monaten)

Kinder mit Grundimmunitit, Auffrischimpfung TIV ja

Personen = 9 Jahre ausreichend TIV-virosomal ja
TIV-intradermal ja (ab 18 Jahren)

Personen 2 65 Jahre starker Immunstimulus ~ TIV-adjuvantiert ja (ab 65 Jahren)

notwendig

Personen wie jeweilige Alters- Impfstoff entsprechend  siehe Gruppen 1-3

mit Grunderkrankungen gruppe dem vermuteten
Immunstatus

TIV = trivalent

“ Anmerkung der Redaktion: Die hier aufgefiihrten verschiedenen Indikationsgebiete bedeuten nicht automatisch eine
Impfempfehlung fiir sonst gesunde Patienten.
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Neben der Schutzwirkung (Effektivitat - effectiveness) sind bei der Bewertung der Influ-

enzaimpfung auch Kosten-Nutzen-Uberlegungen (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 Arbeitsunfahigkeiten 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 Vertriglichkeit nicht nur eine Abmil-

derung des Krankheitsverlaufs bei Geimpften, sondern mit einer Reduktion der epidemischen

Ausbreitung der Influenzaviren auch eine giinstige Kosten-Nutzen-Relation erzielen.

Akzeptanz und Umsetzung der Impfempfehlungen der Stiandigen Impfkommission

(STIKO) (16) sind in der Bundesrepublik allerdings mit ca. 40 % verbesserungswiirdig (17).

= Die Influenza ist eine epidemisch auftretende Virusinfektion. Senioren, chronisch Kranke, Sduglinge und

Kleinkinder gelten als Risikogruppen. Auflerdem geht eine Influenzaepidemie infolge zahlreicher Arbeits-

unfahigkeiten mit beachtlichen volkswirtschaftlichen Einbufien einher.

= |nfluenzaimpfungen sind nebenwirkungsarm und bewirken in Studien eine Reduktion von Krankheits-

schwere und Hospitalisierungen, ohne im Einzelfall eine Infektion sicher zu verhiten.

= Die Variabilitdt der Influenzaviren erfordert eine jahrliche Anpassung des Impfstoffs an die Erregerstruk-

tur der zirkulierenden Viren. Die Vielzahl zugelassener Influenzaimpfstoffe erfordert eine differenzierte

Auswabhl des fiir die jeweilige Zielgruppe geeigneten Impfstoffs.

= Mit dem Ziel einer Minimierung der Virusausbreitung ist bei allen Personengruppen, fiir die die STIKO

eine Impfung empfiehlt, eine Impfquote von mindestens 70 % notwendig.
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gust 2014. Epidemiologisches Bulletin 2014; Nr. 34: 305-
338.

17 Poethko-Miiller C, Schmitz R: Impfstatus von Erwachsenen
in Deutschland — Ergebnisse der Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGST). Bundesgesund-
heitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 2013; 56:
845-857.
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Was uns sonst noch auffiel

Prophylaxe der Hohenkrankheit mit Acetazolamid

(Diamox®)

Heute noch in der Praxis, morgen geht's nach Tirol auf eine Hiitte von ca. 2500 m. Der
Seilgefihrte, auch Arzt, hat ebenfalls nur eine Woche Zeit, der Bergfiihrer ist engagiert.
Ubermorgen 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 mihselig werden, und wegen eines flauen Gefiihls im Magen
will auch die Tiroler ,Vesper“ nicht so recht rutschen, aber alles hilt sich in Grenzen.
Wenn es nun aber schlimmer kommt?

Das ,Merkblatt fiir Beschiftigte und Reisende — Héhenkrankheit* des Auswirtigen Amtes
rat, nach Erreichen von 2500 m téglich die Hohe um 300 m zu steigern und bei etwa 3000
m eine Woche zu verweilen. Sicher ein guter Ratschlag, aber welcher Bergsteiger und Ski-
fahrer hilt sich daran?

Die Hohenkrankheit macht sich etwa ab 3000 m bemerkbar. Typisch ist eine allgemeine
Schwiche (jeder Schritt wird zur Qual), Kopfschmerzen, unruhiger Schlaf, Appetitlosigkeit
bis hin zu Ubelkeit und Erbrechen, im schlimmsten Fall kommt es zum Hirn- und Lungen-
6dem. Bei nicht akklimatisierten Bergsteigern finden sich Symptome bei 10-25 % ab einer
Hohe von 3000 m, bei einer Hohe ab 4500 in 50-80 % der Fille. Menschen unter 40 und
Frauen sind hiufiger betroffen. Guter Trainingszustand schiitzt 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
tubulare Riickresorption von Bikarbonat und steigern die Na* und K'-Ausscheidung,
wirken also diuretisch. Sie bedingen héher dosiert und linger gegeben eine hyperchlor-
amische Azidose und senken also den pCO,-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, Paristhesien, Ubelkeit, Magenschmerzen. Eine Zulassung zur Prophylaxe oder
Behandlung der Héhenkrankheit existiert nicht.

Die oben genannte Ubersicht von Low et al. beriicksichtigt 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, Ubelkeit, Schlaflosigkeit, wurde von Héhenkrankheit
gesprochen, bestanden mehr als drei der Kriterien, von akuter Hohenkrankheit.

Die Ergebnisse fasst Tabelle T zusammen (siehe nichste Seite).

An der Wirksamkeit des Acetazolamid ist also wohl kein Zweifel. Es zeigt sich, dass eine
Dosis von 250 mg nicht weniger bringt als hohere Dosen. Dies ist sehr erfreulich, denn
natiirlich hingen die oft sehr unangenehmen UAW an der Hohe der Dosis. Die NNT von

6 macht eine Verordnung vertretbar.
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Was uns sonst noch auffiel

Tabelle 1: Zusammenfassung der Ergebnisse nach (1)

Teilnehmer Relatives Risiko Odds Ratio Evidenz | Number Needed to

—1 (95 % Konfidenz- | (95 % Konfidenz- Treat (95 % Konfidenz-
m intervall) intervall) intervall)
0,35 0,19

250 448 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)
Die beste Prophylaxe ist und bleibt die Akklimatisation.  genden drei Tagen. Bei dieser Dosis ist ein relativ hoher

Ist diese nicht méglich, sollte am Tag vor dem Aufstieg  Schutzeffekt (NNT 6) bei ertriaglichen Nebenwirkungen

250 mg Acetazolamid gegeben werden sowie an den fol-  zu erwarten. Es bleibt allerdings ein ,,Off-Label-Use*.

Literatur Interessenkonflikte

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.
BM]J 2012; 345: e6779.

2 Almray C, Booth A, Wright A, Bradwell A: Acute altitude ill-
nesses. BM) 2011; 343: d4943.

Ein Interessenkonflikt wird
vom Autor verneint.

Prof. Dr. med. Dietrich Hoffler, Darmstadt
dhoeffler@t-online.de
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In eigener Sache

In eigener Sache

Verleihung der Ernst-von-Bergmann-Plakette
an Herrn Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe,
Mitglied der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seit 1981 ist Prof. Schwabe Mitglied der Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (seit 1994 ordentliches Mitglied der AkdA), fiir 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.

Prof. Dr. med.
Ulrich Schwabe

-
Emnstvon-Bergmann-Plakette
Vvt o e Fcbiling.

Foto: AkdA

Von Anbeginn der Veranstaltung , Therapiesymposien der AkdA“ ist Herr Prof. Schwabe
als Hauptreferent tatig. Sein Vortrag zu ,,Neuen Arzneimitteln ist seit Jahren fester Be-
standteil der mehrmals jihrlich durchgefiihrten AkdA-Fortbildungsveranstaltungen. Seine
durchaus kritische Bewertung neu in den Markt eingefiihrter Arzneimittel sorgt regelmifig
fur zahlreiche Zuhérer. Es ist dem Engagement von Prof. Schwabe zu verdanken, dass das
Interesse an diesen Veranstaltungen ungebrochen hoch ist. Er hat dabei stets die
praktische Titigkeit der Arzte im Blick und gibt Hinweise fiir die tagliche 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 AkdA, die Arzteschaft in rationaler und wirtschaftlicher Arzneitherapie
auch im Rahmen drztlicher Fortbildungsveranstaltungen zu informieren und zu beraten,
ist ohne den Arzneiverordnungs-Report (AVR) - dessen langjihriger Mitherausgeber Prof.
Schwabe ist - undenkbar.

Viele Jahre lang war Prof. Schwabe (bis Ende 2014) Mitglied des Beirats des AkdA-eigenen
arzneimittelkritischen Bulletins , Arzneiverordnung in der Praxis“ (AVP). Hier hat er sein

profundes Wissen zur Arzneitherapie in vielfiltiger Weise eingebracht.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 42 | Heft 4 | Oktober 2015 194



Fir seine Verdienste um die irztliche Fortbildung wurde Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe,
langjdhriger Direktor des Pharmakologischen Institutes der Universitat Heidelberg und
ebenfalls sehr langjihriges ordentliches Mitglied der AkdA, am 19. Juli 2015 mit der Ernst-
von-Bergmann-Plakette geehrt.

Vorstand und Geschiftsfiihrung gratulieren Herrn Prof. Schwabe auf das Herzlichste zu
dieser Ehrung und danken fiir die langjahrige erfolgreiche Zusammenarbeit und
freundliche Verbundenheit mit der Arzneimittelkommission. So wird Prof. Schwabe auch

weiterhin auf den Fortbildungsveranstaltungen der AkdA als Referent zu héren sein.

Im Namen des Vorstands und der Geschiftsstelle der AkdA

Dr. med. Katrin Brautigam, Berlin
Geschaftsfuhrerin

Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe wurde am 19. Juli 1935 in Géttingen geboren.

Prof. Schwabe legte 1954 am Hélty-Gymnasium in Wunstorf die Reifepriifung ab.
Anschlieflend studierte er in Géttingen und Wien Medizin.

1959 wurde er mit der bei Ludwig Lendle (1899-1969) am Pharmakologischen
Institut der Georg-August-Universitit Géttingen angefertigten Dissertation ,Frei-
setzung von 5-Hydroxytryptamin (Serotonin) aus verschiedenen Geweben des
Meerschweinchens im akuten und protrahierten anaphylaktischen Schock zum Dr.
e TR med. promoviert.

1961 erhielt er seine Approbation als Arzt.

1966 habilitierte er sich fiir das Fachgebiet Pharmakologie und Toxikologie mit der Arbeit ,Hemmung der
Fettsduremobilisation durch 3,5-Dimethylisoxazol und seine Wirkung auf den Stoffwechsel der Fettsduren®.

1968 wechselte er an das von Erik Westermann (1923-1978) geleitete Pharmakologische Institut der Me-
dizinischen Hochschule Hannover.

1975 bis 1976 fiihrte 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 fiir Pharmakologie und
Toxikologie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn.

1983 folgte Schwabe einem Ruf als Nachfolger von Franz Gross auf den Pharmakologie-Lehrstuhl der Rup-
recht-Karls-Universitit Heidelberg. Sein Nachfolger in Bonn wurde Manfred Géthert.

1992 wurde das Heidelberger Institut in drei Abteilungen aufgeteilt, eine , Abteilung fiir Allgemeine Phar-
makologie“, die Schwabe iibernahm, eine , Abteilung fiir Pharmazeutische Pharmakologie“ und eine , Ab-
teilung fur Molekulare Pharmakologie®.

2003 wurde Prof. Schwabe emeritiert.

Von der Griindung 1977 bis zur Auflésung 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 fir die Arzneimittelverordnung in der
Gesetzlichen Krankenversicherung*, an dessen Stelle 2004 das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) trat.

Um 1980 schlug der Bundesverband der Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK) Schwabe vor, gemeinsam
mit dem Wissenschaftlichen Institut der AOK (W1dO) einen Arzneimittelindex zu erarbeiten, in dem die
arztlichen Arzneiverordnungen zu Lasten der Krankenkassen der Gesetzlichen Krankenversicherung nach
Umfang und pharmakologisch-therapeutischer Struktur erfasst werden sollten.

Erstmals fiir 1984 wurden die Daten jahrweise ausgewertet und als , Arzneiverordnungs-Report* ver-
Sffentlicht. Seitdem ist der ,Arzneiverordnungs-Report” jihrlich erschienen. Von 216 Seiten in der
1. Ausgabe 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 Federfiihrung von Prof. Schwabe.

Am 12. Januar 2005 erhielt Prof. Schwabe das Verdienstkreuz am Bande des Verdienstordens der Bundes-
republik Deutschland.

Der Artikel wurde am 21. Juli 2015 vorab online veréffentlicht.
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In Memoriam:
Professor Dr. med. Walter Rummel
(1921-2015)

Kritisches Engagement fiir eine rational
begriindete Pharmakotherapie

Wenn die ilteren Mitglieder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) an vergangene Vorstinde der Kommission denken, dann werden ihnen immer zwei
prominente, wissenschaftlich hochqualifizierte und menschlich nachhaltig eindrucksvolle
Persénlichkeiten vor das innere Augen treten: der 2008 verstorbene Internist und Martini-
Schiiler Prof. Dr. Wolfgang Délle, Tiibingen, und der nur zwei Jahre dltere Pharmakologe
Prof. Dr. Walter Rummel, Homburg — beide Ehrenmitglieder unserer Kommission.

Prof. Rummel, 1921 in Freiburg geboren — lebenslang hérte man seiner Sprechweise die
siiddeutsche Einfirbung an — hatte seine medizinische Doktorarbeit bei dem bekannten
Pathologen Prof. Franz Biichner (,der heilige Franz“) in Freiburg abgeliefert. Am Diissel-
dorfer pharmakologischen Institut habilitierte er sich mit einem Forschungsthema, dem er
in seiner weiteren wissenschaftlichen Laufbahn immer treu geblieben ist, der Membranfor-
schung, die spiter 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-
blicher, des seinerzeitigen ,Forth — Henschler —

|“

Rummel“, das auch in seiner nunmehr elften Auf-
lage Studierende in pharmakologisches Denken
einfuhrt.

Seine hohe wissenschaftliche Reputation, sein be-
scheidenes Wesen, seine ausgleichende, das Wich-
tige vom Unwichtigen klar unterscheidende Art
bewirkten, dass sein Rat von zahlreichen wissen-
schaftlichen und gesellschaftlichen Gremien ge-

sucht wurde.

Foto: privat So engagierte er sich u. a. auch schon frihzeitig fiir
die allgemeinen Belange der deutschen Arzteschaft, so als langjihriger Vorsitzender der
Ethikkommission der saarldndischen Arztekammer.

Seit 1966 ist sein Wirken eng mit der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
verbunden, von 1969 bis 1993 gehorte er in wechselnder Funktion dem Vorstand an. Auch
dort war auf sein nie nachlassendes kritisches Engagement fiir eine rational begriindete
und verniinftige Pharmakotherapie stets Verlass. Von ihm als richtig erkannte Positionen

hat er fiir die Kommission auch nach aufden hin in groRer Deutlichkeit vertreten.
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Von seiner Griindung bis zum Jahre 1992 war Prof. Rummel Vorsitzender des Anfang der
1980-Jahre von der AkdA gegriindeten Ausschusses ,Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®.
Dieser Ausschuss setzt sich aus Fachmitgliedern der AkdA zusammen. Als stindige Géste
nehmen heutzutage Vertreter der fiir Arzneimittelsicherheit zustdndigen Bundesoberbehérden
(Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM, und Paul-Ehrlich-Institut,
PEl), der Giftnotrufzentralen und der Arzneimittelkommission der Apotheker an den Sitzun-
gen teil. Sein Nachfolger in diesem Amt war Prof. Hoffler (1992 bis 2008), Darmstadt.

Die Vorstandsarbeit damals war eine ganz andere als heutzutage. Eine Kongregation be-
deutender ilterer Wissenschaftler erarbeitete sehr sorgfiltig Stellungnahmen zu verschie-
denen therapeutischen Problemen; man hatte durchaus gute Verbindungen zum Ministerium,
die Arbeitsprodukte wurden jedoch von der Arzteschaft und den Medien nur sehr begrenzt
zur Kenntnis genommen — trotz des unermidlichen propagandistischen Einsatzes des sei-
nerzeitigen Geschiftsfiihrers 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, Géttingen (1981 bis 1993), durch sein ruhiges, abwigendes Urteil
so etwas wie eine vertrauensbildende Mafinahme in Person. Er sprach betont langsam, be-
dichtig, jedes Wort war tiberlegt, immer behielt er Pro und Kontra in seiner Argumentation
bilanzierend im Blick — blindes Eifern war ihm fremd und widerwirtig.

Fir die beiden seinerzeitigen Benjamins des Vorstands, Prof. U. Schwabe und den Autor,
gab er oft im Gesprich zu zweit geradezu viterlichen 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 arztliche 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 Arzteschaft und die Arzneimittelkommission sind ihm zu ganz besonderem Dank
verpflichtet. Wir wollen seiner Gedenken und die Erinnerung an ihn, der uns irztliches

und akademisches Vorbild war, wach halten.

Fiir Vorstand und Geschiftsstelle der AkdA

Professor Dr. med. Bruno Miller-Oerlinghausen, Berlin
Professor Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin
Vorsitzender

Dr. med. Katrin Brautigam, Berlin
Geschaftsfuhrerin
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Fortbildungsveranstaltungen der AkdA
Herbst 2015

14.10.2015 — In Kooperation mit der Arztekammer und der KV Hamburg
15:00-18:00 Uhr — Programm: http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/
Tagungsort: Arztekammer Hamburg, WeidestraRe 122B, 22083 Hamburg
Mit 3 Fortbildungspunkten zertifiziert.

04.11.2015 — Im Rahmen der 24. Interdisziplindren Seminar- und Fortbildungswoche
der Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern

13:30-17:00 Uhr — Programm: http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/

Tagungsort: Kongresszentrum Yachthafenresidenz ,Hohe Diine“,
Am Yachthafen 1, 18119 Rostock-Warnemiinde

Mit 5 Fortbildungspunkten zertifiziert.

07.11.2015 - In Kooperation mit der Sichsischen Landesirztekammer und der KV Sachsen
10:00-13:00 Uhr — Programm: http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/
Tagungsort: Sichsische Landesirztekammer, Schiitzenhéhe 16, 01099 Dresden
Mit 3 Fortbildungspunkten zertifiziert.

21.11.2015 — In Kooperation mit der Landesarztekammer und der Kassenérztlichen Vereinigung Baden-Wiirttemberg
10:00-13:00 Uhr — Programm: http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/
Tagungsort: Kassenirztliche Vereinigung Baden-Wiirttemberg, Albstadtweg 11, 70567 Stuttgart
Mit 3 Fortbildungspunkten zertifiziert.

Wissenschaftliches Programm:
= Neue orale Antikoagulanzien
= Pharmakogenetik und -genomik
= Aktuelle Themen und interessante Fille aus der Pharmakovigilanz
= Antibiotikatherapie
= Einteilung und Behandlung der Hepatitiden

= Neue Arzneimittel — ein Uberblick
Die Teilnahme ist kostenlos; als Fortbildungsveranstaltung anerkannt.

Auskunft und Organisation:

Karoline Luzar

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin

Tel.: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555

E-Mail: fortbildung@akdae.de, www.akdae.de
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http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/PDF/20151104-Warnemuende.pdf
http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/PDF/20151014-Hamburg.pdf

In eigener Sache

Nahere Informationen zur Fortbildungsveranstaltung der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) am 04.11.2015
im Rahmen der 24. Interdisziplinaren Seminar- und Fortbildungswoche der
Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) berét als wissenschaftlicher
Fachausschuss die Bundesirztekammer in allen das Arzneimittelwesen betreffenden wis-
senschaftlichen Fragen. Sie informiert Arzte (iber eine rationale Arzneimitteltherapie — un-
abhingig von den Interessen der pharmazeutischen Industrie — und klart tiber Risiken der
Therapie auf. In Zusammenarbeit mit den fir die Arzneimittelsicherheit zustdndigen Bun-
desoberbehdrden ist sie beteiligt an der Erfassung, Dokumentation und Auswertung von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

Im Mittelpunkt der gemeinsamen Fortbildungsveranstaltung stehen drei Vortrage:

Neue Antikoagulanzien

Dr. med. Hans Wille (ordentliches Mitglied der AkdA, Bremen), Facharzt fiir Innere Medizin und Kli-
nischer Pharmakologe, wird in seinem Vortrag auf den Einsatz der neuen Antikoagulanzien in der
Therapie des Vorhofflimmerns eingehen. Gemif3 internationalen Leitlinien zdhlen Vitamin-K-Ant-
agonisten wie Phenprocoumon zum Standard in der Prophylaxe bei Vorhofflimmern und hohem
thromboembolischen Risiko. Sie werden empfohlen aufgrund der langjahrigen Anwendungserfahrung
mit u. a. der Méglichkeit zur routinemafigen Kontrolle des antikoagulatorischen Effektes, den Er-
fahrungen im Umgang mit Blutungsereignissen und dem vorhandenen Antidot. Auf der Grundlage
von Studienergebnissen und Anwendungserfahrungen wird diskutiert, fiir welche Patienten die
neuen oralen Antikoagulanzien (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) eine Option sein
kénnen. Fragen nach gebotenen Vorsichtsmafinahmen werden ebenso beantwortet wie Fragen zum
Einsatz der Antikoagulanzien in bestimmten patientenindividuellen klinischen Situationen.

Aktuelle Themen und interessante Fille aus der Pharmakovigilanz

Nach Markteinfiihrung von Arzneimitteln ist die kontinuierliche Uberwachung der Sicherheit eines
Arzneimittels durch die Pharmakovigilanz erforderlich. Ein wichtiges Instrument sind dabei Spon-
tanmeldungen durch Arzte, Apotheker und Patienten. Diese auRerhalb von Studien ,spontan“
gemeldeten Nebenwirkungen kénnen frith wichtige Hinweise zu Arzneimittelrisiken geben.

Dr. med. Thomas Stammschulte (Referent Pharmakovigilanz, Geschiftsstelle der AkdA, Berlin),
Facharzt fiir Innere Medizin, wird anhand einer Ubersicht der bei der AkdA erfassten Fallberichte
und mit konkreten Beispielen die Relevanz von spontan gemeldeten Einzelfillen veranschaulichen.
Aktuelle Sicherheitsaspekte von Arzneimitteln werden dargestellt anhand von Studien, Bewertungen
durch die Europiische Arzneimittel-Agentur und offiziellen Mitteilungen wie Rote-Hand-Briefen.

Neue Arzneimittel 2014/2015 — eine kritische Bewertung

Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe (ordentliches Mitglied der AkdA, Heidelberg), Facharzt fiir 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 ausgewihlte Wirkstoffe zur Behandlung der Multiplen Sklerose, neue antivirale
Wirkstoffe zur Therapie der Hepatitis C und der Hypercholesterinimie wird eingegangen.

Alle Beitrage widmen sich den Themen unter besonderer Beachtung klinisch-praktischer Aspekte
der Patientenversorgung. Im Anschluss an die Vortrage besteht hinreichend Méglichkeit zu einer
moderierten Fachdiskussion mit den Experten.

Moderation: Dr. med. Katrin Brautigam (Berlin)
Fachirztin fir Pharmakologie und Toxikologie, Geschiftsfiihrerin der AkdA
Wissenschaftliche Leitung:

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig (Berlin)
Facharzt fiir Innere Medizin m. S. Hamatologie und Onkologie, Vorsitzender der AkdA

Dr. med. Katrin Brautigam (Berlin)
Fachirztin fiir Pharmakologie und Toxikologie, Geschiftsfiihrerin der AkdA

Fortbildungspunkte: 5
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In eigener Sache

Ndhere Informationen zur gemeinsamen Fortbildungsveranstaltung der
Kassenarztlichen Vereinigung Baden-Wiirttemberg, der Landesarztekammer
Baden-Wiirttemberg und der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft am 21.11.2015

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) berét als wissenschaftlicher
Fachausschuss die Bundesarztekammer in allen das Arzneimittelwesen betreffenden wis-
senschaftlichen Fragen. Sie informiert Arzte (iber eine rationale Arzneimitteltherapie — un-
abhingig von den Interessen der pharmazeutischen Industrie — und klart tiber Risiken der
Therapie auf. In Zusammenarbeit mit den fir die Arzneimittelsicherheit zustandigen Bun-
desoberbehérden ist sie beteiligt an der Erfassung, Dokumentation und Auswertung von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

Im Mittelpunkt der gemeinsamen Fortbildungsveranstaltung stehen drei Vortrige von
Experten der AkdA:

Dr. med. Horst Luckhaupt (Dortmund), Facharzt fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, wird insbesondere
zu HNO-Infektionen vortragen. Akute Atemwegsinfektionen gehéren zu den haufigsten Erkrankungen
weltweit und sind auch in Deutschland fur erhebliche direkte und indirekte Krankheitskosten ver-
antwortlich. Eine routinemiRige Verordnung von Antibiotika bei akuten Atemwegsinfektionen ist
aufgrund ihrer zumeist viralen Genese und des liberwiegend komplikationsfreien Verlaufs in dieser
Indikation nicht erforderlich. Bei welchen Patienten ist eine Antibiotikagabe zu empfehlen und wel-
che Aspekte der Risikostratifizierung sind fiir einzelne Erkrankungen hilfreich? Vorgestellt wird die
aktuelle Erreger- und Resistenzsituation im HNO-Bereich sowie eine rationale Antibiotikatherapie.

Dr. med. Hans Wille (Bremen), Facharzt fiir Innere Medizin und Klinischer Pharmakologe, wird in
seinem Vortrag auf den Einsatz der neuen Antikoagulanzien in der Therapie des Vorhofflimmerns
eingehen. GemiR internationalen Leitlinien zdhlen Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon
zum Standard in der Prophylaxe bei Vorhofflimmern und hohem thromboembolischen Risiko. Sie
werden empfohlen aufgrund der langjihrigen Anwendungserfahrung mit u. a. der Méglichkeit zur
routinemafligen Kontrolle des antikoagulatorischen Effektes, den Erfahrungen im Umgang mit Blu-
tungsereignissen und dem vorhandenen Antidot. Auf der Grundlage von Studienergebnissen und
Anwendungserfahrungen wird diskutiert, fiir welche Patienten die neuen oralen Antikoagulanzien
(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) eine Option sein kénnen. Fragen nach gebotenen
Vorsichtsmafinahmen werden ebenso beantwortet wie Fragen zum Einsatz der Antikoagulanzien in
bestimmten patientenindividuellen klinischen Situationen.

Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe (Heidelberg), Facharzt fiir 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 ausgewihlte
Wirkstoffe zur Behandlung der Multiplen Sklerose, neue antivirale Wirkstoffe zur Therapie der He-
patitis C und der Hypercholesterindmie wird eingegangen.

Alle Beitrdge widmen sich den Themen unter besonderer Beachtung klinisch-praktischer Aspekte
der Patientenversorgung. Im Anschluss an die Vortrage besteht hinreichend Méglichkeit zu einer
moderierten Fachdiskussion mit den Experten.

Moderation: Prof. Dr. med. Wilhelm Niebling (Titisee-Neustadt)
Facharzt fiir Allgemeinmedizin, Mitglied des Vorstands der AkdA
Wissenschaftliche Leitung:

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig (Berlin)
Facharzt fiir Innere Medizin m. S. Hamatologie und Onkologie, Vorsitzender der AkdA

Dr. med. Katrin Brautigam (Berlin)
Fachérztin fir Pharmakologie und Toxikologie, Geschiftsfiihrerin der AkdA

Fortbildungspunkte: 3
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein wissenschaft-

licher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jihrige Tradition zuriick und besteht seit 1952 in ihrer

heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 130 auRerordentliche ehrenamtlich arbeitende

Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus

Pharmazie, Pharmakotkonomie, Biometrie und Medizinrecht ergédnzen die medizini-

sche Expertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fuinfképfiger

Vorstand gewihlt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann,

fur ihre Produkte zu werben, wurde 1911 auf dem Kongress fir Innere Medizin der

Grundstein fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gelegt.

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Arzteschaft durch

Arzte unabhingig und objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum

heutigen Tag, u. a. mit dieser Publikation.
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