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Dioxin in Eiern — Ein neues Problem in der Lebensmittelsicherheit?
Ein Kommentar zu einem aktuellen Thema mit vielen Nullen

Dioxin ist eigentlich im Plural zu ver-
wenden. Dioxine sind eine Gruppe von
gemeinsam vorkommenden chemi-
schen Verbindungen. Sie entstehen
neben der Produktion in der Chemie-
industrie bei Verbrennungsprozessen
(Miillverbrennungsanlagen, Otto-Motor).
Von den Dioxinverbindungen hat das
TCDD (2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-
dioxin) durch den schweren Chemieun-
fall 1976 in Seveso traurige Beriithmtheit
erlangt. Die Bilder der durch schwerste
Chlorakne gekennzeichneten Kinder
stehen auch heute noch fiir den
Schrecken moglicher Chemieunfille,
und die tiaglich den Medien zu entneh-
menden Fotografien des ukrainischen
Prasidenten Juschtschenko fiihren uns
das gleiche Bild aktuell vor Augen.

Neue Berichte zu tiberhohten Dioxin-
funden in Eiern frei laufender Hiihner
konnten daher grof3e Sorgen hervorru-
fen. Aber wie immer: Sola dosis facit ve-
nenum; das Paradigma des Paracelsus ist
auch hier zutreffend.

Wie wirkt Dioxin? Die akute Toxizitét
von Dioxin ist zwischen verschiedenen
Spezies sehr unterschiedlich. Die Dosis,
bei der 50% der behandelten Tiere ster-
ben (LD 50), reicht von 2 Mikro-
gramm/kg beim Meerschweinchen bis
zu 5.000 Mikrogramm/kg beim syri-
schen Hamster. Umgerechnet auf einen
70 kg schweren Menschen betriige dies
140 Mikrogramm bzw. 35 mg. Spitzen-
werte der jetzt als belastet gefundenen
Eier lagen bei 20 Nanogramm/1 000 g
Eifett (= Dotter). Ein Eihat5 - 10 g Ei-
fett, was pro Ei 0,2 Nanogramm (ent-
spricht  0,0002 Mikrogramm oder
0,000 000 2 mg) Dioxin ausmacht und
somit um einen Faktor von 70.000.000
bis 175.000.000 unter der LD 50 vom
Meerschweinchen  bzw.  syrischem
Hamster liegt. Damit wird schon er-

sichtlich, dass eine akute lebensbedroh-
liche Wirkung vom Genuss
solchen Eis nicht ausgehen kann.

eines

Dioxin hat allerdings einige Besonder-
heiten: einmal in den Kérper aufgenom-
men, verlisst es ihn praktisch nicht
mehr. Die Halbwertszeit liegt bei 60 Jah-
ren. Damit kumuliert einmal aufgenom-
menes Dioxin im Korper und Dioxin ist
praktisch ubiquitir vorhanden. Hohe
einmalige und auch wiederholte Dioxin-
aufnahmen erzeugen Chlorakne, das Im-
munsystem wird geschiadigt und im
Tierversuch wurden Geburtsfehler und
Storungen der Fruchtbarkeit beobach-
tet. Ferner traten Tumore in verschiede-
nen Geweben auf, deren Bedeutung fiir
den Menschen bislang ungeklart ist.

Weil Dioxin auch in der Umwelt prak-
tisch nicht abbaubar ist, hat man sich
entschlossen, sehr restriktive Mafdnah-
men zu ergreifen, welche die Dioxinbelas-
tung so weit wie moglich verringern.
Diese MaRnahmen haben tiber die letz-
ten zehn Jahre hin zu einer Halbierung
der Dioxinbelastung in der Umwelt und
auch in Lebensmitteln gefithrt. Den-
noch: Dioxin ist noch immer im Boden
enthalten und Hihner, die im Freien
umherlaufen, nehmen auch tber das
Aufpicken vom Boden Dioxin auf, wel-
ches sich dann bei der erheblichen Fett-
l6slichkeit von Dioxin im Eigelb anrei-
chert.

Aber wie steht es mit den gesundheitli-
chen Bedenken und den Grenzwerten?
Aus den oben beschriebenen Tierversu-
chen, in welchen Geburtsfehler und
Storungen der Fruchtbarkeit beobachtet
wurden, wurde eine lebenslange tagliche
Dosis von 0,001- 0,004 Nanogramm/kg
berechnet, die beim Menschen als duld-
bare Aufnahme angesehen wird. Fiir
einen 70 kg schweren Menschen wiren
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dies 0,14 Nanogramm tdglich. Der Spit-
zenwert der Freilandeier von 0,2 Nano-
gramm liegt dariiber. Aber: Haben wir
nicht gelernt, dass wir wegen des Choles-
terins nicht jeden Tag ein Ei essen sol-
len?

Warum also die niedrigen erlaubten
Werte in den Eiern? Der Wert von etwa
0,03 Nanogramm pro Ei wurde festge-
setzt unter der Annahme ungewo6hnli-
cher Essgewohnheiten, z.B. einer erheb-
lichen Aufnahme von Eiern. So sollen
auch extreme Eier- und Fleischesser
noch unter der taglich duldbaren Auf-
nahme liegen.

In summa: Bei Beachtung einer choles-
terinarmen Ernahrung sollte von den
starker als bei Kéfighaltung mit Dioxin
belasteten Freilandeiern keine gesund-
heitliche Gefidhrdung ausgehen.
Paracelsus sei Dank!



Das aktuelle Thema

Evidence based medicine — nur eine gute Idee?

In Forschung & Lehre 5/2004 formulier-
te Haverich (1) explizit, dass ,evidence
based medicine“ (EBM) den wissen-
schaftlichen Fortschritt hemme und
dass deshalb nachdriicklich vor einer
Uberbewertung von EBM zu warnen sei.
Zwei Jahre zuvor hatte Kobberling (2)
fast ein wenig resigniert gesagt: ,Evi-
denzbasierte Medizin mag eine noch so
gute Idee sein, sie liegt aber leider eben
nicht im Trend.“ Fiihrt EBM zu einem
JKonkurs der arztlichen Urteilskraft®,
wie Kienle et al. (2003) provokativ frag-
ten (3)? Oder ist EBM eine Hilfe, das ,,au-
tistisch-undisziplinierte Denken in der
Medizin“ ( Bleuler 1919) langsam abzu-
tragen (4)?

Niemand bezweifelt, dass Einfallsreich-
tum, Wille zur Innovation und (thera-
peutische) Risikobereitschaft in der Ver-
gangenheit zum Fortschritt in der Medi-
zin beigetragen haben (1). Leider haben
wir aber in den letzten zehn bis 15 Jah-
ren auch wiederholt erkennen miissen,
dass viele Neuerungen eher dem
Wunschdenken ihrer Initiatoren und/
oder dem (legitimen) Profitstreben der
einschligigen Industrie entsprangen.
Der Patient war dann zweifach der ,Er-
duldende” — als Kranker und als Behan-
delter. Die Geschichte vom Auf- und Ab-
stieg der Coxibe ist dafiir ein gutes Bei-
spiel.

Nachweisorientierte Medizin

Evidence bedeutet im englischen
Sprachraum eine Methode des Wissens-
erwerbs. EBM kann folglich als nach-
weisorientierte Medizin definiert wer-
den. Um die Effizienz therapeutischer
Angebote tiberpriifen zu konnen, bedarf
es prospektiver, multizentrischer, kon-
trollierter, randomisierter, doppelt ver-
blindeter klinischer Studien. Dabei miis-
sen zum Schutz der Patienten bestimm-
te Randbedingungen erfiillt sein, z.B. die
Einhaltung der Empfehlungen der je-
weils aktuellen Version der Deklaration

von Helsinki, der Verordnung tiber die
Anwendung der Guten Klinischen Praxis
und der Bestimmungen des deutschen
Arzneimittelgesetzes, aufderdem die in-
formierte schriftliche Aufklarung der
Studienteilnehmer und deren schriftli-
che Einwilligung (informed consent),
die Meldung der Studie durch den Spon-
sor an die zustandigen Landesbehorden
und die Bundesoberbehorde. Ganz we-
sentlich ist die Beratung des Leiters der
klinischen Priifung, des Sponsors und
der Studiendrzte durch die zustandigen
Ethik-Kommissionen der Universita-
ten/Hochschulen und/oder der Arzte-
kammern der Lander.

Nur unter Einhaltung dieser Pramissen
lassen sich Ergebnisse erzielen, die fiir
definierte Patientengruppen valid (zu-
treffend), reliable (zuverlassig) , klinisch
relevant und fiir die Arzteschaft akzepta-
bel sind.

Grenzen

Dass auch in der klinischen Forschung —
wie bei jeder wissenschaftlichen Arbeit —

Probleme auftreten konnen, darf nicht
verschwiegen werden: Studien konnen
schlecht geplant und nachléssig durch-
gefiihrt sein, die Ergebnisse konnen ge-
falscht oder geschont sein, auch ein auf
dem 5% Niveau statistisch signifikantes
Ergebnis ist definitionsgemaf3 in 5% der
Falle falsch. Statistische Signifikanz ist
nicht gleich klinische Relevanz.

In der tabellarischen Ubersicht wurden
einige Aspekte subsumiert, die zeigen,
inwieweit sich der hochselektierte Stu-
dienpatient vom konkreten Patienten in
der Praxis unterscheidet.

Dass aus diesen Differenzen Probleme
resultieren konnen, wenn Studienergeb-
nisse in die Praxis umgesetzt werden sol-
len, wird nicht bestritten. Trotzdem diir-
fen diese kritischen Argumente nicht
dazu dienen, wissenschaftliche klinische
Forschung zu diskreditieren.

Hinzu kommt, dass es bei den meisten
klinischen Studien nicht moglich ist, die
Patienten, die tatsachlich von einer Be-
handlung profitieren, komplex zu cha-

Tabelle 1: Wirksamkeit des Pharmakons unter Studienbedingungen (Efficacy)
und Wirksamkeit einer Pharmakotherapie unter Alltagsbedingungen (Effectivness)

»Efficacy*

,Effectivness

Kontrollierte klinische Studien

Medizinische Wirklichkeit

Homogene Patientengruppen
® Einschlusskriterien
® Ausschlusskriterien

Heterogene Patientenklientel

® kaum Selektionsmoglichkeiten
e allenfalls Abschieben durch Uberweisen

Eng umrissene gesicherte Indikation
® moglichst keine Komorbiditat
® moglichst keine Komedikation

Oftmals wenig gesicherte Indikation mit
einer

® Vielzahl weiterer Erkrankungen,
Leiden, Beschwerden und
daraus resultierender Zusatzmedikation|

Hoch motivierte Teilnehmer
o Arzte
® Patienten

MiRig motivierte Partner

e Arzte (unter Zeitdruck)
® Patienten (misstrauisch bis hoffnungsvoll)

Wenig Compliance-Probleme

® sorgfaltige und stringente
Beobachtung und

maximale Dokumentation

Massive Compliance-Probleme

® cher lockere Beobachtung und
minimale Dokumentation
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rakterisieren (5). Nachtragliche Sub-
gruppenanalysen sind dafiir ungeeignet.

Wissenschaftlicher Fortschritt
durch klinische Studien

Uber Jahrhunderte, Jahrtausende domi-
nierten bei der Behandlung kranker
Menschen tradierte und/oder personli-
che Erfahrungen der Heilkundigen aller
Genres, modifiziert durch ,gottliche
Eingebungen“und die tiberlieferten Vor-
stellungen von Krauterfrauen usw.
Nachfolgend soll an wenigen Beispielen
der Arzneimitteltherapie gezeigt wer-
den, wohin es manchmal fiihrte, wenn in
der Vergangenheit — als die klinische
Forschung noch in den ,Kinderschuh-
en“ steckte — Behandlungsmethoden
propagiert/etabliert wurden (6;7) :

Das Jahr 1991, in dem die CAST-Studie
publiziert wurde, war ein denkwiirdiges
Jahr fiir die rationale Pharmakotherapie
— zumindest fiir alle diejenigen, die den
Mut hatten, hinzuzulernen und tradier-
te Erfahrungen zu hinterfragen. Neben
die personliche Erfahrung des Arztes
trat die wissenschaftliche Erfahrung.

Antiarrhythmika

Uber viele Jahre wurde davon ausgegan-
gen, dass durch die erfolgreiche Beseiti-
gung potenziell lebensbedrohlicher ven-
trikulirer Arrhythmien nach einem
Herzinfarkt die Prognose der Patienten
verbessert werden konne. Die Behand-
lung solcher Patienten mit Antiarrhyth-
mika war deshalb ,,Goldstandard“. 1991
wurde die CAST (Cardiac Arrhythmia
Suppression Trial)-Studie veroffentlicht.
In ihr wurden die Antiarrhythmika En-
cainid und Flecainid gegen Placebo ver-
gleichend untersucht. Nach einer Zwi-
schenauswertung wurde die Studie vor-
zeitig abgebrochen, da unter Encainid
und Flecainid 10,2 % bzw. 5,9 % der Pati-
enten verstorben waren, unter Placebo
aber nur 3,5%! Wie wir heute wissen,
kam dieses Ergebnis dadurch zu Stande,
dass unter dem Einfluss der Ethik-Ko-
missionen nur Patienten mit geringfiigi-
gen Arrhythmien rekrutiert wurden
sowie solche, fiir die aus heutiger Sicht
das Behandlungsrisiko grofder war als
das Krankheitsrisiko.

Durch diese Antiarrhythmika wurde die
Prognose der behandelten Patienten also
nicht verbessert, wie man allgemein ver-
mutet hatte, sondern verschlechtert.

Digitalis

Vor etwa 230 Jahren erfuhr der englische
Arzt William Withering (1741-1799) von
einer Krautermischung, mit der man in
der Lage sein sollte, Patienten von der
Wassersucht zu heilen. Seit dieser Zeit
wird Digitalis bei den unterschiedlichs-
ten Indikationen eingesetzt, in den letz-
ten 100 Jahren vor allem bei Herzinsuf-
fizienz. Wissenschaftliche Basis fiir die-
ses Vorgehen waren die bekannten nega-
tiv bathmotropen, chronotropen und
dromotropen Wirkungen. Auf die Pro-
gnose quoad vitam hatten die Effekte auf
diese Surrogatkriterien keinen Einfluss.
Der positiv inotrope Effekt schadet herz-
insuffizienten Patienten eher, wie wir
jetzt wissen. Am 20. Februar 1997 be-
kannte die Digitalis Investigation Group,
dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz
durch Digoxin —im Vergleich zu Placebo
—die Mortalitat nicht vermindert werden
kann. Aus einer nachtriglichen Sub-
gruppenanalyse, die 2002 veroffentlicht
wurde, war sogar zu erkennen, dass sich
die Anwendung von Digoxin bei Frauen
fatal auswirken konnte: Unter Digoxin
verstarben mehr Frauen als unter Place-
bo! Das betraf sowohl die Gesamtmorta-
litat als auch die kardiovaskuldre Morta-
litat.

Weitere Beispiele

Hier sind unter anderem zu nennen, die
Hormonersatztherapie bei menopausa-
len und postmenopausalen Frauen. Die
geringfligige sekundarpraventive Wir-
kung der Statine, die nicht direkt mit
ihrer cholesterolsenkenden Wirkung kor-
reliert, sondern in einem unbekannten
Ausmafd mit anderen Effekten. Zur Be-
handlung degenerativer Gelenkerkran-
kungen und der rheumatischen Arthritis
sind nach heutiger Studienlage Coxibe al-
lenfalls Mittel der zweiten Wahl. Neuer-
dings erfahren wir, dass der Beta-Blocker
Atenolol fiir Hochdruckpatienten offen-
bar weniger gut geeignet ist als andere
blutdrucksenkende Substanzen (8).

Auch an weiteren Beispielen konnte ge-
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zeigt werden, dass durch EBM die arztli-
che Urteilskraft gestarkt wird.
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Anpassungsfahig: Wie sich die Risiken einer Einnahme von
Antirheumatika im Laufe der Zeit ,,verandern™ .’

Antirheumatika oder NSAR (nicht stero-
idale Antirheumatika) sind die weltweit
am weitesten verbreiteten und mit die
am ldngsten industriell hergestellten
Medikamente. 1853 begann in Deutsch-
land die industrielle Herstellung der Sa-
lizylsaure und schlief3lich der Acetylsa-
licylsaure, des bis heute am meisten ver-
kauften  Medikamentes  tiberhaupt.
Schon 1877 waren alle wesentlichen
Nebenwirkungen bekannt. Fiir Phenyl-
butazon wurde 1949 zum ersten Mal der
Begriff NSAR benutzt.

Seit den 80-er Jahren wurde erkennbar,
dass ein NSAR mit verbesserter Wirkung
nur mehr schwer zu entwickeln sein
wiirde. Bessere Vertrdglichkeit als Pro-
dukteigenschaft riickte in den Vorder-
grund. Historisch interessant ist, wie
sich auf Grund der Vermarktungsinte-
ressen die Deutung von ,,objektiven“ epi-

demiologischen Daten wandelte. Es tra-
ten Praparate auf den Markt, welche die
,Magenvertraglichkeit verbessern soll-
ten (Tabelle 1). Dabei muss beachtet wer-
den, dass jeder zehnte Mensch im Lauf
seines Lebens mit einem Ulcus rechnen
muss (1). Zitat eines Expertenge-
spriaches in Heidelberg 1987: ,Bei 60 bis
65 % der endoskopierten Fille sieht man
eine Oberflichengastritis.“

Riickblick (2)

Ketoprofen wurde 1972 eingefiihrt (3)
und mit Indometacin verglichen, das da-
mals als starkstes NSAR galt. Die Publi-
kationen stellten eine Effektivitat fest,
die mindestens der von Indometacin ent-
spriache. Nebenwirkungen wurden anek-
dotisch erwahnt und traten in der
GroRenordnung von Placebo auf. Es
wurden personliche, durchweg positive

Tabelle 1: Versuche der Vermeidung gastrointestinaler Nebenwirkungen

bei der Einnahme von NSAR.

Maf3nahme

Folge/Anmerkung

® Chemische Verinderung eines
bekannten Molekiils

® Acemetacin (Rantudil®) als
Abwandlungvon Indometacin

® Gleichzeitige Einnahme eines
Protonenpumpeninhibitors (PPI)

® Wird von der AkdA empfohlen s. AVP
1/2005; 32: 7

@ Fixe Kombination eines Antazidums
mit einem NSAR

e Kombination von Diclofenac und
Misoprostol (Arthotec®)

® Prodrug

® Nabumeton (Artaxan®)

® Selektive COX2-Hemmung

® Meloxicam (Mobec®) als erster semi-
selektiver COX2-Hemmer.
® Coxibe

e Klinische Praxis
® Beachtung pharmakologischer
Eigenschaften der NSAR

® Halbwertszeit

® Einnahmezeitpunkt

e Indikation

® Ausweichen auf Paracetamol oder
Opioide

Eindriicke berichtet. Evidenzbasierte
Medizin (EBM) war noch nicht bekannt.
Auf dem internationalen Rheumakon-
gress (Sydney) wurde 1985 das Ergebnis
einer Studie vorgestellt, bei der 187
Arzte NSAR unter Praxisbedingungen
bei 1.823 teils sehr alten Patienten ein-
gesetzt hatten. Gastrointestinale Neben-
wirkungen traten in 18 % der Falle auf,
aber ,das Nebenwirkungsrisiko (sei)
auch im Alter nicht erhoht“ (4). Im Jahre
1986 wurde das Prodrug Nabumeton als
serste intelligente Rheumatherapie®
herausgebracht (5). Zitat: , The lack of ef-
fect of nabumetone on the gastric muco-
sa in all species was particularly impres-
sive.“ 1987 wurde die erste Anwendungs-
beobachtung an 18.047 Patienten abge-
schlossen, 1989 die zweite an 10.800.
Uber 22.000 Patienten in der damaligen
BRD und mehr als 100.000 Patienten
weltweit seien erfolgreich behandelt
worden. 1 g Nabumeton wurde dabei mit
3,6 g(1) Acetylsalicylsaure verglichen.
Das Ergebnis: Acetylsalicylsaure produ-
zierte signifikant hiufiger Nebenwir-
kungen. Die UAW von 1 oder 2 g Nabu-
meton waren dagegen so haufig wie die-
jenigen unter Einnahme eines Plazebos!
Wahrend Nabumeton in den USA immer
noch unter dem Namen Relafen® und Re-
lifex® und in der Schweiz als Balmox® er-
folgreich ein bedeutendes Marktseg-
ment behauptet, ist es in Deutschland
vom Markt verschwunden. Die Ursache
fiir dieses Verschwinden ist wahrschein-
lich banal: Nabumeton konnte nicht in-
tramuskuldr appliziert werden. Hier-

'Vergleiche auch die Zusammenstellung von Brune,
Miiller-Oerlinghausen und Schwabe in AVP 2005; 32:
3-8
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durch war seinerzeit dessen Anwendung
in den Praxen als suggestiv wirksame In-
tervention nicht moglich. Intramus-
kuldre Applikationen werden in den USA
bis heute aus Angst vor Existenz bedro-
henden Schadensersatzanspriichen gde-
mieden.

1987 wurden Experten zu einer Stand-
ortbestimmung nach Heidelberg einge-
laden. Anlass war die Promotion von
Acemetacin, dessen Galenik versprach,
die Potenz von Indometacin mit besserer
Vertraglichkeit zu verbinden. Zum letz-
ten Mal wurden Hypothesen vorgetra-
gen, die zwolf Monate spater tiberholt
waren. Fiir die Entstehung eines Magen-
geschwiirs wurden noch Stress, Rau-
chen und falsche Erndhrung an erster
Stelle genannt. Helicobacter wurde noch
nicht diskutiert, obwohl die entschei-
dende Arbeit von Marshall und Warren
bereits 1983 publiziert worden war (6),
und dies in einer viel gelesenen Zeit-
schrift (Lancet). Aber auch moderne
Studien werden der Problematik eines
Zusammenhanges zwischen Siurepro-
duktion, NSAR-Einnahme und der Heli-
cobacterinfektion keine Aufmerksam-
keit schenken (7). Gastroenterologen
und Rheumatologen trafen sich 1987 zu
einem Expertengesprach in Kairo. Be-
richtet wurde, dass unter stationiren Be-
obachtungen Rheumatiker bei der Ein-
nahme von NSAR im Vergleich zu ande-
ren Patienten seltener ein Ulcus ent-
wickelten (8), die Wertigkeit von Cimet-
idin fiir die Prophylaxe diskutierten 1988
Rheumatologen und Gastroenterologen
in Frankfurt. Eine Metaanalyse aus 525
Studien ergab, dass lediglich bei den un-
spezifischen ,gastritischen Beschwer-
den zwischen einem Placebo und einem
NSAR eine signifikante Differenz zu be-
obachten war (381/6356 gegeniiber
556/6467). Die Autoren kamen zu dem
Schluss: , The data (..) reveal a remarka-
ble paucity of GI side effects.“ Als Letztes
wurde PGE2, Misoprostol, welches zur
Ulkustherapie nicht erfolgreich platziert
werden konnte, ersatzweise in der fixen
Kombination mit Diclofenac unter dem
Namen Arthrotec® eingefiihrt. Diese
Kombination ist noch auf dem Markt.
Damit enden die Berichte tiber Neben-
wirkungen in einer so geringen Haufig-
keit. Bereits seinerzeit wurde kritisch

angemerkt, dass die Studien Wirksam-
keit gegen rheumatische Schmerzen
nachweisen wollten. An der Aufdeckung
von Nebenwirkungen bestand ein
zweitrangiges Interesse.

Ein ,,Anstieg“ von gastrointestinalen Ne-
benwirkungen wiirde die Entwicklung
und Vermarktung neuer NSAR begiinsti-
gen. Dazu passend stieg laut einer Uber-
sichtsarbeit im Deutschen Arzteblatt aus
dem Jahre 1989 mit einem Male die Hau-
figkeit von Magenschidigungen auf
50% bei einer Einnahme von Acetylsa-
licylsaure, auf 30% bei der von Indo-
metacin und auf 20% bei Diclofenac,
wobei selektiv Arbeiten aus den Jahren
1975 bis 1984 zitiert wurden. Die Kom-
plikationen werden jetzt als ,,nicht selten
todlich“ bezeichnet.

ARAMIS (the Arthritis, Rheumatism,
and Aging Medical Information System)
sammelt seit drei Jahrzehnten Daten von
iiber 36.000 Patienten mit rheumati-
schen Erkrankungen in den USA und Ka-
nada. 1997 veroffentlichte ARAMIS die
Zahlen, welche die Basis fiir die Propa-
gierung der Coxibe liefern sollte (9). Aus-
gewertet wurden 13.000.000 Patienten.
Funf bis 15 von 100 beendeten die Ein-
nahme von NSAR. Unter 13.000.000 Pa-
tienten verstarben 16.500 (0,13%) jahr-
lich an Komplikationen, die mit der Ein-
nahme eines NSAR in Verbindung zu
bringen sind. Nicht in diese Rechnung
ging ein, dass US-Amerikaner im Gegen-
satz zu Européern einen grof3ziigigeren
Umgang mit NSAR pflegen. In Deutsch-
land wurde die Zahl der Bundesbiirger,
die wegen einer Komplikation unter
NSAR-Einnahme versterben (10) auf
jahrlich 1.200 bis 2.400 geschatzt. Im
Jahre 2000 wurden die Ergebnisse der
ARAMIS-Studie/ USA erneut bemiiht. Die
Haufigkeit von Todesfallen in Folge einer
gastrointestinalen Blutung ohne Ein-
nahme eines NSAR lag bei 0,05 %, vier-
mal niedriger als unter Therapie. Das re-
lative Risiko stieg auf 2,51 % bei Patien-
ten mit Arthrose bzw. 6,77 % bei Patien-
ten mit Arthritis. In der Ara vor dem Ein-
satz der Coxibe lag gemaf der 1988 pub-
lizierten ARAMIS-Daten die Letalitat auf
Grund GI-Komplikationen bei 4,2%.
Unerwahnt blieb und bleibt, dass die
Mortalitdt bei einer entziindlich rheu-
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matischen Erkrankung im Vergleich zur
Normalbevolkerung bereits 1,4- bis
zweimal héher ist.

Das Lebensalter wurde als weiteres Argu-
ment fiir die Verschreibung entdeckt.
Das gipfelte in der Aussage, dass die ,Al-
teren besonders fiir gastrointestinale
Komplikationen durch NSAR gefihrdet
seien und dass selbstverstindlich, trotz
zunehmend knapper werdender finanzi-
eller Mittel — aus ethischen Griinden —,
den Alten die modernen, wenn auch teu-
ren NSAR nicht vorenthalten werden
durften. Unzweifelhaft ergeben sich mit
dem Alter Verdnderungen in der Pharma-
kodynamik und -kinetik. Aber bereits das
Prodrug Nabumeton hatte nachweislich
kein im Zusammenhang zum numeri-
schen Alter stehendes erhohtes Risiko.

Obwohl rheumatische Erkrankungen im
Alter seltener werden, sind Verordnun-
gen von NSAR bei dlteren Patienten
tiberproportional hidufig (11). Damit
werden Arzneimittelinteraktionen un-
tiberschaubar. Bereits Nabumeton wurde
unter dem Gesichtspunkt der ,Altersver-
traglichkeit“ 1986/87 weltweit bei 948
Patienten > 65 Jahre untersucht. Es
wurden keine Unterschiede zu jiingeren
Patienten, weder hinsichtlich Wirksam-
keit noch Nebenwirkungen, beobachtet:
LIt can be seen, that there was no diffe-
rence in the incidence of adverse experi-
ences between the total population and
those over 65 years of age“ (5). Seit der
Einfithrung der Coxibe steigen angeb-
lich die gastrointestinalen Risiken. Rund
zwei Drittel aller Patienten hatten dem-
nach die Beschwerdefreiheit mit GI-La-
sionen bezahlt, 15% aller NSAR-,,Kon-
sumenten” hitten ein Ulkus. Nichts er-
klart, warum die Ulkushiufigkeit real in
den letzten Jahren gestiegen sein sollte.
Gestiegen ist die Aufmerksamkeit (oder
Bias?) fiir UAW. Zur Beurteilung der GI-
Nebenwirkungen wurde Celecoxib 200
mg, also eine normale Dosis, verglichen
mit 1000 mg/Tag Naproxen, also einer
weit tiber der vom Hersteller empfohle-
nen Hochstdosis. In anderen Vergleichs-
studien wurden Arthrosepatienten tiber
Monate mit Tagesdosen von Ibuprofen
von 2.400 mg bzw. Acetylsalicylsiure
von 3 x 650 mg behandelt. Diese Dosie-
rungen stellen keine realistische Dauer-



medikation in der Praxis dar. Frank P.
Meyer/ Magdeburg wird da deutlich: ,,Ich
halte das Vorgehen der Autoren nicht fiir
besonders ethisch*.

Auf die Problematik Coxibe/Herz- und
Kreislauferkrankungen wurde hier be-
wusst nicht eingegangen. Sie wurde in
AVP 1/2005 ausfiihrlich dargestellt. Dort
finden sich auch Empfehlungen zum
Umgang mit den bisher noch im Handel
befindlichen Coxiben.
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FAZIT

Bis zur Einfiihrung der Coxibe wurden
die NSAR als gut wirksam und neben-
wirkungsarm dargestellt. Seit der Ein-
fiihrung der Coxibe gilt das nicht mehr.
Behauptet wird jetzt eine unverant-
worthare Haufung letaler Nebenwir-
kungen unter Einnahme der NSAR.
.Belegt” wird dies durch die von Her-
stellern gesponserten und bearbeite-
ten Studien. Bei der massiven Bewer-
bung der Coxibe ist eine selektive Dar-
stellung der Datenlage so aufféllig,
dass sie mit einem Bias kaum addquat
erkldrt ist. Inzwischen hat die Realitét
die Kritik an der Vermarktung eingeholt.
Aus einer Nischenindikation ist durch
massive Bewerbung eine Massenindi-
kation eines teuren Medikamentes mit
jetzt sichtbar haufigeren Nebenwir-
kungen geworden.

11. Breithaupt H: [Characteristics of
pharmacotherapy of rheumatic diseases
in advanced age]. Z Rheumatol 1992; 51:
301--304.

Prof. Dr. med. Peter Wagener, Asendorf
wagener.asendorf@t-online.de

Therapie aktuell

Testosteronsubstitution beim Mann

Der Hypogonadismus stellt die haufigste
endokrinologische Erkrankung des
Mannes dar. In Deutschland sind etwa
eine Million Mianner betroffen. Die
Privalenz steigt mit dem Alter an. Wahr-
scheinlich werden aber nur 5% der Be-
troffenen adaquat behandelt. Z.B. blei-
ben zwei Drittel der Patienten mit Kline-
felter-Syndrom, mit einem auf 500 Man-
ner der hiaufigsten Form des angebore-
nen Hypogonadismus, zeitlebens undiag-
nostiziert und somit unbehandelt (1).
Vermehrte Aufklarung der Arzte und Pa-
tienten sowie verbesserte Therapiemog-
lichkeiten diirften jedoch zu einer stei-
genden Zahl von Patienten in den Praxen
fithren. Dabei muss klar von echten In-
dikationen fiir eine Testosteronsubstitu-
tion und der Anwendung als Lifestyle-

Droge unterschieden werden, deren Fol-
gen nicht absehbar sind.

Die Diagnostik des Hypogonadismus ba-
siert auf morgens gemessenen vermin-
derten Testosteronspiegeln (< 10-12
nmol/L) kombiniert mit klinischen
Symptomen wie vermindertem Wohlbe-
finden mit Antriebsstorungen und
Dysthymie, verminderte Libido, Erekti-
onsstorungen, abnehmender sekunda-
rer Behaarung, SchweifSausbriiche, Ané-
mie, verminderte Knochendichte und
Muskelmasse sowie einer Zunahme des
Korperfetts im Sinne einer weiblichen
Fettverteilung. Manifestiert sich der
Hyogonadismus erst im Alter (,late-
onset oder ,Altershypogonadismus®),
konnen die Symptome durch gleichzei-

tig bestehende andere Erkrankungen
verschleiert werden (2). Hypogonadis-
mus in der Adoleszenz resultiert in Pu-
bertas tarda mit eunuchoiden Korper-
proportionen. Die Labordiagnostik kann
durch gleichzeitige Messung von SHBG
(sexualhormonbindendes Globulin) und
Errechnung des freien Testosterons er-
hartet werden.

Es sollte zwischen primarem (hypogona-
dotropem) und sekundirem (hypergo-
nadotropem) Hypogonadismus unter-
schieden werden. Im ersten Fall, d.h. bei
erhohten FSH- und LH- Werten, liegt die
Storung auf testikuldrer Ebene (z. B. Kli-
nefelter-Syndrom, Anorchie, Strahlen-
oder Chemotherapie). Im zweiten Fall
sind die FSH- und LH-Werte vermindert
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und die Stérung liegt auf der Ebene des
Hypothalamus und/oder der Hypophyse
(z.B. idiopathischer hypogonadotroper
Hypogonadismus, Kallmann-Syndrom,
Hypophysenadenom).

Bei sekunddarem Hypogonadismus kann
die Testosteronproduktion in den Ley-
dig-Zellen durch LH/HCG-Injektionen
angeregt werden und fiihrt in Kombina-
tion mit FSH-Injektionen zu Spermien-
bildung und Moglichkeit der Vater-
schaft. Diese dreimal pro Woche subku-
tane Injektionen erfordernde Therapie
wird nur fiir die Dauer des aktuellen Kin-
derwunsches angewandt, danach wird
auf Testosteron umgesetzt.

Die Substitution mit Testosteron (3; 4)
wird seit iber 60 Jahren praktiziert und
zahlt zu den sichersten Therapien. Je-
doch entsprachen die zur Verfiigung ste-
henden Priparate (Tabelle 1) lange Zeit
nicht den Anforderungen an eine opti-
male Substitution. Denn das in den
1950er Jahren eingefiihrte injizierbare
Testosteronenantat produziert zumin-
dest vortibergehend unphysiologisch
hohe Serumspiegel und das seit Ende der
1970er Jahre zur Verfiigung stehende
orale Testosteronundecanoat ist in sei-

Tabelle 1: In Deutschland verfiigbare Testosteronpraparate zur Testosteronsubstitution

ner Resorbierbarkeit schlecht vorher-
sagbar. Erst in den letzten Jahren wur-
den durch die Einfiihrung transderma-
ler und neuer injizierbarer Praparate die
von den Therapeuten geforderten phy-
siologischen Testosteron-Serumspiegel
erreicht.

Zuerst wurde ein testosteronhaltiger
Film (Testoderm®) eingefiihrt, der auf
das Skrotum aufgetragen wurde. Diese
stark durchblutete Hautpartie garantier-
te eine hohe Resorbierbarkeit des Testos-
terons. Wegen der allgemeinen Tabui-
sierung dieses Organs und der Notwen-
digkeit, eventuelle Behaarung vor Anwen-
dung zu entfernen, wich das transskro-
tale Praparat schnell Testosteron-Pfla-
stern (Androderm?®), die auf die Haut des
Rumpfes aufgetragen werden, allerdings
dann doch nur von wenigen Patienten
auf Dauer benutzt werden, da bei vielen
Anwendern wegen resorptionssteigen-
der Hilfsstoffe Hautirritationen auftre-
ten.

Hydroalkoholische Testosteron-Gele (z.B.
Testogel®, Testim®) bilden die jiingste
transdermale Applikationsform. Sie wer-
den morgens auf moglichst unbehaarte
Hautareale der Oberarme, Schultern

oder des Bauches appliziert und miissen
ca. fiinf Minuten einziehen. In dieser Zeit
sollte Hautkontakt mit anderen Perso-
nen vermieden werden. Danach ist die
Wahrscheinlichkeit einer Wirkstoffiiber-
tragung auf andere Personen zu ver-
nachldssigen. Transdermale Systeme
bieten die Moglichkeit einer kurzfristi-
gen Therapiebeendigung und sind des-
halb vor allem fiir den alteren hypogona-
dalen Patienten (iiber 50 Jahre) geeig-
net.

Ende 2004 wurde Testosteronundecano-
at zur intramuskuldren Injektion (Nebi-
do®) eingefiihrt. Zunichst werden 1.000
mg in 4 ml dliger Losung nach einem
sechswochigen und ab dann in zwolf-
wochigen Abstanden intramuskuldr inji-
ziert. Damit werden gleichméRige Se-
rumtestosteronspiegel im physiologi-
schen Bereich erreicht, die von dem Pa-
tienten als angenehm empfunden wer-
den. Das Priparat bietet damit eine aus-
gezeichnete Substitution fiir den jiinge-
ren Patienten, ist aber fiir den dlteren hy-
pogonadalen Mann weniger geeignet, da
bei Auftreten einer Kontraindikation
(z.B. Prostatakarzinom) die Depotwir-
kung nur langsam abklingt (s. o.).

Applikationsmodus Wirkstoff Handelsname Dosierung Preis
(Lauer Taxe, Januar 2005)
Intramuskulir Testosteron- Testosteron-Depot 1 Amp. 3 Amp./Fertigspr. (N2):
enantat JENAPHARM® alle 2-3 Wo. 23,95 bis 48,86 €
250 mg ... Eifelfango
... Galenpharma
... Rotexmedia
Testoviron® Depot
Testosteron- 1 Amp.
undecanoat 1000mg Nebido® alle 12 Wo. 1 Amp. (N1): 136,04 €
Oral
Testosteron-
undecanoat Andriol® Kapseln 1-4 Kps./Tag 60 Kps. (N2): 47,88 €
40 mg Andriol® Testocaps 60 Kps. (N2): 49,95 €
Transdermal
Pflaster Testosteron Androderm® 2,5 mg 2 Pflaster/Tag 30 Pflaster (N2): 40,34 €
Gel im Beutel Testosteron Testogel® 25 mg/50 mg |50 mg/Tag 50 mg, 30 Btl. (N2): 60,44 €
Androtop® 25/50 mg
Gel in der Tube Testosteron Testim® 50mg 50mg/Tag 50 mg, 30 Stck. (N2): 65,49 €
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Vor Therapiebeginn muss ein Prosta-
takarzinom durch digitale Untersu-
chung und PSA-Bestimmung ausge-
schlossen werden. Bei Patienten {iber 45
Jahren werden diese Mafdnahmen nach
Therapiebeginn zunichst in vierteljahr-
lichen Abstanden und nach zw6lf Mona-
ten in jahrlichen Abstanden wiederholt.
Zu der Uberwachung gehort neben der
Knochendichte auch eine Uberpriifung
des roten Blutbildes (Erythrozyten und
Hiamatokrit), da die Erythropoese stimu-
liert wird, die Normalwerte wegen der
Gefahr von Thrombosen und Apoplex
aber nicht tiberschritten werden sollten.
Testosteron sollte wegen seiner kontra-
zeptiven Wirkung nicht bei bestehen-
dem Kinderwunsch verabreicht werden.
Wird es wahrend der Pubertit gegeben,
ist eine mogliche Einschrankung des
Langenwachstums zu berticksichtigen.

Von Skeptikern wird vermutet, dass es
sich bei der Indikation , Altershypogona-
dismus® um eine Erfindung der Indus-
trie handelt. Dem muss widersprochen
werden, solange es sich um einen Abfall
des Testosterons unter die Normgrenze
handelt, der tiber das physiologische, al-
tersbedingte Absinken des Testosterons

hinausgeht, und Alter nicht per se zu
einer undiskriminierenden Testosteron-
verordnung fiihrt. Da allerdings Lang-
zeitstudien zur Testosteronbehandlung
bei Altershypogonadismus fehlen, darf
eine solche Behandlung nur unter stren-
ger Uberwachung und auf individueller
Basis durchgefiihrt werden.
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FAZIT

Der Hypogonadismus erfordert in allen
Altersstufen eine differenzierte Diag-
nostik und Behandlung. Die Applikati-
onsform und die Wahl des Testosteron-
préparates kann nach den Wiinschen
des Patienten erfolgen, wobei ab
einem Alter von 50 Jahren kurzwirksa-
men (transdermalen) Praparaten der
Vorzug zu geben ist. Auf Grund fehlen-
der Langzeituntersuchungen sollte die
Behandlung des &lteren Mannes nur
unter strenger Uberwachung erfolgen.
Ein Prostatakarzinom ist eine Kontrain-
dikation fiir Testosteron. Bei bestehen-
dem Kinderwunsch ist eine Testoste-
ronbehandlung kontraindiziert, da sie
die Spermienproduktion unterdriickt.
Testosteron ist in keinem Fall eine Life-
style-Droge und erfordertbeijeder Ver-
ordnung eine klare Indikation.

Prof. Dr. med. Eberhard Nieschlag,
Miinster

Dr. med. Bianca Kiihnert, Miinster
Eberhard Nieschlag@ukmuenster.de

Pharmakotherapie von Depressionen bei Kindern und
Jugendlichen — Lehren aus der aktuellen Entwicklung

Bedeutung affektiver
Erkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen

Daten aus epidemiologischen Studien
haben ergeben, dass in den USA etwa
2,5% der Kinder und bis 8,3% der Ju-
gendlichen an depressiven Storungen
leiden (1). Genau wie bei Erwachsenen
ist Depression bei Kindern und Jugend-
lichen auch mit einem erhohten Risiko
von suizidalem Verhalten verbunden.
Dieses Risiko steigt bedeutend, wenn es
neben der Depression zu einem Subs-
tanzmissbrauch kommt. Suizid ist die
dritthaufigste Todesursache bei 10 bis
19-Jahrigen (2). Affektive Exkrankungen

konnen bei Kindern und Jugendlichen
zu interpersonellen und psychosozialen
Schwierigkeiten fiihren, die lange {iber
das Ende einer depressiven Episode hi-
nausreichen kénnen. Leider werden sol-
che Stérungen sowohl von Familien als
auch von Arzten {ibersehen beziehungs-
weise falsch interpretiert. So werden
Symptome depressiver Erkrankungen
bei Kindern und Jugendlichen oft als
normale Stimmungsschwankungen -
wie sie in diesem Lebensalter hiufig vor-
kommen — verkannt.

Die diagnostischen Kriterien fiir die De-
pression bei Kindern und Jugendlichen

sind an sich die gleichen wie bei Erwach-
senen. Allerdings ist die Krankheit deut-
lich schwieriger zu diagnostizieren,
unter anderem weil es den Patienten oft
schwer fillt, ihre Gefiihls- und Stim-
mungslage adaquat zu kommunizieren
und weil komorbide Stérungen depres-
sive Symptome maskieren konnen (3; 4).
So zeigen z. B. Kinder oft anstelle einer
verbalen Kommunikation dariiber, wie
schlecht es ihnen geht, diesen Zustand
averbal durch ungewdhnliche Reizbar-
keit, was dann von Eltern oder Lehrern
als allgemeine Verhaltensstorung fehl-
interpretiert werden kann.
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Therapie affektiver
Erkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen

Die Kinder- und Jugendmedizin waren
lange Zeit gekennzeichnet durch eine
Sondersituation in Bezug auf die Ver-
schreibung von Arzneimitteln: Das fast
vollstandige Fehlen von Zulassungsstu-
dien fiir Indikationen bei Patienten
unter 18 Jahren fiithrte dazu, dass Daten
aus Zulassungsstudien fiir Erwachsene
auf diese Patientengruppe extrapoliert
wurden. Im Bereich der Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie wurden meist etwa drei
oder vier Jahre nach der Zulassung eines
Antidepressivums fiir Erwachsene dieses
Arzneimittel auch bei Kindern angewen-
det, ohne dass es spezifische Zulassungs-
studien fiir diese Patientengruppe gab.
Oft geschahen diese stillen Indikations-
erweiterungen in einer idiosynkrati-
schen Art und Weise, gepragt von loka-
lem oder nationalem Konsensus.

Seit ca. 20 Jahren wurden nichtselektive
Monoamin-Riickaufnahmeinhibitoren
(NSMRI) bei affektiven Erkrankungen
junger Patienten eingesetzt, allerdings
zeigte sich, dass diese Medikamente wie
z.B. Amitriptylin bei Kindern und Ju-
gendlichen weniger wirksam sind als bei
Erwachsenen. Thre potenzielle Toxizitat
stellt auf3erdem ein Risiko dar. Im Jahre
1998 wurden dann Behandlungsleitlini-
en veroffentlicht, die zum Schluss ka-
men, dass selektive Serotonin-Riick-
aufnahmeinhibitoren (SSRI) ein besse-
res Wirkungsprofil aufwiesen und auch
besser toleriert wiirden (5). Dies fiihrte
dazu, dass in den letzten Jahren Antide-
pressiva allgemein und SSRI speziell bei
Kindern und Jugendlichen immer mehr
verschrieben wurden (6).

Eine neue Entwicklung

Im April des letzten Jahres setzte dann
eine Entwicklung ein, die fiir Kliniker
und Forscher gleichermafden erstaun-
lich war. Basierend auf Resultaten von
grofden randomisierten und kontrollier-
ten Studien erklirten die britischen, ka-
nadischen und die amerikanischen Zu-
lassungsbehorden, dass der SSRI Paro-
xetin bei Patienten unter 18 Jahren zur
Behandlung der Depression kontraindi-

ziert sei. Studien hatten gezeigt, dass
Paroxetin wenig bis nicht effektiv ist
und zudem Indizes fiir Suizidalitat und
Aggression in den Behandlungsgruppen
doppelt so hoch wie in den Plazebo-
gruppen war (7). Das britische Commit-
tee on Safety of Medicine (CSM) setzte
im April 2003 eine Expertengruppe ein,
die die Sicherheit von allen SSRIs in
ihrer Anwendung bei depressiven
Storungen von Kindern und Jugendli-
chen zu untersuchen hatte. In ihrem
Bericht, der im Dezember letzten Jahres
erschienen ist, berichtete die Gruppe,
dass sie alle verfiighare Evidenz gepriift
habe und die Risiken der Behandlung
von depressiven Erkrankungen bei Pati-
enten unter 18 Jahren mit gewissen
SSRIs grofler seien als der therapeuti-
sche Nutzen (8). Der Leiter der briti-
schen Medicines and Healthcare prod-
ucts Regulatory Agency (MHRA) wurde
in diesem Bericht zitiert ,,dass die Mehr-
zahl der SSRI’s nicht geeignet sind fiir
den Einsatz bei Patienten unter 18 Jah-
ren“. Nur fur die Substanz Fluoxetin
wurde auf ein ginstiges Nutzen-/Risi-
ko-Verhiltnis geschlossen. Basierend
auf der gleichen Evidenz entschied sich
die US Food and Drug Administration
(FDA) im Oktober 2004 dazu, zusétzli-
che Warnhinweise in den Beipackzet-
teln zu SSRI zu verlangen (9).

Wie kam es zu diesen Reaktio-
nen der Zulassungshehdrden?

In den letzten Jahren wurden immer
mehr Berichte tber therapieinduzierte
Agitation und suizidales Verhalten bei
Kindern und Jugendlichen unter SSRI-
Therapie verdffentlicht. So zeigte z.B.
eine kiirzlich erschienene, retrospektive
Studie an 82 Kindern und Jugendlichen
die wegen Zwangssymptomen oder De-
pression mit SSRI behandelt wurden,
eine Erhohung von therapieinduzierten
psychiatrischen Nebenwirkungen (10).
Ein fundamentales Problem ist auch das
fast vollstindige Fehlen von qualitativ
akzeptablen und sorgfiltig geplanten
psychopharmakologischen Studien zur
Depressionstherapie bei Kindern und
Jugendlichen.

Diese unbefriedigende Situation wird
durch eine Studie illustriert, in der die
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Autoren Daten aus publizierten Studien
zur Behandlung mit SSRI bei Kindern
und Jugendlichen mit nicht veroffent-
lichten Daten vergleichen. Sie zeigten,
dass, wihrend die publizierten Studien
ein giinstiges Risikoprofil suggerierten,
die Nachteile der Therapie tiberwogen,
nachdem die unpublizierten Daten in die
statistische Analyse mit einbezogen wur-
den. Dies traf fiir alle SSRI aufer Fluo-
xetin zu (9). Besonders erschreckend ist
eine kiirzlich erschienene Publikation
tiber ein vertrauliches Dokument mit
dem Titel Seroxat/Paxil Adolescent De-
pression: Position piece on the phase III
clinical studies der Firma GlaxoSmith-
Kline (GSK) aus dem Jahre 1998, das an
Firmenmitarbeiter gerichtet war (11).
Das Dokument bezog sich auf eine klini-
sche Studie in der die antidepressive
Wirkung von Paroxetin gegen Imipra-
min und Plazebo bei 275 Adoleszenten
verglichen wurde. Es wurde darauf hin-
gewiesen, dass die antidepressive Wir-
kung von Paroxetin nicht robust genug
nachgewiesen werden konnte um damit
eine Registrierung bei den Zulassungs-
behorden zu erwirken und den Mitarbei-
tern wurde geraten to ,effectively mana-
ge the dissemination of these data in
order to minimize any potential negative
commercial impact®“. Die Studie wurde
dann erst drei Jahre spiter publiziert
(12).

Eine 2004 erschienene Metaanalyse dis-
kutiert die zur Zeit zur Verfigung ste-
henden sieben publizierten randomi-
sierten und kontrollierten Studien zum
Einsatz von SSRI bei Depressionen von
Kindern und Jugendlichen (13). Ein
Vorteil der aktiven Substanzen gegen-
iber Plazebo konnte nur bei 17 von
42 gemessenen Parametern bei den ins-
gesamt etwa 1000 Patienten nachge-
wiesen werden. Es wurde weiter ge-
zeigt, dass der daraus resultierende Vor-
teil fiir die aktive Substanz von unklarer
klinischer Relevanz sei, und dass bei
den untersuchten Studien in den Grup-
pen mit der aktiven Substanz deutlich
hohere Nebenwirkungsraten aufgetre-
ten waren.

Verstiandlicherweise hatten die Warnun-

gen der Zulassungsbehorden klare Wir-
kungen auf die Verschreibungsgewohn-



heiten. Im ersten Quartal hat die Anzahl
von Patienten unter 18 Jahren, die in den
USA mit Antidepressiva behandelt wur-
den, um 18% abgenommen, im zweiten
Quartal wurde ein weiterer Riickgang
um 5% registriert. Zwischen 2000 und
2003 hatten die padiatrischen Verschrei-
bungen von Antidepressiva um 25 % zu-
genommen.

Konsequenzen

Am 24.04.2004 schreibt der Herausge-
ber des Lancet: ,,Die Geschichte der Er-
forschung des Einsatzes von selektiven
Serotonin-Riickaufnahmeinhibitoren
(SSRI) bei der Depression von Kindern
und Jugendlichen ist gekennzeichnet
von Konfusion, Manipulation und insti-
tutionellem Versagen (14).“ Dies ist ein
hartes, aber durchaus zutreffendes Ur-
teil. Einerseits sind wir mit einer
schweren, potentiell todlichen und si-
cher therapiebediirftigen Storung bei
Kindern und Jugendlichen konfron-
tiert, andererseits liegt eine ausgespro-
chen durftige und widerspriichliche
Datenlage vor. Besonders bedeutsam
sind die neuen Hinweise auf die geringe
Wirksamkeit und das ungiinstige Ne-
benwirkungsprofil von SSRI in dieser
Altersgruppe. Zurzeit muss davon aus-
gegangen werden, dass der Einsatz die-
ser Medikamente bei Kindern und Ju-
gendlichen ausgesprochen zuriickhal-
tend geschehen sollte, und eine Thera-
pie sorgfiltig und engmaschig {iiber-
wacht werden muss.

Ein wichtiges Problem ist die Nichtpu-
blikation oder sogar Suppression von
existierenden wissenschaftlichen Daten,
die in den Zulassungsstudien generiert
werden. So wurden beispielsweise wich-
tigen unparteiischen Behorden, wie dem
amerikanischen National Institute of
Clinical Excellence (NICE), die den Pro-
blemkreis um die Anwendung von SSRI
bei Patienten unter 18 Jahren unter-
suchten, von den Herstellern nur parti-
elle oder gar veranderte Datensitze zur
Verfligung gestellt (15). Fiir ein solches
Verhalten kann es aus arztlicher Sicht
keine ethische Begriindung geben. Eine
Losung fiir dieses Problem konnte die
obligatorische Registrierung aller Studi-
en bei einer internationalen zentralen

Behorde sein. Den Zugang zu diesen In-
formationen miisste freilich den Fach-
kreisen in vollem Umfang garantiert
werden (vergleiche Berlin-Deklaration
der ISDB* zur Pharmakovigilanz vom
21.1.05)
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Bisphosphonate in der Tumortherapie

Knochenmetastasen stellen nach der
Osteoporose und der Arthrose die hiu-
figste Skeletterkrankung dar. Wahrend
Patienten mit Lungen- und Lebermetas-
tasen im allgemeinen nur kurze Zeit
iiberleben, ist die Uberlebenszeit bei Pa-
tienten mit Knochenmetastasen haufig
lang.

Knochenmetastasen  konnen  daher
durch die damit verbundenen Komplika-
tionen wie Knochenschmerzen, patho-
logische Frakturen, Hyperkalzdmie-
Syndrom und spinalem Kompressions-
syndrom {iber lange Zeit Verlauf und
Prognose einer Tumorerkrankung pra-
gen.

Nicht zuletzt beeinflussen sie entschei-
dend die Lebensqualitit des Patienten.

Knochenmetastasen treten bei bis zu
90 % der Patientinnen mit Mammakarzi-
nom auf, bis zu 75% bei Prostatakarzi-
nom, 50% bei Bronchialkarzinom und
Nierenzellkarzinom. Ein Behandlungs-
konzept stellt der Einsatz von Bisphos-
phonaten dar. Der genaue Wirkmecha-
nismus ist derzeit noch unbekannt. Man
unterscheidet zwei Gruppen von Bis-
phosphonaten: Zum einen Analoga des
Pyrophosphats (wie Clodronat), zum an-
deren Aminobisphosphonate (Pamidro-
nat, Zoledronat). Beide bewirken durch
eine Inhibition der Osteoklasten eine
Abnahme der Knochenresorption. Bis-

phosphonate beeinflussen auch die Pro-
liferation, die Differenzierung und Gen-
expression der knochenbildenden Oste-
oblasten. Zoledronat ist das erste Bis-
phosphonat, das auch eine Aktivitat bei
osteoblastischen Metastasen zeigt, wie sie
z.B. beim Prostatakarzinom vorliegen.

Nebenwirkungen sind in seltenen Fallen
Akut-Phase-Reaktionen mit transientem
Fieberanstieg. Bei den oralen Bisphos-
phonaten werden gastrointestinale Ne-
benwirkungen beschrieben. Dariiber
hinaus wurde vor allem die Nephrotoxi-
zitat immer wieder hervorgehoben, da
Bisphosphonate aktiv in das Tubulus-
lumen ausgeschieden werden und es zu
Kumulation mit konsekutiver Zer-
storung der Nierenzelle mit der Folge
von Nephritis und Nierenversagen kom-
men kann. In mehreren Studien konnte
aber gezeigt werden, dass die Nephroto-
xizitat sehr gering ist. So liegt zum Bei-
spiel die renale Komplikationsrate von
Ibandronat bei ca. 1-2,5%.

Zahlreiche Studien beschreiben, dass
Bisphosphonate die Rate der pathologi-
schen Frakturen, die Notwendigkeit der
Radiotherapie, die Zahl orthopadischer
Operationen und das Auftreten einer Hy-
perkalzamie reduzieren. Allerdings ist
mindestens eine sechsmonatige Thera-
pie notwendig. Keinen Einfluss sah man
auf die Riickenmarkskompression.

Tabelle 1: Vergleich unterschiedlicher Bisphosphonate

Die meisten Phase-III-Studien zu Beur-

teilung der Wirksamkeit der Bisphos-
phonate wurden an Patienten mit
Mammakarzinom oder Multiplem My-
elom durchgefiihrt. Fiir andere maligne
Erkrankungen ist die Datenlage noch
nicht ausreichend, um den definitiven
Nutzen zweifelsfrei zu belegen. Aller-
dings gibt es Hinweise dafiir, dass auch
Patienten mit Bronchialkarzinom, Nie-
renzellkarzinom oder Prostatakarzinom
von einer Therapie mit Bisphosphonaten
profitieren, zumindest was die Schmerz-
reduktion betrifft.

Kontrovers wird diskutiert, ob eine orale

Applikation vergleichbar effektiv wie eine
intravenose Therapie ist. Erste Studien
zeigen, dass Ibandronat, das sowohl oral
wie auch i.v. verflighar ist, unabhiangig
von der Applikation gleichermaf3en wirk-
sam ist. Allerdings ist die Studienlage,
was den Einfluss der Bisphosphonatthe-
rapie auf die Notwendigkeit der Bestrah-
lung, die Notwendigkeit einer Operation
oder das Auftreten vertebraler und nicht-
vertebraler Frakturen betrifft, nicht tiber-
einstimmend. Ein Vorteil der oralen The-
rapie ist neben der wesentlich besseren
Patientenakzeptanz auch die fehlende
Nephrotoxizitat, da geringere Spitzen-
konzentrationen erreicht werden.

Gemass den Leitlinien 2003 der Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO)

Wirkstoff Indikation Dosierung Applikations- Haupt-
weise Nebenwirkungen*
Ibandronsiure Hyperkalzamie 2-6 mg i.v. selten Akut-Phase-
(Bondronat®) ossare Metastasen Reaktionen mit
V.a. Mamma CA transientem Fieber-
anstieg beim ersten
Therapiezyklus
Clodronsiure ossare Metastasen 600 mg i.v. Oral /i.v. s.0.
(Bonefos®, Clodron®, 800 mg/Tag oral
Ostac®)
Pamidronsiure Hyperkalzamie 60-90 mg i.v. S.0.
(Aredia®) V.a. osteolyt.
Metastasen
Zoledronsiure Hyperkalzamie 4 mg i.v. S.0.
(Zometa®) ossare Metastasen

*In seltenen Féllen kann es zu Osteonekrosen des Kiefers (avaskulare Nekrosen) kommen, gekennzeichnet durch Verlust oder Zerstérung des Knochens unter den Zéh-
nen (Deutsches Arzteblatt, Jg. 101, Heft 31-32, 02.08.2004)
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wird der sofortige Einsatz von Bisphos-
phonaten bei Nachweis einer osteolyti-
schen Lasion empfohlen. Ein pathologi-
sches Knochenscan ohne radiologischen
Nachweis einer ossaren Destruktion ist
jedoch keine Therapieindikation. Die Be-
handlung sollte fortgefithrt werden, so
lange der Patient erkennbar davon pro-
fitiert, d.h. seine Schmerzen unter Kon-
trolle sind und die Skelettmetastasen
nicht zunehmen. Bisher gibt es noch
keine {bereinstimmenden Daten, ob
Bisphosphonate auch eingesetzt werden
sollten, wenn noch keine Osteolysen
nachweisbar sind. Deshalb gilt hier die
Empfehlung, dies nur im Rahmen von
klinischen Studien zu tun.

In mehreren Phase-III-Studien wurden
zwei Dosierungen untersucht (Ibandro-
nat 2 mg vs. 6 mg). Mit beiden Ibandro-
natdosierungen wurde die Rate der Ske-
lettkomplikationen gesenkt, fiir die
6-mg-Dosierung war der Unterschied
signifikant.

Allerdings sind weitere Studien erforder-
lich, um die Applikationsweise oral vs.
intravenos und die beste Dosierung zu
evaluieren.
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FAZIT

Bisphosphonate sind sehr potente
osteoprotektive ~ Medikamente, die
zwar die Uberlebenszeit von Patienten
mit Knochenmetastasen nicht beein-
flussen, die aber entscheidend zu einer
Verbesserung ihrer Lebensqualitat bei-
tragen. Dies geschieht durch eine sig-
nifikante Reduktion der Schmerzen,
pathologischer Frakturen und damit
einhergehend auch erforderlicher Ra-
diotherapie und orthopédischer Ein-
griffe.

Zum derzeitigen Zeitpunkt kénnen als
gesicherte Indikationen die Hyper-
kalzdmie und ossédre Metastasen gese-
hen werden. Die Dosierung der einzel-
nen Medikamente zur Therapie der Hy-
perkalzdmie unterscheidet sich dabei
nicht von der Therapie ossédrer Metas-
tasen.

Dr. med. B. Briicher-Encke, Heidelberg
Prof. Dr. med. P. Drings, Heidelberg
Peter.Drings@thoraxklinik-
heidelberg.de

Blutdruckselbstmessung —
wie wichtig ist sie fiir die tagliche Praxis?

Verbessert die Blutdruckselbstmessung
zu Hause Diagnostik und Therapie der
Hypertonie? In einem Editorial des Bri-
tish Medical Journal (1) wird zu dieser
Frage von der Arbeitsgruppe Blutdruck-
messung der European Society of Hyper-
tension Stellung genommen. Mit den in
der Klinik oder Praxis gemessenen Blut-
druckwerten wird in der Regel entschie-
den, ob ein erhohter Blutdruck vorliegt.
Wird die Hypertonie behandelt, legen
diese Messungen fest, ob die Einstellung
befriedigend ist. Dabei besteht zum
einen das Problem der ,,WeiRkittelhyper-
tonie“, zum anderen werden die Blut-
druckwerte in der Praxis nicht immer

gemafd den allgemein anerkannten
Richtlinien gemessen. Die automatische
ambulante 24-Std.-Blutdruckmessung
schafft hier mehr Genauigkeit. Sie ist je-
doch teuer und kann nicht beliebig oft
und routinemafig zur Verlaufskontrolle
wiederholt werden. Gerite, die mehrfach
hintereinander automatisch Blutdruck
in der Praxis messen (z.B. Dynamap®)
bringen wichtige Informationen, haben
sich aber wegen der hohen Geratekosten
und der fehlenden Abrechnungsmog-
lichkeit mit der GKV nicht durchsetzen
konnen.

Die Vorteile der Blutdruckselbstmes-

sung liegen auf der Hand: Man kann na-
hezu beliebig viele Messungen in der ge-
wohnten hauslichen Umgebung durch-
filhren und der Weif3kitteleffekt wird
ausgeschlossen. In einer neueren Studie
hat die Blutdruckselbstmessung eine
bessere Korrelation zum kardiovas-
kuldren Risiko gezeigt, als die Praxis-
blutdruckmessung (2), was zu erwarten
war. AufSerdem wird der Patient an der
Behandlung beteiligt. Dies starkt die
Compliance.

Die Nachteile sind, dass auch nicht vali-
dierte Geréte zum Einsatz kommen und
gerade bei Handgelenks- oder gar Fin-
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germessungen doch erhebliche Fehler-
moglichkeiten bestehen. Auflerdem
kann es auch zu einer Neurotisierung
des Patienten kommen: Jede kleine Blut-
druckverdnderung wird angstlich begut-
achtet und die Medikation eigenméchtig
von Tag zu Tag verandert. Hier ist der
Arzt gefordert, geduldig aufzuklaren und
zu beruhigen. Andererseits gibt es den
Patienten, der behauptet, zu Hause gute
Werte zu messen, der aber kein Protokoll
vorlegt. Hierauf darf sich der Arzt nicht
einlassen.

Die Blutdruckselbstmessung zu Hause
wird als eine wichtige Erganzung zu
Praxis- und 24-Std.-Blutdruckmonito-
ring gesehen, insbesondere fiir Einstel-
lungsphasen und die Routineiiberwa-
chung. Sie wird jedoch die ambulante
24-Std.-Blutdruckmessung nicht vollig
ersetzen konnen.

Beachtet werden sollte, dass die Patien-
ten zur Selbstmessung angelernt wer-
den missen. Vollautomatische Gerite
sind wegen des geringeren Trainingsauf-
wandes vorzuziehen. Der Mittelwert von
mehreren tdglichen Messungen tiiber
drei bis sieben Tage sollte zur Therapie-
entscheidung herangezogen werden. Bei
gut eingestellten Patienten reicht es, fiir
jeweils eine Woche alle drei Monate zu
messen. Werte tiber 135/85 mm Hg zei-
gen eine Hypertonie, Werte unter 130/80
mm Hg einen normalen Blutdruck an.
Zur weiteren Therapieentscheidung ist
nattirlich das individuelle kardiovas-
kuldre Risiko zu beachten (z. B. Diabe-
tes, Hyperlipidamie usw.).
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Arzneimittel — kritisch betrachtet

FAZIT

Die Blutdruckselbstmessung zu Hause
ist zur Einstellung und Uberwachung
der antihypertensiven Therapie eine
wichtige Ergdnzung zum Praxisblut-
druck und der 24-Std.-Blutdruckmes-
sung. Sie setzt eine entsprechende

Schulung des Patienten voraus.
-

2. Bobrie G, Chatellier G, Genes N et al.:
Cardiovascular prognosis of ,masked hy-
pertension“ detected by blood pressure
self-measurement in elderly treated hy-
pertensive patients. JAMA 2004; 291:
1342-1349.

Dr. med. Michael Zieschang,
Internist/Nephrologie
Darmstadt
mzieschang@alicepark.de

Senkt die regelméBige Behandlung mit Statinen bei
Typ 2-Diabetikern die kardiovaskulare Mortalitit?

Die Datenlage zu diesem Problem ist wi-
derspriichlich.

In der ALLHAT-LLT-Studie (1) (Antihy-
pertensive and Lipid Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial —
Lipid Lowering Trial, 2002) wurde die
Wirkung von Pravastatin (40 mg/Tag)
gegen Diat (National Cholesterol Educa-
tion Program I) unverblindet iiber
6 Jahre bei 3.638 hypertensiven Typ 2-
Diabetikern verglichen: Pravastatin
brachte keinen Nutzen hinsichtlich Ge-
samtmortalitit, todlichem und nicht
todlichem Herzinfarkt.

In der ASCOT-LLA-Studie (2) (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial —
Lipid Lowering Arm, 2003) wurden 2.532
hypertensive Diabetiker tiber 3,3 Jahre
verblindet entweder mit Atorvastatin (10
mg/Tag) oder mit Plazebo behandelt. Der
primire zusammengesetzte Endpunkt
(nicht todlicher Herzinfarkt oder todliche
koronare Herzkrankheit) wurde durch

Atorvastatin im Vergleich zu Plazebo um
0,6 % (= ARR = absolute Risikoreduktion
= Ereignisreduktion) gesenkt. Daraus er-
rechnet sich die klinisch irrelevante NNT
(number needed to treat) von 167.

In die HPS (Heart Protection Study) —
Diabetes Subgruppenstudie (3) wurden
5.963 Diabetiker (40-80 Jahre, 70%
Minner) einbezogen, von denen 51 % an
GefiRerkrankungen litten und 40 % an-
tihypertensiv behandelt wurden. Ge-
priift wurde verblindet der Einfluss von
Simvastatin (40 mg/Tag) im Vergleich zu
Plazebo tiber 5 Jahre. Durch Simvastatin
wurden in dieser Zeit groRRe vaskulire
Ereignisse um 4,9 % (NNT = 20) vermin-
dert, darunter koronare Ereignisse um
3,2% (NNT = 31), Schlaganfille um
1,5 % (NNT = 67) und Revaskularisatio-
nenum 1,7% (NNT = 59).

Im Jahr 2004 wurde erstmals eine Studie
mit dem Ziel der Pravention kardiovas-
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kuldrer Ereignisse bei Diabetikern publi-
ziert: CARDS (4) (Collaborative Atorvas-
tatin Diabetes Study). In dieser Studie
wurden 2.838 Patienten (40 — 75 Jahre,
32% Frauen, 95% Weifde) aus 132 Zen-
tren Grof3britanniens und Irlands einer
Intention-to-treat-Analyse unterzogen.
Alle Patienten mussten mindestens seit 6
Monaten einen Diabetes mellitus Typ 2
aufweisen. Die mittlere Diabetes-Dauer
betrug knapp 8 Jahre. Daneben musste
mindestens ein weiterer kardiovaskularer
Risikofaktor vorliegen. 84% der Patien-
ten waren hypertensiv, 67 % wurden einer
antihypertensiven Therapie unterzogen,
30% litten unter einer Retinopathie, 17 %
hatten eine Mikro- oder Makroalbuminu-
rie, 23 % waren Raucher, 43 % hatten ge-
raucht. Zu Studienbeginn betrugen die
LDL-Werte < 4,14 mmol/l (= 160 mg/dl)
und die Triglyceride < 6,78 mmol/l (= 600
mg/dl). Kardiovaskulire Erkrankungen
(Herzinfarkt, instabile Angina pectoris,
koronare Angioplastie, Bypass, Schlagan-



fall, schwere periphere Gefifderkrankung)
in der Anamnese waren Ausschluss-
kriterien. Zusatzlich zur bisherigen The-
rapie erhielten die Patienten entweder
Atorvastatin (10 mg/Tag) oder Plazebo.
Als priméarer Endpunkt wurden die Ereig-
nisse Herzinfarkt, instabile Angina pecto-
ris, akuter koronarer Tod, Reanimation
nach Herzstillstand, koronare Revaskula-
risation oder Schlaganfall zusammenge-
fasst. Die Studie sollte urspriinglich 6
Jahre laufen, wurde jedoch vorzeitig ab-
gebrochen, so dass die mittlere Dauer nur
3,9 Jahre betrug.

Die Ergebnisse gibt die Tabelle 1 wieder.
Danach wurde der primire zusammen-
gesetzte Endpunkt in der Plazebo-Grup-
pe von 9,0% und in der Atorvastatin-
Gruppe von 5,8 % der Patienten erreicht.
Daraus resultiert eine Ereignisreduktion
(= ARR) von 3,2% (9.0 minus 5.8) und
errechnet sich ein NNT-Wert von 31 (100
dividiert durch 3,2). Mit anderen Wor-
ten: wenn 31 Patienten tiber knapp
4 Jahre mit Atorvastatin (10 mg/Tag) be-
handelt werden, lasst sich bei einem Pa-
tienten irgendeines der oben genannten
Ereignisse verhindern. Der Effekt kann
nur als marginal bezeichnet werden. 30
Patienten (= 96,8 %) ziehen aus der vier-
jahrigen Therapie keinen Nutzen.

Leider wird in der Sekundéar- und Tertiar-
literatur meistens der hohe Wert der rela-
tiven Risikoreduktion (RRR = 37 %) ange-
geben, wodurch der Eindruck vermittelt
wird, dass jedem dritten Patienten gehol-
fen werden konne. Das ist ein Trugschluss.

Die anderen Werte in der Tabelle sind
analog zu interpretieren. Die NNT-Werte
sind grofier, d.h. die Wirksamkeit ist ge-
ringer.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass
jungere (< 40 Jahre) und éaltere (> 75

Jahre) Patienten und Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz (Kreatinin >
1,7 mg/dl) nicht in die Studie einge-
schlossen wurden. Das sollte in der klini-
schen Praxis berticksichtigt werden.

Kommentar

Von den vier beschriebenen Statin-Stu-
dien haben zwei (ALLHAT-LLT, ASCOT-
LLA) fir Diabetiker keinen Nutzen er-
kennen lassen. In HPS (Diabetes) wurde
bei 4,9% der Patienten ein grofdes vas-
kuldres Ereignis innerhalb von 5 Jahren
verhindert (NNT = 20). 95,1% der Pati-
enten zogen aus der Therapie mit Sim-
vastatin (40 mg/Tag) keinen Nutzen.

In CARDS wurde innerhalb von 4 Jahren
bei 3,2 % der Patienten ein primérer
Endpunkt (akutes koronares Ereignis,
koronare Revaskularisation, Schlagan-
fall) verhindert (NNT = 31). 96,8 % der
Patienten hatten von Atorvastatin inner-
halb der Studiendauer keinen erkennba-
ren Nutzen zu verzeichnen.

Dieser relativ geringe positive Effekt
lasst gentigend Zeit und Raum, bei
jedem individuellen Patienten tiber das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis nachzuden-
ken und therapeutische Priorititen zu
setzen — etwa in der Reihenfolge: Diit,
korperliche Bewegung, antihypertensive
Therapie, antidiabetische Therapie, Sta-
tine. Andere therapeutische Maf3nah-
men konnten auf Grund der Komorbi-
ditit der Patienten vielleicht sogar noch
dringlicher sein.
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FAZIT

® Die Therapie aller Diabetespatienten
mit einem Statin im Sinne einer
Primarpravention ist nicht zu recht-
fertigen.

e BeiDiabetespatienten ohne bekannte
GeféRerkrankungen, aber mit hohem
koronarem Risiko, kann die Verord-
nung eines Statins gerechtfertigt sein.

e Nach der jetzigen Datenlage sollte
Simvastatin (40 mg/Tag) bevorzugt
werden.

® Der relativ geringe therapeutische
Effekt bei nur 3-5% der Patienten
ldsst geniigend Spielraum fiir ange-
messene therapeutische Entschei-
dungen unter Beriicksichtigung der
Komorbiditdt und Komedikation

Tabelle 1: Primirer zusammengesetzter Endpunkt und Gesamtmortalitit von Atorvastatin gegen Plazebo (CARDS)

Ereignis Plazebo Atorvastatin ARR NNT RRR* P
(n=1410) (n=1428) % n %
Priméarer Endpunkt (%) 9.0 5.8 3.2 31 37 0.001
Akutes koronares Ereignis (%) 5.5 3.6 1.9 53 36
Koronare Revaskularisation (%) 2.4 1.7 0.7 143 31
Schlaganfall (%) 2.8 1.5 1.3 77 48
Gesamtmortalitat (%) 5.8 4.3 1.5 67 27 0.059

RRR: relative Risikoreduktion (*von den Autoren bevorzugt) ARR: absolute Risikoreduktion ( = Ereignisreduktion)

NNT: number needed to treat
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Im Jahre 2004 neu eingefiihrte Praparate und ihre Bewertung

ATC Wirkstoff Handelsname Indikation Bewertung
A07XA04 Racecadotril Tiorfan Akute Diarrhoe bei Sauglingen/ A
Kleinkindern
A10AB06 Insulinglulisin Apidra Diabetes mellitus C
A10AE05 Insulindetemir Levemir Diabetes mellitus C
A16AA05 Cargluminsaure Carbaglu Hyperammonéamie A
B01AE04 Melagatran Melagatran Prophylaxe venoser Thromboembolien A/D
AstraZeneca
BO1AE05 Ximelagatran Exanta Prophylaxe vendser Thromboembolien A/D
BOIAE Bivalirudin Angiox Antikoagulans bei PCI B
C03DA04 Eplerenon Inspra Mortalititssenkg bei Herzinsuff nach Infarkt |B
CO8CA11 Manidipin Manyper Hypertonie ©
D10AF Nadifloxacin Nadixa Lokaltherapie der Akne C/D
D11AX16 Eflornithin Vaniga Hirsutismus A/D
G04BD08 Solifenacin Vesikur Dranginkontinenz ©
G04BX Duloxetin Yentreve Belastungsinkontinenz A/D
H05BX01 Cinacalcet Mimpara Sekundarer Hyperparathyreoidismus A
JO5AE Atazanavir Reyataz HIV-Infektion C
JOS5AE(07 Fosamprenavir Telzir HIV-Infektion C
JO7AE01 Choleraschluckimpfstoff | Dukoral Aktive Immunisierung gegen Cholera A
LO1BA04 Pemetrexed Alimta Pleuramesotheliom, nicht kleinzelliges A
Bronchial-CA
LO1X Ibritumomab-Tiuxetan Zevalin B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom A
L01XC06 Cetuximab Erbitux Metastasierendes Kolorektalkarzinom A
LO1XX23 Mitotan Lysodren Fortgeschrittenes A/D
Nebennierenrindenkarzinom
L01XX32 Bortezomib Velcade Multiples Myelom A
L02BA03 Fulvestrant Faslodex Mammakarzinom B/C
L04AA18 Everolimus Certican Prophylaxe der TransplantatabstoRung C
L04AA21 Efalizumab Raptiva Psoriasis vulgaris A
MO1AH05 Etoricoxib Arcoxia Rheumatoide Arthritis C
MO05BX Strontiumranelat Protelos Postmenopausale Osteoporose A
NO1BB10 Levobupivacain Chirocain Lokalanasthesie/Schmerztherapie ©
NO3A Pregabalin Lyrica Neuropathische Schmerzen, Epilepsie C
NO05AX12 Aripiprazol Abilify Schizophrenie C
S01GX09 Olopatadin Opatanol Saisonale allergische Konjunktivitis ©
S01GX10 Epinastin Relestat Saisonale allergische Konjunktivitis C
V08CA02 Gadotersdure Dotarem MRT-Kontrastmittel C

A Innovative Struktur oder neuartiges Wirkprinzip mit therapeutischer Relevanz
B Verbesserung pharmakodynamischer oder pharmakokinetischer Eigenschaften bereits bekannter Wirkprinzipien
C Analogpriparat mit keinen oder nur marginalen Unterschieden zu bereits eingefiihrten Priaparaten

D Nicht ausreichend gesichertes Wirkprinzip oder unklarer therapeutischer Stellenwert

Prof. Dr. rer. nat. Uwe Fricke, Koin
uwe.fricke@medizin.uni-koeln.de

In jedem Jahr bewertet der Kélner Phar-
makologe Prof. Dr. rer. nat. U. Fricke an-
hand publizierter Unterlagen und den

Angaben der Hersteller die jeweils neu
auf den Markt gebrachten Wirkstoffe. Er
berichtet {iber seine Analyse regelmifdig
auf den Therapiesymposien der AkdA, im
aktuellen Arzneiverordungs-Report von
Schwabe/Paffrath sowie in der Reihe
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,Neue Arzneimittel“, Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbh Stuttgart.

Der Abdruck hier erfolgt mit seiner
freundlichen Genehmigung.



Parathormon 1-34 = Teriparatid (Forsteo®):
Ein neues Osteoporose-Medikament

Das Profil

Das ab 01. 11. 2003 zur Verschreibung
zugelassene  Osteoporose-Medikament
stellt sich mit folgenden Daten von hoher
EBM-Qualitat dar: Bei der primiren
Osteoporose der Frau in ihrer schweren
Form (90% der Studienpatientinnen
hatten eine oder mehrere Wirbelfraktu-
ren) wurden durch die iber 19 Monate
laufende tagliche Injektionstherapie im
Median weitere Wirbelbriiche auf weni-
ger als die Halfte reduziert. Die Kno-
chendichte nahm an der Wirbelsdule um
9% zu. Am Messort Hiifte betrug die
Dichtezunahme 4 %, ohne dass eine sig-
nifikante Abnahme von Schenkelhals-
frakturen stattfand (1). An unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen wurden unter Teri-
paratid etwas haufiger gesehen als unter
Plazebo : Schwindel, Beinkrampfe, Ubel-
keit, Kopfschmerzen — auch depressive
Verstimmungen (vor allem in den konfir-
matorischen Studien) ohne dass die The-
rapieabbruchrate dadurch anstieg, so
dass sich die Vertraglichkeit prinzipiell
giinstig darstellt. In einer anderen Studie
wurde mit dem Gesamtmolekil PTH
1-84 gearbeitet (PTH 1-34 = Teriparatid
ist das biologisch aktive Fragment des
Gesamtmolekiils). Es fanden sich im Ver-
gleich zu Alendronat und der Kombinati-
on beider keine Unterschiede beziiglich
der Nebenwirkungen (2). Zu beachten ist
die Moglichkeit der Entwicklung einer
Hyperkalziamie (gefihrlich im Zustand
einer Digitalisierung!) als Grund fiir eine
Dosis-Reduzierung. Da fiir die Zulas-
sungsstudie vorwiegend Frauen mit vor-
bestehenden Frakturen rekrutiert wur-
den, stellt sich das NNT-Verhaltnis durch-
aus gunstig dar: Um eine oder mehrere
Wirbelbriiche zu verhindern, miissen elf
Frauen tiber durchschnittlich 19 Monate
behandelt werden. Bis auf weiteres ist die
erlaubte Behandlungszeit aus Sicher-
heitsgriinden auf 18 Monate beschrankt.
Die Begriindung ist, dass Ratten unter
Teriparatid Osteosarkome entwickelt
hatten; beim Menschen gibt es bisher
keinerlei Verdachtsmomente in dieser
Hinsicht.

Die giinstige NNT muss allerdings vor
den Hintergrund des erheblichen Prei-
ses gestellt werden: Die Tagesdosis Teri-
paratid kostet knapp 20,00 Euro, fiir die
eine bei den elf Frauen erreichte Frak-
tureinsparung sind demnach rund 11 x
11.000 = 121.000 Euro erforderlich. Die
Tagesdosen von anderen Osteoporose-
medikamenten kosten im Vergleich:
Ostrogene, wenn wegen gleichzeitig be-
stehender postmenopausaler Beschwer-
den indiziert um 0,30 Euro, Bisphospho-
nate 1,30 bis 1,90 Euro, Natriumfluorid
um 0,30 Euro, Kalzitonin Nasenspray
5,00-8,00 Euro).

Stellung von Teriparatid

in der Differentialtherapie der
Osteoporose

Wo soll der Arzt in der Praxis nun das
neue Medikament einsetzen? Sicherlich
nicht nach dem Zufallsprinzip einer be-
liebigen Austauschbarkeit mit den vor-
handenen Osteoporosemedikamenten.
Am einfachsten ist als erstes Kriterium
der Schweregrad der Osteoporose: Nach-
dem Patienten mit ,nur“ osteodensito-
metrischer Osteoporose, also ohne bis-
herige Briiche, deutlich weniger bruch-
gefahrdet sind und viel hohere NNT (Kos-
ten!) fiir einen Erfolgsnachweis erfor-
dern, diirften nur frakturierende Osteo-
porotikerinnen in Betracht kommen.
Eine Teriparatidstudie tiber zw6lf Mona-
te bei Mannern lief3 keine signifikante
Wirkung auf deren Frakturhdufigkeit er-
kennen.

Bei der postmenopausalen Frau zwi-
schen 50 und 80 liegen bei primarer
Osteoporose unterschiedliche Knochen-
stoffwechselsituationen vor (3): Das
Jahrzehnt nach der Menopause zeigt die
Beschleunigung (high turnover) durch
Ostrogenmangel, die die Gabe von Kno-
chenabbau-Hemmern, Antiresorptiva
wie Ostrogene, SERMs, Bisphosphonate,
begriindet. Die nachfolgenden ein bis
zwei Jahrzehnte zeigen uberwiegend
einen langsamen Stoffwechsel (low tur-
nover), der das therapeutische Fenster

fiir die den Anbau stimulierenden Medi-
kamente darstellt. Fluoride waren hier
in der Vergangenheit als Einziges zu
nennen — Parathormon diirfte nun eine
echte Erweiterung bisheriger Thera-
piemoglichkeiten fiir die ,Jlow-turno-
ver“-Osteoporose darstellen. Je nach
den individuellen Lebensbedingungen
findet nach dem 70. Lebensjahr ein
schleichender Ubergang in die Situation
der Osteoporose Typ II mit neuerlichem
,high turnover® statt, nunmehr durch
sekunddren  Hyperparathyreoidismus
infolge von Mangel an Kalzium und Vi-
tamin D. Bei der typischen Schenkel-
halsfraktur wird folgerichtig am besten
mit Kalzium und Vitamin D therapiert.
Fast erwartungsgemafd (soll man denn
bereits endogen erhdhtes PTH exogen
noch weiter anheben?) zeigte die PTH-
Studie hier keine signifikante Bruchre-
duktion.

Die gleichzeitige Gabe von Parathormon
und einem Bisphosphonat ist nicht sinn-
voll: Die Kombination von PTH (1-84)
und Alendronat war weniger wirksam als
die beiden einzeln verabreichten Kom-
ponenten (4).

Die Arzte warten sowohl bei den Antire-
sorptiva als auch bei der Aufbau-stimu-
lierenden Therapie mit PTH auf Daten
zum Ansprechen bei den unterschiedli-
chen Knochenstoffwechselsituationen.
Hinweise zu deren Diagnostik wurden
auch von der AkdA erarbeitet (3). Hilf-
reich wire es, wenn auch der Hersteller
den Verschreibern ein Konzept anbieten
wiirden, und eigentlich hatte die Zulas-
sungsbehorde auf einem solchen Passus
bestehen sollen.
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FAZIT

Das Parathormonpréparat (Sequenz
1-34) Teriparatid stellt eine wichtige Er-
weiterung der Moglichkeiten vor allem
der Anbau-stimulierenden Osteoporo-
setherapie in der Situation des langsa-
men Knochenstoffwechsels (low tur-
nover) bei der Frau dar. Der hohe Preis
gebietet, dass die Gesichtspunkte der
Differentialtherapie beachtet werden
und die absolute Behandlungsindika-
tion der manifesten (frakturierenden)
Osteoporose vorliegt.

-

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Bei welchen Medikamenten kommt es zur Interaktion mit

Johanniskraut?

Pflanzliche Arzneimittel sind sehr be-
liebt. Sie gelten als ,sanfte Naturmedi-
zin“. Hochdosierte Johanniskrautex-
trakte haben sich in der Indikation
Jleichte bis mittelschwere depressive
Episoden“ als Antidepressiva fest in der
Therapie etabliert. Zumindest ihre akute
Wirksamkeit konnte im Vergleich zu
klassischen synthetischen Antidepressi-
va nachgewiesen werden. Nach dem Arz-
neiverordnungsreport 2004 wurden in
Deutschland in 2003 rd. 78 Mio Tages-
dosen verordnet. Aber auch zur Selbst-
medikation werden Johanniskrautex-
trakte als apothekenpflichtige Arznei-
mittel oder freiverkdufliche Zubereitun-
gen (Pulver, Tees, Ole) in Supermérkten
erworben und langerfristig konsumiert.
Es liegen nun Fallberichte zu klinisch
bedeutsamen, teilweise gefahrlichen
Arzneimittelwechselwirkungen von Jo-
hanniskrautextrakten mit synthetischen
Arzneimitteln vor. Diese Beobachtungen
losten kontrollierte klinische Studien
aus. Hierdurch ist die Sorglosigkeit von
Arzten und Patienten im Umgang mit
Phytopharmaka erschiittert worden: es
liegt eine systematischen Auswertung
von 22 klinischen Studien vor, die zwi-
schen 1999 und 2004 veroffentlicht wur-
den (1). Diese Metaanalyse iberpriift
mogliche Wechselwirkungen von Johan-

niskraut mit verschiedenen Arzneimit-
teln. In 17 Fillen, darunter vier kontrol-
lierte Studien, fanden sich relevante
Verminderungen der Bioverfiigbarkeit
(>20%) und der Plasmaspiegel konven-
tioneller Arzneimittel. Insbesondere bei
hochaktiven Arzneistoffen mit engem
therapeutischen Bereich konnen diese
Verminderungen zu einem Risiko wer-
den: so konnte eine mangelhafte Im-
munsuppresssion durch Cyclosporin
eine Abstoflungsreaktion zur Folge
haben. Aus In-vitro- und In-vivo-Studi-
en kann bislang relativ sicher abgeleitet
werden, dass diese Interaktionen auf
eine nach Tagen einsetzende dosisab-
hiangige Induktion des Effluxtranspor-
ters P-Glykoprotein und Enzymen des
CYP P450-Systems (insbesondere CYP
3A4) zurickzufiihren sind (2). So
kommt es, dass die Clearance und der
Metabolismus von Arzneistoffen beein-
flusst wird, welche wesentliche Substra-
te dieser Proteine darstellen. Diese wer-
den auf Proteinebene hepatisch und ex-
trahepatisch verstiarkt exprimiert. Hy-
perforin als ein wesentlicher Bestandteil
des Johanniskraut-Gesamtextraktes wirkt
dabei {iber den Kernrezeptor Pregnan X
induktionsauslésend.

Umgekehrt: werden die Johanniskraut-
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extrakte nicht mehr eingenommen und
fallt die Induktion fort, konnen die Arz-
neimittelspiegel der Komedikation in
toxische Bereiche gelangen. Hiermit
sind tiberhohte toxische Blutspiegel zu
erklaren.

Substanzen, die nach dem Ab-
setzen der Johanniskrautextrak-
te in toxische Bereiche kommen
konnen

Amitriptylin, Cyclosporin, Digoxin, In-
dinavir (evtl. auch Nelfinavir, Nevira-
pin, Saquinavir), Irinotecan, Midazo-
lam, Nortriptylin, Phenprocoumon,
Simvastatin, Tacrolimus, Theophyllin,
Warfarin.

Daneben gibt es Hinweise aus neun Fall-

berichten zu Serotonin-Syndromen im
Zusammenhang mit Wechselwirkungen
zwischen selektiven Serotonin-Riickauf-
nahmeinhibitoren (SSRI) und Johannis-
krautextrakten. Prinzipiell moglich, je-
doch derzeit nicht ausreichend belegt
ist, dass die Zuverldssigkeit oraler Kon-
trazeptiva beeintrachtigt wird.

Eine Beurteilung der Haufigkeit, des Aus-
maf3es, des Spektrums und der klinischen



Relevanz dieser moglichen Interaktionen
ist nach gegenwartigem Kenntnisstand
nicht moglich. Bemerkenswert ist die Tat-
sache, dass die klinisch relevanten Inter-
aktionen nach Langzeiteinnahme oder
Komedikation mit hochdosierten, Hyper-
forin- und Hypericin-reichen Gesamtex-
trakten von Johanniskraut eintreten. Fiir
niedrig dosierte Zubereitungen (100 bis
300 mg) konnten bislang keine relevan-
ten Interaktionen beispielsweise mit Di-
goxin beobachtet werden (3). Die Konse-
quenzen fiir eine Komedikation sind fiir
den Einzelfall auch dadurch schwer zu
bewerten, weil beim CYP 3A4 grofde in-
terindividuelle Unterschiede bestehen.
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Das Interaktionspotential von Johan-
niskrautextrakten, in verschreibungs-
pflichtigen und/oder apothekenpflichti-
gen Préparaten ist wahrscheinlich
groRer als bislang bekannt. Besonders
wenn Patienten Arzneimittel mit gerin-
ger therapeutischer Breite erhalten,
sollte die Gabe von Hypericum-Prapa-
raten kritisch iberdacht und auf magli-
che Interaktionen {berpriift werden.
Fiir den Bereich der Selbstmedikation
sind Interaktionen bislang ebenfalls
nicht auszuschlieBen, wenn auch
durch die geringeren Wirkstoffgehalte
weniger wahrscheinlich und relevant.
Vor dem Hintergrund einer dem Arzt oft
verschwiegenen haufigen Einnahme
von Johanniskrautextrakten sind Arzte
und Apotheker gehalten, danach ge-
zielt zu fragen und die Patienten {iber
mdgliche Konsequenzen aufzukléren.

Erythromycin und Risiko eines plotzlichen Todes aus kardialer

Ursache

Bestimmte Arzneimittel konnen lebens-
bedrohliche  Herzrhythmusstorungen
auslosen. Fiir Erythromycin liegen Fall-
berichte tiber Arrhythmien vor. Da
Erythromycin in hohem Mafie durch
Cytochrom-P450-Enzyme ( CYP3A) me-
tabolisiert wird, konnen CYP3A-inhibie-
rende Arzneimittel eine Erhohung der
Erythromycin-Konzentration bewirken.

Vor diesem Hintergrund untersuchte
eine Forschergruppe der Vanderbilt Uni-
versity, ob zwischen der Verordnung von
Erythromycin und dem Risiko eines
plotzlichen Todes aus kardialer Ursache
ein Zusammenhang besteht und ob die-
ses Risiko durch gleichzeitige Gabe star-
ker CYP3A-Inhibitoren erhoht wird (1).
Dazu studierten sie die Krankenakten
und Todesbescheinigungen von Medi-
caid-Versicherten in Tennessee und
identifizierten daraus 1.476 Fille eines
plotzlichen Todes aus kardialer Ursache
aufderhalb von Krankenhiusern. Diese
1.476 Fille wurden auf die Gabe von
Erythromycin gepriift. Zusatzlich erfass-
te man die Verordnung von Amoxicillin

(um indikationsbedingte Storeinfliisse
zu erkennen) und anderen Arzneimit-
teln, insbesondere CYP3A-Inhibitoren.
Dazu wurden Pharmaka gerechnet, die
aufgrund von Literaturdaten die AUC
(Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve) eines parallel verabreichten an-
erkannten CYP3A-Substrates minde-
stens verdoppelten. Diese Kriterien er-
fullten systemisch verabreichte Azolan-
timykotika (Ketoconazol, Itraconazol
und Fluconazol), die Calciumka-
nalblocker Diltiazem und Verapamil
sowie Troleandomycin (in Deutschland
nicht im Handel). Patienten unter der
Behandlung mit HIV-Protease-Inhibito-
ren (z.B. Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir) oder Clarithromycin wur-
den ausgeschlossen. Es wurden die
multivarianten Inzidenzraten-Quotien-
ten berechnet und dabei mogliche
Storeinfliisse (z. B. Gebrauch von Anti-
psychotika oder von tri- und tetracycli-
schen Antidepressiva sowie das Risiko
fiir kardiovaskulare Erkrankungen) ein-
gerechnet sowie Alter und Geschlecht
beriicksichtigt (1).

Bei Patienten unter Erythromycin war
ein plotzlicher Tod aus kardialer Ursache
doppelt so hdufig (Inzidenzrate-Quoti-
ent 2,01; 95 %-Konfidenzintervall 1,08
bis 3,75; P=0,03) wie bei denen, die kei-
nes der Antibiotika verwendet hatten.
Kein signifikant erhohtes Risiko wurde
dagegen bei Patienten gefunden, die
frither Erythromycin oder die gegen-
wirtig Amoxicillin verwendeten. Eine
funffach erhohte Rate (Inzidenzrate-
Quotient 5,35; 95 %-KI 1,72 bis 16,64;
P=0,004) wurde bei den Patienten ermit-
telt, die gleichzeitig CYP3A-Inhibitoren
und Erythromycin benutzten, im Ver-
gleich zu denen, die weder CYP3A-Inhi-
bitoren noch eines der erwahnten Anti-
biotika verwendeten. Dagegen wurde
keine signifikante Risikoerhéhung fiir
die Patienten festgestellt, die gegenwir-
tig Amoxicillin und CYP3A-Inhibitoren
oder die gegenwartig eines der Antibioti-
ka und frither CYP3A-Inhibitoren ver-
wendeten (1).

Die Ergebnisse dieser Studie werfen die
Frage auf, inwieweit auch in anderen
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Arzneimitteln bzw. Arzneimittelkombi-
nationen bislang noch nicht erkannte
Gefahren schlummern. Torsade-de-
Pointes-Arrhythmien (TdP) sind mit ei-
nigen Arzneimitteln in Verbindung ge-
bracht worden. Erst vor kurzem widme-
te sich ein Artikel in AVP (2) diesem
wichtigen Thema. TdP gehen mit einer
Verlangerung des QT-Intervalls einher
und konnen, wenn sie nicht spontan sis-
tieren, zu ventrikularer Tachykardie de-
generieren. Aus fritheren Studien weifd
man, dass 85% der Falle plotzlichen
Todes aus kardialer Ursache durch ven-
trikuldre Tachyarrhythmien hervorge-
rufen werden. Daher kommt arzneimit-
telinduzierten QT-Verldangerungen und
TdP grofe Bedeutung zu. Neuere Uber-
sichtsarbeiten (3;4) sowie kontinuier-
lich aktualisierte Tabellen (z.B. www.qt-
drugs.org) geben dartiber Auskunft.

Ferner unterstreicht diese Studie die Re-
levanz von pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen zwischen Arzneimitteln
(5). Eine niitzliche Quelle fiir aktuelle
Informationen dariiber bietet die Inter-
netseite  www.drug-interactions.com.
Hierin ist auch eine Liste von CYP3A —
Inhibitoren enthalten.

Wie sind die neueren Makrolidantibioti-
kabeziiglich ihres Risikos fiir QT-Verlan-
gerung bzw. TdP zu bewerten? Clari-
thromycin wird neben Erythromycin
unter den Arzneimitteln mit TdP-Risiko,
Roxithromycin unter den Mitteln mit
moglichem TdP-Risiko und Azithromy-
cin unter den Mitteln, die bei Patienten
mit angeborener QT-Intervallverlange-
rung vermieden werden sollen, aufge-
fuhrt (www.qtdrugs.org).
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In der hier besprochenen Arbeit (1)
wurde mit pharmakoepidemiologi-
schen Methoden eindrucksvoll gezeigt,
dass das hédufig verwendete Antibioti-
kum Erythromycin in Kombination mit
starken CYP3A-Inhibitoren das Risiko
eines plotzlichen Herztodes deutlich
erhoht. Die Kombination von Ery-
thromycin mit starken CYP3A-Inhibito-
ren sollte vermieden werden. Hierzu
werden Internet-Adressen genannt,
liber die entsprechende Tabellen ein-
gesehen werden kdnnen. Pharma-
koepidemiologische Studien, die Ver-
schreibungsdaten mit Todesursachen
zusammenfiihren, sind fiir die Arznei-
mittelsicherheitvon groBer Bedeutung.

Das Rhabdomyolyse-Risiko: Unterschiede zwischen den Statinen?

Nachdem Cerivastatin (Lipobay®) wegen
des erhohten Rhabdomyolyse-Risikos
aus dem Handel genommen wurde, stellt
sich die Frage, ob zwischen den weiter-
hin verwendeten Statinen Unterschiede
beziiglich dieses Risikos bestehen.

Amerikanische Autoren (1) bildeten eine
Kohorte aus Verordnungsdaten von
252.460 Patienten aus elf Gesundheits-
zentren, die Giber die ganzen Vereinigten
Staaten verstreut liegen und denen ins-
gesamt 225.640 Patientenjahre (PJ) Mo-
notherapie mit Statinen oder Fibraten
und 7.300 PJ Kombinationstherapie re-
zeptiert wurden. Bei diesen Patienten
wurden insgesamt 24 Fille von Rhab-
domyolyse beobachtet, die zu einer
Krankenhauseinweisung fithrten. Hier-

aus schatzen die Autoren die Inzidenz
pro 10.000 PJ Behandlung mit einer Mo-
notherapie mit Atorvastatin, Pravastatin
oder Simvastatin auf etwa 0,4, fiir Ceri-
vastatin auf 5,3 und fiir Fibrate auf 2,8.
Bei einer Kombination von Cerivastatin
mit einem Fibrat tritt ein Fall einer
Rhabdomyolyse auf etwa zehn PJ dieser
Kombinationsbehandlung auf. Fiir eine
Kombination der anderen drei Statine
mit einem Fibrat ist dieses Risiko mehr
als 100fach geringer (etwa 6 Ereignissen
auf 10.000 PJ Kombinationstherapie).
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Nach dieser Studie sind bei den drei
Statinen Simvastatin, Pravastatin und
Atorvastatin keine Unterschiede im
Rhabdomyolyse-Risko zu sehen. Kom-
biniert man mit Fibraten, steigt das Risi-
ko auf mehr als das 10fache.




Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Niere

Insbesondere bei dlteren Patienten kon-
nen einige Pharmaka unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) an der
Niere sowie am Wasser- und Elektro-
lythaushalt hervorrufen. Viele Substan-
zen werden auch in ihrer Ausscheidung
durch die verminderte Nierenleistung
beeinflusst

Bei geriatrischen Patienten ist in unge-
fahr einem Viertel der UAW die Niere be-
troffen (1), wobei ein Hauptrisikofaktor
die Dehydratation darstellt. Gerade bei

schlechtem Allgemeinzustand wieder ein-
geliefert. Was war passiert? Der Kreatinin-
anstieg unter der forcierten diuretischen
Therapie wurde als Alarmsignal tiberse-
hen, und der altere Herr nahm auch zu
Hause die Medikamente zur sequentiellen
Nephronblockade weiter ein. Dies fiihrte
zu einer Dehydratation, einer schweren
Hypokalidmie, einer metabolischen Alka-
lose und einem préarenalen Nierenversa-
gen. Durch die Gabe von NaCl und Abset-
zen der Diuretika konnte die Nierenfunk-
tion wieder in Gang gebracht werden.

Tabelle 1: Geschitzte mittlere glomerulare Filtrationsrate (GFR) nach Alter (2)

Alter (Jahre) Mittlere geschatzte GFR (ml/Min/1,73m?)
20-29 116

30-39 107

40-49 99

50-59 93

60-69 85

70+ 75

dieser Patientengruppe ist die Nieren-
funktion ohnehin vermindert.

Welche unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen auf die Niere treten in der
Praxis haufig auf?

Sequentielle Nephronblockade

Frither wurde der kombinierte Einsatz
von Thiaziden und Schleifendiuretika
bei schwer herzinsuffizienten Patienten
verwendet, um die damals {iblichen Do-
pamindauerinfusionen zu vermeiden.
Wegen der Gefahr von Elektrolytentglei-
sungen wurde diese Therapie aber als
nicht unproblematisch eingestuft (3).
Anfang der 90er Jahre wurde diese The-
rapie wieder propagiert (4) und fand
immer mehr Verbreitung.

Beispiel:

Ein 89-jahriger Patient wird wegen einer
Pneumonie und darunter dekompensier-
ter Herzinsuffizienz stationar aufgenom-
men. Unter hochdosierter Schleifendiure-
tikatherapie gelingt die Rekompensation
nicht und es wird ein Thiazid hinzu gege-
ben. Der Patient kann entlassen werden.
Wenige Tage spater wird er in sehr

Abb. 1: Sequentielle Nephronblockade

Die sequentielle Nephronblockade ist
eine hochwirksame Therapie. Dies fithrt
aber leider auch dazu, dass man tiber das
Ziel hinausschiefden kann. Um Dehy-
dratationen und Hypokaliamien zu ver-
meiden, ist daher ein erhoéhter Kon-
trollaufwand notig (Gewichtsprotokolle,
regelmiRige Elektrolytkontrollen). In
der Klinik wird dies noch mdoglich sein.
In einer Allgemeinpraxis sind diese eng-
maschigen Kontrollen dann aber nur
schwer weiterzufiihren.

Kontrastmittel

konnen zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion fiihren. Das Risiko ist
hierfiir besonders hoch, wenn die Pati-
enten ausgetrocknet sind, nichtsteroida-
le Antirheumatika erhalten und eine
hohe Menge Kontrastmittel intraarteri-

Sequentielle Nephronblockade 1
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90 | [] .
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3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
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Sequentielle Nephronblockade 2
6
gg | * ’ Torasemid 10 mg 1-1-0 mg/dl
— T5
kg 86 ] NaCl 0,9% | — 1a
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84 | -
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82 |+ PS
80 ] 0

28 29 30 31 1
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Bl Gewicht (kg) ¢ Kreatin (mg/dl)
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ell gegeben werden muss. Die Gefahr
eines dialysepflichtigen Nierenversagens
ist insgesamt nicht grof}. Die unten
genannten Zahlen dirften heutzutage
wahrscheinlich zu hoch gegriffen sein (s.
Tabelle 2). Wichtigste Prophylaxe ist eine
ausreichende Wasserung des Patienten.
Evtl. wirksam ist die Gabe von Acetylcys-
tein und bei Patienten, die wegen einer
schweren Herzinsuffizienz nicht weiter
mit Flissigkeit belastet werden konnen,
die Verabreichung von Theophyllin.
Uber isotonisches Natriumbicarbonat
liegen erste positive Berichte vor.

Wer soll dementsprechend vorbehandelt
werden, d. h. ab welchem Risiko ist wel-
cher Aufwand an Prophylaxe und Nach-
kontrolle angemessen? Soll jeder Patient
mit einer Nierenfunktionseinschran-
kung unter 50% vorbehandelt werden?
Dies wiirde ambulante Kontrastmittel-
Untersuchungen in groffem Mafe ein-
schranken und stationare Untersuchun-
gen erheblich komplizieren. Zu einer
Entscheidung dieser Frage fehlen bisher
leider gute Untersuchungen.

Nichtsteroidale Antirheumatika
und Niere

Analgetika/Antirheumatika sind die ver-
ordnungsstarkste  Indikationsgruppe
aller Arzneimittel (Schwabe/Paffrath).
Nichtsteroidale Antirheumatika fithren
zu einer Verschlechterung der Nieren-
funktion, insbesondere dann, wenn noch
andere ungiinstige Faktoren vorliegen
wie zusatzliche Gabe anderer potentiell
nephrotoxischer Arzneimittel, Dehy-
dratation und/oder schwere bakterielle
Infekte. Die Hoffnung, Coxibe kénnten
hier Abhilfe schaffen, hat sich leider
nicht erfiillt. Sie scheinen in gleichem
Maf3e nephrotoxisch zu sein.

Selten tritt als quasi allergische Reakti-
on eine interstitielle Nephritis auf. Wei-
tere Unerwiinschte renale Arzneimittel-
wirkungen durch Nichtsteroidale Anti-
rheumatika sind nach (6)

Akutes Nierenversagen
Préarenales Nierenversagen durch
Hemmung der intrarenalen
Prostaglandinproduktion
Akute interstitielle Nephritis

Wasser- und Elektrolytstérungen
Odeme
Hypertonie
Hyponatridmie
Hyperkaliamie
Typ IV renale tubuldre Azidose

Chronisch interstitielle Nephritis

Papillennekrosen der Nieren

Spironolacton

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern be-
handelt werden, ist mit Hyperkaliamie-
assoziierten Todesfillen zu rechnen. Ein
enger zeitlicher Zusammenhang mit dem
sprunghaften Anstieg einer zusatzlichen
Gabe von Spironolacton fallt auf. Eine
verminderte allgemeine Mortalitit oder
auch nur weniger Krankenhausaufnah-
men wegen Herzinsuffizienz konnten da-
gegen nicht nachgewiesen werden (7).

Abschétzung der Nierenfunktion

Will man wissen, ob ein Medikament der
Niere schaden oder ob ein Wirkstoff
wegen seiner renalen Elimination ku-
mulieren kann, muss man die Nieren-
funktion abschétzen.

Normalerweise wird hierzu das Serum-
kreatinin herangezogen. Es ergibt je-
doch nur in Zusammenhang mit Alter,
Geschlecht und Muskelmasse einen
guten Anhalt fiir die glomerulare Filtra-

Tabelle 2: Risiko des dialysepflichtigen Nierenversagens nach Koronarangiographie (5)

(250 ml) n = 1826

Krea-Clearance Diabetiker Nicht-Diabetiker
(ml/min)

50 0,2% 0,04 %

40 2,0% 0,3%

30 10,0% 2,0%

20 43,0% 12,0%

10 84,0 % 48,0%
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tionsrate (GFR). Ein 30-jdhriger 70 kg
schwerer Mann mit einem Serumkreati-
nin von 1,0 mg/dl hat eine GFR von 107
ml/Min, eine 80-jahrige Patientin, die
nur 60 kg wiegt verfiigt demgegeniiber
bei dem gleichen Kreatinwert (1,0 mg/dl)
nur iiber eine GFR von 43 ml/Min. (Und
das, obwohl auf dem Laborausdruck die-
ser Serumkreatininwert als im Normbe-
reich liegend angegeben wird!).

Wie kann man hier Abhilfe schaffen?
Formel nach Cockcroft und Gault (8): Mit
dieser Schitzformel werden Alter, Ge-
wicht und Geschlecht bei der Errechnung
der Nierenfunktion beriicksichtigt.

Kreatininclearance (ml/Min) =
(140-Lebensalter) x Korpergewicht (kg)
72 x Serumkreatinin (mg/dl)

Fiir Frauen werden von diesem Ergebnis
wegen der deringeren Muskelmasse
noch 15% abgezogen.

Nachteile dieser Formel sind ein Uber-
schatzen der Nierenfunktion bei Adipo-
sitas. Hier muss das eigentliche Sollge-
wicht in die Formel eingesetzt werden.
AuRerdem wird in den niedrigen Nieren-
funktionsbereichen die Nierenleistung
eher zu gut eingeschatzt.

Die modifizierte MDRD-Formel (9) soll
in Bereichen zwischen 50 und 0% Nie-
renfunktion genauer sein:

GFR (ml/Min/1,73 m*) = 186 x Serum-
kreatinin (mg/dl)*"* x Alter (Jahre)***
Fiir Frauen x 0,742

Fiir Farbige: x 1,21

Diese Formel ist im Bereich 50 bis 100 %
Nierenfunktion oft falsch niedrig, da sie
nur fuir ,Nierenkranke“ validiert wurde.
AuRerdem wird nicht jedermann ge-
wohnt sein mit negativen Potenzen zu
rechnen. Viele Labors sind aber bereit,
dieses Ausrechnen als Service auf Nach-
frage mitanzubieten. Einen ,online-
Rechner“ fiir die Formel findet man
unter www.hdcn.com/calcf/gfr.htm.

Inwieweit das Cystatin C eine Rolle als
Marker der Nierenfunktion spielen wird,
bleibt abzuwarten. Dem routinemaf3i-
gen Gebrauch dieses Parameters stehen



neben hohen Kosten noch das Fehlen
breiterer Erfahrungen entgegen.

Die tibrigen genaueren Bestimmungen
der GFR setzen entweder das Sammeln
des 24-Std-Urins oder die Gabe radioak-
tiver Substanzen voraus und sind daher
fir den Einsatz auflerhalb klinischer
Studien nicht geeignet. Um den Grad der
Niereninsuffizienz starker ins Bewuf3t-
sein zu rufen, wird versucht die Nieren-
funktion nach dem Grad der Nieren-
funktionseinschrankung einzuteilen.

Pharmakokinetik

Will man ein Medikament verordnen,
sollte man wissen, wie es aus dem Korper
wieder ausgeschieden wird. Ist die Aus-
scheidung vorwiegend renal, muss nach
Abschitzung der Nierenfunktion mithil-
fe des Serumkreatinins oder besser der
MDRD-Formel die Dosis vermindert
oder das Dosisintervall verlingert wer-
den. Die initiale Ladedosis bleibt dabei
bis auf wenige Ausnahmen (z.B. Digito-
xin) unverandert. Deshalb ist es wichtig,
gerade bei dlteren Patienten, moglichst
nur Medikamente einzusetzen, die man
gut kennt, deren Wirkungen und Neben-
wirkungen gut zu kontrollieren sind und
die eine grofle therapeutische Breite
haben.

Auch bei einigen Benzodiazepinen, ob-
wohl zunidchst hepatisch eliminiert,
konnen wirksame Metabolite kumulie-
ren. Gabapentin, in letzter Zeit zuneh-
mend in der Schmerztherapie einge-
setzt, muss bei Niereninsuffizienz eben-
falls erheblich in seiner Dosis reduziert

werden. Fiir Antibiotika gibt es recht ge-
naue Dosierungstabellen.
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7. Juurlink DN, Mamdani MM, Lee DS et
al.: Rates of hyperkalemia after publica-
tion of the Randomized Aldactone Eva-
luation Study. N Engl J Med 2004; 351:
543-551.

8. Cockcroft DW, Gault MH: Prediction of
creatinine clearance from serum creati-
nine. Nephron 1976; 16: 31-41.

9. Levey AS, Bosch JP, Lewis JB et al.: A
more accurate method to estimate glo-
merular filtration rate from serum crea-
tinine: a new prediction equation. Modi-
fication of Diet in Renal Disease Study
Group. Ann Intern Med 1999; 130:
461-470.

10. K/DOQI clinical practice guidelines
for chronic kidney disease: evaluation,
classification, and stratification: Am J
Kidney Dis 2002; 39: S1-266.

11. Nierenerkrankungen: Geiger H et al.
editor: Nierenerkrankungen. Stuttgart:
Schattauer GmbH; 2003.

12. Arzneiverordnungen: Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft,
editor:  Arzneiverordnungen. Koln:
Deutscher Arzteverlag; 2003; 20. Aufla-

ge.

Dr. med. Michael Zieschang,
Internist/Nephrologie
Darmstadt
mgzieschang@alicepark.de

FAZIT

Nierenfunktion und Alter miissen bei
der Verordnung von Medikamenten
beriicksichtigt werden. Die nétigen
pharmakokinetischen Daten bzw. Do-
sierungsempfehlungen kann man ent-
weder iiber die Fachinformation des je-
weiligen Medikamentes (in Zukunft
unter www.fachinfoservice.de zu er-
reichen) oder auf verschiedenen Web-
seiten erhalten (z.B. www.med.uni.hei-
delberg.de/med/klinpharm/index.htm).
Wer lieber nachschldagt, findet Do-
sierungsangaben auch in Biichern
(11;12).
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Phototoxische Reaktionen der Haut durch Arzneimittel

Einleitung

Bei lichtbedingten Schadigungen der
Haut werden zwei Mechanismen unter-
schieden:

1. Phototoxische Reaktionen (PTR)
ohne immunologische Grundlage: Vo-
raussetzung fiir diese Wirkung ist die
Fahigkeit der Molekiile des Medika-
mentes, Photonen zu absorbieren. Sie
geraten dadurch kurzfristig in einen
energiereicheren Zustand. Die Abgabe
der Energie in der Haut verursacht zel-
lulare Schiden. Diese PTR konnen be-
reits nach der ersten Exposition mit
dem Photosensibilisator bei jedem
Menschen auftreten. Das Aktionsspek-
trum liegt meist im Wellenldangenbe-
reich von Ultraviolett-A (UV-A), gele-
gentlich auch im Wellenlangenbereich
von Ultraviolett-B (UV-B) und von
sichtbarem Licht.

2. Photoallergische Reaktionen (PAR):
unter der Einwirkung von Strahlung
kommt es zur Bildung eines Haptens
oder eines Tragerproteins und/oder zur
Bindung eines Haptens an ein Triger-
protein. Das so entstandene Vollantigen
induziert immunkompetente Zellen,
selten auch Antikorper. Erst nach Reex-
position mit dem Photosensibilisator,
der in diesem Fall zu einem Photoaller-
gen wird, kommt es zu einer Photoal-
lergie. Diese zeigt klinisch meist das Bild
einer Dermatitis mit Juckreiz, unscharf
begrenzten Erythemen, Papulovesi-
keln, Schuppung und Schuppenkrus-
ten.

Von solchen exogenen PTR und PAR sind
endogene photosensitive Reaktionen zu
unterscheiden, wie z. B. bei der erythro-
poetischen Porphyrie und der Porphyria
cutanea tarda.

Da einige Arzneimittel sowohl phototo-
xische als auch photoallergische Reak-
tionen auslosen konnen und diese nicht
immer voneinander zu unterscheiden
sind, hat sich als Oberbegriff der Aus-
druck ,,Photosensibilisierung” eingebiir-
gert.

Wiahrend die von 280 bis 320 nm rei-
chende UV-B-Strahlung tiberwiegend zu
akuten und chronischen Schiden der
normalen Haut fiihrt, 16st vor allem die
zwischen 320 und 400 nm liegende UV-
A-Strahlung pathologische Reaktionen
der exogen photosensibilisierten Haut
aus. Durch Glas und diinne Kleidung
wird das Sonnenbrandspektrum (UV-B)
weitgehend abgehalten, nicht aber die
langer-welligen UV-A-Strahlen und das
sichtbare Licht (400-800 nm). Phototo-
xische und photoallergische Reaktionen
konnen demnach auch bei Sonnenexpo-
sition hinter Glasscheiben, beim Auto-
fahren und bei diinner Kleidung auftre-
ten. Die phototoxischen Reaktionen der
Haut sind abhidngig davon, in welcher
Hautschicht die phototoxische Substanz
sich an welche Zellstruktur bindet.
Kommt sie von aufRen auf die Haut, sind
aufgrund des Konzentrationsgefilles
und der optischen Eigenschaften der
Haut die Schaden besonders ausgepragt
in den oberen Hautschichten (Stratum
corneum und Stratum malpighi). Dage-
gen verursacht der tiber den Blutweg in
die Haut kommende Photosensibilisator
vorwiegend Verdnderungen in tieferen
Hautschichten wie dem Gefaf? fithren-
den Korium.

Beeinflussende Faktoren

Folgende Faktoren beeinflussen das Auf-
treten einer phototoxischen Reaktion:

1. Photosensibilisator

Art, Zufuhrweg, Konzentration, chemi-
sche und physikalische Eigenschaften
(p H, Lipophilie),

2. Elektromagnetische Strahlung
Aktionsspektrum und damit die Ein-
dringtiefe (mit zunehmender Wellenlin-
ge nimmt auch die Eindringtiefe zu),
Strahlendosis, Zeit zwischen Applikati-
on des Photosensibilisators und Einwir-
kung der elektromagnetischen Strah-
lung,

3. Haut bzw. Organismus
Hauttyp, Briaunungsgrad, Hautdicke,
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Behaarung, Temperatur und Feuchtig-
keit, Anflut- und Ausschwemmungspha-
se (Eliminations-Halbwertszeit), perku-
tane und gastrointestinale Absorption,
Metabolismus, Retention in Haut, Leber,
Darm und Niere,

4. Form der Applikation

AuRerlich: Vehikel, Hilfsstoff

Innerlich: Vehikel, Art der Zufuhr (p.o.,
iv,im., s.c).

Diese vielfaltigen EinflussgrofRen er-
klaren die unterschiedliche und von Pa-
tient zu Patient variierende Phototoxi-
zitat von Medikamenten.

Klinische Erscheinungsformen

1. Noch wihrend der Belichtung Bren-
nen und Stechen, Soforterythem (z. B.
durch Teere, Farbstoffe auf Anthrachi-
nonbasis, Amiodaron, Hydrochlorothia-
zid, Chlorpromazin). Bei hoheren Dosen
auch Odem.

2. Verstarkter Sonnenbrand nach 8 bis
24 Stunden mit entsprechend scharfer
Begrenzung zu lichtgeschiitzten Haut-
arealen, gelegentlich mit Blasen einher-
gehend, z.B. durch systemisch verab-
reichte Tetracycline oder Fluorchinolo-
ne wie Ciprofloxacin, durch nicht-stero-
idalen Antiphlogistika wie Piroxicam,
durch Fibrate (Fenofibrat), Amiodaron,
Chinidin, Hydrochlorothiazid, Chlor-
promazin und Promethazin. Typisch ist
der brennende Schmerz der Haut.

Beispiel: Trotz einer Infektion wollte
eine Patientin eine bereits bezahlte Bus-
reise zur Schneekoppe antreten und
nahm Enoxacin (Enoxor®). Da die auslo-
senden UV-A-Strahlen durch das Fens-
terglas des Busses und durch das T-Shirt
drangen, kam es zu an schwere Verbren-
nungen erinnernde Hautverdnderun-
den.

3. Verzogertes Erythem mit Maximum
nach 2 bis 3 Tagen, brennender Schmerz,
Blasenbildung, (besonders bei hoher
Konzentration des Sensibilisators) mit



nachfolgender Pigmentierung, die tiber
Wochen bis Monate anhalten kann.

4. Lang anhaltende Pigmentierung. Bei-
spiel: dosisabhidngige grau-violette Pig-
mentierung durch Amiodaron. Gele-
gentlich ist sie besonders ausgepragt an
der Nase, der ,Sonnenterrasse“. Bewahrt
haben sich hierbei Lichtschutzmittel,
breitkrempige Hiite und textiler Licht-
schutz. Viel haufiger als eine Pigmentie-
rung ruft Amiodaron sonnenbrandartige
Hautrétungen hervor. Sie sind bei etwa
40% der Patienten unter diesem Medika-
ment zu beobachten. Lang anhaltende
Hyperpigmentierungen entstehen auch
nach systemischen Tetracyclinen, wie
Minocyclin, die tiber lingere Zeit, z.B.
wegen Akne vulgaris oder Rosazea einge-
nommen werden. Psoralene, z.B. zur Be-
handlung der Psoriasis verwandt knnen
zu lang anhaltenden, bizarren Hyperpig-
mentierungen fithren, insbesondere bei
lokaler PUVA-Therapie. Hier besteht
auch eine Abhingigkeit von der bestrahl-
ten Region.

5. Porphyria cutanea tarda-artige Hau-
terscheinungen als Ausdruck einer ver-
zogert auftretenden chronischen photo-
toxischen Reaktion. Typisch sind gestei-
gerte Hautverletzlichkeit mit Blasenbil-
dung, besonders an den Hand- und
Fuf3riicken, vor allem dort, wo erhohter
Druck auf die Haut ausgetibt wird, gele-
gentlich mit nachfolgenden Milien. z.B.
durch Furosemid, Tetracycline, Napro-
xen und Amiodaron. Solche Hautveran-
derungen konnen Wochen bis Monate
nach Absetzen der Medikamente anhal-
ten.

6. Photoonycholyse, z.B. durch Tetra-
cycline, Fluorchinolone und Psoralene.
Sie tritt meist nach langere Zufuhr eines
Sensibilisators auf. Dieser kann bereits
wieder abgesetzt sein. Typischerweise ist
das distale Drittel des Nagels betroffen.
Mit Pflastern lasst sich das Fortschreiten
der Onycholyse verhindern.

7. Lichenoide Reaktionen durch Hydro-
chlorothiazid, Chloroquin und Chinidin

an lichtexponierten Arealen.

8. Subcorneale Pustelbildung der Chino-
lone.

9. An einen subakut cutanen Lupus
Erythematodes (SCLE) erinnernde
Hautveranderungen oder Auslosung
bzw. Verschlechterung eines SCLE
durch Thiazide, Terbinafin, Griseofulvin,
Piroxicam und Procain.

10. Purpura, z. B. durch Acetylsalicyl-
sdure.

11. Photokarzinogenese mit Bildung von
Plattenepithelkarzinom, Basalzellkarzi-
nom selten auch Melanom z.B. durch
Psoralene in Kombination mit UV-A
(orale PUVA-Therapie) oder durch Stein-
kohlenteer in Kombination mit UV-B
(Gockermann Therapie), aber auch
durch langzeitige Einnahme von photo-
sensibilisierenden Medikamenten wie
z.B. Amiodaron ohne zusatzliche UV-
Therapie.

Folgende vorbeugende Maf3nahmen
sind zu empfehlen.

— Bei Medikamenten mit kurzer Halb-
wertszeit: abendliche Einnahme,

— Meiden des Sonnenlichts zwischen 11
und 15 Uhr und von Solarien,

— Textiler Lichtschutz,

— Sonnenschutzmittel mit hohem UV-
A-Schutz,

— UV-undurchladssige Folien an den
Fenstern von Haus und Auto bei er-
forderlicher Langzeiteinnahme,

— Herabsetzung der Dosis eines unver-
zichtbaren Medikaments und damit
Abschwéachung oder Verhinderung
von phototoxischen Reaktionen.

Photosensibilisierende
Arzneimittel (allgemein)

Die wichtigsten systemisch verwendeten
Medikamente sind tabellarisch darge-
stellt (Tabelle 1). Dariiberhinaus kann
eine Liste per E-mail (schauder@med.
uni-goettingen.de) angefordert werden,
die ca . 250 photosensibilisierende Medi-
kamente enthilt, die derzeit in Deutsch-
land auf dem Markt zu finden sind. Der
Arzt hat zu beachten, dass altere Men-
schen gern haufig und lang im Garten
arbeiten. Wihrend der Ferien oder in
den Wintermonaten zieht es sie in stidli-
che Lander. Nicht selten werden sie mit
Hilfe von photosensibilisierenden Medi-

kamenten erst in die Lage versetzt, sol-
che Reisen zu machen. Meist findet sich
bei betroffenen Arzneimitteln in der
Packungsbeilage ein Hinweis auf Steige-
rung der Lichtempfindlichkeit.

Photosensibilisierende
Arzneimittel (speziell)

Zwei Arzneimittel sollen speziell ge-

nannt werden als Beispiele von unter-

und tiberschitzten Photosensibilisato-
ren. :

— Hydrochlorothiazid ist sehr weit ver-
breitet und mittelstark photosensibi-
lisierend. Es lost am haufigsten
krankhaft gesteigerte Lichtreaktio-
nen aus in Form von phototoxischen
und photoallergischen Reaktionen.
Deswegen werden auch in der Univer-
sitats-Hautklinik Gottingen die mei-
sten Arzneimittel-bedingten Photo-
sensibilisierungen im Zusammen-
hang mit Hydrochlorothiazid beob-
achtet. Nach guter Vertraglichkeit
dieses Hochdruckmittels und Diure-
tikums in den Wintermonaten in
Deutschland oder nach Dosiser-
hohung, kann es bei den ersten Gar-
tenarbeiten oder bei Ausfliigen im
Frithling zu brennendem Stechen,
Rotung, Infiltrat und Schuppung
kommen.

— Hypericin: Im Johanniskraut (Hyperi-
cum perforatum) enthalten und als
(schwach wirksames) Antidepressi-
vum verwendet, kann bei Tieren, die
diese Pflanze in grof3en Mengen fres-
sen, unter Sonneneinwirkung zu
einem schweren Krankheitsbild (Hy-
pericismus) fiihren. Im Gegensatz
dazu sind die Mengen von Hypericin,
die Menschen in Tees oder in Tablet-
ten einnehmen, gewohnlich zu ge-
ring fiir eine systemisch ausgeloste
phototoxische Reaktion. Wenn aller-
dings die Strahlenexposition hoch ist
(z. B. Braunungsstudio) kann auch
diese geringe Hypericinmenge aus-
reichen. Wegen seiner antiviralen
Wirkung in vitro wurde Hypericin in-
zwischen bei HIV-Patienten hochdo-
siert sowohl oral als auch intravends
verabfolgt und verursachte in diesen
Konzentrationen gehauft phototoxi-
sche Reaktionen.
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Diagnostik

Zur Abklirung einer Photosensibilisie-
rung durch systemisch verabfolgte Me-
dikamente eignen sich abgestufte Be-
lichtungen im UV-A und UV-B-Bereich
(Lichttreppe) unter Einwirkung der ver-
dichtigen, potenziellen Photosensibili-
satoren, d.h. das verdichtige Medika-
ment soll vor dieser Untersuchung nicht
abgesetzt werden (die Anschriften ent-
sprechender photodiagnostischer Zen-
tren mit Ansprechpartnern, die solche
Untersuchungen durchfiihren, sind er-
haltlich unter schauder@med.uni-goet-
tingen.de).

Therapie

An erster Stelle steht, das inkriminierte
Arzneimittel nach erfolgter Photodiag-
nostik wenn immer mdoglich abzuset-
zen. Im akuten Stadium erfolgt die symp-
tomatische Behandlung mit stark wirk-
samen Glukokortikoiden in Cremes oder
Lotiones. Grof3flichige Blasen erfordern
eine Therapie wie bei Verbrennung 2.
Grades. Auch eine duf3erliche Glukokor-
tikoidanwendung, ggf. in Kombination
mit Antiseptika, die tiber die akute Hei-
lungsphase hinaus erfolgen sollte, ist
wichtig, um der nachfolgenden starken
Hyper- oder Hypopigmentierung vorzu-
beugen. Nach einer phototoxischen Re-
aktion empfiehlt sich fiir mehrere Mona-

te die regelmiRige Anwendung eines
Lichtschutzmittels z.B. Anhelios 60°
mit hohem UV-A- und UV-B-Schutz im
Bereich der Lasion, um die Hyperpig-
mentierung und den Kontrast zur an-
grenzenden gesunden Haut abzuschwa-
chen. Die Behandlung der vermehrten
melaninbedingten Pigmentierung sollte
man dem Spezialisten tiberlassen.

Vorbeugende gesetzliche MaR-
nahmen vor und nach Einfiihrung
eines Medikamentes auf dem
Markt

Durch In-vitro- und In-vivo-Studien
kann und sollte die photosensibilisieren-
de Potenz von Medikamenten bereits
wahrend deren Entwicklung festgestellt
werden.

Nach Einfithrung dieser Produkte sind
Meldungen von dadurch hervorgerufe-
nen Photosensibilisierungen erforder-
lich. Auf ihnen basieren regulative Maf3-
nahmen oder das Entfernen der Prapara-
te vom Markt.

Prof. Dr. med. S. Schauder, Gottingen
schauder@med.uni-goettingen.de

Tabelle 1: Arzneimittel, von denen Berichte iiber Photosensibilisierung vorliegen')

(Moore 2002)

FAZIT

Arzneimittel kénnen phototoxische und
photoallergische Reaktionen verursa-
chen. Diese &duBern sich in unter-
schiedlichen klinischen Bildern. Auslo-
ser einer systemischen phototoxischen
Arzneimittelreaktion sind z. B. Diuretika
und Antihypertensiva, besonders h&u-
fig  Hydrochlorothiazid, Amiodaron,
nichtsteroidale Antiphlogistika sowie
antibakterielle Substanzen wie Te-
tracycline und Fluorchinolone. Topi-
sche phototoxische oder photoallergi-
sche Reaktionen werden hervorgeru-
fenz.B. durch Psoralen, Teere und topi-
sche nichtsteroidale Antiphlogistika.
Es werden eine Internetadresse ange-
geben, aus der eine Liste photoxischer
Substanzen bezogen werden kann und
eine, die Zentren nennt, in denen spezi-
elle diagnostische Massnahmen zur
Verfiigung stehen. Patienten, die po-
tentiell phototoxische oder photoaller-
gische Medikamente erhalten, sollten
darauf hingewiesen werden, dass der
ungeschiitzte Kontakt mit Sonnen-
strahlen zu z. T. schweren Hautverén-
derungen fiihren kann.

Dies ist die stark gekiirzte Fassung eines
umfangreicheren Manuskriptes mit aus-
fiihrlichen Literaturangaben und Abbil-
dungen. Dieses Manuskript kann von der
Autorin erbeten werden.

Diuretika

HYDROCHLOROTHIAZID, FUROSEMID
BENDROFLUMETHIAZID

AMILORID, ETACRYNSAURE
TRIAMTEREN, SPIRONOLACTON
XIPAMID*

Nichtsteroidale Antiphlogistika

NAPROXEN, KETOPROFEN
TIAPROFENSAURE

PIROXICAM

DICLOFENAC

PHENYLBUTAZON, MEFENAMINSAURE
INDOMETACIN, IBUPROFEN

Antimikrobielle Substanzen

SULFAMETHOXAZOL/ TRIMETHOPRIM, SULFASALAZIN
CIPROFLOXACIN, ENOXACIN, LOMEFLOXACIN
OFLOXACIN, NORFLOXACIN
OXYTETRACYCLIN, TETRACYCLIN
DOXYCYCLIN, MINOCYCLIN
ISONIAZID

GENTAMICIN

GRISEOFULVIN, NITROFURANTOIN
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Mittel gegen Malaria

CHLOROQUIN

CHININ, PYRIMETHAMIN
MEFLOQUIN
HYDROXYCHLOROQUIN*

Antipsychotische Mittel

CHLORPROMAZIN

THIORIDAZIN

CHLORPROTHIXEN, PROMETHAZIN
PERAZIN, FLUPHENAZIN; PROMAZIN,
HALOPERIDOL

Antidepressiva AMITRIPTYLIN , TRIMIPRAMIN
NORTRIPTYLIN, DESIPRAMIN
IMIPRAMIN, DOXEPIN
CLOMIPRAMIN*

Kardiovaskular wirksame Mittel AMIODARON, NIFEDIPIN

CHINIDIN, CAPTOPRIL, ENALAPRIL
FOSINOPRIL, RAMIPRIL, DISOPYRAMID
HYDRALAZIN, SIMVASTATIN

Antiepileptika CARBAMAZEPIN, LAMOTRIGIN
PHENOBARBITAL, PHENYTOIN
TOPIRAMAT*, VALPROINSAURE*
Antihistaminika CYPROHEPTADIN
DIPHENHYDRAMIN
LORATADIN
Zytotoxische Substanzen FLUOROURACIL , VINBLASTIN
DACARBAZIN, PROCARBAZIN
METHOTREXAT
AZATHIOPRIN
Hormone KORTIKOSTEROIDE, OSTROGENE, PROGESTERONE, SPIRONOLACTON
Systemische Dermatika ISOTRETINOIN, METHOXSALEN
Andere GOLDSALZE, HAMATOPORPHYRIN

') gelistet aufgrund der therapeutischen Wirkgruppe und des generischen Namens. Innerhalb einer Wirkgruppe sind die Medikamente entsprechend der Haufigkeit von
Berichten angeordnet, wonach sie eine Photosensibilisierung hervorgerufen haben. Medikamente, liber die etwa gleich héufig berichtet wurde, finden sich in dersel-
ben Zeile. Kursiv gesetzte Wirkstoffe 16sen auch photoallergische Reaktionen aus.

* Medikamente, die nichtin der Tabelle von Moore, D Ein: Drug induced cutaneous photosensitivity, incidence, mechanism, prevention and management. Drug Saf 2002;
25:345-347 vorkommen, den o. g. Kriterien entsprechen und auf dem deutschen Markt sind.

Caspofungin zur antimykotischen Therapie bei Patienten mit
Neutropenie und persistierendem Fieber

Caspofungin (Cancidas®) ist ein Antimy-
kotikum einer neuen Substanzklasse,
der Echinocandine. In einer doppelblin-
den randomisierten Studie (1) wurden
Caspofungin und liposomales Amphote-
ricin B bei 1095 Patienten mit Neutrope-
nie und persistierendem Fieber vergli-
chen. Dabei erwies sich die neue Sub-
stanz Caspofungin als ebenso wirksam
(33,9% Behandlungserfolg) wie liposo-
males Amphotericin B (33,7% Behand-

lungserfolg). Caspofungin fiihrte zu
deutlich weniger Nephrotoxizitit (2,6
gegen tiber 11,5 %, p < 0,001) und weni-
ger infusionsbedingten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Gliederschmerzen usw.
(35,1% gegeniiber 51,6 %, p < 0,001).

In einem Editorial (2) wird nach den
Konsequenzen der Studie gefragt: Lipo-
somales Amphotericin B ist besser ver-

traglich als konventionelles Amphoteri-
cin B, bei eher stirkerer Wirksamkeit.
Caspofungin aber auch Voriconazol
(Vfend®) scheinen bei nochmals weniger
Nebenwirkungen genauso gut in der Be-
handlung von neutropenischen Patien-
ten mit persistierendem Fieber zu sein
wie liposomales Amphotericin B.

Weiterhin ungeklart ist die Frage, wel-
che Patienten am meisten von einer sol-
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chen Therapie profitieren, um nicht zu
viele Patienten ,,unnétig” zu behandeln.
Die Kosten fiir eine zehn Tage dauernde
Therapie mit Caspofungin betragen im-
merhin ca. 4000-8000 Euro.

Literatur
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al.: Caspofungin versus liposomal am-
photericin B for empirical antifungal
therapy in patients with persistent fever

and neutropenia. N Engl J Med 2004;
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Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
Dr. rer. nat. Stephan Grossmann
Darmstadt

mzieschang@alicepark.de

FAZIT

Nach dieser Arbeit ist Caspofungin bei
Patienten in dieser schwierigen klini-
schen Situation ebenso wirksam wie
die bisherige Standardtherapie mit li-
posomalem Amphotericin B bei besse-
rer Vertréglichkeit. Es ist sehr wiin-
schenswert, Methoden zu entwickeln,
die die Indikation zu einer solchimmens
teuren Therapie sicherer als bisher

stellen lassen.
A

Impfung gegen Humanes Papillom Virus (HPV) in einem viel
versprechenden Stadium

HPV zihlt mit seinen zahlreichen Typen
zu den hiufigsten Erregern sexuell tiber-
tragbarer Erkrankungen (Verrucae,
Condylomata). Bereits vor 30 Jahren
wurde die Vermutung gedufiert, dass das
HPV 16 mit dem Zervix-Karzinom asso-
ziiert ist. Heute darf als gesichert gelten,
dass das HPV 16 mehr mit dem Platte-
nepithel-Ca und das HPV 18 mehr mit
dem Adeno-Ca der Cervix uteri assoziiert
ist. Dartiber hinaus sind onkogene HPV-
Typen auch allgemein fiir chronische In-
fektionen und Neoplasmen im Schleim-
hautbereich (Vulva, Vagina, Anus, Penis,
Oropharynx) mitverantwortlich. Es ist
verstandlich, dass seit Jahren intensiv an
einer Impfung gearbeitet wird.

Nun scheint sie in greifbare Nahe
gertickt (1). Eine GlaxoSmithKline — Ar-
beitsgruppe berichtet {iber eine klini-
sche Studie der Phase II — randomisiert,
doppelverblindet und plazebokontrol-
liert — mit {iber 1100 Teilnehmerinnen
aus Nordamerika und Brasilien im Alter
zwischen 15 und 25 Jahren {iber einen
Zeitraum von 2 Jahren. Ein bivalenter
Impfstoff, bestehend aus den beiden be-
deutsamsten onkogenen HPV (16 + 18)
mit einem Adjuvans (AS04), wurde nach
dem Schema 0-1-6 Monate verabfolgt.
Das Plazebo wurde nach dem gleichen
Schema injiziert. Die Frauen wurden auf
das Vorhandensein von HPV-Infektionen

(mittels Zervix-Zytologie und vaginaler
Selbstkontrolle) tiber 27 Monate sowie
auf Vertraglichkeit und Immunogenitat
des Impfstoffs tiberpriift.

Die Ergebnisse klingen ermutigend:
Der Impfstoff zeigte einen hohen priven-
tiven Schutz vor Erstinfektionen und
persistierenden Infektionen (per Proto-
koll-Analyse 95 % bzw. 100 % und Inten-
tion-to-Treat-Analyse 95 % bzw. 93 %).
Der Impfstoff erwies sich als vertrdglich
und hoch immunogen.

Ein Kommentar (2) unterstreicht die
grofle klinische Bedeutung dieser
praventiven Impfung gegen die onkoge-
nen HPV-Typen. Er hebt 6 Fragen hervor,
die bisher noch einer Beantwortung har-
ren:

— Wie wird es gelingen, die HPV-Imp-
fung in die nationalen Impfprogram-
me zu integrieren, damit eine hohe
Impfrate bei Jugendlichen rechtzeitig
vor Aufnahme des Geschlechtsver-
kehrs erzielt wird?

— Sollten neben Madchen auch Jungen
geimpft werden?

— Wie viele onkogene HPV-Typen sollte
der Impfstoff enthalten?

— Ist mit einem Typenwechsel nach
Impfung zu rechnen?

— Wann ist eine Booster-Impfung fallig?
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— Wie ist bei der nachweisbar guten B-
Zellimmunreaktivitit die T-Zellim-
munitét einzuschatzen?

Der Kommentator meint, dass die Imp-
fung bald verfiigbar sein diirfte. Ihre Ein-
filhrung misse allerdings von einer
sorgfaltigen Kontrolle begleitet werden.

Literatur

1. Harper DM, Franco EL, Wheeler C et
al.: Efficacy of a bivalent L1 virus-like
particle vaccine in prevention of infec-
tion with human papillomavirus types
16 and 18 in young women: a randomi-
sed controlled trial. Lancet 2004; 364:
1757-1765.

2. Lehtinen M, Paavonen J: Vaccination
against human papillomaviruses shows
great promise. Lancet 2004; 364:
1731-1732.
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Eine Impfung gegen HPV und damit

eine Impfung gegen bestimmte haufige
Krebsformen ist in greifbare Nahe
geriickt.




Aus der Praxis — Fiir die Praxis

Frage eines Hausarztes zur Polio-Impfung

Die STIKO empfiehlt in ihren Impfemp-
fehlungen von 7/2004 bei Jugendlichen
eine 4. Polio-Impfung. Ist diese auch
dann erforderlich, wenn zwischen der 2.
und 3. Impfung mehr als sechs Monate
lagen? Benotigen besonders exponierte
Erwachsene nach der Grundimmunisie-
rung (drei Injektionen) lebenslang keine
Auffrischungen mehr?

Antwort

Die Auffrischimpfung im Jugendalter
nach einer kompletten Grundimmuni-
sierung im frithen Kindesalter dient der
Konsolidierung des Impfschutzes. Diese

Mafdnahme erweist sich bei der aktuellen
globalen Poliomyelitissituation als not-
wendig. Denn aufgrund endemischer
Fallhaufungen in Regionen des afrikani-
schen Kontinents und des indischen
Subkontinents besteht immer noch eine
gewisse Einschleppungsgefihrdung fiir
poliofreie Lander wie Deutschland. Eine
Polio-Auffrischung fiir Jugendliche wird
auch dann fiir erforderlich gehalten,
wenn zwischen der 2. und 3. Impfung ein
langerer Zeitraum liegt.

Wurden Erwachsene einer kompletten
Grundimmunisierung — bestehend aus
drei Injektionen eines trivalenten IPV-

Impfstoffs — unterzogen, gelten sie in
einem poliofreien Land wie Deutschland
gegeniiber einer potenziellen Polio-Ein-
schleppung als hinreichend geschiitzt.
Sollte ein Erwachsener — gleichgiiltig,
ob er bis zum 18. Lebensjahr viermal
oder als Erwachsener dreimal gegen
Polio geimpft worden ist — allerdings
eine Reise in eine endemische Poliore-
gion planen, miisste er sich einer Auf-
frischimpfung gegen Poliomyelitis un-
terziehen, falls seine letzte IPV-Injektion
langer als 10 Jahre zurtickliegt

Prof. Dr. med. Schneeweifs, Berlin
schneeburk@gmyx.de

Anfrage eines Kinder-

Liegen verlassliche Studienergebnisse
zum Wurzelextrakt aus Pelargonium-
Arten vor, die eine Verschreibung von
Umckaloabo® zur Behandlung von
Atemwegsinfektionen rechtfertigen?

Antwort:

Umckaloabo® ist der Firmenname eines
alkoholischen Extraktes aus den Wur-
zeln von Pelargonium reniforme/sidoi-
des, einer in Siidafrika vorkommenden
zu den Geranien zihlenden Pflanze.

Bis jetzt ist uns keine Studie bekannt, die
den heutigen Anforderungen geniigt,
um eine positive Bewertung des Arznei-
mittels Umckaloabo® in Hinblick auf
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit vor-
zunehmen. Zurzeit besitzt dieses Fertig-
arzneimittel nur eine ,fiktive Zulas-
sung“ und befindet sich im Nachzulas-
sungsverfahren. Die Priifung durch die
Zulassungsbehorde auf pharmazeuti-
sche Qualitat, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit ist noch nicht abgeschlos-
sen. Ein solches Verfahren findet Anwen-

und Jugendarztes zu Umckaloaho®

dung bei Arzneimitteln, die vor 1978 in
den Verkehr gebracht wurden und die
daher nicht nach aktuellen EG-einheitli-
chen Standards gepriift wurden.

Dem Hinweis in der Laienpresse auf die
gute Vertriglichkeit des Produktes stehen
nicht nur Informationen der Packungs-
beilage entgegen, die auf Anwendungsbe-
schrankungen bei erhohter Blutungsnei-
gung und schweren Leber- und Nierener-
krankungen hinweisen, sondern auch
Verdachtsfalle zu Unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) aus der Literatur
und aus dem deutschen Spontanerfas-
sungssystem (gemeinsame Datenbank
von BfArM und AkdA). Dort liegen zu
Umckaloabo® zurzeit 53 Verdachtsmel-
dungen zu Unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen vor, von denen sich 38 (73%)
auf Reaktionen der Haut und 17 (33 %) auf
UAW im Bereich des Verdauungstraktes
beziehen. Die {ibrigen Meldungen nennen
ein buntes Bild verschiedenster UAW.

Zu Lasten der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung kann eine Verordnung dieses

apothekenpflichtigen Arzneimittels nur
noch bei Kindern bis zum vollendeten
12. Lebensjahr oder Jugendlichen mit
Entwicklungsstérungen bis zum vollen-
deten 18. Lebensjahr in Betracht gezo-
gen werden. In Anbetracht steigender
Verordnungszahlen und preiswerteren
Alternativen wird man jede Verordnung,
bezogen auf den individuellen Fall, hin-
sichtlich des therapeutischen Nutzens
und der Wirtschaftlichkeit kritisch tiber-
priifen miissen.

Dr. rer. nat. Heribert Diippenbecker,
Berlin
h.dueppenbecker@akdae.de

Die AkdA rit mangels valider Studien
von der Verordung von Umckaloabo®
ab.
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Leserzuschrift zu einem Artikel aus AVP 1/2005, Seite 20,

Schizophrenie

Zum Artikel ,Aktuelle Arzneitherapie
der Schizophrenie: Empfehlungen fiir
den Allgemeinarzt“ schreibt uns ein
Leser, selbst Facharzt fiir Neurologie
und Psychiatrie, dass die Diagnose einer
Schizophrenie (und auch einer Endoge-

nen Depression) doch im Allgemeinen
durch den Facharzt zu stellen sei, der
auch in der Regel die Therapie einleitet.
Dies ist auch unsere Meinung. Der Arti-
kel war so gedacht, dass sich an ihm der
Allgemeinarzt informieren sollte, wo die

Arzneitherapie dieses Krankheitsbildes
heute steht. Er forderte nicht dazu auf,
hier auf fachdrztlichen Rat zu verzich-
ten. Die Red.

... was uns sonst noch auffiel

HDL-Cholesterin: CETP-Hemmer als neues
pharmakotherapeutisches Konzept?

Obwohl Statine eine sehr effiziente Sen-
kung des LDL-Cholesterins bewirken, ist
die Steigerung des als kardioprotektiv
eingeschatzten HDL-Cholesterins durch
diese Substanzklasse nur eher moderat.
Studien am Tier konnten zeigen, dass
eine Blockade des Cholesterinester-
Transfer-Proteins (CETP), das die Uber-
tragung von Cholesterinestern von HDL-
Partikel auf apolipoprotein-B-haltige Li-
poproteine wie VLDL und LDL kataly-
siert, zu einer deutlichen Steigerung des
HDL-Cholesterins fithren kann. Eine un-
langst publizierte Studie mit Torcetrapib,
einem in der klinischen Entwicklung be-
findlichen CETP-Inhibitor, konnte auch
an Patienten mit niedrigem HDL-Cho-
lesterin eindrucksvolle Erh6hungen des
HDL-Cholesterins nachweisen (1). Neun
mit Atorvastatin vorbehandelte und zehn
unbehandelte Patienten jeweils mit
einem HDL-Cholesterin < 40 mg/dl wur-

den nach vierwdchiger Plazebobehand-
lung mit einmal taglich 120 mg Torcetra-
pib fiir vier Wochen behandelt. Darunter
zeigte sich ein Anstieg des HDL-Choles-
terins um 61 % in der kombiniert behan-
delten Gruppe und um 46% in der aus-
schliefRlich mit Torcetrapib behandelten
Gruppe. Eine Dosissteigerung auf 2 x 120
mg/Tag fiir weitere vier Wochen bei sechs
der ausschlieRlich mit Torcetrapib be-
handelten Teilnehmer steigerte den Ef-
fekt zusitzlich auf 106% im Vergleich
zum Ausgangswert unter Plazebo und
diese wiesen im Mittel nach Behandlung
ein HDL-Cholesterin von 70 + 15 mg/dl
(+ Standardabweichung) auf.
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PD Dr. med. Thomas Sudhop, Bonn
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FAZIT

Mit Torcetrapib steht erstmals eine Sub-
stanz zur Verfiigung, die das HDL-Chole-
sterin deutlich erhdhen kann. Natiirlich
hat die referierte Studie lediglich Pilot-
charakter. Sofern Phase llI-Studien die
gefundenen Effekte bestétigen, konnten
damit auch besonders Patienten mit
niedrigem HDL-Cholesterin profitieren.
Allerdings miissen auch hier harte klini-
sche Endpunktstudien in Kombination
mit Statinen den klinischen Nutzen der
HDL-Cholesterin-Steigerung durch
CETP-Hemmer belegen. Immerhin: wir
stehen hier am Anfang einer interes-
santen Entwicklung.

Zur Verordnung von Triptanen,
speziell Frovatriptan (Allegro®) bei KHK:

In AVP 32 (2005) Heft 1, Seite 23/24 hat-
ten wir iber eine Publikation amerikani-
scher Autoren berichtet, die fiir Frova-
triptan angab, dieses sei auch ,bei Pati-
enten mit gehiuften Risikofaktoren (ge-
meint: vaskuldre Risikofaktoren) si-
cher“. Diese Aussage hatten wir scharf

kritisiert. Die Berlin-Chemie, die Alle-
gro® in Deutschland vertreibt, weist uns
darauf hin, dass ihr Mittel ,nie fiir den
Einsatz bei KHK-Patienten beworben
worden ist“. Wir halten dieses Vorgehen
fir verantwortungsbewusst und ange-
zeigt.
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Zusammenfassend stellen wir leider und
erneut fest, dass das Problem der Migra-
nebehandlung mit Triptanen bei Patien-
ten mit KHK nach wie vor ungelost ist.
Die Red.



Wie sich der Medikamentenumsatz vervielfachen lasst

Ein Erfahrungsbericht

Die Nachrichten aus dem Gesundheits-
wesen sind schlecht. Patienten miissen
immer mehr bezahlen und Arzte verdie-
nen immer weniger. Thomas D., 58 Jahre
alt, glaubt nun, endlich den Grund dafiir
verstanden zu haben.

Vor 13 Jahren hatte man bei ihm eine
Haarzellenleukdmie diagnostiziert. Seit-
dem bekommt er das Interferon alfa In-
tronA von essex pharma in Miinchen. In
den letzten Jahren gentigte ihm eine Er-
haltungsdosis von 1 Million Einheiten
alle zwei Wochen, um ein gutes Blutbild
zu haben und ein normales Leben fiihren
zu konnen. Bisher erhielt er diese Dosie-
rung als Pulver in Durchstichflaschen
zum Anmischen der Injektionslosung.
Als Thomas D. jetzt erneut mit seinem
Rezept zur Apotheke ging, erlebte er je-
doch eine Uberraschung: ,Die Apotheke-
rin erkldarte mir, dass diese Dosierung
von der Herstellerfirma aus dem Handel
genommen worden ist. Statt dessen gibt
es nun das IntronA als Fertiglosung mit
18 Millionen Einheiten als kleinste Han-
delsgrofle, wahlweise als Mehrfach-
Durchstichampulle oder als Patrone fiir
den so genannten Injektions-Pen.“ Das
fande er nicht weiter tragisch, wenn
damit nicht ein bemerkenswerter Nach-
teil verbunden ware: ,Eine angebroche-
ne Ampulle oder Patrone muss laut
Packungsbeilage aus Hygienegriinden
nach vier Wochen weggeworfen werden.
Das heif3t, dass ich mir davon dreimal
meine 1 Million Einheiten im Abstand

von zwei Wochen abnehmen kann und
dann die restlichen 15 Millionen LE. im
Wert von 200 Euro in den Miill werfen
muss. Fiir essex pharma ist das zwar ein
sechsfacher Medikamentenumsatz, fiir
mich jedoch unbefriedigend, denn das
ist eine Dauermedikation, von der ich
abhangig bin.“

Daraufhin schrieb Thomas D. an essex
pharma nach Miinchen und bat, weiter-
hin eine passende Dosisgrofie zur Verfii-
gung zu stellen oder alternative Lo-
sungsvorschlige zu machen. Von dort
verlautete, eine Losung des Problems
gibe es nicht. Schuld sei aber die ameri-
kanische Muttergesellschaft Schering-
Plough, die das so verfiigt habe. Einen
Einfluss auf die Muttergesellschaft habe
man nicht. Auch die Marketingabtei-
lung von essex pharma erklirte, man
kenne das Problem, konne aber nichts
daran dndern. ,Ich konne mich ja an die
Mutter Schering-Plough in den USA
wenden, um Arger abzuladen, ansonsten
stehe auch essex pharma in Miinchen
weiterhin jederzeit gern beratend zur
Verftigung“, berichtet Thomas D. von
seinem Gespréch. Von seiner Selbsthilfe-
gruppe weif er, dass etwa 20 Prozent der
Mitglieder eine dhnliche Erhaltungsdo-
sis wie er bendtigen. Die Arzte aus den
hamatologisch-onkologischen Abteilun-
gen aller Kliniken zwischen Berlin und
Wien, zu denen Thomas D. und seine
Gruppe Kontakt haben, empfehlen jetzt
samtlich, auf das Interferon alfa Ro-
feron® des Essex-Konkurrenten Roche

umzusteigen. Das gibt es in Fertigsprit-
zen zu 3 Millionen Einheiten. Davon
ware zwar im Vergleich zu IntronA dop-
pelt soviel nutzbar, aber ideal findet Tho-
mas D. das auch noch nicht: ,,Zwei Drit-
tel muss ich regelmafig auch vom Ro-
feron® noch wegwerfen“ rechnet er vor
und fragt sich, wie lange seine Kranken-
kasse das wohl geduldig mitmacht.

Der Redaktion ist Herr Thomas D. be-
kannt. Er bittet jedoch, nicht mit vollem
Namen genannt zu werden.

Die Red.

FAZIT

Zur Behandlung der Haarzellenleuka-
mie kann eine Erhaltungsdosis von 1
Mio. Einheiten (Mio. IE) Interferon alfa-
2b (IntronA) ausreichen. Die hierfiir ge-
eigneten Injektionsflaschen mit 1 Mio.
IE hat essex pharma jetzt aus dem Han-
del genommen. Die nunmehr kleinste
Packung mit 18 Mio. IE ist jedoch nur
vier Wochen nach Anbruch halthar.
Das bedeutet, dass sich nur3x 1 Mio. |E
im Abstand von zwei Wochen entneh-
men lassen. Die restlichen 15 Mio. I[Eim
Wertvon ca. 200 Euro sind fiir den Miill.
Pro verwendbarer Dosis von 1 Mio. IE
hat essex pharma somit die Medika-
mentenkosten fiir diese Therapie auf
das Sechsfache erhdht.
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In eigener Sache

Verdienstkreuz am Bande fiir Ulrich Schwabe

Herr Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe,
langjdhriger Direktor des Pharmakolo-
gischen Institutes der Universitat Hei-
delberg und ebenfalls sehr langjahriges
ordentliches Mitglied der AkdA, erhielt
am 12. Januar 2005 im Rathaus Heidel-
berg das Verdienstkreuz am Bande des
Verdienstordens der Bundesrepublik
Deutschland.

Die AkdA freut sich und ist stolz auf diese
verdiente Auszeichnung ihres Mitglieds.
Prof. Schwabe hat groRRe Verdienste um
die Beforderung einer rationalen und
wirtschaftlichen Arzneitherapie in die-
sem Lande — was ja auch das fast 100
Jahre alte Ziel der AkdA ist. Einige, die
auch in diesem Lande leben, werden das
beharrlich anders sehen. Sie werden Ul-
rich Schwabe weiterhin einer Mafia von
selbstgerechten, allen Aspekten der indi-
viduellen Arzt-Patienten-Beziehung
fern stehenden Schreibtischtitern zu-
ordnen, die dafiir sorgen werden, dass
der Wirtschaftsstandort Deutschland
endgiiltig zugrunde gerichtet wird. Sei
dies, wie es sei —wir bei der AkdA sind je-
denfalls auf seine Arbeit, wie sie sich ins-
besondere im Arzneiverordnungs-Re-
port widerspiegelt, dringlichst angewie-
sen. Wir konnten in vielen Bereichen un-
sere primire Aufgabe, die Arzteschaft in
rationaler und wirtschaftlicher Arznei-
therapie zu beraten gar nicht leisten,
ohne auf den Arzneiverordnungs-Report
(AVR), um den uns andere Mitgliedsstaa-
ten der EU beneiden konnen, und der

Schwabes sehr spezifische Handschrift
tragt, zuriickgreifen zu konnen. Es sei in
diesem Zusammenhang daran erinnert,
dass Ulrich Schwabe zusétzlich zu seiner
experimentellen Forschung sehr vielfal-
tige arzneimittelpolitische Aufgaben in
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der Republik iiber die letzten Jahrzehnte
tbernommen hat, wie z. B. im Zusam-
menhang mit der Erarbeitung der Trans-
parenzliste und zweier Positivlisten.
Die Red.




