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Das aktuelle Thema

Interessenkonflikte bei klinischen Studien

Die Verflechtung von akademischer Wis-
senschaft und pharmazeutischer Indus-
trie wird in den letzten Jahren intensiv
kritisiert (z.B. (1)). Gelegentlich er-
scheinen Ubersichten, in denen die Fir-
menlastigkeit klinischer Studien darge-
stellt wird. Aktueller Anlass dieses Textes
ist eine Arbeit von Ridker und Torres (2).

1. Kardiovaskulare Studien

In (2) wurden die berichteten positiven
Ergebnisse neuer therapeutischer Op-
tionen im Vergleich zum althergebrach-
ten »Goldstandard« aus 303 klinischen
Studien resiimiert, davon waren 104 in-
dustrieunabhingig, 137 von der Indus-
trie unterstiitzt und 62 mischfinanziert
(Tabelle 1).

Dabei waren in Bezug auf alle Studien
die Ergebnisse industriegetriebener Stu-
dien signifikant positiver (67%) als die
Ergebnisse der wissenschaftsgetriebe-
nen Studien (49 %). Die gleiche Situati-
on ergab sich differenziert nach Arznei-
mittel- und Medizinproduktestudien.
Die Ergebnisse der Studien mit Mischfi-
nanzierung lagen erwartungsgemaf
zwischen diesen Extremen. Autoren von
industriefinanzierten Studien interpre-
tierten auch klinische Endpunktstudien
haufiger positiv (67 %) als dies unabhan-
gige Autoren taten (34 %).

Das ist keine neue Situation: Im Jahre
1998 wurden 70 Therapiestudien

mit Kalziumantagonisten veroffent-
licht: Davon hatten 96% der Studien-
autoren, die ein »positives« Restimee
zogen, finanzielle Verbindungen zu
den Herstellerfirmen. Bei »kritischen«
Analysen bestand nur bei 37% der Au-
toren eine Abhingigkeit (referiert bei

(3)).

2. Onkologische Studien

Uber die Interessenkonflikte bei onkolo-
gischen Studien wurde von Friedberg et
al. schon 1999 ausfithrlich berichtet (4).
Bei 24 unabhéngig von der Industrie er-
stellten Studien waren die Schlussfolge-
rungen der Autoren zu 42% wohlwol-
lend, 21% neutral, 38 % negativ. Bei 20
von der Industrie finanzierten Studien
war die Situation statistisch signifikant
(P=0,04) anders: 60 % wohlwollend, 35 %
neutral, 5% negativ.

Auf viele andere Beispiele (Neuroleptika,
Antidepressiva, Antidementiva, nicht
steroidale Antirheumatika, Coxibe, Li-
pidsenker, Antidiabetika, Sartane usw.)
kann hier im Detail nicht eingegangen
werden.

3. Firmenlastigkeit
klinischer Studien
Es soll hier der Versuch unternommen

werden, stichpunktartig darzustellen,
auf welche Weise industrielle Finanzie-

rung/Kofinanzierung zu Interessenkon-
flikten fiihren kann (Tabelle 2).

Natiirlich sind nicht nur viele Studien
firmenlastig, sondern auch die dazu-
gehorigen ,Editorials“ und die resultie-
renden, Leitlinien“. Wenn es um Arznei-
mittel geht, fehlen offenbar in vielen Fal-
len industrieunabhédngige Experten. Das
gilt vor allem auch fiir die Fachgesell-
schaften. Neuerdings gerit z.B. die US-
Hochdruckliga in diesem Kontext unter
Druck (5).

4. Gibt es einen Ausweg?

Kaum, denn o6ffentliche Gelder werden
mehr und mehr knapp! Vor dem Hinter-
grund allgemeiner Sparmafinahmen der
offentlichen Hand sind Drittmittel fiir
die Finanzierung der Forschung unent-
behrlich. Fiir Fithrungskrafte an Medizi-
nischen Fakultiten gilt die Einwerbung
von Drittmitteln als oft entscheidendes
Qualifikationsmerkmal. Da niitzt auch
der Ruf nach Transparenz, nach Offenle-
gung von Abhangigkeiten wenig.

Solange nicht die Leiter klinischer Priifun-
gen und/oder Priifirzte ,irrelevante, repe-
titive, obsolete oder invalide Forschung*
(6) als unethisch ablehnen, solange wird
keine Zeit sein, wirklich relevante klini-
sche Forschung zu betreiben. Im sog. »Be-
nimm-Kodex« der pharmazeutischen In-
dustrie von 2004 wird auf diese Probleme
nicht ansatzweise eingegangen.

Tabelle 1: Anteil der Studien (%), in denen die neuere experimentelle Therapie gegeniiber dem »Goldstandard« favorisiert wird
(modifiziert nach 2)

Alle Studien 51/104 (49 %
Klinische Endpunkte 19/ 55 (34%
Arzneimittel 17/ 43 (40%
Medizinprodukte 4/ 8(50%

(=

92/137 (67 %) 35/62 (56 %) 0,005
64/ 96 (67 %) 24/44 (54 %) < 0,001
74/113 (65 %) 24/46 (52%) 0,002
14/ 17 (82%) 9/13 (69 %) 0,07

*im Original: not-for-profit organizations
**im QOriginal: for-profit organizations

Ergebnisdarstellung: Anzahl der Studien (n), in denen die experimentelle Therapie favorisiert wird, im Vergleich zur Gesamtzahl
(N) der Studien (Prozentangabe: n bezogen auf N).
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Tabelle 2: Ursachen fiir die Firmenlastigkeit klinischer Studien

Publikationsmechanismen
Datenmanipulation/Datenschénung

publiziert

Studienplanung

existieren
Ungeeignete Vergleichssubstanzen

Studienlaufzeiten zu kurz

lich wiren

Forschungsgelder/Drittmittel
Beratervertrage
Vortragshonorare

Aktien

Mehrfachpublikation positiver Ergebnisse

Unterdriickung negativer Ergebnisse (,,Publikations-bias*)

Publikation positiver Teilergebnisse/Unterdriickung negativer Teilergebnisse
Marginale und unerwiinschte Ergebnisse werden nur in Kongressabstracts

Ein- und Ausschlusskriterien entsprechen nicht den klinischen Gegebenheiten
Offenes Studiendesign, obwohl Verblindung moglich ware

Plazebokontrollierte Studie, obwohl wirksame Substanzen (aktive Kontrollen)
Unterdosierung der Vergleichssubstanzen

Bevorzugung von Surrogatparametern, obwohl klinische Endpunktstudien mog-

Vorzeitiges Beenden von Studien (aus »administrativen« Griinden)

Finanzielle Beziehungen der Autoren zur Industrie

Im Juni 1997 hief es im ersten Leitsatz
der deutschen Wirtschaft fiir eine Re-
form des staatlichen Hochschulwesens:
,Die deutschen Hochschulen brauchen
ein neues Selbstverstandnis. Nicht der
staatliche Bildungsauftrag, sondern die
Orientierung an Kundenwiinschen —
von Gesellschaft, Studierenden und Un-
ternehmern — muss Maxime fiir das
Leistungsangebot werden“ (Bundesver-
band der Deutschen Industrie) (7).

Keine Frage, wir brauchen innovative
Arzneimittel, die bisher nur von der for-
schenden pharmazeutischen Industrie
geliefert werden. Es verkennt auch nie-
mand, dass Industrieunternehmen pro-
fitorientiert wirtschaften missen. Das
sollte uns aber nicht hindern, konkrete
Ungerechtigkeiten, Versaumnisse, Nach-
lassigkeiten, Fehler, Halbwahrheiten,
Liigen usw. zu ,denunzieren®, um Jac-
ques Derrida zu interpretieren. Das ist
die originidre Aufgabe der AkdA, aller
Ethikkommissionen und kritischer Me-
dizinjournalisten!

5. Die Spirale dreht sich weiter

Unter dem Titel »Ankiindigungsmedi-
zin« liest man im Deutschen Arzteblatt:

,Basierend auf Ergebnissen der Grund-
lagenwissenschaften  oder  befliigelt
durch eigene Wunschvorstellungen wird
eine Behauptung aufgestellt, deren
Kernaussage darin besteht, bisher nicht
heilbare Krankheiten bald heilen zu
konnen“. (8)

Leidtragende sind die ahnungslosen,
aber hoffnungsvollen Patienten!
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Prof. em. Dr. med. Frank P. Meyer,
Gro8 Rodensleben
U_F_Meyer@gmx.de

FAZIT

Die oft nicht objektive Interpretation
klinischer Studien, die von der Indus-
trie bezahlt werden, ist systemimma-
nent. Die daraus resultierenden Inter-
essenkonflikte beteiligter Autoren aus
dem akademischen Bereich sind nicht
zu Ubersehen: ,Gerechtigkeit ist eine
Erfahrung des Unmaglichen. Man kann
sich ihr aber auf dem Weg der Negati-
on anndhern, indem man konkrete Un-
gerechtigkeiten denunziert” (Jacques
Derrida zitiert in (9)). Das ist die primé-
re Aufgabe der AkdA, des kritischen
Medizinjournalismus und aller Ethik-

kommissionen.
-
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Therapie aktuell

Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung (ADHS) —
Vorkommen, Erkennung und Behandlung

Definition: Die Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist ge-
kennzeichnet durch die Kernsymptome
motorische Unruhe, Impulsivitit und
Unaufmerksamkeit. Aktuelle diagnosti-
sche Kriterien der WHO (ICD-10) und
der Amerikanischen Psychiatrischen
Vereinigung (DSM-IV) fordern, dass
diese Symptomatik in einem fiir das Ent-
wicklungsalter des Kindes iibersteiger-
ten und beeintrichtigenden Ausmafd
auftritt und frith — d. h. vor dem sechsten
Lebensjahr — begonnen hat. Die Proble-
matik muss sich in mindestens zwei Le-
bensbereichen zeigen (z.B. Schule, Fa-
milie, Gleichaltrigengruppe, Untersu-
chungssituation). Nicht fiir die Diagno-
sestellung gefordert, aber die Diagnose
stiitzend sind das Vorhandensein von
Distanzlosigkeit im Kontaktverhalten,
Unbekiimmertheit in  gefihrlichen
Situationen und die impulsive Missach-
tung sozialer Regeln.

Untergruppen: Im DSM-IV werden
neben dem Vollbild zwei Storungsbilder
mit im Vordergrund stehender Impulsi-
vitat/Hyperaktivitit oder dominierender
Aufmerksamkeitsstorung differenziert.
Letztere ,stille Form*“ mag hiufiger un-
terdiagnostiziert und dadurch auch
nicht fachgerecht behandelt werden. Die
ICD-10 differenziert die ,einfache Akti-
vitits- und Aufmerksamkeitsstorung*
von der ,Hyperkinetischen Stérung des
Sozialverhaltens“, bei der abweichendes,
soziale Regeln verletzendes Sozialver-
halten in deutlicher Auspragung beglei-
tend vorliegt. Letztere geht mit einer
schlechteren Prognose einher. In der
ICD-10 wird Hyperaktivitit bei deutli-
cher Intelligenzminderung (d.h. deutli-
cher , geistiger Behinderung®“ mit einem
IQ < 50) gesondert als ,,Hyperkinetische
Storung mit Intelligenzminderung und
Bewegungsstereotypien“  klassifiziert.
Dies tragt dem Umstand Rechnung, dass
diese Patientengruppe hiufiger nicht
von einer Stimulantienbehandlung pro-
fitiert und im Verlauf die Neigung be-

steht, dass sich die Hyperaktivitit in eine
verminderte Aktivitat wandelt, was bei
hyperkinetischen Kindern mit normaler
Intelligenz nicht tiblich ist.

Mit einer Pravalenz von 3-6% ist die
ADHS eine der haufigsten psychischen
Storungen im Kindes- und Jugendalter.
Jungen sind haufiger betroffen als
Miadchen. Komorbide Storungen sind oft
vorhanden, wobei oppositionelle Verhal-
tensstorungen, Storungen des Sozial-
verhaltens,  depressive  Storungen,
Angststorungen, Lern- und (Teil)leis-
tungsstorungen (hierzu gehort auch
die Legasthenie) sowie Ticstorungen im
Vordergrund stehen. Das Auftreten einer
ADHS ohne Vorhandensein einer weite-
ren Storung scheint sogar eher die Aus-
nahme zu sein.

Die Diagnose einer ADHS geht im Ver-
lauf mit einem vermehrten Risiko zu Al-
kohol- und Drogenmissbrauch, emotio-
nalen Storungen, niedrigem Bildungs-
abschluss, antisozialem Verhalten und
Delinquenz einher. Neuere Studien ver-
weisen auf eine Persistenz der Sympto-
matik bis in das Erwachsenenalter bei
30% der betroffenen Kinder und Ju-
gendlichen, wobei ein deutlich hoherer
Prozentsatz weiterhin an Einzelsympto-
men von klinischer Relevanz leidet. Im
Erwachsenenalter erfiillen ca. 1-2% die
fiir die Diagnosestellung einer ADHS ge-
forderten diagnostischen Kriterien.
Auch im Erwachsenenalter finden sich
hohe Komorbidititen mit Storungen
durch psychotrope Substanzen, antiso-
zialem Verhalten, affektiven und Person-
lichkeitsstorungen. Assoziierte Schwie-
rigkeiten betreffen erhchte Unfall-,
Scheidungs-, Arbeitslosigkeits- und In-
haftierungsraten.

Die Atiologie der ADHS ist multifaktori-
ell. Fir die Entstehung der ADHS wer-
den in erster Linie biologische Faktoren
verantwortlich gemacht, wobei der
Storungsverlauf vor allem im Hinblick
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auf die psychosoziale Adaptation und die
Entwicklung sekundirer psychischer
Storungen deutlich von Belastungs- und
Stiitzfaktoren im sozialen Umfeld ab-
hingig zu sein scheint. Biologische Fak-
toren werden deutlich in neuroanatomi-
schen, neurophysiologischen und neu-
rochemischen Besonderheiten, bei
deren Entstehung genetische und peri-
statische Faktoren von Bedeutung sind.
Auffalligkeiten beziehen sich grob zu-
sammenfassend auf fronto-striatale Dys-
funktionen und Dysbalancen im dopa-
minergen und serotonergen System.
Bedeutsame peristatische Faktoren sind
etwa intrauterine toxische Effekte (Niko-
tin, Alkohol, Blei). Familien-, Adoptions-
und Zwillingsstudien verweisen auf eine
hohe Erblichkeit der Stérung. Heritabi-
litatsschatzungen liegen bei etwa 0,8.
Molekulargenetisch zeigen sich insbe-
sondere Assoziationen zu Genen, die be-
deutsam fiir die dopaminerge und sero-
tonerge Neurotransmission sind. Zwar
wird sozialen peristatischen Einfliissen
keine unmittelbare atiologische Bedeu-
tung mehr zugeschrieben, unbestritten
ist jedoch, dass ungiinstige familidre Be-
dingungen (psychische Stérung eines
Elternteils, ungiinstige Wohnverhilt-
nisse) mit ADHS in Beziehung stehen,
wobei Zusammenhinge eher mit aggres-
siv-dissozialem Verhalten als mit der hy-
perkinetischen Kernsymptomatik beste-
hen.

Die Diagnosestellung verlangt ein multi-
modales Vorgehen. Neben allgemeinen
Strategien der (kinder- und jugend-)
psychiatrischen Diagnostik wie Anam-
neseerhebung und psychopathologische
Befunderhebung sind Kernsymptome
der ADHS im Entwicklungsverlauf zu er-
fragen (vom Betroffenen und von Be-
zugspersonen wie Eltern oder Lehrer).
Der Einsatz spezifischer Fremdbeurtei-
lungsverfahren (siehe Literaturanga-
ben) und die Durchsicht von Schulzeug-
nissen und Schulheften sind zu empfeh-
len. Bedeutsam ist auch die Verhaltens-



beobachtung in und aufRerhalb der Un-
tersuchungssituation. Aufmerksambkeits-
tests konnen begleitend zur Diagnose-
stellung und Therapieevaluation heran-
gezogen werden. Deren Ergebnisse sind
jedoch kein hartes diagnostisches Krite-
rium und miissen im Zusammenhang
mit anderen diagnostischen Informatio-
nen bewertet werden (neuropsychologi-
sche Tests weisen bei der ADHS fiir sich
allein genommen zusammenfassend
eine hinreichende Spezifitit, aber eine
zu geringe Sensitivitat auf).

Die Diagnostik muss sich auch auf die
Erfassung moglicher komorbider Sto-
rungen richten (siehe oben). Differenti-
aldiagnostisch miissen andere psychi-
sche Storungen in Betracht gezogen
werden, die auch dhnliche Symptome
wie die der ADHS aufweisen konnen
(z.B. kognitive und motivationale Beein-
trachtigungen im Rahmen von emotio-
nalen Stérungen, Storungen des Sozial-
verhaltens ohne ADHS, Leistungs- und
Motivationsschwierigkeiten bei schuli-
scher Uber- oder Unterforderung, Manie
und andere psychotische Erkrankun-
gen). Ebenso sind somatische Erkran-
kungen auszuschlieRen (z.B. Absencen,
endokrine Storungen wie Hyperthyreo-
se, pharmakogene Symptomatik etwa
durch Antiasthmatika, Phenobarbital,
Antihistaminika, Steroide, Sympatho-
mimetika). Die Diagnostik beinhaltet
demnach immer auch eine korperlich-
neurologische Untersuchung. Die leis-
tungspsychologische Diagnostik er-
streckt sich auf eine Intelligenzdiagnos-
tik zumindest mit einem orientieren-
den Verfahren, spezifische Aufmerksam-
keitstests und bei entsprechender Indi-
kation auch auf weitere Bereiche
(Sprachentwicklung; Fertigkeiten im
Lesen, Rechtschreiben und Rechnen).
Unerlasslich ist die Erfassung von Belas-
tungsfaktoren und auch Ressourcen im
Lebensumfeld des Betroffenen sowie des
Niveaus der psychosozialen Anpassung
bzw. Beeintrichtigung. Hieraus konnen
sich Indikationen zu umfeldbezogenen
Interventionen ergeben, die {iber die Be-
handlung der Kernsymptomatik der
ADHS hinausgehen und auch Jugendhil-
femafdnahmen beinhalten konnen (Hilfen
zur Erziehung, Eingliederungshilfe nach
dem Kinder- und Jugendhilfegesetz).

Eine effiziente Behandlung der ADHS im
Kindes- und Jugendalter ist multimodal,
bestehend aus angemessener Psycho-
edukation und Beratung, medikamento-
ser Therapie und psychotherapeutischen
Verfahren. Eine Medikation ist nicht un-
mittelbar indiziert, sondern dann, wenn
eine stark ausgeprigte Symptomatik mit
deutlicher Beeintrachtigung besteht, die
eine rasche Symptomminderung ver-
langt, oder dann, wenn andere beratend-
therapeutische Mafdnahmen fiir sich al-
lein keinen hinreichenden Erfolg zeig-
ten. Medikamentose Intervention muss
grundsatzlich in eine fachgerechte Bera-
tung eingebettet sein.

Hoch wirksam ist die medikamentose
Therapie mit  Psychostimulantien,
wobei drei Viertel der behandelten Kin-
der mit ADHS eine Normalisierung ihrer
Kernsymptomatik im Hinblick auf Auf-
merksamkeitsschwierigkeiten, Impulsi-
vitat und Hyperaktivitit aufweisen. Die
meisten Studien beziehen sich auf Be-
handlungen mit Methylphenidat (MPH)
in unretardierten (z.B. Ritalin®, Mediki-
net®, Equasym®, Generika) oder retar-
dierten Aufbereitungen (z. B. Medikinet®
retard, Concerta®). MPH hat eine HWZ
von vier Stunden und muss daher mehr-
fach tdglich gegeben werden. Retard-
praparate sind teurer, lassen aber eine
bessere Therapietreue erwarten (AVP
1/2006, S. 10), ein Aspekt, der bei diesem
Krankheitsbild nicht unwichtig ist.

MPH ist zur Behandlung der ADHS fiir
Kinder ab dem Alter von sechs Jahren
zugelassen. Neben MPH gilt Ampheta-
min als Mittel erster Wahl, darf in
Deutschland aber nur als Razemat ver-
ordnet werden und muss von Apotheken
individuell als Saft oder Kapsel herge-
stellt werden. Die Verordnung im Rah-
men eines individuellen Heilversuchs ist
in Betracht zu ziehen, wenn auf MPH
keine hinreichende Therapieresponse zu
verzeichnen ist. Samtliche Stimulan-
tien unterliegen der Betaubungsmittel-
Verschreibungsverordnung.

Fiir Erwachsene besteht in Deutschland
fiir MPH zur Therapie der ADHS keine
Zulassung. Die Wirksamkeit konnte je-
doch in grof3eren kontrollierten Studien
gezeigt werden, wobei die Langzeitwir-

kung allerdings nicht hinreichend un-
tersucht ist. Nachdem MPH seit tiber 60
Jahren bei Kindern und Jugendlichen
erfolgreich eingesetzt wird, ist auch bei
Erwachsenen von sicheren Bedingun-
gen in Bezug auf Indikation, Dosierung,
Wirkungen und Nebenwirkungen aus-
zugehen und eine Behandlung im Rah-
men eines individuellen Heilversuchs
bei ausgepragter und mit deutlichen Be-
eintrichtigungen einhergehender Symp-
tomatik indiziert. Einer Stellungnah-
me fiir die deutsche Fachgesellschaft
(DGPPN) zufolge erfiille die Verordnung
von MPH an Erwachsene nicht die Merk-
male, aufgrund derer nach der Rechts-
sprechung des Bundessozialgerichts
(BSG) eine Leistungspflicht der Kran-
kenkasse ausgeschlossen wird, und stel-
le, die Logik des BSG zugrunde legend,
keinen Off-label-Gebrauch dar, sodass
vom medizinischen Dienst nicht in
jedem Einzelfall eine umfingliche gut-
achterliche Stellungnahme vor der Ent-
scheidung iiber die Ubernahme der Be-
handlungskosten  verlangt  werden
konne (siehe Literaturangaben). In der
Praxis werden aber zum Teil ausfiihrli-
che Gutachten verlangt.

Als Medikamente der 2. Wahl gelten Sti-
mulantien vom Nicht-Amphetamintyp
und vor allem Pharmaka aus der Gruppe
der Antidepressiva. In mehreren kon-
trollierten Studien konnte bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen die
Wirksamkeit des selektiven Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmers Atomo-
xetin (Strattera®) gezeigt werden, der fiir
das Kindes- und Jugendalter zugelassen
ist, wobei die Moglichkeit der Weiterver-
ordnung nach Erreichen des 18. Lebens-
jahrs mit eingeschlossen ist. Im Gegen-
satz zur unmittelbaren Wirkung der Sti-
mulantien betragt die Wirklatenz dieser
Substanz mehrere Wochen.

Die nachgewiesene Wirksamkeit psycho-
therapeutischer Verfahren bezieht sich
auf verhaltenstherapeutisches Eltern-
training und verhaltenstherapeutische
Interventionen in Schule und Kinder-
garten. Kindzentrierte Mafnahmen zur
Verbesserung der Aufmerksambkeits-
steuerung wie etwa Selbstinstrukti-
onstrainings zeigen zusammenfassend
positive Effekte beziiglich der betibten
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Funktionen, lassen aber Schwierigkei-
ten bei der Generalisierung der Effekte
auf nicht direkt beiibte Bereiche erken-
nen. Die Wirksamkeit tiefenpsychologi-
scher oder systemischer Psychotherapie
ist in kontrollierten Studien nicht nach-
gewiesen. Auch durch verhaltensthera-
peutische Interventionen scheint sich
beziiglich der Kernsymptomatik der
ADHS kein zusétzlicher Behandlungsef-
fekt bei bereits bestehender Stimulanti-
enmedikation erzielen zu lassen. Die
Kombinationstherapie scheint aber
dann effektiver zu sein als die Einzelbe-
handlungen, wenn komorbide Angst-
storungen und oppositionelle Stérun-
gen vorliegen. Zunehmend liegen auch
Wirksamkeitsnachweise aus kontrollier-
ten Studien zu kognitiv-verhaltensthe-
rapeutischer Behandlung der ADHS im
Erwachsenenalter vor.
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FAZIT

Die ADHS ist eine der haufigsten psychi-
schen Stérungen im Kindes- und Jugend-
alter. Auch im Erwachsenenalter leidet
ein bedeutsamer Teil der Betroffenen
weiterhin an behandlungsbediirftigen
Symptomen. Neben fachgerechter Be-
ratung und Verhaltenstherapie ist bei
ausgepragter und beeintrdchtigender
Symptomatik eine Behandlung mit Sti-
mulantien indiziert, die sich als hoch
wirksam und sicher erwiesen hat. Mittel
der ersten Wahlist Methylphenidat. Das
neu eingeflihrte Atomoxetin (Strattera®)
kann nur als Mittel der zweiten Wahl
\eingestuftwerden.

Antirheumatische Pharmakotherapie bei Kindern und

Jugendlichen

Das Kindes- und Jugendalter ist durch
korperliches Wachstum und durch die in-
tellektuelle und psychosoziale Entwick-
lung gekennzeichnet, womit chronische
Erkrankungen und deren Behandlung in-
terferieren. Eine besondere Schwierigkeit
ergibt sich fiir den Padiater. In den wenigs-
ten Fillen stehen ihm grofRe, randomi-
sierte Studien zur Verfiigung, sodass Aus-
sagen im Sinne der EBM oft nicht ge-
macht werden konnen. Zu oft muss man
sich auf Expertenmeinungen beschran-
ken. Unter den rheumatischen Erkran-
kungen des Kindesalters ist die juvenile
idiopathische Arthritis (JIA), das Pendant
zur rheumatoiden Arthritis (RA) des Er-
wachsenen, die haufigste. Eine JIA liegt
vor, wenn sich eine iber mindestens sechs

Wochen persistierende Arthritis vor dem
16. Geburtstag manifestiert und alle sonst
bekannten Ursachen fiir eine Arthritis
ausgeschlossen sind. Je nach Verlauf
wahrend der ersten sechs Erkrankungs-
monate werden sieben ,Kategorien“ un-
terschieden (1) (Tab. 1). Zu den wichtigen
extraartikuldaren Manifestationen der JIA
gehoren die rheumatische Uveitis, die bei
ca. 10%, und die Amyloid-A-Amyloidose,
die bei ca. 1% der Patienten auftritt.

Therapieziele und
Medikamente
Unmittelbares Therapieziel ist die Behand-

lung von Entziindung und Schmerzen
sowie die Aufrechterhaltung der normalen
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Gelenkfunktionen. Zu den langfristigen
therapeutischen Herausforderungen ge-
horen die Verhinderung von

e irreversiblen Gelenkschiden,

e Visuseinschrankungen als Folge einer
rheumatischen Uveitis,

e lokalen und allgemeinen Wachstums-
storungen,

e Organschdden, etwa als Folge einer
Amyloid-A-Amyloidose, sowie von

e irreversiblen unerwiinschten Medika-
mentenwirkungen.

SchlieRlich soll eine optimale Behand-
lung eine altersgemif3e intellektuelle
und psychosoziale Entwicklung gewahr-
leisten.



Tabelle 1: Subgruppen (,Kategorien) der juvenilen idiopathischen Arthritis. Die
Einteilung erfolgt nach dem Verlauf der ersten sechs Erkrankungsmonate (fiir wei-
tergehende Information: Petty RE et al.: ] Rheumatol 2004; 31: 390-392)

1. Systemische Arthritis
(,,Still-Syndrom*)

neben Arthritis auch systemische
Zeichen wie Fieber, Exanthem,
Hepatosplenomegalie, Polyserositis

2. Oligoarthritis
— persistierend
— erweitert
(nach 6 Monaten Polyarthritis)

Oligoarthritis: Arthritis von
< 5 Gelenken

3. RF-negative Polyarthritis

Polyarthritis: Arthritis von > 4 Gelenken

4. RF-positive Polyarthritis

5. Psoriasisarthritis

6. Enthesitis-assoziierte Arthritis

7. Undifferenzierte Arthritis

Kriterien von mehr als einer der
Kategorien 1-6 oder von keiner der
Kategorien 1-6 erfiillt

Grundsatzlich stehen dieselben Medika-
mente zur Verfligung wie in der Erwach-
senenrheumatologie, namlich nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR), ,,Ba-
sistherapeutika” im engeren Sinne, Im-
munsuppressiva, Glukokortikoide sowie
neuerdings die Gruppe der Biologika (2).

Nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR)

Kinder mit idiopathischen persistieren-
den Arthritiden erhalten zundchst
NSAR. Nicht nur in der Kinderrheuma-
tologie hat sich die Beschrankung auf ei-
nige wenige, vom Therapeuten gut ab-
schatzbare Substanzen bewahrt.
Hauptsachlich werden Ibuprofen, Na-
proxen, Diclofenac und Indometacin,
neuerdings auch Meloxicam eingesetzt
(Tab. 2). Bei Kleinkindern wird vorzugs-

weise auf Praparate, die als flissige Zu-
bereitung Verfiigung  stehen,
zuriickgegriffen, da diese eine priazise
Dosierung pro Kilogramm Korperge-
wicht und eine individuelle Verteilung
der Einzeldosen {iber den Tag erlauben
und auch besser akzeptiert werden (Tab.
2). Da die bei Erwachsenen so haufigen
unerwiinschten gastrointestinalen Wir-
kungen im Kindesalter zwar auch, aber
doch wesentlich seltener und in geringe-
rer Auspragung beobachtet werden, be-
steht nur ein begrenzter Bedarf fiir den
Einsatz von Coxiben, von denen bislang
keines fiir Kinder zugelassen ist. Hin-
sichtlich unerwiinschter Wirkungen ist
bei Kleinkindern zu beachten, dass sie
ihre Beschwerden oft nicht in einer un-
mittelbar erkennbaren Weise zum Aus-
druck bringen. Ein wenig beachtetes,
aber durchaus nicht seltenes Problem

zur

Tabelle 2: Bei Kindern mit juveniler idiopathischer Arthritis gebrauchliche

nicht steroidale Antirheumatika.

Diclofenac! 2-3 3-4
Ibuprofen 30-40 3-4
Naproxen?® 10-15 2
Indometacin 2-3 3-4
Meloxicam® 0,125-0,25 1

Nein*
Ja
Ja@
Ja
Nein

' Off-Label-Therapie bei Kindern <6 Jahren
2 Off-Label-Therapie bei Kindern < 1 Jahr
¢ Off-Label-Therapie bei Kindern < 15 Jahren

“zur exakteren Dosierung im Kleinkindalter in Wasser auflosbare Tabletten (Voltaren® dispers) erhéltlich
5 Suspension {iber die Schweiz bzw. Internationale Apotheke zu beziehen
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ist, dass mit Schmerzen verbundene Er-
krankungen wie Otitis media unter der
antiphlogistischen Therapie verspatet in
einem fortgeschrittenen Stadium diag-
nostiziert werden mit allen damit fiir den
Patienten verbundenen Nachteilen.
Dem ist mit vorausschauender klini-
scher Achtsamkeit zu begegnen. Uner-
wiinschte Wirkungen im Bereich des
ZNS wie Kopfschmerzen und Konzentra-
tionsstorungen (Auswirkung: schlech-
tere Schulnoten) sind nicht selten, sel-
ten dagegen eine serdse Meningitis
unter Ibuprofen. Gegebenenfalls ist auf
ein Alternativpraparat zu wechseln.

.Basistherapeutika”
und Immunsuppressiva

Blande oligoarthritische Verlaufe bediir-
fen im Allgemeinen keiner Behandlung
mit ,Basistherapeutika“. Andererseits
zeichnet sich auch in der Kinderrheu-
matologie bei aktiven polyarthritischen
und/oder destruktiven sowie bei syste-
mischen Verldufen die Tendenz zu einem
frithen Subgruppen bezogenen Einsatz
dieser Medikamente ab (3). Die Einstel-
lung auf Basistherapeutika/Immunsup-
pressiva ist Aufgabe des Kinderrheuma-
tologen bzw. der spezialisierten Zentren.
Die Uberwachung dieser Therapien wird
wohnortnah durchgefiihrt und liegt vor
allem in den Handen der niedergelasse-
nen Kinder- bzw. Hausirzte. Dazu
gehoren im Regelfall 4-6-wochentliche
Kontrollen des klinischen Befundes, der
Entziindungsparameter BKS, CRP, Blut-
bild einschlieRlich Thrombozyten und
der ,Arzneimittel-Schadigungsparame-
ter“ (Transaminasen, Amylase oder Lipa-
se, Kreatinin, Harnstoff, Urinstatus). Un-
erlasslich ist das Fiihren einer Wachs-
tumskurve, denn eine Verminderung der
Wachstumsgeschwindigkeit kann Folge
der rheumatischen Entziindung und
damit einer ineffizienten Therapie oder
einer zu hoch dosierten Glukokortiko-
idtherapie sein. Nur frithzeitiges Erken-
nen ermoglicht rechtzeitiges Gegen-
steuern.

Hydroxy-/Chloroquin gelten als ver-
gleichsweise schwacher wirksame ,Ba-
sistherapeutika“ mit einem langen In-
tervall von bis zu sechs Monaten bis zum
Wirkungseintritt. Eingesetzt werden sie
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vor allem bei Oligoarthritiden und als
Partner bei Basistherapeutika-Kombina-
tion. Auch in der Therapie der Kolla-
genosen, insbesondere des systemischen
Lupus erythematodes, haben Chloro-
quin und Hydroxychloroquin nach wie
vor eine Indikation. Als wichtigste, wenn
auch ausgesprochen seltene
wiinschte Wirkung gilt eine irreversible
Netzhautschiadigung. Deshalb sollen alle
mit Hydroxy-/Chloroquin behandelten
Kinder diesbeziiglich dreimonatlich au-
genfacharztlich kontrolliert und eine
Begrenzung der Anwendung auf zwei bis
drei Jahre erwogen werden. Frithsymp-
tom der Netzhautschadigung ist eine
Rotschwiche, die bei Kleinkindern, aber
auch bei angeborener Farbfehlsichtig-
keit kaum priifbar ist; insofern sollten
diese Fille von einer Therapieindikation
moglichst ausgenommen werden.

uner-

Sulfasalazin gilt vor allem bei HLA-B27-
positiven Kindern mit JIA als wirksam. Bei
der systemischen Beginnform (,Morbus
Still“) ist es kontraindiziert wegen poten-

tieller Auslosung eines makrophagenakti-
vierenden Syndroms (,MAS“), einer le-
bensbedrohlichen, mit Panzytopenie, He-
patopathie und ZNS-Manifestation ein-
hergehenden Komplikation.

Methotrexat (MTX) gilt in der Kinder-
rheumatologie derzeit als ,Goldstan-
dard“. Seine Wirksamkeit wurde in meh-
reren kontrollierten Studien belegt. Die
antirheumatische Dosierung ist relativ
hoher als bei Erwachsenen (Tab. 3). Den
guten Therapieeffekten bei polyarthriti-
schen Krankheitsbildern stehen relativ
haufige Rezidive nach Absetzen und eine
nicht selten unzureichende Wirksam-
keit auf die extraartikuldre Symptomatik
der systemischen JIA gegeniiber. Uner-
wiinschte Wirkungen beziehen sich bei
Kindern haufig auf den Gastrointestinal-
trakt, auf Leukopenien einschlieRlich
der Begiinstigung von Infektionen und
gelegentlich auf Hepatopathien, nur sel-
ten auf die Lunge. Die bisherigen Beob-
achtungen scheinen auf eine insgesamt
gute Langzeitvertriglichkeit hinzuwei-

sen. Nur in Einzelfillen wurde tiber ma-
ligne Komplikationen berichtet. Bei dem
im Kindesalter oft beobachteten hefti-
gen, mit Brechreiz und Ubelkeit einher-
gehenden Ekelgefiihl, das zum Thera-
pieabbruch zwingen kann, kénnen u.a.
folgende Mafdnahmen versucht werden:
Verwendung von ,,Seabands* (iiber Apo-
theken beziehbar; Prinzip: Akupressur,
von lat. Acus — Nadel und premere —
driicken: wie die historisch jiingere Aku-
punktur eine traditionelle chinesische
Heilmethode, bei der bestimmte Korper-
punkte bzw. Leitbahnen durch Druck be-
einflusst werden; bei den ,Seabands“
wird dieser Druck auf der Beugeseite des
Handgelenks durch ein angedriicktes
Plastikkiigelchen erzeugt), vorherige
Gabe von Dimenhydrinat (Vomex A®),
Wechsel der Applikationsform (oral/sub-
kutan), gleichzeitige Gabe von Ondanse-
tron (Zofran®).

Azathioprin wird bevorzugt bei Kolla-
genosen eingesetzt, wird aber auch bei
der systemischen JIA, bei hochaktiven

Tabelle 3: In der Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) verwendete Basistherapeutika. (Abkiirzungen: JSLE —
juveniler systemischer Lupus erythematodes; JCA —juvenile chronische Arthritis; KS — kontrollierte Studien; kgKG — kg Korper-
gewicht; MTD — maximale Tagesdosis; KOF — Korperoberfliche; GIS — gastrointestinale Stérungen; MAS — makrophagenaktivie-
rendes Syndrom; MS — multiple Sklerose); UAW — Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Sulfasalazin HLA-B27-positive JIA ja 40 mg/kgKG/Tag, Leukopenie, hamolyt. Anamie,
(,,Enthesitis- MTD 2¢g Thrombopenie, Proteinurie,
assoziierte Arthritis®) Oligospermie, GIS, MAS
ab dem 6. LJ
Chloroquin' JIA/JCA, JSLE: nein 4 mg Chloroquin- Fotosensibilitat; sehr selten
Monotherapie bei milden phosphat/kgKG/ Tag irreversible Retinaschadigung,
Verlaufen, sonst in Herabsetzung der Schwelle
Kombination fiir zerebrale Anfille
Methotrexat ,,Goldstandard* bei ja 10-15 mg/m? GOT 1, GPT 1, Zytopenien, Ekel,
(MTX) polyarthritischer JIA KOF/ Woche Ubelkeit, Erbrechen
Leflunomid? Reservemedikament ja 5-10 mg/m? Hypertonie, Haarausfall, Zytopenien,
KOF/Tag GOT 1, GPT 1 ;lange Halbwertszeit
Ciclosporin rheumatische Uveitis; nein 2-4 mg/kgKG/Tag Nierenfunktion | , Behaarung 7,
A in Kombination mit MTX Zahnfleischhyperplasie, Hypertonie
auch bei Arthritis
Etanercept* MTX-resistente ja 0,4 mg/kgKG 2 x Begiinstigung von
polyarthritische JIA bzw. pro Woche Infektionen, selten MS-dhnliche
MTX-Unvertraglichkeit Symptomatik

' Die Zulassung besteht fiir die JCA, die nach wie vor noch giiltige, aber inzwischen uniibliche Bezeichnung fiir die JIA; fiir Hydroxychloroquin besteht keine Zulassung

fiir die JIA
Off-Label-Therapie fiir Kinder und Jugendliche

Zugelassen fiir Uveitis; Off-Label-Therapie fiir Arthritis
Zugelassen fiir polyarthritische JIA bei MTX-Versagen oder -Unvertréglichkeit ab 4. LJ
Unvollstandige Auflistung wichtiger unerwiinschter Wirkungen; umfassende Information: s. Fachinformation
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polyarthritischen Verlaufen sowie bei
therapierefraktaren chronischen Uveiti-
den versucht. Wie die tibrigen Immun-
suppressiva hat es einen steroidsparen-
den Effekt. Bei der Ersteinstellung akut
auftretendes Fieber und Myelodepressi-
on konnen auf einem angeborenen
Thiopurinmethyltransferase ~ (TPMT)-
Mangel beruhen; dies wiirde ein Abset-
zen der Therapie erfordern. Eine TPMT-
Bestimmung vor Beginn einer Therapie
mit Azathioprin wird deshalb empfoh-
len.

Ciclosporin A wird bei der rheumati-
schen Uveitis eingesetzt. Zudem gilt es
als Reservemedikament fiir die Basisthe-
rapie der JIA, das zum Einsatz kommt,
wenn Methotrexat oder Azathioprin
nicht ausreichend wirksam sind. In Ana-
logie zur Erwachsenen-Rheumatologie
wird es vorwiegend in Kombination mit
Methotrexat verwendet. Eine spezielle
Indikation ist bei Entwicklung eines
MAS (s.0.) gegeben.

Leflunomid (Arava®) ist bislang fiir Kin-
der nicht zugelassen, es erwies sich in
einer kontrollierten Studie bei poly-
arthritischer JIA dem Plazebo tiberlegen,
war jedoch etwas weniger effektiv als das
Vergleichspraparat MTX.

Glukokortikoide

Glukokortikoide (GC) gehoren nach
wie vor zu den unverzichtbaren, aller-
dings nur in der Hand des Erfahrenen
insgesamt gut vertraglichen Therapeu-
tika der JTIA. Absolute Indikationen stel-
len die lokale Applikation bei rheuma-
tischer Iridozyklitis und die systemi-
sche Gabe bei zystoidem Makulabdem
im Rahmen der rheumatischen Uveitis
sowie bei schwerer rheumatischer
Myokarditis dar. Sehr hilfreich kénnen
intraartikular verabreichte GC sein
(Triamcinolonhexacetonid, Lederlon®;
Dosis fiir grofle Gelenke: 1 mg/kg KG,
max. 40 mg). Bei der aktiven systemi-
schen JIA und bei Kollagenosen kommt
man oft ohne eine lingerfristige syste-
mische GC-Gabe nicht aus. Wegen der
zahlreichen unerwiinschten Wirkun-
gen und der sich rasch entwickelnden
,,Kortisonpflichtigkeit (,Zauberlehr-
lingseffekt“) sollten GC systemisch nur

mit grofdter Zuriickhaltung verwendet
werden. Die Dosierung wird auch unter
den Spezialisten sehr unterschiedlich
gehandhabt, moglicherweise  wird
nicht selten unndétig hoch dosiert (4).
Gerade in der Kinderrheumatologie
kann eine zu hoch dosierte und zu
lange verabreichte Therapie mit GC
dazu fiihren, dass die unerwiinschten
Wirkungen langfristig unangenehmer
sind als die Erkrankung selbst. Im Kin-
desalter fallt insbesondere die Storung
des Lingenwachstums ins Gewicht, die
bei langfristiger Verabreichung irre-
versibel sein kann. Bei langer dauern-
der Therapie sollte deshalb wenn mog-
lich nicht tiber 0,15 mg Prednison-
Aquivalent/kg KG/Tag, maximal 5 mg/
Tag, dosiert werden (Tab. 4). Die Tages-
dosis sollte vorzugsweise in einer
morgendlichen Dosis verabreicht und
eine alternierende Gabe angestrebt
werden. Eine im Monatsabstand wie-
derholbare Stof3therapie mit Megado-
sen (,Pulstherapie”), z.B. 10-20 mg
Prednison-Aquivalent/kg KG an drei
aufeinanderfolgenden oder alternie-
renden Tagen, kann in der Einstellpha-
se auf ein Basistherapeutikum die Zeit
bis zu dessen Wirkungseintritt tiber-
briicken helfen oder schwer beeinfluss-
bare Iridozyklitiden zum Abklingen
bringen (Tab. 4).

Biologika

Unter ,Biologika“ wird eine Gruppe
von Proteinen zusammengefasst, die in
spezifische Immunprozesse eingreifen,
gentechnisch hergestellt werden und
zu den  Hochpreismedikamenten
zdahlen. Fur die antirheumatische The-
rapie bei Erwachsenen sind die TNF-
alpha-Antagonisten Etanercept (En-

brel®), Adalimumab (Humira®) und In-
fliximab (Remicade®) sowie der IL-1-
Rezeptor-Antagonist Anakinra (Kine-
ret®) zugelassen. Fiir Kinder mit po-
lyarthritischer JIA ab vier Jahren ist
seit dem Jahr 2000 lediglich das Eta-
nercept zugelassen (Stand: Februar
2007). Einer oft guten Effektivitat ste-
hen bislang nicht sicher abschitzbare
Langzeitrisiken gegeniiber. Die Indika-
tionsstellung sollte dem Kinder- und
Jugendrheumatologen vorbehalten blei-
ben.

Beendigung der medikamentdsen
Therapie

Eine schrittweise Reduktion und
schlie8lich Beendigung der medika-
mentosen Therapie sind indiziert, wenn
die Erkrankung mindestens sechs Mona-
te klinisch und humoral zur Ruhe ge-
kommen ist. Da eine abrupte Therapie-
beendigung von einer erhohten Rezidiv-
gefahr bedroht ist, sollte das Absetzen
ausschleichend tiber Monate unter Su-
pervision eines erfahrenen Kinderrheu-
matologen erfolgen.
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Tabelle 4: Definition der Dosishohe von Glukokortikoiden fiir Kinder mit JIA (3).

Niedrig =0,15
Mittel >0,15=<0,5
Hoch >0,5 <15
Sehr hoch >1,5

i. v.-Pulstherapie 10-30
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Zur antirheumatischen Pharmakothera-
pie derjuvenilen idiopathischen Arthritis
stehen nicht steroidale Antirheumatika,
Basistherapeutika einschlieBlich Im-
munsuppressiva, Glukokortikoide und
Biologika zur Verfiigung. Wachstum und
Entwicklung modifizieren die Wirksam-
keit und das Spektrum der unerwiinsch-
ten Wirkungen. Die Dosierung und die
Applikationsform miissen den jeweiligen
Altersstufen angepasst werden. Die Ein-
stellung auf Basistherapeutika, auf Glu-
kokortikoide und auf Biologika erfordert
besondere Erfahrungen und bleibt dem
Kinderrheumatologen bzw. den speziali-
sierten Zentren vorbehalten. Ebenso
sollte die Indikation zur Modifizierung,

Umstellung, Reduktion oder Beendigung
dieser Therapien in Abstimmung mit den
Spezialisten erfolgen. Aufgabe des
Haus-/Kinderarztes sind die im Rahmen
der Verlaufsbeobachtung notwendigen
klinischen und Laborkontrollen zur Beur-
teilung von erwiinschten und uner-
wiinschten Wirkungen der Pharmako-
therapie. Voraussetzung fiir gute Thera-
pieergebnisse ist die gute Kommunikati-
on zwischen dem Haus-/Kinderarzt, dem
Kinderrheumatologen bzw. dem spezia-
lisierten Zentrum sowie auch den iibri-
gen Mitgliedern eines interdisziplindren
Behandlungsteams wie Physio- und Er-
gotherapeuten.

Welcher Hamoglobinwert soll bei Niereninsuffizienten erreicht

werden?

Niereninsuffiziente Patienten mit re-
naler Andmie werden mit Erythropoe-
tin (Epoetin) behandelt. Der Zielhamo-
globinwert (Hb) betrdgt 11 g/dl oder
grofder. Kann durch eine weitere Anhe-
bung des Hb eine weitere Senkung des
kardiovaskularen Risikos erreicht wer-
den? Wird diese Normalisierung der
Sauerstofftrager im Blut nur aus Kos-
tengriinden unterlassen? Bisher gab es
nur die Studie von Besarab (1), die
Nachteile fiir die Patienten mit hohem
Hb-Wert zeigte.

Zwei neue Studien beschiftigen sich
nun erneut mit diesem Problem und
wurden vor kurzem im NEJM veroffent-
licht.

Driieke (2) untersuchte 603 niereninsuf-
fiziente Patienten (glomerulire Filtrati-
onsrate 15-35 ml/Min./1,73 m?) im Car-
diovascular Risk Reduction by Early Ane-
mia Treatment with Epoetin Beta Trial
(CREATE), Singh (3) ebenfalls 1.432 Pa-
tienten, die noch nicht mit der Nierener-
satztherapie behandelt werden mussten
(glomeruldre  Filtrationsrate  15-50
ml/Min./1,73 m?) (the Correction of He-
moglobin and Outcomes in Renal Insuf-

ficiency (CHOIR)). Beide Studien waren
randomisiert und nicht verblindet.

In CREATE wurden die Patienten entwe-
der auf einen ,normalen“ Hb (13-15 g/dl)
oder einen ,niedrigen“ Hb (10,5-11,5
g/dl) eingestellt. Durch die Normalisie-
rung des Hamoglobinwertes wurden
kardiovaskuldre Ereignisse nicht ver-
mindert.

In CHOIR hatten die Patienten mit dem
hoheren (13,5 g/dl, n = 715) verglichen
mit dem niedrigeren (11,3 g/dl) Zielha-
moglobinwert (n =717) sogar eine hohe-
re Sterblichkeit, mehr Herzinfarkte, sta-
tiondre Aufnahmen wegen Herzinsuffi-
zienz und mehr Schlaganfille, ohne dass
auf der anderen Seite Vorteile fiir die Le-
bensqualitit erreicht werden konnten.

In einem Editorial (4) werden dazu fol-
gende Uberlegungen angestellt: Warum
fithrt die bessere Anamiekorrektur nicht
zu einem besseren kardiovaskularen Er-
gebnis? Vielleicht werden die bessere
Versorgung der Gewebe mit Sauerstoff
und der geringere hypoxische Stress
durch den héheren Blutdruck und das
hohere Risiko der Thrombosierung
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(hohere Viskositat) wieder zunichte ge-
macht. Zumindest in der CREATE-Stu-
die fand sich ein um 1-2 mmHg hoherer
systolischer und diastolischer Blutdruck
im Patientenkollektiv mit dem ,norma-
len“ Hb.

Dariiber hinaus wurde die Zeit bis zum
Dialysebeginn in der ,Normal-Hb-Grup-
pe“ verkiirzt, sodass eine geringere Ana-
mie eher den glomeruldaren Schaden zu
begrenzen scheint. Die Eisensubstituti-
on war bei den Patienten mit vollstandi-
ger Andamiekorrektur intensiver und
konnte somit durch Eisentiberladung zu
den schlechteren Ergebnissen dieser
Gruppen beigetragen haben.

Erstaunlich ist, dass auch die linksven-
trikulare Hypertrophie (LVH) durch den
normalen Hb-Wert und die bessere Oxy-
genierung nicht verbessert werden
konnte. Spekuliert wird, ob es durch den
héheren Hamatokrit zu einer héheren
Viskositat mit einer hoheren Nachlast
gekommen ist oder ob hoherer Blut-
druck und schlechtere Nierenfunktion
in den ,Normal-Hb-Gruppen® zu einer
vermehrten  Flissigkeitseinlagerung
und dadurch zu einer Verschlechterung



der LVH gefiihrt haben. Letztlich ist die
Ursache jedoch unklar.
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Bei der Korrektur der renalen Andmie
sollten keine ,normalen” Hamoglobin-
werte angestrebt werden, da dadurch
nichtnurkeine Vorteile, sondernim Ge-
genteil erhdhte kardiovaskuldre Risi-
ken fiir die Patienten entstehen kén-
nen. Die gangige Praxis mit einem Ziel-
hamoglobinwert zwischen 10,5 und
11,5 g/dl wird durch diese Untersu-
\chungen gestiitzt.

Therapie des Tennisarms

In der Bevolkerung klagen 1-3 % {iber
Schmerzen im lateralen Ellbogen, wobei
diese nur in 5 % der Falle auf das Tennis-
spielen zuriickzufithren sind. Somit
gehort die Epicondylitis humeri radialis,
auch ,Tennisarm“ oder ,Tennisellbo-
gen“ genannt, zu den haufigsten or-
thopadischen Erkrankungen, wobei die
Prognose gut ist: Unbehandelt klingen
die Symptome bei tiber 80 % der Patien-
ten innerhalb eines Jahres ab, sofern der
Ellbogen geschont wird. Wir hatten dar-
uber berichtet, dass Glukokortikoidin-
jektionen zwar hiufig durchgefiihrt wer-
den, aber die Datenbasis zur Wirksam-
keit sparlich ist (1).

Australische Autoren griffen dieses
Thema noch einmal auf, indem sie eine
einfach-blinde, randomisierte und kon-
trollierte Studie mit 198 Patienten
durchfithrten (2). Ein Drittel der Pati-
enten erhielt eine, hochstens jedoch
nach zwei Wochen eine zweite Injektion
einer Glukokortikoid-Lokalanéstheti-
kum-Losung (1 ml Triamcinolon 10
mg/ml + 1 ml Lidocain 1%) in den Be-
reich schmerzhafter Ellbogenpunkte.
Ein weiteres Drittel erhielt innerhalb
von sechs Wochen acht physiothera-
peutische Anwendungen, wahrend ein
Drittel nicht behandelt wurde. Die In-
jektion fithrte zwar zu einer kurzfristi-
gen (sechs Wochen anhaltenden) Ver-
besserung der Beschwerden und Funk-
tion, die sich jedoch anschlieRend ab-
schwiachte und, verglichen mit Physio-
therapie bzw. der Nicht-Behandlungs-

strategie, mit einem schlechteren
Langzeitergebnis (nach 52 Wochen)
einherging. Die Physiotherapie war
wahrend der ersten sechs Wochen einer
Nicht-Behandlung und danach der In-
jektionstherapie tiberlegen.

Wir berichteten bereits (1), dass eine im
Jahr 2002 publizierte niederlindische
Studie mit 185 Patienten mit dhnlicher
Studienanlage zu einem vergleichbaren
Ergebnis kam (3). In dieser Studie
wurde die innerhalb von sechs Wochen
maximal dreimal durchgefiihrte lokale
Infiltration einer fast identischen Glu-
kokortikoid-Lokalandsthetikum-L6-
sung (1 ml Triamcinolon 10 mg/ml +
1 ml Lidocain 2%) mit Physiotherapie
oder keiner Behandlung {iiber einen
Zeitraum von einem Jahr verglichen.
Die Injektion fiihrte auch hier kurzfris-
tig zu einer deutlichen Verbesserung
der Beschwerden und Funktion, wobei
dieser Vorteil gegentiber der Physiothe-
rapie ab der zwolften Woche schwand.
Nach einem halben Jahr tiberwog der
physiotherapeutische Erfolg den der
Glukokortikoid-Injektion, wobei je-
doch, verglichen mit unbehandelten
Patienten, nur ein geringer Vorteil er-
mittelt wurde.
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Verglichen mit Physiotherapie oder
keiner Behandlung fiihrt die Injektion
einer Glukokortikoid-Lokalan&stheti-
kum-Ldsung kurzfristig zu einer deutli-
chen Verbesserung der Beschwerden
und Funktion. Nach ein bis drei Mona-
ten schwindet dieser Vorteil zugunsten
der Physiotherapie. Verglichen mit un-
behandelten Patienten entfaltet die
Physiotherapie zumindest fiir die ers-
ten Wochen eine symptomlindernde
Wirkung.

-
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Arzneimittel — kritisch betrachtet

Dolomagon®/Deltaran®: S(+)-lbuprofen (Dexibuprofen) -

ein alter Hut!

Die Qualitiaten von Ibuprofen bei der Be-
handlung leichter bis mittelstarker
Schmerzen sowie rheumatischer Be-
schwerden sind bekannt — ebenso die
zahlreichen Kontraindikationen und
moglichen Interaktionen. Weniger be-
kannt ist, dass das bliche, preiswerte
Ibuprofen (ca. 100 Priparate sind in
Deutschland auf dem Markt) aus zwei
Isomeren besteht: dem S(+)-Ibuprofen
und dem D(-)-Ibuprofen, die sich in der
Molekiilstruktur wie die linke im Ver-
gleich zur rechten Hand darstellen. Mit
anderen Worten: das marktgangige Ibu-
profen ist ein Razemat. Ein wirksamer
Cyclooxygenasehemmer ist allerdings
nur das S-Ibuprofen (heute als Dexibu-
profen bezeichnet). Die (weitgehend in-
aktive) R-Form wird im menschlichen
Organismus in erheblichem Umfang
(zwischen 70-90 %) in das aktive S-Ibu-
profen umgewandelt. Bei der sehr kur-
zen Eliminationshalbwertszeit von S-
Ibuprofen fiihrt der im Razemat (beide
Formen in gleicher Quantitit) vorhan-

dene R-Tbuprofenanteil zu einer gewis-
sen Verlingerung der Wirkung — mogli-
cherweise auch zu einem geringgradig
(um Minuten) verzogerten Wirkungs-
eintritt.

Die Hersteller des reinen S-Ibuprofen
(Dexibuprofen, als Deltaran® und Do-
lomagon® auf dem Markt) behaupten,
dass durch die Konzentration auf den ei-
gentlichen Wirkstoff eine Verbesserung
der Wirkung und eine Verminderung der
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
erreicht werden konnen. Daftir gibt es
weder eine theoretische Grundlage noch
klinische Beweise. Dementsprechend
empfiehlt die Gebrauchsinformation
gleiche (hohe) Dosen des reinen Dexibu-
profens wie des razemischen Ibuprofens
bei gleichen Indikationen. Die Kosten
liegen um das 3—4-Fache hoher im Ver-
gleich zu preiswerten Ibuprofen-Generi-
ka. Auch S-Ibuprofen hebt die Wirkung
des ASS als Hemmer der Plattchenaggre-
gation auf. Es darf also nicht mit ASS

kombiniert werden. (Diclofenac zeigt
diese Wechselwirkung nicht.)

Prof. Dr. med. Kay Brune, Erlangen
brune@pharmakologie.med.uni-
erlangen.de
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Es war schon immer etwas teurer,
einen besonderen Geschmack zu
haben, sagt die Zigarettenwerbung.
Die Verwendung von S-lIbuprofen an-
stelle von razemischem |buprofen hat
keine wissenschaftlich begriindbaren
Vorteile. Wer mehr Geld ausgeben will,
kann das natiirlich tun. Klare Vorteile,
die {iber eine marginal beschleunigte
Anflutung oder eine etwas schnellere
Elimination hinausgehen, sind nicht er-
wiesen.

Atypische Neuroleptika — wo bleibt die Uberlegenheit bei
industrieunabhangigen Studien?

Nachdem die mit 1.463 Patient/inn/en
erste grofd angelegte, industrieunabhin-
gige CATIE-Studie zur Effektivitit so
genannter ,atypischer Antipsychotika
versus Perphenazin keine statistisch sig-
nifikante Uberlegenheit der ,Atypika“
gegeniiber dem herkommlichen Per-
phenazin (z.B. Decentan®, Generika)
ergab (siehe bei (1)), stellen in rascher
Folge weitere (industrieunabhiangige)
Studien den Mythos der Uberlegenheit
der so genannten ,Atypika“ erheblich in
Frage. Eine finnische Gruppe verglich
(ahnlich CATIE) die Abbruchraten der
medikamentdsen Therapie, die sta-
tionaren Wiederaufnahmen und die all-
gemeine Mortalitit unter einer Mono-

therapie mit den zehn in Finnland ge-
brauchlichsten Antipsychotika zwischen
1995 und 2001 (2). Von den untersuch-
ten Antipsychotika erwiesen sich Cloza-
pin (z.B. Elcrit®, Leponex®, Generika),
Perphenazin-Depot und Olanzapin (Zy-
prexa®) hinsichtlich der Behandlungs-
treue und Vermeidung von Wiederauf-
nahmen allen anderen untersuchten
Medikamenten einschliefRlich Haloperi-
dol (z.B. Haldol®, Generika) tiberlegen.

In der Diskussion der Ergebnisse befas-
sen sich die Autoren mit einigen metho-
dischen Aspekten ihrer Studie. Dem Ar-
gument, den niedrigeren Abbruch- und
Rehospitalisierungsraten unter Per-
phenazin-Depot und Clozapin konnte
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ein Selektionseffekt im Rahmen der
nicht randomisierten Beobachtungsstu-
die zugrunde liegen, wird entgegenge-
halten, dass insbesondere Perphenazin-
Depot bei Patienten mit schlechter Com-
pliance eingesetzt wird, sodass die Er-
gebnisse nicht durch einen Selektionsef-
fekt zu erklaren sind. Beziiglich des sig-
nifikant hoheren Risikos, dass Patienten
eine initiale Medikation mit Haloperidol
im Unterschied zu Clozapin und Per-
phenazin-Depot absetzen, verweisen die
Autoren darauf, dass dies bei den ver-
wendeten Dosierungen von Haloperidol
(Median der Dosierung 8 mg/Tag) nicht
auf eine zu hohe Dosierung dieses her-
kommlichen Neuroleptikums zuriickzu-



fithren sei. Dazu ist allerdings ein-
schrankend zu bemerken, dass mit Ha-
loperidol-Dosierungen von 8 mg/Tag
nach den PET-Untersuchungen der
Gruppe um Farde vom Karolinska Insti-
tut in Stockholm die fiir extrapyramida-
le Nebenwirkungen (EPS) kritische
Schwelle einer Blockade von > 809% der
striatalen Dopamin-D2-Rezeptoren be-
reits tiberschritten wird, was die ungiins-
tige Compliance der Haloperidol-Patien-
ten in der Studie erkldren konnte. Be-
zliglich des Rehospitalisierungsrisikos
erwies sich von den drei Medikamenten
mit dem niedrigsten Risiko das her-
kommliche Perphenazin-Depot mit einer
41%igen Risikoreduktion gegeniiber
Clozapin (28%) und Olanzapin (27 %)
als die Substanz, unter der es zu den we-
nigsten Rehospitalisierungen kam. Das
allgemeine Mortalititsrisiko war fiir die
Patienten ohne antipsychotische Be-
handlung am hochsten (75 unbehandel-
te versus 9 antipsychotisch behandelte
Patienten verstarben im Untersuchungs-
zeitraum). Statistisch signifikante Un-
terschiede zwischen den verschiedenen
Antipsychotika ergaben sich bei der ins-
gesamt niedrigen Mortalitit der antipsy-
chotisch behandelten Patienten nicht.

Zusammenfassend ergibt sich fiir die Au-
toren, dass es in der Gemeindepsychia-
trie erhebliche Unterschiede beziiglich
der Effektivitat ,typischer und ,atypi-
scher“ Antipsychotika gibt und dass sich
unter diesen Bedingungen Perphenazin-
Depot, Olanzapin und Clozapin gegen-
uber Haloperidol als iberlegen erweisen.

Beziiglich der Uberlegenheit der , Atypi-
ka“ in vorausgegangenen Vergleichsstu-
dien liegt mit der sog. CUtLASS-1-Studie
(Cost Utility of the Latest Antipsychotic
Drugs in Schizophrenia Study) nun wei-
tere Evidenz daftir vor, dass diese vor
allem auf (den Industrie-Sponsoring zu-
zuschreibenden) ,Design-Artefakten“
(iberhohte Dosierung der herkommli-
chen Vergleichssubstanzen) und einem
Bewertungs-,Bias“ zugunsten der ge-
sponserten Medikamente beruhen: bei
einem ,Follow-up“ {iber zwolf Monate
zeigten sich in CUtLASS 1 hinsichtlich
Lebensqualitat, Abbruchraten, sympto-
matischer Wirkung oder unerwiinschter
Wirkungen keinerlei Vorteile der unter-
suchten ,Atypika“ (Risperidon/Risper-

dal®, Olanzapin/Zyprexa®, Amisulprid/
Solian®/Generika, Zotepin/Nipolept®
und Quetiapin/Seroquel®) gegeniiber
herkémmlichen Antipsychotika wie u.a.
Chlorpromazin (Propaphenin®), Flupen-
tixol (z.B. Fluanxol®, Generika) und Ha-
loperidol einschlief3lich der gangigen
Depot-Praparate (1).

Entgegen Mitteilungen der DGPPN (3),
die unerschiitterlich daran festhalten, dass
sich durch ,,CATIE nichts an der (auch
in der S-3-Leitlinie ,Behandlung der
Schizophrenie®“ der DGPPN/2006 propa-
gierten) Bewertung der , Atypika“als ,Mit-
tel der ersten Wahl“ dndere, vermitteln
US-Wissenschaftler inzwischen ein ande-
res Bild. So schreibt z.B. J. A Lieberman
(Erst-Autor der CATIE-Studie) in einem
Kommentar zu CATIE und CUtLASS 1 (S.
1069-1072 in (1)): ,,Die Ergebnisse von
CUtLASS 1 und CATIE sind erniich-
ternd.... Ungeachtet einiger (im Text vor-
gebrachter) Einschrankungen muss jede
verniinftige und objektive Betrachtung
der Evidenz im Lichte von CUtLASS 1 und
CATIE zu der Schlussfolgerung fiihren,
dass —vielleicht mit Ausnahme von Cloza-
pin (das sich in Folgestudien von CATIE
und CUtLASS 2 gegeniiber allen anderen
LAtypika“ als iberlegen erwies — der Ver-
fasser) — die SGA’s (second generation an-
tipsychotics/“Atypika“) nicht der grofie
therapeutische Durchbruch sind, fiir den
sie einst gehalten wurden; bestenfalls stel-
len sie einen kleinen (incremental) Fort-
schritt dar.”

Diese Aussagen bestatigen die bereits in
der AVP 2004 geaufderte, zuriickhaltende
Bewertung der ,atypischen® Neurolepti-
ka, die weder hinsichtlich ihrer Wir-
kungsmechanismen noch ihrer er-
wiinschten und unerwiinschten Wir-
kungen eine homogene Gruppe darstel-
len (4; 5).
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Angesichts der erniichternden Ergeb-
nisse aktueller Studien besteht weiter-
hin keine ausreichende wissenschaft-
liche Evidenz fiir den uneingeschrank-
ten Einsatz ,atypischer” Antipsychoti-
ka als ,Mittel der ersten Wahl“. Eine
optimierte Strategie besteht vielmehr
darin, orientiert an Zielsymptomen,
Wirkprofilen, unerwiinschten Wirkun-
gen und subjektiver Vertraglichkeit
gemeinsam mit den Betroffenen die je-
weils sinnvollste Therapieoption zu
wahlen. Metabolischen (QOlanzapin,
Clozapin) und hormonellen (Prolaktin-
erhohung vor allem unter Amisulprid
und Risperidon) Nebenwirkungen ist
dabei genauso viel Bedeutung zuzu-
messen, wie den seit Jahrzehnten be-
kannten und in der Regel durch Dosis-
anpassung, Anticholinergika oder ge-
gebenenfalls Medikamentenwechsel
behandelbaren extrapyramidalen Ne-
benwirkungen unter den herkommli-
chen (aber auch einigen ,atypischen”)
\Substanzen.
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Daptomycin — ein neues Antibiotikum mit Wirksamkeit gegen

grampositive Erreger

Die Resistenz grampositiver Erreger
insbesondere der Staphylokokken und
Enterokokken gegen Standard- bzw.
Beta-Lactam-Antibiotika nimmt zu. Be-
sondere Schwierigkeiten bereiten MRSA
(Multiresistant stayphylococcus aure-
us), MRSE (Multiresistant staphylococ-
cus epidermidis) und VRE (Vancomycin-
resistant enterococci). Die hier zur Ver-
fligung stehenden Antibiotika Vancomy-
cin und Teicoplanin sowie Quinupris-
tin/Dalfopristin sind nur beschrankt
einsetzbar und z. T. unwirksam. Die The-
rapieoptionen wurden nun durch Line-
zolid, Tigecyclin und in absehbarer Zeit
durch  Ceftiprol erheblich erweitert.
Kiirzlich wurde nun Daptomycin (Cubi-
cin®) zugelassen.

Daptomycin, ein zyklisches Lipopeptid,
gehort so einer neuen antibakteriellen
Wirkstoffklasse an. Es verandert die Zell-
wandeigenschaften der Bakterien, in-
dem es neue Ionenkanile bildet. Kali-
um stromt aus der Zelle aus, es kommt
zu einer Depolarisation, und das Bakte-
rium stirbt. Da die Zellmembran nicht
vollstandig zersetzt wird, werden Bakte-
rientoxine nicht in demselben Maf3e wie
bei einer Therapie mit anderen Antibio-
tika freigesetzt. Somit konnte ein Vorteil
der Substanz fiir die Behandlung von to-
xinbildenden Bakterien vermutet wer-
den (z.B. bei dem Toxic-Shock-Syndro-
me). Daptomycin wirkt ausschlieRlich
gegen grampositive Erreger und zeigt
besonders gegen hochresistente Stim-
me von Staphylokokken (MRSA, MRSE)
und Enterokokken (VRE) eine hohe
Wirksamkeit —unabhangig von einer Re-
sistenz gegentiiber anderen Antibiotika.
Bereits in den 90er Jahren wurde
Daptomycin erstmals getestet. Wegen
der unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen wie CK-Erhohung unter Dosen
von 2 x 3 mg/kg/Tag i.v. und der Entwick-
lung von Resistenzen bei suboptimaler
Dosierung wurde die Substanz zunachst
nicht weiter entwickelt.

Nach dem vermehrten Auftreten multi-
resistenter grampositiver Keime wurde

die Substanz von einer kleinen amerika-
nischen Firma (Cubist) jedoch weiteren
klinischen  Prifungen  unterzogen.
Durch den Wechsel von zweimal tagliche
auf einmal tagliche Gabe konnte die
Muskeltoxizitit reduziert werden. Bei
der einmal taglichen Dosierung traten in
2,8% der Fille CK-Erhohungen auf ge-
gentiiber 1,8% in den Kontrollgruppen
(1). Die gleichzeitige Gabe von Substan-
zen, die eine Myopathie auslosen konnen
(z.B. Statine), sollte deshalb vermieden
werden.

Daptomycin steht ausschliefilich zur in-
travenosen Anwendung zur Verfigung
und wird einmal taglich in einer Dosie-
rung von 4-6 mg/kg KG i.v. als Infusion
tiber 30 Min. verabreicht. Die Protein-
bindung betrdgt 90-94%, das Vertei-
lungsvolumen 0,1 I/kg, die Plasmahalb-
wertszeit 7,7 Std. Mehr als 50% des
Daptomycin werden unverandert tiber
den Urin ausgeschieden. Da die Substanz
nicht iiber Cytochrome abgebaut wird,
sind wesentliche Interaktionen mit an-
deren Medikamenten nicht zu erwarten.
Bisher unklar ist die fehlende Anreiche-
rung im Lungengewebe, weshalb die
Substanz nicht zur Behandlung von
Pneumonien geeignet ist (2). Die Subs-
tanz ist bakterizid, es besteht ein ausge-
pragter postantibiotischer Effekt. Man
versteht darunter ein Nachwirken eines

Antibiotikums auf die Bakterien nach
seiner Entfernung aus dem Nihrmedi-
um.

Synergistische Wirkungen sind mit
Rifampicin und Aminoglykosiden be-
schrieben.

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (< 40 ml/Min.) sollten mit
4 mg/kg KG alle 48 Std. behandelt wer-
den. Wirksam ist Daptomycin vor allem
bei Haut- und Weichteilinfektionen und
bei Infektionen der Harnwege mit gram-
positiven Bakterien in einer Dosierung
von4 mg/kg KG. Zur Behandlung vonim
Blut nachgewiesenen grampositiven
Kokken sollte die Medikation auf einmal
taglich 6 mg/kg KG erhoht werden. Eine
Studie zur Behandlung von Bakteriami-
en und Endokarditiden (3) zeigte, dass
Daptomycin genauso effektiv wie die
Standardtherapie war. Allerdings traten
bei 25% der Behandelten CK-Erhéhun-
gen auf, die dreimal zum Abbruch der
Therapie zwangen.

Die Therapie mit Daptomycin ist kost-
spielig. Tagestherapiekosten fiir einen
75 kg schweren Patienten sind mit ca.
160 Euro zu veranschlagen. Da bekannt-
lich in Kliniken die Preise verhandelt
werden, kann diese Kostenangabe nur
einen ungefahren Anhalt bieten.

FAZIT

Daptomycin (Cubicin®) ist ein Antibioti-
kum mit einem neuen Wirkmechanis-
mus. Sein Einsatz sollte vor allem bei
Haut- und Weichteilinfektionen, Bakte-
ridamien und Endokarditiden erwogen
werden, wenn resistente grampositive
Erreger moglich oder wahrscheinlich
sind bzw. nachgewiesen wurden. Dabei
muss wahrend der Behandlung auf Er-
hoéhungen der Kreatinkinase (CK) geach-
tet werden. Eine Kombination mit Sub-
stanzen, die eine Rhabdomyolyse bewir-
ken konnen, wie z.B. Statine, sollte

vermieden werden. Neben Linezolid und
N

Tigecyclin besteht nun mit Daptomycin
eine zusétzliche neue Therapieoption
bei Infektionen mit MRSA und VRE, die
sich gegeniiber den genannten Sub-
stanzen inshesondere durch die 1 x tég-
liche Gabe, ein anderes Spektrum von
Nebenwirkungen und vor allem durch
den Nachweis der Wirksamkeit bei der
Behandlung von Endokarditiden ausge-
zeichnet hat, ohne dass vermutlich auch
in absehbarer Zeit vergleichende Unter-
suchungen zwischen den genannten
Substanzen vorgelegt werden.
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Exenatide — ein neues Antidiabetikum

Bei Exenatide handelt es sich um ein
neuartiges Antidiabetikum. Das zufallig
im Speichel der nordamerikanischen
Krustenechse entdeckte Peptid Exendin-
4 fuihrte zur Entwicklung dieser Subs-
tanz. Der gentechnisch gewonnene
Wirkstoff ist offenbar ein Glucagon-like-
Peptid-1(GLP-1)-Analogon und steigert
die Insulinsekretion in Abhidngigkeit
vom Blutglukosespiegel, was zu einer
Abflachung postprandialer Blutzucker-
spitzen fithrt. AufSerdem hemmt Exena-
tide die Glukagonproduktion, verzogert
die Magenentleerung und verstarkt das
Sattigungsgefiihl. Es gehort somit zur
neuen Substanzklasse der ,,Inkretin-Mi-
metika“. Im Jahre 2005 erhielt Exenati-
de in den USA als erstes Medikament die-
ser Substanzklasse die Zulassung zur
Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus
in Kombination mit Sulfonylharnstoffen
und/oder Metformin. In Deutschland
wird die Markteinfiihrung fiir 2007 er-
wartet. Exenatide muss zweimal tiglich,
morgens und abends, innerhalb einer
Stunde vor dem Essen in einer Dosis von
5oder 10 g subkutan appliziert werden,
wobei die Therapie mit der niedrigeren
Dosis initiiert werden soll. Dazu hat der
Hersteller Fertigpens entwickelt, die pro
Injektion 5 oder 10 g abgeben und wie
Insulinpens im Kiihlschrank gelagert
werden miissen. Die Wirkung von Exe-
natide setzt nach ca. 20 Minuten ein und
halt mehrere Stunden an.

Studienlage

Wirksamkeit
Die Wirksamkeit von Exenatide wurde in
drei multizentrischen, verblindeten und

plazebokontrollierten Studien unter-
sucht. Insgesamt wurden 1.446 Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes, die mit oralen
Antidiabetika unbefriedigend eingestellt
waren (HDbA,-Wert > 7,0%; Mittelwert:
8,7%), in die Studien eingeschlossen.
Die Patienten erhielten entweder zwei-
mal tiglich Exenatide subkutan (5 oder
10 pg) oder Plazebo zusdtzlich zu Met-
formin (n = 336), Sulfonylharnstoff (n =
377) oder Metformin + Sulfonylharn-
stoff (n = 733). Nach einer Behandlungs-
zeit von 30 Wochen verbesserte sich
unter Exenatide die Stoffwechsellage bei
allen drei Kombinationen signifikant im
Vergleich zu Plazebo, wobei sich die
zweimal téagliche Gabe von 10 pg Exe-
natide am wirksamsten erwies. Bei die-
ser Dosis verminderte sich unabhingig
von der Behandlungsgruppe der mittle-
re HbA,-Wert um ca. 1,0 % im Vergleich
zu Plazebo und um ungefihr
0,8% im Vergleich zum Ausgangswert
vor der Studie. Uber 50% der Patienten
hatten jedoch weiterhin noch einen
HbA,, tiber 7,0%. Die Reduktion in den
HbA, -Werten wurde im Wesentlichen
auf die giinstige Beeinflussung der post-
prandialen Hyperglykamie durch Exe-
natide zurtickgefithrt (1). AufRerdem
wurde im Vergleich zur Plazebogruppe
eine mittlere Gewichtsreduktion um
0,7-2,5 kg beobachtet (im Vergleich zum
Ausgangswert: 1,6-2,8 kg). Bei Patien-
ten, die im Rahmen einer offenen Exten-
sionsstudie die Behandlung iiber ein
Jahr weiterfithrten (n = 163), hielten die
Effekte von Exenatide an.

In einer vierten, offenen Studie, die der
Hersteller fiir die europaische Zulassung

durchfiihrte, wurde Exenatide als Alter-
native zu einem langwirksamen Insulin
untersucht. Hierbei wurden tiberge-
wichtige Typ-2-Diabetiker, die unter ora-
ler Kombinationstherapie mit Metfor-
min und einem Sulfonylharnstoff einen
HbA,-Wert von 7-10% (Mittelwert:
8,3%) aufwiesen, zusitzlich mit entwe-
der zweimal taglich Exenatide (n = 283)
oder einmal taglich Insulinglargin (n =
268) fiir 26 Wochen behandelt. Am Ende
der Studie war der HbA,-Wert in beiden
Behandlungsgruppen um absolut 1,1%
gesunken. Wahrend Exenatide die post-
prandialen Blutzuckerspitzen mehr re-
duzierte als Insulin, erwies sich Insu-
linglargin dem Exenatide hinsichtlich
der Reduktion von Niichternblutzucker-
konzentrationen iiberlegen (2). Die Pati-
enten in der Insulingruppe nahmen
wahrend der Studie im Durchschnitt um
1,8 kg zu und die Patienten, die Exenati-
de erhielten, nahmen im Mittel um
2,3 kg ab. Die Gewichtsabnahme war mit
einer signifikanten Verbesserung in den
Serumlipiden verbunden.

Vertrdglichkeit und Risiken

In den klinischen Studien mit Exenatide
waren gastrointestinale Storungen wie
Ubelkeit, Erbrechen und Véllegefiihl die
hiufigsten Nebenwirkungen. So wurde
Ubelkeit bei bis zu 50 % der Patienten vor
allem wéhrend der ersten acht Behand-
lungswochen beobachtet. Obwohl meist
leicht bis maRig stark ausgepragt, muss-
ten ca. 4% der Patienten aufgrund star-
ker Ubelkeit die Studienteilnahme ab-
brechen (1). Insgesamt beendeten 7%
der mit Exenatide behandelten Patien-
ten und 3% der Patienten, die Plazebo
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erhielten, die Studie aufgrund von Ne-
benwirkungen vorzeitig.

Exenatide selbst birgt kein Hypoglyka-
mierisiko. Wird es jedoch zusammen mit
einem Sulfonylharnstoff verabreicht, ist
das Risiko einer Sulfonylharnstoff indu-
zierten Hypoglykamie erhoht. In Kombi-
nation mit Metformin scheint kein er-
héhtes Hypoglykamierisiko zu bestehen.
Exenatide verlangsamt die Magenentlee-
rung und kann daher die Resorption
gleichzeitig oral verabreichter Medika-
mente beeinflussen. Pharmaka, deren
Wirksamkeit von einer schnellen Re-
sorption abhdngen, sollen mindestens
eine Stunde vor Exenatide-Applikation
eingenommen werden. Patienten mit
einer diabetischen Gastroparese sollten
Exenatide nicht erhalten.

Mehr als 40 % aller Patienten, die mit Exe-
natide behandelt wurden, entwickelten
Antikérper gegen Exenatide. Obwohl in
den Studien das Vorhandensein von Anti-
korpern keinen Einfluss auf die Wirksam-
keit und Nebenwirkungsrate von Exenati-
de zu haben schien, ist momentan nicht
bekannt, inwieweit ein vermehrtes Auftre-
ten von Exenatide-Antikdrpern langfristig
zu einer Toleranzentwicklung fiihrt.

Beurteilung

Die durchschnittliche Senkung des
HbA,. unter oralen Antidiabetika liegt
in klinischen Studien bei etwa 1% (3).
Basierend auf der jetzigen Datenlage
lasst sich Exenatide als durchschnittlich
wirksames Antidiabetikum einstufen,
das nur in Kombination mit einem Sul-
fonylharnstoff und/oder Metformin die
diabetische Stoffwechsellage anhaltend
giinstig beeinflusst. Positiv hervorzuhe-

ben sind die leichte Gewichtsreduktion
unter Exenatide und das niedrige Hypo-
glykamierisiko in der Kombination mit
Metformin. Allerdings gelten fiir das Me-
dikament wichtige Einschrankungen:

e Nur durchschnittliche Senkung des
HbA,. in einer Groflenordnung von
0,5-1,5%.

® Mehr als 50% der Patienten, die mit
oralen Antidiabetika unbefriedigend
einzustellen sind, weisen auch nach
mehrmonatiger Behandlung mit Exe-
natide ein HbA,. tiber 7,0 % auf.

e Hiufiges Auftreten von Ubelkeit und
Erbrechen; 5-10% der Patienten tole-
rieren Exenatide nicht.

e Notwendigkeit einer unbequemen
zweimal taglichen subkutanen Gabe.

e Hohe Kosten (ca. $190-215/Monat in
den USA) (4).

® Gefahr der Interaktion mit oral verab-
reichten Pharmaka aufgrund der ver-
langsamten Magenentleerung.

e Fehlen von Langzeitdaten; keine End-
punktstudien zur Reduktion von
makro- bzw. mikrovaskuliren Kom-
plikationen.

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass
Exenatide ein Mittel der Reserve in der
Behandlung des Typ-2-Diabetes dar-
stellt. Es erscheint vor allem bei tiberge-
wichtigen Patienten indiziert, die unter
oraler Therapie mit Metformin und/oder
einem Sulfonylharnstoff nicht befriedi-
gend eingestellt werden konnen und
unter Insulintherapie eine Gewichtszu-
nahme zeigen. Auch Patienten mit
schwerer postprandialer Hyperglykamie
kommen fiir eine Exenatidetherapie in
Frage. Vor allem die zu erwartenden
hohen Kosten und die Notwendigkeit
einer zweimal tdglichen subkutanen

Applikation stehen einer breiten Anwen-
dung von Exenatide im Wege.
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FAZIT

Exenatide gehort zur neuen Substanz-
klasse der ,Inkretin-Mimetika” und
wird bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
in Ergdnzung zu Metformin und/oder
einem Sulfonylharnstoff eingesetzt. Es
ist ein durchschnittlich wirksames An-
tidiabetikum, das die postprandiale Hy-
perglykdmie giinstig beeinflusst. Die
Hauptvorteile der Substanz sind die
Gewichtsreduktion und das niedrige
Hypoglykémierisiko in der Kombination
mit Metformin. Zu den wichtigsten Ein-
schrankungen gehdren das héaufige
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen,
die Notwendigkeit einer zweimal tagli-
chen subkutanen Gabe und der zu er-

wartende hohe Preis.
.

Sagepalmenfriichte-Extrakt bei Prostatahyperplasie?

Obwohl weder in US-amerikanischen
noch in deutschen oder anderen eu-
ropdischen Leitlinien der urologischen
Fachgesellschaften noch in kritischen
Arzneiverordnungskompendien der Ein-
satz von Phytotherapeutika (z.B. Sige-
palme, Brennnessel, Kiirbis) zur Be-
handlung des benignen Prostatasyn-

droms (BPS, identisch mit der fritheren
Bezeichnung BPH = benigne Prosta-
tahyperplasie) empfohlen wird (1), er-
freuen sich entsprechende Priparate
nach wie vor grof3er Beliebtheit bei Pati-
enten und Arzten. So haben 2002 schét-
zungsweise 1,1% der US-Amerikaner —
etwa 2,5 Millionen Manner — Séagepal-
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menfriichte-Extrakte geschluckt, das
entspricht mittleren monatlichen Kos-
ten von 30 US $ pro Person (2).

In Deutschland gibt es mehrere Prapara-
te, denen Sigepalmenfriichte-Extrakt
(Saw palmetto berry extract) — Stamm-
pflanze Serenoa repens — zugrunde



liegt: z.B. Serenoa-ratiopharm®, Talso®
Uno N, Sabal Stada® uno, Prosta-Ur-
genin Uno® und andere. Die zugelasse-
nen Indikationen sind Beschwerden
beim Wasserlassen bei einer gutartigen
Vergroflerung der Prostata (Miktionsbe-
schwerden bei BPH, Stadium I bis II
nach Alken bzw. II bis III nach Vahlen-
sieck). Aufgrund friitherer, methodisch
aber vollig unzulidnglicher Untersu-
chungen wurde Sigepalmenfriichte-Ex-
trakt als rationale Alternative zu synthe-
tischen Praparaten empfohlen, z.B. (3).
Jetzt liegt eine neue qualitativ hochwer-
tige Arbeit (prospektiv, doppelblind, ran-
domisiert, plazebokontrolliert) vor (4).
Es wurde die Wirkung von Sidgepalmen-
friichte-Extrakt (2 mal taglich 160 mg)
an 225 Mannern (> 49 Jahre) tiberpriift.
Die Studie lief tiber ein Jahr. Die Indika-
tionen waren mafiige bis schwere BPH-
Symptome [AUASI-Score (American
Urological Association Symptom Index)
von mindestens 8 Punkten und eine ma-
ximale Harnflussrate von weniger als 15

ml/Sek.]. Endpunkte der Studie waren:
AUASI-Score, maximale Harnflussrate,
Prostatagr6fle, Restharnvolumen, Le-
bensqualitit, Laborwerte und Vertrag-
lichkeit. Nach einem Jahr waren keine
Unterschiede zwischen Verum und Pla-
zebo nachweisbar. Streng genommen
gelten die Ergebnisse nattirlich nur fiir
den in der Studie verwendeten Extrakt,
der aber vollstandig den Vorschriften des
US-Arzneibuches fiir Sdgepalmenfriich-
te-Extrakt entsprach.
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Durch 320 mg Sagepalmenfriichte-Ex-
trakt taglich Giber ein Jahr wurden die
Symptome, die durch eine benigne
Prostatahyperplasie ausgeldst wur-
den, im Vergleich zu Plazebo nicht ver-

bessert.
- J

Raloxifen ohne kardioprotektiven Effekt, bietet es aber Schutz
vor Mammakarzinomen? Die Ergebnisse der RUTH-Studie

Raloxifen (Evista®, Optruma®) gehort
wie Tamoxifen zur Arzneistoffgruppe der
selektiven Ostrogen-Rezeptor-Modula-
toren (SERM). Es wirkt als Ostrogenago-
nist und -antagonist an mindestens zwei
unterschiedlichen Ostrogenrezeptoren,
die in unterschiedlichem Verhiltnis im
Gewebe vorhanden sind. In diesem Zu-
sammenhang erscheint es verstandlich,
dass die SERMs sowohl die Vorteile einer
Ostrogentherapie wie z.B. eine Redukti-
on des Osteoporoserisikos entfalten und
gleichzeitig Ostrogen bezogene Risiken
wie den invasiven Brustkrebs minimie-
ren konnen. Dartiber hinaus zeigt sich
ein ginstiger Einfluss auf kardiovas-
kuldre Risikomarker wie zum Beispiel
auf das LDL-Cholesterol, die Lipoprote-
ine und das Fibrinogen. Dadurch begriin-
det sich die Hoffnung, auch den kardio-
protektiven Effekt der Ostrogene durch
diese Substanzgruppe ausnutzen zu
konnen (1). Demgegentiber stehen eine
Reihe von unerwiinschten Wirkungen

der SERMs insbesondere bei Frauen ab
dem 50. Lebensjahr wie ein erhohtes Ri-
siko von Endometriumkarzinomen,
Schlaganfillen, Lungenembolien, tiefen
Venenthrombosen und Katarakten, die
eine sorgfiltige Nutzen-Risikoabwagung
erfordern. Im Rahmen der so genannten
RUTH-Studie (Raloxifen Use for The
Heart-Study), die von 1998-2002 durch-
gefiihrt wurde, sollten die kardioprotek-
tive und die antikanzerogene Wirkung
des Raloxifens in einer klinischen Studie
mit folgender Fragestellung {iberpriift
werden: Kann Raloxifen der koronaren
Herzkrankheit vorbeugen und die Ent-
stehung eines Brustkrebses bei Frauen
in der Postmenopause reduzieren? Die
Studienergebnisse wurden im New Eng-
land Journal of Medicine kiirzlich verof-
fentlicht (2).

In einer multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden und plazebokontrol-
lierten Studie erhielten 5.057 Patientin-

nen Plazebo und 5.044 Patientinnen ein-
mal taglich 60 mg Raloxifen tiber einen
Zeitraum von durchschnittlich 5,6 Jah-
ren. Eingeschlossen waren Patientinnen
mit einem Risiko fiir eine oder bereits
mit einer manifesten koronaren Herzer-
krankung, die sich seit mindestens
einem Jahr in der Postmenopause befan-
den. Die primiren Endpunkte umfassten
einen kombinierten koronaren End-
punkt und die Entstehung eines invasi-
ven Brustkrebses. Der kombinierte koro-
nare Endpunkt umfasste den Tod in
Folge koronarer Erkrankungen, Myo-
kardinfarkt und Hospitalisierung auf
Grund einer akuten Herzerkrankung.
Der invasive Brustkrebs wurde definiert
als Ostrogen-Rezeptor-positiver, Ostro-
gen-Rezeptor-negativer oder als invasi-
ver Brustkrebs mit unbekanntem Ostro-
gen-Rezeptor-Status. Sekundire End-
punkte waren unter anderem das Auftre-
ten von Wirbelkorperfrakturen.
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Studienergebnisse nach (2).

Koronare 533 (10,5%) 553 (11,0%) —0,50 — 200 —
Erkrankung
Brustkrebs 70 (1,38%) 40 (0,79 %) 0,59 169 — —
Todlicher 38 (0,75%) 59 (1,17 %) 0,42 - - 238
Schlaganfall
Thromboembolie 71 (1,40%) 103 (2,04 %) —0,64 - 156 -
Wirbelfraktur 97 (1,92 %) 64 (1,27%) 0,65 154 - -
ARR: absolute Risikoreduktion (Ereignisreduktion). Errechnet: % Plazebo minus % Verum
NNT: number needed to treat. Errechnet: 100 dividiert durch ARR
NNH: number needed to harm. Errechnet: 100 dividiert durch negative ARR

NNK:

Wenn auch einige Ergebnisse (s. Tab.1),
wie im Folgenden gezeigt wird, statis-
tisch signifikant sind, diirften sie doch
von geringer praktischer Relevanz sein.
Hinsichtlich des kombinierten korona-
ren Studienendpunktes ergab sich kein
Vorteil von Raloxifen (Hazard ratio 1,02;
95% CI10,92-1,12). Die Entwicklung von
invasivem Brustkrebs, insbesondere mit
positivem  Ostrogen-Rezeptor-Status,
war jedoch unter Raloxifen reduziert
(Hazard ratio 0,45; 95% CI 0,28-0,72).
Einen weiteren Nutzen zeigte Raloxifen
im Hinblick auf das Auftreten von Wir-
belkorperfrakturen (Hazard ratio 0,65;
95% CI 0,47-0,89). Unter Plazebo erlit-
ten 97 Frauen Wirbelkorperfrakturen,
unter Raloxifen hingegen nur 64 Frauen.

Die Gesamtletalitit unterschied sich
nicht. Hingegen erhohte sich das Risiko
fiir einen todlichen Schlaganfall um
49 % und das einer Venenthrombose um
44%. Dartiber hinaus traten unter Ralo-
xifen haufiger Hitzeschiibe, periphere
Odeme, Beinkrampfe und Gallenblasen-
erkrankungen auf.

Raloxifen ist in der Bundesrepublik
Deutschland fiir die Therapie und
Pravention der Osteoporose bei postme-
nopausalen Frauen zugelassen, nicht je-
doch zur Therapie oder Privention des
Mammakarzinoms. Die Tagestherapie-

number needed to kill. Errechnet: 100 dividiert durch negative ARR

kosten belaufen sich auf 1,83 Euro. Im
Gegensatz dazu ist Tamoxifen nur zur
Therapie des Mammakarzinoms zuge-
lassen (adjuvante Therapie nach Primar-
behandlung des Mammakarzinoms, me-
tastasierendes Mammakarzinom), nicht
jedoch zur Therapie der Osteoporose.
Laut Festbetrag liegen die Tageskosten
von Tamoxifen bei 0,64 Euro.
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raloxifene for women. N Engl J Med
2006; 355: 190-192.

2. Barrett-Connor E, Mosca L, Collins P
et al.: Effects of raloxifene on cardiovas-
cular events and breast cancer in post-
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FAZIT

Raloxifen zeigt in dieser Studie keinen
klinisch relevanten kardio-protektiven
Effekt. Die Entwicklung von invasiven,
Ostrogen-Rezeptor-positiven Mamma-
karzinomen konnte minimal reduziert
werden. Entsprechend seiner bereits zu-
gelassenen Indikation zeigte sich eine
(minimale) Verminderung von Wirbel-
korperfrakturen. Die Risiken der Anwen-
dung bestehen im (minimal) vermehrten
Auftreten von Schlaganféllen und Ve-
nenthrombosen und den unerwiinsch-
ten Wirkungen wie Hitzeschiiben, peri-
pheren Odemen, Beinkrampfen und Gal-
lenblasenerkrankungen. Raloxifen diirf-

te also auch in der zugelassenen Indika-
tion nurin Ausnahmefallen indiziert sein.
Dass die RUTH-Studie fiir Raloxifen ein
Einsatzgebiet auBerhalb seines augen-
blicklichen Zulassungsstatus (Osteo-
porose) er6ffnet, ndmlich zur Prophylaxe
von Mammakarzinomen, ist vor dem Hin-
tergrund einer NNT von 169 kaum zu be-
haupten. Vor dem Hintergrund der The-
rapierisiken und der hohen Therapie-
kosten im Vergleich zu Tamoxifen wéren
auBerdem erst Vergleichssstudien mit
Tamoxifen nétig, um eindeutige Vorteile
einer Raloxifentherapie gegeniiber einer
Tamoxifentherapie belegen zu kénnen.
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Im Jahr 2006 neu eingefiihrte Praparate und ihre Bewertung

druck hier erfolgt mit seiner freundli-
chen Genehmigung.

Analyse regelmifdig auf den Therapie-
symposien der AkdA, im aktuellen Arz-
neiverordnungs-Report von Schwabe/
Paffrath sowie in der Reihe ,Neue Arz-
neimittel“, Wissenschaftliche Verlags-
gesellschaft mbH Stuttgart. Der Ab-

In jedem Jahr bewertet der Kolner
Pharmakologe Prof. Dr. rer. nat. U.
Fricke anhand publizierter Unterlagen
und den Angaben der Hersteller die je-
weils neu auf den Markt gebrachten
Wirkstoffe. Er berichtet tiber seine

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

Neue Arzneimittel 2006
Uwe Fricke, Klinikum der Universitat zu Koln, Institut fiir Pharmakologie, D-50924 Ko6ln

Alglucosidase alfa Myozyme Morbus Pompe A
Carbetocin Pabal Vorbeugung von Uterusatonie nach Kaiserschnittgeburt B
Clofarabin Evoltra Akute lymphoblastische Leukamie bei therapierefraktaren Kindern B
Daptomycin Cubicin Komplizierte Haut- u. Weichteilinfektionen A
Dasatinib Sprycel Chronische myeloische Leukdamie nach Therapieversagen

von Imatinib B
Deferasirox Exjade Chronische Eisentiberladung bei Beta-Thalassaemia major B
Dexrazoxan Savene Anthracyclin-Extravasation A
Entecavir Baraclude Chronische Hepatitis-B-Virusinfektion B
Fomepizol Fomepizole OPi |Akute Ethylenglycolintoxikation A
Gadofosveset Vasovist Magnetresonanz-Angiographie (Abdominalbereich, Extremitéaten) B
Galsulfase Naglazyme Mukopolysaccharidose VI (Maroteaux-Lamy-Syndrom) A
Hexaminolevulinat | Hexvix Diagnostikum (Blasenkarzinom) A
Ivabradin Procoralan Chron. stabile Angina pectoris mit Betablocker-Kontraindikation A
Lanthancarbonat Fosrenol Prophylaxe der Hyperphosphatamie bei chronischer,

hamodialysepflichtiger Niereninsuffizienz A
Natalizumab Tysabri Multiple Sklerose A/D
Papillomvirus- Pravention von Zervixdysplasien, -karzinomen, dysplastischen
Impfstoff Gardasil Lasionen der Vulva und duf3eren Genitalwarzen A
(Typ 6, 11, 16, 18)
Parathyroidhormon, |Preotact Postmenopausale Osteoporose bei Hochrisikopatienten C
rekombiniert
Pegaptanib Macugen Makuladegeneration A
Rimonabant Acomplia Adipositas A/C
Rotavirus-Impfstoff, |Rotarix Priavention der Rotavirus-Gastroenteritis A
monovalent
Rotavirus-Impfstoff, |RotaTeq Priavention der Rotavirus-Gastroenteritis A
pentavalent
Rotigotin Neupro Morbus Parkinson C
Sitaxentan Thelin Pulmonalarterielle Hypertonie WHO-Funktionsklasse IIT B
Sorafenib Nexavar Nierenzellkarzinom nach Therapieversagen A
Sunitinib Sutent Gastrointestinale Stromatumoren, therapierefrakt. Nierenzellkarzinom A
Tigecyclin Tygacil Komplizierte Haut-/Weichteil- u. intrabdominelle Infektionen B
Ziconotid Prialt Starke, chron. Schmerzen bei Patienten mit intrathekaler Analgesie A
A Innovative Struktur oder neuartiges Wirkprinzip mit therapeutischer Relevanz
B Verbesserung pharmakodynamischer oder pharmakokinetischer Eigenschaften bereits bekannter Wirkprinzipien
C Analogpraparat mit keinen oder nur marginalen Unterschieden zu bereits eingefiihrten Praparaten
D Nicht ausreichend gesichertes Wirkprinzip oder unklarer therapeutischer Stellenwert
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Effekte eines Rauchverbots auf die Passivrauchexposition

Der gesundheitsschddigende Einfluss
einer Passivrauchexposition ist seit lan-
gem bekannt. Sie ist mit einer erhohten
Inzidenz kardio- und zerebro-vaskuldrer
Erkrankungen sowie der chronischen
Bronchitis und dem Lungenkarzinom
assoziiert (1). Sduglinge und Kinder rau-
chender Miitter erkranken tiberpropor-
tional haufiger an chronisch-obstrukti-
ven Lungenerkrankungen und weisen
eine Wachstumsverzogerung auf. Pati-
enten mit einer vorbestehenden Atem-
wegserkrankung leiden tiberproportio-
nal hiufiger unter einer Passivrauchex-
position in Form von gehauften Exazer-
bationen und einer gegeniiber nicht Ex-
ponierten beschleunigten Lungenfunk-
tionsverschlechterung. Im Vergleich zu
seinen europaischen Nachbarlindern
wird in Deutschland sehr spéat tiber ein
Rauchverbot in Restaurants und Gast-
statten diskutiert.

In diesem Zusammenhang ist eine Studie
zu den gesundheitlichen Auswirkungen
eines Rauchverbots in Gaststitten in

Schottland erwdhnenswert. Menzies et al.
untersuchten an 77 nicht rauchenden
Kellner/-innen (Tab. 1) vor, ein und zwei
Monate nach dem am 26.03.2006 erlasse-
nen Rauchverbot die Auswirkungen auf
respiratorische Symptome, die Lungen-
funktion, Entziindungsparameter und

Cotinin im Serum und exhaliertes Stick-
stoffmonoxid (NOe) (2). Tabelle 2 zeigt die
durch das Rauchverbot bedingten Veran-
derungen der jeweiligen medizinischen
Parameter. Zweifelsfrei sind die Vermin-
derung respiratorischer Symptome, des
Serum-Cotininspiegels, der Serum-Ent-

Tabelle 1: Basisparameter des Studienkollektivs

— Lebens-/Wohnpartner raucht

Alter (Jahre) 375 +13,7
Anzahl Manner 41 (53 %)
Als Kellner/-innen berufstatig (Jahre) 9,5+ 10,1
Rauchverhalten
— Ex-Raucher 29 (37,7%)
— Ex-Raucherjahre 10,2 + 10,8
— Packungsjahre!) 16,1 + 24,8

17 (22,1%)

Begleiterkrankungen
— Asthma bronchiale 11 (14,3%)
— Allergische Rhinitis 4(5,2%)
— Asthma und allergische Rhinitis 8 (10,4 %)

') 1 Packung Zigaretten/Tag an jedem Tag im Jahr geraucht = 1 Packungsjahr

Tabelle 2: Nicht rauchende Kellner/-innen wurden vor, ein und zwei Monate nach Erlass eines Rauchverbots untersucht und die
genannten Parameter gemessen. Die Statistikberechnung bezieht sich auf die jeweiligen Ausgangswerte. FEV1 = Einsekunden-
kapazitit. NOe = exhaliertes Stickstoffmonoxid. QoL = Lebensqualititsfragebogen, gemessen mit dem Juniper Mini Asthma Qua-

lity of Life Questionaire (eine Verbesserung um 0,5 Punkte gilt als klinisch bedeutsam).

Alle Patienten (n = 77)
Respiratorische Symptome* 79,2 % (n=61) 53,2 % (n=41) 46,8 % (n = 38)
P <0,01 P<0,01
FEV1 (% Sollwert) 96,6 % 104,8 % 100,7
P < 0,001 P <=0,002
Cotinin im Serum 5,15 ng/ml 3,22 ng/ml 2,93 ng/ml
P < 0,001 P < 0,001
Leukozyten (Blut) 7.610 (Zellen/ml) 7.290 (Zellen/ml) 6.980 (Zellen/ml)
nicht signifikant P < 0,001
Neutrophile Granulozyten (Blut) |4.440 (Zellen/ml) 4.260 (Zellen/ml) 4.030 (Zellen/ml)
nicht signifikant P=0,03
Kellner mit Asthma bronchiale und/oder allergischer Rhinitis (n = 12)
NOe (ppb) 34,3 ppb 27,4 ppb 27,6 ppb
P =0,04 P=0,04
QoL (Gesamt-Score: Punkte) 80,2 87,5
P = 0,049

* International Union Against Tuberculosis and Lung Disease respiratory questionaire.
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ziindungsparameter und eine leichte
Verbesserung der Einsekundenkapazitit
(FEV1) schon nach einem bzw. nach zwei
Monaten statistisch belegt.

Diese Studie bestitigt damit schon
frither publizierte Ergebnisse eines posi-
tiven Effektes eines durch den Gesetzge-
ber erlassenen Rauchverbots in Gaststat-
ten auf medizinische Parameter von Ser-
vice-Personal (3). Interessant sind die
jetzt publizierten Ergebnisse vor allem
in Bezug auf die Senkung der Granulo-
zytenwerte im Blut und der NO-Konzen-
tration in der Asthmasubgruppe.

Im Hinblick auf die Validitit der Ergeb-
nisse ist freilich anzusprechen:

® 27% der urspriinglichen Teilnehmer
beendeten nicht alle Follow-up-Unter-
suchungen. Wahrscheinlich ist die
hohe Ausfallsquote dem in diesem Ge-
werbe {iblichen hohen Personalwech-
sel geschuldet.

® Die hohe Rate an beklagten respirato-
rischen Symptomen erstaunt und ist
moglicherweise Ausdruck einer gewis-
sen Selektion, denn Kellner/-innen
mit Symptomen sind wahrscheinlich

mehr an einer Studienteilnahme in-
teressiert als symptomfreie.

e Obwohl statistisch signifikant sind die
FEV1-Verbesserungen insgesamt nur
gering und bewegen sich im normalen
Bereich, was angesichts der Proban-
denauswahl nicht verwundert.

® Die Cotininwerte sinken zwar erwar-
tungsgemanR, liegen aber auch nach 2
Monaten nicht im Bereich von unter 1
ng/ml, wie bei Nichtrauchern. Somit
muss bei einigen Studienteilnehmern
im privaten Umfeld eine noch beste-
hende Zigarettenrauchexposition an-
genommen werden, wie ebenfalls ent-
sprechend der Angaben aus Tab. 1 zu
erwarten.
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Dr. med. Adrian Gillissen, Leipzig

Zusammenfassend belegt auch diese
aktuelle Untersuchung zweifelsfreiden
gesundheitlichen Nutzen eines Rauch-
verbots mit Unterbindung einer Passiv-
rauchexposition.

Ibuprofen und ASS nicht gemeinsam einnehmen!

Die FDA hat mit Datum vom 13.09.2006
noch einmal darauf hingewiesen, dass
die 0.g. beiden Medikamente nicht ge-
meinsam gegeben werden diirfen.

Wir hatten bereits in AVP 2002 (1) und
2003 (2) darauf hingewiesen, dass Ibu-
profen die pliattchenaggregationshem-
mende Wirkung von Acetylsalicylsaure
(ASS) zumindest teilweise aufhebt.
Eine Arbeit (3) beschrieb sogar eine er-
hohte Mortalitit bei Patienten, die aus
kardiologischen Griinden ASS erhiel-
ten und dann Ibuprofen einnahmen.
Jetzt weist die FDA noch einmal auf die-
sen Zusammenhang hin (4).

Zwar gibt es Hinweise, dass bei einer be-
stimmten zeitlichen Abfolge der Einnah-
me (Ibuprofen 30 Minuten nach ASS
oder 8 Stunden zuvor) dieser Effekt aus-
bleibt, doch erscheint uns ein solches
Einnahmeverhalten zu kompliziert, als
dass wir es fiir die Praxis anraten konn-
ten. Vielmehr empfehlen wir, bei einem
unter ASS stehenden Patienten, bei dem
die Gabe eines NSAR erforderlich ist,
Diclofenac zu verordnen, das nach den
Arbeiten von Catella-Lawson et al. (5)
keine Interferenz zeigt.

Da Ibuprofen bekanntlich rezeptfrei er-
haltlich ist, sollte ein Patient, bei dem
ASS als Plattchenaggregationshemmer

indiziert ist, wiederholt auf diesen Um-
stand hingewiesen werden (siehe auch
S. 44, Dexibuprofen).
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FAZIT

Also noch einmal: Ibuprofen und ASS
diirfen nicht gleichzeitig gegeben wer-
den, will man die plattchenaggrega-
tionshemmende Wirkung von ASS er-
halten.

-

... was uns sonst noch auffiel

Impfung gegen das Zervixkarzinom jetzt moglich

Das Zervixkarzinom der Frau gehort zu
den haufigsten Krebsleiden. Nach dem
Mammakarzinom ist es die zweithdu-
figste Krebserkrankung junger Frauen.
Man weif}, dass jedes Zervixkarzinom
am Ende einer tiber Jahre wihrenden
chronisch-persistierenden  Infektion
bestimmter onkogener Serotypen des
Humanen Papillom-Virus (HPV) steht.
Seit dieser Erkenntnis wird fieberhaft
an der Entwicklung eines geeigneten
Impfstoffs gearbeitet. Jetzt (September
2006) erhielt ein Impfstoff von der eu-
ropdischen Behorde EMEA die Zulas-
sung (Gardasil®), ein zweiter Impfstoff
steht kurz vor seiner Zulassung (Cerva-
rix®).

Die HPV-Impfstoffe sind gentechnolo-
gisch gewonnene, nicht vermehrungs-
fahige Impfstoffe —also ohne DNA —, die
sich durch die Zahl der Serotypen (6,
11, 16, 18 bzw. 16, 18) unterscheiden
und jeweils mit einem anderen Adju-
vans versetzt sind. Vertraglichkeit, Im-
munogenitat und Protektivitat beider
Impfstoffe wurden in umfangreichen
internationalen Studien belegt. Dabei
zeigten sie eine gute Vertraglichkeit,
eine aufdergewohnlich hohe Antikorper-
antwort sowie einen nahezu hundert-
prozentigen, typenspezifischen Schutz
vor einer HPV-Infektion mit den klini-
schen Friihfolgen wie Genitalwarzen
und andere Schleimhautladsionen.

Da das Zervixkarzinom erst Jahre bis
Jahrzehnte als Folge einer nicht ausge-
heilten HPV-Infektion zu erwarten ist,
wird man einen Morbiditits- und Mor-
talitatsriickgang des Gebarmutterhals-
krebses durch Impfung auch erst nach
Jahren feststellen konnen. Vorsorgeun-
tersuchungen werden durch eine Imp-
fung nicht {iberfliissig, sondern sollten
auch von geimpften Frauen konsequent
wahrgenommen werden.

Die Einfithrung eines HPV-Impfstoffs
gegen das Zervixkarzinom, zervikale
Prékanzerosen und Genitalwarzen be-
deutet einen faszinierenden Fortschritt
in der Impfstoffentwicklung. Humane
Papillomviren sind sehr haufig. Mindes-
tens 70 % aller sexuell aktiven Frauen
und Minner kommen wiahrend ihres
Lebens mit mindestens einem der tiber
100 Serotypen der Papillomviren in
Kontakt, von denen die Typen 16 und 18
in 70% aller Zervixkarzinome weltweit
nachgewiesen werden konnten. Impft
man Madchen vor der Pubertit und
somit vor dem Erstkontakt mit dem
Virus, bietet sich die Moglichkeit, sie fiir
ihr weiteres Leben zu schiitzen. Das gilt
in gleicher Weise auch fiir Jungen, die
allerdings mehr als Ubertriger fungie-
ren, weil die HPV-induzierten Genital-
krebse bei Mannern (z.B. Peniskarzi-
nom) vergleichsweise selten sind.
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Zu den Kosten: eine Dosis wird ca. 150
Euro kosten, wobei eine Impfserie aus
drei Dosen im Abstand 0 — 2 — 6 Mona-
ten besteht. Das macht insgesamt fast
500 Euro.

Die STIKO hat sich noch nicht festge-
legt. Der Impfstoff Gardasil® ist fiir er-
wachsene Frauen von 16 bis 26 Jahren
und fiir Kinder und Jugendliche von 9
bis 15 Jahren zugelassen, wobei in der
Fachinformation betont wird, dass die
Indikation ,Frauen“ auf dem Nachweis
der Wirksamkeit und die Indikation
,Kinder und Jugendliche® auf dem
Nachweis der Immunogenitit beruhen.
Inzwischen haben schon einige gesetz-
liche Krankenkassen zugesichert, die
Kosten zu ibernehmen.

Prof. Dr. med. Burkhard Schneeweil3,
Berlin
schneeburk@gmyx.de

FAZIT

Die Impfung gegen das humane Papil-
lom-Virus (HPV) und damit die zweite
Impfung gegen ein Krebsleiden (die
erste: gegen Hepatitis B) ist bei uns ab
sofortmoglich. Wir betrachten die Imp-
fung als groBen Fortschritt.

o




Kosten-/Nutzenbewertung von Cinacalcet in England

Uber das neue Kalzimimetikum Cinacal-
cet (Mimpara®) hatten wir in AVP 3/2005
zuletzt berichtet. In England hat das
»National Institute for Health and Clini-
cal Excellence“ (NICE) jetzt aktuell ent-
schieden, dass das Medikament nicht ko-
steneffektiv sei (1). Das Institut trifft fol-
gende Verfligung: Cinacalcet wird nicht
zur Routinebehandlung des sekundaren
Hyperparathyreoidismus bei terminaler
Niereninsuffizienz empfohlen.

Beftirwortet wird es nur, wenn zwei Be-
dingungen gleichzeitig bestehen:

1. Eine operative Entfernung der Neben-
schilddriisen ist zu risikoreich.

2. Die Uberfunktion der Nebenschild-
driise ist therapieresistent, d. h. der
Spiegel an intaktem PTH ist trotz
Standardtherapie bei normalem oder
erhohtem Calcium i. S. nicht unter 85
pmol/l (800 pg/ml) zu senken.

Entscheidet man sich fiir eine Behand-
lung mit Cinacalcet, sollte diese nur fort-
gesetzt werden, wenn man innerhalb
von vier Monaten eine mindestens 30 %-
ige Senkung des Parathormons erreicht.
Diese Feststellungen sind fiir Arzte des
National Health Service und gesetzlich
versicherte Patienten in England bin-
dend.
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In eigener Sache

Gute Pillen — Schlechte Pillen: Redaktion erweitert

Im Januar 2007 ist die Redaktion der
Zeitschrift ,Gute Pillen — Schlechte Pil-
len“ (GPSP) erweitert worden. Wir, die
Herausgeber der unabhidngigen Zeit-
schrift ,,Arzneiverordnung in der Praxis*,
werden zukiinftig unsere Erfahrung in
die Redaktion der GPSP mit einbringen.

»Arzneiverordnung in der Praxis“ (AVP)
ist eine Zeitschrift, die sich besonders an
Arzte und Arztinnen wendet. Ihr
Schwerpunkt liegt auf der unabhangi-
gen und kritischen Bewertung von Arz-
neimitteln und Therapien nach neues-
ten wissenschaftlichen Erkenntnissen.
Die Zeitschrift wird von der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzte-
schaft, einem wissenschaftlichen Fach-
ausschuss der Bundesirztekammer, he-
rausgegeben. Die Arzneimittelkommis-
sion hat 40 ordentliche und tiber 100
aufderordentliche Mitglieder aus allen
Bereichen der Medizin, die sich ehren-
amtlich mit der Bewertung von Arznei-
mitteln beschiftigen. Die Kommission
hat den satzungsgemifen Auftrag, die
Arzteschaft in allen Fragen einer sachge-
rechten und wirtschaftlichen Arzneithe-
rapie zu beraten.

»Gute Pillen — Schlechte Pillen“ (GPSP)
ist ein unabhéngiges Informationsblatt,
das sich direkt an Patienten wendet und
freivon kommerziellen Interessen ist. Es
erscheint alle zwei Monate und wird aus-
schlieRlich tiber Abonnements und den
Einzelheftverkauf finanziert. Herausge-
ber sind die Redaktionen der unabhangi-
gen pharmakritischen Zeitschriften
arznei-telegramm,  Arzneimittelbrief
und Pharma-Brief. Der Schwerpunkt
von GPSP liegt auf der Arzneimittelthe-
rapie. Auch Fragen der Arzneimittelkos-
ten und Werbung finden Beriicksichti-
gung. Das Blatt ist sehr geeignet, — zur
Aufkldrung der Patienten — in drztlichen
Praxen ausgelegt zu werden. AVP hat
seinerzeit {iber den Start der GPSP be-
richtet (AVP, Ausgabe 2, April 2006). In-
formationen sind auch im Internet unter
www.gutepillen-schlechtepillen.de erhilt-
lich.

Durch die neue Zusammenarbeit wer-
den nun die Aussagen und Bewertungen
der AVP, damit auch die der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft,
direkt an die Patienten weitergereicht
und somit der Wirkungskreis von AVP

erheblich erweitert. Auch begriifft die
Redaktion von AVP die neu geschaffene
Moglichkeit, Bediirfnisse von Patienten
noch frither wahrnehmen und bertick-
sichtigen zu konnen.

Die Red.

FAZIT

Die Leser von ,Gute Pillen — Schlechte
Pillen” werden somit zukiinftig von der
Erfahrung von Fachleuten aus vier un-
abhéngigen pharmakritischen Zeit-
schriften profitieren. Alle Herausgeber
haben das gemeinsame Ziel, ausgewo-
gen und ohne kommerzielle Interessen
tiber Arzneimittel und deren sachge-
rechte Anwendung zu informieren. Das
Wohl der Patienten und Verbraucher
steht im Mittelpunkt. Deshalb wird
. Gute Pillen — Schlechte Pillen, eben-
so wie ,Arzneiverordnung in der
Praxis”, auch weiterhin vdllig ohne
Pharmawerbung erscheinen.
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Mezis e.V. — Initiative unbestechlicher Arzte und Arztinnen

gegriindet

,Mein Essen zahl’ ich selbst” — eine Aus-
sage, die fiir Arzte und Arztinnen alles
andere als selbstverstandlich ist. Phar-
mareferent(inn)en werben in Praxen fiir
ihre Produkte, bezahlen das Essen auf
Fortbildungen, laden zu Vortrdgen in
grofde Hotels ein oder bezahlen Reisen in
Urlaubsdomizile. Zunehmend gerat
diese Einflussnahme der pharmazeuti-
schen Industrie auf das Verordnungsver-
halten der Mediziner/innen sowohl in
der Arzteschaft selber als auch bei den
Verbrauchern in die Kritik. So berichte-
te die Illustrierte Stern im Januar 2007
(1) ausfiihrlich tGber die Praktiken der
Pharmaberater/innen, und das Deutsche
Arzteblatt widmete diesem Berufsfeld
fast zeitgleich vier kritische Seiten (2).
Um den umsatzorientierten Werbeakti-
vitdten der Industrie entgegenzuwirken,
haben Arztinnen und Arzte aus Praxen
und Krankenhdusern sowie Mediziner/
innen der Nichtregierungsorganisation
Transparency International Deutschland
(Berlin) und der BUKO-Pharmakam-
pagne (Bielefeld) MEZIS — ,Mein Essen
zahl’ ich selbst“ — als Initiative unbe-
stechlicher Arzte und Arztinnen ins
Leben gerufen. Am 31.01.2007 wurde
der Verein in Frankfurt/M. gegriindet.
MEZIS versteht sich als Teil eines Netz-
werkes gegen Einflussnahmen der Phar-
maindustrie auf das Verordnungsverhal-

ten von Arzten und Arztinnen, das in
Lindern wie Italien, Grof3britannien
und den USA unter dem Leitmotiv ,No
free lunch, please!“ bereits erfolgreich
arbeitet.

Verschiedene Kassenarztliche Vereini-
gungen, darunter die KV Bayern in Per-
son ihres Vorsitzenden Dr. Axel Munte,
unterstiitzen diese auch aus Sicht der
AkdA wichtige Initiative. Aber auch der
Psychiater Prof. Dr. med. Klaus Lieb,
Universitatsklinikum Freiburg, gehort
ebenso wie Prof. Dr. med. Bruno Miiller-
Oerlinghausen, bis vor Kurzem Vorsit-
zender der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, zu den Griin-
dungsmitgliedern. Letztgenannter hat
schon wihrend seiner Vorsitzendenzeit
immer wieder betont, ,,dass den einseiti-
gen Werbeanstrengungen der Arznei-
mittelhersteller etwas entgegengdesetzt
werden muss“.

Neben dem Aufbau einer Internet-Platt-
form will MEZIS noch in diesem Jahr in
Workshops die Erarbeitung eines Kodex
fur Arztinnen und Arzte anstoflen, die
interessiert sind, ihr Verordnungsver-
halten ausschlief3lich am Wohl ihrer Pa-
tient(inn)en und nicht am Aktionirsin-
teresse der grofRen Pharma-Multis aus-
zurichten, und die gleichzeitig die Be-

reitschaft mitbringen, auch auf versteck-
te Zuwendungen von Arzneimittel-Her-
stellern zu verzichten. Ein besonderes
Augenmerk wird darauf liegen, auch die
medizinischen Fachverbande und Uni-
versititskliniken mit einzubeziehen.
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Erratum AVP 1/2007 Seite 6 und 7

Versehentlich sind beim Satz die beiden
Tabellen in den Beitrigen von Professor
Meyer vertauscht worden. Die auf Seite 7

abgedruckte Tabelle 1: European/Aus-
tralasian Stroke Prevention in Reversi-
ble Ischaemia Trial gehort zum Beitrag
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auf Seite 6 und umgekehrt. Wir bitten
den Fehler zu entschuldigen.
Die Red.



