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Das aktuelle Thema

US-Kampagne zielt auf ein Ende von Industriegeschenken
fiir Arztinnen und Arzte

Eine neue US-amerikanische Kampagne
(,The Prescription Project“) will Arzte
und Arztinnen, medizinische Verbande
und andere Organisationen im Gesund-
heitswesen zur Zusammenarbeit bewe-
gen, um Interessenskonflikte zu been-
den, die aus zu engen Bindungen zur
Pharmaindustrie entstehen (1).

Ebenso wie die neu gegriindete deutsche
Initiative MEZIS (,Mein Essen zahl’ ich
selbst“) (2) richtet sich die US-amerika-
nische Kampagne gegen eine Einfluss-
nahme der Industrie auf die Verschrei-
bungspraxis der Arzte und Arztinnen.
Robert Restuccia, Leiter des , Prescripti-
on Project”, formuliert dies so: ,,Die Ver-
schreibungspraxis der Arzte wird durch
ein gezieltes Direkt-Marketing mit
einem Milliardenbudget von der Phar-
maindustrie beeinflusst. Wenn Amerika-
ner einen Arzt aufsuchen und eine Ver-
schreibung erhalten, sollten sie eigent-
lich davon ausgehen konnen, dass sie
nach bestem medizinischen Wissen be-
handelt werden und nicht nach der neu-
esten Marketingstrategie.“

Ein wichtiges Ziel dieser Initiative ist die
Senkung der Kosten im Gesundheitswe-
sen. So sind die nationalen Ausgaben in
den USA fiir verschriebene Arzneimittel
2005 auf das Doppelte der anderen Ge-
sundheitsdienstleistungen angestiegen
und ndhern sich 200 Milliarden US-
Dollar pro Jahr.

Ausloser der Kampagne war ein Artikel
im JAMA in 2006 (3), in dem fithrende
Experten die Abschaffung bzw. eine gra-
vierende Veranderung der gangigen Pra-
xis der Einflussnahme auf Arzte forder-
ten, als da sind: kleine Geschenke, Arz-
neiproben, Weiterbildung, Reiseko-
stentibernahme, Vortragshonorare und
Beratervertrage. Sie schlugen vor, dass

gerade die Universititen eine fithrende
Rolle tibernehmen sollten, um die Inter-
essen einer objektiven, unabhingigen
Medizin gegentiber der Pharmaindustrie
zu wahren.

Die Diskussion in den letzten Jahren
tiber die Professionalitit und Unab-
hangigkeit von Medizinern hat in vielen
Lindern schon zu Veranderungen ge-
fithrt. So griindeten Pharmaunterneh-
men 2004 in Deutschland den Verein
,Freiwillige Selbstkontrolle der Arznei-
mittelindustrie“ (FSA), dessen ,,Pharma-
kodex“ Arzneimittelkonzernen verbie-
tet, die Arzte in ihrer Entscheidung, wel-
ches Medikament sie verordnen, unlau-
ter zu beeinflussen, z. B. durch Einla-
dungen zu Fachveranstaltungen in Fe-
rienregionen oder in luxuriose Hotels.
Spiirbar waren diese Veranderungen in
der gehobenen Hotellerie, die einen
merklichen Riickgang an Buchungen
von Pharmamanagern hinnehmen mus-
sten. Das fiihrte sogar dazu, dass ein Lu-
xushotel seine fiinf vom Deutschen
Hotel- und Gaststattenverband ver-
liehenen Sterne unaufgefordert wieder
abgab (4).

Einen freiwilligen Marketingkodex der
pharmazeutischen Industrie gibt es
auch in Australien. Dort wurde vor kurz-
em die Firma Roche, Tochterunterneh-
men der Schweizer Hoffmann La Roche-
Gruppe, zu einer Zahlung von 75.000 $A
(ca. 47.000,00 Euro) verurteilt, weil sie
gegen die Regel des Kodex verstoRen
hat, die besagt, dass die Bewirtung von
Gasten ,einfach und angemessen“ sein
sollte. Roche hatte im Rahmen eines Ha-
matologie- und Onkologie-Symposiums
den eingeladenen Arzten und Arztinnen
drei Abendessen in fithrenden Nobelre-
staurants Sydneys spendiert (5). Die Mit-
glieder des Komitees zur Aufsicht der
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Einhaltung des Verhaltenskodex hielten
ein Abendessen zum Preis von 215,00 $A
(ca. 135,00 Euro) pro Person fiir ,extra-
vagant“. Sie beflirchteten, ein solches
Verhalten bringe die Pharmaindustrie in
Misskredit.

Dartiber hinaus verhangte das Komi-
tee eine Strafe von 250.000 $A (ca.
156.000,00 Euro) gegen Schering
Plough wegen unerlaubter Werbung fiir
ihr Medikament interferon beta-1b (Be-
taferon®) auf einer Konferenz, die von
einer Patientengruppe, der ,Multiple
Sclerosis Society of Australia“, organi-
siert worden war. Weiterhin wurde Astra-
Zeneca zu einer Geldbuf3e von 75.000 $A
(ca. 47.000,00 Euro) verurteilt, weil die
Firma die Vorteile ihres Medikamentes
Rosuvastatin (Crestor®) tibertrieben dar-
gestellt habe (6).
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FAZIT

Initiativen zur Wahrung der Unabhén-
gigkeit von Arzten und Arztinnen gibt
es mittlerweile in vielen Landern. Aller-
dings sind die verfiigharen Geldmittel
fiir diese Zwecke in den USA um eini-
ges hoher als in anderen Landern — so

wird das auf zwei Jahre angelegte
.Prescription Project” von einer sechs
Millionen US-Dollar-Spende der ,Pew
Charitable Trusts”, der drittgréten
privaten Stiftung in den USA, gefor-
dert.

Therapie aktuell

Probiotika — Werbung und Wirkung

Probiotika werden heute definiert als
oral aufgenommene, lebende Mikroor-
ganismen mit gesundheitsfordernder
Wirkung. In Werbung und Laienpresse
werden derzeit bestimmte Bakterien als
in diesem Sinne probiotisch herausgestellt
(,,Starkung der Abwehrkriafte“, , Fitnes-
strainer fiir den Darm®, ,,zur Regulierung
der Verdauung“) wie ,Lactobacillus casei
defensis“ (Actimel®), Lactobacillus john-
sonii Lal (LC1®), Lactobacillus casei in di-
versen Yoghurts, Bifidobakterien (,,Dige-
stivum Essensis® in Activia®). Hierbei ist
zwar manche abfiihrende Wirkung fiir den
Laien evident, andere Aussagen diirften
aber kaum den Kriterien einer Evidenz-
basierten Medizin (EBM) gentigen. In der
medizinischen Literatur werden schon seit
Jahrzehnten bestimmte Stamme von Es-
cherichia coli, verschiedene Laktobazillen
und die Hefe Saccharomyces boulardii als
Therapeutika angeboten. Hier mehren
sich zur Zeit Einzelpublikationen und Me-
taanalysen (Ubersicht siehe bei (1)), die
uber positive prophylaktische oder the-
rapeutische Effekte dieser Bakterienkul-
turen berichten und EBM-Kriterien zu-
mindest teilweise erfiillen. Dass solche
meist von Herstellern gesponserten Un-
tersuchungen kritisch zu beurteilen sind,
setzen wir als bekannt voraus.

Zur Therapie der Diarrhoe im Kindesal-
ter erschien kiirzlich eine Studie (1), die
wissenschaftlichen Anspriichen zu genii-
gen scheint (prospektiv, randomisiert,
kontrolliert, einfach blind). Verglichen
wurde die Wirkung von

1. oraler Rehydratation allein (Kontroll-
gruppe),

Lactobacillus rhamnosus Stamm GG,
Saccharomyces boulardii,

Bacillus clausii,

ein Gemisch aus Lactobacillus del-
brueckii var bulgaricus, Streptococ-
cus thermophilus, Lactobacillus aci-
dophilus und Bifidobacterium bifi-
dum,

6. Enterococcus faecium SF68.

SNl

Untersucht wurden 571 Kinder im Alter
von 3 bis 36 Monaten, die in Italien we-
gen akuter Diarrhoe zu einem Kinderarzt
gebracht worden waren. Allen wurde
eine orale Rehydrierung verschrieben.
Primare Endpunkte waren Diarrhoedau-
er, Anzahl und Konsistenz der Stiihle. Se-
kundare Endpunkte waren Dauer des
Erbrechens, Fieber und Anzahl der Kran-
kenhauseinweisungen. Die mittlere Di-
arrhoedauer lag mit 78 Stunden in der mit
Lactobacillus rhamnosus behandelten
Gruppe (Gruppe 2) und mit 70 Stunden
in der mit dem Bakteriengemisch be-
handelten Gruppe (Gruppe 5) signifi-
kant niedriger als bei den Gruppen 3, 4
und 6 sowie bei der Kontrollgruppe, bei
der die Erkrankungsdauer bei 115 Stun-
den lag. Auch die Stuhlfrequenz am ersten
Tag war in der Lactobacillus rhamnosus-
Gruppe(Gruppe 2) niedriger, wahrend in
allen anderen Therapiegruppen kein Un-
terschied zur Kontrollgruppe gesehen
wurde. Somit lie sich in dieser Studie
durch Gabe von Lactobacillus rhamnosus
(Gruppe 2) und des genannten Gemisches

(Gruppe 5) die Krankheitsdauer um ein
bis zwei Tage verkiirzen.

Zur Antibiotikaassoziierten Diarrhoe im
Kindesalter gibt es eine Metaanalyse von
kanadischen Autoren (2) tiber alle bis da-
hin publizierten randomisierten, kon-
trollierten Studien zum Einsatz von Pro-
biotika in der Pravention dieser Erkran-
kung. In sechs Studien mit insgesamt 707
Kindern erwiesen sich Probiotika signi-
fikant tiberlegen gegentiber Plazebo. Die
besten Wirkungen zeigten Lactobacillus
GG, Lactobacillus sporogenes und Saccha-
romyces boulardii. Die Daten waren ein-
deutig positiv in der Prophylaxe, jedoch
wenig tiberzeugend bei der Therapie.

Die Prophylaxe und Therapie der anti-
biotikaassoziierten Diarrhoe und Clos-
tridium difficileassoziierten Diarrhoe
wurde in einer Metaanalyse aus den USA
iber insgesamt 31 randomisierte und kon-
trollierte Studien von 1977 bis 2005 un-
tersucht (3). Hiernach lasst sich ebenso
signifikant durch prophylaktische Gabe
von Saccharomyces boulardii und Lac-
tobacillus rhamnosus GG das Risiko einer
antibiotikaassoziierten Diarrhoe senken.
Bei Clostridium difficileassoziierter
Diarrhoe ergaben sich positive Wirkun-
gen nur durch Saccharomyces boulardii.
Hier darf aber keinesfalls vergessen wer-
den, dass in schweren Fillen eine Anti-
biotikatherapie (Vancomycin oral, alter-
nativ Metronidazol) unerldsslich ist und
lebensrettend sein kann, vor allem wenn
ein kiirzlich neu beschriebener, hochvi-
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rulenter Clostridienstamm (4) sich auch
in Deutschland weiter ausbreitet.
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Nach der vorliegenden Arbeit und ver-
schiedenen Metaanalysen kann ein
unterstiitzender Effekt bestimmter Pro-
biotika in Prophylaxe und Therapie von
infektiosen und Antibiotika-induzierten
Diarrhoen heute als hinreichend gesi-
chert gelten. Bei der Clostridium diffici-
leassoziierten Diarrhoe, also einem
Spezialfall, darf man sich jedoch auf

diesen Effekt nicht verlassen.
- J

Akut psychotischer Patient — was tun?

Die akute Psychose ist eine sich in kur-
zer Zeit entwickelnde psychische Sto-
rung mit Verlust des Realititsbezugs, die
mit Verdanderungen der Wahrnehmung
(Halluzinationen), des Bewusstseins,
des Denkens (Wahn) und der Affektivitat
einhergehen kann. Dabei konnen die
verschiedenen Bereiche in unterschied-
licher Auspragung betroffen sein. So
kann eine akute Psychose ein drama-
tisches Bild bieten, mit ausgepragter
psychomotorischer Unruhe und auch
eigen- oder fremdaggressiven Handlun-
gen. In der Katatonie bietet der Patient
demgegentiber oft ein ganzlich anderes
Bild. Hier ist hiufig eine Verarmung der
Spontanmotorik bis hin zur Katalepsie
fithrend. Zusatzlich zu diesen psychi-
schen Symptomen kommt es oft auch zu
somatischen Symptomen, welche der
Storung der Psyche vorausgehen oder
nachfolgen konnen. Tachykardien, hy-
pertensive Entgleisungen und Stoff-
wechselstorungen konnen so ausgepragt
sein, dass eine intensivmedizinische Ver-
sorgung notwendig ist. So kénnen bis zu
20 % der Alkoholentzugsdelirien ohne
medizinische Behandlung toédlich ver-
laufen.

Die Ursachen fiir eine akute Psychose
sind mannigfaltig, und nicht immer
ist eine psychiatrische Grunderkran-
kung vorhanden. Schidel-Hirn-Trauma-
ta konnen ebenso wie Stoffwechsel-
stérungen eine akute Psychose verursa-
chen. Auch Nebenwirkungen, etwa bei

cholinerg oder dopaminerg wirksamen
Arzneimitteln, sind mogliche Griinde.
Bei den psychischen Erkrankungen sind
Erkrankungen des schizophrenen For-
menkreises, Manien und Psychosen bei
Substanzmissbrauch als haufige Ursa-
chen zu nennen. Gerade im Rettungswe-
sen oder in der hausarztlichen Versor-
gung stehen dem Erstbehandler solche
wichtigen anamnestischen oder diagno-
stischen Informationen nicht sofort zur
Verfiigung. Hinweise fiir die Genese der
Psychose konnen zum Beispiel Verande-
rungen der Pupillomotorik und Besteck
zum Drogenkonsum sein, welche eine
drogeninduzierte Psychose nahe legen.
Eine rasche medizinische Behandlung
ist unabhingig von der Atiologie aber in
jedem Fall anzustreben, da sich die wei-
tere Prognose durch zunehmende Dauer
und Schwere der Symptomatik ver-
schlechtert. Oft ist erst eine symptoma-
tische Behandlung notwendig, um die
Voraussetzungen zur weiteren Diagno-
stik (Eigen- oder Fremdanamnese, La-
boruntersuchungen) zu schaffen.

Grundsatzlich ist die Psychose ein Zu-
stand mit einer veranderten Wahrneh-
mung des eigenen Erlebens und der Um-
welt. Daher sollte man generell eine ru-
hige und reizabgeschirmte Behand-
lungssituation anstreben. Versuche, den
Patienten von der Unrichtigkeit seines
Erlebens zu tiberzeugen, sind hierbei
meist nicht forderlich, sondern kénnen
eher noch angstverstarkend wirken und
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die indizierte Pharmakotherapie er-
schweren. Oft kann diese eher durch
freundliches aber dabei bestimmtes Auf-
treten erreicht werden.

Pharmakologisch am besten beeinfluss-
bar ist die Psychose durch Neuroleptika.
Diese werden klinisch grob in die kon-
ventionellen und die atypischen Neuro-
leptika unterteilt. Eine andere Eintei-
lung erfolgt nach der Hauptwirkung in
hoch- und niedrigpotente Neuroleptika
(vorherrschend antipsychotische oder
vorherrschend sedierende Wirkung).
Atypische Neuroleptika haben gegen-
tiber den konventionellen Neuroleptika
den Vorteil, dass extrapyramidalmotori-
sche Nebenwirkungen seltener auftre-
ten. In der Akutbehandlung sind sie den
konventionellen Neuroleptika allerdings
nicht tiberlegen.

Haloperidol (Haldol®, Generika) ist noch
immer ein fir die Akutbehandlung ge-
eignetes und individuell dosierbares Arz-
neimittel, das rasch und zuverlassig
wirkt und in seinen Wirkungen und Ne-
benwirkungen gut bekannt ist. Zudem
ist Haloperidol sowohl in Tropfen- und
Tablettenform erhaltlich. AufSerdem be-
steht die Moglichkeit, es intravends und
intramuskuldr zu verabreichen, was in
Situationen mit deutlicher Unruhe,
fremdaggressiven Fehlhandlungen oder
fehlender Einsicht in die Behandlungs-
notwendigkeit mit Verweigerung der
oralen Einnahme hilfreich ist. Zudem



kann Haloperidol bei hochaggressiven
Situationen sehr gut mit den schneller
wirksamen Benzodiazepinen kombiniert
werden. Bei gerichtlich untergebrach-
ten Patienten kann vom Gericht auch
eine Behandlung gegen den Willen des
Patienten angeordnet werden. Das Un-
terbringungsrecht als Landerrecht un-
terscheidet sich zwischen den Bundes-
landern. Bei Notfallen mit akuter Eigen-
oder Fremdgefihrdung sehen aber die
Gesetze aller Bundeslander Moglichkei-
ten zum sofortigen Handeln und erst
nachtraglicher richterlicher Entschei-
dung vor.

Sollte es zu extrapyramidalmotorischen
Nebenwirkungen mit muskuldrer To-
nuserh6hung kommen, konnen diese
mit Biperiden 2-4 mg intravends (z. B.
Akineton®, Generika) rasch antagoni-
siert werden. Dosierungen von Haloperi-
dol mit 2,5-7,5 mg sind in vielen Fillen
ausreichend, die Verteilung auf zwei Ta-
geszeiten ist wegen der Halbwertszeit
von 12-36 Stunden sinnvoll. Zu beach-
ten sind mogliche Wirkungen auf die
kardiale Reizleitung, da Haloperidol QT-
Verlingerungen bewirken kann. Auch
sollte bei der Dosierung auf Interaktio-
nen mit anderen Arzneimitteln geachtet
werden. Zum Beispiel hemmt Proprano-
lol die Metabolisierung von Haloperidol,
auch bei stark eingeschrankter Leber-
funktion kann wegen der hepatischen
Metabolisierung von Haloperidol eine
niedrigere Dosis ausreichend sein.

Neben der neuroleptischen Medikation
konnen Benzodiazepine hilfreich sein.

Lorazepam (Tavor®, Generika) hat eine
gute angstlosende Wirkung und ist gera-
de bei katatonen oder stupordsen Zu-
stainden wirksam. Auch Lorazepam ist
neben der Tablettenform als Losung zur
intravendsen oder intramuskuldren Ap-
plikation erhéltlich. Bei der Injektion
sollte auf die atemdepressive Wirkung
geachtet werden. Eine weitere Darrei-
chungsform ist als lyophilisiertes Platt-
chen gegeben, welches sich auf der
Zunge rasch auflost. Dosierungen von 1—-
2,5 mg sind meistens ausreichend gut
wirksam.

Die weitere Behandlung sollte dann sta-
tiondr und unter Reizabschirmung er-
folgen. Findet sich als Ursache eine psy-
chiatrische Erkrankung, welche eine Re-
zidivprophylaxe notwendig macht, kann
diese wegen des geringeren Risikos ex-
trapyramidal motorischer Storungen
mit einem atypischen Neuroleptikum
erfolgen. Geflirchtet ist bei lingerer
Gabe insbesondere das Auftreten von

Spatdyskinesien, weil sie auch nach Ab-
setzen der Medikation und trotz Gabe
von Biperiden therapeutisch schwer zu
beeinflussen sind und jahrelang anhal-
ten konnen. Eine Umstellung von Ha-
loperidol auf ein nebenwirkungsarmeres
Neuroleptikum ist in der Regel tiberlap-
pend gut moglich. Zu bedenken ist hier-
bei, dass die neueren Neuroleptika ab-
hangig vom Wirkstofftyp zwar zumeist
weniger extrapyramidalmotorische Ne-
benwirkungen verursachen, aber hiufi-
ger zu massiven Gewichtszunahmen
und/oder QT-Verlangerungen fiihren
konnen. Auch gehen durchaus auch ei-
nige dltere Neuroleptika wie z. B. Perazin
(Taxilan®, Generika) mit einem geringe-
ren Risiko an extrapyramidalmotori-
schen Nebenwirkungen einher.

Carsten Bohnke, Arzt, Berlin
Priv.-Doz. Dr. med. Tom Bschor, Berlin
boehnke@jkb-online.de
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Die akute Psychose ist ein sich rasch
entwickelnder Zustand mit einem ge-
storten Realitdtsbezug hinsichtlich des
eigenen Erlebens oder der Umwelt,
sowie Verdnderung der Affektivitdt und
kognitiver Funktionen. Als Ursachen
kommen neben psychiatrischen Grund-
erkrankungen, wie Schizophrenien oder
Manien, auch metabolische, pharmako-
logische, traumatische oder neurode-

generative Prozesse in Betracht. In der
pharmakologischen Behandlung sind
hochpotente Neuroleptika und Benzo-
diazepine geeignet, welche zum Beispiel
mit Haloperidol 2,5-7,5 mg und Loraze-
pam 1-2,5 mg gegeben werden kénnen.
Beide Wirkstoffe sind sowohl oral als
auch zur parenteralen Applikation ver-
fligbar.

Die Behandlung der ankylosierenden Spondylitis — heute

Die ankylosierende Spondylitis (AS, im
deutschen Sprachraum auch Morbus
Bechterew genannt) ist mit einer an-
genommenen Pravalenz von ca. 0,5 %
eine in der Vergangenheit eher unter-
schatzte Erkrankung. Die Pravalenz die-
ser Erkrankung ist direkt abhingig von
der Privalenz des HLA-B27 in einer ge-
gebenen Population. Die AS beginnt in
der Regel zwischen dem 20. und 30. Le-
bensjahr. Es sind etwa doppelt so viele

Mianner wie Frauen von dieser Erkran-
kung betroffen. Bei den schweren Ver-
laufen kann sich das Vollbild einer Anky-
lose der Wirbelsaule entwickeln. Die
Leitsymptome der Erkrankung sind
Riickenschmerzen und Morgensteifig-
keit, doch etwa 40 % der Patienten
haben auch extraspinale Manifestatio-
nen wie eine periphere Arthritis, bevor-
zugt an den unteren Extremititen,
und/oder eine Enthesitis (Entztindung

von Sehnen und Bandansitzen am Kno-
chen). Weiterhin werden bei 5-10 % der
Patienten gleichzeitig eine Psoriasis
oder eine chronisch-entziindliche Dar-
merkrankung beobachtet. Vor allem
durch kernspintomographische Unter-
suchungen der letzten Jahren ist klar ge-
worden, dass am Anfang der Erkrankung
eine Entziindung steht, meist am Uber-
gang vom Knorpel zum Knochen im Be-
reich der Sakroiliakalgelenke und/oder

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 35 - Ausgabe 2 - Mérz 2008 25



Wirbelsaule. Von daher ist es das prima-
re Ziel der Behandlung, dass die Patien-
ten durch eine effektive antientziindli-
che Therapie beschwerdefrei werden
und so die reaktive Ankylose verhindert
wird.

Nicht pharmakologische Mafinahmen
wie regelmafdige Physiotherapie, Patien-
tenschulung und Rehabilitation spielen
weiterhin eine wichtige Rolle im Mana-
gement dieser Erkrankung. Hierbei ist
aber zu beachten, dass diese MafRnah-
men insbesondere dann ihren Stellen-
wert haben, wenn eine effektive antient-
ziindliche Therapie nicht durchgefiihrt
wird oder nicht ausreichend wirksam ist.

Eine internationale Gruppe hat im Jahr
2006 Empfehlungen zum Management
der ankylosierenden Spondylitis publi-
ziert (siehe Abbildung.), die die Grundla-
gen der im Folgenden dargestellten
Empfehlungen fiir die medikamentose
Therapie bilden.

' ASASIEULAR Empfehlungen fir |
die Behandlung der AS
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Die nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) bilden die Eckpfeiler der medi-
kamentGsen Therapie. Dabei ist weniger
die analgetische als vielmehr die sehr
gute antiinflammatorische Wirkung
speziell bei dieser Erkrankung in den
Vordergrund zu stellen. Eine Therapie
mit NSAR zeige eine gute oder sehr gute
Wirkung, so berichten 70-80 % der Pati-
enten. In den verschiedenen Studien
konnte beobachtet werden, dass zwi-
schen 11 und 15 % der aktiven Patienten
unter einer solchen Therapie beschwer-

defreiwerden. Eine bevorzugte Substanz
aus der Gruppe der NSAR fiir die Thera-
pie der AS gibt es nicht. Sowohl COX-2-
selektive als auch COX-2-nichtselektive
NSAR sind ahnlich wirksam. Die Dosis
sollte symptomadaptiert gewahlt wer-
den, hiufig ist jedoch eine kontinuierli-
che Therapie mit einer vollen Tagesdosis
erforderlich. Wenn die Hauptbeschwer-
den nachts oder morgens beim Aufste-
hen geschildert werden, kann es auch
ausreichend sein, nur eine abendliche
Dosis mit einer mindestens zehnstiindi-
gen Wirkung zu wahlen. Die NSAR sind
bei der AS von allen rheumatischen Er-
krankungen vermutlich am effektivsten
und ohne medikamentose Alternative
(bis auf die Therapie mit TNF-alpha-
Blockern, siehe unten). Es gibt auch
erste Hinweise, dass eine kontinuierli-
che tagliche Therapie {iber zwei Jahre in
der Lage ist, die radiologische Progressi-
on in Form einer Zunahme der Ankylose
der Wirbelsiule im Vergleich zu der oft
noch {iiblichen reinen Bedarfsmedikati-
on zu verzogern. Bei der Auswahl eines
jeweiligen Praparates sind das kardiovas-
kuldre sowie das gastrointestinale Risi-
koprofil des zu behandelnden Patienten
mit einzubeziehen. Bei einer kontinuier-
lichen tdglichen Therapie mit einer voll-
en Dosis eines NSAR ist generell mit ern-
sten gastrointestinalen oder kardiovas-
kuldren Risiken in bis zu 1-2 % zu rech-
nen, wobei Patienten mit dieser Erkran-
kung aufgrund des jiingeren Alters ein
giinstiges Risikoprofil und geringe Ko-
morbiditaten haben.

Die sogenannten Basistherapeutika, die
z. B. in der Therapie der rheumatoiden
Arthritis eine ganz wichtige Rolle spie-
len, sind bei den axialen Manifestationen
der AS nicht wirksam. Sollte eine peri-
phere Manifestation in Form einer Ar-
thritis im Vordergrund stehen, kann je-
doch durchaus ein Medikament wie Sul-
fasalazin oder auch Methotrexat ver-
sucht werden, obgleich die Studienlage
im Vergleich zur rheumatoiden Arthritis
lange nicht so gut ist.

Therapie mit
TNF-alpha-Blockern

Zwischen 30 und 50 % der Patienten las-
sen sich mit nichtsteroidalen Antirheu-
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matika nicht ausreichend behandeln
und es wird geschatzt, dass bis zu 20 %
der Patienten mit einer AS trotz einer
ausreichenden Therapie mit nichtstero-
idalen Antirheumatika so aktiv erkrankt
sind, dass sie als Kandidaten fiir eine
Therapie mit TNF-alpha-Blockern anzu-
sehen sind. Gerade fiir diese sonst thera-
pierefraktiren Patienten bedeutet der
Nachweis der Effektivitat der TNF-alpha-
Blocker einen Durchbruch in der Thera-
pie der AS. Jeder zweite Patient erreicht
eine 50-prozentige Verbesserung der
Krankheitsaktivitat und etwa jeder vier-
te Patient erreicht eine partielle Remis-
sion unter Therapie. Da es sich (leider)
um Arzneimittel mit einem relativ
hohen UAW-Potential handelt, ist eine
sorgfiltige Aufklirung des Patienten er-
forderlich. Alle drei auf dem Markt be-
findlichen Substanzen, Remicade® (In-
fliximab), Enbrel® (Etanercept) und Hu-
mira® (Adalimumab) sind bei der AS dhn-
lich wirksam. Alle Substanzen sind als
Monotherapie zugelassen und werden
auch als solche eingesetzt, also nicht in
Kombination mit einem Basistherapeu-
tikum. Ein rascher Effekt tritt oft schon
nach wenigen Tagen auf und ist bei kon-
tinuierlicher Therapie anhaltend. In der
Regel kommt es jedoch zu einem Rezidiv
der Erkrankung, wenn die Behandlung
unterbrochen wird. Inwieweit langan-
haltende Remissionen ohne Fortfiih-
rung der Therapie erreicht werden, falls
die Patienten sehr frith im Verlauf der
Erkrankung behandelt werden, ist heute
noch nicht bekannt. Entsprechend na-
tionalen und internationalen Empfeh-
lungen sind AS-Patienten Kandidaten
fiir eine Anti-TNF-alpha-Therapie, wenn
folgende Bedingungen erfiillt sind:

1. die Diagnose zutrifft (1),

2. eine Therapie mit nichtsteroidalen
Antirheumatika nicht ausreichend
wirksam war (2) und

3. der Krankheitsaktivititsindex trotz
konventioneller Therapie mindestens
4 auf einer Skala von 0 = keine Akti-
vitat bis 10 = maximale Aktivitit auf-
weist (3).

Der behandelnde Arzt muss Erfahrung
haben sowohl mit der Erkrankung AS als



auch mit der Anti-TNF-alpha-Therapie.
Er sollte weiterhin der Meinung sein,
dass dieser Patient mit einem TNF-
alpha-Blocker behandelt werden muss.
Dazu zieht der die Indikation stellende
Arzt in der Regel andere Zeichen der
Entziindung heran, wie ein erhéhtes
CRP, akute Veranderungen in der Kern-
spintomographie oder andere Parameter
klinischer Aktivitat. Der Therapieerfolg
sollte nach spatestens zwolf Wochen be-
urteilt und die Therapie nur fortgesetzt
werden, falls eine mindestens 50-pro-
zentige Verbesserung der Krankheitsak-
tivitat (beurteilt mit dem Bath Ankylo-
sing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) auf einer Skala von 0-10) bzw.
eine Verbesserung von insgesamt zwei
Punkten auf dieser zehn Punkte-Skala
dokumentiert werden kann. Die Kosten
eines Behandlungsdurchlaufs betragen
bei allen drei Praparaten rund 22.000,00
Euro, so dass allein aus diesem Grund die
Behandlung von Spezialisten durchge-
filhrt werden sollte, die Erfahrung mit
der Erkrankung und der Therapie mit
TNF-alpha-Blockern haben, in der Regel
sind das Rheumatologen.

Die TNF-alpha-Blocker Infliximab und
Adalimumab zeigen auch eine gute Wir-
kung bei der gelegentlich gleichzeitig
auftretenden Psoriasis, den chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen und
der Uveitis anterior, wobei Adalimumab
initial fiir diese Indikation in einer hohe-
ren Dosis eingesetzt wird, wahrend
Etanercept nur bei der Psoriasis wirk-
sam ist. Von der Therapie der rheuma-
toiden Arthritis ist bekannt, dass die In-
fektionsrate etwa doppelt so hoch ist

unter einer Therapie mit TNF-alpha-
Blockern im Vergleich zu einer konven-
tionellen Basistherapie. Ein Screening
auf eine Tuberkulose ist obligat vor Ein-
leitung einer Therapie mit TNF-alpha-
Blockern. Ein positives Screening auf
eine latente Tuberkulose hat eine neun-
monatige Begleittherapie mit 300 mg
INH zur Folge, die vier Wochen vor Start
der Therapie mit TNF-alpha-Blockern
beginnen sollte. Eine manifeste Tuber-
kulose ist eine absolute Kontraindikati-
on. Ein erhohtes Lymphomrisiko kann
weiterhin unter einer Therapie mit TNF-
alpha-Blockern nicht ausgeschlossen
werden, fiir eine Haufung von soliden
Tumoren gibt es zur Zeit keine sicheren
Hinweise.

Tabelle 1:

Dosierung und Dosierungsintervall der
TNF-alpha-Blocker fiir die Indikation
ankylosierende Spondylitis

Remicade® 5 mg/kg als 2-
(Infliximab) stiindige Infusion
in Woche 0, 2, 6,
danach alle
6-8 Wochen
Enbrel® 2 x 25 mg oder
(Etanercept) 1x 50 mg/Woche
subkutan
Humira® 40 mg subkutan
(Adalimumab) alle 2 Wochen
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FAZIT

Mit den nichtsteroidalen Antirheumati-
ka und den TNF-alpha-Blockern stehen
effektive Therapien zur Behandlung
der ankylosierenden Spondylitis (AS)
zur Verfiigung, fiir die der Nutzen ge-
geniiber den Risiken iiberwiegt, falls
sie abgestuft und in Abh&ngigkeit von
der Krankheitsaktivitdt eingesetzt wer-
den und das Nebenwirkungsprofil die-
ser Arzneimittel beachtet wird. Fiir
beide Substanzgruppen spricht die AS
von allenrheumatischen Erkrankungen
vermutlich am besten auf diese Thera-
pien an.

A J

Die sogenannte ,ASS-Resistenz”

Die Ergebnisse einer Metaanalyse von 287
randomisierten Studien konnten zeigen,
dass die Einnahme von Acetylsalicylsdu-
re (ASS) zu einer Reduktion des relativen
Risikos (RRR) sekundirer vaskuldrer Ex-
eignisse um 22 % fiihrt (1). Am Beispiel
einer plazebokontrollierten Studie be-
deutete dies das Auftreten erneuter kar-
diovaskulare Ereignisse bei 12 % ohne
ASS gegeniiber 8 % mit ASS, also einer

Reduktion des absoluten Risikos (ARR)
um 4 % (2). Dies entspricht einer NNT
(Number needed to treat) von 25.

Kommt es bei einem Patienten zu er-
neuten kardiovaskuldren Ereignissen
trotz der Einnahme von ASS, stellt sich
die Frage, ob eine verminderte oder gar
fehlende Wirksamkeit von ASS vorlag
(,,ASS-Resistenz“) und ob in diesen Fal-

len eine hohere ASS-Dosierung oder Um-
stellung auf andere Thrombozyten-Ag-
gregationshemmer (Clopidogrel, Ticlo-
pidin) sinnvoll wére. Aus den Daten der
klinischen Studien lasst sich diese Frage
nicht beantworten, insbesondere, da als
Ursache erneuter kardiovaskularer Er-
eignisse neben einer moglicherweise vor-
liegenden ASS-Resistenz auch andere
Mechanismen den erneuten Verschluss
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verursacht haben kénnten (z. B. Ruptur
eines arteriosklerotischen Plaque). Ent-
sprechend lasst sich bei Patienten, die un-
ter ASS-Einnahme kein erneutes kardio-
vaskulires Ereignis erleiden, nicht auto-
matisch eine gute ASS-Wirksambkeit be-
haupten. Es wire wichtig, die ASS-Resi-
stenz frithzeitig festzustellen, um einen
Patienten von der unniitzen Gabe von ASS
zu befreien. Die Diagnose einer ASS-Re-
sistenz erfordert somit eine spezielle La-
boruntersuchung (Laboratory-defined
aspirin resistance). Entsprechend wurden
in den letzten Jahren Thrombozyten-
Funktionstests entwickelt und beziig-
lich deren klinischen Relevanz prospek-
tiv gepriift (Tab.1).

Pathophysiologie und
Diagnostik der ASS-Resistenz

Die Wirksamkeit von ASS beruht auf
einer irreversiblen Hemmung eines fiir die
Thrombozytenfunktion wichtigen En-
zyms, der Cyclooxygenase 1. Diese nam-
lich spielt bei der Umwandlung der Ara-
chidonsaure in Thromboxan-A2 eine ent-
scheidende Rolle. Thromboxan-A2 sei-
nerseits ist ein potenter Aktivator der
Thrombozyten und fiihrt dariiber hinaus
zur Vasokonstriktion und Proliferation
glatter Muskelzellen. Eine verminderte
Produktion von Thromboxan-A2 durch die
Einnahme von ASS erklirt damit deren

protektiven Effekt beziiglich (erneuter)
kardiovaskuldrer Ereignisse. Thrombo-
zyten lassen sich allerdings auch tiber an-
dere Thromboxan-A2 unabhingige Me-
chanismen aktivieren, z. B. den ADP-Re-
zeptor, der wiederum durch Clopidogrel
(Plavix®, Iscover®) gehemmt werden konn-
te oder auch durch Adrenalin (z. B. bei
Stress). Das Ergebnis verschiedener
Thrombozyten-Funktionssteste ist so-
mit von zahlreichen Variablen abhingig
und damit auch mehr oder weniger spe-
zifisch oder sensitiv fiir ASS. Im Rahmen
prospektiver Studien wurden unter-
schiedliche Methoden verwandt. Dies
fuhrte dazu, dass die Privalenz einer
ASS-Resistenz zwischen 5 und 55 %
stark unterschiedlich angegeben wird. Ver-
gleicht man jedoch die Ergebnisse nur
einer Methode (PFA-100), so lag die
Pravalenz bei finf Studien mit 19 bis
35 %, also weit tiber den oben genannten
5 %. Drei der am hiufigsten und heute am
besten evaluierten Tests sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Klinische Studien

Im Rahmen von Studien wurden Patien-
ten in Gruppen mit und ohne labordefi-
nierter ASS-Resistenz eingeteilt und be-
ziiglich kardiovaskularer Ereignisse pro-
spektiv beobachtet. Die Ergebnisse wur-
den kiirzlich in einer Metaanalyse zu-

sammengefasst und zeigten in elf von 16
Studien ein signifikantes Ergebnis in der
Weise, dass Patienten mit ASS-Resistenz
ein erhohtes Risiko erneuter kardiovas-
kuldrer Ereignisse (in sieben von zehn
Studien), Re-Verschliissen nach invasiven
Eingriffen (in zwei von vier Studien)
oder Myokardnekrosen nach Koronaran-
giographien aufwiesen (3). Mit einer Aus-
nahme zeigten auch die tibrigen Studien
ein wenn auch nicht signifikant erhohtes
Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse bei Pa-
tienten mit ASS-Resistenz. Dass nahezu
alle Studien zu dieser Schlussfolgerung
kamen, ist erstaunlich, da die Studien-
populationen im Vergleich zu den klini-
schen Endpunktstudien gering war (n =
14 bis 488) und verschiedene Testme-
thoden angewandt wurden. Einschran-
kend ist jedoch auf verschiedene metho-
dische Mangel der Studien hinzuweisen.
In nur drei Studien wurde die Einnahme
von ASS verifiziert, so dass in den meisten
Studien eine ,,ASS-Resistenz“ und damit
das erhohte kardiovaskuldre Risiko zum
Teil auch durch Nichteinnahme von ASS
erklart werden konnte.

ASS-Resistenz in der Praxis

Aufgrund zahlreicher Studien konnte
der sekundir protektive Effekt von ASS
eindeutig belegt werden. Die oben ge-
nannten Studien legen nun allerdings

Tabelle 1: Drei der am hiufigsten durchgefiihrten Testverfahren zur Frage der ASS Resistenz

Aggregation | Generierung von plattchenreichem 4 Je nach Akti- Aufwendige und kaum standardi-
nach Born Plasma, photometrische Messung vator ASS- sierte Praanalytik, kein Konsens
nach Zugabe eines Thrombozyten- spezifisch und beziiglich eingesetzter Reagenzien,
aktivators sensitiv Probe kann nicht verschickt
werden
Thromboxan | Messung von Thromboxan-B2 2 Probe kann Keine direkte Funktionsmessung
im Blut oder | (Metabolit des durch ASS verschickt der Thrombozyten
Urin gehemmten Thromboxan-A2) werden
im Blut oder Urin
PFA-100 Messung der Zeit bis zum Ver- 5 Rasch und leicht | Probe kann nicht verschickt
schluss einer standardisierten durchfiihrbar, werden, keine Veranderung des
Filterpore nach Durchfluss von weitgehend Testansatzes moglich
Citratblut standardisiertes
Verfahren
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nahe, dass bei einem nicht unerheblichen
Anteil der untersuchten Patienten (etwa
25 %) ASS nicht in gewtinschter Weise
wirksam ist und damit ein erhohtes kar-
diovaskulares Risiko besteht. Da kardio-
vaskulire Ereignisse die haufigste Ursa-
che beztiglich Morbiditat und Mortalitat
in der westlichen Welt darstellen, ware
eine solche Diagnostik fiir die Praxis von
nicht unerheblicher Bedeutung. Aller-
dings sind die hierfiir erforderlichen La-
bormethoden derzeit nur in wenigen
Speziallabors verfiighar. Ferner sind meist
spezielle Blutentnahmesysteme erfor-
derlich, und die Blutentnahme muss
meist am Ort der Labordiagnostik erfol-
gen. Als Konsequenz der Untersu-
chungsergebnisse ware eine Therapieop-
timierung bei Patienten mit nachgewie-
sener ASS-Resistenz denkbar. Allerdings
liegen keine Therapieoptimierungs-Stu-
dien vor, so dass bei Vorliegen einer ASS-
Resistenz derzeit weder eine Dosiser-
hoéhung von ASS, noch eine Umstellung
auf z. B. Clopidogrel empfohlen werden
kann. Diese Studien wiren dringend
notig. Auch ware ein Konsens dartiber
wiinschenswert, welche der inzwischen
verfiigbaren Labormethoden zur Frage der

ASS-Resistenz bevorzugt werden soll-
ten, nicht zuletzt, um Studien in Zukunft
besser vergleichen zu konnen.
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FAZIT

Die vorliegenden Studien und Metaana-
lysen deuten darauf hin, dass bei etwa
25 % aller mit ASS behandelten Patien-
ten eineim Labor ermittelbare ASS-Resi-
stenz mit entsprechend erhéhtem Risiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse vorliegt.
Leider kann diese ASS-Resistenz beim
heutigen Stand der Labortechnik noch
nicht routinemaBig gesichert werden.

A

Dakardiovaskulére Ereignisse beziiglich
Morbiditdt und Mortalitdt in der westli-
chen Welt einen hohen Stellenwert ein-
nehmen, waren weitere Studien, inshe-
sondere auch zur Entwicklung einer
leicht verfiigharen und verldsslichen La-
borbestimmung fiir eine Therapieopti-
mierung dringend erforderlich.

Kann Folséure Schlaganfalle verhindern?

Folsaure wurde 1947 aus Spinat isoliert
und dem Vitamin B-Komplex zugeord-
net. Zugelassene Indikationen sind:
Therapie und Priavention von klinischen
Folsauremangelzustanden (megalobla-
stische Andamie, entztindliche Darmer-
krankungen, Lebererkrankungen, chro-
nischer Alkoholabusus, Hamodialyse,
Arzneimitteltherapie zum Beispiel mit
Folsaureantagonisten, Antikonvulsiva),
Pravention von Neuralrohrdefekten.
Dariiber hinaus werden ,zur Senkung
erhohter Homocysteinspiegel 0,8 mg/
Tag“ empfohlen (1). Auch in den Emp-
fehlungen der AkdA zur Therapie der
Koronaren Herzkrankheit (2) wird dar-
auf verwiesen, dass Folsiure den Risiko-
faktor Homocystein senkt.

Angeboten werden diverse Folsaure-
praparate mit Einzeldosen von 0,4 mg

und 5 mg. Dass durch Folsaure Homocy-
steinspiegel um 10-30 % gesenkt wer-
den konnen, unterliegt keinem Zweifel.
Die Frage ist, welche Auswirkungen
diese Senkung auf klinisch relevante
Endpunkte hat.

Die Euphorie
aus dem Jahr 2002

Wald et al. (3) formulierten: ,,..... lowe-
ring homocysteine concentrations by 3
pmol / 1 from current levels (achievable
by increasing folic acid intake) would re-
duce the risk of ischaemic heart disease
by 16 % (11 % to 20 %) ..... and stroke by
24 % (15 % to 33 %).“Ahnliche Zahlen
wurden in einer weiteren Metaanalyse
(4) veroffentlicht: Senkung des KHK-Ri-
sikos um 11 % und Senkung des Schlag-
anfallrisikos um 19 %.

Mit Folsaure konnen Schlag-
anfélle nicht verhindert werden.

Aus einer aktuellen Metaanalyse (5) wird
erkennbar, dass eine Folsiureapplika-
tion zur Pravention von Schlaganfil-
len ungeeignet ist (Tabelle 1). Bei allen
16.841 Patienten betrigt die absolute Ri-
sikoreduktion (ARR) nur 0,9 % (5,1 %
minus 4,2 %). Das bedeutet, dassvon 111
(= NNT) behandelten Patienten 110 ver-
geblich therapiert werden, da nur ein
Schlaganfall verhindert werden kann.
Diese prinzipiell negative Aussage gilt
auch fiir ausgewahlte Subgruppen, z. B.
Interventionsdauer > 36 Monate, Ho-
mocysteinsenkung > 20 %, Schlaganfall-
anamnesen negativ.

Wie die Autoren zu der Schlussfolge-
rung ,,Our findings indicate that folic
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Tabelle 1: Folsiureerginzung zur Schlaganfallprivention — Metaanalyse (mod. nach 5)

Acht Studien (16.841 Teilnehmer, 44-78 % Manner). Komorbiditdt: Schlaganfall oder koronare Herzkrankheit oder Nieren-
insuffizienz im Endstadium, Diabetes 9-46 %. Randomisation: Folsdure (0,5-15 mg/Tag) versus Plazebo/{ibliche Behandlung/
Folsdure sehr niedrig dosiert. Untersuchungsdauer 24-72 Monate. Ereignis: Schlaganfall.

Total 5,1 4,2 0,9 111 110
Interventionsdauer: > 36 Monate 43 3,0 1,3 77 76
Homocystein-Senkung: > 20 % 48 3,5 1,3 77 76
Schlaganfall-Anamnese: negativ 4,2 3,1 1,1 91 90

ARR: Absolute Risikoreduktion

NNT: Number-needed-to-treat

NTN: Number-treated-needlessly

Tabelle 2: Basisdaten zur Metaanalyse (geordnet nach der Anzahl N der Studienteilnehmer; mod. nach 5)

Lonn (2006) 5522 KHK Plazebo 2,5 60 DB 53 4,0 1,3
Toole (2004) 3680 | Schlaganfall | FS 20 pg/Tag 2,5 24 DB 8,0 8,3 -0,3
Mark (1996) 3318 oD Plazebo 0,8 72 DB 2,1 1,3 0,8
Bonaa (2006) | 2815 KHK Plazebo 0,8 36 DB 2,9 2,6 0,3
Liem (2005) 593 KHK keine 0,5 42 offen 4,1 2,7 1,4
Wrone (2004) 510 TN FS 1 mg/Tag | 5oder 15 24 DB 48 5,6 -0,8
Zoungas (2006) | 315 TN Plazebo 15 43 DB 11,3 5,1 6,2
Righetti (2006) 88 TN keine 2,5 oder 5 29 offen 19,6 10,8 8,8

KHK: koronare Herzkrankheit
FS: Folsdure

OD: Oesophagus-Dysplasie
DB: Doppelblind

ARR: absolute Risikoreduktion (Ereignisreduktion)

acid supplementation can effectively re-
duce the risk of stroke in primary pre-
vention“ kommen, ist aufgrund der
Daten nicht nachvollziehbar. Auch in
einem Editorial zum Thema (6) wird
deren positive Schlussfolgerung nicht
gestiitzt.

Um die Ergebnisse der pauschalen Meta-
analyse zu untermauern, wurden in Ta-
belle 2 wesentliche Aspekte der zugrun-
deliegenden acht Publikationen subsu-
miert.

Bei Patienten mit KHK oder Schlagan-
fall haben die tiblichen Folsiuredosen

von 0,5-2,5 mg/Tag keinen positiven
Einfluss. Die ARR-Werte liegen zwischen
-0,3 % und 1,4 % (negative Werte be-
deuten: mehr Schlaganfille in der Inter-
ventionsgruppe). Patienten mit fortge-
schrittener Niereninsuffizienz (z. B. Hi-
modialyse) erhielten korrekt hohere Fol-
sauredosen. Die ARR-Werte sind bei zwei
Studien hoher (6,2 % und 8,7 %). Aller-
dings sind die Patientenzahlen relativ
klein und das Studiendesign teilweise
nicht optimal (keine Vergleichsgruppe,
nicht verblindet).

Besonders hervorzuheben ist die in jeder
Hinsicht hervorragende HOPE 2 (Heart
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TN: Terminale Niereninsuffizienz
Keine Kontrolle: tibliche Therapie

Outcomes Prevention Evaluation)-Stu-
die (7), in der 5522 Patienten (= 55 Jah-
re) mit Gefafderkrankungen und/oder
Diabetes tiber fiinf Jahre entweder eine
Kombination von 2,5 mg Folsaure,
50 mg Vitamin B 6 und 1 mg Vitamin
B 12 oder Plazebo erhielten. Die Vitamin-
Kombination hatte keinen positiven
Einfluss auf den priméaren zusammenge-
setzten Endpunkt (Tod aus kardiovas-
kuldrer Ursache, nicht todlicher Herzin-
farkt oder nicht todlicher Schlaganfall).
Mit einer ARR von 1,3 % ist das Ergebnis
bei Schlaganfall noch am giinstigsten
(Tabelle 2, Zeile 1). Das bedeutet aber
trotzdem nur einen NNT-Wert von 77!
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FAZIT

Die Daten der Metaanalyse zeigen,
dass eine Folsduregabe zur Primér-
(und Sekundar-) Pravention eines
ischdmischen  Schlaganfalls nicht
sinnvoll ist.

Im Ubrigen kénnen auch Herzinfarkte
durch Folsduresupplementation nicht
verhindert werden.

S J

Prof. em. Dr. med. Frank P. Meyer,
GroB8 Rodensleben
U_F_Meyer@gmx.de

Amiodaron: Nutzen-Risiko-Abwégung

Amiodaron ist das am haufigsten einge-
setzte Antiarrhythmikum (auf3er Beta-
blockern und Kalziumantagonisten). Es
hat sehr komplexe pharmakologische
Eigenschaften. Klinisch relevant ist die
hohe Lipophilie mit einem grofden Ver-
teilungsvolumen. Daraus resultieren ein
verzogerter Beginn der Wirksamkeit
(zwei Tage bis drei Wochen bei oraler
Therapie) und eine lange Eliminations-
halbwertszeit. Nach Absetzen der Medi-
kation kommt es initial zu einer etwa 50
prozentigen Abnahme der Plasmakon-
zentration in den ersten 3—10 Tagen. Da-
nach verbleibt jedoch durch Gewebefrei-
setzung eine Halbwertszeit von 13-142
Tagen. Zudem hat Amiodaron sehr kom-
plexe elektrophysiologische Eigenschaf-
ten. Es wirkt vornehmlich als Klasse III-
Antiarrhythmikum, weist dartiber hin-
aus aber auch antiarrhythmische Effekte
der Klasse I, II und IV auf. Diese multi-
plen elektrophysiologischen Wirkungen
tragen wahrscheinlich sowohl zu der Si-
cherheit als auch der Effektivitit von
Amiodaron bei.

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Unter einer Therapie mit Amiodaron
konnen sowohl eher harmlose als auch

schwerwiegende Nebenwirkungen auf-
treten (1). Daher ist die Suche nach einer
gleichwirksamen, aber nebenwirkungs-
armeren Substanz naheliegend (siehe
auch Artikel zu Amiodaron/Dronedaron
auf Seite 35). Die meisten unerwiinsch-
ten Wirkungen sind nach einer Dosisre-
duktion oder einem Absetzen von Amio-
daron reversibel. In mehr als 90 % der Fal-
le findet man einen Einschluss von Mi-
kropartikeln in der Cornea, was in der Re-
gel klinisch nicht relevant ist. Eine The-
rapie mit Amiodaron kann und sollte hier-
bei fortgefiihrt werden. Unter Amiodaron
besteht bei 25-75 % der Patienten eine er-
hohte Photosensibilitdt. Zum Schutz vor
UV-Licht sollte daher die Sonne gemieden
und eine Creme mit hohem Licht-
schutzfaktor aufgetragen werden. Da
Amiodaron jodhaltig ist und anderer-
seits den Stoffwechsel der Schilddriisen-
hormone moduliert, tritt eine Hypothy-
reose in 6 % und eine Hyperthyreose in
0,9-2 % der Falle auf. Bei einer Hypo-
thyreose sollte eine Substitutionsbe-
handlung erfolgen. Da eine Hyperthyreose
Vorhofflimmern oder auch ventrikulare
Tachyarrhythmien verschlechtern kann,
sollte Amiodaron in diesem Fall abgesetzt
werden. Dartiber hinaus kann es zu einer
Optikus-Neuropathie/-Neuritis (< 1 bis
2 %), blaugrauen Hautverfirbungen

(4-9 %), einer pulmonalen Toxizitat
(1-17 %) und Hepatotoxizitit (erhohte Le-
berenzyme 15-30 %; Hepatitis und Zirr-
hose < 3 %) kommen. Als Risikofaktor fiir
eine lebensbedrohliche pulmonale Fi-
brosierung gelten eine zugrundeliegen-
de schwere Lungenerkrankung, eine
Amiodaron-Dauertherapie von > 400 mg/
Tag, eine langgehende Behandlung und
eine kiirzliche Lungenschadigung. Um
mogliche Nebenwirkungen unter Amio-
daron friihzeitig zu erfassen, sollte ein re-
gelmafdiges Monitoring der Patienten er-
folgen. Dies umfasst vor dem Ansetzen der
Therapie ein EKG, eine klinische Unter-
suchung der Haut, die Kontrolle der
Schilddriisenfunktion und der Leber-
werte (GOT, GPT), eine klinische neuro-
logische Untersuchung, eine ophthal-
mologische Untersuchung, einen Lun-
genfunktionstest und ein Rontgen-Tho-
rax-Bild. Unter Therapie werden als Ver-
laufskontrollen eine jahrliche Wieder-
holung des EKGs sowie des Rontgen-
Thorax-Bildes und die sechsmonatige
Kontrolle der Schilddriisenfunktion und
der Leberwerte empfohlen. Eine erneute
Erhebung der augenirztlichen Befunde,
eine neurologische und dermatologische
Untersuchung sowie ein Lungenfunkti-
onstest sind bei entsprechender Sym-
ptomatik erforderlich.
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Wesentliche
Arzneimittelinteraktionen

Amiodaron interagiert mit einer Viel-
zahl anderer Medikamente. Es ist Substrat
des Cytochrom-P450-Isoenzyms (CYP
3A4/5/7) und hemmt CYP 2 (8/9),
206,3A4/5/7, 1A2 sowie p-Glykoprotein.
Klinisch sicherlich relevant ist eine Ver-
starkung der Wirkung von Marcumar. Zu-
dem erhoht Amiodaron die bradykardi-
sierende Wirkung von Herzglykosiden, Be-
tablockern und Kalziumantagonisten.

Klinische Einsatzgebiete

Amiodaron kann zur Behandlung supra-
ventrikuldrer und ventrikuldrer Herzr-
hythmusstorungen eingesetzt werden
(2). Es verschlechtert eine Herzinsuffizi-
enz nicht und weist auch nur sehr selten
proarrhythmische Effekte auf. Amiodaron
erhoht nicht die Sterblichkeit bei Pati-
enten mit oder ohne strukturelle Herz-
erkrankung (3).

Amiodaron kann sicher bei Patienten
mit linksventrikularer Dysfunktion und
Herzinsuffizienz eingesetzt werden. Es hat
jedoch keinen Stellenwert zur Praventi-
on eines plotzlichen Herztodes (3). Ami-
odaron kann aber zusatzlich zu einem im-
plantierten Defibrillator effektiv die Hau-
figkeit von ventrikuliren Rhythmus-
storungen unterdriicken. Die prophy-
laktische Gabe von Amiodaron sollte le-
diglich zur Verhinderung perioperativer
Rhythmusstorungen bei Herzoperationen
erwogen werden. Amiodaron ist das der-
zeit effektivste Arzneimittel zur Erhaltung
eines Sinusrhythmus bei Patienten mit
Vorhofflimmern (4), sollte jedoch als
Erstmedikation nur bei Patienten mit
linksventrikularer Dysfunktion und Her-

zinsuffizienz erwogen werden. Typisches
Vorhofflattern und paroxysmale supra-
ventrikudre Tachykardien werden heut-
zutage wesentlich besser durch eine Ka-
theterablation therapiert. Hier hat Amio-
daron kaum noch einen Stellenwert. In
der Akuttherapie ist Amiodaron bei ven-
trikularen Tachyarrhythmien, die nicht
durch eine erste Defibrillation termi-
niert werden kénnen, indiziert.

Ausblick

Als neues Antiarrhythmikum ist Drone-
daron in klinischer Priifung (siehe Sei-
te 35). In zwei randomisierten Studien
wurde Dronedaron (2 x 400 mg/Tag)
tiber 12 Monate im Vergleich zu Plazebo
bei Patienten mit Vorhofflimmern gete-
stet. Dronedaron konnte den Si-
nusrhythmus langer als Plazebo erhalten.
Die Hiufigkeit toxischer Lungenerkran-
kungen sowie von Schilddriisen- und
Leberfunktionsstérungen waren ge-
gentiber Plazebo nicht signifikant er-
hoht (5). Derzeit fehlen jedoch direkte Ver-
gleichsstudien mit Amiodaron. Zudem
wurde bisher nur ein kleines Indikati-
onsspektrum klinisch untersucht. So-
mit ist der Stellenwert von Dronedaron
derzeit noch nicht abschlieend zu be-
werten.
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FAZIT

Amiodaron ist ein sehr effektives Anti-
arrhythmikum, das auch bei Patienten
mit struktureller Herzerkrankung ohne
Erhohung der Sterblichkeit eingesetzt
werden kann. Eine Therapie mit Amioda-
ron sollte jedoch stets kritisch gegenii-
ber den potentiellen Nebenwirkungen

abgewogen werden. Zur Verhinderung
o

oder friihzeitigen Erkennung uner-
wiinschter Wirkungen sind enge regel-
maRige Verlaufskontrollen der Patienten
erforderlich. Nachfolgepréparate mit
hoffentlich auch in der Langzeitbehand-
lung weniger unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen sind in klinischer Entwick-
lung.
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Raucherentwohnung — eine arztliche Aufgabe

Tabakrauchen ist die wichtigste ver-
meidbare Einzelursache von Krankheiten
und vorzeitigem Sterben in der westlichen
Welt. Von den etwa 24 Millionen Rauchern
in Deutschland sterben jahrlich etwa
110.000 an den Folgen des Tabakkonsums.
Die durch Tabakrauchen verursachten di-
rekten Krankheitskosten in Deutschland
wurden fiir das Jahr 2004 mit 18 Mrd.
Euro Kosten bei 12 Mrd. Euro Einnahmen
aus der Tabaksteuer geschatzt.

Die gesundheitlichen und finanziellen
Vorteile des Rauchstopps sind Rauchern
bewusst. Etwa die Halfte der Raucher
auflert bei Befragungen die Absicht, in
nachster Zeit mit dem Rauchen auf-
horen zu wollen. Jedoch schaffen es nur
zwei bis drei Prozent der entwohnungs-
willigen Raucher, tiber ein Jahr tabakfrei
zu bleiben. Psychische Faktoren (man-
gelnde alternative Strategien des Span-
nungsabbaus und Genusses) und biolo-
gische GroRen (Nikotinentzugssyndrom)
bewirken, dass ein Rauchstopp nicht
durchgefiihrt oder nach einigen Tagen
wieder abgebrochen wird. Eine Nikotin-
abhingigkeit unterschiedlichen Aus-
mafles liegt bei 50 % der Menschen vor,
die taglich rauchen. Die Primar- und Se-
kundiarprivention von tabakassoziierten
Erkrankungen durch Raucherentwoh-
nung (1) ist daher eine wichtige Aufgabe
aller Arzte. Mit einem Kosten-Nutzen-Ver-
héltnis von 300 bis 3000 Euro pro ge-
wonnenem Lebensjahr gehdren psycho-
logische und medikamentose Verfahren
der Raucherentwohnung zu den giin-
stigsten Behandlungsverfahren der gde-
samten klinischen Medizin (2).

Verbale Interventionen

Minimalintervention: Der behandelnde
Arzt soll jedem rauchenden Patienten mit
Nachdruck und Verweis auf die gesund-
heitlichen Vorteile einen Rauchstopp
empfehlen. Der Raucher soll auf wirksa-
me Verfahren der Raucherentw6hnung
hingewiesen werden.

Intensive Beratung: Die fiinf ,,A“s zur Un-

terstiitzung von Tabakabstinenzversu-
chen sind (3):

1. Abfragen des aktuellen Raucherstatus
und Durchfithrung des Fagerstromte-
stes der Nikotinabhéngigkeit (FTND, sie-
he auch unter: http://134.99.12.236/
elephant/niko/nikotintest.htm).

2. Anraten des Rauchverzichts in klarer
Form und abgestimmt auf das individu-
elle Gesundheitsproblem. Die ,Schluss-
Punkt-Methode® ist effektiver als all-
mahliche Reduktion.

3. Ansprechen der Motivation zum Rauch-
stopp: Bei Patienten mit aktueller Be-
reitschaft zum Rauchstopp kann zu
Schritt 4 tibergegangen werden. Bei Pa-
tienten mit fehlender oder ambivalenter
Motivation zum Rauchstopp kénnen
klarende und motivierende Gesprichs-
techniken eingesetzt werden.

4. Assisitieren beim Rauchverzicht (Fest-
legung Termin Rauchstopp, Einbezie-
hen Freunde und Bekannte, Erarbeiten
von Strategien fiir antizipierte kritische
Momente, Forderung gesunde Lebens-
fithrung und Belohnung sowie medika-
mentose Unterstiitzung.

5. Arrangieren der Folgekontakte: Die um
das zwei- bis dreifach hohere Rate von Pa-
tienten mit Tabakabstinenz gegeniiber der
jahrlichen ,Spontanheilungsrate“ (Ta-
bakabstinenz ohne spezifische Unter-
stitzung) in den Kontrollgruppen der
Raucherentwéhnungsbehandlungen un-
terstreicht die Bedeutung regelmafdiger
Kontakte im Falle der Durchfithrung
eines Rauchstopps. Schon ein einmaliger
kurzer arztlicher Ratschlag erhoht in
geringem, jedoch signifikanten Umfang
die Wahrscheinlichkeit einer Tabakabsti-
nenz. Intensive Beratungen mit weiteren
kurzen Kontakten haben einen zusitzli-
chen Nutzen. Strukturierte Gruppen-
programme nach den Prinzipien der
kognitiven Verhaltenstherapie verdop-
peln die Wahrscheinlichkeit einer Ta-
bakabstinenz nach einem Jahr. Es besteht
eine eingeschrankte Evidenz, dass die Er-
ganzung arztlichen Ratschlages oder Ni-
kotinersatztherapie durch Gruppenpro-
gramme einen zusatzlichen Nutzen bie-
tet.

Medikamentose
Unterstiitzung

Die zur Verfiigung stehenden wirksa-
men Praparate sind in der Tabelle ,Wirk-
same verbale Interventionen und phar-
makologische Maffnahmen in der Rau-
cherentwohnung“ aufgefiihrt, die vom
Autor angefordert werden kann.

Als Wirksamkeit wurde in den Cochrane-
Reviews eine pharmakologisch nachge-
wiesene Tabakabstinenz (Urintest auf Ni-
kotinabbauprodukte) nach sechs bzw.
zwolf Monaten definiert. Zusammenge-
fasst verdoppeln Nikotinersatzprodukte
und die Antidepressiva Bupropion und
Nortriptylin die Wahrscheinlichkeit einer
Tabakabstinenz nach einem Jahr im Ver-
gleich zu Plazebo. Vareniclin verdrei-
facht die Wahrscheinlichkeit einer Ta-
bakabstinenz nach einem Jahr im Ver-
gleich zu Plazebo (1).

Nikotinersatzprodukte (NET) lindern die
Nikotinentzugssymptome. NET-Produk-
te sind in Deutschland apotheken- jedoch
nicht rezeptpflichtig. Eine Behand-
lungsdauer mit NET von acht Wochen
und eine wochenweise Reduktionen der
Dosisstarke werden empfohlen. Hoch ab-
hingige Raucher profitieren von hoheren
Dosen Nikotinkaugummi. Die Arznei-
mittelkosten fiir NET liegen je nach
Préaparat und Dosis zwischen zwei bis drei
Euro/Tag. Wir hatten tiber die Wirksam-
keit dieser Mafdnahme bereits in AVP, 33,
Ausgabe 2, April 2006, Seite 49 berichtet.
Auch auf die zusammenfassende Dar-
stellung von Haustein (Haustein K-O:
Tobacco or Health? Physiological and
Social Damages Caused by Tobacco Smok-
ing, 5107. Berlin, Heidelberg, New York:
Springer-Verlag, 2003) sei hingewie-
sen

Bupropion (Zyban®) ist ein selektiver
Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnah-
mehemmer (NDRI) und gehort zu den
atypischen Antidepressiva. Das Medika-
ment dimpft das Rauchverlangen. Das
Préparat ist bei Patienten mit zerebralen
Krampfanfallen kontraindiziert. Haufig-
ste Nebenwirkungen sind Mundtrocken-
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heit und Schlaflosigkeit. Weitere Neben-
wirkungen sind Kopfschmerzen, Be-
nommenheit, Appetitlosigkeit, Gelenk-
und Muskelschmerzen, Zittern, Angst,
Konzentrationsstorungen, Verwirrtheit,
Priapismus und Anstieg von Blutdruck
und Herzfrequenz. Das Risiko eines
Krampfanfalles unter Bupropion 300
mg/Tag liegt bei 0,1 %. Interaktionen mit
Medikamenten, welche die Krampf-
schwelle bzw. den Blutzucker senken
konnen, sind zu beachten (vor allem
Neuroleptika, Antidepressiva, Theophyl-
line, Glukosteroide). In der ersten The-
rapiewoche wird die Einnahme von einer
Tablette zu 150 mg morgens, ab dem sieb-
ten Tag von zwei Tabletten (morgens
und nachmittags) fiir sechs bis neun
Wochen empfohlen. Das Arzneimittel ist
in Deutschland verschreibungspflichtig.
Die Kosten fiir eine neunwdchige Be-
handlung liegen etwa bei 170 Euro.

Nortriptylin (Nortrilen®) ist ein soge-
nanntes trizyklisches Antidepressivum,
welches Nikotinentzugssymptome dampft.
Das Medikament wird einschleichend
(25 mg tiber eine Woche, pro Woche bis
auf 75 mg steigernd) dosiert. Die Wirkung
auf die Tabakabstinenz ist unabhiangig von
der antidepressiven Wirkung. Das Me-
dikament ist in Deutschland verschrei-
bungspflichtig. Die Kosten fiir eine zwolf-
wochige Therapie liegen etwa bei
55 Euro.

Vareniclin (Champix®) ist ein partieller Ni-
kotinrezeptoragonist, der Nikotinent-
zugssymptome und den Genuss am Rau-
chen dampft. (siehe auch AVP, 35, Ausgabe
1, Januar 2008, Seite 10: ,,Cytisin und Va-
reniclin — zwei Wirkstoffe zur Entwoh-
nung des Tabakrauchens“). Berichte tiber
Aggressivitat, Depressivitat und Suizida-
litat unter Einnahme von Vareniclin lie-
gen vor. In der ersten Woche der Medi-
kamenteneinnahme soll weiter geraucht
werden. Das Arzneimittel ist in Deutsch-
land verschreibungspflichtig. Die Kosten
einer dreimonatigen Behandlung liegen
bei etwa 840 Euro.

Nichtwirksame Verfahren

Antagonisten der korpereigenen Cannabi-
noid-Rezeptoren des Subtyps CB, wie
Rimonabant (Acomplia®), Opioidantago-

nisten wie Naltrexon (Narcanti®) und
Antidepressiva vom Typ der Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer (SSRI) sind in
der Raucherentwohnung nicht wirksam
und nicht zugelassen. Akupunktur und
Hypnose sind laut Cochrane Reviews
nicht wirksam.

Kostenerstattung und Honorie-
rung von Raucherentwohnung

Tabakrauchen stellt beim Erfiillen der Kri-
terien einer Abhdngigkeit eine Krankheit
nach ICD-10 dar. Die Hilfen zur Tabak-
entwohnung sind in Deutschland bisher
nicht als vertragsarztliche Tatigkeit an-
erkannt. Auch Arzneimittel, die nach-
weislich die Rate der Tabakabstinenz er-
hé6hen, konnen in Deutschland nicht zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
verschrieben werden. Das Sozialgesetz-
buch V konstatiert: ,Von der Versorgung
sind...Arzneimittel ausgeschlossen, bei
deren Anwendung eine Erhohung der Le-
bensqualitat im Vordergrund steht. Aus-
geschlossen sind insbesondere Arznei-
mittel, die tiberwiegend...zur Raucher-
entwohnung...dienen“ (SGB V, § 34,
Abs. 1). Das Erstattungsverhalten der
privaten Krankenversicherungen ist un-
einheitlich. Allerdings bieten viele Kas-
senversicherer inzwischen Rauchstopp-
kurse im Rahmen ihrer Disease-Mana-
gement-Programme (DMP) oder als Bo-
nusprogramme an.

Arztliche Raucherberatung ist nicht als
vertragsarztliche Leistung anerkannt und
nicht explizit im EBM abgebildet. Im
Rahmen der DMP fiir KHK, Asthma bron-
chiale und Diabetes mellitus wird Rau-
cherberatung als zentraler Bestandteil der
Therapie aufgefiihrt und flief3t in die
Leistungsvergiitungen mit ein. Inner-
halb des EBM 2000 Plus kann das
hausarztliche Beratungsgesprach (Nr.
03120; 150 Punkte pro vollendete 10 Mi-
nuten) fiir verbale Interventionen bei
Raucherberatung angesetzt werden. Bei
Beratungs- und Motivationsgesprachen,
die langer als 20 Minuten dauern, konnen
bei Erfiillen der Voraussetzungen die
Gesprachsziffer der psychosomatischen
Grundversorgung (Nr. 35110, 405 Punk-
te) angesetzt werden. Im Bedarfsfall
(Uberpriifung Kriterien psychischer
Storung, z. B: Tabakabhéngigkeit) konnen

34 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 35 - Ausgabe 2 - Mérz 2008

eine ,orientierende Erhebung des psy-
chopathologischen Status“ (Nr. 03313; 175
Punkte) und ,,standardisierte Testverfah-
ren“ (Nr. 35300; 75 Punkte) geltend ge-
macht werden. Bei Selbstzahlern sind in-
nerhalb der GOA ,Beratung” (Nr. 1),
,eingehende Beratung“ (Nr. 3) oder ,,ver-
bale Interventionen“ (Nr. 849) ansetzbar.
Fiir den psychopathologischen Befund
kann die Ziffer 801, fiir die Auswertung des
FTND die Ziffer 857 angesetzt werden.
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Weitere Literatur und eine Tabelle mit Be-
zugsadressen kostenloser Selbsthilfe-
handbiicher, telefonischer Entwoh-
nungsberatung und nitzliche Internet-
adressen zur Raucherentwshnung konnen
vom Autor per e-mail gesandt werden.

Dr. med. Winfried Hauser, Saarbriicken
whaeuser@klinikum-saarbruecken.de

Auswahl von Bezugsadressen
kostenloser Selbsthilfehand-
biicher, telefonische Entwoh-
nungsberatung und niitzliche
Internetadressen zur Raucher-
entwdhnung

e Ja - ich werde rauchfrei. Praktische An-
leitung fiir ein rauchfreies Leben. Bun-
deszentrale fiir gesundheitliche Auf-
klarung (BZgA), 51101 Koln. www.bzga.
de

o Nichtraucher in 6 Wochen. Ein Selbst-
hilfeprogramm fiir alle, die das
Rauchen aufgeben wollen. Arbeits-
kreis Raucherentwéhnung am Uni-
versitatsklinikum Tiibingen, Osian-
derstrafie. 24, 72076 Tubingen



o Aufatmen. Erfolgreich zum Nicht-
raucher. Deutsche Krebshilfe, Busch-
strafde 32, 53113 Bonn

¢ Rauchertelefon des deutschen Krebs-
forschungszentrums, Stabsstelle Kreb-
spravention, Hotline zur Raucherent-
wohnung ,Tel. 06221-424200 (Montag
bis Freitag 14.00-18.00), www.tabak-
kontrolle.de/index.php?firstid=37166

¢ Rauchfrei Chat der Bundeszentrale
fiir gesundheitliche Aufklarung: www.
rauchfrei-kampagne.de

e Online-Ausstiegsprogramm der Bun-
deszentrale fiir gesundheitliche Auf-
klarung (BZgA), 51101 Koln: www.
rauchfrei-info.de/index.php?id=9#53

FAZIT

* Gelingt die Raucherentwdhnung, so
gehortsie zu den effektivsten Behand-
lungsverfahren der gesamten klini-
schen Medizin.

e Intensive verbale &rztliche Beratun-
gen verdoppeln die Wahrscheinlich-
keit einer anhaltenden Tabakabsti-
nenz nach einem Jahr.

* Nikotinersatzprodukte und die Antide-
pressiva Bupropion und Nortriptylin
verdoppeln, der partielle Nikotinago-

nist Vareniclin verdreifacht die Wahr-
scheinlichkeit einer anhaltenden Ta-
bakabstinenz nach einem Jahr.

Auch wenn die Raucherentwdhnung
in Deutschland bedauerlicherweise
bisher noch nicht als vertragsarztliche
Tatigkeit anerkannt ist, lassen sich zu-
mindest die Gesprachs- und diagnos-
tischen Leistungeninnerhalb des EBM
2000 Plus und der GOA abrechnen.

Arzneimittel — kritisch betrachtet

Renininhibitor und AT,-Antagonist;
Eine sinnvolle Kombination der antihypertensiven Therapie?

In einer doppelblinden randomisierten
Studie an 1797 Patienten verglichen
Oparil et al (1) die Wirksamkeit von Alis-
kiren (Rasilez®,150 mg, wir berichteten
uber die Substanz bereits in AVP 1/2007,
Seite 27), einem neuen Renininhibitor,
tiber acht Wochen gegen Plazebo, gegen
Valsartan (Diovan®, 160 mg) und ge-
geniiber der Kombination mit Valsartan.
Nach vier Wochen wurde in den drei Be-
handlungsarmen die Dosis der Medika-
mente verdoppelt. In die Untersuchung
eingeschlossen wurden Patienten, die
einen mittleren diastolischen Blutdruck
zwischen 95 und 105 mm Hg und einen
acht Stunden Tagesdurchschnittswert
von > 90 mm Hg in der Langzeitblut-
druckmessung hatten. Patienten mit
einer Vorgeschichte schwerer kardiovas-
kulirer, zerebrovaskularer oder lebens-
bedrohlicher Erkrankungen waren von
der Studie ausgeschlossen. Priméirer
Endpunkt war die Anderung des diastoli-
schen Blutdrucks nach acht Wochen.
Die Kombination von Aliskiren 300 mg
und Valsartan 320mg senkte den diasto-
lischen Blutdruck im Mittel um 12,2 mm
Hg, Aliskiren (300 mg) alleine um
9,0 mm Hg und Valsartan um 9,7 mm
Hg. Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (p < 0,0001). Die Rate an Hy-

perkalidmien (Kalium > 5,5 mmol/l) war
in der Kombinationsgruppe doppelt so
hoch wie bei der Monotherapie (sieben
Patienten von 437 in der Aliskirengrup-
pe, sieben von 455 in der Valsartangrup-
pe, gegeniiber 14 von 446 in der Alis-
kiren-/Valsartangruppe). Kaliumwerte
tiber 6 mmol/l waren wiederum gleich
haufig.

In einem Editorial in dem selben Heft (2)
wird auf folgende Punkte aufmerksam
gemacht: Nur 45 % der urspriinglich fiir
die Studie untersuchten Patienten wur-
den schlief8lich auch randomisiert, was
den Wert der Studie fiir den Praxisalltag
schmalert. Durch die Kombination wird
das Renin-Angiotensin-System weitge-
hend gehemmt, indem sowohl AT;-Re-
zeptoren als auch die Reninaktivitat
blockiert werden. Diesem theoretischen
Vorteil steht das Risiko einer lebensbe-
drohlichen Hyperkaliamie gegentiber,
insbesondere bei Patienten, die nicht
unter Studienkriterien behandelt wer-
den. Der Blutdruck wird durch die Kom-
bination zwar deutlich besser gesenkt als
durch eine Monotherapie. Die zusatzli-
che Gabe eines Diuretikums oder eines
Kalziumantagonisten kann jedoch deut-
lich starker antihypertensiv wirken.

Daher wird die Kombination von Alis-
kiren und Valsartan zunichst wenigen
Problempatienten unter strenger Uber-
wachung vorbehalten bleiben, zumal die
Kombinationstherapie teuer sein wird
und Endpunktstudien bei neuen Thera-
pieformen naturgemaf3 noch fehlen.
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Die Kombination eines Renininhibitors
(Aliskiren, Rasilez®) und eines AT,-An-
tagonisten (Valsartan, Diovan®und ande-
re) senkt den Blutdruck besser als die al-
leinige Therapie mit beiden Substanzen.
In der Gruppe, die die Kombination erhal-
ten hatte, fanden sich jedoch doppelt so

viele Félle von Hyperkalidmie wie in den
beiden Gruppen mit Monotherapie. Bei
nicht streng ausgewahlten Hochdruck-
patienten wird die Gefahr von lebensbe-
drohlichen Hyperkalidmien wahrschein-
lichnoch steigen. Eine Uberlegenheit der
Kombination ist fiir praktisch relevante

Endpunkte inshesondere gegeniiber
Standardtherapien (beispielsweise ACE-
Hemmer und Diuretikum) nicht erwiesen.
Dies wird man aber fiir diese neue und
teure Therapieform vor einer allgemei-
nen Empfehlung fordern miissen.

Inhalative Glukokortikoide bei chronisch-obstruktiver Lungen-
erkrankung (COPD): gibt es ein erhdhtes Knochenbruchrisiko?

Dass entferal und per injectionem verab-
reichte Glukokortikoide zu den Risiken fiir
eine Osteoporoseinduktion gehoren kon-
nen, ist allgemeines drztliches Wissen, und
frithzeitige Praventivmassnahmen werden
empfohlen (1). Die Glukokortikoidzu-
fuhr tiber die Haut ist aber ebenso wenig
zu vernachlassigen (2) wie die {iber den
Bronchialbaum, um die es im hier refe-
rierten Artikel (3) geht. Zwar gestattet die
direkte lokale Anwendung am Ort der ge-
wiinschten Wirkung eine geringere Do-
sisbelastung des Gesamtorganismus, als
wenn das Glukokortikoid tiber die Zir-
kulation anfluten muss, dennoch wird im-
mer zumindest ein Teil des Hormons auch
in den Kreislauf gelangen und dort die be-
kannten unerwiinschten Nebenwirkungen
induzieren konnen: unter anderem Osteo-
porose mit Frakturen. Wie grofS ist ein sol-
ches Risiko bei der Inhalation?

Fast erwartungsgemaf? liefert die Litera-
tur (3) sehr gemischte Angaben: die Ab-
sorption inhalativer Glukokortikoide in die
Zirkulation ist nachweisbar und be-
schleunigter Knochenmassenverlust bei
alteren COPD-Patienten wird beschrieben,
desgleichen Grof3enwachstumshemmung
bei Kindern. Inkonsistent sind aber die Er-
gebnisse von Korrelationsstudien zu den
verabreichten Dosen und den beobach-
teten Frakturen — teils suggerieren sie eine
Abhingigkeit, teilweise aber auch nicht.
Vermutlich verwischen die sehr unter-
schiedlichen Studienbedingungen und
Schweregrade in den verschiedenen Kol-
lektiven das Bild.

Eine bessere Basis fiir die Datengewin-
nung findet sich im THIN (The Health Im-
provement Network). Es handelt sich
um eine Fall-Kontrollstudie durch All-
gemeinmediziner in ihren Praxen. Ab
01.01.1998 wurde als Messwert bei COPD
auch die exspiratorische Sekundenkapa-
zitit (FEV1) eingespeist. Damit stand
erstmals bei einem grof3eren Kollektiv ein
objektiver Parameter fiir den Schwereg-
rad der Obstruktion zur Verfiigung, der
auch zur kumulativen Dosis der verab-
reichten inhalativen Glukokortikoide in
Beziehung gesetzt zu werden konnte. Aus-
gewertet wurden bis zum 05.07.2005 Da-
ten von 1.235 COPD-Patienten im Alter
von tiber 40 Jahren mit Knochenbriichen.
Jedem Fall mit Fraktur standen vier
ohne Bruch (insgesamt 4.598 Fille) als
Kontrollen gegeniiber. Dokumentiert
wurden neben anderen Medikamenten wie
orale Glukokortikoide auch Thiazide,
Ostrogene, Psychopharmaka, Kalzium, Vi-
tamin D, Bisphosphonate und sonstige
Medikamente mit moglichem Skelett-
bezug, des weiteren Diagnosen von Er-
krankungen mit moglichem Knochen-
bezug wie Hyperthyreose, rheumatoide
Arthritis, Krebs, naturgemif eine bereits
bekannte Osteoporose, des weiteren po-
tentiell knochenschadliche Lebensge-
wohnheiten wie Rauchen.

Der Schweregrad der COPD wurde aus der
exspiratorischen Sekundenkapazitit
(FEV1), nach Moglichkeit aus mehreren
Messungen, abgeleitet; die Kollektive
wurden in Quintilen der Prozentangaben
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fur die Beeintrachtigung unterteilt. Aus
den Verschreibungsmengen wurden die
durchschnittlichen taglichen Dosen fiir
die inhalativen Glukokortikoide berech-
net und in sechs Gruppen aufgeteilt: un-
ter 100 Mikrogramm; 101-200 Mikro-
gramm; 201-400 Mikrogramm; 401-800
Mikrogramm; 800-1.600 Mikrogramm;
tiber 1.600 Mikrogramm. Fiir die sehr
komplexe Multivariatanalyse wurden auch
die Geschlechter unterschieden sowie
das Alter in Zehnjahresgruppen.

Das Frakturkollektiv und das vierfach so
umfangreiche Kontrollkollektiv wiesen
eine statistisch giinstige Ubereinstim-
mung auf: mittleres Alter 69 versus
68 Jahre, Frauenanteil 60 versus 58 %,
Verschreibungsdaten wber 10,9 versus
10,6 Jahre. Inhalative Glukokortikoide
hatten im Frakturkollektiv 69 % erhalten
(mediane Tagesdosis 269 Mikrogramm),
im Kontrollkollektiv 66 % (im Mittel
weniger: 226 Mikrogramm pro Tag). Ora-
le Glukokortikoide erhielten im Frak-
turkollektiv 60 %, im Kontrollkollektiv
56 %, jeweils in gleicher Verschrei-
bungsfrequenz. Der mittlere FEV1-Wert
betrug bei Frakturpatienten 57,5 %, bei
Kontrollen 58,5 %. Der Vergleich der Ein-
nahme anderer (potentiell beeinflussen-
der) Medikamente bzw. von Komorbi-
ditaten lieR zum Teil Unterschiede er-
kennen (Frakturgruppe versus Kontroll-
gruppe): Antidepressiva 41,5 versus 36 %,
Anxiolytika/Schlafmittel 37,1 versus
30,5 %, NSAIDs 65,4 versus 59,4 %, Bis-
phosphonate 12,6 versus 7,7 %, cerebro-



vaskulare Erkrankung 8,8 versus 7,1 %,
Osteoporose 11,2 versus 5,8 %. Derarti-
ge epidemiologische Unterschiede wurden
bei den Dosis-Wirkungsbeziehungen
berticksichtigt. Letztendlich ergab sich
dann eine Zunahme des Frakturrisikos
mit der Zunahme der taglichen Inhalati-
onsdosis von Glukokortikoiden, aller-
dings in relevantem Ausmaf3 erst in der
Gruppe der hochsten Dosierung von {iber
1.600 Mikrogramm pro Tag. Je nach Re-
chenmodell (vorgestellt werden vier) lag
das relative Risiko fiir eine Fraktur bei
1,74 bis 1,80 in dieser Hochdosisgruppe,
ansonsten war es kaum relevant erhoht.
Das knapp verdoppelte Risiko der Hoch-
dosisgruppe erwies sich als unabhiangig
vom Schweregrad der Bronchialob-
struktion und auch als unabhédngig von
konkomitanter oraler Glukokortiko-
idtherapie.

Was lernen wie aus dieser sorgfiltig
durchgefiihrten Studie mit vielfaltigem

Zahlenmaterial? Es wire falsch, aus dem
Fehlen dramatischerer Effekte den
Schluss zu ziehen, um Nebenwirkungen
(hier: am Knochen) brauche man sich bei
den inhalativen Glukokortikoiden erst ein-
mal keine Gedanken zu machen. In vie-
len Fillen ist Osteoporose ein multifak-
torielles Geschehen, und die Publikation
zeigt auf, wie viele andere Diagnosen und
Therapien doch bei den COPD-Patienten
auftauchen. Der Arzt sollte stetig sein sy-
noptisches Denken schulen, um Risiko-
Quersummen frithzeitig zu ziehen und
rechtzeitig Praventionen einzuleiten.

Zum Beispiel kann bei schon bestehender
Osteoporose eine niedrige inhalative Glu-
kokortikoiddosis durchaus bedenkens-
wert sein. Die Hochdosistherapie sollte
dann mit dem Alarmsignal verbunden
sein, dass ein zundchst tolerabel er-
scheinendes Nebenwirkungsrisiko fiir
den Einzelfall durchaus bedenklich wer-
den kann.
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Im Vergleich zu systemisch zugefiihrten
Glukokortikoiden entfalten inhalative
Glukokortikoide, z. B. bei der Therapie
der chronisch obstruktiven Lungener-
krankung (COPD), eine geringere osteo-
poroseinduzierende Wirkung mit Frak-

turgefahr. Niedrigere Dosen werden bei
sonst knochengesunden Menschen dem
Skelett kaum gefahrlich, anders kann es
bei bereits an Osteoporose Erkrankten
aussehen oder bei Menschen mit weite-
ren Osteoporoserisiken (durch Erkran-

kung oder Medikamente). Hoch dosierte
inhalative Glukokortikoide (iiber 1.600
Mikrogramm pro Tag) verdoppeln nahezu
das osteoporoseinduzierte Frakturrisiko
(RR 1,74-1,80).

AT,-Antagonist zur Behandlung von Patienten mit Hypertonie
und diastolischer Dysfunktion

Die diastolische Dysfunktion des Her-
zens wird als wesentlicher Ubergang
zwischen Hypertonie und Herzinsuffizi-
enz angesehen. Im Gegensatz zur systo-
lischen Herzinsuffizienz ist hier nicht
direkt die Kontraktionskraft vermindert,
sondern der Ventrikel wird ,steifer”, und
durch den erhohten Widerstand bei der
Ventrikelfillung kommt es zur Fehl-
funktion. In einer doppelblinden rando-
misierten Untersuchung an 41 Zentren
in den USA und Kanada wurden Patien-
ten mit einer Hypertonie im Stadium I
oder IT und einer diastolischen Dysfunk-
tion in zwei Gruppen behandelt: Uber
insgesamt 38 Wochen erhielten 186 Pa-

tienten bis zu 320 mg Valsartan (Diovan®
u. a.) taglich, 198 Patienten Plazebo.
Beide wurden erginzend mit Medika-
menten behandelt, die das Renin-Angio-
tensin-System nicht blockierten (1). Der
Zielblutdruck sollte kleiner als 135/80
mm Hg sein. Die diastolische Dysfunkti-
on wurde definiert als Relaxationsge-
schwindigkeit des lateralen Mitralringes
im Doppler (,Tissue doppler imaging*)
kleiner 10 cm/s mit 45 bis 54 Jahren,
kleiner 9 cm/s mit 55 bis 65 Jahren und
kleiner 8 cm/s dlter als 65 Jahre. In der
Valsartan-Gruppe wurde der Blutdruck
um 12,8 (SD" 17,2)/7,1 (SD 9,9) mm Hg,
in der Plazebogruppe um 9,7 (SD 17,0)/

5,5 (SD 10,2) mm Hg gesenkt. Die un-
terschiedliche Blutdrucksenkung war
nicht signifikant. Die diastolische Rela-
xationsgeschwindigkeit stieg in der Val-
sartangruppe um 0,6 (SD 1,4) cm/s und
in der Plazebogruppe um 0,44 (SD 1,4)
cm/s. Der Unterschied zum Ausgangsbe-
fund war signifikant, nicht jedoch zwi-
schen den beiden Behandlungsarmen.

Literatur

1. Solomon SD, Janardhanan R, Verma A
et al.: Effect of angiotensin receptor block-
ade and antihypertensive drugs on diasto-
lic function in patients with hypertension

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 35 - Ausgabe 2 - Mérz 2008 37



and diastolic dysfunction: a randomised
trial. Lancet 2007; 369: 2079-2087.
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" SD= Standard Deviation (Standardabweichung)

Bewiesen wurde, was schon lange be-
kannt und zu erwarten ist: Das Senken

des Blutdrucks ist das Wichtigste. Dies
gilt auch fiir die Verbesserung der dia-

stolischen Dysfunktion. Mit welchen
Medikamenten man dies erreicht, ist of-
fenbar weniger wichtig.

Wie wirkt sich die Gabe von Antibiotika bei Kindern in der Praxis
auf die Resistenz von Haemophilus influenzae aus?

Britische Autoren legten zu diesem The-
ma eine Kohortenstudie vor (1). Von 119
Kindern mit entweder einer akuten Oti-
tis media oder dem Verdacht auf eine re-
spiratorische Infektion wurden in einer
prospektiven Studie 71 Kinder mit Amo-
xicillin behandelt, 48 erhielten kein An-
tibiotikum. Rachenabstriche zur An-
ziichtung und Resistenzbestimmung von
Haemophilus influenzae erfolgten nach
zwei und nach zwolf Wochen. Die mini-
male Hemmkonzentration (MHK) von
Amoxicillin gegentiber diesem Erreger lag
bei den nicht mit einem Antibiotikum be-
handelten Kindern durchschnittlich bei
2,7 pg/ml, sowohl bei den ersten als
auch bei der zweiten Kontrolle. Bei den
mit dem Antibiotikum behandelten Kin-
dern stieg im Gegensatz dazu die MHK im
Mittel auf 9,2 pg/ml bei der ersten Kon-
trolle nach zwei Wochen an (p > 0,005).
Bei der zweiten Kontrolle nach zwolf Wo-
chen war der Wert auf 5,7 pg/ml zuriick-
gefallen (p = 0,06). Vergleicht man die geo-
metrischen Mittel nach zwolf Wochen so
betrug die MHK bei den Behandelten 2,33
zu 0,71 pg/ml bei den unbehandelten Pa-
tienten (p = 0,05). Anders betrachtet: In
der Antibiotika-Gruppe hatte sich der
Nachweis erhohter MHK-Werte bei der er-
sten Kontrolle auf 67 % erhoht (p =
0,002), um bei der zweiten Kontrolle auf
den Ausgangswert von 36 % zurtickzu-
fallen. Somit hatte sich das Risiko,

wiahrend der Behandlung mit Antibioti-
ka Trager resistenter Haemophilus in-
fluenzae-Erreger zu werden, praktisch ver-
doppelt, wenngleich bei der Kontrolle
nach zwolf Wochen der Ausgangswert fast
wieder erreicht wurde.

Kommentar

Die Verordnung von Amoxicillin in der
Praxis des Kinderarztes verdoppelt bei
einem Kind innerhalb des Behandlungs-
zeitraumes von zwei Wochen das Risiko,
einen resistenten (Betalaktamase-bil-
denden) Erreger zu beherbergen. Auch
wenn die Resistenzsituation nach zwolf
Wochen wieder den Ausgangswert er-
reicht, der Nachweis resistenter Haemo-
philus influenzae-Stimme also nur vo-
riibergehend ist, sollte, falls dazu eine In-
dikation besteht, wihrend dieser Zeit
nur in Kombination mit einem Betalak-
tamase-Inhibitor behandelt werden. Da-
mit wird auch die Verbreitung resistenter
Keime in der Population reduziert.

Der hier beobachtete Kurzzeiteffekt von
in der Kinderarztpraxis verordnetem
Amoxicillin ist zwar ein beim einzelnen
Kind nur voriibergehend auftretendes
Phinomen, reicht aber aus, um den ho-
hen Anteil an Antibiotikaresistenz in der
Bevilkerung aufrecht zu erhalten. Das
Phanomen wird auf ein zumindest in
Grof3britannien vorhandenes und weit
verbreitetes plasmid-codiertes {ibertrag-
bares Betalaktamase tragendes Gen
zurtickgefiihrt.
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Auch in der Allgemeinpraxis sollte die
Antibiotikatherapie bei Kindern wie Er-
wachsenen auf wenige wohldefinierte
Ausnahmefille beschrénkt bleiben,
worauf wir wiederholt hingewiesen

haben. Noch einmal: Eine Antibiotika-
therapie bei unspezifischen (viralen) In-
fekten der oberen Luftwege ist nicht in-
diziert und kann die Resistenzlage nega-
tiv beeinflussen.

Was uns sonst noch auffiel

Selen schiitzt nicht vor Diabetes mellitus Typ 2

In Deutschland gibt es eine Reihe von Se-
lenpraparaten (von Cefasel® 50 ng bis Se-
len-loges® 300 ng), die rezeptpflichtig sind

und deren Anwendung empfohlen wird bei
nachgewiesenem Selenmangel, der
erndhrungsmaflig nicht behoben werden
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kann. Es bereitet aber auch keine Schwie-
rigkeiten, sich entsprechende Priparate
rezeptfrei tiber den einschlagigen Ver-



sandhandel — ohne drztliche Kontrolle —
zu beschaffen. Wir haben kiirzlich darauf
hingewiesen (1), dass Selen (20-200
pg/Tag, im Mittel 99 pg) nicht lebens-
verlangernd wirkt. Nun erfahren wir ak-
tuell (2), dass eine Supplementation von
Selen nicht vor Diabetes mellitus Typ 2
(DM 2) schiitzt, sondern — im Gegenteil
— die Diabetesinzidenz offenbar zu er-
hohen vermag. Der Gedanke, Selen kon-
ne eine schiitzende Wirkung vor Diabe-
tes haben, stammte aus Tierexperimenten,
die eine Verbesserung des Glukosestoff-
wechsels durch Selen zeigten (2). Im Rah-
men des NPC (Nutritional Prevention of
Cancer)-Programms, einem randomi-
sierten, doppelblinden, klinischen Ver-
such, in dem die priaventive Wirkung von
Selen (200 pg/Tag) auf die Krebsbildung
im Vergleich zu Plazebo gepriift wurde,
war als sekundarer Endpunkt auch die Be-
obachtung der Inzidenz von DM 2 geplant.

Im Detail: Es wurden 1.202 Patienten (63
+ 10 Jahre, 74 % Mianner) aus Gebieten
mit niedriger Selenaufnahme im Osten
der USA, ohne Diabetes zu Studienbeginn
randomisiert: Selen (n = 600) versus
Plazebo (n = 602). Die Patienten wurden

im Mittel Giber 7,7 Jahre behandelt. Zu
Beginn der Studie betrug der Selengehalt
im Plasma 114 + 22 ng/ml. Innerhalb we-
niger Wochen betrug der mittlere Se-
lengehalt in der Verumgruppe etwa
200 ng/ml, nach 7 Jahren waren es im-
merhin noch etwa 180 ng/ml. Die Dia-
betesinzidenz betrug in der Plaze-
bogruppe 6,5 % und in der Selengruppe
9,7 % (p = 0,05). Die absolute selenas-
soziierte Risikoerhohung betrug dem-
zufolge 3,2 %, das entspricht einem
NNH (Number needed to harm)-Wert
von 31.

Aus einigen nachtraglichen Subgrup-
penanalysen ging hervor, dass vor allem
Minner [Relatives Risiko (95 % Konfi-
denzintervall) 1,60 (1,00-2,61)] und Pa-
tienten mit hohen Selengehalten im
Plasma (> 121,6 ng/ml) betroffen waren
[RR (95 % CI) 2,40 (1,14-5,39)]. Es han-
delt sich um die grote randomisierte Stu-
die, in der langfristig Selen als Mono-
therapie appliziert wurde.

Trotz der von den Autoren angegebenen
Grenzen ihrer Untersuchungen bleibt
das Ergebnis eindeutig.
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FAZIT

Die langfristige Supplementation mit
hohen Selendosen (200 pg/Tag) kann
die Neuentwicklung von Diabetes mel-
litus Typ 2 bei Erwachsenen nicht ver-
hindern. Im Gegenteil, die Diabetesinzi-
denz wird im Vergleich zu Plazebo er-
hoht.

A /

In eigener Sache

Trauer um Professor Dr. med. Dr. h.c. Reinhard Aschenbrenner

Am 25.01.2008 verstarb in Hamburg
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Reinhard Aschen-
brenner, ehemaliger Arztlicher Direktor
des Krankenhauses Altona zu Hamburg
im hohen Alter von 101 Jahren.

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) trauert um
ihren ehemaligen Vorsitzenden, der von
1969 bis 1977 die Geschicke der Arznei-
mittelkommission leitete. Aschenbren-
ner habilitierte sich 1938 fiir das Fach
yInnere Medizin“ und wurde 1944 von
der Universitait Hamburg zum aufler-
planmafdigen Professor berufen. 1946
tibernahm er die Leitung der Inneren
Abteilung des Allgemeinen Krankenhau-
ses Altona. Nach seiner Pensionierung
1971 war Aschenbrenner als niederge-
lassener Internist tatig. Schwerpunkte
seiner Forschungsarbeit waren Herz-

Kreislauf Erkrankungen, Infektions-

krankheiten sowie die Arzneimittelthe-

rapie und -sicherheit. In die Zeit seiner
Tatigkeit bei der Arzneimittelkommissi-
on von 1958 an, zunichst als stellvertre-
tender Vorsitzender, dann von 1969 bis
1977 als Vorsitzender, fielen mafdgebli-
che Entwicklungen zur Schaffung eines
modernen Arzneimittelgesetzes und zu
Fragen der Verbesserung der Arzneimit-
telsicherheit. Im Jahr 1958 gab es noch
so gut wie keine gesetzliche Regelung
fiir den Handel und den Verkauf von Arz-
neimitteln. Erst die schweren Arznei-
mittelzwischenfalle mit Menocil® und
Contergan® gaben Anlass fiir staatliche
Regulierungen. Wahrend seiner Amts-
zeit wurde das Buch ,,Arzneiverordnun-
gen“ (heute 21. Auflage) zum 12. und
13. Mal {iberarbeitet, die Arzteschaft zu
verstarkter Mitarbeit am Erfassungssys-
tem {ber unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen aufgerufen und die Einglie-
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derung der Arzneimittelkommission in
das zentrale Erfassungssystem der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) ent-
scheidend weiterentwickelt. Im Jahre
1961 trat erstmals ein Arzneimittelge-
setz (AMG) in Kraft, an dessen Entste-
hung die Arzneimittelkommission maf3-
geblichen Anteil hatte. Bis Mitte 1975
wurde es bereits 17-mal novelliert. Auch
der Meldebogen fiir unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen (1963) stammt aus
dieser Zeit und ist ein Produkt der Arz-
neimittelkommission. Ebenso wie dieses
Heft ,Arzneiverordnung in der Praxis“
(AVP), welches erstmals 1974 erschien.

Der Kliniker Aschenbrenner verstand
sich in seiner Titigkeit als AkdA-Vorsit-
zender vor allem als Anwalt des nieder-
gelassenen Arztes. Diesem wollte er in
der Praxis ein Riistzeug an die Hand
geben, das er zur ,Durchdringung des

Arzneimitteldschungels“ braucht — ein
Anliegen heute so aktuell wie zu Anfang
der 1960er Jahre. Neben seinem Engage-
ment in &drztlichen Gremien war
Aschenbrenner Mitglied des Beirates
JArzneimittelsicherheit“ beim damali-
gen Bundesministerium fiir Jugend, Fa-
milie und Gesundheit in Bonn. Dadurch
gelang es ihm, Spitzen der Politik in Arz-
neimittelsicherheitsprobleme einzubin-
den und Anliegen der Arzneimittelkom-
mission und damit auch der Verbesse-
rung der Arzneimittelsicherheit den
Weg zu bereiten. Viele Gedanken und
moderne Entwicklungen zum Thema
Arzneimittelsicherheit und Patienten-
schutz (heute als Pharmakovigilanz be-
zeichnet) haben ihre Urspriinge in der
damaligen Tatigkeit der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
unter dem Vorsitz von Reinhard
Aschenbrenner.

Zahlreiche Ehrungen, darunter die Ver-
leihung der Paracelsus-Medaille auf dem
80. Deutschen Arztetag in Saarbriicken
am 11. Mai 1977, wurden Aschenbrenner
als Anerkennung fiir sein Lebenswerk
zuteil. Der Vorstand der Arzneimittel-
kommission ernannte ihn im Jahre 2003
in Wiirdigung seiner Verdienste fiir die
Kommission zum Ehrenmitglied.

Vorstand und Geschiftsfithrung trauern
um einen ihrer profiliertesten Mitstrei-
ter fiir eine Verbesserung der Arzneimit-
telsicherheit in Deutschland und einen
Arzt, der mit Weitsicht den Problemen
der Arzteschaft klug und kritisch ins
Auge schaute.

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

Erratum: AVP 2008, Band 35, Ausgabe 1: Seite 13

Liebe Leser!

Im Artikel von Prof. Meyer

Vorhofflimmern:
Warfarin' auch bei
hochbetagten Patienten?

wurde eine Tabelle benannt, die verse-
hentlich nicht erschien. Da es sich unseres
Erachtens um eine in der Praxis wichti-
ge Frage — orale Antikoagulation bei
sehr alten Patienten oder allein Throm-

Tabelle 1: Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged, BAFTA (mod. nach 2)

bozytenaggregationshemmung — han-
delt, bringen wir diese Tabelle (s.u.).

Bei statistisch klarer Uberlegenheit der
oralen Antikoagulation (Warfarin bzw.
Phenprocoumon) vor der ASS-Gabe wird
deutlich, dass der Vorsprung jedoch ge-
ring ist. Wer also aus der niheren Kennt-
nis des Patienten und wegen der Um-
stande der oralen Antikoagulation
(Schwierigkeiten bei der INR-Einstel-
lung, Therapietreue, fiir alte Menschen oft

schwer zu bewaltigender Weg zu den arzt-
lichen Kontrollen) die Thrombozytenag-
gregationshemmung vorzieht, setzt sei-
nen Patienten nur einem wenig groReren
Risiko aus.

Die Red.

' In den USA ist Warfarin gebrauchlich, in Deutsch-
land Phenprocoumon (Marcumar® und Generika).
Grundsétzliche Unterschiede zwischen beiden
Medikamenten bestehen nicht.

973 Patienten (82 + 4 Jahre, 55 % Manner) mit Vorhofflimmern /-flattern wurden randomisiert: Warfarin (Ziel-INR: 2 bis 3) ver-
sus Aspirin (75 mg/Tag). Design: Prospektiv, randomisiert, unverblindet, aber mit verblindeter Endpunktbeurteilung. Primarer
zusammengesetzter Endpunkt: Ichamischer oder himorrhagischer Schlaganfall (t6dlich oder nicht tédlich mit Behinderung),
intrakranielle Himorrhagie oder andere klinisch bedeutsame arterielle Embolien. Beobachtungsdauer: im Mittel 2,7 Jahre.

Primarer Endpunkt 9,9 49 5,0 20 54
Schlaganfall 9,1 43 4,8 21 57
INR: International-normalised-ratio
ARR:  Absolute Risikoreduktion
NNT:  Number-needed-to-treat;

* fiir die Versuchsdauer von 2,7 Jahren,

** standardisiert fiir 1 Jahr, was den Vergleich mit ACTIVE-W (1) erleichtert.
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