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Zehn Leitfragen an den Pharmareferenten zur
Interpretation klinischer Studien

Die Flut medizinisch klinischer Infor-
mationen scheint immer grof3er zu wer-
den, wobei mit der Quantitit die Uber-
sicht verloren geht. Fiir 2007 finden sich
in Medline tiber 11.000 randomisierte
klinische Studien, allein fiir den Bereich
der Onkologie {iber 2.500 Metaanalysen
(Cochrane), Journal Clubs oder Leitlini-
en wie die Therapieempfehlungen der
AkdA bieten eine Orientierung.
Randomisierte klinische Studien (RCT)
werden auch im Pharmamarketing ge-
nutzt, insbesondere wenn (einzelne) Er-
gebnisse und deren (selektive) Darstel-
lung zu einem vermehrten Einsatz eines
Praparates fithren konnen (1). RCTs zu
lesen und zu interpretieren ist zeitauf-
wendig. Leitfragen, die auch gegentiber
dem Pharmareferenten formuliert wer-
den sollten, konnen bei der Entschei-
dung helfen, ob es sich lohnt, eine Studie
zu lesen. Wer die richtigen Fragen stellt,
wird von Werbeaussagen nicht so schnell
uberrumpelt.

1) Welche klinisch relevante
Frage beantwortet die Studie?

Die Formulierung einer beantwortbaren
klinischen Frage ist der erste von flinf
Schritten der evidenzbasierten Medizin
(2). Die allgemeine Formulierung ,Wel-
chen Effekt hat die Intervention A im
Vergleich zur Intervention B beim Pati-
enten X flir die Zielgrofle Y ldsst sich
auch auf RCTs anwenden, um die klini-
sche Fragestellung der Studie zu formu-
lieren. Zum Beispiel: Welchen Effekt hat
die erginzende Therapie mit Valsartan
im Vergleich zur erganzenden Therapie
mit Amlodipin bei tiber 50-jahrigen Hy-
pertonikern mit kardiovaskularen Risi-
kofaktoren auf kardiale Komplikationen
(3)? Mit wenig Ubung l4sst sich die Frage
aus Uberschrift und Abstract herausle-
sen. Auf diese Art kann der Leser schnell
entscheiden, ob die Studie tiberhaupt
von Interesse ist. Wenn ich der Frage

nachgehe, ob AT!-Antagonisten einen
Vorteil gegentiber ACE-Hemmern bie-
ten, brauche ich eine Studie, die einen
Vergleich zu einem Kalziumantagoni-
sten untersucht, nicht zu lesen.

2) Ist der Endpunkt der Studie
klinisch relevant?

Der Patient mochte langer leben und
nicht anstelle eines Herzinfarktes einen
Schlaganfall erleiden. Bei der Definition
eines (primaren) Endpunktes einer Stu-
die sollen harte Endpunkte im Vorder-
grund stehen. Idealerweise verlangert
eine Therapie die Lebenszeit oder das
Auftreten von Spatkomplikationen. Die
Beeinflussung von Laborparametern ist
nur klinisch relevant, wenn eine kausale
Verkniipfung zu einem harten Endpunkt
gegeben ist. Die Blutdrucksenkung mit
dem Alphablocker Doxazosin fiihrte in
der ALLHAT-Studie zu vermehrten
Schlaganfillen und kardiovaskuldren
Ereignissen im Vergleich zur Chlortali-
don-Behandlung (4). Der Parameter
Blutdrucksenkung war hier also nicht
mit einem klinischen Uberlebensvorteil
verbunden.

Bei kombinierten Endpunkten sollte
hinterfragt werden, ob ein statistischer
Vorteil nur durch die Uberlegenheit bei
weichen oder einzelnen Endpunkten zu-
stande kommt (5). Die TIME-Studie un-
tersuchte den Unterschied der Kathete-
risierung im Vergleich zur medika-
mentosen Therapie bei Patienten mit
Angina pectoris. Die Katheterisierung
war der medikamentésen Therapie im
kombinierten Endpunkt Tod, nicht tod-
licher Herzinfarkt und Hospitalisierung
aufgrund akuter Koronarsyndrome
tiberlegen. Der statistische Vorteil kam
jedoch nur durch den weichen End-
punkt Hospitalisierung zu Stande. Bei
Tod oder nicht tédlichem Herzinfarkt ist
kein Vorteil der Katheterisierung zu er-
kennen (6).
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3) Wie sind die Studienteilneh-
mer charakterisiert? Werden
Patientengruppen von der
Studie ausgeschlossen?

In klinischen Studien der Phase III und
IV werden Studienteilnehmer mit einem
charakteristischen Krankheitsbild ein-
geschlossen. Klinische Studien und Leit-
linien werden gelegentlich kritisiert,
weil der ,Durchschnittspatient” der Stu-
die nicht dem Patienten in der Praxis
entspricht. Beispielsweise beziehen nur
wenige Studien gezielt dltere, multimor-
bide Patienten mit ein. Die Ubertragbar-
keit von Ergebnissen aus dem artifiziel-
len Rahmen der klinischen Studien in
die Praxis ist begrenzt. Dies sollte jedoch
nicht dazu fithren, ein Studienergebnis
als unbrauchbar zu qualifizieren.

In klinischen Studien kénnen Patienten-
gruppen ausgeschlossen werden, wenn
zum Beispiel Nebenwirkungen erwartet
werden. So wurden bei den Zulassungs-
studien fiir Rimonabant Patienten mit
substantiellen neurologischen oder psy-
chologischen Erkrankungen ausge-
schlossen (z. B. in 7 und 8). Entspre-
chend sind depressive Erkrankungen
und Stimmungsanderungen mit depres-
siven Symptomen zu einer Kontraindi-
kation bei der Anwendung des Arznei-
stoffs geworden.

4) Hat die Vergleichsgruppe
eine angemessene Therapie
erhalten?

Randomisierte klinische Studien werden

konzipiert, um die Wirksamkeit einer

(neuen) Therapie im Vergleich zu einer

Plazebotherapie zu zeigen oder um die

Uberlegenheit oder Nicht-Unterlegen-

heit im Vergleich zu einer Standardthe-

rapie zu demonstrieren.

Der Standard sollte dem aktuellen Stand
der medizinischen Erkenntnis entspre-



chen. Wurde der richtige Wirkstoff ge-
wahlt und war die Dosierung angemes-
sen? Zum Beispiel wurde in Studien mit
atypischen Neuroleptika der Standard
Haloperidol in zu hoher Dosierung ein-
gesetzt, was zu vermehrten Nebenwir-
kungen in dieser Vergleichsgruppe fiihr-
te (z. B. 9). In der MOSES-Studie wurde
mit Nitrendipin (anstelle eines Diureti-
kums) keine Standardmedikation der er-
sten Wahl als Vergleich genommen und
der Kalziumantagonist wurde zunachst
nur in der halben Standarddosis einge-
setzt (10). Auch ist der Vergleich von 40
mg Esomeprazol mit 20 mg Omeprazol
bei erosiver Osophagitis nicht geeignet,
die Uberlegenheit des Enantiomers bei
Dosisaquivalenz zu zeigen, da es sich
praktisch um die doppelte Wirkstarke
handelt (11).

5) Sind die Studienergebnisse
statistisch signifikant? -
Subgruppenanalyse

Ein statistisch signifikanter Therapieun-
terschied ist kein Maf fiir die klinische
Relevanz. Hoch signifikante Studiener-
gebnisse konnen ohne angemessenen
klinischen Vorteil fiir die Patienten sein.
Die Statistik (p-Wert) gibt Auskunft dar-
uber, in welchem Rahmen ein rein zufil-
liges Studienergebnis akzeptiert wird.

Studien, die kein statistisch signifikan-
tes Ergebnis zeigen, sollten nicht beziig-
lich ihrer ,,Tendenzen® oder Therapieun-
terschiede interpretiert werden. Wenn
ein Therapieunterschied oder Studi-
energebnis nicht signifikant ist, muss
man es als zufillig betrachten.

Statistisch signifikante Ergebnisse aus
Subgruppenanalysen konnen nur einge-
schriankt interpretiert werden. Dabei
miissen die Subgruppen im Studienpro-
tokoll definiert werden, bevor die Studie
durchgefiihrt wird, ferner ist das Signifi-
kanzniveau der Subgruppe anzupassen
(z. B. 12). Nur wenn diese zwei Voraus-
setzungen erfiillt sind, kann die Sub-
gruppenanalyse von einem ,Fischen
nach Ergebnissen® unterschieden wer-
den. Wegen der begrenzten Aussage-
kraft, z. B. aufgrund der geringen Pro-
bandenzahl einer Subgruppe, sollten die
Ergebnisse von Subgruppenanalysen

nur zur Generierung weiterer Hypothe-
sen genutzt werden.

6) Sind die Studienergebnisse
klinisch relevant? -
Risikoreduktion und Number
needed to treat (NNT).

In der ASCOT-Studie senkte Atorvastatin

im Vergleich zu Plazebo bei Bluthoch-

druckpatienten mit normalem oder gde-

ringem Cholesterinspiegel das Herzin-

farktrisiko relativ um 36 Prozent (13).

Das Studienergebnis wurde entspre-

chend vermarktet. Das absolute Risiko

wurde in der Studie in der Behandlungs-
zeit tiber 3,3 Jahre von 3,00 (Plazebo) auf

1,93 Prozent (Atorvastatin) gesenkt. Die

absolute Risikoreduktion (ARR) betrigt

1,07 %, das sind relativ 36 % von 3,00 %.

ARR = 1,07 % bedeutet: Wenn 100 Blut-
hochdruckpatienten tiber 3,3 Jahre be-
handelt werden, konnen bei 1,07 Patien-
ten ein Herzinfarkt verhindert werden.
94 Patienten (100 : 1,07) miissen iiber
den Zeitraum behandelt werden, um ein
Ereignis zu verhindern. Diese Number
needed to treat (NNT, hier = 94) gibt an,
wie viele Patienten behandelt werden
miissen, um ein Ereignis zu verhindern.

Die relative Risikoreduktion (RRR) ist
abhangig vom Ausgangsrisiko. Die abso-
lute Risikoreduktion (ARR) gibt einen
Hinweis auf den klinischen Effekt. Mit
ihr lasst sich die NNT berechnen. Es gibt
keine Richtschnur, ab welcher NNT sich
eine Therapie lohnt. Jedoch sind die Vor-
stellungen von Fachdrzten, Allge-
meinarzten und Patienten deutlich un-
terschiedlich (14).

7) Sind die Studienergebnisse
klinisch relevant? —
Konfidenzintervall

Therapieunterschiede in klinischen Stu-
dien werden meist anhand der Mittel-
werte dargestellt. Die Mittelwerte wur-
den aus den Ergebnissen einer Stichpro-
be berechnet und sind daher in gewissem
Ausmafd unsicher. Um den ,wahren
Wert der EffektgroRRe oder eines Risikos
beurteilen zu konnen, sollte ein Konfi-
denz- oder Vertrauensintervall angege-
ben werden. Das 95 %-Konfidenzinter-

vall gibt an, in welchem Bereich der
,wahre“ Messwert mit 95 %iger Wahr-
scheinlichkeit liegt. Die Breite des Kon-
fidenzintervalls hingt unter anderem
von der Anzahl der Studienteilnehmer
(GroRRe der Stichprobe) ab und wird mit
zunehmender Patientenzahl enger.
Wenn die Konfidenzintervalle zweier
Mittelwerte sich {iberschneiden, ist der
Therapieunterschied statistisch nicht
signifikant. Allgemein gilt: je breiter das
Konfidenzintervall, desto unsicherer ist
die Aussage.

8) Ist die Studiendauer lang
genug?

Bei der (vergleichenden) Beurteilung
von Arzneimitteln zur Behandlung
chronischer Erkrankungen miissen Stu-
dien ausreichend lange durchgefiihrt
werden, um den Therapieeffekt auf harte
klinische Parameter beurteilen zu kon-
nen. Bei der Behandlung des Typ-2 Dia-
betes reicht die kurzfristige Absenkung
des HbA, -Wertes allein nicht aus, um die
Beeinflussung kardiovaskularer Risiken
zu beurteilen, wie die aktuelle Diskussion
um die Glitazone zeigt. Ahnliches gilt fiir
die Behandlung der Osteoporose, der Hy-
pertonie, depressiver Erkrankungen etc.

9) Wurden die Ergebnisse
aller Studienteilnehmer
ausgewertet?

Die Studienteilnehmer sollten so ausge-
wertet werden, wie sie urspriinglich den
Therapiearmen zugeordnet wurden. Bei
dieser Intention-to-treat-Analyse (ITT)
werden zum Beispiel auch Studienab-
brecher gewertet, oder die Teilnehmer,
die entgegen dem Studienprotokoll auf
eine andere Therapie umgestellt werden.
Die ITT-Analyse gilt gegentiber der Aus-
wertung ,per protocol® oder ,,as treated
als Standard, weil so z. B. Verzerrungen
(Abbriiche) aufgrund von Nebenwirkun-
gen erfasst werden. Ferner entspricht die
ITT-Analyse am ehesten der Alltagssitua-
tion in der Praxis, weil auch dort ein Teil
der Patienten nicht die urspriinglich
vorgesehene Medikation einnimmt.

In einer einjdhrigen Studie wurde die
Nicht-Unterlegenheit des neuen DPP-IV-
Inhibitors Sitagliptin (Januvia®) mit
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Glipizid verglichen (jeweils in der Kom-
bination mit Metformin). Von den ur-
spriinglich 1.172 Patienten wurden nur
798 in die Auswertung per protocol ein-
bezogen. In der Studie brachen 15 % der
Teilnehmer unter Sitagliptin gegeniiber
10 % unter Glipizid die Therapie wegen
unzureichender Wirksamkeit ab. In
einer ITT-Analyse hitten diese Studien-
abbrecher beriicksichtigt werden miis-
sen (15).

10) Wurde die Studie adaquat
verblindet?

Die rein zufillige Zuordnung der Pro-
banden zu den Studienarmen (Randomi-
sierung, allocation concealment) und
die Verblindung der Studienteilnehmer
und der Behandler sind eine wichtige
Vorraussetzung, um Behandlungsein-
fliisse, die nicht der reinen Arzneimittel-
wirkung zuzurechnen sind, gering und
besonders in allen Behandlungsarmen
gleich zu halten. In einer klassischen
Studie untersuchten K. F. Schulz und I.
Chalmers den Einfluss der adiquaten
Geheimhaltung der Probandenzuord-
nung und der adiquaten Verblindung
auf Studienergebnisse. Bei der Auswer-
tung von 250 Studien aus Metaanalysen
stellte sich heraus, dass bei nicht ada-
quater Geheimhaltung der Therapieef-
fekt um 41 % iberschitzt wurde, bei
nicht adaquater Verblindung um 17 %
(16).

Tabelle 1: Checkliste zur Studienbewertung

1 Fragestellung

2 Ist der Endpunkt der Studie klinisch relevant?

3 Wie sind die Studienteilnehmer charakterisiert?
Wurden Patientengruppen von der Studie ausgeschlossen?

4 Hat die Vergleichsgruppe eine angemessene Therapie erhalten?

(S}

Subgruppenanalyse?

Sind die Studienergebnisse statistisch signifikant?

Risikoreduktion und Number needed to treat. NNT =

6
7 Konfidenzintervalle angegeben?
8

Studiendauer ausreichend?

9 Intention-to-treat Analyse?

10 Addquate Verblindung?

Literatur

Die Ziffern im Text beziehen sich auf
das umfangreiche Literaturverzeichnis,
welches beim Autor angefordert werden
kann.

Dr. Holger Neye, Diisseldorf
holger.neye@kvno.de

Dipeptidyl-Peptidase-IV-Hemmer, hemmt den en-
zymatischen Abbau von Glukagon like peptide u.a.
Neues Diabetes-Mittel (AVP 4/2007, Seite 104)

2 Sulfonylharnstoff, in D nichtim Handel

FAZIT

Die Lektiire und Interpretation einzelner
klinischer Studien ist zeitaufwendig. Fiir
die Beantwortung spezifischerklinischer
Fragen und fiir die Uberpriifung von Wer-
beaussagen scheint es jedoch unerléss-
lich, sich mit klinischen Studien ausein-
anderzusetzen. Die aufgefiihrten zehn
Leitfragen sollen dazu dienen, einen
schnellen Zugang zu einer randomisier-
ten klinischen Studie zu bekommen und

schnell entscheiden zu konnen, ob es
sich iiberhaupt lohnt, eine Studie zu
lesen. Einzelne Fragen konnen als KO-
Kriterien gesehen werden, andere Krite-
rien sollten fiir die Gesamtbeurteilung
einer Studie beriicksichtigt werden.

Die zehn Fragen sind natiirlich nicht er-
schdpfend. Bei dem so genannten CON-
SORT- Statement der Herausgeber medi-
zinischer Fachzeitschriften werden bei-

spielsweise 22 Punkte aufgelistet, die in
einer randomisierten klinischen Studie
beriicksichtigt werden sollen (17).

Fiir einen ersten und einfachen Zugang
zu klinischen Studien sollten die hier vor-
gestellten zehn Leitfragen zunéchst rei-
chen. Auch die Frage eines eventuellen
Interessenkonfliktes des Autors ist zu
stellen.
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Das aktuelle Thema

50 Jahre nach Contergan — wie steht es um die
Arzneimittelsicherheit in der Schwangerschaft heute?

Die in den vergangenen Monaten hdufig
gestellte Frage lautete: Kann sich so
etwas wie Contergan wiederholen? Die
Antwort ist ,Nein“, wenn die Frage sich
auf das Unerwartete bezieht. Die laut Arz-
neimittelgesetz bzw. Zulassungsricht-
linien vorgeschriebenen Tests schlieRen
weitgehend aus, dass ein teratogenes
Mittel ohne Vorwarnung auf den Markt
kommt. Beispielsweise war bei den fiir
Ungeborene stark schadlichen Retinoi-
den gegen Akne und Psoriasis die terato-
gene Wirkung aufgrund von Tierexperi-
menten bekannt, und die Anwendung
wurde stark reglementiert und an wirk-
same Verhiitungsmafinahmen gekop-
pelt. Auflerdem wird sich kein Arznei-
mittelhersteller mehr — wie damals bei
Contergan — trauen, sein neues Produkt
als nebenwirkungsfrei und geeignet fiir
Schwangere offensiv zu bewerben.

Haufigkeit angeborener
Fehlbildungen

Dennoch stellen dufierlich verursachte
Fehlbildungen weiterhin ein Problem
dar. Bei tiber 600.000 Geburten im Jahr
in Deutschland rechnet man mit drei
Prozent, also etwa 20.000 Kindern mit
grofden Fehlbildungen, die kosmetisch
entstellend, funktionell erheblich ein-
schriankend sind und operativ korrigiert
werden miissen. Hinzu kommen Kinder
mit mentalen Entwicklungseinschran-
kungen und kleineren Organanomalien.
Nur ein kleiner Prozentsatz dieser vor-
geburtlichen Entwicklungsstorungen
lasst sich definitiv einem Medikament
oder anderen duf3eren Faktor ursachlich
zuordnen. An erster Stelle unter den
teratogenen Noxen steht mitterlicher
Alkoholabusus mit mehreren Hundert
schwer geschiddigten Kindern pro Jahr
und einigen Tausend &dufderlich kaum
auffallenden aber in ihrer Entwicklung
lebenslang stark eingeschrankten Kin-
dern. Auf die Zahl von ca. 1.600 Fillen,

die auf einen Folsiuremangel in den
ersten Schwangerschaftswochen zurtick-
gehen, hatten wir in AVP 1/2002, Seite 20,
hingewiesen.

Die ,klassischen“ Antiepileptika sind die
am haufigsten verschriebene teratogene
Medikamentengruppe, zu der die Valpro-
insdure gehort, die auch als Phasen-
prophylaktikum im psychiatrischen Be-
reich eingesetzt wird. Antiepileptika sind
wahrscheinlich jahrlich fiir weitere 200
bis 300 Kinder mit groen Fehlbildun-
gen verantwortlich (siehe auch AVP
1/2002, Seite 17). Im Vergleich dazu be-
sitzen die etablierten Psychopharmaka
(auch Lithium) kein erhebliches Fehlbil-
dungsrisiko. Zwar wurde in den vergan-
genen Jahren diskutiert, ob selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) teratogen sind, z. B. dass etwas
haufiger Septumdefekte am Herzen auf-
treten. Die inkonsistenten Studiener-
gebnisse sind aber allenfalls als schwa-
ches Signal zu werten, das keinen Anlass
darstellt, eine notwendige Therapie mit
einem erprobten SSRI (z. B. Sertralin,
Citalopram) vorzuenthalten.

Auch bei den anderen in den letzten
Jahren diskutierten Medikamenten, wie
z. B. ACE-Hemmer im ersten Trimenon
(Herz- und ZNS-Fehlbildungen) oder
Erythromycin (Herzfehlbildungen, Py-
lorusstenose) geht es mehr um schwa-
che, bislang nicht bestétigte Signale als
um spektakuldre, fur die individuelle
Schwangere relevante Fehlbildungsrisi-
ken. Kiirzlich sorgten Einzelfallberichte
zum Immunsuppressivum Mycophenol-
atmofetil (Ohrenfehlbildungen mit Lip-
pen-Gaumenspalte) fiir Aufmerksam-
keit. Da es sich bisher erst um etwa
50 dokumentierte Schwangerschafts-
verlaufe handelt, die teils retrospektiv
erhoben wurden, ist es fiir die Berech-
nung eines spezifischen Risikos zu friih.

Pravention duBerlich
verursachter Fehlbildungen

Obwohl ,spektakulidre“ Ereignisse wie
beim Contergan kaum mehr zu erwarten
sind, bleibt noch viel zu tun, um vorge-
burtliche Schidigungen zu vermeiden.

Die haufig lebenslang belastenden vor-

geburtlichen Entwicklungsstorungen

werden im offentlichen Bewusstsein im

Vergleich zu Themen wie etwa Krebs

oder AIDS unzureichend wahrgenom-

men.

Beispiele notwendiger Initiativen:

e Frauen im gebarfihigen Alter und
Schwangere mit Alkoholgefihrdung
miissen wirkungsvoller erreicht wer-
den — die Frage nach Alkohol darf
weder tabuisiert noch unterbewertet
werden.

e Die Medikamentenwahl sollte bei
Frauen im gesamten reproduktions-
fahigen Alter die Moglichkeit einer
Schwangerschaft ~ beriicksichtigen
und embryonaltoxikologische Erfah-
rungen in die Therapieentscheidung
einflieRen lassen. Denn fiir die meisten
Erkrankungen gibt es heute Medi-
kamente, die hinreichend fiir die
Schwangerschaft untersucht sind, um
ein nennenswertes Risiko fiir das
Ungeborene auszuschlieRen. Bei den
Antiepileptika zum Beispiel miisste
das heifden, schon ab der Pubertit bei
Midchen wenn irgend moglich auf
Valproinsaure zu verzichten und
Alternativen einzusetzen.

Ungentigende Datenlage sowie Schwie-
rigkeiten mit der Interpretation epide-
miologischer Studien und der tiblichen
Warnhinweise begiinstigen eine Fehl-
einschatzung des Arzneimittelrisikos
mit der Folge, dass
e notwendige Verordnungen (ggf. auch
Off-label) unterbleiben oder ver-
schriebene Medikamente nicht einge-
nommen werden,
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¢ nach bereits erfolgter Einnahme ver-
meintlich suspekter Medikamente er-
wiinschte und intakte Schwanger-
schaften abgebrochen werden oder
eine nicht gerechtfertigte (invasive)
Diagnostik durchgefiihrt wird.

Es wire naiv zu behaupten, auflerlich
verursachte angeborene Schiaden lief3en
sich  vollstindig vermeiden. Eine
Schwangere mit ernsthafter Erkran-
kung, wie zum Beispiel einer Epilepsie,
muss behandelt werden, ggf. auch mit
potentiell riskanten Medikamenten,
wenn sichere Arzneimittel nicht zur Ver-
fligung stehen oder nicht ausreichend
wirken. Eine hundertprozentige Unbe-
denklichkeit gibt es ohnehin zu keinem
wirksamen Medikament. Generell muss
jeweils das Mittel mit der besten Erpro-
bung in der Schwangerschaft ausge-
wihlt werden. Dieser Prozess der ver-
gleichenden Risikobewertung bedarf
kontinuierlicher Aktualisierung durch
systematische Dokumentation und Aus-
wertung behandelter ~ Schwangerer.
Schwangerschaftsverlaufe unter Medi-
kation sollten (siehe unten) gemeldet
werden.

Instrumente zur Verbesserung
der Arzneimittelsicherheit

Zur Verbesserung der Arzneimittelsi-
cherheit in der Schwangerschaft wurde
in einigen Lindern eine Anderung der
Zulassungsordnung fiir Arzneimittel
vorgeschlagen. Dabei ist sogar erortert
worden, Schwangere unter bestimmten
Voraussetzungen an klinischen Studien
vor der Marktzulassung zu beteiligen.
Mit Ausnahme schwangerschaftsspezi-
fischer Medikamente sprechen jedoch
nicht nur ethische Griinde gegen eine
Lockerung des Ausschlusskriteriums
Schwangerschaft. Neue Produkte stellen
nicht selten Pseudoinnovationen (,Me
too“) dar, von denen keineswegs automa-
tisch ein Fortschritt fiir den Patienten
gegeniiber bewidhrten Produkten an-
zunehmen ist. Fiir neue Arzneimittel
sollte daher zunichst ein unzweifelhaf-
ter, erheblicher therapeutischer Vorteil
nachgewiesen werden, ehe man sie bei
(potentiell) Schwangeren und Stillen-
den anwendet.

Der schwedische Reproduktionsepide-
miologe Bengt Kallén hat schon vor
20 Jahren in seinem Lehrbuch den nicht
ernst gemeinten Vorschlag gemacht,
neue Arzneimittel primar auch Schwan-
geren zu verordnen. Die Gesamtzahl der
durch ein neues, noch nicht entdecktes
Teratogen geschadigten Kinder ware
dann geringer, weil die ,,zeitlich konzen-
trierte“ Exposition (und Schidigung)
von Feten nach Marktzulassung den
Nachweis einer (ursachlichen) Assozia-
tion erleichtert. Eine solche unabsicht-
lich hergestellte ,Studiensituation”
kann man nachtréaglich auch in den Con-
tergan-Vorfall hinein interpretieren, wo
eine Korrelation von Verkaufsziffern und
Anzahl geschadigter Kinder acht Monate
spater die Beweisfiihrung erleichterte.
Allerdings hatte ein grof3eres Problem-
bewusstsein damals schon eher zur
Marktriicknahme oder gar zur erschwer-
ten Zulassung fithren konnen, wie
der Entdecker des Contergan-Skandals
Widukind Lenz riickschauend mit Hin-
weis auf in den Jahren vor Contergan
publizierte experimentelle Ergebnisse
zu anderen Substanzen bemerkte. (Ver-
gleiche hierzu auch die Chronik der
AkdA, Seite 69 ff.)

Das 2004 etablierte Pharmakovigilanz-
Projekt des Bundesinstituts fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) hat
sich inzwischen als wirksames Instru-
ment zur Verbesserung der Datenlage
erwiesen. Im Pharmakovigilanzzentrum
Embryonaltoxikologie in Berlin werden

Schwangerschaftsverlaufe im Zusam-
menhang mit Medikamenteneinnahme
protokolliert und beobachtete Assozia-
tionen bewertet. Diese Daten werden in
Kooperation mit anderen europiischen
Zentren systematisch ausgewertet, um
mehr Sicherheit bei der Medikamenten-
auswahl und beim Risikomanagement
nach (tatsachlich oder vermeintlich)
problematischer Medikamenteneinnah-
me zu erreichen.
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FAZIT

Heute vorliegende Studiendaten zu Medi-
kamenten in der Schwangerschaft spre-
chen {iberwiegend gegen ein erhebli-
ches teratogenes Risiko. Andererseits
sind viele Arzneimittel beim Menschen
unzureichend untersucht. Zwar ist das
individuelle Risiko selbst nach (ver-
sehentlicher) Einnahme der meisten po-
tentiell embryotoxischen Medikamente
(abgesehen von Thalidomid und Retinoi-
den) gering und erfordert nicht die Eror-
terung eines Schwangerschaftsab-
bruchs. Bei der Therapieplanung sollten
aber im gesamten reproduktionsféahigen

Alter der Frau hinsichtlich Wirksamkeit
und vorgeburtlicher Vertraglichkeit be-
wahrte Mittel bevorzugt werden, um auf
eine ungeplante Schwangerschaft ein-
gerichtet zu sein. Zur Verbesserung der
Arzneimittelsicherheit in der Schwan-
gerschaft konnen Arzte aller Fachrich-
tungen beitragen, indem sie dem Phar-
makovigilanzzentrum Embryonaltoxiko-
logie in Berlin (www.embryotox.de) die
Daten exponierter Schwangerer mit
deren Einverstdndnis zur Auswertung
tibermitteln.
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Neue Standardtherapie fiir dltere Patienten mit multiplem Myelom

Die Gabe von Melphalan (Alkeran®) und
Prednisolon (MP) war seit vielen Jahren
Standard in der Therapie des behand-
lungsbediirftigen Multiplen Myeloms
(1;2). Unter anderem durch Studien der
Intergroup Francophone du Myelome
(IFM) wurde dieser Standard vor einigen
Jahren fiir Patienten im Alter bis 65 Jah-
ren durch eine intensive Chemotherapie
(Melphalan 200 mg = MEL200) gefolgt
von einem autologen Stammzellrescue
ersetzt (3). Eine italienische Arbeit hatte
bei Patienten im Alter von 50-70 Jahren
die Verlangerung des medianen Gesamt-
tiberlebens von 42 auf {iber 58 Monate
durch Therapie mit MEL100 (Melphalan
100 mg) gegeniiber einer Therapie mit
MP gezeigt. Auch in der Subgruppe der
65-70 Jahrigen (37 vs. 58 Monate) lies
sich ein vergleichbarer Effekt zeigen (4).
Die IFM publizierte nun die Ergebnisse
ihrer 99-06 Studie, einer multizentri-
schen, prospektiven, randomisierten
dreiarmigen Studie bei Patienten mit
erstmalig behandlungsbediirftigem Mul-
tiplen Myelom im Alter von 65-75 Jah-
ren. Kontrollarm war die Therapie mit
MP. Ein Studienarm untersuchte den
Stellenwert einer zusatzlichen Behand-
lung von Thalidomid (MPT). Ein zweiter
Studienarm setzte intermediér dosiertes
Melphalan (MEL100) ein, gefolgt von
einem autologen Stammzellrescue'. Pri-
mérer Endpunkt war das Uberleben. Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug
51,5 Monate. Die mediane Uberlebenszeit
lag im MP-Arm bei 33,2 Monaten, im
MPT-Arm bei 51,5 Monate und im
MEL100-Arm bei 38,3 Monate und war
fir MP gegen MPT und MEL100 gegen
MPT signifikant (HR 0,59, 95 % CI 0,46—
0,81, p = 0,0006 bzw. 0,69, 95 % CI 0,49—
0,81, p=0,027) nicht jedoch fiir MP gegen
MEL100 (HR 0,86, 95 % CI 0,65-1,15,p =
0,32). Ahnliche Ergebnisse fanden sich
fiir das progressionsfreie Uberleben.

Die Ergebnisse miissen in Bezug gesetzt
werden zu einer Arbeit von Palumbo et
al. (5). Patienten im Alter von 60-85 Jah-
ren mit Multiplem Myelom erhielten die
Standardtherapie MP oder MP und zu-
satzlich Thalidomid (MPT). Die Remis-
sionsrate erhohte sich dadurch von
47,6 % auf 76,0 %, das zweijahres ereig-

nisfreie Uberleben von 27 % auf 54 %
(p = 0,0006) und das dreijahres Gesamt-
tiberleben von 64 % auf 80 % (p = 0,19),
letzteres allerdings nicht signifikant. Die
Rate an Grad 3-4 Nebenwirkungen stieg
von 25 % auf 48 %. Elf von 13 Todesfal-
len bei den mit Thalidomid zusatzlich
behandelten Patienten wurden auf un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen wie
Herzrhythmusstorungen, Myokardin-
farkt, Thromboembolie und Pneumonie
zurilickgefiihrt. Daher wurde nach zwei-
jahriger Laufzeit eine prophylaktische
Antikoagulation mit Enoxiparin 40 mg/
Tag eingefiihrt.

In einer weiteren Studie der IFM fiir 75—
85 jahrige Patienten mit erstmalig be-
handlungsbediirftigem Multiplem My-
elom wurde ebenfalls randomisiert MP
mit MPT verglichen. Die Arbeit ist bisher
nur als Abstract publiziert (6). Thalido-
mid verbesserte die Remissionsrate
(mindestens partielle Remission 31 % vs.
61 %), das progressionsfreie Uberleben
(median 19 vs. 24,1 Monate, p = 0,001)
und das Gesamtiiberleben (median 27,7
vs. 45,3 Monate, p = 0,05).

Was ist der Preis, der fiir den Uberlebens-
zeitgewinn durch die Ergdnzung von
Thalidomid zu MP zu bezahlen ist? In
allen Studien erhohte sich die Hiufigkeit
der Grad 3-4 Toxizitaten: Thromboem-
bolische Ereignisse, Neutropenien und
Pneumonien waren signifikant haufiger.
Die Autoren des Artikels und die Autoren
des begleitenden Editorials schlussfol-
gern dennoch, dass MPT Referenzthera-
pie von unbehandelten dlteren Patienten
mit Multiplen Myelom sein sollte. Ver-

gleichsstudien mit Lenalidomid und
Bortezemib fehlen bislang.
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FAZIT

MP (Melphalan + Prednisolon) allein ist
auch in der Therapie dlterer Patienten
(65—75 Jahre) nicht mehr Standard in
der Therapie des neu diagnostizierten
behandlungsbediirftigen Multiplen My-
eloms. Die Erganzung durch Thalidomid
ist trotz erhdhter Toxizitdtsrate, aber an-
gesichts eines medianen Uberlebens-
zeitgewinns von ca. 18 Monaten zu emp-
fehlen. Wesentliche zusétzliche Toxizita-

ten sind thromboembolische Ereignisse,
deren Haufigkeit aber durch prophylakti-
sche Therapie gesenkt werden kann,
Neuropathie und Ermiidbarkeit. Der
Stellenwert von Thalidomid im Vergleich
zu anderen Substanzen, wie Lenalido-
mid oder Bortezomib bleibt sowohl be-
ziiglich der Effektivitdt als auch des Toxi-
zitatsprofils abzuwarten.
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1 Re-Transfusion zuvor iiber eine Apherese gesam-
melter und kryokonservierter hdmatopoetischer
Stammzellen nach Hochdosischemotherapie zur
Rekonstitution der Himatopoese.

~Never change a running horse

1“

Anmerkungen zur Substitutionsproblematik bei Epileptikern

Die antikonvulsive Therapie hat das Ziel,
grofle und kleine Anfille zu vermeiden.
Sie wirkt bekanntlich nicht kausal, son-
dern hebt die Schwelle fiir das Auftreten
von epileptischen Anfillen an. Jeder un-
vorhersehbare Anfall mit Bewusstlosig-
keit mit und ohne Konvulsionen birgt
das Risiko in sich, dass Patienten sich
und andere schwer gefahrden (StraRen-
verkehr, Schwimmbad, Treppe). Im Falle
des Auftretens in der Offentlichkeit
kommt es in aller Regel zum Einsatz des
Notarztes und zu anschlieRender sta-
tiondrer Aufnahme ins Krankenhaus fiir
einige Tage. Das Krankheitsbild der Epi-
lepsie ist sehr uneinheitlich. Die Anfalls-
haufigkeit ist schwer prognostizierbar.
Fiir das mogliche Auftreten von Anfillen
gibt es keine zuverldssigen Prodromi
und nur wenige Lebenssituationen mit
Vorhersagecharakter, ausgenommen Al-
koholmissbrauch, Schlafentzug und oft
auch flackerndes Licht (Diskothek).
Schwer einstellbare Anfallskranke fin-
den sich in allen Altersstufen, allerdings
mit einer deutlichen Dominanz im Kin-
der- und Jugendalter.

Das medikamentose Arsenal zur Anfalls-
behandlung, welches im Wesentlichen
Jahrzehntelang auf Barbiturate, Benzo-
diazepine, Valproinsaure, Phenytoin und
Carbamazepin begrenzt war, hat sich in
den letzten Jahren um weitere und gut
vertriagliche Wirkstoffe erweitert (unter
anderem Gabapentin, Lamotrigin, Ox-
carbamazepin, Zonisamid, Topiramat,
Pregabalin). Die Medikation ist sehr hdu-
fig eine Kombinationstherapie, wobei
nicht selten verlaufsbegleitend Dosisti-
trationen stattfinden miissen, bis An-

fallsfreiheit tiber lingere Zeitraume re-
gistriert werden kann.

Neulizensierungen, der generische
Wettbewerb und die Vielzahl der Prapa-
rate haben zu einer schwer {iberschau-
baren Priparateflut auf dem deutschen
Markt gefiihrt. Der Druck auf eine wirt-
schaftliche Verordnungsweise durch die
Vertragsarzteschaft hat vor allem bei
Neueinstellungen und Therapieumstel-
lungen zu einer Ausschépfung vorhan-
dener Einsparpotentiale gefiihrt.

So weit, so gut. Neue Probleme entste-
hen jedoch zurzeit durch Rabattvertra-
ge, welche von den Krankenkassen mit
den Herstellern abgeschlossen werden
und den Apotheker verpflichten, nicht
das vom Arzt rezeptierte, sondern das ra-
battierte Arzneimittel mit dem gleichen
Wirkstoff abzugeben. Es sei denn, der
Arzt hitte auf dem Rezept das Kreuz bei
LAut-idem® platziert, um die Verantwor-
tung fiir seine Verordnung einschliefR-
lich der Wirtschaftlichkeit umfassend zu
tibernehmen und so eine Substitution
auszuschlief3en. Dazu sind jedoch auch
bei den Antikonvulsiva die Arzte mehr-
heitlich nicht bereit. Marktbeobachtun-
gen zeigen: Bei Verordnungen von Anti-
konvulsiva wird nur eher selten die Sub-
stitution ausgeschlossen. In der Regel
wahlt der Apotheker gemafd Lieferver-
trag das konkrete Rabattmedikament
aus und gibt es an den Patienten ab.

Dies bedeutet fiir die Mehrheit der An-
fallpatienten: Versorgung nach Vertrags-
lage ohne Beriicksichtigung der bisheri-
gen arztlichen Verordnung.

68 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 35 - Ausgabe 4 - Juli 2008

Antiepileptika zdhlen zu einer Arznei-
mittelgruppe mit einer problematischen
Bioverfiigbarkeit. Weltweit warnen des-
wegen Experten und Fachgesellschaften
vor einer solchen Vorgehensweise (1;2).
Denn jede medikamentose Umstellung
kann potentiell mit einem schweren An-
fall verkniipft sein. Wobei tiber die Kau-
salitdt danach trefflich gestritten werden
kann. Der zeitliche Zusammenhang ist
aber auf jeden Fall fiir den Patienten be-
zugnehmend und mafdgeblich (aller-
dings auch fiir die Fiihrerscheinzulas-
sungsbehorden, wenn ein solches Ereig-
nis auf offener Strafle stattfindet und
somit der Polizei aktenkundig wird).

Der BKK-Bundesverband hat am 2. Juli
2007 offiziell zur ,Ersetzung wirkstoff-
gleicher Arzneimittel nach § 129 Abs. 1
SGB V im Zusammenhang mit der Aut-
idem-Regelung und Rabattvertragen
festgestellt (aus einem Brief des BKK-
Bundesverbandes an den deutschen Apo-
thekerverband, an die Spitzenverbande
der Krankenkassen und die KBV sowie
Arzneimittelhersteller): ,Nach dem
GKV-WSG haben rabattbegiinstigte Arz-
neimittel uneingeschriankt Vorrang vor
den Abgabebestimmungen des Rahmen-
vertrages“. Einziger Hinderungsgrund
wire der Substitutionsausschluss durch
den Vertragsarzt.

Zur Austauschbarkeit werden nach dem
Gesetzeswortlaut eine identische Wirk-
stirke und Packungsgrofle, sowie ein
gleicher Indikationsbereich vorausge-
setzt. Hinsichtlich der Darreichungs-
form stehen zur Ersetzung die gleiche,
oder eine austauschbare Darreichungs-



form zur Verfligung. Bei gleichen Dar-
reichungsformen bedarf es keiner weite-
ren Festlegung; gleiche Darreichungs-
formen sind immer substituierbar. Zu
austauschbaren  Darreichungsformen
hat der Gesetzgeber den G-BA beauf-
tragt, diese — soweit therapeutisch ver-
tretbar — zu gruppieren und in der Arz-
neimittelrichtlinie festzulegen.

Aus diesen Zusammenhingen folgt:

1.Verordnet der Arzt ein Arzneimittel
mit einem Wirkstoff, zu dem der G-BA
keine Hinweise nach § 129 Abs. la
SGB V gegeben hat, darf nur innerhalb
der gleichen Darreichungsform sub-
stituiert werden. Beispiel: Bei einer
Verordnung ,Tabletten“ kann nur aus
verschiedenen Arzneimitteln in Ta-
blettenform ausgewahlt werden.

2.Verordnet der Arzt ein Arzneimittel
mit einem Wirkstoff, zu dem der G-BA
austauschbare Darreichungsformen
bestimmt hat, darf unter den in den
Richtlinien  bestimmten  Darrei-
chungsformen ausgewahlt werden.

Nun weif niemand ganz genau, ob all die
Befiirchtungen der Fachleute und Fach-
gesellschaften national und internatio-
nal eintreten werden, wenn man von
dem Prinzip abweicht, einen einmal sta-
bil eingestellten Anfallskranken aus rei-
nen Kostengriinden auf ein anderes
wirkstoffgleiches Praparat mit gleicher
Wirkstarke und Darreichungsform um-
zustellen. Dazu gibt es, wie NICE zutref-
fend feststellt, keine adiquate Evidenz.
Aber es wird auch keine Ethikkommissi-
on geben, die einer solchen prospektiven
und randomisierten verblindeten Studie
ihre Zustimmung erteilen wiirde (das ist
eher eine Frage der Kosteniibernahme
als der Ethik). Bisher gibt es keine Hin-
weise fiir eine Therapieverschlechterung
durch die Substitution aufgrund von Ra-
battvertriagen. In der kanadischen Pro-
vinz Ontario haben allerdings Ander-
mann et al. (3) rein deskriptiv und retro-
spektiv beobachtet, dass nach einer Ge-
nerikaumstellung bei Anfallspatienten
ein Fiinftel der Gesamtheit wieder auf
das Original riickumgestellt werden
musste. Die Griinde daftir blieben im
Dunkeln (Toxizitat? Verlust der Anfalls-
kontrolle?).

Aus all dem ergibt sich eine zutiefst un-
befriedigende Situation: Tragt der ver-
ordnende Arzt durch Freigabe der Sub-
stitution bei Anfallskranken dazu bei, die
finanziellen Ressourcen der Kassen zu
schonen und sich selbst von Wirtschaft-
lichkeitsproblemen zu befreien, riskiert
er eine Therapieverschlechterung, vor
der Experten weltweit warnen. SchlieRt
er die Substitution in der Apotheke aus,
um dem Patienten die ggf. mithsam ge-
fundene wirksame Medikation zur An-
fallsfreiheit zu bewahren, muss der Pati-
ent in der Apotheke zuzahlen, sofern er
als ,Chroniker“ nicht befreit worden ist.
Und der Arzt steht im Priiffall vor einer
Begriindungspflicht. Also ein klassi-
sches ethisches Dilemma, ausgetragen
auf dem Riicken der Arzte zu Lasten der
Patienten.

Eswird heute gefordert, den Patienten in
Entscheidungen einzubeziehen. Eine
Diskussion dariiber, welche Position sie
in dieser heiklen Problematik denn ver-
treten, steht noch aus und sollte von Pa-
tientenorganisationen getroffen werden.
Bei Rabattvertragen sind Patienten zur
Mitwirkung gar nicht vorgesehen. Denn
diese werden zwischen den Herstellern
und den Krankenkassen abgeschlossen.
Verantwortliche Arzte und leidtragende
Patienten sind auf3en vor.

Zum Eklat konnte es allerdings dann
kommen, wenn durch diesen Zwangs-
umstellungsprozess zur Ausschépfung
von Einsparreserven eine nennenswerte

Zahl von Anfallskranken ein Anfallrezi-
div erleidet. Dann werden die verant-
wortlichen Vertragspartner und die Poli-
tiker vermutlich jede Schuld von sich
weisen und auf die unteilbare drztliche
Verordnungsverantwortung hinweisen.
Eine Argumentation, die allerdings juris-
tisch gut untermauert ist.
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Fir die kritische Durchsicht des Manus-
kriptes (aus der Sicht des Neurologen)
sind wir Herrn Prof. Dr. med. H. Prange,
Gottingen, zu Dank verbunden.

1 Eherner Grundsatz bei den Wetten im Pferderenn-
sport

FAZIT

Die Umsetzung der Rabattvertrage bei
Medikamenten zur Behandlung der Epi-
lepsie fiihrt in der Apotheke zu einer Ab-
gabe von Medikamenten nicht gemaR
der érztlichen Verordnung, sondern
gemal der Vertragslage im Rabattver-
trag. Weltweit warnen Experten und
Fachgesellschaften vor einer solchen
Vorgehensweise, weil moglicherweise
Anfallsrezidive durch diesen Umstel-
lungsvorgang provoziert werden kdn-

nen. Fiir die verordnenden Arzte besteht
ein ethisches Dilemma, welches gegen-
wartig nur dadurch gelést werden kann,
dass der Arzt bei seiner Verordnung auf
dem Substitutionsverbot beharrt, aller-
dings mit dem Risiko, im Priifungsfall zur
Rechenschaft gezogen zu werden, weil
er bewusst verhindert hat, dass vorhan-
dene Einsparreserven ausgeschopft
werden.
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Therapie aktuell

Kontrastmittel-Nephropathie —
aktueller Stand der Diskussion iiber die Prophylaxe

Einleitung

In Amerika und Europa stellt die Kon-
trastmittel-Nephropathie (KMN) die dritt-
haufigste Ursache des akuten im Kran-
kenhaus beobachteten Nierenversagens
dar. Sie ist fiir ca. 10 % aller im Kran-
kenhaus erworbenen Nierenversagen
verantwortlich. Freilich kommen hier
Definitionsfragen ins Spiel: Oft werden
schon geringe Steigerungen des Serum-
kreatinins als ,Nierenversagen‘ bezeich-
net, was bei anderen zur spottischen Be-
zeichnung ,Laborkrankheit” fithrt. Im-
merhin aber treten bei bis zu 30 % der
Patienten persistierende Schiden, also
eine Verminderung der GFR auf.

Art und Menge sowie
Applikationsort der
Kontrastmittelgabe

Bisher ist nicht klar, welche Rolle die Os-
molaritat, die Ionizitat und die Viskositat
der einzelnen Substanzen fiir die Patho-
genese der KM-Nephropathie spielen.
Zusammenfassend gilt aufgrund der jet-
zigen Datenlage, dass niedrig-osmolare
KM (z. B. Iopamidol) den alteren hoch-
osmolaren KM (z. B. Amidotrizoesdure)
im Hinblick auf die Entwicklung einer
KMN {iberlegen sind. Die Uberlegenheit
der isoosmolaren KM (z. B. Iodixanol)
fiir die Pravention der KM-Nephropathie
wie sie auch in neueren Studien bei
Koronarangiographien beschrieben wur-
de, wird dagegen aufgrund ihrer hohen
Viskositat in Studien mittels CT-Unter-
suchungen in Frage gestellt werden.

Das eingesetzte Volumen hingt sehr
stark von der radiologischen Vorgehens-
weise, der Konzentration und der Art des
KM ab. Als Obergrenze gelten gemeinhin
2 ml/kg bei niereninsuffizienten Patien-
ten. Die wiederholte Gabe von KM inner-
halb von 22 Stunden wurde in einer Stu-
die als unabhdngiger Risikofaktor be-
schrieben.

Die Frage, ob eine intraarterielle Gabe
des KM z. B. bei der Koronarangiogra-
phie risikoreicher ist als eine intraveno-
se z. B. beim Urogramm, ist offen. Das
Kontrastmittel erreicht meist immer
erst nach Lungenpassage die Nieren. Es
gibt lediglich eine prospektive Untersu-
chung hierzu, und diese zeigte keinen
Unterschied. Die suprarenale Admini-
stration bringt eine hohere Konzentrati-
on des KM in den Nieren aber wohl keine
haufigeren Zwischenfille.

Prédvention

Eine sehr grof3e Anzahl von grofieren
und kleineren Studien beschiftigt sich
mit dem klinischen Problem der mogli-
chen Pravention. Bisher sind trotz dieser
Untersuchungen keine klaren evidenz-
basierten Richtlinien erschienen, die
problemlos in den klinischen Alltag
transferiert werden konnten. Gangige
Prinzipien sind:

Einsatz der
Nierenersatzverfahren

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2001
poolte die Daten der bis dahin erschiene-
nen verschiedenen randomisierten Stu-
dien mit denen einer nicht randomisier-
ten Studie (n = 230) und kam zu dem Er-
gebnis, dass bisher keine ausreichende
Datenlage fiir den Einsatz der sehr auf-
wendigen und potentiell auch gefahrli-
chen Nierenersatzverfahren besteht (1).
Eine italienische Arbeitsgruppe und eine
Gruppe aus Taiwan konnten kiirzlich
erstmalig einen Vorteil in einer prophy-
laktischen Hamofiltration (92 bzw. 114
Patienten) oder Hamodialyse (82 Patien-
ten) bei einer Hochrisikogruppe nach
Koronarangiographie und perkutaner
koronarer Intervention zeigen (2;3).
Diese Ergebnisse konnten in der neue-
ren Arbeit zu diesem Thema (424 Patien-
ten) nicht nachvollzogen werden (4). An-
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zumerken ist hierbei, dass andere Fakto-
ren die positiven Resultate in den zitier-
ten Arbeiten beeinflussen konnten. So
erhalten Patienten wahrend der Hamo-
dialyse und -filtration Antikoagulantien
und werden sehr viel intensiver betreut.
Die Gerinnungshemmung kann einen
praventiven Effekt haben und die auf-
windige Uberwachung und Behandlung
mag die Ursache fiir die geringere Kurz-
und Langzeitmortalitat sein.

Periprozedurale Hydratationen

Ungefihr 30 Jahre nach Einfithrung der
jodhaltigen KM gab es viele, vor allem
kasuistische Beobachtungen, dass eine
Dehydratation das Risiko des Nierenver-
sagens nach KM-Applikation insbeson-
dere bei Patienten mit Diabetes mellitus
und praeterminalem Nierenversagen
deutlich erhoht. Inzwischen konnte dies
anhand einer Reihe von randomisierten
kontrollierten Daten, die sich mit der
prophylaktischen Hydratation befassen,
belegt werden. Dennoch ist es sehr
schwer, das wirklich effektivste Hydrata-
tions-Protokoll (optimales Volumen,
Zeit und Art der Flussigkeit) aus der gan-
gigen Literatur zu extrahieren. Dies wird
dadurch erschwert, dass die Studien bei
verschiedenen Patientenpopulationen
und mittels unterschiedlicher Definitio-
nen der KMN durchgefiihrt wurden.
Harte klinische Endpunkte wurden so
gut wie nicht verfolgt. Zurzeit hat sich
neben der i. v. Applikation von Natri-
umchlorid 0,9 % die periinterventionel-
le Gabe von Bikarbonat etabliert und
wird bereits vielerorts eingesetzt. Da die
pro Zeiteinheit gegebene Menge gering
ist, wird der Kontrastierungseffekt nicht
beeintrachtigt.

Arzneimittel zur Pravention

Eine Vielzahl von sehr interessanten
Tierexperimenten mittels pharmakolo-



gischer Beeinflussung verschiedener
Mechanismen, die in die Pathogenese
der KMN einflief3en, fiihrte zu zahlrei-
chen klinischen Studien. Zusammenfas-
send konnten kleinere Studien mit Man-
nitol, Furosemid, Fenoldopam, Dopa-
min, atrialem natriuretischen Peptid,
Kalzium-Kanal-Blockern, = ATP-MgC,,
L-Arginin und mittels eines nicht selek-
tiven Endothelinantagonisten keinen
belegbaren Nutzen zeigen.

Akzeptiert durch die meisten Autoren
sind:

Acetylcystein (ACC)

Seit der ersten Beschreibung durch
Tepel (5) wurde dieser Ansatz sehr kon-
trovers und engagiert diskutiert. Dies
vor allem, da ACC ein sehr preiswertes,
allgemein gut vertragliches Mittel ist.
Trotz einer Vielzahl von Folgestudien (in
den letzten Jahren auch zunehmend
mittels hoch dosierter i. v. Gabe) und
auch einer Vielzahl von Metaanalysen
liegt bisher keine generell giiltige Emp-
fehlung zum Einsatz von ACC vor, und es
muss weiterhin eine grof3e multizentri-
sche Studie, die die Daten zur i. v. Gabe
des ACC unterstiitzt, gefordert werden.
Wenn moglich, sollte hierbei die Nieren-
funktion nicht mittels Serumkreatinin,
sondern z. B. durch Messung des Cysta-
tin-C erfolgen, da kleine Studien einen
Einfluss des ACC auf die Schatzung der

glomeruldren Filtrationsrate mittels
Kreatinin beschreiben.

Theophyllin

Auch fiir Theophyllin liegen unter-
schiedliche Resultate vor. Interessanter-
weise sind die Ergebnisse (auch der Me-
taanalysen) besonders gut bei Patienten,
bei denen eine definierte Hydratation
nicht erfolgte oder nicht erfolgen konn-
te und die auf einer Intensivstation
lagen. Hier wird der Einsatz auch viel-
fach empfohlen. Aufderhalb der Intensiv-
station, insbesondere beim Routinege-
brauch im Rahmen von Koronarinter-
ventionen ist Theophyllin gegeniiber
ACC eher ungiinstig aufgrund seiner
nicht unerheblichen Nebenwirkungen
(Arrhythmie).
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FAZIT

Zur Vorbeugung des durch Kontrast-
mittel induzierten Nierenversagens ist
die intravendse Gabe von physiologi-
scher Kochsalzlosung (NaCl 0,9 %) die
zurzeit etablierte Methode. Dieses Vor-
gehenistnichtdurch Arbeiten gestiitzt,
die den Kriterien der EBM entspre-
chen. Wirksam konnten auch eine in-
travendse Bikarbonatgabe, ACC oral
oder i. v. und die Gabe von Theophyllin
sein. Der Nutzen einer prophylakti-
schen Dialyse oder Héamofiltration

konnte bisher nicht bewiesen werden.
-

Aktuelle Therapieentwicklungen beim Systemischen Lupus
Erythematodes (SLE) am Beispiel der Lupus-Nephritis

Zu den therapeutisch schwierigsten
chronisch-entziindlichen  Erkrankun-
gen des Immunsystems zahlt der syste-
mische Lupus Erythematodes (SLE).
Klinisch zeigt er eine enorme Variati-
onsbreite zwischen langjahrig limitier-
ten und gut beherrschbaren Krankheits-
verlaufen bis hin zum lebensbedrohli-
chen Multiorganbefall. Frauen im Re-
produktionsalter sind wesentlich hiufi-
ger betroffen als Manner (Ratioca. 9:1),
auch ethnische Unterschiede sind von
grofler Bedeutung. Die Tatsache, dass

die meisten auflereuropaischen Studien
einen grofden Anteil an Patienten mit
schwarzafrikanischer oder asiatischer
Abstammung einschlief3en, macht die
Ubertragbarkeit ihrer Daten auf Er-
krankte aus europdischen (kauka-
sischen) Familien schwierig. Patienten
mit SLE weisen zusatzlich zu den spezi-
fischen Organschiden ein signifikant ge-
steigertes Risiko flir Dyslipiddmien,
Atherosklerose, thromboembolische Er-
eignisse und vaskulare Schiaden auf. In-
wieweit das Vorhandensein von Anti-

Phospholipid-Antikorpern die Athero-
sklerose aggraviert, ist unklar.

Krankheitsaktivitat —
Surrogatparameter — Scores

Zur Bewertung der Krankheitsaktivitat
miissen Surrogatparameter herhalten.
Der Therapeut erstellt dazu eine Kombi-
nation aus Anamnese, Klinik, Serologie
(Beispiel: Anstieg der anti-dsDNA-AK,
Komplementverbrauch, Anstieg des
erythrozytengebundenen C4d), Entziin-
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dungsparametern (CRP, BSG) und
organspezifischen Labortests (Beispiel:
S-Kreatinin, nach Formeln geschitzte
GFR, Proteinurie, Urinsediment). Aller-
dings weist nicht jeder Patient mit er-
hohter Krankheitsaktivitit verdnderte
serologische Marker auf, und umgekehrt
signalisieren Anderungen der Titer nicht
zwangslaufig eine drohende oder beste-
hende Schubsituation. Sehr hilfreich
zur Aktivitatsbeurteilung im Langzeit-
verlauf ist die regelmiRige Erstellung
von Aktivitatsscores (z. B. European
Consensus Lupus Activity Measurement
= ECLAM), um eine Unter- bzw. Uber-
therapie zu vermeiden.

Therapieziele Remission und
Teilremission

Die Aggressivitat der Therapie muss ge-
gentiber ihrer Toxizitat abgewogen wer-
den. Das Ziel einer immunsuppressiven
Induktionstherapie stellt das Erreichen
einer Remission der entziindlichen
Lupus-Manifestationen dar, wie sie bei-
spielsweise fiir die Lupus-Nephritis 2006
vom American College of Rheumatology
fiir die Nierenfunktion, die Proteinurie
und die Urinsedimentbefunde definiert
worden sind. Sowohl eine komplette Re-
mission als auch eine Teilremission wei-
sen auf einen ungleich giinstigeren
Langzeitverlauf hin als ein Nichtanspre-
chen. Eine Teilremission wiederum lasst
mit hoherer Wahrscheinlichkeit ein Re-
zidiv erwarten als eine komplette Remis-
sion.

Antimalariamittel

Chloroquin (CQ) und Hydroxychloro-
quin (HCQ) sind hilfreich zur Behandlung
der Hautmanifestationen und Beschwer-
den der Muskeln und des Bewegungsap-
parats. In Langzeitbeobachtungen stell-
te man unter Antimalarika auch eine sig-
nifikante Reduktion neuer Symptome
wie leichte Erschopfbarkeit und Fieber
fest sowie ein deutlich hoheres Schubri-
siko nach Absetzen der Medikation. Der
Wirkungsmechanismus ist weiterhin
unklar. Unerwiinschte Wirkungen (UAW)
sind gering. Uber die Vermeidung von UAW
am Auge durch idealgewichtsadaptierte
Dosierung (CQ < 3,5-4 mg/kg/Tag; HCQ
< 6-6,5 mg/kg/Tag) wurde bereits frither

an dieser Stelle referiert (AVP 1/1999,
Seite 5). Neue Aufmerksamkeit erlangen
die Antimalariamittel durch positive
Effekte auf Dyslipidamie, Glukosestoff-
wechsel und die Hiufigkeit thromboem-
bolischer Ereignisse. Bei gleichzeitiger
Begiinstigung der Therapieansprech-
raten werden die Organspitschiden
(,damage“) und die Gesamtmortalitit
gesenkt (LUMINA L-Studie 2007). Inso-
fern sollte moglichst bei allen Erkrank-
ten diese kostengiinstige Basistherapie-
komponente in das Therapiekonzept
einbezogen werden.

Lupus-Nephritis

Eine Lupus-Nephritis (LN) vom Typ der
Immunkomplex-Nephritis kann sich bei
bis zu 60 % bei Erwachsenen und bis zu
80 % der Kinder mit SLE entwickeln.
Klinische Symptome sind Proteinurie
(ggf. mit Ausbildung eines nephroti-
schen Syndroms), ein ,,aktives“ Urinsedi-
ment (Mikrohdmaturie, Zylinder), ein
langsamer oder akuter Anstieg der Re-
tentionsparameter und eine neu aufge-
tretene arterielle Hypertonie. Bei LN-
Verdacht ist eine Nierenbiopsie zur Ab-
klarung der renalen Morphologie zwin-
gend erforderlich. Neben dem Typ der
glomerularen Schadigung kann der Pa-
thologe das Ausmaf3 der tubulo-intersti-
tiellen Beteiligung und eine mogliche
vaskuldre Mitbeteiligung beurteilen
sowie einen Index fiir Akuitit und Chro-
nizitat festlegen. Der elektronenmikro-
skopische Nachweis LE-spezifischer Ver-
anderungen (tubulo-retikulare Struktu-
ren) sichert oft erstmals die Lupusdiag-
nose. Eine aggressive immunsuppressi-
ve Therapie ist bei den LN-Typen III
(fokal-proliferierende LN) und IV (diffus-
proliferierende LN) erforderlich.

Cyclophosphamid

Basierend auf den guten Erfahrungen mit
einer Induktionstherapie aus Cyclophos-
phamid (CYC) und Glukokortikostero-
iden nach dem NIH-Regime in den 70er
und 80er Jahren wurden in den vergange-
nen Jahren verschiedene Studien aufge-
legt, die eine Reduktion der gefiirchteten
CYC-Toxizitat (Infektionen, Malignomin-
duktion, Infertilitdt) bei gleich guter The-
rapiewirkung zum Ziel hatten.
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Im Euro-Lupus Nephritis Trial wurden
90 LN-Patienten entweder einer sechs-
maligen intravendsen Low-dose-CYC-
Pulstherapie (500 mg) im Abstand von
14 Tagen oder sechs- monatlichen Pul-
sena 0,5 g/m?* (adaptiert am Leukozyten-
nadir), gefolgt von zwei vierteljahrlichen
CYC-Pulsen, unterzogen. Samtliche
Patienten erhielten initial 750 mg
Methylprednisolon i. v. an drei aufeinan-
derfolgenden Tagen sowie nach Beendi-
gung der Pulstherapie ein remissionser-
haltendes Regime aus Azathioprin (AZA)
(2 mg/kg/Tag) und Prednisolon oral min-
destens bis zum 30. Monat. Die Ergeb-
nisse nach einer Beobachtungszeit von
im Median 41 Monaten ergaben eine Re-
mission der LN in 71 % der Low-dose
und 54 % der High-dose-Gruppe (n. s.).
Therapieversagen wurde in 16 bzw. 20 %
(n. s.) beobachtet, ein Rezidiv der LN trat
bei 27 bzw. 29 % (n. s.) der Patienten auf.
Schwere Infektionen waren in der High-
dose-Gruppe hiufiger (Houssiau 2002).
Auch die Nachbeobachtung dieser Pati-
enten tiber durchschnittlich sechs Jahre
ergab keine Unterschiede zwischen bei-
den Gruppen beziiglich terminalem Nie-
renversagen oder Verdopplung der S-
Kreatinin-Konzentrationen. ~ Dartiber
hinaus signalisierte ein friihzeitiges An-
sprechen auf die Therapie auch ein bes-
seres Langzeitergebnis (Houssiau 2004).

Nicht gesichert ist die optimale Dauer
der initialen CYC-Induktionstherapie.
Die prospektive Studie von Contreras
(NEJM 2004) an 59 Patienten mit proli-
ferativer LN Typ III und IV ldsst jedoch
darauf schlieflen, dass eine monatliche
Pulstherapie tiber ein halbes Jahr mit
CYC (0,5 bis 1,0 g/m?) plus Glukokorti-
koiden bereits zu einer substantiellen
Besserung der Nierenerkrankung fiihrt
(83 % der Studienpatienten). In den
anschlieenden remissionserhaltenden
Therapiearmen erwiesen sich AZA (1-3
mg/kg/Tag) bzw. Mycophenolatmofetil
(MMF) (500-3.000 mg/Tag) wahrend
72 Monaten Nachbeobachtung gegen-
tiber einer vierteljahrlichen Wiederho-
lung der CYC-Therapie hinsichtlich Re-
zidivfreiheit, terminalem Nierenversa-
gen, Tod bzw. schweren UAW deutlich
tiberlegen. Das Editorial von Balow und
Austin (NEJM 350, 2004) setzt sich kri-
tisch mit der Patientenauswahl und eini-



gen Ergebnisinterpretationen dieser
Studie auseinander, schmalert jedoch
nicht die oben genannte Kernaussage
eines giinstigeren Nutzen-Risiko-Profils
der getesteten remissionserhaltenden
Substanzen gegentiiber CYC.

Mycophenolat

Mycophenolatmofetil (MMF) als Pro-
drug der Mycophenolsaure wird seit vie-
len Jahren mit groflem Erfolg als Im-
munsuppressivum bei der Transplantati-
on solider Organe eingesetzt und hat
dort auf Grund der besseren Wirksam-
keit das Azathioprin inzwischen nahezu
komplett ersetzt. Auch bei der LN zeig-
ten erste kleinere Studien schon 1999,
dass MMF, verglichen mit CYC, auch in
der Induktionstherapie effektiv ist.

In den letzten Jahren sind vier kontrol-
lierte randomisierte Studien erschienen,
die in einer 2007 publizierten Metaana-
lyse von Walsh (CJASN 2, 2007) zusam-
mengefasst wurden. Die Nierenfunktion
war bei allen Patienten hochstens leicht
eingeschrankt  (Kreatinin =~ 94-113
mmol/l) und die Proteinurie lag zwi-
schen 1,8-4,0 g/Tag. Die Therapiedauer
lag jeweils bei sechs Monaten gefolgt
vom Fortfiihren der MMF-Therapie bzw.
Wechsel auf AZA im CYC-Arm. Als Er-
gebnis ldsst sich bei insgesamt 268 Pati-
enten mindestens eine vergleichbare
Wirksamkeit der MMF-Therapie gegenti-
ber der CYC-Therapie feststellen. Das re-
lative Risiko fiir ein Therapieversagen
lag fiir MMF 30 % niedriger (p = 0,004).
Auch das Risiko des Todes oder die Ent-
wicklung einer terminalen Niereninsuf-
fizienz war in der MMF-Gruppe niedri-
ger, wenn auch der Unterschied auf
Grund einer zu geringen Anzahl an er-
reichten Endpunkten kein Signifikanz-
niveau erzielte.

Die UAW-Rate war in allen Studien be-
ziiglich Infektionen, Entwicklung einer
Amenorrhoe oder einer Leukopenie
deutlich hoher in der CYC-Gruppe. Ge-
rade eine Amenorrhoe stellt fiir die oft
jungen Patientinnen eine schwerwie-
gende Nebenwirkung dar. In diesem Zu-
sammenhang muss jedoch erwahnt wer-
den, dass auf Grund beschriebener feta-
ler Missbildungen unter MMF auch

wahrend der Einnahme von MMF auf
eine sichere Antikontrazeption geachtet
werden muss. Lediglich gastrointestina-
le Nebenwirkungen wurden hiufiger in
der MMF-Gruppe beobachtet. Trotz die-
ser Ergebnisse sind Metaanalysen immer
mit Vorsicht zu betrachten. So war die
Dosis an MMF sowie die Applikationsart
von CYC nicht in allen Studien gleich.
Auch wurden in den Studien unterschied-
liche ethnische Gruppen untersucht.

Auf dem Jahreskongress der Amerikani-
schen Nephrologischen Gesellschaft
2007 stellte G. Apel eine noch nicht pu-
blizierte Studie mit tiber 300 Patienten
vor, die die Gleichwertigkeit einer MMF-
Therapie mit der CYC-Gabe bestitigte.
Auch er konnte fir MMF das deutlich
glinstigere Nebenwirkungsspektrum be-
statigen. Die MMF-Dosis sollte je nach
gastrointestinaler Vertrdglichkeit zwi-
schen 2-3 g/Tag, verteilt auf 2-3 Einzel-
dosen, liegen. Im Gegensatz zur Situati-
on bei der Transplantation solider Orga-
ne, bei der sich die Wertigkeit eines the-
rapeutischen Drug-Monitorings immer
mehr bestitigt, gibt es hierzu bei der Lu-
pustherapie keine Daten, so dass derzeit
ein Drug-Monitoring nicht empfohlen
werden kann. Zusatzlich zu MMF muss,
wie auch bei CYC, eine Behandlung mit
Glukokortikoiden erfolgen.

Aufgrund dieser Daten sollte nach der
aktuellen Studienlage bei Patienten mit
gut erhaltener Nierenfunktion und einer
Proteinurie bis zu 4 g/Tag primar bevor-
zugt MMF als Induktionstherapie einge-
setzt werden. Dies gilt insbesondere bei
jungen Frauen. Im Falle einer hohergra-
dig eingeschrankten Nierenfunktion
oder schwerer Proteinurie von > 5 g/Tag
existieren keine Erfahrungen mit MMF.
Es ist jedoch festzustellen, dass bei die-
sem Patientenkollektiv auch die Studi-
enlage beziiglich anderer Therapieansit-
ze sehr begrenzt ist.

Rituximab

Bei therapierefraktirer LN wurden in
den letzten Jahren erstmals gegen B-Zel-
len gerichtete monoklonale Antikorper
(MAB) eingesetzt. Aus Tierexperimenten
war bekannt, dass die voriibergehende
selektive Entfernung von B-Zellen nicht
nur zu einer Reduktion der anti-dsDNA-

Antikorper fiihrt, sondern auch zu einer
Verminderung der Zahl der Antigen-pra-
sentierenden Zellen und der Zytokinpro-
duktion. Rituximab (RTX) ist ein chimai-
rer monoklonaler Antikorper, der gegen
das B-Zell-Oberflichenantigen CD 20
gerichtet ist. CD 20 wird wahrend der B-
Zell-Reifung exprimiert, ist jedoch nicht
auf Plasmazellen nachweisbar. RTX
wurde Ende der 90er Jahre zur Behand-
lung von B-Zell-Lymphomen eingefiihrt
und kiirzlich fiir die therapierefraktire
rheumatoide Arthritis zugelassen.

In einer Ubersicht von Sfikakis et al
(Curr Opin Rheumatol 2005) wurden die
in Fallstudien publizierten Ergebnisse
von 100 bis zu diesem Zeitpunkt behan-
delten Patienten mit verschiedenen Org-
anmanifestationen kritisch analysiert.
Die Heterogenitit und Schwere des Or-
ganbefalls, die unterschiedliche immun-
suppressive Vorbehandlung sowie die
uneinheitlichen RTX-Dosen lassen aller-
dings nur eine Trendanalyse zu. So er-
hielten ca. 40 % der Patienten das RTX
nach dem fiir Lymphome empfohlenen
Regime (vierwochentliche Infusionen a
375 mg/m?). Bei anderen wurde das fiir
die rheumatoide Arthritis festgelegte
RTX-Schema (1000 mg im Abstand von
zwei Wochen) angewandt. Ca. 35 % der
Patienten erhielten parallel CYC-Infu-
sionen (500-750 mg). Die Bewertung
der globalen Lupus-Aktivitit anhand
verschiedener Scores zeigte eine deutli-
che Verbesserung bei 80 % aller behan-
delten Patienten in einem durchschnitt-
lichen Beobachtungszeitraum von zwolf
Monaten. Die Mehrzahl der in diese offe-
nen Studien eingeschlossenen Patienten
mit proliferativer LN profitierte hin-
sichtlich einer Verbesserung der Pro-
teinurie und der Nierenfunktionspara-
meter i. S. einer kompletten oder Teilre-
mission. Eine aktuell publizierte Lang-
zeitbeobachtung bei 32 Patienten mit
unterschiedlichen ~ SLE-Manifestatio-
nen, darunter 21 LN-Falle Typ IV, tiber
einen  durchschnittlichen Beobach-
tungszeitraum von 39 Monaten, berich-
tet von einer Reduktion der medianen
Protein-Kreatinin-Ratio im Urin von 446
auf 190 mg/mmol nach sechs Monaten.

Um die Effektivitat und die Sicherheit
der RTX-Therapie bei LN Typ III und IV
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zu priifen, wurde kiirzlich eine randomi-
sierte, doppelblinde, plazebokontrollier-
te Multizenterstudie (LUNAR-Studie,
140 Patienten an 85 Zentren) initiiert,
deren Ergebnis die Frage beantworten
soll, ob die B-Zelldepletion mit Rituxi-
mab zukiinftig eine neue Therapiesdule
bei proliferativer LN darstellen wird.
Weitere Studien unter Verwendung an-
derer B-Zell-gerichteter MABs sind ge-
genwartig in Arbeit.

Einzelfallberichte tiber das Auftreten
einer progressiven multifokalen Leuk-
enzephalopathie (PML) unter RTX-
Therapie fiihrten zu ausfiithrlichen Si-
cherheitsdiskussionen. Allerdings ist das
Auftreten einer PML vereinzelt auch bei
SLE-Patienten unter anderen immun-
suppressiven Regimen beschrieben wor-
den.
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FAZIT

Patienten mit SLE und Nierenbeteiligung
miissen fast immer immunsuppressiv
behandelt werden. Aufgrund der heute
vorliegenden Studien kann bei Patienten
mit gut erhaltener Nierenfunktion unab-
héngig von den histologischen Verénde-
rungen Mycophenolat als primére In-
duktionstherapie eingesetzt werden. Bei
bereits eingeschrankter Nierenfunktion

sollte eine maximal sechsmonatige pa-
renterale Cyclophosphamidgabe mit
einer sich daran anschlieBenden Erhal-
tungstherapie mit Mycophenolat erfol-
gen. Bei Therapieversagern kann die
Gabe von Rituximab erwogen werden,
die optimale Dosis ist derzeit noch
Thema mehrerer Studien.

Welches Statin in welcher Dosis?

Unter diesem Titel erschien vor Kurzem
eine Ubersicht (1). Alle Statine hemmen
die Co-Enzym A-Reduktase, die fiir die
Cholesterinsynthese in der Leber erfor-
derlich ist. Die verschiedenen Substan-
zen konnen eine gleiche LDL-Senkung
bewirken, wenn sie in &dquivalenten
Dosen gegeben werden. Simvastatin,
Atorvastatin und Rosuvastatin' setzen
die Triglyzeridkonzentration etwas stér-
ker herab als Fluvastatin und Pravasta-
tin. Auf3erdem haben die Statine einen
Effekt auf den CRP-Spiegel. Ob dies eine
klinische Bedeutung hat, ist unklar (2).

Bezuiglich der praventiven Effektivitat
der Statine herrscht Einigkeit. Sie wurde
durch grofRe Studien mit ,harten“ End-
punkten gesichert. Ihre Wirksamkeit ist
umso eindrucksvoller, je hoher die Blut-
fettwerte ausgangs liegen und je stiarker
bereits das GefiRsystem geschadigt ist.
Es liegen bisher keine Daten dariiber vor,
ob die verschiedenen Statine, in Stan-
darddosis gegeben, unterschiedlich ef-
fektiv sind. Es fehlen somit Vergleiche
von Statin zu Statin. Vergleicht man
aber die vorliegenden Studien unterein-
ander, so scheint ein fassbarer Unter-
schied nicht zu bestehen.

Bringen hohere Dosen mehr als
Standarddosen?

Eine Studie mit Simvastatin zeigte hier
keine Differenz. In einer anderen Studie
wurden 80 gegen 10 mg Atorvastatin ge-
prift. Hier zeigte sich ein signifikant
besseres Ergebnis beziiglich des zusam-
mengesetztes Endpunktes (Tod bei koro-
narer Herzkrankheit, Herzinfarkt, Rea-
nimation nach Herzstillstand, Schlagan-
fall). Der Unterschied war hoch signifi-
kant (p < 0,001), die absolute Risikore-
duktion (ARR) betrug aber lediglich
2,2 %, was einer NNT von 45 entspricht.
Damit hatte diese achtfach hohere Dosis
eigentlich keine klinische Relevanz. Zur
Primarpravention gibt es keine Studien,
die hohe und Standarddosen miteinan-
der vergleichen.

Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW)

Insgesamt werden die Statine relativ gut
vertragen, die beobachteten UAW sind
aber, wie aus den Dosisvergleichsstudien
hervorgeht, dosisabhiangig. An erster
Stelle stehen Muskelprobleme (Schmer-
zen, Krampfe, Schwiche). Hierbei kann
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die Kreatininkinase (CK) erhoht sein. In
der Regel sind die Beschwerden ertrag-
lich, kénnen aber auch zum Absetzen
zwingen. Nach den Autoren der hier zi-
tierten Ubersicht schétzt man, dass finf
bis elf Myopathien auf 100.000 Perso-
nenjahre kommen. Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Statinen sind
nicht erkennbar, es besteht jedoch deut-
lich eine Dosisabhiangigkeit. Treten diese
Beschwerden auf und ist die Kreatinin-
kinase (CK) erhoht, kann ein Versuch
mit einem anderen Statin und/oder eine
Dosisreduktion weiterhelfen. Die Rhab-
domyolyse wurde seinerzeit bei Ceriva-
statin (Lipobay®) besonders hiufig beob-
achtet und fiihrte zur Ricknahme des
Mittels. Es handelt sich um eine lebens-
bedrohliche Erkrankung, die rasch zum
Nierenversagen fithren kann. Man rech-
net 3,4 Fille auf 100.000 Patientenjahre.
Bei Fluvastatin und Pravastatin scheint
diese Nebenwirkung seltener zu sein.

In etwa zwdlf Fillen auf 100.000 Patien-
tenjahre kommt es zu einer peripheren
Neuropathie. Hier sind zunédchst andere
Ursachen (Diabetes, Niereninsuffizienz,
Schilddriisenunterfunktion) auszusch-
lieflen. Kommt es nach dem Absetzen



des Statins zur Besserung, kann — bei
zwingender Indikation eines Statins —zu
einem spateren Zeitpunkt ein erneuter
Versuch mit einem anderen Statin und
einer niedrigen Dosierung begonnen
werden. Weiterhin kann es zu einer
asymptomatischen Erhohung der GPT
und der GOT auf etwa das Dreifache der
Norm kommen. Dies geschieht bei etwa
einem Prozent aller Patienten. Bei der
hohen Dosis Atorvastatin (80 mg) wurde
diese Nebenwirkung bei zwei bis drei Pro-
zent der Patienten beobachtet. Auch hier
ist eine Reduktion der Dosis angezeigt.
Ein Ubergang auf Gallensiuren-Kom-
plexbildner wie Colesevelam (siehe AVP,
Band 35, Ausgabe 3, Mai 2008, Seite 55),
Fibrate und Nikotinsdure ist zu priifen.

Kontraindikationen und
VorsichtsmaBnahmen

Alle Statine sind bei Lebererkrankun-
gen, Schwangerschaft und Stillzeit kon-
traindiziert. Grapefruitsaft kann ber
eine  Hemmung des Cytochrom
P450/3A4 den Spiegel von Simvastatin
und ebenso den Spiegel von Atorvastatin
(allerdings nur bei hohen Dosen) anhe-
ben (3). Die anderen Statine werden auf
anderem Wege metabolisiert. Weiterhin
ist zu beachten, dass auch andere Sub-
stanzen dieses Cytochrom hemmen kon-
nen, so bestimmte Virustatika, Fungizi-
de sowie die Makrolidantibiotika (Aus-
nahme: Azithromycin), weiter Verapa-
mil, Amiodaron und Diltiazem. Bei Nie-
reninsuffizienz muss Simvastatin in re-
duzierter Dosis gegeben werden. Fiir
Atorvastatin gilt, dass nur im Falle einer
hoéheren Dosierung auf Substanzen gde-
achtet werden muss, die auf das Cyto-
chrom P450/3A4 wirken. Pravastatin ist

wasserloslich und wird anders metaboli-
siert. So kann es als Alternative fiir Sim-
vastatin in den oben genannten Fillen
angesehen werden. Bei Fluvastatin ist
eine Kombination mit Glibenclamid zu
vermeiden, da es zu Hypoglykdmien
kommen kann. Rosuvastatin soll bei
schwerer Niereninsuffizienz gemieden
werden.

Kosten-Nutzen-Analyse

Da es mit den wenigen oben genannten
Ausnahmen offenbar gleichgultig ist,
mit welchem Statin die Cholesterinsen-
kung erzielt wird, kann folglich das ko-
stengiinstigste gewahlt werden. Die
Standarddosen? kosten im Mittel etwa.
0,27 (ab 0,23) Euro fiir Simvastatin
(DDD-Kosten nach Arzneiverordnungs-
Report 2007). Pravastatin ca. 0,52 Euro,
Fluvastatin ca.0,55 Euro, Lovastatin
0,64 Euro, Atorvastatin ca. 0,58 Euro

Bei welchen Patienten sollte
das Statin gewechselt werden?
Zunichst einmal sollte auf das kosten-

glinstigste Statin umgestellt werden,
wenn der Patient auf ein teures Statin

eingestellt ist. Weiter ist umzustellen,
wenn dies die Komedikation oder viel-
leicht die besondere Vorliebe des Patien-
ten fur Grapefruitsaft erfordert (siehe
oben). Zu beachten bleibt, dass nach
jeder Umstellung Kontrollen erforder-
lich sind, die ihrerseits Zeit und Geld ko-
sten.
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FAZIT

Eine Statintherapie ist grundsatzlich zu
empfehlen bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit oder solchen mit einem
10-Jahresrisiko der koronaren Herz-
krankheit von mehr als 20 %*. Bei der Se-
kundé&rprévention kann eine hohe Dosis
Vorteile (aber auch mehr UAW) bringen.
Bei der Primérpréavention ist der Nutzen
héherer Dosen nicht nachgewiesen.

Wegen der grundsatzlichen Vergleich-
barkeit aller Statine ist das kostengiin-
stigste (zur Zeit Simvastatin) vorzuzie-
hen. Die teureren Substanzen sollten nur
eingesetzt werden, wenn eine der selte-
nen spezielleren Situationen (Komedika-
tion, eingeschrénkte Nierenfunktion) ge-
geben sind.

Arzneimittel — kritisch betrachtet

Paliperidon, ein neues Antipsychotikum

Seit Juli 2007 ist unter dem Handelsna-
men Invega® ein neues Antipsychotikum
auf dem Markt. Sein Wirkstoff Paliperi-
don ist der aktive Metabolit 9-Hydroxy-
Risperidon des in der Klinik fest etablier-
ten Risperidons (Risperdal®), dessen Pa-

tent vor kurzem ausgelaufen ist. Ein ver-
gleichbarer Vorgang war z. B. die Ein-
fithrung von Fexofenadin, des aktiven
Metaboliten des Antihistaminikums Ter-
fenadin vor dem Erscheinen von Generi-
ka. Invega® ist zur Behandlung der Schi-

zophrenie zugelassen. Neu an dem
Praparat sind die retardierte Galenik und
der im Vergleich zu Risperidon verkiirz-
te Ausscheidungsweg, der den Leberme-
tabolismus im Wesentlichen umgeht.
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Neue Galenik

Invega® (Paliperidon Extended Release
[ER]) ist ein orales Antipsychotikum, das
in einer retardierten Galenik entwickelt
wurde. Zur Realisierung der verzogerten
Freisetzung wurde die OROS-Technolo-
gie (Osmotic controlled Release Oral de-
livery System) verwendet, die das Prinzip
der Osmose ausniitzt. Wihrend der
Magen-Darm-Passage wird der Wirkstoff
kontrolliert tiber 24 Stunden freigesetzt.
Dies fiihrt zu einer gleichmaf3igen Blut-
konzentration und einer anhaltenden,
ausreichend hohen Rezeptorbelegung.
So kann die Wirkstoffkonzentration
leichter {iber einen lingeren Zeitraum
innerhalb des optimalen Bereichs der
Rezeptorbelegung von 60-80 %, d. h. des
sogenannten ,therapeutischen Fens-
ters", gehalten werden. Es wird erwartet,
dass wegen der Vermeidung unnoétig
hoher Wirkstoffspitzen und der daraus
resultierenden  Rezeptoriiberbelegung
weniger extrapyramidalmotorische Sto-
rungen wie Dyskinesien auftreten. Die
bessere Vertriglichkeit soll die Patienten
dazu motivieren, das Medikament ver-
lasslich einzunehmen, so dass theore-
tisch das therapeutische Ergebnis besser
wird. Eine Einmalgabe — wichtige Vor-
aussetzung fiir die Therapietreue — ohne
anfingliche Dosistitration kénnte mog-
lich sein.

Vergleicht man die Tagestherapiekosten
(4 mg Risperdal® gegen 6 mg Invega®), so
sind die Kosten in etwa vergleichbar (ca.
sechs bis sieben Euro/Tag).

Metabolisierung

Paliperidon wird vorwiegend (> 60 %)
renal ausgeschieden. Die Hydroxylie-
rung des Risperidons, die tiber das Cyto-
chrom-P,;-Isoenzym 2D6 (CYP2D6)
verlauft, ist im Molekiil bereits vorge-
nommen. Trotzdem wird noch ein Anteil
von ca. 4 % der Dosis tiber CYP2D6 ver-
stoffwechselt, ein jeweils gleich grofser
Anteil iber zwei weitere enzymatische,
nicht hepatogene Stoffwechselwege. Das
Risiko pharmakokinetischer Arzneimit-
telinteraktionen tiber das Cytochrom-
P,s-Isoenzymsystem der Leber ist daher
gering.

Klinische Wirksamkeit

Wirksamkeit und Vertraglichkeit ent-
sprechen dem, was man von dem aktiven
Metaboliten des Risperidon erwarten
konnte. In fiinf plazebokontrollierten
Zulassungsstudien wurde das Praparat
an circa 2000 Patienten getestet. Die kli-
nische Wirksamkeit und Vertraglichkeit
bei der Therapie der Schizophrenie sowie
eine positive Wirkung auf das psychoso-
ziale Funktionsniveau konnten erwar-
tungsgemafd belegt werden. Die Patien-
tenwerte auf der PANSS-Skala (Positive
and Negative Syndrome Scale) verbes-
serten sich signifikant (> 30 %) ab Tag
vier nach Studienbeginn. Die fiinf Studi-
en erstreckten sich jedoch nur tiber
einen Zeitraum von sechs Wochen. Stu-
dien zum direkten Vergleich mit ande-
ren Antipsychotika und der Muttersub-
stanz Risperidon liegen bislang nicht
vor. Deshalb ist noch keine evidenzba-
sierte Aussage dariiber moglich, ob das
Préaparat tatsachlich Vorteile gegentiber
der Ausgangsubstanz hat. Nachteile hat
sie keine.

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW)

Unter 6-15 mg Paliperidon ER (extended
release: verzogerte Freisetzung) traten
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
bei 66 % bis 77 % der Patienten auf,
wobei das UAW-Profil dem der Mutter-

substanz dhnelt. Es finden sich dosisab-
hingig extrapyramidal — motorische
Storungen, prolaktinassoziierte uner-
wiinschte Ereignisse (wie Galaktorrhoe
oder Amenorrhoe) und kardiale Ereig-
nisse (wie QT-Zeitverlingerungen oder
Tachykardie).
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Paliperidon (Invega®) ist der aktive Me-
tabolit 9-Hydroxy-Risperidon des Rispe-
ridons (Risperdal®). Neu an dem Prépa-
rat sind die retardierte Galenik und der
im Vergleich zu Risperidon verkiirzte
Ausscheidungsweg. Wegen dieser
pharmakokinetischen  Eigenschaften
ware es vorstellbar, dass Paliperidon ge-
geniiber der Ausgangssubstanz Risperi-
don Vorteile bietet. Ob diese sich im kli-
nischen Alltag bewéhren, muss im Rah-
men des Pharmakovigilanzsystems nach

derZulassung dokumentiertwerden. Die
Arzteschaft bleibt daher aufgefordert,
jedes unerwiinschte Ereignis unter der
Therapie mit diesem neuen Medikament
an die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (Berichtsbogen alle
14 Tage auf der inneren hinteren Um-
schlagseite des Deutschen Arzteblattes)
bzw. die psychiatriespezifischen Vigi-
lanzsysteme AGATE und AMSP zu mel-
den. Eine Vergleichsstudie mit Risperi-
don waére wiinschenswert.
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ADVANCE — Wirklich ein Fortschritt?
Perindopril plus Indapamid als Komedikation bei Diabetikern

Die Blutdrucksenkung ist bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 eine wichti-
ge pharmakotherapeutische Maf3nah-
me. Ob es alters- und geschlechtsspezifi-
sche Schwellenwerte gibt wie bei Nicht-
Diabetikern (1) kann noch nicht gesagt
werden.

ADVANCE

In ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular disease: preterAx and dia-
microN-MR Controlled Evaluation) wird
der Nutzen der fixen antihypertensiven
Kombination Perindopril plus Indapa-
mid versus Plazebo bei Diabetikern ge-
prift (2). Die Kombination ist in
Deutschland zugelassen: Coversum®
Combi 4 mg/1,25 mg Tabletten und Pre-

Tabelle 1: ADVANCE (mod. nach 2)

terax® 2 mg/0,625 mg Tabletten/
BiPreterax® 4 mg/1,25 mg Tabletten.
Einbezogen wurden 11.140 Patienten
von 215 Studienzentren aus 20 Landern.
Neben der Studienmedikation erhielten
die Patienten die {ibliche Therapie. Aller-
dings durften Thiazid-Diuretika nicht
eingenommen werden. Vor Studienbe-
ginn mussten 15 % der Teilnehmer ihr
Thiazid sogar absetzen. Das wirkte sich
in der »Plazebogruppe« gewiss nicht po-
sitiv aus.

Durch die fixe Kombination des ACE-
Hemmers Perindopril mit dem thiazid-
artig wirkenden Diuretikum Indapamid
wurden im Vergleich zu Plazebo der
mittlere systolische Blutdruck um 5,6
mm Hg und der diastolische Blutdruck

um 2,2 mmHg reduziert. Die mittleren
Ausgangswerte betrugen 145/81 mm Hg.
Der primdre zusammengesetzte End-
punkt wurde um 1,3 % (16,8 minus 15,5)
gesenkt. Das entspricht einem NNT-
Wert von 77 (100 dividiert durch 1,3).
Dieser Wert ist zwar statistisch gerade
noch signifikant (p = 0,04), was bei der
groflen Zahl untersuchter Patienten
auch nicht verwundert. Klinisch ist er
aber vollig irrelevant! Immerhin wurden
76 von 77 Personen tiber 4,3 Jahre ver-
geblich mit einem Kombinationsprapa-
rat belastet. Die anderen Zahlenangaben
sind analog zu interpretieren.

Blutdrucksenkungen in diesem Bereich
haben eher einen kosmetischen Charak-
ter. Die Auswirkungen auf die klinisch
relevanten Endpunkte sind nur mini-

11.140 Patienten (66 + 6 Jahre, 43 % Frauen) mit Diabetes mellitus Typ 2 mit mindestens einem weiteren Risikofaktor (z. B. Herz-
infarkt, Schlaganfall, Mikroalbuminurie, Augenerkrankung usw.). Sechs Woche run-in Periode mit fixer Kombination Perindo-
pril (2 mg) plus Indapamid (0,625 mg). Randomisation: Perindopril plus Indapamid versus Plazebo. Nach drei Monaten wurden
die Dosen verdoppelt. Primarer kombinierter Endpunkt: Grof3e makro- oder mikrovaskulidre Ereignisse (kardiovaskularer Tod,
Schlaganfall, Herzinfarkt, Nierenerkrankung oder diabetische Augenerkrankung). Beobachtungsdauer: 4,3 Jahre.

Primirer Endpunkt 16,8 15,5 1,3 77 76
makrovaskular 9,3 8,6 0,7 143 142
mikrovaskular 8,6 7,9 0,7 143 142

Gesamtmortalitit 8,5 7,3 1,2 83 82
Kardiovaskulirer Tod 4,6 3,8 0,8* 125 124

Koronares Ereignis 9,6 8,4 1,2 83 82

Cerebrovaskulares Ereignis 5,4 5,1 0,3 333 332

Augenschiden 46,9 454 1,5 67 66

Mikroalbuminurie 23,6 19,6 4,0 25 24

* Wenn in aktuellen Anzeigen dem »24-Stunden-Duo« eine 18 %ige Senkung der kardiovaskulédren Mortalitat bescheinigt wird, so handelt es sich dabei um die nichts-
sagende relative Risikoreduktion (RRR = 18 %, errechnet: 0,8 multipliziert mit 100 und dann dividiert durch 4,6). Tatsachlich wird die kardiovaskuldre Mortalitdt um
0,8 % reduziert.

ARR: absolute Risikoreduktion

NNT: Number needed to treat

NTN: Number treated needlessly
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mal. Lediglich der sekundare Endpunkt
»Mikroalbuminurie« wird deutlicher be-
einflusst.

Die Tagestherapiekosten betragen 0,95
Euro, wenn eine N3-Packung zugrunde
gelegt wird.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

FAZIT

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 verbessert nach dieser Studie eine
weitere Senkung des Blutdrucks unter
145/80 mm Hg deren klinische Situation
praktisch nicht, wenn man von dem
Surrogatparameter »Mikroalbuminu-
rie« absieht.

Die Art der antihypertensiven Therapie
sollte sich nach den klassischen diffe-
rentialtherapeutischen Kriterien (Alter,
Symptome, Komorbiditdt, Komedikati-

on, Vertraglichkeit) richten (3).
.

Gewichtszunahme als unerwiinschte Wirkung vieler Arzneimittel

Die Wahrscheinlichkeit, tibergewichtig
zu werden, nimmt im Laufe des Lebens
zu und ergibt sich durch das Zusam-
menspiel von sozialen, genetischen und
anderen Faktoren. Auch Arzneimittel
konnen das Korpergewicht erhohen: Ex-
wiinscht, wie bei Anorexie/Kachexie,
aber hidufiger unerwiinscht wie z. B.
unter der Therapie mit Antipsychotika
und sogenannten trizyklischen Antide-
pressiva. Es gibt eine Reihe weiterer Arz-
neimittel, die zu Ubergewicht fithren
konnen, die aber oftmals nicht sofort mit
dieser Wirkung in Verbindung gebracht
werden. Welche Arzneistoffe haufig be-
troffen sind und welche Bedeutung das
fiir die Arzneimitteltherapie hat, wird im
Folgenden dargestellt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) sind ein wichtiger Grund fiir
mangelnde Therapietreue. Medikamen-
teninduzierte Gewichtszunahme wird
von Patienten als eine ernste UAW ange-
sehen, die die Lebensqualitét stark ver-
mindert (1). Es wird berichtet, dass
unter einer Therapie mit Neuroleptika
ungefahr 40 % der Patienten innerhalb
eines Jahres und 75 % innerhalb von
zwei Jahren die Einnahme ihrer Medika-
mente abbrachen und dass einer der am
haufigsten genannten Griinde eine un-

gewollte Gewichtszunahme war (2).
Auch bei der Therapie von depressiven
Erkrankungen, Migrine, einer Hormon-
ersatztherapie, Diabetes mellitus sowie
zur Unterdriickung von AbstofRungsre-
aktionen nach Organtransplantationen
mit Immunsuppressiva wurden dhnliche
Probleme berichtet (3, 4, 5, 6, 7). Neben
den rein dsthetischen Aspekten kann
eine Gewichtszunahme auch Begleiter-
krankungen wie Hypertonie, Stoffwech-
selerkrankungen, koronare Herzkrank-
heit, Schlaganfall sowie degenerative Ar-
thritis ungiinstig beeinflussen (8). Die
arzneimittelbedingte Gewichtszunahme
ist daher ein ernst zu nehmendes Pro-
blem.

Leslie et al. (9), eine Forschergruppe von
der Glasgow Royal Infirmary, Bereich
Erndhrung/Entwicklungsmedizin  in
Schottland, haben kiirzlich die vorhan-
dene Literatur zur Gewichtszunahme
wahrend einer Arzneimitteltherapie von
Erwachsenen systematisch erfasst.

Eine Datenbankrecherche wurde auf
jene Arzneimittel ausgerichtet, die kon-
sistent in der Literatur mit einer Ge-
wichtszunahme in Zusammenhang ge-
bracht und gleichzeitig fiir chronische
Behandlungen eingesetzt werden:
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e Insulin, Sulfonylharnstoffe, Thiazoli-
dinone (Avandia®, Actos® u. a.),

e Glukokortikoide,

e Cyproheptadin (Peritol®),

e Betablocker,

e Natriumvalproat,

e Antipsychotika,

e Lithium,

e trizyklische Antidepressiva.

Einschlusskriterien fiir die Auswertung
waren das Vorliegen von randomisierten
kontrollierten Studien, Patienten > 18
Jahre, ein verordnetes Arzneimittel aus
der obigen Liste, eine mindestens drei-
monatige Behandlungsdauer mit diesem
Medikament, der Vergleich zu Plazebo
oder Alternativmedikament und eine ob-
jektive quantitative Angabe zu Verdnde-
rungen des Korpergewichts. Die Studien
wurden jeweils von zwei Gutachtern be-
ziiglich der Einschlusskriterien und me-
thodischen Qualitat der Studiendurch-
filhrung unabhidngig voneinander ge-
priift.

Insgesamt wurden 43 Studien mit
25.663 Patienten in die Auswertung ein-
geschlossen. Sechs Studien, die sich auf
Valproat, Clozapin, Olanzapin, Glipizid,
Nortriptylin und Propranolol bezogen,
hatten  Gewichtsveranderungen als



Abb. 1: Gewichtsveranderungen unter Arzneimitteltherapie (modifiziert nach Leslie (9))
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primiren Endpunkt, die restlichen Stu-
dien untersuchten die Zu- oder Abnah-
me des Gewichts als sekundiren End-
punkt bzw. innerhalb der berichteten
unerwiinschten Wirkungen. Fiir Cypro-
heptadin (Peritol®) wurden keine Studi-
en gefunden, die den Einschlusskriteri-
en genligten.

Abbildung 1 zeigt eine Aufstellung der
Ergebnisse aus der Studie, mit den auf
dem deutschen Markt befindlichen Arz-
neimitteln. Dargestellt sind die Daten
von den minimalen und maximalen Ge-
wichtsveranderungen unter einem Me-
dikament in verschiedenen Studien.
Zum Beispiel wurde Clozapin in zwei
Studien zur Therapie von Schizophrenie
(N = 160, Dosis < 400 mg/Tag, 52 Wo-
chen) und schizoaffektiver Storungen
(N = 151, Dosis 200-800 mg/Tag, 14 Wo-
chen) untersucht und fithrte zu einer
mittleren Gewichtssteigerung von 9,9 kg
bzw. 4,2 kg. Natriumvalproat wurde in
vier Studien zur Therapie von Epilepsie
und bipolaren Stérungen eingesetzt. Die
Gewichtszunahmen in diesen vier Studi-
en variierten dosisabhingig von 1,2 kg
(N = 251, Dosis 1500 mg/Tag, 47 Wo-
chen) iiber 2,0 kg (N = 621, Dosis 1.250
mg/Tag, 26 Wochen)und 2,5 kg (N =120,
Dosis 2115 mg/Tag, 12 Wochen) bis zu
5,8 kg (N = 141, Dosis 1822 mg/Tag, 32
Wochen).

In der Arbeit wird eine vollstandige ta-
bellarische Darstellung der Arzneimittel

mit Grunderkrankung, Beobachtungs-
zeit, Anzahl der Studienteilnehmer, ein-
gesetzten Dosierungen und Gewichts-
verdnderungen angegeben. Aus der Ab-
bildung 1 ist erkennbar, dass alle unter-
suchten Arzneimittel, ausgenommen Zi-
prasidon, zu einem Gewichtsanstieg
fithren konnen. Jedoch unterscheidet
sich die Gewichtszunahme nicht nur
stark zwischen den einzelnen Arzneimit-
telklassen sondern auch fiir ein einzel-
nes Medikament innerhalb verschiede-
ner Studien. Die Antipsychotika, insbe-
sondere Clozapin und Olanzapin, fiihr-
ten zu dem groRRten Gewichtsanstieg im
Vergleich zu den anderen untersuchten
Medikamenten. Die Gewichtszunahme
unter Betablockern war relativ gering,
jedoch am starksten unter Propranolol.
Ein Gewichtsverlust wurde zum Teil fiir
Rosiglitazon und Propranolol berichtet.
Fiir Amitriptylin, Doxepin, Nortriptylin,
Prednison und Lithium konnten jeweils
nur eine Studie in die Auswertung mit
einbezogen werden. Dieser Aspekt, kom-

biniert mit der unterschiedlichen An-
zahl der Probanden pro Studie und me-
thodischen Mangeln der eingeschlosse-
nen Studien, macht eine vorsichtige In-
terpretation der Daten notwendig.

In der Ubersichtsarbeit von Leslie et al.
wird deutlich, welch grof3en Einfluss die
Arzneimitteltherapie auf das Korperge-
wicht haben kann. Auch bei anderen hier
nicht untersuchten Medikamenten
wurde {iber Gewichtszunahme berich-
tet. Eine Suche in der Roten Liste 2007
ergab mehr als 100 Arzneistoffe unter
dem Suchbegriff unerwiinschte Wir-
kung ,,Gewichtszunahme®. Das Problem
geht also sicher {iber die hier genannten
Substanzen hinaus. Leslie et al. weisen
auf die Notwendigkeit hin, den Patienten
starker in die Therapieentscheidungen
einzubinden und damit seine Therapie-
treue zu erzielen. Der Arzt sollte das Po-
tential eines Arzneimittels, eine Ge-
wichtszunahme zu verursachen, mit
dem Patienten besprechen und ihnin die
Nutzen-Risiko-Bewertung einbinden.
Der Patient muss tiber mogliche Gegen-
mafinamen informiert werden. Nur so
kann die fiir das Erreichen des Behand-
lungszieles unabdingbare Therapietreue
erreicht werden (10).

Literatur

Die Literaturangaben beziehen sich auf
das ausfiihrliche Literaturverzeichnis,
dass bei der Autorin angefordert werden
kann.

cand. rer. nat. Winnie Vogt,

MSc Clin Pharm,

Prof. Dr .med. Stephanie Léer,
Diisseldorf
Stephanie.laeer@uni-duesseldorf.de

FAZIT

Die Gewichtszunahme ist eine potentiel-
le unerwiinschte Wirkung von Medika-
menten, inshesondere von Antipsychoti-
ka, Antidiabetika, sogenannten trizykli-
schen Antidepressiva, Glukokortikoiden
und Betablockern. Da sich eine Ge-
wichtssteigerung nicht nur negativ auf

den allgemeinen Gesundheitszustand
des Patienten sondern auch auf dessen
Akzeptanz der Arzneimitteltherapie aus-
wirkt, sind eine individuelle Auswahl der
Arzneimittel unter diesem Gesichtspunkt
sowie eine Besprechung des Problems
erforderlich.
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Impfungen reduzieren Infektionskrankheiten

Impfungen sind die effektivsten Praven-
tionsmafinahmen der Medizin. Dieses
Statement wurde jiingst durch eine Ver-
gleichsuntersuchung (1) erneut unter
Beweis gestellt. Aus dieser umfangrei-
chen Studie soll hier nur ein kleiner Aus-
zug wiedergegeben werden.

In den USA gab bzw. gibt es Impfempfeh-
lungen gegen 13 Infektionskrankheiten,

namlich Diphtherie, invasive Infektio-
nen durch Haemophilus influenzae Typ
b (Hib), Hepatitis A, Hepatitis B, Masern,
Mumps, Pertussis, invasive Pneumokok-
ken-Erkrankungen, Pocken, Poliomyeli-
tis, Roteln, Tetanus, Varizellen.

Erkrankungszahlen, Hospitalisierungen
und Todesfille wurden unter dem Ein-

fluss von Impfungen, die bis 1980 bzw.
zwischen 1980 und 2005 empfohlen
wurden, zusammengestellt.

Die folgenden Tabellenausziige zeigen
eindrucksvoll, wie Impfungen zur Sen-
kung tédlicher Verlaufe von Infektions-
krankheiten beigetragen haben.

Tabelle 1: Historischer Vergleich der Reduktion der Letalitat impfpraventabler Erkrankungen in den USA durch Impfstoffe, die

bis 1980 zugelassen wurden

Diphtherie 3065 0 100
Masern 552 0 100
Mumps 50 0 100
Pertussis 7518 27 99,6
Pocken 2510 0 100
Poliomyelitis 3145 0 100
Roteln 24 0 100
congenitale Roteln 2160 0 100
Tetanus 511 4 99,2

Tabelle 2: Historischer Vergleich der Reduktion der Letalitit impfpraventabler Erkrankungen in den USA durch Impfstoffe, die
zwischen 1980 und 2005 zugelassen wurden

Hepatitis A

Hepatitis B

Hib

Invasive Pneumokokken-
Erkrankungen”
Varizellen™

298 18 94
267 47 82
ca 1000 <5 ca. 100
7300 4850 34
138 19 86

*) Generelle Impfempfehlung fiir Kinder erst seit 2000
**) Generelle Impfempfehlung fiir Kinder erst seit 1995

Literatur

1. Roush SW, Murphy TV: Historical
comparisons of morbidity and mortality

for vaccine-preventable diseases in the

United States. JAMA 2007; 298: 2155-
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Prof. Dr. med. Burkhard Schneeweils,
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Wirksamer Impfstoff gegen Rotavirus-Gastroenteritis

Rotaviren sind die hiufigsten Erreger
schwer verlaufender Gastroenteritiden
von Kindern in den ersten Lebensjahren.

In Entwicklungslandern schatzt man die
Zahl der Kinder, die jahrlich an einer
solch schweren Durchfallerkrankung
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sterben, auf tiber 600.000 (1). In Indu-
strielandern konnen todliche Verlaufe
durch stationdre Infusionstherapie



meist abgewendet werden. Die Zahl jahr-
lich stationdr behandelter Kinder mit
schwerer  Rotavirus-Durchfallerkran-
kung unter fiinf Jahren wird in der EU
mit 87.000 angegeben (2). Die Rotavirus-
Gastroenteritis ist demnach ein weltwei-
tes schwerwiegendes medizinisches und
okonomisches Problem.

Zwei orale Lebendvirus-Impfstoffe — Ro-
tarix® und RotaTeq® — sind seit 2006
zugelassen und stehen fiir eine Impfung
von Sauglingen im ersten Lebenshalb-
jahr zur Verfiigung. Beide Impfstoffe gel-
ten hinsichtlich Vertraglichkeit und
Wirksamkeit als gleichwertig. Die klini-
schen Studien zur Erprobung dieser
Impfstoffe wurden an jeweils {iber
60.000 Probanden in verschiedenen Lan-
dern mit besonderer Sorgfalt durchge-
fithrt. Es galt eine Haufung von Invagi-
nationen auszuschlief3en, die bei dem
1998 eingefithrten Rotavirus-Impfstoff
Rotashield® {iberzufillig beobachtet
worden war und 1999 zu seiner Riick-
nahme gefiihrt hatte. In den klinischen
Vertraglichkeitsstudien der neuen Impf-
stoffe mit jeweils {iber 60.000 Probanden
war die Zahl der Invaginationen gegenii-
ber der Plazebogruppe nicht erhoht (3).

Als Beispiel fiir die mit grofRer Sorgfalt
nach GCP-Richtlinien durchgefiihrten
klinischen Studien kann eine jiingst pu-
blizierte europaweite doppelblinde, ran-
domisierte Studie (4) zitiert werden. Es
wurden 2.646 Kinder aus sechs Landern
mit zwei Dosen des Impfstoffs RIX4414
und 1.348 Kinder mit einem Plazebo
geimpft. Die Kinder waren jlinger als
zwei Jahre. Die Beobachtungsdauer be-
trug zwei aufeinander folgende Rotavi-
rus-Saisons (im Mittel 17 Monate). Die
Durchfallerkrankungen wurden virolo-
gisch diagnostiziert und der Schwere-
grad nach einer 20-Punkteskala nach
Vesikari quantifiziert. Wahrend der er-
sten Rotavirus-Saison erkrankten — un-
abhdngig von der Krankheitsschwere —

Eine jlingst publizierte Studie konnte

nachweisen, dass der gepriifte Lebendvi-
rus-Impfstoff Rotarix® und Rota Teq®nach
zweimaliger oraler Applikation im Verlauf

24von 2.572 geimpften und 94 von 1.302
plazebobehandelten Kindern. Hieraus
errechnet sich eine Impfstoffschutzwir-
kung von 87,1 % (95 %CI 79,6-92,1 p <
0,0001). Nach beiden Rotavirus-Saisons
wurden folgende Impfschutzraten er-
mittelt: 90,4 % (85,1-94,1; p < 0,0001)
Schutz vor schwer verlaufender Rotavi-
rus-Gastroenteritis, 96,0 % (83,8-99,5; p
< 0,0001) Schutz vor stationir behand-
lungspflichtiger Rotavirus-Gastroenter-
itis, 83,8 % (76,8-88,9; p < 0,0001)
Schutz vor ambulant zu behandelnder
Rotavirus-Gastroenteritis.

Die derzeit vorliegenden Daten aus den
Zulassungsstudien lassen eine Bewer-
tung der Dauer des Impfschutzes nicht
zu. Es liegen Hinweise dafiir vor, dass
nach einer vollstindigen Immunisie-
rung gegen Rotaviren ein Schutz fiir
zwei bis drei Jahre besteht (5).

Seit Zulassung eines Rotavirus-Impf-
stoffs im Februar 2006 sind in den USA
innerhalb eines Jahres bis Februar 2007
bei 3,5 Millionen Dosen des Impfstoffs
RotaTeq® 28 Falle von Invaginationen
innerhalb von 21 Tagen nach der Imp-
fung beobachtet worden. Die US ameri-
kanische Zulassungsbehorde FDA hat
dazu Stellung genommen (http:/
www.fda.gov/cber/safety/phnrota021307
.htm). Eine ursichliche Rolle der Imp-
fung konnte weder nachgewiesen noch
ausgeschlossen werden, zumal die beob-
achtete Zahl 28 der Hintergrundmorbi-
ditat von Invaginationen in diesem
Sauglingsalter entsprach. Sowohl die
FDA als auch die CDC (http:/www.
cdc.gov/nip/publications/acip-list.htm)
empfahlen im Februar 2007 die Fortset-
zung der Impfungen bei Intensivierung
der Meldung eines jeden Verdachtsfalls
auf Invagination.

Geimpft werden sollten Kinder wegen
der Hiufigkeitszunahme von spontanen
Invaginationen ab dem zweiten Lebens-

zweier Rotavirus-Saisons bei Kindern
unter zwei Jahren {iber 90 % schwer ver-
laufender bzw. stationar-behandlungs-
pflichtiger Rotavirus-Gastroenteritiden

halbjahr nur bis zum sechsten Lebens-
monat — spater nicht. Der Preis einer
Grundimmunisierung liegt leider bei
150,00 Euro. Da bisher keine Impfemp-
fehlung der STIKO vorliegt, sind die Kas-
sen zur Erstattung nicht verpflichtet. Im
Ubrigen ist neuerdings die Kostentiber-
nahme von einer Entscheidung des
,Gemeinsamen Bundes-Ausschusses“
(G-BA) abhiangig, die Empfehlung der
STIKO gilt nicht mehr als ausreichend.
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verhiitet. Geimpft wird vor dem sechsten
Lebensmonat, die Impfung ist teuer, noch
nicht von der STIKO empfohlen und nicht
zu Lasten der GKV zu verordnen.
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Aus der Praxis — Fiir die Praxis

Antikoagulation bei erblichen Gerinnungsstorungen,
Osteoporoserisiko bei Antikoagulation mit kurzkettigen Heparinen

Zu diesen beiden Problemkomplexen er-
hielten wir eine Anfrage eines Prakti-
schen Arztes:

Erstes Problem: In meiner Praxis sehe
ich zunehmend Patienten, die bei ganz
unterschiedlichen erblichen Gerin-
nungsstorungen von Krankenhdusern
bzw. Universitatskliniken zur Thrombo-
sevorbeugung mit einer oralen Antikoa-
gulation gedrangt werden. In einem ak-
tuellen Fall sollen drei Generationen
einer Familie mit einer heterozygoten
Faktor-V-Leiden-Gerinnungsstorung
eine orale Antikoagulation erhalten,
nachdem bei einem der Familienmit-
glieder eine Thrombose nach einer Knie-
operation aufgetreten war. Die mir zu-
gianglichen Daten und Empfehlungen
bezliglich einer Antikoagulation bei
einer erblichen Thrombophilie sind wi-
derspriichlich. Ich vermisse klare Studi-
en und unabhingige Empfehlungen.

1. Frage: Fiir welche erblichen Gerin-
nungsstorung gibt es unabhingige Stu-
dien und klare Empfehlungen fiir eine
Antikoagulation?

Ein zweites Problem: Eine schlanke,
zierliche Patientin erhielt wegen einer
frither  durchgemachten Tiefvenen-
thrombose (TVT) in zwei Schwanger-
schaften von Anfang an bis zur Entbin-
dung kurzkettige Heparine zur Throm-
bosevorbeugung (verschiedene Pripara-
te). Drei Jahre nach der zweiten Schwan-
gerschaft traten bei ihr mit 36 Jahren
mehrere Wirbelfrakturen wegen einer
ausgepragten Osteoporose auf. Sie wurde
von mir in meiner betriebsarztlichen
Praxis mit der Frage der beruflichen Ein-
setzbarkeit untersucht. Ein ursichlicher
Zusammenhang der Osteoporose mit der
vorangegangenen Antikoagulation in der
Schwangerschaft wurde von den behan-
delnden Kollegen verneint.

Es ist bekannt, dass Standardheparine
bei lingerer Anwendung eine Osteo-
porose verursachen bzw. begiinstigen
konnen. Fir die neueren, kurzkettigen
Heparine wird diese schwerwiegende
Nebenwirkung bisher verneint. Auf
meine Bitte an verschiedene Anbieter
um Studien, Veroffentlichungen, Er-
kenntnissen usw. zu dem Thema ,,Osteo-
poroserisiko unter Gabe von kurzketti-
gen Heparinen" erhielt ich lediglich von
einem der Anbieter Kopien kleiner Stu-
dien tiber die allgemeine Vertriglichkeit
des Praparates in der Schwangerschaft.
Auf weitere Nachfragen rief mich dann
ein Kollege im Auftrag einer der Anbie-
ter an und teilte mir lapidar mit, dass es
keine Studien oder Untersuchungen zu
dieser Frage gibe.

2. Frage: Gibt es Studien bzw. Erkennt-
nisse zur Frage ,,Osteoporoserisiko bei
Langzeitanwendung von  kurzketti-
gen/fraktionierten Heparinen“?

Anmerkung: Die Patientin hat eine an
sich notwendige Meldung einer uner-
wiinschten Arzneimittelwirkung strikt
abgelehnt. Sie wolle keinen Arger haben
und man koénne ja sowieso nichts ma-
chen! Der behandelnde Arzt kann sie
sehr gut verstehen. Der Telefon- und
Briefterror der betroffenen Anbieter
nach einer solchen Meldung sei fast un-
ertraglich'.

Antwort zur Frage 1:

Eine Gerinnungsstorung, welcher Art
auch immer, ist nie per se ein Grund fiir
eine Antikoagulation. Im Fall eines
aufdergewohnlichen Risikos (z. B. or-
thopadische Operation) kann das Vorlie-
gen einer Thrombophilie allerdings zu
einer Verlangerung, bei Vorliegen einer
Thrombose oder Lungenembolie ggf.
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auch zur lebenslangen Antikoagulation
fithren, letzteres z. B. bei einem verifi-
zierten Antithrombin-Mangel.
Familienangehorige eines Patienten, der
eine Thrombose postoperativ erlitten
hat, aufgrund des Vorliegens einer he-
terozygoten Faktor-V-Leiden-Mutation
zu antikoagulieren, halte ich fiir eine
Fehlentscheidung, und es gibt hierzu
keine Studien, die ein solches Vorgehen
rechtfertigen. Auch der Patient mit einer
postoperativen TVT bei Faktor-V-Leiden-
Mutation bedarf allenfalls einer zeitlich
verlangerten Antikoagulation. Allenfalls
bei der Zeit nach einer Lungenembolie
mit weiter bestehender Rechtsherzbela-
stung oder schwerem postthromboti-
schen Syndrom kann dabei eine dauer-
hafte Antikoagulation sinnvoll sein.

Dr. med. W. Mondorf, Frankfurt Main
haemostas-frankfurt@t-online.de

Antwort zu Frage 2:

Osteoporoserisiko bei Antikoagulation
mit kurzkettigen Heparinen: Gibt es
Studien bzw. Erkenntnisse?

Die Antwort ist leider enttduschend: Es
gibt weder Studien von erforderlicher
Relevanz noch Erkenntnisse, die eine be-
friedigende Sicherheit zu dieser Frage
bieten. Fiir die Praxis, in der sich Patien-
ten mit der Problematik vorstellen, muss
nach einem Mosaikbild fragmentari-
scher Einzelbefunde nach bestem Wis-
sen und Gewissen (Erfahrung) vorge-
gangen werden. Hierzu folgende Anre-
gungen:

1) Existiert die Entitat ,Heparin-indu-
zierte Osteoporose”?

Dies steht auf3er Frage. Seit den Sechzi-
ger Jahren sind viele Einzelberichte pu-
bliziert, ohne dass groflere, statistisch
verlassliche Studien publiziert wiren.



2) Wie hiufig ist eine solche ,sekunda-
re“ Osteoporose?

Hierzu fehlen infolge der relativen Sel-
tenheit der Entitdt ausreichende Daten.
Retrospektive Analysen lassen vermu-
ten, dass Dosen von {iber 15.000 Einhei-
ten pro Tag tiber langer als sechs Monate
angewendet werden miissen, um eine
Osteoporose zu induzieren (1). In einer
Serie von tiber 100 Patienten, die taglich
10.000 Einheiten Heparin oder weniger
tber bis zu 15 Jahre erhielten, wurde
keine Osteoporose mit Frakturen gese-
hen.

Es ist davon auszugehen, dass die Hau-
figkeit einer Heparin-induzierten Osteo-
porose im Vergleich zu einer ,klassi-
schen“ medikamentos-induzierten Osteo-
porose, wie z. B. der Glukokortikoid-in-
duzierten Osteoporose, deutlich niedri-
ger liegt. Dies mag erklaren, dass Hepa-
rin nicht einmal regelmafdig in den
Risikofaktor-Katalogen von Ubersichten
zum Thema Osteoporose auftaucht und
dass auch keine Leitlinien zum Umgang
damit vorliegen.

3) Gibt es Daten zur Schwangerschaft?
In einer Studie an 184 Frauen, die in der
Schwangerschaft eine Thrombosepro-
phylaxe mit Heparin erhielten, wurden
osteoporotische Frakturen bei 2 % gese-
hen (2). Dies ist doch eine relevante Hau-
figkeit, die begriindet, vor der Einleitung
einer solchen Therapie eine Analyse des
Knochenstatus (weitere Risikofaktoren
fir eine Osteoporose?) vorzunehmen
(siehe unten).

4) Ist niedermolekulares Heparin weni-
ger ,knochenschidlich“ als genuines

Heparin?
Dies wird vermutet (3), ohne dass eine
zahlenmifdige  Abschdatzung  erfolgt

ware, um wie viel die Knochen-,Toxi-
zitat“ bei der niedermolekularen Hepa-
rinform abnimmt. Der Befund begriin-
det aber, zugunsten des Knochen-
schutzes die niedermolekulare Form
vorzuziehen, wenn keine sonstigen
Griinde dagegen stehen.

5) Wie ist der Mechanismus der Osteo-
porose-Induktion durch Heparin?

Neben zahlreichen Spekulationen einer
direkten Osteoklastenstimulation durch
Heparin ist jlingst ein interessanter in-

vitro-Befund getreten (4): Der Osteob-
last vermag die Tatigkeit des Osteokla-
sten zu stimulieren, indem er den Ligan-
den fiir den Rezeptor-Aktivator fiir die
Osteoklasten-Differenzierung, genannt
NFkappaB, produziert (5). Der Rezeptor
am Osteoklasten heifd3t ,RANK*, der vom
Osteoblasten produzierte stimulatori-
sche Ligand ,RANKL®. Neben diesem
Stimulator produziert der Osteoblast be-
darfsgesteuert aber auch einen antago-
nistischen Hemmer des Osteoklasten,
genannt Osteoprotegerin (OPG; zur Zeit
in Erprobung zur Osteoporosetherapie).
OPG wirkt als Koder fiir RANKL und
neutralisiert damit dessen osteolysesti-
mulierende Wirkung — ein Schutz gegen
Knochensubstanzverlust. Heparin (auch
das niedermolekulare) wiederum bindet
an OPG und hebt dabei dessen antiosteo-
Iytische Wirkung auf: Knochen wird ver-
mehrt abgebaut.

Es handelt sich hier um ein sehr kom-
plexes und kompliziertes System, dessen
Feinabstimmung diagnostischen Be-
mithungen noch nicht zuganglich ist.
Die Seltenheit der Heparin-induzierten
Osteoporose mag darin begriindet sein,
dass die OPG-Hemmung nicht immer
vollstandig ist und moglicherweise eine
(noch nicht bekannte) Pradisposition fiir
die Heparin-Noxe vorliegen muss.

6) Was ist fuir die Praxis zu raten?

Trotz der Seltenheit der Heparin-indu-
zierten Osteoporose sollte das medizi-
nisch heute Mogliche getan werden,
solche Knochenschidden, insbesondere
Frakturen, zu vermeiden.

Steht eine Langzeittherapie mit Heparin
an, sollte zugunsten des Knochens iiber-
legt werden, ob nicht niedermolekulares
Heparin eingesetzt werden kann.

Des Weiteren sollte eine osteologische
Basisdiagnostik erfolgen: Anamneserhe-
bung fiir Risikofaktoren, korperliche Un-
tersuchung, Basislabor (siehe Leitlinien
(6;7)), wenn moglich: Osteodensitome-
trie (sofern keine Schwangerschaft vor-
liegt).Ist bereits vor Heparin-Beginn ein
Osteoporoserisiko vorhanden, ist die
Einleitung einer medikamentdsen Osteo-
porosetherapie zu tiberlegen. Bisphos-
phonate sind die erste Wahl sofern keine
Schwangerschaft vorliegt oder vorgese-
hen ist. Schwangerschaft erlaubt nur die

Basistherapie mit Kalzium und Vitamin
D, der Befund der osteologischen Status-
erhebung nach der Entbindung ent-
scheidet dann iber das sich ansch-
liefende Vorgehen.

Abschlief3ende Bemerkung zum geschil-
derten Fall:

Bei der Patientin traten drei Jahre nach
der zweiten Schwangerschaft unter
Thromboseprophylaxe mit kurzkettigen
Heparinen im Alter von 36 Jahren meh-
rere osteoporotische Wirbelfrakturen
auf. Ein ursachlicher Zusammenhang
zwischen dieser Osteoporose und der
Heparintherapie ist trotz der Seltenheit
dieser Komplikation nicht auszusch-
liefSen, es sei denn, eine andere Osteo-
poroseursache mit grofderer Wahr-
scheinlichkeit ware fiir diesen Fall nach-
gewiesen worden.
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1 Der Vorsitzende des Ausschusses ,,Unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen” (UAW) der AkdA, Prof.
Hoffler, bemerkt hierzu: Die UAW sollte nicht dem
Hersteller, sondern der Berufsordnung folgend
der AkdA gemeldet werden. Hier bleibt die Anony-
mitdt des Patienten gewahrt. Hier gibt es keinen
Telefon- und Briefterror, vielleicht eine Riickfrage
eines Arztes an den meldenden Arztzur Sache, auf
jeden Fall aber fiir diesen weitere Informationen z.
B. ob und wie viele parallele Félle unserer Daten-
bank bisher berichtet wurden.

Leseranfrage zu unserem Artikel

Vorhofflimmern: Warfarin auch bei hochbetagten Patienten?
(AVP Band 35, Ausgabe 1, Januar 2008, Seite 13-14)

Als Hausarzt kann ich Thre Aussage nur
bestatigen, dass eine grofde Zahl hochbe-
tagter Patienten Kontraindikationen
gegen Marcumar haben; ich erinnere an
Stiirze, Unverstiandnis und fehlende
Therapietreue. Krankenhauser und Kar-
diologen beriicksichtigen das oft nicht
ausreichend. Auch Threr Schlussfolge-
rung, dass ,ASS im Zweifelsfall eine ak-
zeptable Alternative ist, stimme ich zu.

Es bleibt aber die Frage nach der Dosie-
rung: 100 mg? 150 mg? 300 mg?? Egal???
Gibt es da eine verbindliche Empfehlung?
Gibt es Dosis-Wirkungsbeziehungen?
Dosis-Nebenwirkungsbeziehungen?

Antwort des Autors:

Leider wurde in AVP Band 35, Ausgabe 1,
Januar 2008, Seite 13-14, in dem Artikel,
auf den Sie sich beziehen, die von mir
vorgesehene Tabelle 1 vergessen. Sie fin-
det sich nun in AVP Ausgabe 2, Mirz
2008 auf Seite 40. Aus ihr geht hervor,
dass die Patienten in der BAFTA-Studie
uber 2,7 Jahre taglich 75 mg ASS erhal-
ten hatten. Ihre Fragen zur optimalen
Dosierung, zu Dosiswirkungs- und
Dosis-Nebenwirkungsbeziehungen las-
sen sich leider nicht so eindeutig beant-
worten. So steht in Estler/Schmidt:
Pharmakologie und Toxikologie, Schat-
tauer Verlag 2007 auf Seite 513: ,,...das
AusmafR der Nebenwirkung direkt mit
der Hohe der verabreichten ASS-Dosis
korreliert.“ In Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft: Arzneiver-
ordnungen, Deutscher Arzte-Verlag
2006 auf Seite 616: ,,... Wirksamkeitsun-

terschiede im genannten Dosisbereich
(75-325 mg/Tag) finden sich nicht.“und
auf Seite 617: ,...Die Hiufigkeit uner-
wiinschter gastrointestinaler Wirkun-
gen unter ASS ist im genannten Dosis-
bereich vergleichbar.“

Geht es etwas konkreter?

1991 wurde DUTCH TIA Trial publiziert.
3.131 Patienten mit TIA (32 %) und klei-
nen ischamischen Anfillen (68 %) wur-
den randomisiert: 30 mg ASS/Tag vs. 283
mg ASS/Tag tiber 2,6 Jahre. Hinsichtlich
der Wirksamkeit (Mortalitat, Schlagan-
fall, Herzinfarkt) gab es keine Differen-
zen! Nebenwirkungen traten unter der
wesentlich niedrigeren Dosis etwas sel-
tener auf: Grofde Blutungen (todlich,
nicht tddlich) 2,6 bzw. 3,4 %, kleine Blu-
tungen 3,2 bzw. 5,3 %, gastrointestinale
Storungen 10,5 bzw. 11,4 %. Sowohl bei
den Wirkungen wie bei den UAW zwi-
schen der hohen und der niedrigen Dosen
ergaben sich unwesentliche Differenzen.

BRAVO wurde 2003 publiziert: 9.190 Pa-
tienten mit zerebrokardialen Gefifer-
krankungen bekamen Lotrafiban oder
Plazebo. Unabhingig davon konnten die
Arzte nach Belieben ASS geben (zwei
Jahre). Im Nachhinein wurden zwei Do-
sisgruppen untersucht: 75-162 mg
ASS/Tag vs. 163-325 mg ASS/Tag:
Schwere Blutungen 2,4 bzw. 3,3 %, alle
Blutungen 11,1 bzw. 15,4 %, Transfusio-
nen 1,0 bzw. 2,0 %.

An drei weiteren Beispielen kann ich die
Plazebobereinigten ASS-Nebenwirkun-
gen bei unterschiedlichen Dosierungen
und Beobachtungszeiten subsumieren.
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SALT (1991): 75 mg ASS/Tag tiber 32 Mo-
nate; Blutungen 4 %, Nebenwirkungen
insgesamt 4 %.

Hurlen et al. (2002): 160 mg ASS/Tag
tiber vier Jahre; groRe Blutungen 3,2 %,
kleine Blutungen 3,2 %.

WHS (2005), Primérpravention bei
Frauen zwischen 45 und 65 Jahren: 100
mg ASS alle zwei Tage {iber zehn Jahre;
gastrointestinale Blutungen 0,8 %, pep-
tische Ulzera 0,6 %, Hamaturie 0,8 %,
Epistaxis 2,4 %.

Was folgt aus meiner Sicht daraus?

Der von der AkdA genannte Dosisbereich
zwischen 75 und 325 mg/Tag ist allge-
mein akzeptabel. Je ilter die Patienten
sind, umso niedriger sollte die Dosis ge-
wihlt werden. Im Rahmen der Rein-
farktprophylaxe konnten bei Patienten
mit guter Compliance auch 30 mg/Tag
ausreichend sein (Cottbus Reinfarkt-
Studie, Hoffmann und Forster 1987).
Ein entsprechendes Praparat wurde dar-
aufhin entwickelt: Miniasal®. Die spiter
hergestellten ASS gamma® Tabletten zu
75 mg lassen sich leicht teilen.

Die Datenlage ist leider nicht besser, aber
doch sicher so, dass eine Entscheidung
moglich ist: Wer niedrig dosiert, ver-
schenkt keine Chancen, gewinnt aller-
dings ein wenig mehr an Sicherheit.
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