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Keine Ruhe an der Makula-Front

Bundesversicherungsamt mahnt die Kassen

Mehrfach wurde in den zuriickliegen-
den Jahren kritisch {iber das beson-
dere Trauerspiel der Versorgung von Pa-
tienten mit feuchter altersbedingter
Makuladegeneration (AMD) berichtet.
Jetzt hat sich das Bundesaufsichtsamt
fiir das Versicherungswesen dieser Be-
sonderheit in der deutschen Versor-
gungslandschaft angenommen. Ob da-
durch eine neue Dynamik im System
entstehen wird, die zu einer ordnungs-
gemafden GKV-Regelung fiihrt, bleibt
abzuwarten.

Der Hersteller von Ranibizumab (Lucen-
tis®) hat sich bei seiner Preisbildung
von der Profitmaximierung, aber nicht
von der Vernunft leiten lassen. Das Ge-
sundheitsministerium und die Kosten-
trager haben mit Kritik nicht gespart.
Dass mit dem Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz AMNOG nunmehr auch
in die Preisbildung des patentgeschiitz-
ten Segments des Arzneimittelmarktes
eingegriffen wird, wurde ohne Zweifel
durch die Preisdiskussion um Lucen-
tis® beschleunigt. Die Wege wurden ge-
ebnet.

Lucentis® hat namlich noch ein Ge-
schwisterchen mit dem Namen Avastin®.
Die pharmakologischen Unterschiede
zwischen diesen beiden Substanzen sind
mit denen eines eineiigen Zwillings-
parchens vergleichbar. Sie haben jedoch
unterschiedliche Eltern, die sich um die
beiden Zoglinge kiimmern. Novartis be-
treut Lucentis® bei der Behandlung der
AMD, Roche vermarktet Avastin® fiir Pa-
tienten mit diversen Krebserkrankun-
gen.

Obwohl Novartis durchaus onkologische
Therapien in seinem Programm hat, ver-
markten sie Lucentis® nur am Auge und
nicht bei malignen Erkrankungen.
Roche hilt sich von Augenkrankheiten
fern, hat keine diesbeziigliche For-

schungsabteilung und entwickelt kein
Avastin® mit einer am Auge {iberpriiften
Darreichungsform. Dahinter stecken
firmenpolitische Entscheidungen, tiber
deren Hintergriinde gerne spekuliert
werden darf.

Die Augenirzte meinen lingst erkannt
zu haben, dass Avastin® am Auge genau-
so hilfreich ist wie Lucentis®. Nur deut-
lich billiger, indem man aus den fiir die
Onkologie bestimmten Ampullen ge-
ringe Mengen (1 Tropfen) entnimmt und
im Auge appliziert. Die anekdotische
Evidenz ist gut. Verwertbare Studien
ergebnisse, die tiber positive Fallberichte
hinausgehen, fehlen jedoch. Der Her-
steller von Avastin® kennt die unzulang-
liche Studienlage, ist aber an einer Zu-
lassungsstudie nicht interessiert. Und
verlautet unmissverstandlich: Avastin®
im Auge ist ,,off-label“.

Augendrzte mit Erfahrung im Retina-
bereich haben sich zu einer Therapie ver-
fithren lassen mit einem nicht zugelasse-
nen Medikament, das keine im Auge
gepriifte Darreichungsform besitzt. Das
ist solange rational nachvollziehbar, so
lange es keine zugelassenen therapeuti-
schen Alternativen gibt und das Praparat
offenkundig gut vertragen wird. Was
nach der Zulassung von Lucentis® folgte,
ist nicht nachzuvollziehen. Denn die
Krankenkassen haben selektive Vertrage
abgeschlossen und/oder Kostenerstat-
tung vorgenommen, die grof3ziigig
Honorar fiir Applikation inklusive Injek-
tionsmittel abgegolten haben. Die still-
schweigend dadurch hingenommene
Applikation von Avastin® war inbegriffen
und in der Verantwortung des anwen-
denden Arztes.

Diese geduldete , Verfithrung“ zur Spar-
samkeit durch den Umgang mit einer
Off-Label-Praparation bei GKV-Ver-
sicherten hatte aber zur Folge, dass im
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Bewertungsausschuss keine Vergii-
tungsregelung gefunden wurde. Die
betroffene Arztgruppe und die Kranken-
kassen sind von einer flichendeckenden
Versorgung der Bevolkerung ausgegan-
gen und haben nicht auf eine EBM-Rege-
lung gedrangt, von der man sich arzt-
licherseits ohnehin keinen ,warmen
Regen“ versprochen hat.

Da aber im EBM hierzu nichts geregelt
ist, mussen bei manchen Kassen
ohne vertragliche Regelungen mit den
Retinologen die Patienten das Honorar
fiir die Injektionen aus eigener Tasche
bezahlen. Und aus diesem Grunde
kommt jetzt Druck in das System. Das
Bundesaufsichtsamt fiir das Versiche-
rungswesen hat die ihm unterstellten
Krankenkassen (Knappschaft, Ersatz-
kassen, andere bundesweit operierende
Kassen) unmissverstandlich mit Frist-
setzung aufgefordert, den Patienten die
vollen Arztkosten zu erstatten. Was ganz
ohne Zweifel diese Krankenkassen nun-
mehr veranlassen wird, eine billigere
Losung zu suchen, als die Vergiitung der
Liquidationen nach der Privatgebiihren-
ordnung (GOA) fiir die Arzte.

Offenkundig ist man im Aufsichtsamt
fiir die Kassen erst jetzt zu der Erkennt-
nis gelangt, dass man den Skandal been-
den muss, den man jahrelang toleriert
hat.

Zumal weitere Wirkstoffe und zusatz-
liche Indikationen zur Therapie von
Netzhauterkrankungen zur Verfiigung
stehen, die sich preislich von dem Hoch-
preisprodukt Lucentis® wohltuend ab-
heben. Dass Augenarzte die korrekte
und verantwortungsvolle intraokludre
Injektion nicht kostenlos und beildufig
erbringen konnen, wihrend fiir das
applizierte Medikament jedes Mal ein
vierstelliger Betrag fallig wird, ist nach-
vollziehbar.



Interessenkonflikte

Der Autor hat Vortragshonorare zur ra-
tionalen und rationellen Pharmakothe-
rapie von pharmazeutischen Unterneh-
men, KVen und Krankenkassen erhal-
ten.

Dr. med. Jiirgen Bausch, Frankfurt/M
Jjuergen.bausch@kuvhessen.de

Anmerkung der Redaktion:

Wir weisen — der guten Ordnung halber
— darauf hin, dass es sich hier um die
Meinungsiuf3erung eines Autors handelt
und nicht um eine offizielle Stellung-
nahme der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft.

Die Redaktion

Das aktuelle Thema

Empfehlungen zum Einsatz von Antidepressiva
bei alkoholabhéngigen Patienten

Die nachfolgend abgedruckte Stellung-
nahme vom 8. Dezember 2010 wurde
ausgearbeitet durch die AG Psychiatrie
der AkdA:

In den letzten zehn Jahren kam es zu
einer Verdreifachung der Antidepressiva-
Verordnungen in Deutschland (Arznei-
verordnungsreport 2009). Dies ist darauf
zuriickzufiihren, dass depressive Erkran-
kungen haufiger richtig diagnostiziert
und sachgerecht behandelt werden
(Moore et al. 2009), teilweise vermutlich
aber auch auf eine nicht-indikations-
konforme Ausweitungen der Verordnun-
gen.

Im Rahmen des allgemeinen Anstiegs
von Antidepressiva-Verschreibungen war
in den letzten Jahren auch eine Zunahme
der Verordnungen bei suchtkranken Pa-
tienten zu beobachten. Die Verordnung
von Antidepressiva an suchtkranke Pati-
enten ist nicht grundsatzlich kontrain-
diziert, sondern kann bei sorgfaltiger
Beachtung bestimmter Voraussetzun-
gen und Regeln sinnvoll und hilfreich
sein. Strikt zu vermeiden ist jedoch, dass
suchtkranke Patienten {iber langere
Zeitraume und ohne systematische Prii-
fung der Wirksamkeit Antidepressiva zu-
satzlich zum Suchtstoff einnehmen,
ohne dass sich depressives Syndrom
oder Substanzkonsum signifikant ver-
ringern.

Studienlage

Zwei aktuellere systematische Meta-
analysen (Nunes et al. 2004; Torrens et
al. 2005) geben einen Uberblick iiber
plazebokontrollierte Studien mit Anti-
depressiva bei suchtkranken Patienten.

e Antidepressiva fiir suchtkranke Pati-
enten ohne komorbide Depression:
Antidepressiva (vorrangig SSRI) wur-
den wiederholt in placebokontrollier-
ten Studien mit alkoholabhingigen
Patienten ohne komorbide Depres-
sion daraufhin untersucht, ob sie zu
einer Reduktion des Alkoholkonsums
fiihren. Gemafd der systematischen
Metaanalyse von Torrens et al. 2005
zeigte sich nur in einer von sieben
Studien ein Effekt. Auch die Meta-
analyse war negativ.

o Antidepressiva fiir suchtkranke Pati-
enten mit komorbider Depression: In
die systematische Metaanalyse von
Torrens et al. (2005) konnten neun
placebokontrollierte Studien mit Pati-
enten mit Komorbiditat von Alkohol-
abhingigkeit und Depression einge-
schlossen werden. In den meisten
Studien wurde die Medikation erst
nach einer drei- bis vierzehntigigen
Abstinenz begonnen. Metaanalytisch
zeigte sich kein signifikanter Effekt
auf die Reduktion des Alkohol-

konsums. Ebenfalls zeigte sich keine
Wirkung von SSRI auf die depressive
Symptomatik. Diese ging aber
unter anderen Antidepressiva (iiber-
wiegend Desipramin) signifikant star-
ker zurtiick als unter Placebo. Auch in
der systematischen Metaanalyse von
Nunes et al. (2004) ergab sich kein
signifikanter Effekt von Antidepres-
siva auf den Konsum des Suchtmit-
tels. Beziiglich der Reduktion der
depressiven Symptomatik zeigte sich
eine grofle Heterogenitit der ver-
schiedenen Studienergebnissen mit
insgesamt kleiner bis mittlerer Effekt-
starke. Es ergaben sich dariiber hin-
aus Hinweise, dass bei Patienten, bei
denen sich ein antidepressiver Effekt
einstellt, auch ein begrenzter positi-
ver Effekt auf den Substanzkonsum
nachweisbar ist.

In Ubereinstimmung mit der Ende 2009
erschienenen  S3-Leitlinie/Nationalen
Versorgungsleitlinie Unipolare Depressi-
on (DGPPN et al. 2009) und der S2-Leit-
linie ,Evidenzbasierte Suchtmedizin“
(Schmidt LG et al. 2006) gibt die AkdA
folgende Empfehlungen fiir einen sach-
gerechten Einsatz von Antidepressiva bei
alkoholabhingigen Patienten, die derzeit
nicht abstinent sind:

e Da die Komorbiditit von Depression
und Suchterkrankung hiufig ist, ist
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bei jedem Patienten, bei dem ein
depressives Syndrom festgestellt wird
(und eine Antidepressiva-Behandlung
geplant ist) systematisch eigen- und
moglichst auch fremdanamnestisch
nach regelmifligem oder episodisch
erhohtem Konsum von Suchtstoffen
zu fragen. Ist dies der Fall, miissen die
Suchtkriterien (wie z. B. Unfahigkeit
zur Abstinenz/Zwang zum Konsum,
Kontrollverlust, Konsum um der
Wirkung willen, Dosissteigerung und
Toleranzentwicklung, Entzugssym-
ptome, heimlicher Konsum, Einen-
gung der Interessen auf den Sucht-
stoff, fortgesetzter Konsum trotz
erkennbarer Folgeschiden) systema-
tisch erfragt werden.

Es ist zu beachten, dass verschiedene
depressive Symptome (z. B. Antriebs-
schwiche, Riickzug, Schuldgefiihle,
Schlafstérungen) charakteristischer-
weise bei Suchterkrankungen auftre-
ten und als Teil der Suchterkrankung
nicht Hinweis auf eine eigenstandige
affektive Erkrankung sind.

Die Diagnose einer depressiven Er-
krankung ist erschwert, wenn fortge-
setzter Suchtstoffkonsum vorliegt.
Die sichere Diagnose einer eigen-
standigen affektiven Erkrankung ist
erst nach dem Abklingen der Intoxika-
tion und des Entzugssyndroms, also
zumeist frithestens nach zwei- bis
vierwochiger konsequenter Abstinenz
oder Substitution moglich.

e Suchtkranke Patienten haben eine

geringere Zuverldssigkeit beziiglich
einer verordnungsgemiflen Medika-
menteneinnahme. Dies reduziert die
Erfolgschancen einer Pharmakothe-
rapie.

¢ Bei alkoholabhingigen Patienten ohne
komorbide Depression gibt es keine
Indikation fiir Antidepressiva.

¢ Bei abhingigkeitskranken Patienten
mit komorbider Depression kann die
depressive Erkrankung sowohl primir
als auch sekundar vorliegen. Im erst-
genannten Fall ist die Suchtentwick-
lung haufig Folge einer ungeeigneten
Selbstmedikation des Patienten mit

dem Suchtstoff. Im - hiufigeren
(Soyka und Lieb 2004) — zweitge-
nannten Fall entwickelt sich die
Depression als Konsequenz der psy-
chischen, sozialen und toxischen
Folgen des regelmifligen Suchtstoff-
konsums. Aufgrund relevanter thera-
peutischer Implikationen ist es be-
deutsam, durch eine sorgfiltige
Eigen- und moglichst auch Fremd-
anamnese festzustellen, ob eine
primdre oder sekundidre Depression
vorliegt. Die zeitliche Abfolge des Auf-
tretens des depressiven Syndroms und
der Suchtkriterien liefert den ent-
scheidenden Hinweis.

Im hiufigeren Falle einer sekundiren
Depression steht die konsequente
Suchttherapie (qualifizierte Entzugs-
behandlung; Entwéhnung/Rehabili-
tation; langfristige Nachsorge) im Vor-
dergrund der Behandlung. Es ist zu
erwarten, dass unter konsequenter
Abstinenz nach ca. zwei bis vier Wo-
chen auch eine deutliche Besserung
des depressiven Syndroms eintritt.
Nur wenn dies nicht der Fall ist,
besteht die Indikation fiir eine Anti-
depressiva-Verordnung.

Im Fall einer primaren Depression
kann eine Antidepressiva-Medikation
gerechtfertigt sein. Eine parallele Be-
handlung der Abhingigkeitserkran-
kung ist dennoch obligatorisch, da
abhdngiger Substanzkonsum eine
Verselbstandigung des Suchtmittel-
konsums beinhaltet. Die sparliche Da-
tenlage erlaubt allerdings keine klare
Aussage, ob zumindest eine Abstinenz
von wenigen Tagen bestehen sollte,
bevor mit dem Antidepressivum be-
gonnen wird, oder ob auch eine Medi-
kation bei fortgesetztem Konsum in-
diziert ist. In jedem Fall muss eva-
luiert werden, ob der gewiinschte Me-
dikationseffekt nach drei bis sechs
Wochen eintritt. Ist dies nicht der Fall,
ist die Medikation wieder zu beenden.

Werden bei einem Patienten mit Ko-
morbiditat von Sucht und Depression
Antidepressiva verordnet, sollten Arzt
und Patient sich gemeinsam auf das
Ziel der Pharmakotherapie verstandi-
gen. Dies ist primar die Besserung des
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depressiven Syndroms. Ein méglicher
Effekt auf die Aufrechterhaltung der
Abstinenz ist wissenschaftlich nicht
gesichert. In jedem Fall ist nach einem
Zeitraum von ca. drei bis sechs
Wochen systematisch zu priifen, ob
durch die Antidepressiva-Behandlung
das vereinbarte Ziel erreicht wurde.
Ist dies nicht der Fall, sollte das
Antidepressivum nicht unverandert
weiterverordnet werden.

Arzte, die suchtkranken Patienten
Antidepressiva verordnen, sollten sich
bewusst sein, dass sie hierdurch
zwangsliufig suchttypische Uberzeu-
gungen der Patienten unterstiitzen,
z. B. die Annahme, dass das seelische
Befinden hauptsachlich durch die
orale Einnahme von Stoffen zu steu-
ern ist. Es ist also bedeutsam, bei
suchtkranken Patienten, die Anti-
depressiva erhalten, durch geeignete
suchtspezifische  psychotherapeuti-
sche Interventionen einer weiteren
Verfestigung dieser dysfunktionalen
Uberzeugungen entgegenzuwirken.
Die Behandlung eines depressiven
Syndroms sollte sich daher insbeson-
dere bei suchtkranken Patienten
keinesfalls auf eine Antidepressiva-
Verschreibung beschranken. Sucht-
therapeutisch sinnvoll sind insbeson-
dere alle MaRnahmen, die die Selbst-
wirksamkeitsiiberzeugung des Pati-
enten fordern (z. B. Besserung des
depressiven Syndroms durch gezieltes
Anstreben positiver Aktivitaten, durch
Strukturierung des Tagesablaufes,
durch Verstirkung sozialer Tatig-
keiten, durch Schlathygiene).

Wenn Arzte einem suchtkranken
Patienten ein Antidepressivum ver-
ordnen sollten sie selbst kritisch
priifen, ob sie hierdurch nicht die
haufig unangenehme Diskussion tiber
die Abhdngigkeitserkrankung vermei-
den.

Antidepressiva selbst haben, von raren
Einzelberichten abgesehen, kein Ab-
hangigkeitspotential, d. h., es kommt
nicht zu suchttypischen Entwicklun-
gen wie Dosissteigerung, Toleranz-
entwicklung, heimliche Einnahme
oder illegale Beschaffung. Allerdings



kommen, z. B. bei SSRI, Absetz-
phidnomene vor (die aber nicht Zei-
chen einer Abhangigkeitsentwicklung
sind).

e Auch bei suchtkranken Patienten ist
das Vorliegen eines depressiven Syn-
droms ernst zu nehmen, da es mit
zusatzlichem Leid und Beeintrichti-
gungen einhergeht. Insbesondere bei
schwerer depressiver Symptomatik
oder sogar Suizidalitit benotigen
selbstverstandlich auch suchtkranke
Patienten sofortige intensive profes-
sionelle Hilfe. Diese beinhaltet aller-
dings nicht zwingend eine Pharma-
kotherapie. Fiir ausfiihrliche Empfeh-
lungen zu Diagnostik und Behand-
lung schwerer depressiver Syndrome
und Suizidalitat siehe S3-Leitlinie/
Nationale Versorgungsleitlinie Unipo-
lare Depression (www.depression.ver-
sorgungs-leitlinien.de).
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e Im Rahmen der Verdreifachung der
Antidepressiva-Verordnungen in den
letzten zehn Jahren ist eine zuneh-
mende Verschreibung bei alkoholab-
hangigen Patienten zu beobachten.

* Depressive Symptome wie Antriebs-
schwiache, Schlafstorungen und
Schuldgefiihle sind haufig bei Alkohol-
abhangigkeit und zumeist typische
Symptome der Suchterkrankung und
nicht Ausdruck einer eigenstandigen
affektiven Erkrankung.

e Metaanalysen zeigen keinen Effekt
einer Antidepressiva-Gabe auf eine
Reduktion der Trinkmenge.

* Bei Patienten mit komorbidem Vorlie-
gen von Alkoholabhéngigkeit und De-
pressionistdie sekundére Entwicklung
der Depression (Depression als Konse-
quenz der psychischen, sozialen und

toxischen Folgen des Alkoholkonsums)
der héaufigere Fall. Die konsequente
Suchttherapie steht hier im Vor-
dergrund der Behandlung. Nur bei
Fortbestehen des depressiven Syn-
droms nach mindestens zwei- bis
vierwdchiger Abstinenz sollte eine
Antidepressiva-Medikation erwogen
werden.

Bei primérer Depression kann eine
Antidepressiva-Behandlung indiziert
sein. Nach drei bis sechs Wochen
muss gezielt iiberpriift werden, ob der
gewiinschte Effekt auf die depressive
Symptomatik eingetreten ist. Keines-
falls sollte iiber einen ldngeren Zeit-
raum die parallele Einnahme eines
Antidepressivums zum Suchtmittel
erfolgen, ohne dass eindeutig ein
positiver Effekt eintritt.

Bemiihungen um Impfschutz vor
Meningokokken-Infektionen machen Fortschritte

Am 24. April 2010 war der World-Menin-
gitis-Day. Er wird von der ,,Confedera-
tion of Meningitis Organisations“ CoMO
jahrlich ausgerufen. Die CoMO wurde
2004 gegriindet. Ihr gehoren 31 Staaten

der USA sowie 33 weitere Linder in
Amerika, Asien, Australien und Europa
an. Das Ziel der CoMO ist es, die
Aufmerksambkeit der Offentlichkeit auf
die Gefahrlichkeit bakteriell-eitriger

Hirnhautentziindungen zu lenken und
die Bekdmpfungsstrategie der weltweit
verbreiteten Meningitiden durch Pneu-
mokokken und Meningokokken abge-
stimmt zu forcieren. Die am meisten
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Erfolg versprechende Methode zur
Bekampfung der invasiven Infektionen
durch Kapselbakterien ist deren Ver-
hiitung durch Schutzimpfung.

Seit 2001 stehen Impfstoffe gegen Pneu-
mokokken und Meningokokken der Se-
rogruppe C zur Verfiigung, die bereits im
frithen Sauglingsalter eine boosterfah-
ige Immunitit induzieren. Dies wurde
durch Kopplung des Polysaccharid-
Antigens an ein Protein (z. B. Diphthe-
rie- oder Tetanustoxoid) erreicht, wes-
halb diese Impfstoffe Konjugat-Impfstoff
genannt werden. Seit Juli 2006 emp-
fiehlt die Stindige Impfkommission
STIKO eine generelle Impfung aller
Kinder im Sauglingsalter (gegen Pneu-
mokokken) und zu Beginn des zweiten
Lebensjahres (gegen Meningokokken C)
(STIKO). Auch Jugendliche sollten sich
gegen Meningokokken C impfen lassen,
weil die Altersdisposition fiir Meningo-
kokken-Meningitiden und -Septikdmien
(wegen natiirlicher Abwehrschwiche)
in den ersten Lebensjahren und (wegen
Zunahme von Schleimhautkontakten)
im Jugendalter liegt.

Meningokokken-Erkrankungen werden
durch Neisseria meningitidis (Meningo-
kokken) verursacht. Es sind gramnega-
tive Diplokokken, die sich im Nasen-
Rachen-Raum des Menschen als ein-
zigem Wirt ansiedeln und bei etwa 10 %
der gesunden Bevolkerung als nicht-inva-
sive Kommensale anzutreffen sind. Als in-
vasive Stimme sind Meningokokken
hochvirulent. Die Inkubationszeit ist
kurz und betridgt nur wenige Tage. Stets
beginnt die Erkrankung plotzlich ,wie
aus heiterem Himmel.“ Uber 50 % der
Patienten erkranken an einer schweren
Meningitis, hiufig mit Krampfanfillen
und Bewusstseinstriibung. Etwa ein Drit-
tel der Patienten ist durch eine Septika-
mie gefahrdet. Hierbei stehen nicht nur
die meningitischen Zeichen, sondern das
akute Kreislaufversagen mit Blutdruck-
abfall und disseminierter intravasaler
Koagulation im Vordergrund. Ein solches
Waterhouse-Friederichsen-Syndrom
fithrt auch heute immer noch oft infolge
multiplen Organversagens zum Tod.

Meningokokken-Erkrankungen treten
weltweit auf. Die WHO schatzt jahrlich

1,2 Millionen Erkrankungen an invasi-
ven Meningokokken mit 135.000 tod-
lichen Verlaufen (Tan et al.) Hierbei sind
regionale Unterschiede unter Betei-
ligung bestimmter Serogruppen der
Meningokokken zu beobachten. Grofde
Epidemien treten immer mal wieder im
sog. Meningitisgiirtel in der Subsahara-
zone und in Asien auf. Meningokokken
der Serogruppen A, C, W 135 und X sind
daran beteiligt. Saudi-Arabien verlangt
von Pilgern nach Mekka eine Impfung
mit einem Vierfach-Impfstoff A, C, W 135,
Y, die maximal drei Jahre und minimal 10
Tage vor dem Eintreffen in Saudi-Arabien
erfolgt und bescheinigt ist.

Eine Zunahme von Erkrankungen Ju-
gendlicher durch die Serogruppe C mit
todlichen Verlaufen wurde in den 1990er
Jahren in England beobachtet (Frosch et
al). Unverziigliche und konsequente
Impfmafinahmen waren rasch erfolg-
reich (Dittmann). Auch heute besteht
fir Schiiler, die in England zur Schule
gehen wollen, eine Impfpflicht gegen
Meningokokken C.

Weniger dramatisch verlaufende Epide-
mien der Serogruppe B wurden in Europa
(Island, Norwegen, Irland, Spanien, Nie-
derlanden) und in den USA sowie Mittel-
amerika und Neuseeland beobachtet. In
Mitteleuropa treten Meningokokken-
Erkrankungen als Einzelerkrankungen
oder als kleinere Ausbriiche auf. In
Deutschland werden {iber 65 % der
Erkrankungen durch die Serogruppe B
und etwa 25 % durch die Serogruppe C
verursacht, wobei letztere klinisch
schwerer und haufiger letal verlaufen.
In der Bundesrepublik werden jahrlich
etwa 600 Infektionen durch Meningokok-
ken mit einer Letalitdt von ca. 10 % ge-
meldet. Seit 2001 ist die Zahl der Menin-
gokokken-Erkrankungen in Deutschland
riicklaufig.

In einer Publikation wurde jetzt {iber
Fortschritte in der Impfstoff-Entwick-
lung gegen Meningokokken berichtet
(Tan et al.). Die Hauptschwierigkeit bei
der Entwicklung eines Impfstoffs gegen
Meningokokken der Serogruppe B be-
steht in der Strukturverwandtschaft
bzw. -identitat (-2,8 Polysialinsdure-Mo-
lekiil) der bakteriellen Polysaccharid-
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Kapsel mit fetalen Hirnzelloberflichen
(Finne et al.). Unwirksamkeit und
Autoimmunreaktionen sind bei einem
solchen Impfstoff vorprogrammiert. Die
Oberflichenstruktur der Meningokok-
ken ist durch ein variables Lipooligo-
saccharid (LOS-Endotoxin) sowie Pili
und Adhésine (Outer-Membran-Proteine
Opa, Ops) gekennzeichnet. Nach Entfer-
nung der toxischen Komponenten wur-
den sogenannte Outer-membrane-ve-
sicle Meningokokken B-Impfstoffe ent-
wickelt und in verschiedenen Lindern,
z. B. Kuba (Sierra et al.) und Brasilien
(de Moraes et al) erprobt. Eine verbes-
serte Impfstoffzusammensetzung brach-
te zwar gute Vertraglichkeit und hin-
reichende Immunogenitit, erforderte
allerdings fiir einen langer anhaltenden
Impfschutz Nachimpfungen (O Halla-
han et al.).

Ein grundsatzlich anderer Weg zur Impf-
stoffgewinnung wird seit 2000 tiber die
Gentechnologie beschritten (Pizzaetal.).
Genomabschnitte fiir die bedeutsamsten
Antigene (GNAs), beispielsweise Adhésin
und Faktor H-Bindungsprotein wurden
zu einem Impfstoff mit der Bezeichnung
rMenB kombiniert, der bei Mausen in fast
80 % bakterizide Antikorper induzierte
(Giuliani et al.). Seit 2008 laufen klini-
sche Studien mit diesem Impfstoff
rMenB — entweder ohne oder mit einem
Outer-Membran-Protein — mit dem Er-
gebnis einer mindestens vierfachen Titer-
erhohung bakterizider Antikorper in 85
bis 96 % und nach der dritten Impfdosis
bzw. nach einem Booster nach 12 Mona-
ten in 93 bis 100% (Miller et al.).

In der Schlussfolgerung ihrer Publikati-
on betonen die Autoren (Tan et al.), dass
die Zukunft einer erfolgreichen Impf-
strategie gegen Meningokokken vermut-
lich in einer universellen Meningokok-
ken B-Vakzine zu suchen ist, die drei Be-
dingungen zu erfiillen habe:

1. Der Impfstoff muss Kinder in den er-
sten Lebensjahren schiitzen, denn
dies ist die Altersgruppe mit dem
hochsten Krankheitsrisiko,

2 die fortgesetzte Entwicklung weiterer

Impfstoffe hat zu vermeiden, die Wirk-
samkeit des Impfstoffs durch eine



Vielzahl ihrer Antigene zu limitieren
(eine negative Beeinflussung ver-
schiedener Antigen untereinander
wurde bei anderen Impfstoffen nam-
lich schon beschrieben),

3. der Impfstoff sollte eine Herdenim-
munitat erzeugen, um die starke Ver-

breitung dramatischer Meningokok-
ken-Erkrankungen effektiv einzudam-
men.
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Meningokokken-Infektionen sind welt-
weit verbreitet. In Deutschland werden
jahrlich etwa 600 Erkrankungen mit einer
ca. 10 %igen Letalitdit gemeldet. Etwa
25 % von ihnen werden durch Meningo-
kokken der Serogruppe C verursacht,
gegen die es wirksame Impfstoffe gibt,
und zwar fiir Kinder in den ersten
Lebensjahren Men-C-Konjugatimpfstof-
fe, fiir Kinder ab 11 Jahren und Erwach-

sene einen 4-valenten Men-Konjuga-
timpfstoff. Seit Juli 2006 empfiehlt die
Standige Impfkommission am Robert-
Koch-Institut eine generelle Impfung
aller Kinder zu Beginn des zweiten Le-
bensjahres. Auch Jugendliche sollten
sich gegen Meningokokken Cimpfen las-
sen, weil die Altersdisposition nicht nur
in den ersten Lebensjahren, sondern
wegen Zunahme intimer Kontakte auch

im Jugendalter liegt. Indikationen fiir
Impfungen gegen Meningokokken sind
weiterhin Immunschwéche, insbheson-
dere Asplenie, sowie Reisen in die Regi-
on des sog Meningitisgiirtels im Subsa-
hara-Gebiet. Gegen Meningokokken der
Serogruppe B, die in Mitteleuropa am
haufigsten sind, laufen zurzeit Erfolg ver-
sprechende Impfstudien.

Therapie aktuell

Fibrate bei Diabetikern —haben sie einen Stellenwert?

Der Stellenwert der Fibrate zur Behand-
lung einer Hypertriglyceridimie — oder
aber generell des kardiovaskuldren Risi-
kos — bei Diabetikern war bislang nicht
eindeutig geklirt. Zwar empfehlen diver-
se Leitlinien (1;2) entsprechende Ziel-
werte, die zugrunde liegende Evidenz ist
aber schwach. Die amerikanische NCEP-
Leitlinie (3) empfiehlt explizit auch
die Hinzuftigung eines Fibrates, wenn
unter Statintherapie Hypertriglycerida-
mie und niedriges HDL persistieren.

In der VA-HIT-Studie (4) wurde in
der koronaren Sekundarpravention bei
Minnern der primire Endpunkt (Herz-
infarkt oder kardiovaskulirer Tod) durch
Gemfibrozil um 4,4 % gesenkt. Ange-
sichts der Tatsache, dass es sich hier um
ein hoch selektiertes Kollektiv handelte
(Manner nach Myokardinfarkt mit
einem HDL < 40 und Triglyceriden > 300
mg/dl) ist der Effekt eher als gering ein-
zuschitzen — 23 Manner miissen nach
ihrem Infarkt 5 Jahre lang Gemfibrozil

einnehmen, damit einer keinen Rein-
farkt erleidet oder daran stirbt, d.h. 22
nehmen das Medikament vergeblich ein.
Die Auswertung pradefinierter Sub-
gruppen (5) zeigte, dass ein signifikanter
Nutzen nur bei den Diabetikern auftrat.
Fiinf Jahre zuvor war die kleine Helsinki
Heart Studie (6) veroffentlicht worden:
Bei Diabetikern ohne kardiovaskulare
Vorerkrankungen hatte die Einnahme
von Gemfibrozil zu keiner signifikanten
Senkung kardiovaskuldrer Ereignisse
gefiihrt.

Statine bewirken tiberwiegend auf der
Ebene der Lipide eine Senkung des LDL,
wenngleich sie unabhidngig vom Aus-
gangs-LDL wirken (7).

Aus der epidemiologischen Assoziation
von niedrigem HDL und erh6htem LDL
mit  gesteigertem  kardiovaskuliren
Risiko, beide durch Statine nur wenig
beeinflusst, leitete sich die Empfehlung
ab, bei Dyslipidimien jenseits von

LDL-Erhéhungen Fibrate an Stelle
von oder zusitzlich zu Statinen ein-
zusetzen. Gemfibrozil erhohte beispiels-
weise in der VA-HIT-Studie das HDL um
6 % und senkte die Triglyceride um 31 %.
Diese Empfehlung erlitt einen ersten
schweren Riickschlag, als im Jahr 2001
das Statin Cerivastatin  (Lipobay®)
wegen gehaufter Rhabdomyolysen und
Todesfille, insbesondere unter der —
empfohlenen — Kombination mit Fibra-
ten vom Markt genommen werden mus-
ste.

Nun wurde als 3. Teil der im faktoriellen
Design durchgefithrten ACCORD-Studie
(jeweils intensive Senkung von Blut-
zucker (8), Blutdruck (9) und Lipiden
versus Kontrolle) der Lipid-Senkungs-
Arm veroéffentlicht (10).

In dieser staatlich finanzierten, in den
USA und in Kanada durchgefiihrten
doppelt blinden randomisierten Studie
erhielten 5.518 Diabetiker mit multi-
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plen Risikofaktoren entweder Simvasta-
tin allein oder 160 mg Fenofibrat dazu.
Die Probanden waren bei Einschluss in
die Studie durchschnittlich 62,3 Jahre
alt, zu 69,3 % minnlich und zu 36,5 % in
der kardiovaskuldren Sekundarpraventi-
on. Nach einer durchschnittlichen Lauf-
zeit von 4,7 Jahren konnten weder der
primare Endpunkt noch diverse pradefi-
nierte sekundire Endpunkte signifikant
verringert werden. Unter Studienbedin-
gungen erwies sich die Kombination als
weitgehend sicher — nur musste die Ein-
nahme in der Fibratgruppe haufiger
wegen eines Kreatinin-Anstieges ausge-
setzt werden.
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Fiir die Behandlung von Diabetikern mit
Fibraten zusétzlich zu Statinen fehlen
Belege aus Endpunkt-Studien.

1. Gemessen an der Evidenz fiir den
Einsatz von Statinen zur Senkung des
kardiovaskuldren Risikos ist die Evi-
denz fiir den Gebrauch von Fibraten
gering. Die Wirksamkeit von Statinen
besteht unabhangig vom Ausgangs-
Cholesterin und —LDL.

2. Die epidemiologische Beobachtung
eines statistischen Zusammenhanges
(hier: hohere Triglyceride und niedri-
gere HDL-Werte sind mit geh&duften
kardiovaskuldren Ereignissen assozi-
iert) bedingt nicht zwangslaufig, dass
die therapeutische Beeinflussung der
gemessenen Parameter (hier: Einsatz
eines Fibrates) tatséchlich auch die
Haufigkeit des Endpunktes reduziert.

. Daraus folgt, dass auf die Bestim-

mung der Triglyceride hinsichtlich des
kardiovaskularen Risikos weitgehend
verzichtet werden kann.

. Je mehr Risikofaktoren in eine kardio-

vaskuldre Risiko-Einschédtzung ein-
bezogen werden, desto geringer ist
ihre préadiktive Kraft—in ACCORD war
das Risiko bereits durch Blutdruck-
Senkung und den Einsatz von Simva-
statin weitgehend reduziert worden.

. Unter Studienbedingungen war die

Kombination aus Simvastatin und
Fenofibrat relativ sicher. Fiir eine
Ubertragung dieses Resultates auf
die Versorgung in der Flache wéren
allerdings grolRe Register-Studien er-
forderlich. In einer Studie wird die
Medikation engmaschig iiberwacht,
es wurde auf Laborabweichungen

. Ménnlichen Diabetikern nach Myo-

reagiert, und Patienten mit einer
Reihe von Vorerkrankungen waren
vorab ausgeschlossen worden.

kardinfarkt kann, beispielsweise
wenn sie ein Statin nicht vertragen,
Gemfibrozil angeboten werden. Uber
die mit 44 % in 5 Jahren niedrige
absolute Risikosenkung (ARR) ist der
Patienten zu informieren. Ob Gemfi-
brozil mdglicherweise wirksamer ist
als Fenofibrat oder ob Fibrate generell
im Gruppeneffekt weitgehend wir-
kungslos sind, bleibt nach dieser
Publikation(10) offen ( siehe Tab. 1).
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Tabelle 1: Ergebnisse der ACCORD-Lipid-Studie (10)

Teilnehmerzahl 2.765 Patienten 2.753 Patienten
Ausgangs-HbAlc 8,3 % 8,3 %
Diabetes-Dauer 10 Jahre 9 Jahre

Hinzuftigung von Fenofibrat 160 mg, ggfs. reduziert nach errechneter GFR

Einnahme von Simvastatin

59,3 %

| 60,2 %

Studiendauer

4,7 Jahre

Sammelendpunkt aus dem ersten Auftreten eines Infarktes oder Insultes oder eines kardiovaskularen Todes-

falles

LDL Abfall von 100 auf 81,1 mg/dl Abfall von 101,1 auf 80 mg/dl
HDL Anstieg von 38 auf 41,2 mg/dl Anstieg von 38,2 auf 40,5 mg/dl
Triglyceride Abfall von 189 auf 147 mg/dl Abfall von 186,2 auf 170 mg/dl
CK-Erhohung auf >10-fach | 10 Pat (0,4%) 9 Pat (0,3%)

GPT-Erhohung auf >3-fach | 52 Pat (1,9%) 40 Pat (1,5%)

Kreatinin-Entwicklung

Anstieg von 0,93 auf 1,1 mg/dl

Anstieg von 0,93 auf 1,04 mg/dl

Therapie-Unterbrechung
wegen Kreatinin-Erhéhung

66 Pat (2,4%)

30 Pat (1,1%)

Priméarer Endpunkt

291 Pat (2,2%)

310 Pat (2,5%) p-Wert 0,32 — Unterschied nicht signifikant

Jahrliche Todesrate

203 Pat (1,5%)

221 Pat (1,6%) p-Wert 0,33 — Unterschied nicht signifikant

ACCORD im Uberblick

In dem relativ kurzen Zeitraum zwischen
2008 und 2010 wurden fiinf ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes)-Studien/Substudien publiziert:

— ACCORD glycemia trial (2008)

— ACCORD blood-pressure trial (2010)

— ACCORD lipid trial (2010)

— ACCORD Eye study (2010)

— ACCORD microvascular outcomes
(2010).

Die wesentlichen Ergebnisse werden
nachfolgend zusammenfassend darge-
stellt. Uber ACCORD glycemia trial
wurde allerdings schon friiher ausfiihr-
lich referiert (1;2).

Die ACCORD-Studie war vorgesehen, bei
etwa 10.000 Hochrisiko-Patienten (40 —
79 Jahre mit kardiovaskuldren Erkran-
kungen oder 55— 79 Jahre mit kardiovas-

g

kuldren Risikofaktoren) und mit Typ-2-
Diabetes (im Mittel seit 10 Jahren) so-
wohl eine intensivierte Blutzucker-
senkung als auch — bei der einen Hilfte
der Patienten — eine intensivierte Blut-
drucksenkung — und bei der anderen
Hilfte der Patienten — eine intensivierte
Lipidsenkung zu priifen.

1. ACCORD glycemia trial (3)

10.251 Hochrisiko-Patienten (HbAlc-
Ausgangswerte: 8,3 + 1,1 %) wurden
randomisiert: Standardtherapie (Ziel-
HbAlc: 7,0 — 7,9 %) versus intensivierte
Therapie (Ziel-HbAlc: < 6,0 %). Primarer
zusammengesetzter Endpunkt: Nicht
todlicher Herzinfarkt oder Schlaganfall
oder kardiovaskularer Tod. Nach 3,5 Jah-
ren musste diese Studie wegen erhohter
Sterblichkeit unter der intensivierten
Therapie (5 %) im Vergleich zur Stan-
dardtherapie (4 %) vorzeitig abge-

brochen werden. Die mittleren HbAlc-
Werte betrugen 6,4 % bzw. 7,5 %. In einer
retrospektiven Kohortenstudie definier-
ten Currie et al. einen optimalen HbAlc-
Wert von 7,5 %. Niedrigere und hohere
Werte sind mit erhohter Mortalitat ver-
bunden (4).

Die Priifung der nachfolgenden Strategi-
en wurde nach Abbruch der intensivier-
ten Blutzuckersenkung fortgesetzt.

2. ACCORD blood-pressure trial (5)

Obwohl der mittlere systolische Blut-
druck nach 1 Jahr unter der Stan-
dardtherapie (etwa zwei Antihypertensi-
va) 133,5 mm Hg und unter der Intensiv-
therapie (etwa drei Antihypertensiva)
119,3 mm Hg betrug, gab es keine signi-
fikanten Differenzen zwischen den bei-
den Behandlungsarmen (Tabelle 1). Fol-
gerichtig kam die Deutsche Hochdruck-
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liga (Kommission Diabetes) in einer
Stellungnahme vom 7. September 2010
zu dem Schluss, dass bei Patienten mit
Diabetes mellitus eine Blutdrucksen-
kung auf Werte in einem Zielkorridor
zwischen 130-139 / 80-85 mm Hg anzu-
streben sei.

3. ACCORD lipid trial (6)

An dieser Teilstudie sind 5.518 Patienten
(62 + 7 Jahre, 31 % Frauen; Diabetes im
Mittel seit neun Jahren, LDL-C 101
mg/dl, HDL-C 38 mg/dl; 37 % mit kar-
diovaskularer Vorerkrankung) beteiligt.

Alle Patienten erhalten Simvastatin (ent-
sprechend nationaler Leitlinien im Mit-
tel etwa 22 mg/Tag). Randomisation:
Fenofibrat (160 mg/Tag) versus Placebo.
Nach der mittleren Behandlungsdauer
von 4,7 Jahren ergaben sich keine
Differenzen hinsichtlich des primiren
Endpunktes (nicht todlicher Herzinfarkt
oder Schlaganfall oder kardiovaskuldrer
Tod) und der sekundiren Endpunkte
(Gesamtsterblichkeit, Herzinsuffizienz,
grolRe koronare Ereignisse). Nieren-
funktionsstérungen traten unter Fenofi-
brat hiufiger auf als unter Placebo. Aus

Tabelle 1: ACCORD blood-pressure trial (modifiziert nach 5)

dieser Studie ergibt sich kein Grund fiir
eine Langzeitpravention mit Fibraten
bei Typ-2-Diabetikern

4. ACCORD Eye study (7)

Die Neuentwicklung oder das Fort-
schreiten einer diabetischen Retinopa-
thie wird unter einer intensiven Blut-
zuckersenkung seltener diagnostiziert
(7,3 %) als unter der Standardbehand-
lung (10,4 %). Daraus resultieren Werte
der ARR = 3,1 % und NNT = 32. Ahn-
liches gilt fiir die intensivere Lipid-
senkung (Simvastatin plus Fenofibrat).

4.733 Hochrisiko-Patienten (62 + 7 Jahre, 48 % Frauen) mit Typ-2-Diabetes (im Mittel seit 10 Jahren) wurden unverblindet randomisiert: Stan-
dardtherapie (systolischer RR < 140 mm Hg) versus Intensivtherapie (systolischer RR < 120 mm Hg). Behandlungsstrategien entsprechend der
ortlichen klinischen Praxis. Primarer zusammengesetzter Endpunkt: Nicht todlicher Herzinfarkt oder Schlaganfall oder kardiovaskularer Tod.
Mittlere Behandlungsdauer: 4,7 Jahre.

Priméarer Endpunkt 10,0 8,8 1,2 83 = 0,20
Herzinfarkt 6,2 5,3 0,9 111 = 0,25
Schlaganfall 2,3 1,4 0,9 111 - 0,03
Tod, kardiovaskular 2,4 2,5 -0,1 = 1000 0,74
Tod, total 6,1 6,3 -0,2 - 500 0,55

ARR: absolute Risikoreduktion NNT: number needed to treat

NNK: number needed to kill

Tabelle 22 ACCORD - Eye (modifiziert nach 7)

2.856 auswertbare (81 %) Hochrisiko-Patienten (62 + 6 Jahre, 38 % Frauen) mit Typ-2-Diabetes (im Mittel seit 10 Jahren). Ausgangsbefund
diabetische Retinopathie: 50,8 % keine, 18,1 % mild , 29,7 % NPDR miRig, 0,4 % NPDR schwer, 1,1 % PDR. Mittlere Beobachtungsdauer
4 Jahre.

Blutzuckersenkung !

Standard 149 1.427 10,4

Intensiv 104 1.429 73 31 32 - 0,003
Lipidsenkung *

Placebo 80 787 10,2

Fenofibrat 52 806 6,5 3,7 27 - 0,006
Blutdrucksenkung *

Standard 54 616 8,8

Intensiv 67 647 10,4 -16 - 62 0,029

NPDR: Nonproliferative diabetische Retinopathie PDR: Proliferative Retinopathie

ARR: absolute Risikoreduktion NNT: number needed to treat NNH: number needed to harm
2 ACCORD lipid trial

' ACCORD glycaemia trial

3 ACCORD blood pressure trial
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Dagegen tritt unter der intensiven
Blutdrucksenkung eine fortschreitende
Retinopathie numerisch haufiger auf
(10,4 %) als unter der Standardtherapie
(8,8 %) (Tabelle 2).

Dieser relativ geringe Nutzen muss
nattirlich vor dem Hintergrund gesehen
werden, dass der Blutzuckerarm wegen
erhohter Mortalitit (siehe ACCORD gly-
cemia trial) vorzeitig beendet werden
musste. Patienten, die wegen proliferati-
ver Erkrankung bereits mit Laserkoagu-
lation oder Vitrektomie vorbehandelt
waren, wurden nicht in die Studie einbe-
zogen.

5. ACCORD microvascular outcomes (8)
Wesentliche mikrovaskuldre Endpunkte
wurden durch eine intensivierte Blut-
zucker-Einstellung nicht verandert. Das
betrifft vor allem den harten Kombina-
tionsendpunkt und dessen einzelne
Komponenten (Tabelle 3).

Auch ein schwerer Visusverlust, der
natiirlich bei dem Alter der Patienten
nicht nur diabetesbezogen sein kann,
wird nicht verbessert. Dagegen ist ein
signifikanter — aber maRig positiver —
Effekt auf die Albuminurie zu verzeich-
nen.
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FAZIT

Nach diesen ,Accord”-Studien ist zu

schlieBen:

1. Hochrisiko-Diabetiker (HbA1c-Aus-
gangswerte: 8,3+ 1,1 %) haben bei
einer Standardtherapie (Ziel-HbAT1c:
70 — 79 %) bessere Uberleben-
schancen als bei einer intensivier-
ten Therapie (Ziel-HbA1c: < 6,0 %):

2. Eine intensivierte Blutdrucksen-
kung (< 130 mm Hg syst.) bietet kei-
nen Vorteil

3. Sollte eine Lipidsenkung erforder-
lich sein, ist eine Monotherapie mit
Simvastatin ausreichend.

4. Durch eine normnahe Blutzucker-
einstellung wird sowohl eine diabe-
tische Retinopathie vermindert als
auch die Albuminurie-Rate gesenkt.

Insgesamt fallt die Nutzen-Schaden-

Bilanz einer intensivierten Blutzucker-

einstellung bei &lteren Patienten aber

eher negativ aus.
o J

Mikrovaskulidre Endpunkte nach Abschluss der Studie. Kombinationsendpunkt: terminale Niereninsuffizienz (Dialyse, Nierentransplantation,
Serum-Kreatinin > 291,7 nmol/l), Laserkoagulation, Vitrektomie. Beobachtungsdauer 5 Jahre.

Kombinationsendpunkt 11,5 10,9 0,6 167 0,4226
Terminale Niereninsuffizienz 3,0 2,7 0,3 333 0,4881
Laserkoagulation, Vitrektomie 9,2 9,0 0,2 500 0,6176
Schwerer Visusverlust 81 81 0 oo 0,9058
Mikroalbuminurie 25,3 22,2 3,1 32 0,0012
Makroalbuminurie 6,1 4.4 1,7 59 0,0003
Kataraktoperation 15,7 14,2 1,5 67 0,0265
Mifige Visusverschlechterung 20,7 19,1 1,6 62 0,0467
Verbessert wurden auch drei von vier Tests fiir diabetische Neuropathie

ARR: absolute Risikoreduktion NNT: number needed to treat
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Nahrungsmittelallergien — Erkennung und Behandlung

Unvertriglichkeitsreaktionen auf Nah-
rungsmittel sind hiufig. Die Privalenz
wird zwischen 2,1 % und 8,7 % angege-
ben (1). Friichte, Gemiise und Niisse
gehoren zu den haufigsten Auslosern
einer Nahrungsmittelallergie im Er-
wachsenenalter. In den meisten Fillen
liegt diesen allergischen Reaktionen
eine primadre Sensibilisierung gegen
verschiedene Pollen zugrunde (pollenas-
soziierte Nahrungsmittelallergie, orales
Allergiesyndrom). Allerdings ist die Zahl
der Patienten, deren Kausalitatsbediirf-
nis grof3, deren objektive Befunde aber
gleich Null sind, erheblich, so dass einer
exakten Diagnose (s. u.) grofdter Wert
zukommt.

Was ist eine Nahungs-
mittelallergie?

Nach dem Positionspapier der Europa-
ischen Akademie fiir Allergologie und
klinische Immunologie (1) werden die
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
nach pathogenetischen Gesichtspunk-
ten eingeteilt. Man unterscheidet zwi-
schen immunologisch verursachten und
nichimmunologischen Reaktionen. Bei
den nichtimmunologischen Reaktionen
werden toxische von nichttoxischen Re-
aktionen unterschieden, die wiederum
in pharmakologische, pseudoallergische
und enzymatische Reaktionen eingeteilt
werden (Abbildung 1).

Unter einer Nahrungsmittelallergie ver-
steht man per definitionem eine immu-
nologisch vermittelte Reaktion, d.h. der
Erkrankung liegen immunologische
Mechanismen zugrunde. Im Rahmen
einer allergischen Sensibilisierung wer-
den allergenspezifische Antikérper (am
haufigsten IgE) und hierdurch sekundir
sensibilisierte T-Effektorzellen gebildet,
die spezifisch gegen die Nahrungsaller-
gene reagieren. Da diese Reaktionen
demnach einer Typ-1-Reaktion (nach
Coombs und Gell) entsprechen, kénnen
die Symptome schon durch geringste
bis miRige Mengen des betreffenden
Nahrungsmittels ausgelost werden. Eine
vollstindige Elimination der entspre-
chenden Allergene aus der Nahrung

fihrt zu einer vollstaindigen Riickbil-
dung der Symptome, wobei eine erneute
Allergenaufnahme die Symptomatik er-
neut auslost. Hiervon abzugrenzen sind
die Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
oder Nahrungsmittelintoleranzen, bei
denen es sich um nichtimmunologische
Reaktionen handelt. Man unterscheidet
enzymatische, pharmakologische und
idiopathische Formen. Die hdaufigste
enzymatische Intoleranz ist der gene-
tisch bedingte Laktasemangel. Dieser
auflert sich bei Betroffenen mit Durch-
fallen und Bauchkrampfen nach Milch-
genuss.

Ferner kann bei Patienten mit pharma-
kologischen Intoleranzen (z. B. Histami-
nintoleranz) der Genuss von Nahrungs-
mitteln mit einem hohen Gehalt an
Histamin und anderen pharmakologisch
aktiven Substanzen (Gefif3- oder psy-
choaktive biogene Amine oder Hista-
minliberatoren) in Symptomen resultie-
ren. Gerade bei Reifungs- und Garungs-
prozessen von mikrobiell hergestellten
Nahrungsmitteln kann es zu erheb-
lichen Konzentrationen an Histamin
kommen. Hierzu zahlen z. B. gereifter
Kaise, haltbar gemachte Wurst und Sala-
mi, aber auch Auberginen, Spinat und
Tomaten und auch alkoholhaltige Ge-
nussmittel. Die Betroffenen leiden nach
Genuss von histaminreichen Nahrungs-
mitteln unter Kopfschmerzen, Dyspnoe,
Rhinitis, Urtikaria etc. (2). Die Auspri-
gung der Symptomatik ist stark dosisab-
hingig. Die Ursache kann einerseits ein
quantitativer Mangel bzw. eine reduzier-
te Aktivitat des Enzyms Diaminoxidase
(DAO) sein oder eine zu hohe zugefiihrte
Menge an Histamin.

Lebensbhedrohende und todliche
Nahrungsmittelallergien

Der anaphylaktische Schock stellt die
Maximalvariante einer allergischen Re-
aktion auf Nahrungsmittel dar. Dieser
kann lebensbedrohlich und gelegentlich
auch letal verlaufen. Nach Reaktionen
auf Insektengifte sind Nahrungsmittel
die haufigsten Ausloser fiir einen ana-
phylaktischen Schock.
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Gerade durch verstecktes Vorkommen
von Nahrungsmittelallergenen, z.B. Spu-
ren von Erdnussallergenen in Suifig-
keiten oder Schokolade oder anderen
diversen Nahrungsmittelallergenen in
Fastfood kann es fiir Betroffene schwierig
werden, diese Allergene zu meiden (3).
Der unabsichtliche Verzehr kann zu aku-
ten allergischen Reaktionen mit Todes-
folge fithren. Die europdische Union hat
daher eine Kennzeichnungspflicht fiir
diese Nahrungsmittel beschlossen (Ta-
belle 1).

Diagnostik von Nahrungs-
mittelallergien

Eine zentrale Rolle spielen neben der
ausfiihrlichen Anamneseerhebung die
Selbstbeobachtungen von Patienten und
das Fiihren sogenannter Symptom-
Nahrungsmitteltagebiicher. Zur In-vitro-
Diagnostik von Nahrungsmittelallergien
liegt ein aktuelles Positionspapier der
DGAKI (Deutsche Gesellschaft fiir Aller-
gologie und klinische Immunologie e.V.)
vor. Fiir die Routine sind insbesondere
Bestimmungen von spezifischem IgE
aus Venenblut verfiighar. Dies ist weni-
ger belastend ist als ein Prick-Test und
kann vom Hausarzt durchgefiihrt wer-
den. Jedoch weist dieses lediglich eine
Sensibilisierung nach und ist nur bei
korrespondierenden Symptomen kli-
nisch relevant. In der allergologischen
Routine bewahrt hat sich der sog. Prick-
zu-Prick-Test, bei welchem die Prickna-
del zunichst in das entsprechende Nah-
rungsmittel gestochen wird und hier-
nach mit dieser Nadel die Prickreaktion
des Patienten getestet wird. Der doppel-
blinde, placebokontrollierte orale Provo-
kationstest (DBPCFC), ist als Goldstan-
dard zu bewerten und stellt die einzige
beweisende Testung in der Diagnostik
von Nahrungsmittelallergien dar (1).
Ggf. in Bereitschaft zur Akuttherapie
einer Anaphylaxie.

Behandlungsmaglichkeiten

Die wichtigste Behandlungsmdoglichkeit
bei eindeutig nachgewiesener Nah-
rungsmittel-Allergie stellt die Karenz



dar. Neben der Symptomfreiheit durch
Meiden des oder der Ausloser(s) beinhal-
tet eine effiziente Erndhrungstherapie
das Verhindern potentieller Nahrstoffde-
fizite sowie eine individuelle Aufklarung
des Patienten (4).

Bei der medikamentosen Therapie IgE-
vermittelter ~ Nahrungsmittelallergien
wird unterschieden zwischen einer
Notfall-Therapie anaphylaktischer Reak-
tionen, die von Arzten durchgefithrt
wird, der Selbstmedikation durch Pati-
enten bei spontanem Auftreten einer Re-
aktion und der praventiven Therapie.

Notfall-Medikamente

Patienten mit vorausgegangener be-
drohlicher Reaktion insbesondere bei
systemischen Reaktionen auf hochpo-
tente Allergene (z. B. Erdniisse, Baum-
niisse, Samen) oder bei bestimmten Be-
gleiterkrankungen (z. B. Asthma bron-
chiale, Mastozytose) miissen mit Notfall-
medikamenten ausgestattet sein. Junge
Asthmatiker mit schlecht eingestelltem
Asthma gelten als besonders gefahrdet.

Zur Akuttherapie IgE-vermittelter Nah-

rungsmittelallergien sei auch auf die
Leitlinie der DGAKI von 2007 zur Akut-
therapie anaphylaktischer Reaktionen
verwiesen (AWMF-Leitlinien-Register
Nr. 061/025).

Ein so genanntes Notfallset besteht aus
einem Adrenalin-Autoinjektor (z. B.
Fastjekt-Injektor®), einem Antihistami-
nikum und einem Glukokortikosteroid
(z. B. Celestamine-N-Tropfen®) Bei einer
Mitbeteiligung der unteren Atemwege
ist zusatzlich an £32-Agonisten inhalativ
zu denken. Ferner miissen die Patienten
im Umgang mit dieser ,Notfall-Apothe-
ke“ ausfiihrlich und griindlich geschult
werden. Spezielle, standardisierte Ana-
phylaxie-Schulungsprogramme werden
zurzeit erarbeitet (Arbeitsgemeinschaft
Anaphylaxie Training und Education,
AGATE e.V.). Zusatzlich werden die Be-
troffenen mit einem Anaphylaxie-Pass

(Bezugsquelle:  www.pina-infoline.de)
ausgestattet
Antihistaminika

Moderne, nicht-sedierende Antihistami-
nika (Fomos®, Hisfedin®, Hismanal®, Hi-

Tabelle 1: Hauptausloser von Nahrungsmittelunvertraglichkeiten,
die im Rahmen der EU-weiten Kennzeichnungsverordnung und

in der Schweiz als Zutaten von verpackter Ware gekennzeichnet
werden miissen (Amtblatt der Europdischen Union vom 28.11.2007
zur Richtlinie 2007/68/EG / Schweizer Lebensmittelverordnung
vom 23. November 2005 (Stand am 1. April 2008)

e Glutenhaltiges Getreide, d.h. Weizen, Roggen, Gerste, Hafer, Dinkel, Kamut (eine
Weizensorte) oder Hybridstamme davon, sowie daraus hergestellte Erzeugnisse

e Krebstiere und Krebstiererzeugnisse

¢ Eier und Eierzeugnisse

¢ Fisch und Fischerzeugnisse

¢ Erdniisse und Erdnusserzeugnisse
e Soja und Sojaerzeugnisse

e Milch und Milcherzeugnisse (einschlief3lich Laktose)
e Schalenfriichte, d.h. Cashewnuss, Haselnuss, Macadamianuss, Queensland-
nuss, Mandel, Paranuss, Pecannuss, Pistazie, Walnuss, sowie daraus hergestellte

Erzeugnisse
e Sellerie und Sellerieerzeugnisse
¢ Senf- und Senferzeugnisse

e Sesamsamen und Sesamsamenerzeugnisse
o Schwefeldioxid und Sulfite (bei einer Konzentration von mind. 10 mg/kg oder

pro Liter)
¢ Lupinen und Lupinenerzeugnisse

e Weichtiere und Weichtiererzeugnisse

staterfen®, Inhibostamin®, Lisino®, Me-
taplexan®, Teldane®, Telfast®, Terefana-
din, Terfedura®, Terfemundin® Terfi-
um®, Zolim®, Zyrtec®) sind ein wichtiger
Bestandteil der Therapie allergischer Re-
aktionen der Haut und rhinokonjunkti-
valen Schleimhaute. Auf Grund der be-
grenzten Studienlage sind Aussagen
tiber Vorziige und Nachteile einzelner
Antihistaminika nicht moéglich. Nachtei-
lig fur eine Stand-by-Therapie ist der
nur langsame Wirkungseintritt sowie
die mogliche Sedierung.

Glukokortikosteroide

Glukokortikoide haben eine gewisse Be-
deutung in der Behandlung auch von
nahrungsmittelbedingten Allergien, ob-
wohl in dieser Indikation keine systema-
tischen klinischen Studien vorliegen.

Dinatrium-Cromoglykat (DNCG)

(Colimune®, Duracroman®, Intal®, Lo-
mupren®, Pentatop®, Vividrin® (Tropfen,
Spray, Tabletten).

Orales DNCG wurde 1973 erstmals zur
Behandlung von Nahrungsmittel-Aller-
gien eingesetzt. Die Datenlage ist wider-
spriichlich. Bei Patienten mit gastroin-
testinalen Beschwerden kann die Thera-
pie versuchsweise zeitlich begrenzt ein-
gesetzt werden. Doppel-blinde, placebo-
kontrollierte Untersuchungen liegen
nicht vor, so dass eine generelle Therapie
mit DNCG nicht empfohlen werden
kann.

Spezifische Inmuntherapie

Unterscheiden muss man hier die Thera-
pie der pollenassoziierten Nahrungsmit-
telallergie und die Therapie der klassi-
schen, systemischen Nahrungsmittelall-
ergie, z. B. gegen Kuhmilch oder Erd-
nuss.

Spezifische Inmuntherapie bei
pollenassoziierter Nahrungs-
mittel-Allergie

Die Frage, ob eine orale, intra- oder sub-
cutane Hyposensilibisierung gegen Pol-
len auch einen sekundarpraventiven Ef-
fekt bei einer Nahrungsmittelallergie
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haben kann, ist derzeit durch kontrol-
lierte klinische Studien noch nicht aus-
reichend beantwortet. Der allergologi-
schen Erfahrung entsprechen allerdings
vereinzelte Studienergebnisse, nach
denen ca. 50 — 80 % der Baumpollenall-
ergiker, bei welchen eine SIT (Spezifi-
sche Immuntherapie) mit Baumpol-
lenallergenen durchgefiihrt wurde, auch
beziiglich ihrer Kreuzallergen-beding-
ten Nahrungsmittelallergien von der
Therapie profitierten (3, 4). In anderen
Studien allerdings lief3 sich der Erfolg
der SIT beziiglich des Riickgangs der
polleninduzierten, saisonalen allergi-
schen Symptome nicht in einem gleich-
zeitigen Riickgang der Nahrungsmittel-
allergien bestétigen (3).
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— kreuzallergene Nahrungsmittelaller-
gien nehmen parallel zur Zunahme
der Pollenallergien immer mehr zu

— fiir Betroffene stellen Nahrungsmit-
telallergien das ganze Jahr iiber
eine erhebliche Beeintréchtigung
ihrer Lebensqualitét dar

— Symptome treten in einer weiten
Bandbreite — vom relativ harmlosen
oralen Allergiesyndrom bis hin zu
einer lebensbedrohenden Anaphy-
laxie auf

— Der doppelblinde, placebokontrol-
lierte orale Provokationstest (DBP-
CFC), ist als Goldstandard zu be-
erten und stellt die einzige bewei-
sende Testung in der Diagnostik von
Nahrungsmittelallergien dar (evtl.
Bereitschaft zur Akuttherapie einer
Anaphylaxie)

— wichtigste MaBnahme ist die Aller-
genkarenz

— gefdhrdete Patienten sollten aus-
fiihrlich aufgeklart werden und ggf.
mit einem Notfallset ausgestattet
werden

Abbildung 1: Einteilung der verschiedenen Reaktionen auf Nahrungsmittel
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Arzneimittel — kritisch betrachtet

lvabradin — Neue Daten

Ivabradin (Procoralan®) ist ein herzfre-
quenzsenkender Wirkstoff, der eine se-
lektive und spezifische Hemmung des
Schrittmacher-Stromes (= If —Strom)
bewirkt (1).

Die gegenwartige Zulassung bezieht sich
auf die symptomatische Behandlung der
chronischen stabilen Angina pectoris bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit
und normalem Sinusrhythmus, die Beta-
Blocker nicht vertragen oder bei denen
Beta-Blocker kontraindiziert sind. Frei-
lich wurde in der BEAUTIFUL-Studie ge-
zeigt (2), dass Ivabradin bei dieser Indika-
tion (stabile koronare Herzkrankheit,
LVEF < 40 %) kaum wirksam ist. Wir be-
richteten dariiber (3). Wir haben aber
auch schon darauf hingewiesen (1),
dass erste experimentelle Daten an Rat-
ten auf eine potentielle Bedeutung
von Ivabradin bei der Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz hindeuten
—verbunden mit dem Hinweis, dass klini-
sche Studien noch ausstehen. Diese
Liicke wurde jetzt mit der SHIFT (Systo-

lic Heart failure treatment with If inhibi-
tor ivabradine Trial)-Studie geschlossen

(4).

SHIFT

SHIFT war eine multinationale (677
Zentren in 37 Lindern), randomisierte
(Ivabradin versus Placebo), doppelblinde
Parallelgruppenstudie bei Patienten mit
mafdiger/schwerer Herzinsuffizienz und
linksventrikuldrer Dysfunktion. Die Stu-
diendauer betrug im Mittel fast zwei
Jahre.

Den primaren Endpunkt (kardiovaskuld-
rer Tod oder Krankenhauseinweisung
wegen verschlechterter Herzinsuffizi-
enz) erreichten unter Ivabradin 24 %
und unter Placebo 29 % der Patienten.
Das entspricht einer absoluten Risikore-
duktion von 5 % und einem NNT = 20
(Tabelle 1).

Das klingt zundchst recht gut — der
positive Effekt ist aber nahezu aus-

Tabelle 1: SHIFT (modifiziert nach 4)

schliefilich auf eine geringere Hospital-
isierungsrate unter Ivabradin zuriick-
zuftihren. Die Mortalitat (kardiovas-
kuldr, total, Herzinsuffizienz) wird nicht
reduziert. Nun konnte man vielleicht
einwenden, dass die Beobachtungsdauer
zu kurz war, um die Rate der Todes-
falle zu verringern. Das bleibt aber Spe-
kulation.

Auflerdem ist zu vermerken, dass der ge-
samte Nutzen nur Patienten betrifft,
deren Ausgangsfrequenz > 77 Schlige
pro Minute (bpm) betrug. Die ARR be-
trug bei diesen Patienten 6,8 % (34,2
minus 27,4), der NNT = 15 (100 dividiert
durch 6,8). Patienten mit einer niedrige-
ren Ausgangsfrequenz (< 77 bpm) hatten
keine Vorteile von der Ivabradin-Be-
handlung.

In einer zweiten Analyse von SHIFT wird
ausdriicklich noch einmal bestitigt, dass
die Herzfrequenz ein bedeutender Ziel-
parameter bei der Behandlung der Her-
zinsuffizienz ist (5).

6.505 Patienten (61 + 11 Jahre, 76 % Manner) mit symptomatischer Herzinsuffizienz (49 % NYHA II, 49 % NYHAIII, 2 % NYHA IV, LVEF < 35
%), Sinusrhythmus mit bpm >70. Stabile Komedikation mit Beta-Blockern (90 %), ACE-Hemmern (79 %), Diuretika (84 %), Aldosteronanta-
gonisten (60 %), Herzglykosiden (22 %), Sartanen (14 %). Randomisation: Ivabradin (5 - 7,5 mg zweimal taglich) versus Placebo. Priméarer
zusammengesetzter Endpunkt: Kardiovaskularer Tod oder Hospitalisierung wegen verschlechterter Herzinsuffizienz. Mittlere Beobachtungs-
dauer: 22,9 Monate.

Priméarer Endpunkt 29 24 5 20 <0,0001
Kardiovaskulirer Tod 15 14 1 100 0,128
Erneute Hospitalisation 21 16 5 20 < 0,0001
Tod, total 17 16 1 100 0,092
Tod, Herzinsuffizienz 5 3 2 50 0,014
Ausgangsherzfrequenz (bpm)

<77 (n=3144) 22,8 * 21,4 * 1,4 71

277 (n=3357) 34,2 * 27,4 * 6,8 15 0,029

* Die Werte betreffen den priméren zusammengesetzten Endpunkt.

LVEF: Linksventrikulire Ejektionsfraktion bpm: Schlige pro Minute ARR: absolute Risikoreduktion

NNT: number needed to treat
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FAZIT

Durch lvabradin wird im Vergleich zu
Placebo die Mortalitdt nicht vermindert
—weder bei Patienten mit stabiler koro-
narer Herzkrankheit (BEAUTIFUL) noch
bei Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz (SHIFT). Der Nutzen be-
schranktsich auf Herzinsuffizienz-Pati-
enten mit einer héheren Ausgangsfre-
quenz zu Studienbeginn (>77 bpm), die
seltener wegen einer Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz hospitalisiert
werden mussten. Ivabradin bleibt ein
teurer Wirkstoff mit Nischenindikation
(Herzinsuffizienz und mangelnde Wir-
kung oder Kontraindikation von Beta-
\blockern).

Wirksamkeitsstudie mit 23-valentem Polysaccharid-Impfstoff
gegen Pneumokokken wird kritisch diskutiert

Die Schutzwirkung des 23-valenten Po-
lysaccharid-Impfstoffs gegen Pneumo-
kokken ist umstritten, weil er bei Wiede-
rimpfungen eine schwache Immunant-
wort auslosen soll (Hyporesponsiveness)
(1). Kiirzlich erschien im BMJ (2) eine
randomisierte, doppelblinde, plazebo-
kontrollierte Studie an > 1000 Heimbe-
wohnern in Japan, die die Wirksamkeit

der Impfung auf die Morbiditat und
Letalitit durch Pneumokokkeninfektio-
nen nachweist. 502 Personen wurden
geimpft (Pneumovax® Merck), 504 Per-
sonen erhielten NaCl als Plazebo. Das
Durchschnittsalter der Impfgruppe be-
trug 84,7 (55 — 102) Jahre, das Durch-
schnittsalter der Plazebogruppe war 84;8
(56 — 105) Jahre. Primares Studienziel

war die Inzidenz aller Pneumonien und
der pneumokokkenbedingten Pneumo-
nien. Sekundires Studienziel war die
Sterblichkeit infolge pneumokokkenbe-
dingter Pneumonien, aller Pneumonien
und anderer Ursachen. Die Ergebnisse
waren die folgenden:

Tabelle 1: Pneumonie-Inzidenz japanischer Heimbewohner nach Pneumovax®-lmpfung
im Vergleich zu Plazebokontrollen. Beobachtungsdauer mindestens 26 Monate.

Pneumokokken- 7,3 2,8 4,5 22 64 0,0015

Pneumonie (32-81)

Nicht-Pneumokokken- 13,3 9,8 3,5 28 29 0,0805

Pneumonie (-4 -52)

Alle Pneumonien 20,6 12,5 8,1 12 45 0,0006
(22 -61)

ARR: absolute Risikoreduktion (% Plazebo - %Impfung)

NNT: number needed to treat (100:ARR) = Zahl der Patienten, die behandelt werden miissen, damit einem Patienten das Ereignis erspart bleibt.

CI: Konfidenzintervall

40 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 38 - Ausgabe 2 - Marz 2011



Tabelle 2: Todesrate japanischer Heimbewohner mit Pneumovax®-
Impfung im Vergleich zu Plazebo-kontrollen

Pneumokokken- 0/14 13/37 0.0105
Pneumonie (0 %) (35,1%)

Nicht-Pneumokokken- 13/49 13/67 0.3632
Pneumonie (26,5%) (19,4%)

Alle Pneumonien 13/63 26/104 0.5181
(20,6%) (25,0%)

Kritische Analyse

Diese Publikation wird in einem Editori-
al des BMJ (2) kritisch diskutiert. Die ver-
offentlichte Studie sei — so wird betont —
sehr wichtig und die erste ihrer Art seit
vielen Jahren. Sie solle aber durch weite-
re Studien erginzt werden, weil einige
methodische Mingel ihre Aussage
schmilern. Beispielsweise fehle eine
standardisierte radiologische Definition
der Pneumonie und reiche ein Antigen-
nachweis im Urin zum Pneumokokken-
nachweis einer Pneumonie nicht aus.
Dariiber hinaus sei durch Konjugatimpf-
stoffe gegen Pneumokokken im Ver-
gleich zum Polysaccharidimpfstoff unter
Beriicksichtigung der im Impfstoff ent-
haltenen Serotypen eine zuverldssigere
Immunantwort zu erwarten (3).
Schlieflich wird darauf verwiesen, dass
Altere und chronisch Kranke in den In-
dustrielandern (,high income coun-
tries“) bereits mit Erfolg gegen invasive

Pneumokokkeninfektionen geimpft wer-
den konnen, ohne dass die Menschen in
Entwicklungslandern mit den viel dra-
matischeren Auswirkungen von Pneu-
mokokkeninfektionen davon profitie-
ren.

Der Antrag auf Zulassung eines 13-va-
lenten Pneumokokken-Konjugatimpf-
stoffs fiir Erwachsene wurde am 08. De-
zember 2010 eingereicht, so dass 2011
mit dessen Zulassung zu rechnen ist. Er
wird sich voraussichtlich preislich am
13-valenten Kinderimpfstoff orientie-
ren. In diesem Zusammenhang sei auf
eine pharmakookonomische Studie ver-
wiesen, die zurzeit an der Universitit
Hannover lauft.
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Der heute erhéltliche 23-valente Poly-
saccharid-Impfstoff gegen Pneumo-
kokken verhiitete bei Heimbewohnern
in hdherem Lebensalter die Pneumo-
kokken-bedingten Pneumonien und re-
duzierte die Pneumokokken-bedingte
Sterblichkeit. Eine Weiterentwicklung
— ein sog. Konjugat-Impfstoff — soll in

absehbarer Zeit zugelassen werden.
S J

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Erstellt auf der Basis des Européischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Brinavess® (Vernakalant)

Indikation

Brinavess® ist zugelassen zur raschen
Konversion eines kiirzlich aufgetre-
tenen Vorhofflimmerns in den Sinus-
rhythmus bei erwachsenen Patienten
ohne vorherigen chirurgischen Eingriff

am Herzen (Dauer des Vorhofflimmerns
< 7 Tage) sowie bei erwachsenen Patien-
ten nach einem chirurgischen Eingriff
am Herzen (Dauer des Vorhofflimmerns
< 3 Tage).

Bewertung

Die leitliniengerechte pharmakolo-
gische Standardtherapie zur raschen
Konversion eines kiirzlich aufgetrete-
nen Vorhofflimmerns mit einer Dauer
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<7 Tage ist die Gabe von Flecainid i.v.
oder Propafenon i.v. bei Patienten
ohne strukturelle Herzerkrankungen
und von Amiodaron i.v. bei Patienten
mit strukturellen Herzerkrankungen
(jeweils Evidenzklasse A). Eine Be-
urteilung des klinischen Stellenwer-
tes, insbesondere der mdoglichen
Uberlegenheit von Vernakalant i.v. ge-
geniiber Amiodaron i.v., ist anhand
der aktuellen Datenlage nicht absch-
lieRend moglich. Die Risiken sind mit
der bisherigen Standardtherapie ver-
gleichbar. Die Daten rechtfertigen ge-
geniiber der Standardtherapie keinen
bevorzugten Einsatz von Vernakalant
iv.

Pharmakologie und
klinische Studien

Vernakalant ist ein Antiarrhythmikum
mit relativer Selektivitat auf die atriale
Refraktirzeit im Vergleich zur ventri-
kuldren Refraktirzeit. Es verlangert die
atriale Refraktdrzeit und verzogert die
Uberleitungsgeschwindigkeit in Abhén-
gigkeit von der Kammerfrequenz.

Die Zulassung von Vernakalant basiert
auf drei doppelblinden, randomisierten,
placebo-kontrollierten Studien (ACT I,
ACT II und ACT III) sowie einer verglei-
chenden Studie gegeniiber Amiodaron
(AVRO). Primarer Endpunkt war in allen
Studien die Anzahl von Patienten, die
innerhalb von 90 Minuten nach Applika-
tion Sinusrhythmus fiir eine Mindest-
dauer von einer Minute erzielten (Kar-
dioversion). In ACT I und III wurde die
Wirksamkeit von Vernakalant bei 575
Patienten mit paroxysmalem Vorhof-
flimmern (VHF) gegentiber Placebo ge-
priift. In ACT I erzielte Vernakalant fiir
Patienten mit einem VHF von > 3 Std.
<7 Tage (kurze Dauer) die Kardioversion
bei 51 % der Verumgruppe (74/145)
vs. 4,0 % der Placebogruppe (3/75),
(p < 0,0001), in ACT III bei 51,2 % der
Patienten (44/86) vs. 3,6 % der Placebo-
Gruppe (3/84) (p < 0,0001). Die Odds
Ratio (OR) der gepoolten Daten von ACT
I und ACT III (kurze Dauer des VHF) lag
bei 26,7 (11,2-63,7; p < 0,0001). Bei Pa-
tienten mit einem VHF von 8 — 45 Tagen
(lange Dauer) war in beiden Studien die
Kardioversion durch Vernakalant nicht

effektiver als unter Placebo (ACT 15,3 %
der Verum-gruppe (4/76) vs. 0 % der Pla-
cebogruppe (0/40), p = 0,30; ACT III 9,4
% der Verumgruppe (3/32) vs.
2,7 % der Placebogruppe (1/37), p =
0,33), die OR der gepoolten Daten lag bei
5,3 (0,6-43,7; p = 0,142). In der Studie
ACT IT wurde Vernakalant an 150 Patien-
ten mit VHF nach kardiochirurgischem
Eingriff (3-72 Std.) gepriift. Die Kardio-
version wurde bei 47 % der Verumgrup-
pe vs. 14 % der Placebogruppe (p =
0,0001) erreicht. In der AVRO-Studie
wurde Vernakalant mit Amiodaron an

232 Patienten mit paroxysmalem VHF
(3 - 48 Std.) verglichen. Die Behandlung
mit Vernakalant erreichte eine Kardio-
version von 51,7 % (60/116) der Patien-
ten im Vergleich zu 5,2 % (6/116) unter
Amiodaron (p < 0,0001).

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Sehr hiufig (> 1/10): Dysgeusie, Niesen.
Hiufig (= 1/100, < 1/10): Paristhesie,
Schwindel, Kopfschmerzen, Hypoasthe-
sie, Bradykardie, Vorhofflattern, Hypoto-
nie, Husten, nasale Beschwerden, Ubel-

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Fiir diese Altersklasse nicht zugelassen.

Patienten mit eingeschrankter
Nieren- oder Leberfunktion

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten nach chirurgischen
Eingriff am Herzen

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Anwendung bei Schwangeren

Keine Daten iiber die Anwendung bei Schwangeren.

Die Anwendung sollte vermieden werden.

Anwendung bei Stillenden

Es ist nicht bekannt, ob Vernakalant oder seine
Metabolite in die Muttermilch tibergehen.

Vorsicht bei der Anwendung. Risiken fiir Sauglinge, die
gestillt werden, konnen nicht ausgeschlossen werden.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform | Dosis Kosten [€]°
Konzentrat zur 1. Infusion*: 3 mg/kg KG® teilmengengenau:  auf Packungs-
Herstellung einer 2. Infusion*$; 2 mg/kg KG’ grofde bezogen:
Infusionslosung 190,46 453,47

126,43

Stand Lauertaxe: 01.01.2011
Dosierung gemifd Fachinformation;

o

schreiten;

w

empfohlene Initialdosis; Gesamtdosis innerhalb 24 Stunden darf 5 mg/kg KG nicht {iber-

Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieflich Import (hier nur

ein Priparat); gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen

wurden beriicksichtigt;
Infusionsdauer: 10 Minuten;

IS

@

ES

thmus stattfindet;

i~
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maximale Initialdosis: 339 mg (auch bei Patienten > 113 kg);
2. Infusion, wenn innerhalb 15 Minuten nach 1. Infusion keine Konversion in den Sinusrhy-

maximale Dosis der 2. Infusion: 226 mg (auch bei Patienten > 113 kg).



keit, Erbrechen, Mundtrockenheit, Prur-
itus, Hyperhidrose, Schmerzen an der
Infusionsstelle, Parasthesien an der In-
fusionsstelle, Hitzegefiihl, Miidigkeit.
Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100): Paros-
mie, Schlifrigkeit, Synkopen, Augenrei-
zung, erhohte Tranensekretion, Seh-
stérungen, Sinusarrest, kompletter AV-
Block, AV-Block I. Grades, Linksschen-
kelblock, ventrikuldre Extrasystolen,
Palpitationen, Sinusbradykardie, ventri-
kuldre Tachykardie, verbreiterter QRS-
Komplex im EKG, QT-Verlangerung im
EKG, Flush, Dyspnoe, Erstickungsge-
fiihl, Rhinorrhoe, Diarrhoe, Schmerzen
in den Extremititen, Reizung oder
Uberempfindlichkeit an der Infusions-
stelle, Beschwerden im Brustraum.

Interaktionen, Kontrain-
dikationen, Warnhinweise
Interaktionen: Vernakalant ist ein mode-
rater, kompetitiver CYP2D6-Hemmer,
bei dem relevante Arzneimittelinterak-
tionen nicht erwartet werden, da es sich
durch schnelle Verteilung, voriiberge-
hende Exposition und geringe Protein-
bindung auszeichnet, und weder andere
untersuchte Cytochrom-P450-Enzyme
noch den P-Glycoprotein vermittelten

Digoxintransport hemmte. Kontraindi-
kationen: schwere Aortenstenose, systo-
lischer Blutdruck von < 100 mmHg, Her-
zinsuffizienz NYHA III und IV, QT-Ver-
lingerung (nicht korrigiert > 440 ms),
schwere Bradykardie, Sinusknotener-
krankung oder AV-Block IT und IIT (ohne
Herzschrittmacher), akutes Koronar-
syndrom (einschlieflich Herzinfarkt)
innerhalb der letzten 30 Tage, Patienten,
die innerhalb von vier Stunden vor der
Anwendung von Vernakalant i.v. Antiarr-
hythmika (Klasse I und III) erhalten
haben. Warnhinweise: Treten unter Infu-
sion von Brinavess® eine klinisch be-
deutsame Bradykardie und/oder Hypoto-
nie oder EKG-Veranderungen auf (z. B.
Sinuspause, kompletter AV-Block, neuer
Schenkelblock, signifikante Verldnge-
rung des QRS- oder QT-Intervalls, Hin-
weise auf Ischdmie oder Infarkt, ventri-
kuldre Arrhythmien) ist die Anwendung
zu unterbrechen. Treten diese Ereignis-
se wahrend der ersten Infusion von
Brinavess® auf, sollte keine 2. Dosis Bri-
navess® angewendet werden.

Weitere Informationen (u. a. zu uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, Risi-
ken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen tiber neu zu-
gelassene Arzneimittel in der Euro-
paischen Union; erstellt auf der Basis
des Europiischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Brinavess® vom
28.09.2010.

Stand: 12.01.2011

Ubersicht iiber die im Zeitraum
07/2010-12/2010 veroffentlich-
ten Informationen zu ,,Neue
Arzneimittel” unter:
http://www.akdae.de/
Arzneimitteltherapie/NA/
Informationen/20110118-b.pdf

Ubersicht der Arzneimittel im
Zeitraum 07/2010-12/2010, zu
denen keine Informationen fiir
.Neue Arzneimittel” von der
AkdA erstellt wurden unter:
http://www.akdae.de/
Arzneimitteltherapie/NA/
Informationen/20110118-nb.pdf

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Erstellt auf der Basis des Europdischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Sycrest® (Asenapin)

Indikation

Asenapin ist zugelassen fiir die Behand-
lung maRiger bis schwerer manischer
Episoden einer Bipolar-I-Stérung bei Er-
wachsenen.

Bewertung

In der zugelassenen Indikation zeigte
Asenapin eine geringere Wirksamkeit
als Olanzapin, bei nicht verbessertem
Sicherheitsprofil. Damit ist kein the-
rapeutischer Vorteil gegeben. Auf-
grund unzureichender Wirksamkeit
wurde es in der ebenfalls beantragten
Indikation Schizophrenie nicht zuge-
lassen.

Pharmakologie und

klinische Studien

Der Wirkmechanismus ist nicht geklart.
Es wird vermutet, dass die antagonisti-
sche Aktivitat an den D2- und 5-HT2A-
Rezeptoren der Wirkung zugrunde liegt.

Fir die Zulassung zur Behandlung
akuter Manien wurden insgesamt vier
Studien vorgelegt, darunter zwei Studi-
en, in denen randomisiert und doppel-
blind sowohl gegen Placebo als auch
gegen Verum kontrolliert wurde (A04,
A(05). Patienten mit einer manischen
oder gemischten Episode einer Bipolar-
I-Storung  (DSM-IV-Kriterien) ohne
Rapid Cycling in der Anamnese und > 20

Punkten in der Young Mania Rating
Scale (Y-MRS) erhielten Asenapin 5-10
mg zweimal tdglich (BID), Olanzapin
5-20 mg/d oder Placebo. Primarer End-
punkt war die mittlere Verdnderung gde-
geniiber Baseline im Y-MRS-Summen-
score nach 21 Tagen.

In den Studien A04/A05 betrug die mit-
tlere Veranderung des Y-MRS-Scores
unter Placebo (n = 98/104) —7,8/-5,5,
unter Asenapin (n = 185/194) -11,5/-10,8
und unter Olanzapin (n = 205/190) —
14,6/-12,6. In beiden Studien zeigten sich
sowohl Olanzapin (p < 0,0001/p
<0,0001) als auch Asenapin (p = 0,0065/p
<0,0001) gegentiiber Placebo im priméaren
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Endpunkt als signifikant dberlegen.
Wiahrend in der Studie A05 beide Veru-
marme gegentiber Placebo Vorteile hin-
sichtlich sekundirer Endpunkte (Anzahl
der Responder und Remissionen) zeigten,
erreichte in der Studie A04 nur im Olan-
zapin-, nicht aber im Asenapinarm ein
signifikant grof3erer Anteil der Patienten
eine Response oder Remission. In den Stu-
dien A04/05 brachen 4,1 % / 6,7 % im
Placebo-, 3,4 % /4,2 % im Olanzapin- und
9,2 % /10,3 % im Asenapinarm die Studie
wegen eines (schweren) unerwiinschten
Ereignisses (SAE/AE) ab. Patienten, die bis
zum Ende in den Studien behandelt
wurden, konnten an einer 9-wochigen,
doppelblinden, Olanzapin-kontrollierten
Verlangerungsstudie (A06) teilnehmen.

Die Auswertung mittels LOCF'-Vorgehen
(Daten aus den Studien A04, A05, A06) bei
Einbeziehung aller Patienten, die in den
Studien A04 und A05 in den Olanzapin-
oder Asenapinarm randomisiert wurden
(ITT%) konnte die Nichtunterlegenheit
von Asenapin gegeniiber Olanzapin
nicht bestitigen. Unter Olanzapin lag der
Y-MRS-Summenscore nach 12 Wochen
um 3,1 (95 % CI*: 1,6 — 4,7) niedriger als
unter Asenapin und weniger Patienten
hatten wegen SAE/AE abgebrochen.

In der doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studie AO8 wurden
Patienten mit manischer oder gemischter
Episode einer Bipolar-I-Stérung ein-
geschlossen, die mit Lithium oder Valpro-
insdure behandelt wurden. Sie erhielten
zusatzlich Asenapin 5-10 mg/BID oder
Placebo. Nach 3 Wochen (LOCF-Aus-
wertung der ITT-Population, n = 324)
zeigte sich der Asenapinarm im priméaren
Endpunkt (mittlere Veranderung des
Y-MRS-Scores) dem Placeboarm als signi-
fikant tiberlegen (10,3 vs. -7,9; p =
0,0257). Ein signifikanter Unterschied
konnte mittels Auswertung der OC*-
Daten nicht bestatigt werden (13,0 vs. —
11,6; p = 0,2279). Auch die Indikation
Schizophrenie wurde beantragt. Die hier-
zu eingereichten Studien zeigten keine
ausreichende Wirksamkeit.

1 Lastobservation carried forward;
2 Intention-to-treat;

3 Konfidenzintervall;

4 QObserved cases

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Sehr hiufig (> 1/10): Angst, Somnolenz.
Hiufig (= 1/100, < 1/10): Appetitstei-
gerung, Gewichtszunahme, Dystonie,
Akathisie, Dyskinesie, Parkinsonismus,

Sedierung, Schwindel, Geschmacksst-
orung, orale Hypasthesie, erhohte GPT,
Muskelrigiditit, Ermiidung.

Gelegentlich (=1/1000, < 1/100): Hyper-
glykamie, Synkope, Krampfanfall, extra-
pyramidale Stérung, Dysarthrie, Sinusb-

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Anwendung mit Vorsicht. Daten zur Wirksamkeit
bei Patienten ab 65 Jahren sind nur in begrenztem
Umfang verfiigbar.

Kinder und Jugendliche

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Sycrest®wurde
bei Patienten unter 18 Jahren nicht nachgewiesen und
nicht zugelassen.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Stark eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance < 15 ml/min): Es liegen keine Erfahrungen mit
Sycrest® vor.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Leicht eingeschrankte Leberfunktion:
Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mifig eingeschrinkte Leberfunktion

(Child-Pugh Klasse B): Die Moglichkeit eines erhohten
Asenapin-Plasmaspiegels kann nicht ausgeschlossen
werden. Es ist Vorsicht geboten.

Stark eingeschrankte Leberfunktion

(Child-Pugh Klasse C): Es wurde eine siebenfache
Erhohung der Exposition gegeniiber Asenapin beobach-
tet. Wird bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen.

Anwendung bei Schwangeren

Keine ausreichenden Erfahrungen bei Schwangeren.

Darf nicht angewendet werden, es sei denn, es ist zwin-
gend erforderlich und der mégliche Nutzen {iberwiegt
das mogliche Risiko fiir das ungeborene Kind.

Anwendung bei Stillenden

Es ist nicht bekannt, ob Asenapin oder seine Metaboli-
ten beim Menschen in die Muttermilch {ibergehen.

Es wird empfohlen, wihrend der Anwendung nicht zu
stillen.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform

Dosis pro Tag'?

Kosten fiir 3 Monate [€]°

Sublingualtabletten

2x5mg
2x10 mg

683,13
683,13

Stand Lauertaxe: 01.01.2011

! Dosierung gemiR Fachinformation;
? Monotherapie: Anfangsdosis 2 x 10 mg/Tag kann auf 2 x 5 mg/Tag gesenkt werden, Kombi-
nationstherapie: Anfangsdosis 2 x 5 mg/Tag kann auf 2 x 10 mg/Tag erhoht werden;

3 Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlief3lich Import (hier

nur ein Praparat); gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unter-

nehmen wurden beriicksichtigt.
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radykardie, Schenkelblock, QT-Verlan-
gerung, (orthostatische) Hypotonie, ge-
schwollene Zunge, Dysphagie, Glos-
sodynie, orale Pardsthesie, sexuelle
Funktionsstérung, Amenorrho. Selten
(= 1/10.000, < 1/1000): Neutropenie,
malignes Neuroleptisches Syndrom
(MNL), Lungenembolie, Rhabdomyoly-
se, Gyndkomastie, Galaktorrho.

Interaktionen, Kontraindikatio-
nen, Warnhinweise

Interaktionen: Vorsicht bei Anwendung
des CYP1A2-Inhibitors Fluvoxamin, der
zu erhohten Asenapin-Plasmaspiegeln

fithrt. Vorsicht bei Anwendung von Paro-
xetin (Substrat als auch Inhibitor von
CYP2D6). Bei gleichzeitiger Gabe wurde
der Paroxetin-Plasmaspiegel auf das
Zweifache erhoht. Asenapin kann die
Wirkungen einiger Antihypertonika ver-
starken und die Wirkung von Levodopa
und Dopaminagonisten antagonisieren.
Kontraindikation: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der son-
stigen Bestandteile. Warnhinweise: Nicht
empfohlen bei demenzassoziierter Psy-
chose. Absetzen bei Symptomen des
MNL. Vorsicht bei epileptischen Anfallen,
Herz-Kreislauf- und zerebrovaskularen

Erkrankungen, verlangerter QT-Zeit in
Familienanamnese, Kombination mit
QT-Zeit verlingernden Arzneimitteln.

Weitere Informationen (u. a. zu uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, Ri-
siken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen tiber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europiischen
Union; erstellt auf der Basis des Européi-
schen Offentlichen Beurteilungsberichts
(EPAR) Sycrest® vom 22.09.2010.

Stand: 12.01.2011

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Leberschaden unter Dronedaron (Multaq®)

Wir hatten in AVP Heft 6, Bd. 37, Novem-
ber 2010, Seite 120-123 iiber die Be-
handlung des Vorhofflimmerns berich-
tet und dabei unter bestimmten Bedin-
gungen auch den Einsatz von Droneda-
ron empfohlen. Bekanntlich wird diese
neue Entwicklung als Verbesserung ge-
geniiber dem stark mit UAW belasteten
Amiodaron angesehen. Im Einzelnen
schrieben wir: ,Neue Antiarrhythmika
wie Dronedaron oder zukiinftige vorhofs-
elektive Substanzen konnten zu vermehr-
ter Therapiesicherheit und Effizienz (ge-
meint: bei der Prophylaxe und Therapie
des Vorhofflimmerns) beitragen“.

Nun mussten wir in einer Drug Safety
Mail (1;2) auf schwere, wenn auch seltene

Leberschiden infolge von Dronedaron
hinweisen, die bis zum totalen Leberver-
sagen fiihrten. Patienten mit geschadig-
ter Leber sollten Dronedaron darum bes-
ser nicht erhalten. Im ersten Halbjahr
der Behandlung miissen die Leberfer-
mente regelmifdig kontrolliert werden.

Literatur

1. Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft: Risiko von schwer-
wiegenden Leberschaden im Zusam-
menhang mit Multaq® (Dronedaron):
http://www.akdae.de/Arzneimittel
sicherheit/DSM/Archiv/2011-136.
html. AkdA Drug Safety Mail 2011-
136 vom 21. Januar 2011.

2. Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft: Rote-Hand-Brief
zu schweren Leberschidigungen in
Verbindung mit Multaq® (Droneda-
ron) und notwendigen Kontrollun-
tersuchungen: http://www.akdae.de/
Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/
2011-138.html. AkdA Drug Safety
Mail 2011-138 vom 24. Januar 2011.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.

Ho
dhoeffler@t-online.de

Allergische Reaktionen auf Glukokortikoide

Glukokortikoide (GC) werden u. a. we-
genihrer entziindungshemmenden, anti-
proliferativen, immunsuppressiven und
in Sonderheit ihrer antiallergischen
Eigenschaften breit eingesetzt. So mag
es paradox erscheinen, dass diese Stoffe
selbst allergische Reaktionen verursa-
chen konnen, und zwar sowohl vom
Soforttyp als auch vom Spattyp.

Soforttyp-Reaktionen
(nach systemischer Applikation)

Reaktionen vom Soforttyp sind selten
und treten nach systemischer (oraler
oder intravendser) Applikation auf. Kli-
nisch mogen sie sich manifestieren als
Asthma-Anfille oder Bronchospasmen,
Koronarspasmen, Angio6dem, Urtikaria,

Allgemeinsymptome wie Pruritus, Verti-
go, Nausea, Erbrechen oder sogar als
anaphylaktischer Schock und Herz-
Kreislaufversagen. Es sind tiber hundert
Falle in der Literatur berichtet worden.
Bei diesen Berichten war allerdings
nicht immer klar, ob es sich um eine spe-
zifische Reaktion auf ein Glukokortikoid
handelte, oder ob die Reaktionen (bei
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Kombinationspraparaten) durch andere
Medikamente oder Hilfsstoffe (Carboxy-
methylcellulose, Benzylalkohol) hervor-
gerufen worden waren. Auch die Charak-
teristika einer allergischen Reaktion
waren nicht in allen Féllen gegeben — so
z. B. Erstauftreten erst nach mehrmali-
ger Vorbehandlung. Andererseits gibt es
Fille, bei denen spezifisches IgE nach-
gewiesen wurde. In Zukunft kénnten
weitere Teste wie der Basophilen-Akti-
vierungs-Test, der bei z. B. Beta-Lactam-
Allergien erfolgreich eingesetzt wurde,
auch bei der Diagnostik der Glukokorti-
koid-Allergie hilfreich sein. Die Stan-
dardmethode zur Diagnostik der Sofort-
typ-Reaktion ist der Prick-Test, der in
schon sehr niedriger Dosis eine vorlie-
gende Allergie anzeigen kann. Im nega-
tiven Falle kann ein intradermaler Test
in ansteigender Dosierung zum Erfolg
fithren. Es versteht sich von selbst, dass
diese Untersuchungen in Notfallbereit-
schaft zu erfolgen haben. Eigenartiger-
weise unterdriicken die beim genannten
Test eingesetzten Glukokortikoide nicht
die allergische Antwort, im Unterschied
zu den beim Epikutantest applizierten
Substanzen (siehe unten). Wenn alle
0. g. Untersuchungen zu keiner Diagno-
se geftihrt haben, dann bleibt als letzte
Moglichkeit die Re-Exposition / Provo-
kationstestung.

Die am haufigsten an Soforttyp-Reaktio-
nen beteiligten Substanzen sind Hydro-
cortison und Methylprednisolon und
deren Succinat-Ester. Hinsichtlich von
Kreuzreaktionen, die wohl beobachtet
wurden, hat sich jedoch kein typisches
Muster wie bei den topisch eingese-
tzten Glukokortikoiden herausgebildet.
Es wurde (kontrovers) dariiber berich-
tet, dass Succinat-Ester moglicherweise
haufiger (als andere Ester wie z. B.
Phosphat-Ester) zu Sensibilisierungen
fiihren konnten. Insgesamt ist das Bild
aber eher heterogen, und es kann durch-
aus sein, wie in verschiedenen Studien
gezeigt, dass Patienten, die gegen Hydro-
cortison oder Methylprednisolon eine
Allergie entwickelt hatten, die haloge-
nierten Kortikoide Betamethason und
Dexamethason vertrugen.

Manche sofort eintretende Symptomatik
konnte allerdings auch auf nicht-allergi-

schen Mechanismen beruhen. So kénn-
ten pseudo-allergische Reaktionen ahn-
lich denen nach ASS ablaufen, oder
durch Histaminfreisetzung aus Mastzel-
len hervorgerufen worden sein. Sofort
nach Applikation einsetzender Husten
oder Bronchospasmus konnten auf einer
Reizwirkung bei pradisponierten Perso-
nen beruhen.

Spattyp-Reaktionen
(nach topischer Applikation).

Deutlich haufiger als Soforttyp-Reaktio-
nen sind die Spattyp-Reaktionen (Typ IV
nach Coombs und Gell). Sie werden her-
vorgerufen durch eine topische Applika-
tion, meist durch die dermale, seltener
durch die ophthalmologische oder inha-
lative Anwendung. Bei der dermalen Ap-
plikation bildet sich meist eine Kontak-
tallergie aus, die wiederum unter ver-
schiedenen klinischen Bildern erschei-
nen kann (als ,klassisches“ Kontaktek-
zem mit Papulovesikeln, oder als Purpu-
ra, Erythema-multiforme-artiges Bild,
oder als Odem). Bei den anderen Lokali-
sationen manifestiert sich die Reaktion
als Konjunktivitis, Odem der Augenlider,
Periorbital- oder Perioral-Ekzem, nasale
Congestion oder Sinusitis.

Die Standardmethode zur Diagnostik
einer Typ-IV-Allergie ist der Epikutan-
test (,Patch Test’). Hierbei wird das Aller-
gen in einem Vehikel (meist Vaseline, bei
den Glukokortikoiden auch Ethanol)
mittels einer kleinen etwas 20 pl fassen-
den Aluminiumscheibe appliziert. Der
Test verbleibt fuir 48 Std. auf der Haut,
und wird nach 72 Std. (entsprechend
dem Spittyp-Verlauf) ,abgelesen®. Eine
ekzematose Reaktion im Testfeld zeigt
eine Kontaktallergie an. Als Screening-
Substanzen fiir eine Kontaktallergie
gegen Glukokortikoide haben sich Tixo-
cortol- Pivalat (obwohl nicht als Dermo-
therapeutikum eingesetzt), Budesonid
und gelegentlich auch Hydrocortisone-
17-Butyrat bewahrt. Bei der Formulie-
rung einer Epikutantest-Zubereitung ist
die Konzentration des Allergens beson-
ders kritisch. Eine zu niedrige Konzen-
tration fiihrt zu falsch negativen Re-
aktionen, genauso wie eine zu hohe
Konzentration, die die allergische Re-
aktion pharmakologisch unterdriickt.
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Tixocortol wird mit 0,1% oder 1%, Bude-
sonid mit 0,01% oder 0,1% getestet,
wobei gelegentlich sogar weitere Absen-
kungen der Konzentration erforderlich
sind.

Patienten mit chronisch-entziindlichen
Dermatosen haben ein héheres Risiko
einer Glukokortikoid-Allergie. Dabei
spielt die pra-existente Entziindung die
Rolle eines Trigger-Faktors im Pathome-
chanismus der Kontaktallergie. Dariiber
hinaus konnte die geschadigte Hautbar-
riere eine Permeation in die Haut begiin-
stigen. So sieht man hiufiger eine
Glukokortikoid-Allergie bei Patienten
mit Stasis-Dermatitis, Ulcus cruris, oder
perigenito-analem Ekzem. Auflerdem
deutet die Beobachtung, dass die meisten
der Glukokortikoid-Allergiker (~ 80%)
Sensibilisierungen gegen andere Kon-
taktallergene entwickelt haben, auf eine
besondere (inhdrente) Pradisposition
hin. Das Phidnomen der ,Multiplen
Sensibilisierung’ wurde schon als Pha-
notyp einer (genetisch noch nicht er-
fassten) erhohten Empfindlichkeit be-
schrieben.

Kreuz-Reaktionen mit anderen GC sind
haufig. Dabei haben sich bestimmte Mu-
ster herausgebildet, so dass die verschie-
denen GC fiinf Obergruppen zugeordnet
werden konnten. Substanzen innerhalb
einer Gruppe neigen dann haufiger zur
Ausbildung von Kreuzallergien, wobei
allerdings gruppeniibergreifende Reak-
tionen nicht ausgeschlossen sind. Die
Reprasentanten der einzelnen Gruppen
sind (vgl dazu Abb.1)

Gruppe A: Hydrocortison (Keine Substi-
tution am D-Ring, ggf. kurzer Ester an
C21 (R3))

Gruppe B: Budesonid (C16, C17 cis Ketal
oder diol-Struktur (R und R2), ggf, Sei-
tenkette an C21

Gruppe C: Betamethason (C16 Methyl-
substitution, keine C17-Seitenkette, ggf
C21-Seitenkette

Gruppe D1: Beclomethason Diproprio-
nat ( Methyl-Substitution an C16, Halo-
gen-Substitution (R4), Seitenkette an
C17, ggf. C21 Seitenkette



Gruppe D2: Keine Methylsubstitution an
C16, keine Halogen-Substitution, C17
Seitenkette, ggf. C21-Seitenkette.

Die GC der Gruppen C und D1 rufen selten
allergische Reaktionen hervor, die von D2
und A sowie Budesonid hiufiger. Budeso-
nid ist ein Sonderfall. Dessen R-Isomer
reagiert mit den anderen Vertretern der
Gruppe B, dessen S-Isomer jedoch auch
mit den Vertretern der Gruppe D2.

Selten kann eine Kreuzreaktion mit en-
dogenem Progesteron vorkommen. Eine
GC Allergie kann eine Progesteron-Aller-
gie induzieren.

Verschiedene, hiufig eingesetzte topi-
sche GC weisen in klinischen Populatio-
nen (Patienten mit Verdacht auf eine
Kontaktallergie) durchaus unterschied-
liche Sensibilisierungshaufigkeiten auf,
z. B. reagierten 2,6 % der epikutan Gete-
steten auf Budesonid, und 1,6 % auf Am-
cinonid. Mittels eines epidemiologi-
schen Modells (Clinical Epidemiology —
Drug Utilization Research (CE-DUR)),
bei dem die Zahl der landesweit verkauf-
ten Epikuntanteste zur Grundlage einer
Schitzung auf Bevolkerungsniveau ge-
nommen wird (DUR), konnte die Abso-

lutzahl der Sensibilisierten geschitzt
werden (z. B. Budesonid: 2082, oder Am-
cinonid: 1155). Die von der AOK (WidO)
erhaltenen Verkaufzahlen in DDD er-
laubte es nun, die Morbiditit ins Verhalt-
nis zur Verordnungszahl zu setzen (Re-
lative Inzidenz). Im Ergebnis stellten
sich folgende allergene Risiken heraus:
Budesonid > Amcinonid > Hydrocorti-
son -17-Butyrat >> Dexamethason (als
Beispiele).

Sonderfall: ,Systemische”
Kontaktallergie.

Im Unterschied zu den o. g. system-
ischen Soforttyp-Reaktionen handelt es
sich bei der ,,Systemischen Kontaktaller-
gie“ um ein generalisiertes, hamato-
genes Kontaktekzem, in der Regel
ohne weitere systemische Symptome.
Hamatogen bedeutet: Das Allergen
gelangt ins Blut und von dort, quasi von
der Innenseite, in die Haut. Dort trifft es
auf die spezifischen T-Zellen, und es
kommt zur kontaktallergischen Reakti-
on. Dementsprechend wurden hima-
togene Kontaktekzeme nach nasaler,
oraler, okulirer, vor allem aber dermaler
Applikation (und anschlieBender Per-
meation) beobachtet.

Abbildung 1: Grundgeriist der Glucocorticoide.
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Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
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Bei mangelnder Besserung oder Ver-
schlechterung von Ekzemen oder dem
erstmaligen Auftreten von Symptomen
allergischer Nebenwirkungen unter
der Behandlung mit Glukokortikoiden
(GC) muss eine GC-Allergie ausge-
schlossen werden. Dabei miissen
wegen maglicher Hilfsstoff-Allergien
immer ,Aufschliisselungen” der Han-
delspraparate getestet werden. Da So-
fort- als auch Spattyp-Allergien gegen
mehrere Substanzen dieser Stoffgrup-
pe nichtselten sind, miissen auBer dem
inkriminierten auch andere GC (iber-
priift werden. Auch Ausweichprépara-
te, inshesondere zur systemischen
(Notfall-)Behandlung kénnen auf diese

Weise ermittelt werden.
.
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Was uns sonst noch auffiel

Der Steuerbiirger und die Waldheidelbeere (Blaubeere)

Wir kennen die Staatsverschuldung in
Deutschland: gut und gern 1,7 Billionen
Euro explizit, und bei Einbezug aller
Anspriiche gegeniiber Pensions-, Ren-
ten- und den weiteren Sozialkassen iiber
6 Billionen Euro.

Wir kennen noch nicht die Waldheidel-
beere, auch Blaubeere genannt. Jeden-
falls offenbar nicht gut genug. Deshalb
hat das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) in seiner soge-
nannten 15. Forderungsrunde auch die
Erforschung der Waldheidelbeere auf
seine Fahnen geschrieben. Unter der
Uberschrift ,NatMedics — Pflanzliche
Enzym-Inhibitoren zur Verwendung
bei Adipositas und bei Diabetes mellitus
Typ II —Rostock® wird eine Entdeckung
referiert, dass namlich Polyphenol-halti-
ge Pflanzenextrake, z. B. aus der Wald-
heidelbeere, Enzyme hemmen konnen.
Die Enzyme seien verantwortlich fiir die
Spaltung von Starke, Fett und Kohlehy-
draten im menschlichen Korper. Thre
Hemmung durch die besagten Polyphe-
nol-haltigen Pflanzenextrake ,koénnten
dazu fithren, dass bei Fettsiichtigen das
Korpergewicht reduziert und das Risiko
des Eintretens von Folgeerkrankungen
wie Diabetes mellitus Typ II vermindert
wird. Im Rahmen des Innovations-
forums wird auch der Aspekt der Dar-
reichungsform (z. B. Nahrungsergin-
zungsmittel) eine Rolle spielen.“

Nun drangen sich Fragen auf: Welche
Befunde rechtfertigen diese Vermutun-
gen und therapeutischen Hoffnungen?
Welche Dosis-Wirkungsbeziehung zwi-
schen Pflanzenextrakt und Enzymhem-
mung gibt es? Wie wurde sie bestimmt:
in vitro oder in vivo? Wie wird dieser Ex-
trakt standardisiert? Polyphenole sind
namlich chemisch labil. Sie polymerisie-
ren rasch zu grofleren, oft schwer 10s-

lichen Verbindungen. Der Gesetzgeber
verlangt (leider) auch keinen Wirksam-
keitsnachweis fiir Nahrungsergianzungs-
mittel. Diese miissen beim Bundesamt
fiir Verbraucherschutz und Lebensmit-
telsicherheit nur registriert werden. Ein
Nachweis der Wirksamkeit und der Un-
bedenklichkeit wird nicht verlangt.

Wir verstehen zwar durchaus, dass es ein
Ziel des Innovationsforums ist, ,ein
Netzwerk aus Wirtschaftsunternehmen
und wissenschaftlichen Partnern zu ini-
tiieren, welches sich gemeinschaftlich
und nachhaltig fur die Weiterentwick-
lung der gefundenen pflanzlichen Wirk-
stoffe zu marktfihigen Produkten enga-
giert.“ Wir verstehen bei solchen Zielen
auch, dass die regulatorisch-juristische
Kategorie ,Nahrungserganzungsmittel“
dabei plotzlich zu einer Darreichungs-
form mutiert, auch wenn wir die Nah-
rungserganzungsmittel insgesamt als
tiberfliissig und nur fiir den Umsatz von
Drogerieketten als sehr hilfreich erach-
ten. Wir verstehen auch noch, dass Poly-
phenole Enzyme hemmen. Das haben
Polyphenole eben so an sich. Wie sollte
man sonst mit Polyphenolen, vulgo
Gerbstoffen, Tierhdute als Leder haltbar
machen? Wir verstehen auch noch, dass
man dafiir die Waldheidelbeere ausge-
sucht hat: durch Biicken im Wald leicht
zu ernten, ein kleiner Vorrat zuhause
rasch zu trocknen, ein Wasseraufguss
schnell herzustellen und bei leicht rot-
licher Farbe hiibsch anzuschauen. Ei-
chenrinde als Gerbstoff-Alternative ist
geschmacklich etwas garstig, politisch
vielleicht auch unerwiinscht (,Deutsche
Eiche“?) und Ratanhia-Wurzel zwar sehr
gerbstoffreich und im Aufguss spekta-
kuldr knallrot, aber die Beschaffung
etwas zu kompliziert. Das verstehen wir,
wie gesagt, durchaus alles. Aber was wir
nicht verstehen, ist die Pressemeldung
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Nr. 242/2009 des BMBF vom 25. Septem-
ber 2009 (1). Dort heif3t es namlich unter
der Uberschrift , Initiativen der 15. For-
derrunde im Rahmen des BMBF-Pro-
gramms ,Innovationsforen™:

,Die innovativen Allianzen werden iiber
einen Zeitraum von sechs Monaten mit
jeweils bis zu 85.000 Euro vom BMBF ge-
fordert. Am 14./15. Oktober 2009 wird
bereits das hundertste Innovationsfo-
rum mit einem Erfahrungsaustausch
aller bisherigen Innovationsforen in
Potsdam ausgerichtet.“

Das Waldheidelbeer-Innovationsforum
fand mittlerweile am 2. und 3. November
2010 statt.

Gerbstofflosungen konnen durchaus
Ubelkeit hervorrufen, vermutlich auch
beim Steuerzahler. Und auch beim Bun-
desrechnungshof?

Literatur

1. Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung: Innovationen starken Re-
gionen in Ostdeutschland: Fiinf neue
Projekte aus Mecklenburg-Vorpom-
mern, Sachsen-Anhalt und Sachsen
fur das Programm ,Innovations-
foren“ des BMBF ausgewahlt: http:/
www.bmbf.de/press/2685.php. Pres-
semitteilung Nr. 242 vom 25. Septem-
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