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Als Anfang des 20. Jahrhunderts die
pharmazeutische Industrie entstand
und begann, fiir ihre Produkte zu wer-
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seinerzeit berufenen Kommission sollte
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gen Tag, u. a. mit diesem Heft.
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Einfluss kritischer Pharma-Bulletins auf die Arzneimittelgesetz-
gebung der Europaischen Union

Die geplanten Anderungen des Arznei-
mittelrechts auf der Ebene der Europai-
schen Union bringen erhebliche Neue-
rungen mit, die sich nachteilig auf Pati-
enten und Arzteschaft auswirken. Wel-
ches sind die wesentlichen Elemente des
Entwurfes? Falls die von der Europaii-
schen Kommission vorgeschlagene Di-
rektive umgesetzt wird, kommt es zu
einer einfacheren und schnelleren Zu-
lassung von Arzneimitteln, zu vermin-
derter Transparenz der Zulassungsver-
fahren und Entscheidungsfindungen, zu
einer Abschaffung der periodischen
Uberpriifung (z.B. nach 5 Jahren) von
Nutzen und Risiko und zu undurch-
schaubaren Prozessen bei der Pharma-
kovigilanz, bei denen der Industrie und
den Behérden, nicht jedoch der Arzte-
schaft, prioritirer Datenzugang einge-
raumt wird. Dartiber hinaus waren Er-
leichterungen der direkten Bewerbung
von verschreibungspflichtigen Arznei-
mitteln fiir bestimmte schwere Erkran-
kungen bei den Verbrauchern geplant;
diese sind jedoch kiirzlich im Europa-
parlament gescheitert. Direkte Laien-
werbung, die bisher nur in den USA und
in Neuseeland moglich ist, hat gravie-
rende Auswirkungen auf die Gesund-
heitssysteme, indem durch Manipulati-
on (Werbung ist keine objektive Infor-
mation) die Kosten in die Hohe getrie-
ben werden und eine Medikalisierung
des Alltags gefordert wird. Alles in allem:
Interessen der Pharmaindustrie gehen
vor, die der Patienten sind nachrangig.

Als Abonnenten dieser Zeitschrift ,Arz-
neiverordnung in der Praxis (AVP)“, liebe
Leserin, lieber Leser, gehoren Sie zu
einer eher kritischen Gruppe von Mitge-
staltern an unserem Gesundheitssys-
tem, deren Einfluss zunehmend grofRer
wird. Auf der kiirzlich zu Ende gegange-
nen Generalversammlung der Interna-

tional Society of Drug Bulletins (ISDB)
in Dubrovnik, einem weltweiten Zusam-
menschluss von pharmakritischen Bul-
letins, wurden erfolgreiche Aktionen ei-
niger dieser Zeitschriften berichtet, auf
Industrielobbies, Behorden und Parla-
mentarier einzuwirken. Diesen Aktivita-
ten, die je nach Position und Organisati-
on der entsprechenden Bulletins unter-
schiedliche Formen aufweisen, kann
sich die Redaktion der AVP ohne Vorbe-
halte anschlief3en. Der Vorsitzende der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft hat gemeinsam mit dem Pra-
sidenten der Berliner Landesirztekam-
mer bereits vor Monaten in direkten
Kontakten zu wichtigen EU-Parlamen-
tariern den Einfluss der deutschen Ver-
tragsarzteschaft auf die neue Gesetzge-
bung geltend gemacht und wird sich
nachdriicklich fiir eine Nachbesserung
der vorgelegten EU-Direktive einsetzen,
welche sich nach ihrer ersten Lesung im
Europaparlament jetzt beim Ministerrat
befindet.

Die Resultate dieser Aktionen sind er-
mutigend. So ist zundchst einmal fest-
zustellen, dass die entsprechenden Ver-
antwortlichen den kritischen Einwan-
den tatsachlich Gehor schenken und die
Bedenken ernst nehmen. Die Stimmen
der Industrie, welche die europaische
Arzneimittelbehorde EMEA auf ver-
schiedensten Ebenen massiv beeinflus-
sen, werden nicht mehr als die einzig
mafigeblichen verzeichnet. Entschei-
dungen wurden zumindest verschoben.
Auch die Medien zeigen zunehmendes
Interesse, die AuRerungen der kriti-
schen Stimmen abzubilden.

Was kann fiir kiinftige Einflussnahme
wegweisend sein? Die Pharma-Welt weist
nach wie vor geschlossene Strukturen auf.
Es besteht wenig Interesse, die eigentli-
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chen Betroffenen, die Patienten und ihre
Verbiindeten, die Arzte, mit in Entschei-
dungen einzubeziehen. Die Zeiten des un-
geziigelten okonomischen Wachstums
sind vorbei, nachdem dieses in den letzten
Jahren nur noch durch umfangreiche
Kooperationen und Fusionen aufrechter-
halten werden konnte. Aber auch diese
Moglichkeiten sind zunehmend ausge-
schopft. Neue Tatigkeitsfelder der Indus-
trie sind ,Disease awareness“-Kampag-
nen, die bis hin zum ,Erfinden“ neuer
Krankheiten oder zumindest arzneithera-
peutisch beeinflussbarer Zustinde gehen.
Zunehmend wird jedoch erkannt und an-
erkannt, dass die wirklichen Experten u.a.
in den Redaktionen von kritischen Phar-
ma-Bulletins und den sie tragenden Orga-
nisationen, wie zum Beispiel der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzte-
schaft, sitzen. Auch Entscheidungstrager,
wie Parlamentarier, wenden sich zuneh-
mend an kritische Fachleute. Qualifizier-
te Medienberichte basieren hiufig auf
Stellungnahmen der kritischen Spezialis-
ten. Bei der erfolgreichen Lobby-Arbeit
miissen die Spezialisten noch viel lernen,
diese Arbeit ist ein diffiziles und fiir viele
aufgrund ihrer eigentlichen klinischen
oder wissenschaftlichen Tatigkeit ein un-
gewohntes Metier.

Sie, verehrte Leserin, verehrter Leser, tra-
gen durch Thr Abonnement der AVP dazu
bei, unsere gemeinsame kritische Stimme
zu starken und sich gegen die taglich auf
Sie einprasselnden Werbeaktivitiaten der
Pharmaindustrie zu immunisieren. Dafiir
mochten wir Thnen an dieser Stelle einmal
ein herzliches Dankeschon aussprechen.

Prof. Dr. med. Heiner Berthold
Geschdftsfiihrer
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft



Therapie aktuell

Kombinationstherapien von Acetylsalicylsaure, Heparin und

Clopidogrel?

Die Atherothrombose ist die Hauptto-
desursache und die fithrende Ursache fiir
Invaliditat in der industrialisierten Welt.
Die Pathophysiologie der Atherothrom-
bose ist gekennzeichnet durch Throm-
bozytenaktivierung, = Thrombozyten-,
Leukozyten-, Endothel-Interaktionen
sowie Aktivierung der plasmatischen Ge-
rinnung auf der Thrombozytenober-
flache. Insbesondere bei Stent-Patienten
wurde vor dem Hintergrund dieser pa-
thophysiologischen Grundlagen und der
Tatsache, dass Clopidogrel, Acetylsalicyl-
saure (ASS) sowie Heparin an verschie-
denen Stellen in das Geschehen eingrei-
fen, eine Kombinationstherapie gefor-
dert. Die hierzu vorliegenden Studien
sollen hier zusammengefasst werden.

H. Caplain (1) konnte an gesunden Pro-
banden zeigen, dass unter einer Kombi-
nationstherapie von Heparin und Clopi-
dogrel keine Wechselwirkungen auftre-
ten. Inwieweit diese Untersuchungen auf
den Einsatz von Clopidogrel und Hepa-
rin beim akuten Koronarsyndrom und
beim Myokardinfarkt {ibertragbar sind,
muss offen bleiben.

In der CURE-Studie (Clopidogrel in un-
stable angina to prevent recurrent ische-
mic events) wurde eine Kombinati-
onstherapie Clopidogrel/ASS gegeniiber
einer ASS-Monotherapie beim akuten
Koronarsyndrom untersucht (2), wobei
im Ubrigen die normale Standardthera-
pie mit Heparin durchgefithrt wurde.
Die Art der Heparin-Gabe war allerdings
nicht durch die Studie vorgeschrieben,
sondern erfolgte nach den jeweiligen
Standards der verschiedenen Priifzen-
tren. Insgesamt zeigte sich eine tiberle-
gene Wirksamkeit der Kombinati-
onstherapie mit einer 20 %igen relativen
Risikoreduktion fiir weitere ischdmische
Ereignisse. Genaue Angaben zu den ver-
schiedenen Heparin-Regimes fehlen al-
lerdings. Daher kann aus dieser Studie
nicht die generelle Empfehlung zu einer

gleichzeitigen Gabe von Heparin mit der
Kombination Clopidogrel/ASS abgelei-
tet werden.

Dagegen konnte in der CLASSICS-Stu-
die (3) bei intrakoronarer Stentimplan-
tation die Kombinationstherapie Clopi-
dogrel/ASS als wirksam etabliert wer-
den, wobei in der Regel auch parallel in-
travenoses Heparin gegeben wurde. In
dieser Studie wurden Blutungskompli-
kationen und Zytopenie als primare
Endpunkte angesehen. Die Zahl der kar-
dialen Ereignisse war sehr niedrig, so-
dass die Aussagen zur Wirksamkeit von
den Autoren selbst relativiert wurden.

Weiterhin wurde in der Studie von Bas-
sand et al. (4) eine Kombinationsthera-
pie mit Clopidogrel, rt-PA-Lyse und He-
parin beim akuten Myokardinfarkt
durchgefiihrt.  Primédrer  Endpunkt
waren Blutungskomplikationen in 1,7 %
der Falle (darunter 2 intrakranielle Blu-
tungen). Ein historischer Vergleich mit
ASS-Gabe erfolgte. Die Reinfarktrate be-
trug 4,5%.

Verstraete et al. (5) schlagen als Kom-
promiss vor, dass Patienten mit instabi-
ler Angina neben ASS zusatzlich mit nie-
dermolekularen Heparinen zweimal tag-
lich subkutan {iber 5 Tage behandelt wer-
den sollten (Vollheparinisierung mit nie-
dermolekularem Heparin).

Leider fehlen zur Beurteilung der Kom-
binationstherapie Clopidogrel/ASS/He-
parin randomisierte klinische Studien.
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Prof. Dr. med. U. T. Seyfert
Universitdt des Saarlandes
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FAZIT

Aufgrund der derzeitigen Datenlage
kann beim akuten Koronarsyndrom die
Kombination Heparin/Clopidogrel/ASS
nicht generell empfohlen werden. Es
fehlen randomisierte Studien. Diese
miissten vor allem auch vor dem Hin-
tergrund der Blutungsrisiken die Dosis
festlegen.
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Rituximab, ein neues Therapieprinzip beim
Non-Hodgkin-Lymphom

Rituximab (MabThera®) wurde Mitte
1998 als erster monoklonaler Antikorper
in Deutschland zur Monotherapie des re-
fraktdren oder rezidivierten indolenten
(niedrigmalignen) follikularen Non-
Hodgkin-Lymphoms (NHL) im Stadium
III-IV zugelassen. Seit Marz 2002 be-
steht eine Zulassung fiir die Behandlung
des diffusen grof3zelligen NHL in Kom-
bination mit der CHOP-Chemotherapie.

Wirkmechanismus

Rituximab, ein chimarer IgG-Antikor-
per, bindet spezifisch an das Membran-
Antigen CD20, das von gesunden wie
malignen B-Zellen sowie in 95 % aller B-
Zell-NHL exprimiert wird. Die antitumo-
rale Wirkung entfaltet Rituximab durch
komplementvermittelte Lyse, zellver-
mittelte Zytotoxizitat, Apoptose, Prolife-
rationshemmung sowie moglicherweise
durch Sensibilisierung gegentiber Che-
motherapie. Da CD20 weder auf himato-
poetischen Stammzellen, frithen B-Zell-
Vorstufen, normalen Plasmazellen noch
normalem Gewebe exprimiert wird, wer-
den diese Zellen durch Rituximab nicht
zerstort. Vermutlich beruht darauf des-
sen geringe Toxizitat. AuRerdem {iber-
schneidet sich der Wirkmechanismus
nicht mit dem herkommlicher Chemo-
therapien.

Pharmakokinetik

Die Rituximab-Konzentration im Serum
korreliert neben der applizierten Dosis
mit der Ansprechrate des Tumors. Die
Bindung an die B-Zellen stellt die vor-
wiegende Elimination aus dem priméaren
Kompartiment dar. Die mittlere Serum-
HWZ liegt nach der ersten Infusion bei
60-68 Stunden und steigt nach der vier-
ten auf 175-190 Stunden. Die B-Zellen
regenerieren sich ab dem 6. Monat nach
Therapieende und erreichen nach 9-12
Monaten Normwerte.

Therapeutischer Stellenwert

Die Erstzulassung beruhte lediglich auf
einer unkontrollierten Studie an 166 Pa-
tienten mit oben genannter Indikation,
bei denen mit Rituximab dhnlich gute
bis bessere Therapieergebnisse erzielt
wurden als mit Standardchemotherapie
im historischen Vergleich zu erwarten
gewesen waren.

Eine im Januar 2002 publizierte ran-
domisierte Studie an Patienten mit dif-
fusem, grofzellig-aggressivem B-Zell-
NHL zeigte ein signifikant besseres
Levent*-free survival® (57% versus
39%), wenn die Standardchemotherapie
nach CHOP-Schema um Rituximab er-
weitert wurde. Auf dieser Studie beruht
die eingangs erwdhnte erweiterte Zulas-
sung. Aufgrund fehlender randomisier-
ter doppelblindkontrollierter Protokol-
le, vager Endpunktdefinitionen und zu
kurzer Beobachtungszeiten ist der Nut-
zen von Rituximab noch unter Vorbehalt
zu sehen. Zum Zweifel am dauerhaften
therapeutischen Wert tragen vereinzelte
Berichte bei, dass sich Therapieresisten-
zen gegeniiber Rituximab entwickeln
konnten.

Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen von Ri-
tuximab treten bei oder nach der ersten
Infusion auf und sind meist mild und
voll reversibel. Allerdings sind inzwi-
schen auch schwerwiegende, z.T. auch
lebensbedrohliche UAW mitgeteilt wor-
den. Diese waren in erster Linie auf eine
Freisetzung inflammatorischer Zytoki-
ne zuriickzufithren (Fieber, Schiittel-
frost, Urtikaria, Angio6dem, Hypotensi-
onu.a.). Auch tiber Tumor-Lyse-Syndro-
me wurde berichtet.

Dosierung und Kosten

MabThera® ist als Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslosung mit 100
oder 500 mg im Handel. Es wird als
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Monotherapie in einer Dosierung von
375 mg/m? KO einmal wichentlich tiber
4 Wochen parenteral appliziert. Der Be-
handlungstag eines Erwachsenen kostet
durchschnittlich 3.000 €, ein Zyklus ent-
sprechend das Vierfache. Eine sechs-
wochige  CHOP-Schema-Behandlung
(Studie 2002) liegt im Vergleich dazu bei
ca. 500 €. Wird das CHOP-Schema mit
Rituximab erganzt, entstehen Mehr-
kosten, die durch gute Langzeit-An-
sprechraten oder bessere Vertraglichkeit
gerechtfertigt werden miissen.

Literatur
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Rituximab (MabThera®) wurde seit
Mitte 1998 als erster monoklonaler An-
tikdrper in Deutschland zur Monothe-
rapie des refraktaren oder rezidivierten
indolenten  (niedrigmalignen) folli-
kuldren Non-Hodgkin-Lymphoms im
Stadium IlI-1V zugelassen. Seit Méarz
2002 besteht eine Zulassung fiir die Be-
handlung des diffusen groRRzelligen
NHL in Kombination mit der CHOP-Che-
motherapie.

Der Wirkmechanismus stellt ein inno-
vatives und vielversprechendes thera-
peutisches Konzept dar. Ob die Thera-
pie dauerhaft und auch bei anderen
Typen von NHL zu einer klinisch rele-
vanten Verbesserung der Prognose der
Patienten im Vergleich zur Standard-
chemotherapie fiihrt, muss noch be-
wiesen werden. Die Anwendung sollte
zundchst nur in spezialisierten Zentren
erfolgen.
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Antibiotische Therapie der akuten purulenten Sinusitis

Die akute rhinogene Sinusitis entsteht
meistens fortgeleitet aus einer viralen
Rhinitis. Neben Schleimhaut abschwel-
lenden Nasentropfen oder -sprays, Sole-
Inhalationen und —beschwerdeabhangig
— Analgetika wird je nach klinischem
Befund und der Schwere des Krankheits-
bildes ein Antibiotikum verordnet. Die
Indikation zur antibiotischen Therapie
ergibt sich insbesondere bei einer puru-
lenten, fieberhaften, akuten Sinusitis
mit starken Schmerzen. In den vergan-
genen Jahren wurden in der Behandlung
der Sinusitis acuta purulenta zahlreiche
Antibiotika eingesetzt, hierunter auch
neuere Substanzen.

Im vergangenen Jahr wurden aus den
USA die Ergebnisse einer grofen retro-
spektiven Kohortenstudie beziiglich an-
tibiotischer Therapie bei 29.102 Erwach-
senen mit der Diagnose ,,akute Sinusitis“
mitgeteilt (1). Hierbei wurden insbeson-
dere Effektivitit und Behandlungskos-
ten der Antibiotika erster Wahl mit
denen der zweiten Wahl verglichen (ins-
gesamt 17 verschiedene Antibiotika). Die
Substanzen erster Wahl waren &ltere An-
tibiotika wie Amoxicillin, Trimetho-

prim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol)
und Erythromycin; unter den Antibioti-
ka zweiter Wahl fanden sich neuere Ma-
krolide wie Clarithromycin und Azi-
thromycin, orale Cephalosporine wie Ce-
furoxim, Cefpodoxim, Fluorochinolone
wie Ciprofloxacin oder Levofloxacin,
weiter Clindamycin und andere.

Die klinische Heilungsrate unterschied
sich statistisch in den beiden Gruppen
nicht (90,1% versus 90,8%). In jeder Be-
handlungsgruppe wurde je eine orbitale
Sinusitis-Komplikation innerhalb der
28-tagigen Nachbeobachtungsperiode
diagnostiziert.

Statistisch signifikant war der Kosten-
vorteil zugunsten der Therapie mit den
dlteren Antibiotika der ersten Wahl
(Amoxicillin, Erythromycin, Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol).
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Die ,,alten” Antibiotika wie Amoxicillin,
Erythromycin und Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol (Cotrimoxazol) zeigen bei
akuter unkomplizierter Sinusitis kli-
nisch gleich gute Behandlungsresulta-
te, sind aber wesentlich preisgiinstiger
gegeniiber den neueren Antibiotika.
Die von den Autoren gegebenen Be-
handlungsempfehlungen stiitzen auch
die von der AkdA erarbeiteten Empfeh-
lungen zur Therapie akuter Atemwegs-
infektionen (AVP-Sonderheft, 2. Aufla-
ge, Juli 2002), in denen Amoxicillin als
Mittel der Wahl in der kalkulierten anti-
biotischen Behandlung der akuten Si-
nusitis purulenta angegeben wird.

Wirksamkeit von Cisplatin und Irinotecan in der Behandlung des
fortgeschrittenen kleinzelligen Bronchialkarzinoms (SCLC)

Die Entwicklung neuer Zytostatika und
deren Priifung im Rahmen von klini-
schen Phase-II/III-Studien hat in den
zuriickliegenden 20 Jahren leider nur zu
einer geringen Verbesserung der Prog-
nose bei Patienten mit fortgeschritte-
nem SCLC gefiihrt (d.h. Verlingerung
des Uberlebens von etwa 2 Monaten).
Eine japanische Studiengruppe (1) hat
jetzt in einer multizentrischen, rando-
misierten Phase-III-Studie die Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Irinotecan
(Campto®), einem Hemmstoff der To-
poisomerase I (vgl. AVP 2001; 3: 5), plus
Cisplatin mit Etoposid plus Cisplatin
verglichen.

Urspriinglich war geplant, insgesamt
230 Patienten fiir die Studie zu rekrutie-
ren. Nach der zweiten Zwischenauswer-
tung, die einen signifikanten Vorteil im
Uberleben zugunsten von Cisplatin plus
Irinotecan ergab, wurden die Studie vor-
zeitig beendet und deshalb insgesamt
nur 154 Patienten im Alter < 70 Jahre
(medianes Alter: 63 Jahre) rekrutiert.
Die wesentlichen klinischen Merkmale
der beiden Gruppen waren vergleichbar.
Allerdings befanden sich in der Gruppe
Cisplatin plus Etoposid deutlich mehr
Patienten mit ZNS-Metastasen (n = 17),
einem prognostisch ungiinstigen Faktor
bei SCLC, als in der Vergleichsgruppe

(n = 10). Schwere hamatologische Toxi-
zitit (Leuko-, Thrombozytopenie) trat
bei den mit Cisplatin und Etoposid be-
handelten Patienten signifikant haufiger
auf, schwere Diarrhoen waren erwar-
tungsgeminR signifikant hiufiger bei den
mit Irinotecan behandelten Patienten.
Ansprechrate (84 % versus 68 %), media-
nes Uberleben (12,8 Monate versus 9,4
Monate) und progressfreies Uberleben
nach 6 bzw. 12 Monaten (65,3% bzw.
12,5% versus 35,6% bzw. 7,9%) waren
signifikant besser in der mit Cisplatin
plus Irinotecan behandelten Gruppe im
Vergleich zur Cisplatin-plus-Etoposid-
Gruppe. Schwachpunkte dieser Studie
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sind neben der kleinen Patientenzahl
auch die fehlenden Informationen zur
Therapie nach Progress der Erkrankung
und die nicht abgeschlossenen Studien
zur Lebensqualitdt unter Chemothera-
pie sowie zum Stellenwert der Bestrah-
lung des Thorax nach Chemotherapie.
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Fiir Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand mit fortgeschrittenem kleinzelli-
gen Bronchialkarzinom ist die Kombi-
nation von Cisplatin plus Irinotecan (in
Deutschland fiir diese Indikation nicht
zugelassen) eine interessante, aller-
dings auch sehr teure Alternative zu
den derzeitin der Onkologie verwende-
ten Protokollen. Die giinstigen Thera-
pieergebnisse der japanischen Studie
fiir Irinotecan werden derzeit in wei-
teren Phase-lll-Studien an groReren
Patientenzahlen {iberpriift.

Langzeittherapie mit Pravastatin:
Ergebnisse der LIPID-Folgestudie

Nach Beendigung der LIPID-Studie (2) —
siehe auch AVP 3/2001, S.18 — berichten
australische Autoren (1) nun {ber die
Ergebnisse einer zweijahrigen offenen
Nachbeobachtung an 7.680 Patienten;
das entsprach 97 % der Patienten, die die
Hauptstudie beendet hatten. Beide Pati-
entengruppen, die Placebo- und die Pra-
vastatingruppe, erhielten nun nach
Wunsch Pravastatin 40 mg oder ein an-
deres Statin, ohne dass die Verblindung
aufgehoben wurde.

Die wichtigsten Ergebnisse waren:

e Sowohl Gesamtcholesterin als auch
LDL fielen in beiden Gruppen auf
Werte, die sogar noch etwas niedriger
waren als die der Verumgruppe in der
Hauptstudie (4,5 bzw. 2,5 mmol/l =
180 mg/dl bzw. 100 mg/dl).

® Der Unterschied in der Mortalitét blieb
bestehen:

— Gesamtmortalitat in der urspriingli-
chen Placebogruppe 6,8% gegen
5,6% in der urspriinglichen Prava-
statingruppe, das entspricht einer
Reduktion um 18 %.

— CHD (coronary heart disease)-Mor-
talitat 3,6 % gegen 2,8 % (Reduktion
um 25%)

— CVD (cardiovascular disease)-Mor-
talitat 4,3 % gegen 3,3 % (Reduktion
um 25%)

— Anzahl der Myokardinfarkte und
Notwendigkeit einer CABG (coro-
nary artery bypass graft surgery)
oder PTCA (percutaneous translu-
minal coronary angioplasty) waren
um 15% bzw. 16 % reduziert.

Die Angaben zur Mortalitét in der dop-
pelblinden Hauptstudie lassen sich nicht
direkt mit diesen Daten vergleichen, da
sie sich auf die Gesamtdauer von 6 Jah-
ren beziehen, also den dreifachen Zeit-
raum. Jedoch beginnt die protektive
Wirkung der Statine auf die CHD-Morta-
litat erst mit einer Latenz von einem
Jahr, auf die Gesamtmortalitit sogar erst
nach zwei Jahren. Bis dahin findet sich
zwischen den beiden Gruppen kein Un-
terschied. Rechnet man die Mortalitét,
wie tiblich, pro Jahr, so sind die Daten in
Hauptstudie (H) und Folgestudie (F)
praktisch identisch. Fiir die Gesamtmor-
talitat ergibt sich z.B. fiir Placebo 3,52 %
(H) bzw. 3,4% (F) und fiir Verum 2,75%
(H) bzw. 2,8% (F). Fur die CHD-Morta-
litdt erhédlt man bei Placebo 1,7% (H)
bzw. 1,8% (F) und bei Verum 1,3% (H)
bzw. 1,2% (F). Diese Unterschiede sind
hochsignifikant und entsprechen wei-
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terhin einer Reduktion der Mortalitat
um 25 %.

® Eine Subgruppenanalyse ergab einen
besonderen Vorteil
— bei Patienten tiber 70 Jahre
— bei Patienten mit anfinglichem
Gesamtcholesterin von weniger als
5,5 mmol/l (220 mg/dl)
— bei Frauen.

e Ein Vergleich der nichtkardialen Er-
eignisse ergab:

— Die Inzidenz von ischiamischen
Schlaganfillen war in der Verum-
gruppe 1,1 % versus 1,5 %, das ent-
spricht einer Reduktion um 27 %.

— Die Karzinominzidenz war in bei-
den Gruppen identisch.

— Auch bei anderen adversen Ereig-
nissen (Haut, GI-Trakt, Leber, Atem-
wege, Muskelapparat) gab es keinen
signifikanten Unterschied.

Auch die beiden anderen bisher publi-
zierten Langzeitstudien (CARE-Studie,
5 Jahre, Pravastatin [3] und 4S-Studie,
5,4 Jahre, Simvastatin [4]) zeigten einen
verzogerten Wirkungseintritt von 1-2
Jahren, dann aber einen konstanten Nut-
zen {iber die ganze Studiendauer.



Welche praktischen Konsequenzen kon-
nen aus diesen Ergebnissen abgeleitet
werden?

® Die protektive Wirkung einer Statin-
behandlung ist auch nach 8 Jahren un-
vermindert.

® In geringerem MafR wird auch das
Risiko von Schlaganfillen reduziert.

e Nebenwirkungen treten auch bei einer
Langzeitbehandlung nicht ofter auf
als bei Placebo.
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Patienten mit Myokardinfarkt oder in-
stabiler Angina pectoris sollten auch
bei normalen Cholesterinwerten nicht
nur friihzeitig, sondern auch dauerhaft
mit einem Statin (CSE-Hemmer) behan-
delt werden.

Hormonersatztherapie zur Pravention von Ulcus cruris und
Druckulzera bei Frauen

In England besteht mit der ,, UK General
Practice Research Database (GPRD)“ die
Moglichkeit, Beobachtungsstudien an
groflen Kollektiven durchzufiihren. In
zwei Fallkontrollstudien wurde erstmals
tiberpriift, ob eine Hormonersatzthera-
pie (HET) mit Estrogen zu einer Praven-
tion von Ulcera cruris und Druckulzera
beitragt (1). Eingeschlossen wurden ins-
gesamt 1.744 Patientinnen mit Ulcera
cruris und 802 Frauen mit Druckulzera.
Das Alter lag zwischen 65 und 95 Jahren.
Die Kontrollen wurden aus einer Kohor-
te von insgesamt 44.195 altersgleichen
Frauen mittels 10%-Randomisierung
ermittelt. Insgesamt 4.944 Frauen in
dieser Kohorte hatten eine HET erhal-
ten, wobei 108 ein venoses Unterschen-
kelgeschwiir und 49 verschiedene
Druckulzera entwickelten.

Die altersadaptierten relativen Risiken,
die sich aus diesen Fallkontrollstudien
fiir die Frauen mit HET jeweils berech-
neten, waren 0.65 (95% CI 0.61-0.69)
fur Ulcera cruris und 0.68 (95% CI 0.62
—0.76) fur Druckulzera. Mit anderen
Worten: Das Risiko war um ein Drittel
gesunken. Andere Risikofaktoren wie

Thrombophilie, Zellulitis, Diabetes,
Osteoporose, kardiale oder neurologi-
sche Erkrankungen hatten auf diesen
Vorteil keinen Einfluss; insbesondere
wurde der HET-Effekt auch nicht durch
das Alter der Frauen in signifikanter
Weise modifiziert.

Das Ergebnis ist aufgrund der hohen
Fallzahl und der engen Konfidenzinter-
valle bemerkenswert. Es entspricht ex-
perimentellen Befunden, die verschiede-
ne positive Effekte von Estrogenen auf
die Haut und Schleimhéute zeigen, wie
eine Stimulierung von dermalen Fibro-
blasten mit Zunahme der Hautdicke u. a.
Kliniker wissen, dass die topische An-
wendung von Estrogenen, und hier spe-
ziell von Estriol, z. B. nach Harninkonti-
nenz-Operationen, zu einer schnelleren
Wundheilung fiihrt. Daraus kann man —
wie auch die Autoren argumentieren —
indirekt folgern, dass durch Anwendung
von Hormonen auch eine Pravention er-
reicht werden kann.

Als wichtige Frage bleibt jedoch offen,
inwieweit sich unterschiedliche Préipa-
rate unterschiedlich auswirken konnen

und ob der Effekt —wie haufig fiir Estro-
genwirkungen — durch die zumeist not-
wendige Kombination mit einem Gesta-
gen beeinflusst wird. Auch zur notwen-
digen Dauer fiir eine effektive Prophyla-
xe durch Hormone gibt es keine Anga-
ben. Insbesondere liefern beide Studien
keine Information tiber moglicherweise
zu erwartende unterschiedlich gute Wir-
kungen einer topischen oder systemisch
verabreichten HET.
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Aufgrund bereits bekannter Wirkungen
auf Haut und Schleimhéaute erscheint es
biologisch plausibel, dass durch eine
Hormonersatztherapie die Entstehung
von Ulcera cruris und Druckulzera ver-
hindert werden kann. Die Risikoreduk-
tion von {iber 30% in den zwei bislang
groBRten Fallkontrollstudien sollte sich
\daher durch prospektive randomisierte

Priifungen bestatigen lassen, wobei je-
doch unbedingt Art und Applikations-
form der angewandten Hormone defi-
niert werden sollten. Von einer Indika-
tion zu einer Hormonersatztherapie bei
Druckulzera kann jedenfalls zum gegen-
wartigen Zeitpunkt keineswegs ausge-
gangen werden.

Behandlung des Morbus Bechterew

mit Etanercept

Bekanntlich existierte bisher keine The-
rapie des Morbus Bechterew (ankylosie-
rende Spondylitis), die geeignet war, die
Progression des Leidens zu beeinflussen.
Es ist aber bekannt, dass der Tumor-Ne-
krose-Faktor alpha eine Rolle in der Pa-
thogenese spielt. Er wurde erhoht im
Serum, im Synovium und in den sacro-
iliacalen Gelenken der betroffenen Pati-
enten gefunden. Es lag daher die Frage
nahe, ob Etanercept (Enbrel®) helfen
konnte. Es hemmt kompetitiv den Re-
zeptor fiir Tumor-Nekrose-Faktor alpha
(TNF-a). Etanercept, ein Fusionsprotein
aus 2 TNF-a-Rezeptoren mit 934 Ami-
nosiuren, wird gentechnisch herge-
stellt.

In einer kalifornischen Studie (1) wur-
den 40 Patienten mit aktiver entziindli-
cher ankylosierender Spondylitis rando-
misiert flir vier Monate entweder mit
Etanercept, 25 mg 2-mal wochentlich
s.c., oder mit Placebo behandelt. Die Pa-
tienten durften ihre bisherige Medikati-
on (NSAR, Glucocorticosteroide <10 mg
pro Tag und ,Basistherapeutika“) weiter
nehmen. Die beiden Patientengruppen
unterschieden sich nicht bzgl. Alter,
Nachweis von HLA B27, Haufigkeit, mit
der periphere Gelenke einbezogen
waren, und Begleitmedikation. Die Be-
urteilung des Therapieerfolges erfolgte
aufgrund einer Reihe von Symptomen-
Skalen, jedoch auch nach Einzelkriteri-
en, wie z. B. Dauer der Morgensteifigkeit,
Schwere des nachtlichen Schmerzes,
Schwellung der peripheren Gelenke
sowie Laborparametern wie BSG und

CRP. Es zeigte sich in nahezu allen auf-
gezahlten Parametern eine signifikante
Besserung. Die Autoren sahen erstaunli-
cherweise keine schweren Nebenreak-
tionen. Drei Parameter besserten sich al-
lerdings nicht: Dies waren der Scho-
ber’sche Index (das ist auch nicht zu er-
warten, da schon Verkalkungen vorlie-
gen), die Schwellung der peripheren Ge-
lenke und die Zeichen der allgemeinen
Miidigkeit und Abgeschlagenheit.

Im Hinblick auf die bisher rein sympto-
matische Behandlung des M. Bechterew
sind die Ergebnisse sehr ermutigend, es
miissen aber auch nach Meinung der Au-
toren Langzeitstudien durchgefiihrt
werden, um sicher zu beweisen, dass die
Progression gestoppt oder zumindest
gebremst wird. Weiter miissten Anstren-
gungen gemacht werden, um herauszu-
finden, welche Patienten besonders von
der Therapie profitieren, nicht nur
wegen der enormen Kosten, sondern
auch wegen der nicht unerheblichen Ri-
siken. Auch sollte der geeignete Zeit-
punkt des Therapiebeginns definiert
werden.
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Falle von aktivem M. Bechterew kon-
nen offenbar durch Etanercept sehr
giinstig beeinflusst werden. Die Be-
handlung ist extrem teuer: Die hier un-
tersuchte 4-monatige Therapie mit 2
Injektionen zu 25 mg pro Woche kostet
etwa 8.600 €. Wegen des schweren
Eingriffs in die Immunabwehr sind er-
hebliche UAW (z. B. die Reaktivierung
einer Thc) zu erwarten und wurden
auch in anderen Studien beobachtet.
Die Therapie des M. Bechterew mit
Etanercept ist bislang in Deutschland
nicht zugelassen. Es ist erforderlich,
dass diese nur von Spezialisten in be-
stimmten Zentren und unter strengster
Uberwachung durchgefiihrt wird.

Es miissen Kriterien erarbeitet werden,
welche Patienten am meisten von die-
ser Therapie profitieren. Die Ergebnis-
se mit Etanercept bei M. Bechterew
reihen sich in die Ergebnisse bei rheu-
matoider Arthritis, juveniler idiopathi-
scher Arthritis, M. Crohn und schwerer
Psoriasis ein. Zu den prinzipiellen
Schwierigkeiten dieser Arzneimittel-
therapie an der Grenze zur finanziellen
Belastharkeit siehe Miiller-Oerlinghau-
sen (2).
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Arzneimittel — kritisch betrachtet

Nutzen von Galantamin (Reminyl®) in der Therapie von vaskularer
und gemischter Demenz

Der therapeutische Nutzen der medika-
mentdsen Cholinesterasehemmung ist
fiir die Alzheimer-Demenz inzwischen
gut belegt. Die zur Therapie der leichten
bis mittelschweren Alzheimer-Demenz
zugelassenen Wirkstoffe Donepezil, Ri-
vastigmin und Galantamin fithren zu
einer signifikanten Verzogerung der
Progression sowohl kognitiver als auch
nicht-kognitiver Symptome der Erkran-
kung.

Erkinjuntti et al. gingen in einer rando-
misierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Multicenterstudie der Frage
nach, ob sich ein therapeutischer Nut-
zen von Galantamin (Reminyl®) auch fiir
die vaskulare Demenz nachweisen lasst
(1). In die Studie wurden insgesamt 592
Patienten eingeschlossen, davon 252 mit
wahrscheinlicher vaskularer Demenz
entsprechend den NINDS-AIREN-Krite-
rien und 285 mit der Diagnose einer ge-
mischten Demenz (Alzheimer-Demenz
nach NINCDS-ADRDA-Kriterien plus
computertomographisch oder kernspin-
tomographisch nachgewiesener zere-
brovaskuldrer Erkrankung). Die restli-
chen 55 Patienten liefRen sich keiner
Diagnosegruppe eindeutig zuordnen,
wurden aber bei der Auswertung der Ge-
samtgruppe einbezogen. Uber einen
Zeitraum von sechs Monaten erhielten
396 Patienten Galantamin (24 mg/d)
und 196 Placebo. Dabei kam es im Beob-
achtungszeitraum zu einer signifikan-
ten Verbesserung sowohl der kognitiven
als auch der nicht-kognitiven (Verhal-
ten, Aktivititen des tiglichen Lebens)
Leistungen bei allen mit Galantamin be-
handelten Patienten gegentiiber der Pla-
cebogruppe. Das Ausmafd des therapeu-
tischen Effektes der Gesamtgruppe war
bei gleicher Dosierung (24 mg/d) ver-
gleichbar mit dem Behandlungsergebnis
der Patienten mit Alzheimer-Demenz
fritherer Untersuchungen (2).

Interessanterweise zeigte die mit Galan-
tamin behandelte Subgruppe von Pati-
enten mit vaskuldrer Demenz eine deut-
lichere Besserung der kognitiven Funk-
tionen nach sechs Monaten als die Sub-
gruppe der Patienten mit gemischter De-
menz. Der therapeutische Effekt war
dennoch bei der Gruppe der gemischten
Demenz ausgepragter, da diese Gruppe
sich im Spontanverlauf deutlich ver-
schlechterte (im Vergleich zur vas-
kuldaren Gruppe, die sich spontan sogar
leicht besserte).

Ein Hinweis auf einen giinstigen Effekt
der Rezeptor-modulatorischen Wirkung
von Galantamin neben der Cholinestera-
sehemmung ldsst sich aus den vorlie-
genden Daten allerdings nicht ableiten.
Vergleichbare Untersuchungen mit den
Cholinesterasehemmern Donepezil und
Rivastigmin liegen gegenwartig nicht
vor. Positiv zu beurteilen ist bei der vor-
liegenden Untersuchung die Klassifika-
tion der Demenzsyndrome. Mit den
NINDS-AIREN-Kriterien wurde eine
Klassifikation gewahlt, die fiir die vas-
kuldre Demenz mit die hochste Spezi-
fitat hat (3). Fur diese Gruppe wurde
erstmals ein therapeutischer Nutzen
eines Cholinesterasehemmers nachge-
wiesen. Dass sich die Gruppe der ge-
mischten Demenzen verbesserte, war zu
erwarten. Als klinisch bedeutsame uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen sind
wie in vorangegangenen Untersuchun-
gen insbesondere Ubelkeit und Erbre-
chen zu erwihnen, die vornehmlich in
der Aufdosierungsphase auftraten und
den hiufigsten Grund fiir Studienab-
briiche (16 %) in der Galantamin-Grup-
pe darstellten.

Die Tageskosten fiir die Galantamin-Be-
handlung in der Dosis von 24 mg belau-
fen sich auf 5,20 € (Filmtabletten) bzw.
5,25 € (Losung); in der Dosis 16 mg/d
kostet Galantamin 4,70 € (Filmtablet-
ten) bzw. 3,50 € (Losung) pro Tag.
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FAZIT

Galantamin (Reminyl®) fiihrt sowohl bei
Patienten mit gemischter Demenz (Alz-
heimer-Demenz plus zerebrovaskulédre
Erkrankung) als auch bei Patienten mit
vaskuldrer Demenz (NINDS-AIREN-
Kriterien) zu einer zeitweiligen Verbes-
serung kognitiver und nicht-kognitiver
Leistungen gegeniiber Placebo. Der
therapeutische Gewinn ist bei Patien-
ten mit gemischter Demenz (die eine
schlechtere Spontanprognose als vas-
kular Demente haben) hoher. Die
Tagestherapiekosten liegen je nach
Dosis zwischen 3,50 € und 5,25 €.
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Nateglinid (Starlix®)

Meglitinidanaloga sind eine Klasse insu-
linotroper Substanzen, die durch eine
rasche Insulinfreisetzung die friihe
Phase der physiologischen Insulinsekre-
tion wiederherstellen und so die post-
prandiale Hyperglykidmie vermindern.
Zu diesen Arzneimitteln gehort neben
dem seit Oktober 1998 zugelassenen Re-
paglinid (NovoNorm®) auch Nateglinid
(Starlix®), das seit Mai 2001 verftigbar ist.

Nateglinid ist ein Derivat der Aminosau-
re D-Phenylalanin und bindet an eine an-
dere Stelle des Sulfonylharnstoffrezep-
tors als Repaglinid oder die klassischen
Sulfonylharnstoffe. Es induziert eine ra-
sche und kurzandauernde Insulinsekre-
tion.

Bis zum heutigen Zeitpunkt wurden ins-
gesamt sechs Vergleichsstudien, aller-
dings nur von kurzer Dauer, mit anderen
antidiabetischen Medikamenten verof-
fentlicht.

In drei Vergleichsstudien mit anderen
insulinotropen Antidiabetika (Glibencla-
mid, Glipizid, Repaglinid) mit insgesamt
188 Probanden (15 gesunde, 173 Typ 2-
Diabetiker) liefen sich fiir Nateglinid
eine raschere Insulinfreisetzung, eine
schnellere Senkung der Blutglucose-
spiegel und eine raschere Normalisie-
rung der Insulinspiegel nachweisen.
Daraus wird auf eine mdoglicherweise
verminderte postprandiale Hyperglyka-
mie und ein moglicherweise geringeres
Risiko fiir Hypoglykdmien geschlossen.
Jedoch liegen bisher keine Langzeitda-
ten (> 1 Jahr) im Vergleich zu Glibencla-
mid, zu HbA, -Senkung, Hypoglyka-
miehaufigkeit, geschweige denn zu kli-
nischen Endpunkten vor.

Drei weitere Studien mit einer Dauer
zwischen 7 Tagen und 24 Wochen vergli-
chen bei Typ 2-Diabetikern die Monothe-
rapien und die Kombinationstherapien
mit Nateglinid und Metformin bzw. Na-
teglinid und Troglitazon, einem wegen
hepatischer UAW wieder aus dem Handel
genommenen Insulin-Sensitizer. Als Er-
gebnis dieser Studien ergab sich eine
Uberlegenheit der Kombinationsthera-

pien gegeniiber jeder Monotherapie. Die
je nach Studie unter der Monotherapie
mit Nateglinid erreichten HbA, -Sen-
kungen (-0,5% bzw. —1,3%) entspre-
chen denen unter klassischen Sulfonyl-
harnstoffderivaten. Im Vergleich der Mo-
notherapien waren Nateglinid und Tro-
glitazon hinsichtlich der HbA, -Senkung
(jeweils —1,3%) gleichwertig, verglichen
mit —1,7% unter der Kombinationsthe-
rapie. Unter Metformin-Monotherapie
wurde jedoch ein gegentiber der Nategli-
nid-Monotherapie signifikant besserer
HbA, -Wert erzielt (-0,8% vs. —0,5%).
Die Kombinationstherapie mit Nategli-
nid und Metformin fiihrte zu einer noch
effektiveren HbA, -Senkung (-1,4%).
Beziiglich der Haufigkeit hypoglykami-
scher Ereignisse waren keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Metformin
und Nateglinid zu verzeichnen. Es gab
wihrend der ganzen Studie kein schwe-
res hypoglykdmisches Ereignis. Von den
Probanden als leichte Hypoglykamien
gewertete Episoden traten am hiufigs-
ten unter der Kombinationstherapie auf.

Nateglinid unterliegt einer hepatischen
Metabolisierung tiber Cytochrom P450,
speziell CYP2C9 und CYP3A4. Aufgrund
der Erfahrungen mit den CSE-Hem-
mern liegt hier ein mogliches Interakti-
onspotenzial, wobei in bisherigen Unter-
suchungen keine Interaktionen zwi-
schen Nateglinid und Warfarin, Di-
clofenac oder Digoxin festgestellt wurden.
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FAZIT

Nateglinid ist eine teure Alternative zu
den bekannten Sulfonylharnstoffderi-
vaten. Aufgrund seiner raschen Wir-
kung kdnnte es bei Patienten mit einer
flexiblen Lebensweise indiziert sein.
Zur endgiiltigen Klarung seiner Rolle
unter den insulinotropen Antidiabetika
fehlen jedoch klinische Vergleichsstu-
dien mit den klassischen Sulfonylharn-
stoffderivaten (z.B. Glibenclamid). Die
Zulassung beschrankt sich bis heute
auf die Kombinationstherapie mit Met-
formin.




Gatifloxacin (Bonoq®)

Mit Gatifloxacin (Bonoq®) steht seit No-
vember 2001 ein weiteres orales Fluoro-
chinolon (400 mg als teilbare Filmtab-
lette bzw. als 200 mg-Filmtablette:
Bonoq®uro) zur Verfligung. Es besitzt
ein breites antimikrobielles Wirkungs-
spektrum gegen grampositive und
gramnegative Bakterien sowie gegen
Mycoplasma spp., Chlamydia spp. und
Mykobakterien. Nach der Einteilung der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemo-
therapie gehort es zusammen mit Moxi-
floxacin (Avalox®) in die Gruppe 4 der
Fluorochinolone.

Zugelassen ist Gatifloxacin fiir

e ambulant erworbene Pneumonie
einschl. Pneumonien durch Pneumo-
kokken, andere Pneumonie-Erreger
sowie atypische Erreger

e akute Exazerbation einer chronischen
Bronchitis

e akute Sinusitis

e unkomplizierte Harnwegsinfektionen

e komplizierte Harnwegsinfektionen

e Haut- und Weichteilinfektionen (ab-
héangig vom Schweregrad der Infekti-
on)

e Gonorrhoe.

Pharmakokinetik

Die Resorption wird durch Nahrungs-
aufnahme nicht beeinflusst und betragt
nahezu 100%. Die mittlere HWZ liegt
bei 7-8 Stunden. Die maximalen Plas-
maspiegel von 4 mg/l werden etwa eine
Stunde nach oraler Gabe erreicht. Die
Proteinbindung ist mit ca. 20% gering.
Das Verteilungsvolumen ist wie bei allen
Fluorochinolonen mit 110-130 1 sehr
hoch. Dementsprechend werden in be-
stimmten Geweben, wie z.B. Respira-
tionstrakt, Haut, Prostatasekret, Sinus-
mukosa, recht hohe Konzentrationen
erreicht. Wie zahlreiche andere Fluoro-
chinolone wird es in bronchoalveoldren
Makrophagen bis zum annahernd 37fa-
chen Wert der im Serum ermittelten
Konzentrationen angereichert. Gatiflo-
xacin wird nur in geringem Ausmafd
metabolisiert. Das Cytochrom-P 450-
Enzymsystem ist nicht involviert. Etwa

71-92% der Dosis werden unverandert
uber die Niere ausgeschieden, 5-6%
tiber die Faeces. Die Substanz muss also
bei Niereninsuffizienz reduziert dosiert
werden.

Gatifloxacin kann in einer Dosierung
von bis zu 400 mg 1 x téglich in einem
Behandlungszeitraum von 5-10 Tagen,
je nach klinischem Verlauf, eingesetzt
werden. Fiur die unkomplizierte Harn-
wegsinfektion ist eine Behandlungs-
dauer von 1-3 Tagen, bei komplizierten
Harnwegsinfekten auch bis zu 14 Tagen,
und fiir die Gonorrhoe eine Einmalgabe
moglich.

Antimikrobielle Aktivitat

Die Starke der Substanz liegt in ihrem
breiten antimikrobiellen Wirkungsspek-
trum, wobei im grampositiven Bereich
auch Penicillin-intermedidr-resistente
und Makrolid-resistente Stamme von
Pneumokokken erfasst werden. Staphy-
lokokken aufer MRSA (Methicillin-
resistente S. aureus) sind ebenfalls emp-
findlich. Als intermedidar empfindlich
gelten MRSA, Enterococcus faecium,
Pseudomonas aeruginosa, Providencia
rettgeri, Pseudomonas fluorescens und
Stenotrophomonas maltophilia. Resis-
tent sind lediglich Enterococcus galli-
narum, Clostridium difficile und Burk-
holderia cepacia. Bei den gramnegativen
Erregern ist eine Kreuzresistenz mit an-
deren Fluorochinolonen anzunehmen.
Einige grampositive und anaerobe
Mikroorganismen, die gegeniiber ande-
ren Chinolonen resistent sind, kénnen
gegeniiber Gatifloxacin  empfindlich
sein. Dies sollte bei einer klinischen
Anwendung der Substanz durch eine
Resistenztestung ermittelt werden.

Bewertung fiir die
klinische Anwendung

Da mit Moxifloxacin bereits ein dhnlich
breit wirksames Fluorochinolon zur Ver-
figung steht, konzentriert sich die Frage
einer Unter- oder Uberlegenheit auf den
Bereich der moglichen unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen (UAW). Diese
sind nach den bisher bekannt geworde-
nen Befunden bei Gatifloxacin im All-
gemeinen gering und treten — mit Aus-
nahme von Ubelkeit und Durchfall — mit
einer Haufigkeit von < 3% auf. Neben
dem Magen-Darmtrakt (Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall) kénnen das Nerven-
system mit Kopfschmerzen und Schwin-
del, die Sinnesorgane mit Geschmacks-
und Sehstorungen, die Haut mit trocke-
ner Haut, Exanthem und Pruritus, das
Herz-Kreislaufsystem mit Bluthoch-
druck, Tachykardie und Palpitationen
oder der Urogenitaltrakt mit Vaginitis
betroffen sein. Gelegentlich kann es zu
Thrombozytopenie, Eosinophilie, Leu-
kopenie, Neutropenie und Ekchymosen
kommen. Schwerwiegende UAW wie
Leberzellschadigungen, die bekanntlich
bei Trovafloxacin zur Riicknahme vom
Markt fiihrten, sind von Gatifloxacin bis-
her nicht bekannt geworden. Allerdings
ist ein Anstieg der Leberenzymaktivitit
(z.B. GOT, GPT, Gamma-GT) relativ
haufig zu beobachten. Eine mogliche ne-
gative Wirkung auf die Achillessehne,
wie sie beispielsweise von Levofloxacin
bekannt ist, konnte sich erst nach einer
lingeren Anwendungszeit herausstel-
len.

Kontraindikationen sind wie bei allen
Fluorochinolonen wu.a. Kindes- und
Jugendalter (bis 18 Jahre), Schwanger-
schaft und Stillzeit, Patienten mit
schweren Leberfunktionsstorungen so-
wie mit angeborenen oder dokumentier-
ten erworbenen QT-Intervall-Verlinge-
rungen. Eine neuere Studie (1) ver-
gleicht die Zahl in den USA gemeldeter
Torsade de pointes bei Fluorochinolonen
und kommt zu folgenden Werten (je-
weils gemeldete Félle pro 10 Millionen
Verordnungen): Ciprofloxacin 0,3, Oflo-
xacin 2,1, Levofloxacin 5,4 und Gatiflo-
xacin 27 (!). Eine nennenswerte Photo-
sensibilitat bzw. Phototoxizitit ist bisher
nicht bekannt geworden.

Wo ist Gatifloxacin bei den genannten
zugelassenen Indikationen angezeigt?
Fiir die Anwendung im ambulanten Be-
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reich stehen weniger breit wirksame An-
tibiotika zur Verfligung, sodass hier
empfohlen wird, auf Chinolone der
Gruppe 4 nur bei therapeutischen Miss-
erfolgen bzw. Rezidiven oder bei nach-
gdewiesener Resistenz zuriickzugreifen.
Gatifloxacin zeigt gegentiber Moxifloxa-
cin keine besonderen Vorziige, aufler
dass es wegen seiner hohen renalen Aus-
scheidung auch bei Harnwegsinfektio-
nen zum Einsatz kommen kann. Es ist
sowohl im Hinblick auf die derzeit be-
kannten UAW als auch auf die in Studien
nachgewiesenen klinischen Erfolgsraten
vergleichbar mit anderen Vertretern der
Gruppe 4 sowie auch mit Carbapenem-
Antibiotika.
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FAZIT

Gatifloxacin, ein neueres Fluorochinolon
der Gruppe 4, hat ein breites antibakteri-
elles Spektrum und giinstige pharmako-
kinetische Eigenschaften, die eine Ein-
malgabe pro Tag erméglichen. Da es zu
einem wesentlichen Teil renal ausge-
schieden wird, muss die Dosis bei Nie-
reninsuffizienz reduziert werden. Das
UAW-Profil scheint dem anderer Chino-
lone zu entsprechen. Eindeutige Vor-
\oder Nachteile gegeniiber Moxifloxacin

sind nicht erkennbar. Es ist im Rahmen
der zugelassenen Indikationen und bei
ambulanter Behandlung nur anzuraten,
wenn eine Standardtherapie versagt hat
oder Keime mit besonderer Resistenz
vorliegen. Die Tagestherapiekosten fiir
Gatifloxacin liegen mit 6,21 € (Lauer-
Taxe, Stand: 15.10.2002) bei Anwendung
einer 5er-Packung exakt beim Preis von
Moxifloxacin.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Gewichtszunahme und Diabetes unter der Behandlung mit

Psychopharmaka

In den letzten Jahren sind eine Reihe von
neuen Psychopharmaka, insbesondere
mehrere so genannte ,atypische Neuro-
leptika“ (Amisulprid, Risperidon, Olan-
zapin, Quetiapin, Ziprasidon) sowie Anti-
depressiva mit neuen pharmakologi-
schen Wirkungsprofilen (Mirtazapin,
Nefazodon, Reboxetin, Venlafaxin) in
Deutschland auf den Markt gekommen.
Diese neuen Substanzen sollen bei glei-
cher oder besserer Wirksambkeit ein giins-
tigeres Profil unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen (UAW) als die dlteren auf-
weisen. Dies trifft aber nur fiir einige der
bekannten UAW zu, z. B. extrapyramida-
le Bewegungsstorungen oder anticholi-
nerge Nebenwirkungen (Mundtrocken-
heit, Sehstorungen, Herzrhythmus-
storungen etc.). Bei einigen ,atypischen
Neuroleptika“ und auch bei einigen
Antidepressiva wurde gehauft eine deut-
liche Gewichtszunahme beobachtet.
Diese Nebenwirkung und ihre Folgen
sollen kurz dargestellt werden.

Neuroleptika

Ein Vergleich der Untersuchungen, in
denen eine Gewichtszunahme unter
Neuroleptika erwiahnt wird, ist durch
teilweise erhebliche Unterschiede im
Design der Studien sowie in den unter-
suchten Stichproben nur eingeschrankt
moglich. Einige offene Vergleichsunter-
suchungen zeigen ebenso wie eine Reihe
von kontrollierten Studien mit Haloperi-
dol oder Flupentixol als Vergleichssub-
stanzen, dass eine Gewichtszunahme bei
atypischen Neuroleptika gehiuft und in
schwerer Auspragung auftritt. Die publi-
zierten Studienergebnisse zeigen, dass
eine ausgepragte Gewichtszunahme (2—
3 kg/Monat) insbesondere bei Patienten,
die mit Clozapin und Olanzapin behan-
delt wurden, zu beobachten ist. Die ver-
fligharen Daten zeigen, dass es auch bei
Quetiapin haufig zu einer deutlichen Ge-
wichtssteigerung kommt. Risperidon
und wahrscheinlich auch Amisulprid
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verursachen nur eine geringe Gewichts-
zunahme (1). Bei Ziprasidon kommt es
nur selten zu einer Gewichtszunahme.
Am héufigsten tritt eine Zunahme des
Gewichts in den ersten 3 Monaten, be-
sonders bei Untergewichtigen, auf. Es
wird diskutiert, ob — wie einige Studien
vermuten lassen — der Erfolg einer neu-
roleptischen Behandlung mit einer Ge-
wichtszunahme korreliert.

Die der Gewichtszunahme bei atypi-
schen Neuroleptika zu Grunde liegen-
den Pathomechanismen sind noch nicht
hinreichend geklart. Ein niedriger Quo-
tient der 5-HT,(Serotonin)-/D,(Dopa-
min)-Rezeptoraffinitit scheint ebenso wie
eine hohe Affinitit zum Histamin-H,-
Rezeptor eine wesentliche Vorausset-
zung fiir eine gewichtsinduzierende Wir-
kung zu sein. Neuere Studien zeigen, dass
wahrscheinlich einer durch ,atypische
Neuroleptika“ gesteigerten Sekretion von
Leptin eine wichtige Rolle zukommt.



Tabelle 1: Gewichtszunahme unter Psychopharmaka

Amitriptylin und dhnliche z.B. Saroten ++ v.a. bei langerer Gabe

trizyklische Antidepressiva z.B. Sinquan

Citalopram Cipramil, Sepram + v.a. bei langerer Gabe

Fluoxetin z.B. Fluctin, Fluneurin (+) zu Beginn oft Gewichtsabnahme

Mirtazapin Remergil +/++

Moclobemid Aurorix +/++

Nefazodon Nefadar 0 nur selten Gewichtszunahme

Paroxetin Seroxat, Tagonis + v.a. bei langerer Gabe

Reboxetin Edronax kaum entsprechende Daten bekannt

Sertralin Gladem, Zoloft + v.a. bei langerer Gabe

Venlafaxin Trevilor kaum entsprechende Daten bekannt

Lithium z.B. Hypnorex, Quilonum +++ haufig deutliche Gewichtszunahme (bis zu 20 kg)
Amisulprid Solian + bisher nur wenig entsprechende Daten

Clozapin z.B. Leponex +++ haufig deutliche Gewichtszunahme (bis zu 20 kg)
Haloperidol z.B. Haldol (+)

niedrigpotente Neuroleptika: +

z.B. Chlorprothixen, z.B. Truxal

Levomepromazin z.B. Neurocil

Olanzapin Zyprexa +++ haufig deutliche Gewichtszunahme (bis zu 20 kg)
Quetiapin Seroquel ++ haufig Gewichtszunahme

Risperidon Risperdal + meist nur geringe Gewichtszunahme (unter 5 kg)
Ziprasidon Zeldox 0 nur selten Gewichtszunahme

Antidepressiva Diese Rangfolge legt nahe, dass auch die  Folgen einer Gewichtssteige-

Antidepressiva konnen eine erhebliche
Gewichtszunahme induzieren. Nach
Langzeitstudien ist davon auszugehen,
dass es bei mehrmonatiger Gabe von
Antidepressiva, wie sie zur Verringerung
des Rezidivrisikos empfohlen wird, zu
deutlichen Gewichtszunahmen kommt.
Auch bei Gabe von Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern, die bei kurzer Gabe
(besonders von Fluoxetin) mitunter zu
einer  leichten = Gewichtsabnahme
fiihren, sind bei einem erheblichen An-
teil der Patienten wahrend einer linge-
ren Einnahme Gewichtssteigerungen
beobachtet worden. Nach einer Uber-
sicht von Fava et al. (2) induzieren am
haufigsten klassische trizyklische Anti-
depressiva (Amitriptylin etc.) eine Zu-
nahme des Gewichts (0,6-1,3 kg/
Monat). Es folgen Monoaminooxidase-
Hemmer > Mirtazapin > Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (Paroxetin > Ser-
tralin ~ Citalopram (>) Fluoxetin). Am
geringsten ist das Risiko einer Gewichts-
zunahme bei Gabe von Nefazodon.

anticholinerge Wirkung der Substanzen
eine wichtige Rolle spielt, denn Paroxetin
hat die stirksten anticholinergen Wir-
kungen von allen Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern. Hierfiir sprechen auch
Studien mit klassischen Neuroleptika,
denn vor allem das in Deutschland nicht
mehr gebriuchliche, stark anticholinerg
wirksame Chlorpromazin fithrte oft zu
einer Zunahme des Gewichts.

Andere Psychopharmaka

Von Lithiumsalzen, die zur Phasenpro-
phylaxe bei bipolaren affektiven Storun-
gen gegeben werden, ist schon lange be-
kannt, dass sie haufig eine Gewichtsstei-
gerung induzieren, die nicht selten An-
lass fiir die Patienten ist, die Prophylaxe
zu unterbrechen. Carbamazepin und
auch Valproat, die mitunter zur Behand-
lung psychiatrischer Patienten — beson-
ders solcher mit affektiven Stérungen —
eingesetzt werden, konnen ebenfalls
eine Gewichtszunahme induzieren.

rung

Schon eine geringe Gewichtssteigerung
um wenige Kilogramm bzw. eine Zunah-
me des Body-Mass-Index BMI (Ge-
wicht/GrofRe?, normal < 25) fiithrt zu
einer erheblichen Zunahme des Risikos
fiir eine Reihe von Erkrankungen (3) wie
Diabetes mellitus Typ 2, Cholelithiasis,
Osteoarthritis, Hypertonus, koronare
Herzerkrankung sowie einige Karzino-
me (Uterus, Brust, Kolon). In letzter Zeit
mehren sich die Berichte {iber ein
gehauftes Auftreten von Diabetes und
Hyperlipiddmien — oft in Zusammen-
hang mit einer Gewichtszunahme — bei
der Gabe von atypischen Neuroleptika

(4).
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FAZIT

Viele Patienten nehmenim Rahmen einer
depressiven Erkrankung ab. Auch Schi-
zophrene verlieren (meist durch unzurei-
chende Ernahrung) in der akuten Krank-
heitsphase mitunter deutlich an Gewicht.
Daher stellt sich die Frage, ob die Ge-
wichtszunahme gréR3er ist als die voran-
gegangene Abnahme und inwieweit
nicht schon die Besserung des Grundlei-
dens eine hinreichende Erklarung fiir die
Gewichtszunahme ist. Bisher lieen sich
keine eindeutigen Korrelationen zwi-
schen Behandlungserfolg und Ge-
wichtszunahme nachweisen. Da die Ge-
wichtszunahme bei verschiedenen Me-
dikamenten trotz vergleichbarer klini-
scher Wirksamkeit sehr unterschiedlich
ist, ist davon auszugehen, dass es sich
um einen Medikamenteneffekt handelt.
Obwohl wichtige pathogenetische Fra-
gen noch nicht zufriedenstellend geklart
sind, sollte einer Gewichtszunahme als
haufiger Nebenwirkung von ,,atypischen
Neuroleptika® und auch beider Langzeit-
-

behandlung mit Antidepressiva mehr Auf-
merksamkeit geschenkt werden, denn sie
kann die Compliance erschweren und zu
Stoffwechselkomplikationen fiihren. Pro-
gramme zur Gewichtsreduktion sind bei
libergewichtigen psychisch Kranken sel-
ten erfolgreich, da diese kaum zu einer
langfristigen Mitarbeit zu bewegen sind.
Bei mit atypischen Neuroleptika behandel-
ten Patienten sollten zudem regelmaRig
Stoffwechselparameter wie Blutzucker,
Serumcholesterin und -triglyceride be-
stimmt werden. Von Herstellerseite wird in
letzter Zeit darauf hingewiesen, dass das
diabetogene Risiko bei allen Neuroleptika
als etwa gleich groB zu bewerten sei. Je-
doch stehen den fiir diese Behauptung he-
rangezogenen Literaturstellen Ergebnisse
anderer Untersuchungen entgegen, so-
dass der Verdacht, atypische Neuroleptika
besdBen diesbeziiglich und auch im Hin-
blick auf die teilweise deutliche Gewichts-
zunahme ein groReres Risiko, nicht als be-
seitigt angesehen werden kann.

Chinin-assoziierte hamolytisch-urdamische Syndrome

Chinin wird nicht nur in der Malaria-
Therapie, sondern auch zur Behandlung
von nachtlichen Wadenkrampfen gege-
ben. Laut Arzneiverordnungs-Report
2001 wurden in Deutschland im Jahre
2000 14,3 Mio. DDD verordnet.

Amerikanische Autoren (1) berichten
tber 132 Patienten, bei denen ein hamo-
lytisch-uramisches Syndrom (HUS),
auch als thrombotisch-thrombozytope-
nische Purpura (TTP) bezeichnet, diag-
nostiziert wurde. Sie erhoben eine ge-
naue Medikamentenanamnese und
kamen auf 17 Patienten (13%), bei
denen sie die Erkrankung mit Chinin in
Beziehung brachten. Vier von diesen 17
Patienten starben. Bemerkenswerter-
weise handelte es sich ausschlief3lich um
Frauen, wobei die jiingste 47 Jahre alt
war. Das hohere Lebensalter erklart sich
zwanglos dadurch, dass Wadenkrampfe
bei alteren Menschen eher vorkommen.
Weshalb aber nur Frauen betroffen

waren, bleibt unklar. Mehr als die Halfte
erlitt eine dauerhafte Nierenschadigung
(Kreatinin-Clearance < 40 ml/min ein
Jahr nach Auftreten der Erkrankung).

Fir das in Deutschland am meisten ver-
ordnete Chinin-Praparat, Limptar® N
(Chininsulfat), sowie fiir Limptar® (Chi-
ninsulfat/ Aminophyllin) liegen im deut-
schen Spontanerfassungssystem (ge-
meinsame Datenbank von BfArM und
AkdA, Stand: 14.10.2002) 36 Meldungen
vor. Im Zusammenhang mit dem hier
diskutierten TTP-HUS sind folgende
Meldungen interessant: 3 Verdachtsfalle
von Thrombozytopenie, jeweils 1 Fall
von Rhabdomyolyse, Hamolyse und von
akutem Nierenversagen.

Anmerkung: Das hiufigst verordnete
Praparat ist Limptar® N (Chininsulfat).
Die UAW in der Datenbank beziehen sich
aber alle auf das Kombinationspraparat
Limptar®.
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Nach dieser Studie muss Chinin in der
Indikation ,\WWadenkrampfe” mit groRer
Zuriickhaltung gegeben werden. Pati-
enten mit TTP-HUS miissen nach der
Einnahme von Chinin befragt werden.




Wie héufig sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei
Krankenhausaufnahme feststellbar?

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) sind eine haufige Ursache fir
Krankenhauseinweisungen, fiir Verlan-
gerungen des Krankenhausaufenthaltes
und verursachen daher erhebliche Kos-
ten. Haufig werden UAW zum Zeitpunkt
der Krankenhausaufnahme nicht als
Grund der Einweisung identifiziert, wes-
halb dieses Problem oft unterschitzt
wird.

Eine Arbeitsgruppe (1) aus der Abteilung
fiir Klinische Pharmakologie in Rostock
hat sich nun zusammen mit zwei Klini-
ken fiir Innere Medizin im Rahmen des
Verbundprojekts ,,Pharmakovigilanz“ der
Frage angenommen, wie haufig durch
ein intensiviertes UAW-Monitoring arz-
neimittelinduzierte Bradykardien als
Grund fir die Krankenhausaufnahme
identifiziert werden kdnnen.

Innerhalb von vier Jahren wurden
40.000 Patienten zum Zeitpunkt ihrer
Krankenhausaufnahme untersucht;
1.441 UAW wurden als Grund der Kran-
kenhauseinweisung festgestellt, von
denen 677 UAW (47%) den Gastroin-
testinaltrakt und 173 UAW (12%) das
Herz-Kreislaufsystem betrafen; 86 UAW
(6%) waren arzneimittelinduzierte Hy-
poglykdmien. Von den kardiovaskuldren
UAW war Bradykardie die haufigste zur
Krankenhauseinweisung fithrende UAW

(83 Patienten). Die Mehrzahl der betrof-
fenen Patienten war {iber 60 Jahre alt,
mannlich und hatte mehrere Arzneimit-
tel gleichzeitig erhalten, die zur Brady-
kardie fiihren kénnen. Die am haufigs-
ten als mogliche Ursache genannten
Arzneimittel waren Digitalisglykoside
(n = 62), Calciumantagonisten vom Dil-
tiazem- und Verapamil-Typ (n = 45),
Beta-Rezeptorenblocker (n = 47) oder
eine Kombination aus diesen Substan-
zen. Somit waren pharmakodynamische
Interaktionen zwischen Substanzen, fiir
die diese Wirkung und ihre gegenseitige
Verstarkung seit langem beschrieben
sind, die hiufigste Ursache dieser UAW.

Nahezu 90% der Patienten, bei denen
eine arzneimittelinduzierte Bradykardie
aufgetreten war, hatten 3—-10 verschiede-
ne Medikamente erhalten, nahezu zwei
Drittel der Patienten mehr als 5 ver-
schiedene Medikamente eingenommen.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
sind ein groBes und haufiges Problem
in der praktischen Arzneimittelthera-
pie. Diese Studie zeigt eindriicklich,
dass nicht nur neue, selten verordnete
und deshalb kaum in ihren Eigenschaf-
ten bekannte Arzneimittel, sondern
auch seit langem bekannte und haufig
eingesetzte Substanzklassen fiir den
GroRteil der UAW verantwortlich sind.
Patienten, bei denen aus unterschiedli-
chen Griinden eine Multimedikation
praktiziert wird, sind am héaufigsten von
UAW, die auf Arzneimittelinteraktionen
zuriickzufiihren sind, betroffen. Die ein-
fachste Méglichkeit, das UAW-beding-
te Risiko in der Arzneimitteltherapie zu
reduzieren, sind demzufolge die Be-
schrénkung der Zahl verordneter Arz-
neimittel auf das unbedingt notwen-
dige Mal und die Kenntnis ihrer poten-
ziellen Risiken.

Ibuprofen antagonisiert die Gerinnungshemmung von ASS

Amerikanische Autoren (1) untersuch-
ten die Plattchenaggregation und den
Serum-Thromboxan-B,-Spiegel (als Index
der Cyclooxygenase-1-Aktivitit in den
Blutpldttchen) unter der Kombination
von Acetylsalicylsaure (ASS) mit ande-
ren Substanzen. Uberpriift wurden Ibu-
profen, Paracetamol, Rofecoxib und
Diclofenac. Die Autoren untersuchten
jeweils ihre Parameter, wenn ASS zuerst
und dann zwei Stunden spater der ande-
re Wirkstoff gegeben wurden oder wenn
zuerst die andere Substanz und zwei
Stunden spiter ASS appliziert wurden.
Die Dosierungen betrugen fiir ASS

81 mg, Ibuprofen 400 mg, Paracetamol
1.000 mg, Rofecoxib 25 mg. Aufderdem
wurden verglichen magensaftresistente
ASS 81 mg mit magensaftresistentem
Ibuprofen 3 x 400 mg bzw. Diclofenac re-
tard 2 x 75 mg. Es zeigte sich, dass die
Plattchenaggregationshemmung durch
ASS verhindert wurde, wenn eine einzel-
ne tagliche Dosis von Ibuprofen kurz vor
ASS gegeben wurde. Der gleiche Antago-
nismus fand sich, wenn Ibuprofen mehr-
fach taglich gegeben wurde. Die {ibrigen
Medikamente waren ohne messbaren
Einfluss.
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Ibuprofen und ASS diirfen nicht zeit-
gleich gegeben werden, will man die
plattchenaggregationshemmende Wir-
kung von ASS erhalten.
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Die preisgiinstige Verordnung

Fluoxetin

Unter den Antidepressiva erzielten nach
dem Arzneiverordnungs-Report 2001
die selektiven Serotonin-Riickaufnah-
me-Inhibitoren einen Verordnungszu-

wachs von rund 25 %. Fiir den Wirkstoff
Fluoxetin betrug im Jahr 2000 — bei
einem Gesamtumsatz von {iber 60 Mio
DM - der Anteil an Generika 61,9%.

Fluoxetin, 20 mg, 100 Stiick, FB: 158,43 Euro

Festhetrag Praparat

Packungspreis

Fluoxetin-biomo 20 mg Kapseln

Fluox 20 mg AbZ Kapseln

Fluoxa Kapseln 1A Pharma

Fluneurin 20 mg Kapseln Hexal
Fluneurin 20 mg tabs Hexal
FluoxeLich 20 mg Kapseln
Fluoxemerck 20 mg Kapseln
Fluoxetin 20 von ct Kapseln

Fluoxetin Azupharma Kapseln
Fluoxetin beta 20 Filmtabletten
Fluoxetin-beta 20 Kapseln
Fluoxetin-TEVA 20 mg Kapseln

Fluox BASICS 20 mg Kapseln
Fluoxetin-biomo 20 mg Tabletten
Fysionorm 20 mg Kapseln Biokanol
Fluox-Puren 20 mg Tabletten
Fluox-Puren Kapseln

Fluoxetin TAD 20 mg Kapseln
Fluoxetin-ratiopharm 20 mg Tabletten
Fluoxetin-ratiopharm Kapseln
Fluoxgamma 20 Kapseln Woerwag
Fluxet 20 mg Kapseln Krewel Meuselbach
Motivone Kapseln BC Biochemie
Fluoxetin STADA 20 mg Kapseln
Fluoxetin 20 Heumann Kapseln
Fluoxetin-neuraxpharm 20 mg Kapseln
Fluoxetin-RPh 20 mg Kapseln Rodleben
Fluoxetin-neuraxpharm 20 T Tabletten
Fluctine 20 mg Kapseln Eurim
Fluctine Tabletten Eurim

Fluctine 20 mg Kapseln Westen
Fluctine Tabletten Westen

Fluctine Kapseln Emra-Med

Fluctine Kapseln Kohl

Fluctine Kapseln Mtk

Prozac 20 mg Kapseln Emra-Med
Prozac Kapseln Kohl

Fluctine 20 mg Tabletten Emra-Med

FB Flucti-nerton Kapseln MTW
FB Fluctin Kapseln Lilly

FB Fluctin Tabletten Lilly

FB

Fluoxetin Lindo 20 mg Kapseln
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Die Behandlung des Morbus Crohn mit Infliximab (Remicade®)

Im Mai wurde im Lancet die Accent I-
Studie veroffentlicht (1). In ihr wurden
573 Patienten mit M. Crohn untersucht,
die mindestens einen Crohn disease ac-
tivity index (CDAI) von 220 (d.h. eine
sehr schwere Erkrankung) aufwiesen.
Nach diesem seit 1976 festgelegten Index
ist ein M. Crohn tiber 150 aktiv.

Die Patienten bekamen zum Zeitpunkt 0
eine Infusion von 5 mg/kg Infliximab
(Remicade®) i.v., einen monoklonalen
Antikorper gegen den Tumor-Nekrose-
Faktor alpha. Nach zwei Wochen wurde
beurteilt, ob sie angesprochen hatten.
Hiervon wurde ausgegangen, wenn der
CDAI um mindestens 70 Punkte gefallen
war und wenn der Ausgangswert sich
mindestens um 25% reduziert hatte.
Dies traf fur 335 Patienten (58%) zu.
Diese Patienten wurden randomisiert in
3 Gruppen aufgeteilt. Alle Gruppen er-
hielten zum Zeitpunkt Woche 2 und 6
und dann alle 8 Wochen bis zur 46.
Woche eine Infusion. Gruppe I erhielt

Placebo, Gruppe II 5 mg/kg Infliximab
und Gruppe III nach der 6. Woche 10
mg/kg. Zum Zeitpunkt der 30. Woche
waren in Gruppe I noch 23 von 110 Pati-
enten (21%) in der Remission vergli-
chen mit der Gruppe I144von 113 (39 %)
und der Gruppe III 50 von 112 (45%).
Unterschiede zwischen den Gruppen II
und III zu den verschiedenen Zeitpunk-
ten waren vorhanden, aber statistisch
nicht signifikant. Die Autoren sahen er-
staunlich wenig schwere Infektionen
(Gruppe I: 4%, Gruppe II: 4%, Gruppe
I11: 3%). Auch beztiglich Infektionen, die
den Einsatz von Antibiotika erforderlich
machten, bestand zwischen allen 3
Gruppen kein Unterschied.
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Patienten mit M. Crohn, die auf eine ini-
tiale Dosis Infliximab positiv reagieren,
konnen mit einer gewissen Wabhr-
scheinlichkeit damit rechnen, unter
dem oben genannten Therapieschema
nach der Woche 30 und 54 noch eine
Remission zu haben. Bei den hohen
Kosten und den speziellen Kenntnis-
sen, die die Beurteilung und Kontrolle
einer solchen Therapie erfordern, er-
scheint es geboten, eine Infliximab-
Therapie nur in spezialisierten Zentren
durchzufiihren. Es erscheint fraglich,
ob die geringe Nebenwirkungsrate in
dieser Studie in der Praxis gefunden
wird. Bisher ungeklart ist der Langzeit-
verlauf nach Ende der Therapie, d.h.
Haufigkeit und Intervall der Rezidive.

Vitamine zur Infarktprophylaxe — mehr Fragen als Antworten

Neuere Studien zur Infarktprophylaxe
wihlen als primaren Endpunkt an Stelle
der Infarktinzidenz oft direkt das Fort-
schreiten koronarer Lasionen. Sie ver-
meiden so die grofden Patientenzahlen
und die lange Studiendauer und nutzen
aus, dass zwischen der Vergroflerung
atherosklerotischer Plaques und dem Ri-
siko koronarer Ereignisse eine strenge
Korrelation besteht (1). Weiterhin wih-
len sie an Stelle des LDL-Cholesterins oft
andere biochemische Surrogatparame-
ter (Homocystein u.a.).

Zwei solcher Studien (2, 3) erscheinen
wert, hier berichtet zu werden:

Brown et al. (2) wahlten als primare End-
punkte eine arteriographisch evidente
Anderung der Koronarstenose und
natiirlich das Auftreten eines kardiovas-
kularen Ereignisses (Tod, Infarkt oder
Revaskularisation). Die drei Jahre dau-

ernde Studie an 160 Patienten umfasste
vier Behandlungsgruppen: Simvastatin
mit Nicotinsaure (S-N), Vitamine (Vitamin
C, Vitamin E, Beta-Carotin und Selen),
S-N plus diese Vitamine und Placebo.

Durch Statin plus Nicotinsdure allein
wurden, wie erwartet, sowohl HDL er-
hoht (um 26%) als auch LDL gesenkt
(um 40 %), und die Grof3e der Stenosen
ging im Mittel leicht zuriick (um 0,4 %).
Die Vitamine allein und Placebo zeigten
keinen Effekt. Bei der Gruppe Vitamine +
Simvastatin/Nicotinsdaure wurde die
Wirksamkeit der Lipidsenker sogar re-
duziert. Die Vitamine senkten also den
positiven Effekt von Simvastatin/Nico-
tinsaure. Dieser negative, bisher unver-
standene Effekt zeigte sich bei allen
gepriiften Antioxidanzien. Ebenfalls
unklar ist die positive Rolle der Nico-
tinsaure.

Schnyder et al. (3) hatten als Priifkriteri-
en den minimalen Gefif3durchmesser an
9 pradefinierten Stellen des Koronarsys-
tems und das Auftreten von Restenosen
bei 205 Patienten im Anschluss an eine
PTCA sowie den Homocystein-Spiegel.
Die Behandlung bestand aus einer Kom-
bination von Folsdure (1 mg), Vitamin
B, (0,4 mg) und Vitamin B; (10 mg)
bzw. aus einem Placeboarm, gegeben fiir
drei Monate.

Bereits nach drei Monaten war der Ho-
mocysteinspiegel bei der Verum-Gruppe
von 11 auf 7 pmol/l gesunken. Die An-
zahl der Restenosen nach 6 Monaten be-
trug in der Placebogruppe 37%, in der
Verum-Gruppe nur 20 %. Eine Revasku-
larisation war statt bei 22,3% nur bei
10,8 % notig.
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Aber auch hier bleibt eine Reihe von
Fragen offen: Die Rolle von Vitamin B,
(Pyridoxin) beim Abbau von Homocys-
tein ist unklar. Folsiure und Vitamin B,,
sind an der Demethylierung von Homo-
cystein zu Methionin beteiligt, aber auch
andere Effekte der Folsdure sind mog-
lich. Noch weniger geklart ist die Rolle
des Homocysteins bei der Entstehung
von atheromatésen Plaques. Eine beson-
dere Schwiche der Studie ist die kurze
Behandlungs- und Beobachtungszeit.
Eine spatere Nachbeobachtung kénnte
zu durchaus anderen Ergebnissen
fithren.
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FAZIT

Eine Empfehlung, antioxidative Vitami-
ne zur Therapie einer Koronarsklerose
hinzuzuziehen, kann aufgrund dieser
Studien nicht gegeben werden; man
muss vielmehr mit einem negativen
Effekt rechnen, ndmlich einer Erniedri-
gung des protektiven HDL-Choleste-
rins. Hingegen zeigt sich bei Vitaminen
der B-Gruppe eine positive Wirkung
auf die Restenoserate nach PTCA. Die
entsprechende Studie hat jedoch eini-
ge methodische Méngel, sodass es fiir
eine generelle Empfehlung noch zu
frih ist.

Aus der Praxis — Fiir die Praxis

Welche CSE-Hemmer-Dosis ist optimal?

Leseranfrage

Deutlich {bergewichtiger 70-jahriger
Patient (83 kg/165 cm) mit koronaran-
giographisch nachgewiesener 50 %iger
RCA-Stenose sowie multiplen Kontur-
storungen an allen anderen Koronarien.
Postprandialer Blutzucker 123 mg/dl,
RR 120/80 mmHg. Juli 2000 Herz-
schrittmacher-Implantation wegen
Schwindel bei dokumentierten Sinus-
Arresten mit Pausen bis 2,8 s.

Es gelingt, mit 20 mg Atorvastatin das
Cholesterin von ausgangs 341 mg/dl
(LDL-Cholesterin 192 mg/dl, HDL-Cho-
lesterin 80 mg/dl, LDL/HDL-Quotient
(—sog. Atherogener Index —) von 2,4) auf
153 mg/dl (LDL-Cholesterin 84 mg/dl,
HDL-Cholesterin 47 mg/dl, Atherogener
Index 1,8 ) zu senken.

Ist eine weitere Dosiserhohung noch
sinnvoll?

Antwort

Mit den genannten Cholesterinwerten
sind optimale Werte erreicht. Eine Do-
sissteigerung erscheint nicht erforder-
lich.

Partnerbehandlung bei Chlamydien-Adnexitis

Leseranfrage

Ein 29-jahriger Patient suchte einen
praktischen Arzt auf und berichtete, dass
seine Frau an einer Chlamydien-Adnexi-
tis erkrankt sei. Er habe eine Partnerbe-
handlung mit Doxycyclin 200 mg tiber
20 Tage erhalten. Ausgangs hatte der
Patient einen Chlamydien-IgA-AK-Titer
von 1,05 und IgG von 1,35 (Normal-

werte: < 1). Das Labor empfahl eine
Kontrolle nach dem Ende der Therapie.
Ist dies sinnvoll?
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Antwort

Nein! Eine 20-tigige Behandlung mit
Doxycyclin bei einem symptomfreien
Partner ist ausreichend — moglicherwei-
se bereits eine Ubertherapie. Eine erneu-
te Titerbestimmung kann keine neuen
Erkenntnisse bringen, wohl aber Kosten
verursachen.

Prof. Dr. med. W. Stille, Frankfurt/Main



...was uns sonst noch auffiel

Nutzung der AkdA-Informationen: Ein Werbeargument fiir den

modernen Arzt?

In ,Der Kassenarzt“ konnte man vor ei-
niger Zeit Erstaunliches lesen, dass
namlich die Karlsruher Richter die Wer-
beregeln lockern. ,Sie diirfen mehr, als
Sie denken®, hief3 es da, und man erfahrt,
dass in dem standigen Wettlauf zwischen
arztlichem Standesrecht und Bundes-
verfassungsgericht um eine Lockerung

des Werbeverbots fiir Arzte die Gerichte
eindeutig schneller seien.

Da fragen wir uns doch, ob die Arztin und
der Arzt demndchst nicht auch damit
werben konnen, z.B. auf ihrer Internet-
Homepage, dass sie regelmiRig die In-
formationen der AkdA lesen, Abonnent

der AVP sind und ihre Arzneitherapie
nach den Leitlinien der AkdA ausrichten.
Ja, wire es nicht geradezu der Anbruch
einer neuen Zeit, wenn die Pharmaindus-
trie private Arzt-Suchdienste unter-
stiitzt, die Praxen mit Leitlinien-addqua-
ter Arzneitherapie besonders herauszu-

stellen?

Thalidomid bei malignem Melanom

Amerikanische Autoren berichten {iber
einen 63-jahrigen Patienten, bei dem ein
Melanom der Kopfhaut weit im Gesun-
den exzidiert wurde. Dennoch kam es ca.
8 Monate spater zu einem Rezidiv. Dem
Patienten wurde eine aggressive Chemo-
therapie empfohlen. Da er eine zweite
Meinung horen wollte, stellte er sich bei
den Autoren vor, die diese wegen Begleit-
erkrankungen ablehnten und ihn mit
200 mg Thalidomid/Tag behandelten. Es

kam 6 Wochen danach zu einer deutli-
chen Verkleinerung der Herde. Schlief3-
lich durchgefiihrte Biopsien ergaben
nur Narbengewebe. Die Dosis wurde auf
100 mg/Tag reduziert, da der Patient
tiber Obstipation klagte. Merkwiirdiger-
weise berichten sie nicht tiber Miidig-
keit; moglicherweise wurde das Mittel
zur Nacht gegeben. Der Patient blieb
rezidivfrei. Die Autoren geben Literatur
an, in denen kasuistisch tiber Erfolge

einer Tumortherapie mit Thalidomid be-
richtet wird. Sie betonen, dass eine Be-
statigung durch eine groflere Studie
aussteht.

Literatur

Kudva et al.: Thalidomide for malignant
melanoma. N Engl J Med 2001; 345: 1214
-1215.

Erratum

In der letzten Ausgabe der AVP haben
sich bei der Tabelle des Beitrages ,,Brust-
krebs- und Herz-Kreislaufrisiko bei
Frauen nach den Wechseljahren unter

Behandlung mit kombinierten Arznei-
mitteln zur Hormonersatztherapie er-
hoht —neue Studie veroffentlicht“ einige
Fehler eingeschlichen. Die Zahl der Er-

eignisse war falsch wiedergegeben. Die
korrekten Angaben finden Sie in der
nachfolgenden Tabelle. Wir bitten Sie,
das Versehen zu entschuldigen.

Koronare Herzkrankheit 164 (1,93 %) 122 (1,51 %) 1,29 1,02-1,63
Brustkrebs 166 (1,95 %) 124 (1,53 %) 1,26 1,00-1,59
Schlaganfall 127 (1,49 %) 85 (1,05 %) 1,41 1,07-1,85
Lungenembolie 70 (0,82 %) 31 (0,38 %) 2,13 1,39-3,25
Kolorektaler Krebs 45 (0,53 %) 67 (0,83 %) 0,63 0,43-0,92
Krebs des Endometriums 22 (0,26 %) 25 (0,31 %) 0,83 0,47-1,47
Oberschenkelfrakturen 44 (0,52 %) 62 (0,77 %) 0,66 0,45-0,98
Tod aus anderer Ursache 165 (1,94 %) 166 (2,05 %) 0,92 0,74-1,14

* jede Zahl {iber 1 gibt an, dass das Ereignis haufiger war als bei den Patientinnen, die Placebo erhielten, jede Zahl unter 1 gibt an, dass das Ereignis seltener war
als bei den Patientinnen, die Placebo erhielten. 1,29 heil3t: wahrend 100 Frauen der Placebogruppe ein bestimmtes Ereignis erlitten, hatten 129 Frauen der Verum-

Gruppe ein solches Ereignis.

** bedeutet, wenn diese Untersuchung 100-mal wiederholt wiirde, miissten sich 95 % aller Ergebnisse innerhalb der genannten Grenzen befinden.
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Genetisch maBgeschneiderte antihypertensive Therapie?

Adducin ist ein Eiweif3, das mit der inne-
ren Oberfliche von Zellmembranen ver-
bunden ist. Genetische Variationen die-
ses Proteins fithren zu einer vermehrten
Natriumriickresorption durch das Tubu-
lusepithel der Nieren. Diese Mutationen
sind mit der Entstehung von Hypertonie
und mit der Salzempfindlichkeit vieler
Hochdruckkranker korreliert. Kann
man durch den Nachweis dieses veran-
derten Adducins (AddVar) herausfinden,
mit welchen Medikamenten (z.B. Diure-
tika) diese Patienten am besten behan-
delt werden konnen, also eine Therapie
,mafdschneidern“?

In einer Studie an 1.038 mit verschiede-
nen Medikamenten behandelten Hyper-
tonikern (1) fanden amerikanische Auto-
ren, dass AddVar bei 385 Patienten (37 %)

vorlag. Gegeniiber den 653 Patienten
mit ,normalem* Adducin hatten die Pa-
tienten mit AddVar nur eine halb so hohe
Wahrscheinlichkeit, einen Herzinfarkt
oder einen Schlaganfall zu erleiden,
wenn sie diuretisch behandelt wurden.

Dieser etwas untibersichtlichen retro-
spektiven Studie haften einige Mangel
an (geringe Zahl, keine Unterscheidung
zwischen Blutungen und ischamischen
Insulten u. a.). Dennoch ist der Gedanke
faszinierend, man koénne durch einen
vor der Therapie durchzufiihrenden Test
herausfinden, welcher Hochdruckkran-
ke am meisten von einer diuretischen
Therapie profitiert und welcher besser
mit anderen Antihypertensiva behandelt
werden sollte. Prospektive Studien sind
zu erhoffen.

Literatur

1. Psaty BM et al.: Diuretic therapy, the
alpha-adducin gene variant, and the risk
of myocardial infarction or stroke in per-
sons with treated hypertension. JAMA
2002; 287, 13: 1680-1689.

Dr. med. Michael Zieschang
DialyseCentrum Alicepark
Stiftstralse 4, 64287 Darmstadt
mzieschang@alicepark.de

FAZIT

Es erscheint mdglich, in Zukunft durch
eine Blutuntersuchung vorhersagen zu
kdnnen, ob ein Hypertoniker von einer
Diuretikatherapie besonders profitie-
ren wird. Die Vision einer ,malige-
schneiderten” Therapie nimmt mehr
Gestalt an. )

Influenza- und Pneumokokken-Impfraten in Deutschland noch

unbefriedigend

Influenza-Impfung

Das Robert-Koch-Institut (RKI) verof-
fentlichte eine bundesweite Quer-
schnitt-Studie zur Saison 2001/2002.
Aufgrund der erhobenen Daten wird ge-
schatzt, dass 23% der erwachsenen Be-
volkerung Deutschlands eine Influenza-
Impfung erhalten haben. Die Rate be-
deutet einen Anstieg von 5% gegeniiber
1999. Er ist im Wesentlichen auf eine
bessere Durchimpfung der Zielgruppen
der tiber 60-Jahrigen und chronisch
Kranken zurtickzufiihren. Nach wie vor
unbefriedigend ist die Impfrate bei Expo-
nierten im medizinischen Bereich. Hier
besteht offenbar noch starker Auf-
klarungsbedarf.

Pneumokokken-Impfung

Die Impfrate war mit 23 % bei den Ziel-
gruppen in den neuen Bundeslindern
fast dreimal so hoch wie in den alten
Bundeslandern. Zum Vergleich: in den
USA wurden bereits 1999 50% der 65—
74-Jahrigen geimpft. Dem Hausarzt fallt

bei der Aufklarung eine Schliisselrolle
zu. Es sollte selbstverstindlich sein, dass
diese Beratungsarbeit angemessen ho-
noriert wird.

Literatur

1. Teilnahme an Influenza- und Pneu-
mokokken-Schutzimpfung — bundes-
weite Querschnitt-Studie zur Situation

in der Saison 2001/2002. Epidemiologi-
sches Bulletin (Robert-Koch-Institut)
Nr. 16; 19. April 2002.
2. Zur Pneumokokken-Impfung siehe:
Wer bedarf einer Pneumokokken-Imp-
fung. AVP 3/2000, Seite 14.
3. Zur Influenza-Impfung siehe: ,Grip-
pe-Impfung®“: Nutzen, Risiko, Kosten.
AVP 3/2001, Seite 2.
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Vorsicht beim Absetzen von Paroxetin

Die FDA hat vor raschem Absetzen des
Antidepressivums Paroxetin gewarnt. Es
kann zu Albtraumen, Paristhesien und
Schwindel kommen. Der Patient muss
diesbeziiglich gewarnt werden, und das
Absetzen hat im Rahmen einer schritt-
weisen Dosisreduzierung zu erfolgen,
wie es auch die Fachinformation vor-
schreibt.
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