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ARZNEIMITTELKOMMISSION
DER DEUTSCHEN ÄRZTESCHAFT

Arzneimittel – kritisch betrachtet

… was uns sonst noch auffiel

Editorial

Zitate

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die phar-
mazeutische Industrie entstand und be-
gann, für ihre Produkte zu werben, wurde
1911 auf dem Kongress für Innere Medizin
der Grundstein für die Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Ärzteschaft gelegt. Die
Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommis-
sion sollte es sein, die Ärzteschaft durch
Ärzte unabhängig und objektiv zu informie-
ren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum heuti-
gen Tag, u. a. mit diesem Heft.
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Editorial

Derzeitiger Stand der Diskussion zur Hormontherapie in den
Wechseljahren
Östrogene mit und ohne Gestagen-Zu-
satz sind – unbestritten – hocheffektiv
bei der Behandlung vasomotorischer Be-
schwerden im Klimakterium. Die Ergeb-
nisse des Östrogen-Gestagen-Arms der
WHI-Studie (Women’s Health Initiative
Randomized Controlled Trial) wurden
seit 2002 wiederholt veröffentlicht und
zeigen die Risiken und Nutzen dieser
Therapie. Gerade auf die Risiken, die im
Vergleich zum Nutzen überwiegen,
wurde innerhalb des letzten Jahres von
verschiedener Seite hingewiesen. So hat
die Deutsche Gesellschaft für Gynäkolo-
gie und Geburtshilfe (DGGG) im Febru-
ar 2003 und im Mai 2004 Stellungnah-
men verfasst, die im Wesentlichen auf
den Ergebnissen der WHI-Studie beru-
hen (1). Im September 2003 wurde die
Therapieempfehlung der AkdÄ zur „The-
rapie mit Östrogenen/Östrogen-Gesta-
gen-Kombinationen im Klimakterium –
Nutzen-Risikoabwägung“ veröffentlicht
(2). Im April diesen Jahres gab das Bun-
desministerium für Gesundheit und
Soziale Sicherung (BMGS) eine Infor-
mationsbroschüre heraus, die sich in all-
gemein verständlicher Sprache direkt an
die Frauen wendet. Dies ist ein be-
grüßenswerter Vorgang, denn eine vom
BMGS unterstützte repräsentative Mei-
nungsumfrage vom August 2003 hatte
gezeigt, dass Frauen nicht hinreichend
von ihren Ärzten informiert werden (3;
4). 

Diese Broschüre weist im Übrigen auch
in Grundzügen auf Möglichkeiten der
Gesunderhaltung bzw. Früherkennung
von Krankheiten für Frauen in der Le-
bensmitte hin.

In der nächsten Ausgabe der „Arzneiver-
ordnungen“, dem Standardwerk der
AkdÄ, vor allem für die hausärztlich täti-
ge Ärzteschaft, dessen 21. Auflage derzeit
in Bearbeitung ist, werden die Veröffent-
lichungen auch aus dem Östrogen-Arm
der WHI-Studie dargestellt. Dieser
wurde nach sechs- bis achtjähriger Lauf-
zeit ebenfalls vorzeitig beendet, da bei
fehlendem Nachweis eines kardioprotek-
tiven Effekts die Inzidenz von Schlagan-
fällen erhöht war (5; 6). Dies war ja be-
reits im Östrogen-Gestagen-Arm be-
schrieben worden. In beiden Armen
wurde eine Risikoreduktion für Schen-
kelhalsfrakturen beschrieben. 
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FAZIT
Sowohl Östrogene als auch Östrogen-
Gestagen-Kombinationen sollten aus-
schließlich zur Behandlung vasomoto-
rischer Beschwerden eingesetzt wer-
den, die nach Einschätzung durch die
Frauen selbst deren Lebensqualität be-
einträchtigen. Jeder Therapieent-
scheidung muss eine ausführliche Be-
ratung der Patientin mit genauer Infor-
mation über alle bekannten Vorteile
und Risiken vorausgehen. Die Behand-
lungszeit sollte so kurz wie möglich
sein.

AkdÄ
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Therapie aktuell

Bipolare Störungen standen in den letz-
ten Jahren im Brennpunkt des gesund-
heitspolitischen Interesses. Eine aktuel-
le Übersicht aus dem amerikanischen
Gesundheitssystem über die teuersten
psychiatrischen Störungen stellt die
chronische bipolare Störung auf den ers-
ten Platz mit durchschnittlichen direk-
ten und indirekten Kosten von 60 US-
Dollar pro Krankenversicherungsmit-
glied im Jahr. Auf dem zweiten Platz liegt
die schwere Depression („major depres-
sion“) mit weniger als der Hälfte der Kos-
ten, gefolgt von Alkoholismus und 
Angsterkrankungen. 

Die hohen Kosten der bipolaren Störung
entstehen vor allem durch die hohe Re-
zidivneigung und die dadurch bedingten
häufigen Krankenhausaufenthalte sowie
die in der Folge auftretende Arbeitsun-
fähigkeit. Das Suizidrisiko ist hoch, etwa
jeder fünfte Patient nimmt sich im Laufe
der Erkrankung das Leben. Weitere Kos-
ten verursachen die häufig auftreten-
den psychischen Begleiterkrankungen,
meist Sucht- und Angsterkrankungen,
und das erhöhte Risiko für Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen. 

Kostenberechnungen liegen aus den
USA und Großbritannien vor. Abhängig
davon, welche Parameter  (siehe unten)
in die Kostenberechnung eingeschlos-
sen werden, können die Ergebnisse ganz
erheblich variieren. Auf jeden Fall kom-
men Milliardenbeträge zusammen: Die
Kosten wurden in den USA auf 45 Mrd.
Dollar pro Jahr und in Großbritannien
auf ca. 3 Mrd. Euro pro Jahr  geschätzt.
Die aktuellen Schätzungen liegen weit
über denen für die schwere Depression
und für somatische Erkrankungen.

Deutschland

Vergleichbare Erhebungen für Deutsch-
land liegen bislang nicht vor. Man kann
nur auf Umwegen eine Schätzung der

volkswirtschaftlichen Belastung durch
bipolare Störungen vornehmen. Ausge-
hend von einer sehr konservativen
Schätzung einer Prävalenz von 1% in
Deutschland, d.h. ca. 820.000 Betroffe-
nen, entstünden für das deutsche Ge-
sundheitssystem direkte Kosten von ins-
gesamt 1,2 Mrd. Euro pro Jahr, indirekte
Kosten für die Volkswirtschaft in Höhe
von 7,7 Mrd. Euro.

Stationäre Kosten machen einen erheb-
lichen Anteil der direkten medizinischen
Kosten aus. Bipolare Patienten werden
mit einer durchschnittlichen Verweil-
dauer von 41 Tagen weitaus länger sta-
tionär behandelt als andere psychiatri-
sche Patienten (im Durchschnitt 27
Tage). Die durchschnittliche Verweil-
dauer für alle Erkrankungen (psychiatri-
sche und somatische Diagnosen) liegt
inzwischen bei zehn Tagen. Da in
Deutschland die Ausgaben für die sta-
tionäre Behandlung ca. ein Drittel der
Ausgaben der gesetzlichen Krankenver-
sicherungen betragen, ist insbesondere
auf diesem Sektor eine Kostensenkung
erforderlich. 

Eine Analyse von Krankenkassendaten
ergab eine wesentlich höhere durch-
schnittliche Anzahl von Arbeitsunfähig-
keitstagen pro Jahr bei bipolaren Patien-
ten gegenüber dem Durchschnitt aller
Versicherten (62,5 vs. 12,8 Tage). Neben
der volkswirtschaftlichen Belastung
durch die frühe Sterblichkeit bipolarer
Patienten ist mit einer hohen krank-
heitsbedingten Arbeitslosigkeit zu rech-
nen. 

Einsparungen durch 
Phasenprophylaxe
Erste Kostenberechnungen beziehen
sich zunächst auf den Effekt einer Lang-
zeittherapie mit Lithium (s. AVP, Band
31, Ausgabe 1, Januar 2004, S. 8–9). Fel-
ber konnte bei einer umfangreichen

Gruppe von Langzeitpatienten aus der
ehemaligen DDR  zeigen, dass eine lege
artis durchgeführte Prophylaxe mit Lit-
hium die direkten und indirekten Kos-
ten um 60% senkt. Lehmann et al. er-
rechneten einen Nettogewinn von 110
Mio. Euro pro Jahr für die alten Bundes-
länder durch eine konsequente Lithium-
prophylaxe.

Vergleichende ökonomische Analysen
sind heute für die Beurteilung von The-
rapiemaßnahmen die Regel. Li et al.
zeigten für die USA eine Reduktion der
direkten Kosten von ca. 10.000 auf 
unter 6.000 US-Dollar pro Patient und
Jahr durch eine  Phasenprophylaxe. Wel-
ches Arzneimittel hierfür verwendet
wird, ist zunächst nicht von Bedeutung.
Entscheidend ist, dass eine Phasenpro-
phylaxe überhaupt durchgeführt wird. 

In Deutschland sind bislang nur ca.
200.000 Patienten als bipolar diagnosti-
ziert worden. Von diesen erhalten ca. 
25% eine Lithiumprophylaxe und  weni-
ger als 10% eine Prophylaxe mit Anti-
konvulsiva. Ausgehend von mehreren
Millionen Patienten, die an einer Er-
krankung des bipolaren Spektrums lei-
den, darunter ca. 820.000 klassisch Bi-
polare, ist von einer massiven Unterver-
sorgung auszugehen.

Die bisherigen Daten legen nahe, dass
durch eine richtige  Diagnosestellung
und Versorgung der bipolaren Patienten
in Deutschland die Kosten deutlich re-
duziert werden könnten. Durch die
Trennung des ambulanten und sta-
tionären Versorgungssektors in Deutsch-
land gibt es allerdings für die ambulan-
ten Versorgungsstrukturen wenig An-
reiz zur Optimierung der Therapie, so-
lange die zu erwartenden Einsparungen
aus dem stationären Sektor den nieder-
gelassenen Ärzten nicht angerechnet
werden, sondern im Gegenzug diese
durch Budgetierung ihrer Arzneimittel-

Hohe Kosten bipolarer Störungen durch konsequente Therapie
senken
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ausgaben zur Sparsamkeit gezwungen
werden und bei Überschreitung Regress-
forderungen zu erwarten haben. Ideal
wäre es, wenn der Arzt, der eine gute
Prävention betreibt, dies gesondert ho-
noriert bekäme.

Kostenarten

1. direkte Kosten („Verbrauch von Res-
sourcen“) 
– medizinische Kosten (Arztkosten, sta-

tionäre Kosten, Rehabilitation, Arznei-
mittel, Heil- und Hilfsmittel, Selbstbe-
teilung des Patienten, Krankengeld) 

– nichtmedizinische Kosten (Sozialar-
beiter, Rechtsanwaltskosten, Betreu-
ungskosten) 

2. Indirekte Kosten („Verlust von Res-
sourcen“)

FAZIT

Neben dem großen persönlichen Leid
verursachen bipolare Störungen hohe
direkte und indirekte Kosten und fügen
der Volkswirtschaft erheblichen Scha-
den zu. Diese Situation ist nur durch eine
frühe Diagnosestellung und einen
frühen Beginn der Phasenprophylaxe zu

verbessern. Hierzu bedarf es umfangrei-
cher und konsequenter Aufklärung und
Fortbildung von Ärzten, Betroffenen und
Angehörigen sowie der Entwicklung in-
tegrierter Versorgungsmodelle für bipo-
lare Patienten.

– Produktivitätsausfall durch Arbeitsun-
fähigkeit

– krankheitsbedingte Arbeitslosigkeit
– frühe Sterblichkeit infolge der Erkran-

kung
– Rentenzahlungen bei Frühberentung

3. Intangible Kosten („Verlust an Le-
bensqualität“) 

Die vorliegende Arbeit ist eine stark
gekürzte Fassung einer umfangreichen
Ausarbeitung mit 17 Literaturzitaten.
Die Verfasserin ist gerne bereit, diese 
Arbeit auf Anfrage per E-Mail  zu über-
senden.

Dr. med. Anne Berghöfer, Berlin
anne.berghoefer@charite.de

Das traurige Herz – oder antidepressive Behandlung nach 
Myokardinfarkt: Ja oder Nein?

Eine Depression ist ein eigenständiger
Risikofaktor für das Auftreten eines Myo-
kardinfarktes: Das Risiko verdoppelt sich
annähernd. Bei bestehender ischämi-
scher Herzerkrankung erhöht sich bei
Depressiven das Risiko für kardiovas-
kuläre Morbidität und Mortalität sogar
auf das Drei- bis Vierfache.

Auf der anderen Seite leiden ca. 15–
23% der stationär behandelten Patien-
ten mit akutem Herzsyndrom unter
einer Depression. Tritt eine Depression
nach einem Myokardinfarkt auf, so ist
dies ein Prädiktor für eine verlängerte
Rekonvaleszenz und eine verminderte
Lebensqualität. Zudem kann es zu er-
höhten Kosten aufgrund eines verlän-
gerten stationären Aufenthaltes kom-
men. Umso mehr verwundert es, dass
nur eine kleine Minderheit dieser Pati-
enten eine adäquate antidepressive
Therapie erhält.

Luutonen et al. zeigten in einer Studie,
dass 18 Monate nach Auftreten eines

Myokardinfarktes 34% der Patienten de-
pressive Symptome aufwiesen, ohne dass
diese adäquat behandelt wurden. In an-
deren Studien gibt es eindeutige Hinwei-
se darauf, dass bei Gabe von Antidepres-
siva, auch kombiniert mit Verhal-
tenstherapie, nach einem Myokardin-
farkt die Depression deutlich verbessert
werden konnte – allerdings nicht unbe-
dingt auch die „harten“ kardiovas-
kulären Parameter. Ein Beispiel ist die
ENRICHD-Studie (Enhancing Recovery
in Coronary Heart Disease). Hier wurden
zwei Therapiearme gebildet: 

– Konventionelle Therapie (in den Klini-
ken übliche Standardtherapie bei
Herzinfarkt)

– Konventionelle Therapie und Therapie
mit einer medikamentösen und psy-
chotherapeutischen Therapie der De-
pression.

In den kardiovaskulären Endpunkten
oder dem klinischen Ausgang traten in
beiden Gruppen mit ca. 24% gleich häu-

fig die Ereignisse Tod oder erneuter
nicht-tödlicher Myokardinfarkt auf. Der
Beobachtungszeitraum betrug mindes-
tens 18, im Durchschnitt 29 Monate.

Doch wie behandeln?

Die kognitive Verhaltenstherapie sowie
die interpersonelle Psychotherapie bes-
sern die Depressionen, sind aber teuer
und stehen vielen Krankenhäusern
nicht zur Verfügung. Bei den Antide-
pressiva bergen die älteren trizyklischen
Antidepressiva (NSMRI) die Gefahr kar-
diotoxischer und pro-arrhythmogener
Wirkungen und sind somit für die mei-
sten der Patienten nach einem Herzin-
farkt kontraindiziert. Auch die durch
NSMRI bedingte orthostatische Dysre-
gulation kann bei den in erster Linie äl-
teren Patienten zum Problem werden.
Trotz guter antidepressiver Wirkung der
NSMRI ist bei der Behandlung depressi-
ver Patienten eine Verschlechterung der
kardiovaskulären Parameter, z.B. der
linksventrikulären Ejektionsfraktion
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FAZIT
Eine Depression stellt einerseits einen
unabhängigen Risikofaktor für das Auf-
treten eines Myokardinfarktes dar. An-
dererseits erhöht sich die Mortalität für
Patienten, die nach Auftreten eines
Myokardinfarktes eine Depression ent-
wickeln. Argumente gegen die Gabe
eines SSRI liegen anhand der derzeiti-
gen Datenlage nicht vor. Das QTc-Inter-
vall muss jedoch beachtet werden (vgl.
auch „Arzneimittel-induzierte Torsade-
de-Pointes-Arrhythmien“ in diesem
Heft, Seite 66). Jeder Patient nach
einem Infarkt muss sorgfältig bzgl.
einer eventuell vorliegenden Depressi-
on beobachtet und kann bei entspre-
chender Diagnose mit SSRI behandelt
werden. Ob das Risiko eines Re-Infark-
tes durch eine SSRI-Therapie vermin-
dert wird, muss noch durch weitere
Studien gezeigt werden.

(LVEF), und ein erhöhtes Risiko für das
Auftreten eines Myokardinfarktes belegt.

Die seit Ende der achtziger Jahre erhält-
lichen selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) sind frei von kar-
diotoxischen Nebenwirkungen, sodass
sie eine Alternative darstellen könnten.
Eine von Glassman et al. veröffentlichte
richtungweisende Multizenterstudie,
vom Hersteller des Sertralin (Zoloft®) 
unterstützt, untersuchte die Sicherheit
und Effektivität von Sertralin bei depres-
siven Patienten (Hilton-D-Score im Mit-
tel 19,5 bei Verum, 19,6 bei Plazebo) mit
instabiler Angina pectoris und Myo-
kardinfarkt. In der sorgfältig konzipier-
ten prospektiven doppelblinden Studie
wurden 369 Patienten ohne zusätzliche
gravierende Krankheiten eingeschlos-
sen, zumeist zwischen 50 und 60 Jahre
alt und zu ca. 40% mit einem Myo-
kardinfarkt in der Vorgeschichte. Unge-
fähr die Hälfte der Patienten hatte be-
reits zumindest eine depressive Episode
in der Anamnese. Sämtliche Patienten
nahmen zunächst für zwei Wochen Pla-
zebo ein, dann erhielt eine Therapie-
gruppe Sertralin in der Dosierung zwi-
schen 50 und 200 mg/Tag, die andere
vergleichbare Gruppe Plazebo. Der Be-
obachtungszeitraum betrug insgesamt

24 Wochen. Die LVEF stellte den
primären Endpunkt dar. Es zeigten sich
keine Unterschiede zwischen der SSRI-
und der Plazebo-Gruppe, weder bei der
LVEF noch bezüglich anderer kardialer
Parameter wie der QT-Zeit, der Anzahl
der ventrikulären Extrasystolen oder
aber anderer schwerer kardialer Ereig-
nisse. In der Gesamtauswertung ergab
sich auf der Basis der angewandten Ska-
len zur Messung der Depression kein
Vorteil für die Sertralin-Gruppe. Bei der
Analyse einer Subgruppe von Patienten
mit zumindest einer depressiven Episo-
de in der Vorgeschichte oder schwerer
ausgeprägter Depressionen waren die
Unterschiede jedoch hochsignifikant zu-
gunsten des SSRI. Möglicherweise lag
dies am Einschluss weniger stark ausge-
prägter, passagerer reaktiver depressiver
Verstimmungen. In der ersten Zeit nach
Auftreten des Herzinfarktes besserte
sich auch ohne spezifische antidepressi-
ve Medikation im weiteren Verlauf der
Erkrankung die Depression wieder. Ser-
tralin erwies sich dabei im Hinblick auf
kardiovaskuläre Wirkungen als sicher.
Andere Arbeiten belegen dies ebenfalls
für Paroxetin, Mirtazapin, Citalopram
und Fluoxetin.

Literatur bei den Verfassern

Christine Göpfert, Regensburg
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Ekkehard
Haen, Regensburg
ekkehard.haen@klinik.uni-regensburg.de

Die Diskussion um den Wert von Digita-
lis ist so alt wie das Arzneimittel selbst.
Verteufelungen und Renaissancen
wechseln sich ab. Über den Stellenwert
von Digitalis im Gesamtkonzept der 
Herzinsuffizienzbehandlung  hatten wir
zusammenfassend im letzten Heft (AVP
2/2004, Band 31, S. 33) berichtet. Geht
man hier von Stellungnahmen der kar-
diologischen Fachgesellschaften und
den Therapieempfehlungen der AkdÄ
zur chronischen Herzinsuffizienz  aus,
ergeben sich die folgenden Gesichts-
punkte:

Vorhofflimmern
Digitalisglykoside sind generell nicht ef-
fektiver als Plazebo hinsichtlich der
Konversionsrate von Vorhofflimmern in
einen Sinusrhythmus. Im Gegenteil, Di-
gitalis verlängert bei manchen Patienten
die Dauer des Vorhofflimmerns, es kann
zu Nebenwirkungen wie ventrikulären
Tachykardien und AV-Blockierungen
kommen. Adäquate Studien zum Erzie-
len einer so genannten Frequenzkon-
trolle bei Vorhofflimmern und primärer
tachykarder Überleitung liegen nicht
vor, wenn auch aus pharmakologischer

Betrachtung einige Gründe den Einsatz
möglich erscheinen lassen. Dennoch
sehen die deutschen Leitlinien zumin-
dest die Möglichkeit der zusätzlichen
Therapie bei Herzinsuffizienz NYHA I
oder II und tachykard übergeleitetem
Vorhofflimmern vor. 

Herzinsuffizienz

Der Einsatz von Digitalis kann erwogen
werden, um Symptome zu reduzieren
und den klinischen Befund bei Patienten
mit einer Herzinsuffizienz NYHA III

Wann Digitalis, welches Digitalispräparat und wie oft 
Spiegelbestimmungen?
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oder IV zu verbessern, wenn der Einsatz
von Diuretika, ACE-Hemmern und Beta-
blockern keinen ausreichenden oder
noch keinen ausreichenden Effekt zeigt.
Bei Patienten mit Vorhofflimmern und
tachykarder Überleitung scheint jedoch
die Frequenzkontrolle besonders unter
körperlicher Belastung mit Beta-
blockern effektiver zu sein.

Probleme beim Einsatz von 
Digitalis
Die Digitalistoxizität wird verstärkt
durch eine Hypokaliämie, Hypomagne-
siämie oder Hypothyreose. Die zusätzli-
che Medikation mit Antiarrhythmika
(auch Verapamil) u. a. kann den Wirk-
spiegel erhöhen und somit die Wahr-
scheinlichkeit von Überdosierungen ver-
stärken. Darüber hinaus ist bei Digoxin
die Dosis bei Niereninsuffizienz anzu-
passen, weshalb viele das nierenunab-
hängig ausgeschiedene Digitoxin (nor-
maler Spiegel 13–25 ng/ml ) vorziehen.
Früher wurde gegen Digitoxin ange-
führt, dass es bei Überdosierung zu 
langsam ausgeschieden würde, also
„schlecht steuerbar“ sei. Seitdem man

FAZIT
Digitalis ist nach heutiger Auffassung
eine mögliche  zusätzliche Therapie bei
Herzinsuffizienz NYHA I oder II und
tachykard übergeleitetem Vorhofflim-
mern. Ein Einsatz von Digitalis kann bei
Patienten mit einer Herzinsuffizienz
NYHA III oder IV erwogen werden. Di-
gitoxin ist Digoxin vorzuziehen, da es
von der sich u. U. rasch ändernden Nie-
renfunktion des Herzkranken unabhän-
gig dosiert werden kann. Spiegelkon-
trollen sollten ca. alle 8–12 Wochen er-
folgen.

weiß, dass durch Colestyramin (z.B.
Quantalan®) der enterohepatische Kreis-
lauf unterbrochen und so der Spiegel
rasch gesenkt werden kann, entfällt die-
ses Argument. 

Neuere Untersuchungen zeigen, dass
insbesondere bei Digoxin Wirkspiegel im
unteren Normbereich (also 0,5–0,8
ng/ml)  angestrebt werden sollten, da
mit Dosissteigerung die Risiken über-
proportional zunehmen. Belegt ist dies
aber nur für Männer, die Datenlage bei
Frauen ist unzureichend.

Notwendige Kontrollen

Empfehlungen hierzu unterliegen  aus-
nahmslos Expertenmeinungen. Studien
hierzu und zur weiteren Erfassung von
risikobehafteten Patienten sind nicht be-
kannt. Wir empfehlen im Allgemeinen
die Spiegelbestimmung alle 8–12 Wo-
chen. Die Abnahme erfolgt direkt vor der
erneuten Einnahme der nächsten Dosis,
also morgens.  Häufigere Bestimmun-
gen  sollten erfolgen bei erniedrigter
fettfreier Körpermasse, Niereninsuffizi-
enz oder der Gabe von Arzneimitteln, die

sich auf die QTc-Zeit auswirken (vgl.
auch „Arzneimittel-induzierte Torsade-
de-Pointes-Arrhythmien“ in diesem
Heft, Seite 66).

Dr. med. T. Steinberg, Remscheid
t.steinberg@sana-klinikum-remscheid

Prof. Dr. med. H. Löllgen, Remscheid
h.loellgen@sana-klinikum-remscheid

Die Rosacea ist in der zweiten Lebens-
hälfte eine häufige Erkrankung, unter
der fünf bis sieben Prozent der Menschen
leiden – unabhängig vom Geschlecht.
Die Ätiologie ist unklar. Eine seborrhoi-
sche  Diathese und eine Besiedelung der
Haut mit der Milbe Demodex follicu-
lorum und/oder Pityrosporon ovale spie-
len sicher eine ätiopathogenetische
Rolle. Als Trigger werden Magen-Darm-
Störungen (50–90%), Leber- und Gal-
leerkrankungen und Alkoholabusus dis-
kutiert, 84% der Befallenen sind positiv
für Helicobacter pylori. Bei Frauen wer-
den irritierende kosmetische Maßnah-
men zumindest als auslösend angese-
hen. Starke Sonneneinstrahlung kann
das Krankheitsbild verschlimmern. To-
pische Kortikosteroide können ein der
Rosacea identisches Krankheitsbild her-
vorrufen (Steroid-Rosacea).

Die Therapie der Rosacea

Klinisches Bild

Die Lokalisation ist zentrofazial, seltener
retroaurikulär. Die Erkrankung beginnt
mit Erythem und Teleangiektasien im
Bereich der Nasolabial- und Wangenge-
gend. Im Verlauf bilden sich papulo-pu-
stulöse Veränderungen, vermehrt Tele-
angiektasien, zunehmendes Erythem
und Infiltration der Haut (Stadium II).
Im Stadium III zeigen sich erythematö-
se Plaques, zahlreiche knotige und pus-
tulöse Veränderungen und eine Aus-
dehnung auf das gesamte Gesicht. Das
Rhinophym mit knotiger tumoröser
Talgdrüsenhyperplasie vorwiegend im
Bereich der Nase ist eine Extremvarian-
te und tritt nur bei Männern auf. Seltene
Komplikationen sind die Rosacea con-
globata mit Abszessbildung und Rosacea
fulminans (Synonym Pyoderma faziale)

als akute Maximalform der Rosacea con-
globata. Bei der so genannten Ophthal-
morosacea können Konjunktivitis, Ble-
pharitis, Iritis und Keratitis vorhanden
sein. 

Therapie

Die Therapie der Wahl der Rosacea im
Stadium  I und II (häufigste Form) ist
die Lokalbehandlung mit Metronidazol 
0,75% als Gel oder Creme (z.B. Metro-
gel®). Alternativ kommt erythromycin-
haltige Creme oder Azelainsäure (Ski-
noren® Creme oder Gel) in Frage. Bei
stärkerem Befall und im Stadium III hat
sich die zusätzliche perorale Behand-
lung mit Antibiotika, z.B. Minocyclin,
0,05 g/Tag oder Doxycyclin 0,1 g/Tag,
d.h. in gleicher Dosierung wie bei der
Akne vulgaris, bewährt. Außerdem
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FAZIT
Die Rosacea ist eine polyätiologische
häufige Erkrankung beider Geschlech-
ter. Im Stadium I und II ist die Therapie
der Wahl Metronidazol 0,75% in Gel-
form bei fettiger und als Creme bei
trockener Haut. Die Therapie kann ver-
stärkt werden durch die gleichzeitige
perorale Gabe von Doxycyclin (0,1 g/
Tag) oder Minocyclin (0,05 g/Tag). Im
Stadium III ist Isotretinoin topisch oder
peroral indiziert. Hitze, Sonnenein-
strahlung, irritierende Lokalanwendun-
gen, aber auch scharf gewürzte Spei-
sen und Alkohol werden als  Triggerfak-
toren angesehen.

empfiehlt sich, besonders bei Rosacea
conglobata bzw. lupoider Rosacea, to-
pisch Isotretinoin (Isotrex® Gel oder 
-Creme), notfalls auch  peroral (Roac-
cutan®). Bei Frauen im gebärfähigen
Alter ist wegen der Teratogenität
während einer peroralen Gabe von Iso-
tretinoin eine sichere Kontrazeption
notwendig. Die topische Anwendung
sollte im Fall einer Schwangerschaft
nicht fortgesetzt werden. Das Rhino-
phym bedarf der chirurgischen Behand-
lung. Eine Spontanheilung tritt bei der
Rosacea im Allgemeinen nicht ein. Der
Patient sollte bei auch nur geringer
Sonneneinstrahlung das Gesicht schüt-
zen oder eine Lichtschutzcreme ver-
wenden. 
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Niedner, Potsdam, zu Dank verpflichtet.

Die Epicondylitis humeri radialis, auch
„Tennisellbogen” oder „Tennisarm” ge-
nannt, ist eine der häufigsten orthopädi-
schen Erkrankungen, wobei diese nur in
5% der Fälle auf das Tennisspielen
zurückzuführen ist. Über Schmerzen im
lateralen Ellbogen klagen 1–3% der Be-
völkerung, wobei insbesondere Erwach-
sene zwischen dem 40. und dem 50. Le-
bensjahr betroffen sind. Die Epikondyli-
tis wird zu den Insertionstendopathien
gerechnet, deren Entstehung auf ein-
malige oder anhaltende, einseitige und
starke Überlastung in exponierten
Sehnenansatzzonen zurückgeführt wird,
die zu Mikroeinrissen an den Sehnen
führen. Hierdurch tritt eine Entzün-
dungsreaktion im Gewebe ein, die zu lo-
kalem Druck- und Bewegungsschmerz
sowie gelegentlich zur Schwellung
führt. Die Patienten klagen über
Schmerzen im Bereich des Epicondylus
lateralis humeri, die sich bei Faust-
schluss und kräftiger Dorsalextension
im Handgelenk verstärken. Die Ellbo-
genschmerzen können in Unter-
und/oder Oberarm ausstrahlen, so dass
dann der gesamte Arm schmerzt. 

Die Ziele der Therapie sind die Redukti-
on und Beseitigung des Schmerzes und
der Entzündung sowie die Wiederher-
stellung der Funktion. Daher ist die The-

rapie des Tennisellbogens primär kon-
servativ, wobei die schädigende Noxe
ausgeschlossen wird und eine antiphlo-
gistische Behandlung erfolgt. Die Prog-
nose ist gut, vorausgesetzt, der Ellbogen
wird geschont; unbehandelt klingen die
Symptome bei über 80% der Patienten
innerhalb eines Jahres ab (1; 2). 

Zwei randomisierte klinische Studien
mit kleinen Patientenzahlen konnten
zeigen, dass topisch appliziertes Di-
clofenac, verglichen mit Plazebo, inner-
halb von vier Wochen die Schmerzen re-
duzieren kann, während eine Funktions-
besserung nicht festgestellt wurde. Aus-
sagefähige Daten über eine länger dau-
ernde topische Anwendung von nicht-
steroidalen Antiphlogistika (NSAR) lie-
gen nicht vor. Derzeit existieren keine
randomisierten klinischen Studien, in
denen topisch applizierte NSAR unter-
einander oder versus orale Applikation
verglichen werden, so  dass keine Rück-
schlüsse hinsichtlich des zu verwenden-
den NSAR oder der am besten geeigneten
Applikationsmethode gemacht werden
können. Die Datenbasis zur Wirksamkeit
oral applizierter NSAR ist spärlich (3). 

In einer plazebokontrollierten klini-
schen Studie wurde mit Diclofenac eine
kurzfristige, leicht schmerzreduzieren-

de Wirkung festgestellt, während eine
andere Studie mit Naproxen über 
einen Zeitraum von bis zu einem Jahr
keine schmerzlindernde und funktions-
verbessernde Wirkung ermitteln konn-
te. Aufgrund der geringen systemischen
Verfügbarkeit der Wirkstoffe bei vor-
schriftsmäßiger Anwendung scheinen
topisch angewendete NSAR mit weniger
unerwünschten Wirkungen einherzuge-
hen als oral applizierte (4). So wurden
nach topischer Anwendung gering aus-
geprägte Hautirritationen beobachtet,
während nach oraler Anwendung gastro-
intestinale Wirkungen im Vordergrund
standen. 

Obwohl Glukokortikoidinjektionen häu-
fig durchgeführt werden, zeigen die vor-
liegenden randomisierten und kontrol-
lierten klinischen Studien mit kleinen
Patientenzahlen nur eine geringe Evi-
denz für eine kurzzeitige symptomati-
sche Verbesserung nach Steroidinjekti-
on versus Plazebo, einem Lokalanästhe-
tikum, Ellbogenbandagen oder Physio-
therapie (3). Eine kürzlich publizierte
niederländische Studie mit einer etwas
größeren Anzahl an Patienten (N = 185)
verglich die innerhalb von sechs Wochen
maximal dreimal durchgeführte lokale
Infiltration einer Glukokortikoid-Lokal-
anästhetikum-Lösung (1 ml Triamcino-

Pharmakotherapie des Tennisellbogens
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lon (10 mg/ml) + 1 ml Lidocain 2%) mit
Physiotherapie oder keiner Behandlung
über einen Zeitraum von einem Jahr (2).
Die Injektion führte kurzfristig zu einer
deutlichen Verbesserung der Beschwer-
den und Funktion, wobei dieser Vorteil
gegenüber der Physiotherapie ab der
zwölften Woche schwand. Nach einem
halben Jahr überwog der physiothera-
peutische Erfolg gegenüber der Gluko-
kortikoidinjektion, verglichen mit unbe-
handelten Patienten, wurde jedoch nur
ein geringer Vorteil ermittelt.

In zwei randomisierten klinischen Stu-
dien wurde oral appliziertes Naproxen
(500 mg) mit einer Injektion einer Glu-
kokortikoid-Lokalanästhetikum-Lö-
sung (20 mg Methylprednisolon plus Li-
docain bzw. 6 mg Betamethason plus
Prilocain) verglichen. Für die Injekti-
onsmethode ergab sich eine kurzfristige
(vier Wochen) Überlegenheit, während
nach 26 Wochen signifikant geringere
Schmerzen nach Gabe des NSAR ermit-
telt wurden (3). Grundsätzlich gilt, dass
ein Kontakt der Kanülenspitze mit der
Knochenhaut unbedingt zu vermeiden
ist, da damit häufig heftigste, anhaltende
Schmerzreaktionen ausgelöst werden
können. 

Die Injektion von Botulinumtoxin (BTX)
zur Therapie des Tennisellbogens, ein
Off-label-use, wird derzeit noch geprüft.
So zeigte eine kürzlich publizierte Pilot-
studie (5), dass bei 15 von 20 Patienten
selbst zwei Jahre nach einmaliger Injek-
tion von BTX noch eine deutlich geringer
ausgeprägte oder sogar fehlende
Schmerzsymptomatik vorhanden war;
ein vergleichbares Ergebnis lieferte die
Operation nach Hohmann (teilweises Ab-
lösen der Handgelenksstrecker vom Kno-

chen mit anschließender narbiger Aus-
heilung, was funktional einer Sehnen-
verlängerung entspricht). Für die beob-
achtete schmerzlindernde Wirkung von
BTX dürfte dessen Hemmung der choli-
nergen Übertragung mit daraus resultie-
render Parese mitverantwortlich sein.

Neben der medikamentösen Therapie
stehen noch eine Vielzahl von Methoden
zur Verfügung, die im Wesentlichen em-
pirisch begründet sind. Valide klinische
Studien sind für die meisten dieser Me-
thoden wie Akupunktur, extrakorporale
Stoßwellentherapie, Ultraschall, Orthe-
sen und Physiotherapie rar (3). Die Be-
leglage ist lückenhaft, was  jedoch nicht
gleichzusetzen ist mit fehlender Wirk-
samkeit. Vielmehr ist die Durchführung
entsprechender Studien notwendig.
Nach Versagen der konservativen Be-
handlung bleibt nur noch die Operation
nach Hohmann oder Wilhelm (wie bei
Hohmann-OP mit zusätzlicher Denerva-
tion am Epicondylus); auch für diese
operativen Verfahren gibt es derzeit
noch keine kontrollierten klinischen
Studien. Eine prospektive, offene Studie
konnte bereits zeigen, dass fünf Jahre
nach Operation bei 52 von 57 Patienten
keine oder nur geringe Schmerzen vor-
handen waren (6).
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Aktuelle Situation
Jeder Arzt weiß, dass die Osteoporose eine
chronische Knochenerkrankung ist,
deren adäquate Betreuung ein Langzeit-

konzept voraussetzt. Für die bei der
Osteoporose verwendeten Arzneimittel
gilt freilich weiterhin: Die optimale Ver-
ordnungsdauer der Antiosteoporotika zur

Prävention und Therapie ist unbekannt
(1); übliche Verschreibungszeiträume
sind drei bis vier Jahre. Nimmt man das
Beispiel der „ältesten“ antiresorptiven

FAZIT
Unverzichtbar ist das Unterlassen jegli-
cher Bewegung, die den Schmerz her-
vorruft. Die topische Anwendung von
NSAR stellt eine risikoarme sowie zu-
verlässige Möglichkeit dar, kurzfristig
die Beschwerdesymptomatik des Ten-
nisellbogens zu lindern. Auch die orale
Applikation von NSAR scheint hilfreich
zu sein, wobei jedoch vor allem die gas-
trointestinalen UAW zu beachten sind.
Schließlich kann die nicht gerade risi-
koarme Injektion eines Glukokortikoids
zusammen mit einem Lokalanästheti-
kum kurzzeitig die Schmerz- und Ent-
zündungsreaktion unterdrücken. Die
Wirksamkeit weiterer Behandlungs-
methoden ist bisher nicht sicher belegt.

Langzeittherapie der Osteoporose: Wie lange muss therapiert
werden?
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Osteoporosetherapie, die postmenopau-
sale Östrogenersatztherapie, so ist die vor
allem von Seiten der Gynäkologen früher
vorgebrachte Empfehlung des „möglichst
lebenslänglich“ nach Erkennung des in-
härenten Brustkrebsrisikos u.a. hinfällig
(2). Nimmt man das Beispiel der neuen
anbau-stimulierenden Osteoporosethe-
rapie mit Parathormon (Teriparatid,
rhPTH 1–34), so beschränken Sicherheits-
aspekte (und auch der Zulassungsstatus)
die Verschreibung bis auf Weiteres auf 18
Monate (3). Wie sieht es denn sonst aus?

Bisphosphonate

Heutzutage haben die Bisphosphonate
andere Antiosteoporotika in der Ver-
schreibungshäufigkeit hinter sich gelas-
sen (4). Über die oben erwähnten drei bis
vier Jahre hinaus sind konkrete zeitliche
Behandlungsempfehlungen vage, Glei-
ches gilt für Sicherheitsdaten. Immer-
hin gibt es aber zahlreiche Einzeldaten
von anderen metabolischen Osteopathi-
en, wie Morbus Paget des Skelettes oder
fibröse Dysplasie – deren Patienten  er-
hielten Bisphosphonate früher und in
höherer Dosierung als bei der Osteo-
porose, ohne dass z.B. das theoretische
befürchtete „Einfrieren des Knochens“
beobachtet worden wäre: Therapiezeiten
bis zu zehn Jahren und hohe kumulative
Dosen (z.B. Pamidronat per os, 380
Gramm in zehn Jahren) blieben ohne er-
kennbare ungünstige Folgen. Wün-
schenswert wären aber Daten an größe-
ren Patientenzahlen.

Zehnjahresdaten zu Alendronat

Eine aktuelle Publikation legt für dieses
Problem weitere systematische Daten
vor (5). Die Patientinnen der Zulassungs-
studien für Alendronat wurden zum Teil
in Anschlussstudien bis zu zehn Jahre
behandelt. Das Studienprotokoll ist ent-
sprechend kompliziert: Nach der ur-
sprünglichen randomisierten Drei-
jahresstudie erhielt die Plazebogruppe
im vierten und fünften Jahr Alendronat
10 mg/Tag, dann war hier die Studie be-
endet. Sowohl die 5 mg-Gruppe als auch
die 10 mg-Gruppe behielten ihre Dosen
in  drei Verlängerungsphasen bei (4. bis
5., 6. bis 7. und 8. bis 10. Jahr). Die letz-
te Gruppe hatte am Anfang zwei Jahre

lang 20 mg/Tag, durch das dritte Jahr 5
mg/Tag erhalten – diese 5 mg wurden im
vierten bis fünften Jahr beibehalten.
Während der Phasen zwischen dem
sechsten und dem zehnten Jahr wurde
hier Plazebo verabreicht. Sowohl die
Studienärzte als auch die Patientinnen
der Langzeitstudien wussten, dass jede
Frau über mindestens fünf der zehn
Jahre Alendronat erhielt – die aktuelle
Zuschreibung zu einer Dosis war ihnen
laut Publikation unbekannt. Kumulativ
hatte die 10 mg-Gruppe in  zehn Jahren
je 36,5 Gramm Alendronat eingenom-
men.

Die wichtigsten Resultate: Die Knochen-
dichte lag in der 10 mg-Gruppe nach
fünf Jahren bei +10%, nach zehn Jahren
bei +13,7%. Die 5 mg-Gruppe bot nach
fünf Jahren +6,8%, nach zehn Jahren 
+9,3%. Die mit 20 mg gestartete Gruppe
(die kumulativ nach zehn Jahren exakt
so viel Alendronat erhalten hatte wie die
5 mg mg-Gruppe) lag nach fünf Jahren
bei +9%, nach zehn Jahren (also nach
dann fünf Jahren Plazebo) bei +9,3%.
Man sieht also beim Dosissprung von
5 mg zu 10 mg noch einen Wirkungszu-
wachs, über diese Dosis hinaus ist dies
nicht belegt. Die Endresultate nach zehn
Jahren sind bei kumulativ identischen,
dazwischen variierenden Dosen gleich.
Dies spiegeln auch die An- und Abbau-
marker wider: Bleibend 10 mg senken
am stärksten und anhaltend. Bei 5 mg
kontinuierlich bzw. kumulativ gleichen
sich nach zehn Jahren die AUCs (bei
etwas unterschiedlichen Verläufen: 20 mg
hatten anfangs stärker gesenkt als 5 mg
– nach dem Absetzen fand ein langsamer
Wiederanstieg statt, jedoch weit entfernt
vom Ausgangsniveau).

Neue Wirbelfrakturen waren in der ur-
sprünglichen Dreijahresstudie unter Pla-
zebo bei 6,2% der Frauen aufgetreten ge-
genüber 3,2% in den gepoolten Alendro-
natgruppen. Zu dem vierten und fünften
Jahr äußert sich die Publikation nicht.
Für die Jahre sechs bis zehn werden an-
gegeben: 5% neue Wirbelfrakturen (ra-
diologisch als Wirbelverformung ausge-
messen; im Gegensatz zu so genannten
klinischen Frakturen) in der 10 mg-
Gruppe, 13,3% in der 5 mg-Gruppe, 6,6%
in der gemischt behandelten Gruppe. Sta-

tistisch unterschieden sich die drei Grup-
pen nicht. Eine grundsätzlich von Anfang
an nicht behandelte Gruppe lag in der
Verlängerungsstudie zum Vergleich nicht
mehr vor. Der Kommentar zu den Frak-
turdaten lautet in der Diskussion: „Wir
schätzten die Frakturinzidenz eher als
Maßstab für die Sicherheit ein als für die
Wirksamkeit“.

Die Analyse unerwünschter Arzneimit-
telwirkungen und die Laborsicherheits-
profile ließen keine ungünstigen Effek-
te der Therapie erkennen. Dies gilt auch
für die vor zehn Jahren beobachteten
Ösophagusläsionen, die ja seinerzeit
nach dem Appell zur exakten Beachtung
der Einnahmevorschriften rasch abge-
nommen hatten.

Die Arbeit liefert also weitere Befunde,
dass eine Langzeittherapie über zehn
Jahre mit Bisphosphonaten (hier Alen-
dronat) weder ein Gesundheitsrisiko für
den Knochen noch extraossär für den
Organismus darstellt. In der gemischten
Gruppe zeigte sich, dass die Effekte von
Alendronat nach Absetzen erfreulich
lange anhalten. Unbeantwortet bleiben
die Fragen, wie  lange therapiert werden
sollte und ob sich die in den ersten Be-
handlungsjahren belegte Abnahme des
statistischen Frakturrisikos wirklich
noch weiter bessert, wenn man bis zu
zehn Jahren behandelt. Vielleicht brin-
gen weitere Analysen der umfangreichen
Datenmenge Anhaltspunkte dafür, wann
eine Therapiefortsetzung gerechtfertigt
erscheint bzw. wann Alternativen zu
überlegen wären. Nach wie vor ist die
Diskussion der ursprünglichen Kno-
chenstoffwechselsituation ausgespart
(vgl. auch 1).
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Das Thema Morbus Alzheimer beschäf-
tigt die Öffentlichkeit und uns Ärzte zu-
nehmend, so dass wir einen neuen The-
rapieansatz, wenn er auch nicht allzu
vielversprechend ist, vorstellen wollen
(1): Die zusätzliche Gabe von Memantin,
einem NMDA-Rezeptor-Antagonisten,
bei Patienten, die bereits seit mindestens
sechs Monaten auf den Cholinesterase-
hemmer Donepezil eingestellt sind. 

Donepezil (Aricept®) und Memantin
(Axura®, Ebixa®) sind bei uns zur Be-
handlung des Morbus Alzheimer zuge-
lassen. In den Empfehlungen zur Thera-
pie der Demenz wurde Donepezil als „po-
sitive Aussage gut belegt“ eingestuft,
während für die Wirksamkeit von Me-
mantin noch nicht genügend Erkennt-
nisse vorlagen (2). Inzwischen publizier-
ten jedoch Reisberg et al. eine Studie, die
für Memantin bei mittelschwerer und
schwerer Demenz vom Alzheimer-Typ
zu einem positiven Ergebnis kommt (3). 

In der hier dargestellten Arbeit wurde eine
Kombination beider Substanzen unter-
sucht. An der Studie nahmen insgesamt
404 Patienten mit mittlerem bis schwe-
rem Morbus Alzheimer teil. Von diesen er-

hielten 203 Patienten randomisiert zu-
sätzlich zu Donepezil Memantin, 201 zu-
sätzlich Plazebo. Memantin wurde an-
steigend von 5 bis 20 mg/Tag gegeben. Es
gab zwei primäre Zielkriterien, ein Test für
kognitive Funktionen (SIB, Severe
Impairment Battery, Skala von 0 bis 100)
und ein Test für Aktivitäten im täglichen
Leben (ADCS-ADL19, Alzheimer’s Disease
Cooperative Study Activities of Daily Life
mit 19 Items, Skala von 0 bis 54). Sekun-
däre Zielkriterien waren weitere psycho-
metrische Tests und das klinische Urteil
(CIBIC Plus, Clinician’s Interview-based
Impression of Change Plus Caregiver
Input).

Ergebnisse

Der erste Parameter, die kognitive Leis-
tung, besserte sich unter Donepezil und
Memantin von 78,0 auf 78,9 Punkte,
während diese unter Donepezil und Pla-
zebo um 2,5 Punkte fiel. Der Unterschied
war statistisch signifikant (p < 0,001). Der
zweite Parameter, Aktivität im täglichen
Leben, blieb unter Donepezil und Meman-
tin zunächst konstant und fiel dann um 2
Punkte, während der Score unter Donepe-
zil und Plazebo sofort um insgesamt 3,4

Punkte fiel. Der Unterschied war ebenfalls
signifikant (p = 0,03). Von den Sekundär-
parametern ist die klinische Einschätzung
(CIBIC Plus) am anschaulichsten. Das Ur-
teil „gleich oder besser“ erhielten 45 % der
Donepezil und Plazebo- und 55 % der
Kombinations-Patienten. Das entspricht
einer NNT (number needed to treat) von
zehn Patienten.

Bezüglich Sicherheit und Verträglich-
keit ergaben sich zwischen beiden Be-
handlungsgruppen nur geringe, statis-
tisch nicht gesicherte Unterschiede. Die
Autoren bezeichnen die meisten der be-
obachteten UAW als mild bis mäßig und
sahen keinen eindeutigen Zusammen-
hang mit der Medikation.
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FAZIT

Auch bei (begründet!) mehrjähriger,
über die üblichen drei bis vier Jahre
hinausgehender Therapie mit potente-
ren Bisphosphonaten (hier: Alendronat)
muss nicht mit theoretisch befürchteten
unerwünschten Folgen am Knochen
(„frozen bone“ im Sinne der aufgehobe-
nen Reaktionsfähigkeit auf Umbaureize
und  hierdurch erhöhter Frakturanfällig-

keit) oder anderwärts im Organismus ge-
rechnet werden. Dass der Arzt beim Be-
treten von Neuland (Therapie jenseits
der hier vorgestellten zehn Jahre!) un-
vermindert wachsam bleiben muss, ver-
steht sich von selbst. Als schwierigste
Frage bleibt offen: Wie lange muss the-
rapiert werden bzw. wie lange ist es
sinnvoll?

nate for osteoporosis in postmenopausal
women. N Engl J Med 2004; 350: 1189–
1199.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Reinhard Ziegler,
Heidelberg
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Herpes-simplex-Virus Typ 2 (HSV-2) ver-
ursacht eine chronische genitale Infekti-
on, die sexuell übertragen wird und häufig
rezidiviert bzw. sich in loco ausbreiten
kann. HSV-2 ist verantwortlich für die
meisten Genitalulzera weltweit, und im-
merhin finden sich bei 22% der Erwach-
senen Antikörper gegen dieses Virus. 

In einer breit angelegten randomisier-
ten, plazebokontrollierten Studie über
acht Monate an immunkompetenten,
heterosexuellen monogamen Paaren litt
jeweils ein Partner an einer HSV-2-In-
fektion (Seropositivität und klinische
Erscheinungen, sog. Quell-Partner), der
andere Partner war sowohl erschei-
nungsfrei als auch seronegativ (sog.
Empfänger-Partner). Um den Einfluss
einer prophylaktischen Gabe von Viru-
statika zu untersuchen, erhielt die Hälf-
te der HSV-2-infizierten Quell-Partner
täglich 500 mg Valaciclovir (Valtrex®),
die andere Hälfte ein Plazebo. Während
der Studie wurden alle Empfänger-Part-
ner monatlich auf das Neuauftreten
einer HSV-Infektion untersucht, sowohl
klinisch als auch mittels PCR. Alle Daten
wurden von einer unabhängigen Kom-
mission überprüft. 

Einige Ergebnisse zeigt die Tabelle. Von
1.484 Paaren beendeten 1.159 die Unter-
suchung protokollgerecht. Die Abbruch-
rate war in beiden Gruppen etwa gleich
(Verum 21%, Plazebo 23%) und hatte

verschiedenste Ursachen wie z.B., dass
sich das Paar trennte. Die Erstmanifesta-
tion des Herpes entwickelte sich bei den
Empfänger-Partnern der Valaciclovir-
Paare langsamer als in der Plazebogrup-
pe, wobei Frauen viermal häufiger be-
troffen waren als Männer. 

In einer Studien-Untergruppe, beste-
hend aus 89 Quell-Partnern, wurde die
Ausbreitung der HVS-2-Infektion kli-
nisch und mittels Abstrich und anschlie-
ßender DNA-Analyse täglich über 58
Tage untersucht. Eine Ausbreitung
wurde bei 19 der 39 Valaciclovir-behan-
delten und bei 41 der 50 plazebobehan-
delten Quell-Partner gefunden.

Eine parallele Befragung aller Paare be-
züglich ihres Sexualverhaltens (Erkran-
kungsdauer, Häufigkeit des Geschlechts-
verkehrs, Benutzung von Kondomen,
Dauer der Partnerschaft) ergab, dass die
Wahrscheinlichkeit für eine Transmissi-
on auf die Empfänger-Partner umso
höher war, je häufiger die Sexualkontak-
te waren, je kürzer der Herpes genitalis
bestand und je seltener Kondome be-
nutzt wurden. Waren Männer Quell-

Partner, so kam es eher zu Neuinfektio-
nen bei den (weiblichen) Empfänger-
Partnern, als wenn Frauen die Quell-
Partner waren. All diese Ereignisse tra-
ten bei der Valaciclovir-Gruppe seltener
auf als bei der Plazebo-Gruppe.

Die Ergebnisse machen deutlich, dass
die Effektivität einer Behandlung von
Quell-Partnern mit antiviralen Arznei-
stoffen das Risiko einer Transmission
von HSV-2 auf die Empfänger-Partner
reduziert. Dies hat nicht nur Bedeutung
für die eigentliche Infektion selbst, son-
dern auch für die Infektion mit HIV, da
HSV-2-seropositive Personen ein gestei-
gertes Risiko für eine Infektion mit HIV
aufweisen. 

Diese sehr große, über mehrere Jahre
angelegte Studie konnte belegen, dass
eine antivirale Behandlung von Patien-
ten mit HSV-2-Infektionen die Häufig-
keitsrate an Rezidiven vermindert (the-
rapeutische Wirksamkeit), ebenso die
Transmission von HSV-2 auf den serone-
gativen Empfänger-Partner (prophylak-
tische Wirksamkeit). Zu hinterfragen ist
jedoch die Kosten-Nutzen-Relation, denn

nung in der Praxis (Sonderheft) 2001.
3. Reisberg B, Doody R, Stoffler A et al.:
Memantine Study Group: Memantine in
moderate-to-severe Alzheimer’s disease.
N Engl J Med 2003; 348: 1333–1341.

Prof. Dr. med. Rudolf Repges, Aachen
rudolf.repges@planet.nl

Für die kritische Durchsicht des Manus-
kriptes sind wir Herrn Prof. Dr. med. H.
J. Gertz, Leipzig, zu Dank verpflichtet.

Valaciclovir vermindert die Übertragung und die Ausbreitung von
Herpes genitalis

Plazebo Valaciclovir P-Wert
Potenzielle Empfänger 741 743
Klinische Symptome entwickelten 16 4 < 0,008
Neu infiziert 27 14 < 0,04
Durchschnittliche Rezidivrate/Monat 0,4 0,11 < 0,001

FAZIT

Vergleicht man den zeitlichen Verlauf
der beiden Parameter, so verschlech-
tern sich diese unter Donepezil und
Plazebo gleich ab Beginn der Behand-
lung, während sie unter Donepezil und
Memantin für acht bzw. zwölf Wochen
konstant blieben oder sich leicht verbes-
serten, um dann aber mit der gleichen

Geschwindigkeit wie unter Plazebo ab-
zufallen. Eine Wirkung ist also für einen
begrenzten Zeitraum nachweisbar. Wei-
tere Studien sind erforderlich. Erst dann
könnte ggf. eine Empfehlung dieser
Kombinationstherapie ausgesprochen
werden.
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Ximelagatran und sein wirksamer Meta-
bolit Melagatran sind neu entwickelte,
synthetische direkte Thrombininhibito-
ren, die seit Ende Juni 2004 in Deutsch-
land für die stationäre Anwendung, also
nur in Kliniken zugelassen sind. Die An-
tikoagulantien haben sich u.a. zur
Prävention venöser Thromboembolien
nach orthopädischen Operationen und
zur Prophylaxe des Zerebralinfarktes bei
Vorhofflimmern in verschiedenen klini-
schen Studien als wirksam erwiesen. Im
Unterschied zu den Vitamin-K-Antago-
nisten sind Kontrollen der Gerinnungs-
werte nicht notwendig. Sie zeichnen
sich außerdem durch eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung, eine kurze Halb-
wertszeit und eine vorteilhafte therapeu-
tische Breite gegenüber den herkömm-
lichen Antikoagulantien aus. Auch sind
Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln oder Nahrung nicht bekannt. Zu
den wesentlichen Nebenwirkungen
gehören neben Blutungen ein Anstieg
der Leberenzyme, deren Kontrolle bei
der Beurteilung der Wirkstoffe beachtet
werden muss. 

Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik
Ximelagatran wird als oral verfügbares
Prodrug nach der Resorption zu Melaga-
tran, dem aktiven Metaboliten transfor-

Ximelagatran – ein neues orales Antikoagulans
miert. Melagatran dagegen muss paren-
teral appliziert werden, da es bei oraler
Gabe nur unzureichend resorbiert wird
(1). Die Halbwertszeit von Melagatran be-
trägt 2,5–3,5 Stunden (1;2). Melagatran
wird nicht metabolisiert, die Clearance
erfolgt zu circa 80 % über die Niere. Des-
halb sind bei Niereninsuffizienz Dosis-
anpassungen notwendig. Bei leichten bis
mäßigen Hepatopathien oder bei Über-
gewicht ist dies wohl nicht erforderlich.
Auch Alter und Geschlecht scheinen die
Plasmakonzentration von Melagatran
nicht zu beeinflussen (3). Eine fixe Do-
sierung ist demnach bei Ausschluss
einer klinisch relevanten Niereninsuffi-
zienz angemessen.

Melagatran ist ein starker kompetitiver
Inhibitor von Thrombin, der die Um-
wandlung von Fibrinogen zu Fibrin
durch Thrombin verhindert (2;4). Der
Thrombin hemmende Effekt ist labor-
analytisch durch eine Verlängerung der
Plasma-Thrombinzeit und der aPTT so-
wie der Ecarinzeit nachweisbar. Melaga-
tran wirkt als direkter Inhibitor sowohl
von freiem als auch Fibrin-gebundenem
Thrombin und hemmt darüber hinaus die
Thrombinbildung. Weiterhin verstärkt
Melagatran den fibrinolytischen Effekt
von Gewebe-Plasminogenaktivator (t-PA)
und hemmt den Effekt von Thrombomo-
dulin-gebundenem Thrombin (4;5).

Außerdem vermindert Melagatran die
Präzipitation und Aggregation von
Thrombozyten (3;5). 

Klinische Anwendung

Melagatran und Ximelagatran wurden in
klinischen Studien zur Prävention und
Therapie von venösen Thromboembo-
lien eingesetzt. Bei den Studien in der
Chirurgie wurde überwiegend präopera-
tiv Melagatran parenteral verabreicht
und die Therapie postoperativ mit Xime-
lagatran oral fortgeführt. Mehrere Un-
tersuchungen wurden auf orthopädisch-
chirurgischem Gebiet durchgeführt.
Eine Dosierung von 2 x 24 mg/Tag hat
sich hinsichtlich Wirkung und Sicher-
heit als vergleichbar zu Dalteparin er-
wiesen (6). Bei höheren Dosierungen
von Melagatran/Ximelagatran konnten
signifikant weniger tiefe Beinvenen-
thrombosen beobachtet werden als mit
Dalteparin (7). Im Vergleich mit Warfa-
rin wurden beim Kniegelenksersatz ver-
gleichbare Wirksamkeit und Sicherheit
in Bezug auf Blutungskomplikationen
gefunden (8). 

Ximelagatran wurde darüber hinaus zur
Behandlung der tiefen Beinvenenthrom-
bose in der THRIVE I-Studie (Thrombin
Inhibitor in Venous ThromboEmbolism)
mit einer Standardtherapie mit Daltepa-

die Extrapolation des Zahlenmaterials
ergibt, dass 18 Personen mit rezidivie-
rendem Herpes genitalis über ein Jahr
lang mit Virustatika behandelt werden
müssen, um einen einzigen Fall einer
HSV-2-Neuinfektion bei dem Empfän-
ger-Partner zu verhindern (NNT = 18).
Bei TTK von 3,33 Euro ergeben sich Jah-
reskosten von 1.215 Euro. Kondome
wären billiger.

Literatur
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FAZIT

Valaciclovir in einer Dosierung von 500
mg/Tag über acht Monate appliziert ver-
ringert die Häufigkeit des Auftretens von
HSV-2-Neuinfektionen bei Partnern von
solchen Personen, die bereits an rezidi-
vierendem Herpes genitalis leiden. So
wird nicht nur die Häufigkeit einer Trans-
mission des Herpesvirus vermindert, son-
dern auch die Häufigkeit von Rezidiven.
Da der Schutz aber nicht komplett ist, er-

gibt sich aus der Kosten-Nutzen-Analyse,
dass ein routinemäßiger Einsatz nicht ge-
rechtfertigt ist. Indiziert ist der Einsatz
eher bei Frauen von an rezidivierendem
Herpes genitalis leidenden Partnern, ist
doch so die Wahrscheinlichkeit für ein
Neugeborenes geringer, an einer lebens-
bedrohlichen HSV-2 (und HSV-1)-Infekti-
on zu erkranken. 

2. Crumpacker CS: Use of antiviral drugs
to prevent herpesvirus transmission. N
Engl J Med 2004; 350: 67–68.

Prof. Dr. med. Roland Niedner, Potsdam
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rin und nachfolgendem Warfarin vergli-
chen (9). In beiden Gruppen wurde eine
äquivalente Thrombusregression bei
insgesamt 69 % der Patienten beobach-
tet. Eine Thrombusprogression wurde
dagegen bei 8 % versus 3 % der Patien-
ten festgestellt. 

Ximelagatran wurde weiterhin zur
Prävention des Zerebralinfarkts bei Vor-
hofflimmern eingesetzt. In der SPORTIF
IV-Studie (Stroke Prevention using an
Oral Thrombin Inhibitor in atrial Fibril-
lation) wurden 2 x 36 mg/Tag Ximelaga-
tran gegen Warfarin bei Patienten mit
nicht valvulärem Vorhofflimmern und
mindestens einem anderen Hirninfarkt-
risiko randomisiert (10). Es wurden
Raten von 1,8 versus 6,8 Hirninfarkte
oder TIAs und Blutungsraten von 0,9
versus 4,1 pro 100 Behandlungsjahre ge-
funden. 

In zwei weiteren randomisierten Studi-
en (SPORTIF III und V) hat sich ebenfalls
gezeigt, dass Ximelagatran in dieser In-
dikation mindestens ebenso effektiv wie
Warfarin ist (11;12). 

Nebenwirkungen und
Antagonisierung
Wie bei den klassischen Antikoagulanti-
en sind Blutungen die wichtigste Kom-
plikation unter einer Therapie mit Xime-
lagatran. In mehreren klinischen Studi-
en konnte nachgewiesen werden, dass
bei adäquater Dosierung die Blutungsra-
ten im Vergleich zum herkömmlichen
Standard äquivalent bis niedriger waren
(7–9;13;14). Vorsicht ist bei einge-
schränkter Nierenfunktion geboten, da
mit kumulativ hohem Wirkspiegel die
Blutungsgefahr steigt. Analgetika vom
ASS-Typ oder Arzneimittel, die die Plätt-
chenfunktion negativ beeinflussen, soll-
ten nicht gemeinsam mit Thrombinin-
hibitoren verabreicht werden. Bei der
klinischen Anwendung von Ximelaga-
tran wurden transiente Anstiege der Le-
berenzyme beobachtet, deren Ausmaß
im Vergleich zu Heparinen niedriger
war. Ein spezifischer Antagonist steht
nicht zur Verfügung. Als mögliche Ge-
genmaßnahmen bei Blutung werden für
direkte Thrombininihibtoren die Hämo-
filtration sowie die Gabe von rekom-

binantem Faktor VII, aktiviertem Pro-
thrombinkomplex oder Desmopressin
empfohlen (14). 
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FAZIT
Ximelagatran und Melagatran sind neu
entwickelte Thrombininhibitoren, die
sich als Antikoagulantien u.a. zur Pro-
phylaxe venöser Thromboembolien
und des Zerebralinfarktes bei Vor-
hofflimmern als wirksam erwiesen
haben. Ximelagatran ist oral verab-
reichbar. Bei beiden Wirkstoffen sind
im Unterschied zu den Vitamin-K-Anta-
gonisten Kontrollen der Gerinnungs-
werte nicht notwendig. Zu den wesent-
lichen Nebenwirkungen zählt neben
Blutungen jedoch ein Anstieg der
Leberenzyme, die kontrolliert werden
müssen.

Umbruch 3/2004  22.07.2004  15:48 Uhr  Seite 61



Im Jahr 2003 neu eingeführte Präparate und ihre Bewertung
Gruppen- Wirkstoff Handelsname Indikation Bewertung
nummer 
Rote Liste 
2004
5 Adalimumab Humira Rheumatoide Arthritis B
5 Valdecoxib Bextra Rheumatoide Arthritis C
48 Adefovir dipivoxil Hepsera Chron. Hepatitis B B
10 Emtricitabin Emtriva HIV-Infektion C
10 Enfuvirtid Fuzeon HIV-Infektion A
14 Aprepitant Emend Cisplatin-induziertes Erbrechen A
40 Laronidase Aldurazyme Mukopolysaccharidose I A
40 Miglustat Zavesca Morbus Gaucher Typ I A/D
50 Pegvisomant Somavert Akromegalie A
51 Pegfilgrastim Neulasta Neutropenie B
68 Dibotermin alfa InductOs Akute Tibiafraktur A
68 Teriparatid Forsteo Postmenopausale Osteoporose A
71 Escitalopram Cipralex Depressionen C
76 Norelgestromin Evra Hormonelle Kontrazeption B/C
82 Dutasterid Avodart Benigne Prostatahyperplasie C
82 Tadalafil Cialis Erektile Dysfunktion B
82 Vardenafil Levitra Erektile Dysfunktion C
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Bedeutung von Enantiomeren in
der Pharmakologie
R,S-Citalopram war bisher der selektivs-
te Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI = Selective Serotonin-Reuptake-
Inhibitor). Er hat in verschiedenen Stu-
dien seine Wirksamkeit bei der Behand-
lung depressiver Störungen bewiesen.
R,S-Citalopram ist eine razemische Subs-
tanz, die aus einem pharmakologisch ak-
tiven S-Enantiomer und einem fast inak-
tiven R-Enantiomer besteht. Enantio-

Spieglein, Spieglein an der Wand – Cipralex® ist nun im Land

mere (= Stereoisomere) bestehen aus
Stereozentren (meist asymmetrische
Kohlenstoffatome), um die herum ver-
schiedene Reste chiral angeordnet wer-
den. Die Enantiomere, die gleichzeitig in
einer razemischen Substanz vorliegen,
können sich in verschiedenen Eigen-
schaften voneinander unterscheiden.
Ein bekanntes Beispiel für die unter-
schiedlichen Eigenschaften von Enan-
tiomeren ist Levofloxacin, S-Enantio-
mer von Ofloxacin. Durch seine Isolie-

rung wurde die antibakterielle Aktivität
der Fluorchinolone vor allem im gram-
positiven Bereich erhöht, so dass ver-
schiedene Keime, die auf Ofloxacin
grenzwertig sensibel waren, eine gute
Sensibilität auf Levofloxacin aufweisen.
Die Vermarktung von Enantiomeren ge-
schieht häufig zu einem Zeitpunkt, zu
dem der Patentschutz für die bisher zu-
gelassene razemische Verbindung er-
lischt. 

Arzneimittel – kritisch betrachtet

A. Innovative Struktur oder neuartiges
Wirkprinzip mit therapeutischer Re-
levanz

B. Verbesserungen pharmakodynami-
scher oder pharmakokinetischer Ei-
genschaften bereits bekannter Thera-
pieprinzipien

C. Analogpräparat mit keinen oder nur
marginalen Unterschieden zu bereits
eingeführten Präparaten

D. Nicht ausreichend gesichertes Wirk-
prinzip oder unklarer therapeutischer
Stellenwert

Prof. Dr. rer. nat. Uwe Fricke, Köln
uwe.fricke@medizin.uni-koeln.de

In jedem Jahr bewertet der Kölner Phar-
makologe Prof. Dr. rer. nat. U. Fricke an-
hand publizierter Unterlagen und den

Angaben der Hersteller die jeweils neu
auf den Markt gebrachten Wirkstoffe. Er
berichtet über seine Analyse regelmäßig
auf den Therapiesymposien der AkdÄ, im
aktuellen Arzneiverordnungsreport von
Schwabe/Paffrath sowie in der Reihe
„Neue Arzneimittel“, wissenschaftliche
Verlagsanstalt mbH Stuttgart. Der Ab-
druck hier erfolgt mit seiner freundli-
chen Genehmigung.
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FAZIT
Das pharmakologisch aktive Enantio-
mer von R,S-Citalopram, Escitalopram
(Cipralex®), ist ein wirksames Arznei-
mittel bei Episoden endogener De-
pressionen und Panikstörungen mit
und ohne Agoraphobie. Nach aktuel-
ler Datenlage besteht kein klinisch re-
levanter Vorteil von Escitalopram ge-
genüber der Muttersubstanz R,S-Cita-
lopram, der die um etwa 50 % höheren
Kosten von Cipralex® gegenüber ge-
nerischen R,S-Citalopram-Präparaten
rechtfertigen würde. 

Wirksamkeit von Escitalopram 

Im April 2003 wurde Escitalopram, das
S-Enantiomer von R,S-Citalopram (Ci-
pramil®), unter dem Namen Cipralex®

auf den deutschen Markt gebracht. Esci-
talopram ist damit der selektivste und
potenteste Hemmer des Serotonin-
Transporters (SERT) (Dissoziationskon-
stante (Ki) SERT Escitalopram 1,1
nmol/l, R,S-Citalopram 1,6 nmol/l). In
wenigen randomisierten, kontrollierten
Kurzzeit-Studien konnte seine anti-
depressive Wirksamkeit nachgewiesen
werden (1; 2). Außerdem verlängert Es-
citalopram erwartungsgemäß den Zeit-
raum bis zum Wiederauftreten von de-
pressiven Episoden gegenüber Plazebo
innerhalb eines Beobachtungszeitraums
von 36 Wochen (1). Schließlich redu-
ziert der SSRI die Häufigkeit von Panik-
attacken bei Patienten mit unter-
schiedlichen Angstsyndromen. Aus die-
sen Gründen wurde Escitalopram in
Deutschland für Episoden von endoge-
nen Depressionen sowie Angststörungen
mit und ohne Agoraphobie zugelassen.
Die wirksame Dosierung liegt bei 1 x 10–
20 mg/Tag. Eine orale Dosis von 20 mg
Escitalopram ist bioäquivalent zu einer
Dosis von 40 mg R,S-Citalopram.

Verschiedene Studien haben die Wirk-
samkeit des S-Enantiomers bei depressi-
ven Erkrankungen im Vergleich zu R,S-
Citalopram untersucht (1; 2). 10–20 mg
Escitalopram zeigten dabei keinen Vor-
teil gegenüber 20–40 mg Citalopram. Zu
diesem Ergebnis kam auch eine gepool-
te Analyse verschiedener kontrollierter
Studien. Sie umfasst die Daten von über
1.300 Probanden (1). Leider reduziert
das Enantiomer im Vergleich zu der ra-
zemischen Verbindung nicht das Auftre-
ten bekannter Nebenwirkungen, wie
z.B. Übelkeit (2). 

Unterschiede zwischen Escitalopram
und R,S-Citalopram sollen sich im Be-
ginn des Wirkungseintritts finden. Der
Wirkungseintritt eines antidepressiven
Arzneimittels kann durch verschiedene
Skalen erfasst werden, die zur Klassifi-
zierung endogener Depressionen ange-
wendet werden. Eine häufig verwendete
Skala ist die Montgomery-Åsberg De-
pression Rating Scale (MADRS). In einer

Untersuchung wurde das Ansprechen
auf Escitalopram und R,S-Citalopram als
eine Abnahme der Punktzahl in der
MADRS um mindestens 50% definiert.
Diese Wirkung stellte sich mit Escita-
lopram in einer Subgruppenanalyse
etwa eine Woche früher ein als mit R,S-
Citalopram (2). Ein früheres Ansprechen
auf die Medikation wurde für verschiede-
ne Antidepressiva immer einmal wieder
in der Vergangenheit behauptet, hat sich
aber nie bestätigt. Im Gegenteil: Das
Zeitintervall bis zum Auftreten eines
antidepressiven Effektes scheint bei Res-
pondern auf ein beliebiges Antidepressi-
vum oder ein Plazebo identisch zu sein
(3). 

Der Herstellerbeschreibung zufolge
wurden die wesentlichen präklinischen
Daten zur Sicherheit von Escitalopram
von der razemischen Verbindung Cita-
lopram extrapoliert.

Pharmakoökonomische 
Gesichtspunkte
In Deutschland liegt der Verkaufspreis
von 20 Tabletten Cipralex® 10 mg bei 35
Euro. Dies entspricht dem Preis von Ci-
pramil® 20 mg in gleicher Anzahl (Rote
Liste 2004). Generische R,S-Citalopram-
Produkte kosten dagegen etwa 22 Euro
in gleicher Stärke und Anzahl (Rote Liste
2004). Um einschätzen zu können, ob
Escitalopram möglicherweise sekundäre
Kosten der Depression senkt, sind weite-
re Untersuchungen mit längeren Beob-
achtungszeiträumen notwendig und
weiterreichende klinische Erfahrungen. 

Bewertung

Das pharmakologisch aktive Enantio-
mer von R,S-Citalopram, Escitalopram,
ist ein wirksames Arzneimittel bei Episo-
den endogener Depressionen und Panik-
störungen mit und ohne Agoraphobie.
Es ist der aus pharmakologischer Sicht
momentan potenteste und selektivste
SSRI. Dennoch bietet Escitalopram ge-
genüber der razemischen Verbindung
keine Verbesserung der Wirksamkeit
und reduziert nicht die bekannten Ne-
benwirkungen (4). Die Behauptung
einer früher einsetzenden antidepressi-
ven Wirkung erscheint wenig plausibel,

bevor nicht gezielte Untersuchungen zu
dieser Frage vorgelegt werden. Es fehlen
weiterhin Langzeitstudien und Verglei-
che mit diversen anderen Antidepressi-
va. Zudem ist Escitalopram 50% teurer
als generische R,S-Citalopram-Präpara-
te. Es bleibt zu hoffen, dass sich dies im
Rahmen der Festbetragsregelungen –
auch im patentgeschützten Bereich –
wird lösen lassen.
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Andreas L. Birkenfeld
Prof. Dr. med. Jens Jordan, Berlin
jordan@fvk.charite-buch.de
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Ein deutscher Generikahersteller wirbt
dafür, seinen Lipidsenker vom Statintyp
mit dem lipophilen Vitaminoid, Ubichi-
non (Coenzym Q10) zu kombinieren. Die
Empfehlung gründet auf dem gemeinsa-
men Syntheseweg des Cholesterins und
des Q10. Alle Statine hemmen durch
Hemmung des Enzyms HMG-CoA-Re-
duktase neben der Cholesterinsynthese
auch die Biosynthese von Q10.

Als Atmungskettenferment ist Q10 essen-
tiell für die mitochondriale und extrami-
tochondriale Energiebereitstellung. Die
höchsten Q10-Konzentrationen finden
sich in Organen mit hohem Energiebe-
darf, wie z.B. im Herzmuskelgewebe.
Niedrige Q10-Gewebs- und Serumspiegel
sind mit degenerativen Erkrankungen
und per se mit höherem Alter assoziiert
(1, 2).

Auch zur Therapie der Herzinsuffizienz
wird Q10 seit längerem empfohlen. Die äl-
testen publizierten Studien datieren aus
den 1960er Jahren und stammen aus
Japan (3). Seither erschienen mehrere
klinische Studien unterschiedlicher
Qualität, die in der Summe einen positi-
ven Effekt auf die kardiale EF, den end-
diastolischen Volumenindex, Häufigkeit
von Lungenödemen und anderen Stig-
mata des kongestiven Herzversagens er-
kennen lassen (4).

Interessanterweise enthält der gegen-
wärtige Anzeigentext für Lipitor® (Ator-
vastatin) sowie auch jener für das neue
Statin, Crestor® (Rosuvastatin), in der
kanadischen Ausgabe des New England
Journal of Medicine tatsächlich den Hin-
weis, dass „...unter Atorvastatin/Rosuva-
statin signifikante Abfälle des Serum
Ubichinon (Coenzym Q10)-Spiegels zu
beobachten waren.“ Es heißt dort weiter:
es sei berichtet worden, dass „ein Abfall
der myokardialen Q10-Konzentration bei
Patienten mit grenzwertigem kongesti-
ven Herzversagen zur Verschlechterung
der Herzfunktion führen kann“. 

De facto ließ sich bereits im Jahr 1990

die Firma Merck die Q10-Co-Administra-
tion zur Behandlung einer „HMG-CoA-
Reduktasehemmer-verursachten Myo-
pathie“ patentrechtlich schützen (US-
Patentschriften 4,929,437 und 4,933,165;
www.uspto.gov/). Sollte also Q10 einen
Nutzen bei der Therapie der myokardia-
len Pumpschwäche haben und, vice
versa, kann à la longue die Suppression
der endogenen Q10-Synthese durch Stati-
ne Probleme verursachen? Wenn ja, ist
dies vom Statintyp und/oder von der
Dosis abhängig und kann Q10 diese nega-
tive Wirkung kompensieren? Fragen, die
logischen Überlegungen folgen.

Seit Beginn der Statin-Ära wurden min-
destens fünfzehn Untersuchungen an
Menschen, davon neun kontrollierte Stu-
dien publiziert, die Statine im Hinblick auf
Q10 untersuchten. In acht der neun kon-
trollierten Studien fanden sich signifikan-
te Beeinträchtigungen des Q10-Status
unter Statingabe (5, 6). Auch in Tierversu-
chen zeigten sich bei sechs verschiedenen
Spezies dosisabhängig Q10-Depletion
sowie deletäre biologische Effekte unter
Statinen (7, 8). Die negativen Effekte der
Statine waren durch Vorbehandlung der
Versuchstiere mit Q10 vermeidbar (1).

Wenn also Statine eine subklinische
Herzinsuffizienz induzieren können
oder aber eine bestehende verschlech-
tern, müsste dies klinisch wie auch an
Parametern wie dem linksventrikulären
enddiastolischen Volumen, der EF, oder
am Verlauf der Konzentration des Brain
Natriuretic Peptide (BNP) zu erkennen
sein. Insgesamt vermisst man jedoch
große Endpunktstudien mit Statinen bei
Herzinsuffizienzpatienten (9). Dennoch
plädieren einige bereits für die Behand-
lung dieser Patientengruppe mit Stati-
nen (10–12) und erste Studien deuten
darauf hin, dass niedrige Statindosen
auch bei idiopatischer dilatativer (13)
und ischämischer Kardiomyopathie po-
sitive Effekte haben (14–16).

Widerlegen diese Arbeiten die kritischen
Stimmen in puncto Herzinsuffizienz be-

reits, oder weisen sie lediglich darauf
hin, dass die Wahrheit, wie so oft, in der
Mitte liegt?

Mittlerweile ist besonders in den USA
und Kanada eine zunehmende Ausein-
andersetzung zwischen Statinkritikern
und den vehementen Befürwortern
einer immer offensiveren Statinanwen-
dung zu beobachten. In einem Brief im
renommierten Fachblatt Lancet beklag-
ten sich etwa zwei Kollegen darüber, dass
es aufgrund der Warnungen von Statin-
kritikern zunehmend zu Compliance-
Problemen bei Personen käme, die drin-
gend Statinen bedürften (17). Ebenso
scharf argumentieren im Gegenzug die
Kritiker einer überbordenden Statinan-
wendung und beanstanden, dass Statine
für immer mehr Indikationen lanciert
werden (Kinder, Neurodegeneration,
Primärprävention etc.) (5, 18, 19).

Vor diesem Hintergrund ist es bedauer-
lich, dass die Zahl der veröffentlichten
Patienten/Kontroll-Subsets in den neun
publizierten kontrollierten Studien zur
Frage Q10/Statindepletion um mehrere
Größenordnungen unter jener liegt, die
mittlerweile durch die großen Statinstu-
dien generiert wurden. Zum kongestiven
Herzversagen und Q10 liegen bis 2002,
unabhängig von der Statindiskussion, 39
publizierte Studien mit zusammen
4.498 Patienten vor (5).

Resümee

Q10 hat als körpereigene und daher nicht-
patentierbare Substanz den Status eines
rezeptfreien Nahrungsergänzungsmittels
(NEM). In Japan ist es jedoch eines der am
häufigsten verordneten Arzneimittel.

Legt man das (bedingt durch das Fehlen
sorgfältiger Studien) heute noch beste-
hende spekulative Element positiv im
Sinne der Patienten aus, so mag man ge-
neigt sein, in speziellen Situationen die
Q10-Co-Administration bei Statinthera-
pie in Betracht zu ziehen. Die pathophy-
siologische Indizienkette dazu ist stabil.

Ist die Depletion von Ubichinon (Coenzym Q10) ein kritischer 
Faktor bei Therapie mit Statinen? (Kurzfassung)
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Berücksichtigt man dagegen nur Unter-
suchungen allerhöchsten Evidenzgrades
mit ausreichender statistischer Aussage-
kraft, wird man, auch die Zusatzkosten
im Blick gegenwärtig, nicht zur breiten
Q10-Co-Administration unter Statin-
therapie raten (20). Da jedoch die
angestrebten LDL-Zielkonzentrationen
unter Statintherapie im Trend immer
niedriger festgelegt werden, sollte die
Frage Q10 bei Statintherapie im Sinne der
Pharmakovigilanz nicht vernachlässigt
werden. 

Am Ende bleibt die stereotype Forde-
rung nach weiteren konfirmatorischen
Studien. Es gilt eindeutig eine Wissens-
lücke zu schließen. Zudem muss kri-
tisch gefragt werden, warum es bis 2002
nicht gelang, die Frage Q10/Statine hieb-
und stichfest zu klären. Kleinere Studi-
en, die Q10-Co-Administration zur Sta-
tingabe untersuchen, sind unterwegs
(21, 22). Warum jedoch große Studien
mit Head-to-head-Vergleich „Statin vs.
Statin plus Q10“ bisher nicht aufgelegt
wurden, muss gefragt werden. 

Die Literaturziffern beziehen sich auf
das Literaturverzeichnis der Langfas-
sung im Internet.

Dr. med. Markus P. Look, Bonn
drlook@drlook.de

Die akute Bronchitis ist durch Husten
und Auswurf gekennzeichnet und kann
mit einer progredienten Atemwegsob-
struktion einhergehen. Sie ist eine meis-
tens durch Virusinfektionen hervorge-
rufene Erkrankung, der nicht selten eine
bakterielle Superinfektion folgt. Die
akute Bronchitis wird in der Regel symp-
tomatisch (Dampfinhalationen, warme
Getränke, Hals-, Brust- und Waden-
wickel sowie lokale Wärme) therapiert
und heilt innerhalb einiger Tage aus. Die
Therapie kann durch Sekretolytika wie
Myrtol unterstützt werden, deren Be-
deutung für die weitere Genesung aber
umstritten ist (1). Eine Antibiotikagabe
ist auch im Falle einer bakteriellen Su-
perinfektion bei einem vorher gesunden
Patienten nur in Ausnahmefällen indi-
ziert (2). 

Nun steht seit einiger Zeit eine Fixkom-
bination des Sekretolytikums Myrtol
(300 mg) mit dem Antibiotikum Oxyte-
tracyclin (250 mg) zur Verfügung, das
unter dem Namen Tetra-Gelomyrtol®

angeboten wird. Empfohlen wird die 4 x
tägliche Gabe. Diese Fixkombination er-
scheint aus einer Reihe von Gründen
problematisch: 

– Die routinemäßige Gabe von Antibioti-
ka bei einer Infektion der oberen Atem-
wege ist unsachgemäß. Der frühe Ein-

satz einer Antibiotikatherapie – ob-
wohl bei über der Hälfte aller Patienten
eingesetzt – ist nicht nur der Sicher-
heit und Wirtschaftlichkeit der Thera-
pie des Patienten hinderlich, sondern
trägt auch mit hoher Wahrscheinlich-
keit zu einer beschleunigten Resistenz-
entwicklung von Mikroorganismen bei
(2; 3).

– Die „klassischen Tetrazykline“ Chlor-
tetracyclin, Tetracyclin und das hier
vorliegende Oxytetracyclin werden
wegen der unsicheren und variablen
Bioverfügbarkeit seit Jahrzehnten
nicht mehr empfohlen. Vielmehr wer-
den nur Minocyclin und Doxycyclin
peroral verwendet, die nahezu voll-
ständig (> 90%) enteral aufgenommen
werden.

– Aufgrund verbreiteter Resistenzent-
wicklung erscheinen Tetrazykline oh-
nehin bei Infektionen der oberen
Atemwege nicht sinnvoll. Hier sind
Amino-Penicilline und Cephalospori-
ne Mittel der ersten Wahl.
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FAZIT
Mit der Fixkombination von Myrtol und
Oxytetracyclin und der daraus resultie-
render Verschreibungspflicht soll die
Erstattungsfähigkeit von (Tetra-)Gelo-
myrtol auch nach dem Gesundheitsmo-
dernisierungsgesetz im Jahre 2004 ge-
sichert werden. Aus den genannten
Gründen sollte von einer Verschrei-
bung abgesehen werden.

AkdÄ
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Einleitung
Lebensbedrohliche Torsade-de-Pointes-
Arrhythmien (TdP) können nicht nur bei
kardiovaskulär erkrankten Patienten
auftreten, sondern auch bei Herzgesun-
den durch verschiedenste Arzneimittel
ausgelöst werden (Tabelle 2). Arzneimit-
tel-induzierte TdP sind eher selten; sie
führen meist zu Schwindel oder einer
Synkope und beenden sich oftmals
selbst. Es kann aber auch ein Kammer-
flimmern entstehen mit potenziell leta-
lem Ausgang. Der zeitliche und kausale
Zusammenhang mit einer Arzneimittel-
einnahme ist nicht immer eindeutig;
außerhalb der Arrhythmiephase lässt
sich jedoch meist eine pathologisch ver-
längerte QT-Zeit nachweisen, daneben
auch T-Wellenveränderungen und hohe
U-Wellen (Haverkamp et al. 2002).

TdP waren trotz ihrer Seltenheit in den
vergangenen Jahren der Grund für die
Marktrücknahme verschiedener Arznei-
mittel: Prenylamin, Terodilin, Sertindol,
Astemizol und Cisaprid. Für andere Arz-
neimittel wurden Verschreibungsaufla-
gen bzw. Warnhinweise ausgesprochen:
Terfenadin, Budipin, Pimozid und Halo-
fantrin (Haffner et al. 2002). Um sich ein
Bild von der Inzidenz dieser UAW zu ma-
chen, seien folgende Zahlen, die sich nur
annäherungsweise aus den spontan ge-
meldeten UAW-Fällen ermitteln lassen,
genannt: Unter Chinidin muss mit 1 Fall
von TdP auf 60 Patienten, unter Cisaprid
mit 1 Fall auf 120.000 und bei Azi-
thromycin mit 1 Fall auf 12 Mio. Patien-
ten gerechnet werden.

Anhand der an die FDA gemeldeten Ver-
dachtsfälle konnte eine Reihenfolge des
TdP-Risikos verschiedener Fluorchino-
lone vorgenommen werden (Owens et
al., 2002): Gatifloxacin (27 TdP/10 Mio.
Verordnungen) > Levofloxacin (5,4 TdP/
10 Mio. Verordnungen) > Ofloxacin (2,1
TdP/10 Mio. Verordnungen) > Ciproflo-
xacin (0,3 TdP/10 Mio. Verordnungen).
Aus tierexperimentellen Befunden er-
gibt sich eine ähnliche Reihung (Kang et

Arzneimittel-induzierte Torsade-de-Pointes-Arrhythmien
al. 2001): Sparfloxacin > Grepafloxacin
(wg. TdP vom Markt genommen) > Mo-
xifloxacin > Gatifloxacin > Levofloxacin
> Ciprofloxacin > Ofloxacin.

Pathophysiologie

Eine Verlängerung der QT-Zeit im EKG
wird als ein Prädiktor für die Entstehung
von TdP angesehen, jedoch lösen nicht
alle Arzneimittel, die zu einer Verlänge-
rung der QT-Zeit führen, auch automa-
tisch TdP aus (Milberg et al. 2002). Da die
Verlängerung der QT-Zeit im EKG beim
Menschen als Surrogatparameter für ein
TdP-Risiko anwendbar ist, wird diese fre-
quenznormiert („QTc-Intervall“) auch
für die individuelle Risikoabschätzung
herangezogen. Sie errechnet sich nach
der Formel: QTc = QT-Dauer/RR-Ab-
stand1/2. Von einer Verlängerung wird ge-
sprochen, wenn ein QTc-Intervall von
450 ms1/2 bei Männern und 470 ms1/2 bei
Frauen überschritten wird, als eindeutig
pathologisch gilt ein Wert > 500 ms1/2.

Prädisponierende Faktoren für
QT-Verlängerung und Torsade-
de-Pointes-Arrhythmien
Bei Patienten mit angeborenen QT-Ver-
längerungen, sog. „long-QT-Syndrome“
(LQTS), müssen QT-verlängernde Arz-
neimittel vermieden werden (Tabelle 1).
Die Inzidenz von LQTS wird auf etwa 
1 : 5.000 geschätzt. Weitere bedeutsame

Risikofaktoren für das Entstehen von
Arzneimittel-induzierten TdP sind Elek-
trolytstörungen, insbesondere Hypoka-
liämie und Hypomagnesiämie. Patien-
ten mit Sinusbradykardien und höher-
gradigen AV-Blockierungen sind ebenso
gefährdet wie Patienten mit linksventri-
kulärer Hypertrophie, Herzinsuffizienz
und koronarer Herzkrankheit (Haffner
et al.). Frauen sind etwa doppelt so häu-
fig von TdP betroffen wie Männer.

Praktische Hinweise

Bei der Verordnung von Arzneimitteln,
für die das Risiko für TdP bekannt ist, an
Patienten mit Risikofaktoren (Tabelle 1)
bzw. bei der Verordnung von Arzneimit-
teln mit hohem TdP-Risiko (z. B. Hin-
weise Budipin) sollte ein EKG vor Thera-
piebeginn abgeleitet werden, um eine
eventuelle Verlängerung des QTc-Inter-
valls erkennen zu können. Den Hinweis
auf QT-Verlängerung bzw. auf das Risiko
für TdP kann man den Fachinformatio-
nen der pharmazeutischen Hersteller
entnehmen (www.fachinfo.de) oder spe-
zialisierten Internetseiten (http://medc.
uni-muenster.de/medc/forschung/
index.html). Eine Verlängerung der QTc-
Zeit um mehr als 50 ms1/2 muss als Warn-
signal gewertet werden. Es empfiehlt
sich das Absetzen des Arzneimittels,
auch wenn noch keine TdP aufgetreten
ist. Unter der Behandlung mit mögli-
cherweise TdP-induzierenden Substan-

Tabelle 1: 
Risikofaktoren für Arzneimittel-induzierte Torsade-de-Pointes-Arrhythmien
Kongenitale Long-QT-Syndrome (z. B. Romano-Ward- und Jervell-Lange-Nielsen-
Syndrom)
Elektrolytstörungen (Hypokaliämie, Hypokalzämie, Hypomagnesiämie)
KHK, Kardiomyopathie, Hypertonie, Bradykardie
Hypoglykämie, Diabetes mellitus, Hypothyreoidismus, Hypophyseninsuffizienz
ZNS-Alterationen (Apoplex, Trauma, Tumor, Infektion)
Iatrogener Kaliumverlust, z.B.
� Laxantien mit Sennaglykosiden, Bisacodyl, Natriumpicosulfat
� Schleifendiuretika
� Bei antiemetischer Therapie mit Serotoninantagonisten wie Ondansetron oder

Dolasetron
Weibliches Geschlecht

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
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Tabelle 2:  

Ausgewählte Arzneimittel, die zur Verlängerung des QT-Intervalls und Auslösung von TdP führen können (Haffner et al. 2002)

Antiarrhythmika: 

Klasse Ia: Chinidin, Disopyramid, Ajmalin

Klasse Ib: Mexiletin

Klasse Ic: Flecainid, Propafenon, (eher durch QRS-Verbreiterung proarrhythmisch:)  Tocainid

Klasse III: Amiodaron, Sotalol

anderes Antiarrhythmikum: Adenosin

Kalziumantagonisten:

Isradipin, Nicardipin, Verapamil 

Neuroleptika:

Thioridazin, Chlorpromazin, Haloperidol, Pimozid, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon

Antidepressiva:

Amitriptylin, Desipramin, Imipramin, Doxepin, Fluoxetin, Paroxetin, Venlafaxin, Sertralin, Citalopram, Lithium, (unklarer

Mechanismus:) Trazodon

Dopaminerge und serotoninerge Wirkstoffe:

Domperidon, (weniger Metoclopramid, hier sind eher supraventrikulär 

proarrhythmische/sinusblockierende Wirkungen beschrieben), Dolasetron, Zolmitriptan, Sumatriptan, Naratriptan

Andere zentral wirksame Stoffe:

Budipin, Chloralhydrat, Felbamat, Cocain, Levomethadon

Antihistaminika:

Terfenadin, (weniger auch:) Azelastin, Loratadin 

Antiinfektiva:

Makrolide: Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin, Azithromycin, Spiramycin

Fluorchinolone: Moxifloxacin, Gatifloxacin, Levofloxacin

Andere Antibiotika: Pentamidin, Clindamycin, fraglich: Cotrimoxazol

Antimykotika: Fluconazol, (Ketoconazol, Miconazol und Itraconazol nur indirekt proarrhythmisch durch Metabolismushem-

mung von anderen proarrhythmischen CYP3A4-metabolisierten Substanzen)

Virustatika: Foscarnet, Amantadin

Antimalaria-Mittel: Halofantrin, Chinin, (möglicherweise auch Chloroquin und Mefloquin)

Andere Arzneimittel:

Sympathomimetika (in höheren Dosen oder bei prädisponierten Personen): Beta2-Mimetika (Fenoterol, Formoterol, Salmete-

rol), Katecholamine, Amphetaminderivate (z.B. Sibutramin), Vasokonstriktoren wie Ephedrin

Immunreaktionshemmer: Tacrolimus

Zytostatisch wirkende Arzneimittel: Arsentrioxid

Verschiedene: Indapamid, Moexipril, Tizanidin, Octreotid, Tamoxifen
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zen muss das Kalium im Serum kontrol-
liert werden, besonders bei Patienten
unter Diuretikatherapie. Die Patienten
müssen auf das Risiko dieser Rhythmus-
störung hingewiesen werden und man
muss ihnen Verhaltensmaßnahmen
empfehlen, wenn z.B. starkes Erbrechen
und Durchfall zu Elektrolytstörungen
führen können (Haffner et al. 2002, Ha-
verkamp et al. 2002). 

Literatur bei den Autoren

Prof. Dr. med. Petra A. Thürmann,
Wuppertal 

pthuermann@wuppertal.helios-klini-
ken.de

Dr. med. Klaus Ehrenthal, Hanau
dr.klaus.ehrenthal@gmx.de

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Ekkehard
Haen, Regensburg
monika.rupp@klinik.uni-regensburg.de

FAZIT

Lebensbedrohliche Torsade-de-Poin-
tes-Arrhythmien können durch ver-
schiedenste Arzneimittel ausgelöst wer-
den (Tabelle 1). Sie sind eher selten und
beenden sich meistens selbst. Immer
aber droht Kammerflimmern mit potenzi-
ell letalem Ausgang. Hingewiesen wird
der Arzt auf eine solche mögliche UAW,

wenn der Patient Schwindelzustände
oder gar eine Synkope angibt. Im Zwei-
felsfalle sollte das QTc-Intervall ermittelt
und wenn möglich mit dem Ausgangs-
wert verglichen werden. Dies ist beson-
ders zu beachten bei Patienten mit Prä-
dispositionen.
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Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) sind für ca. 5% aller Kranken-
hausaufnahmen und für erhebliche Kos-
ten verantwortlich (1). Auf Arzneimittel-
interaktionen zurückzuführende UAW
sind oftmals vorhersehbar und damit po-
tenziell vermeidbar. Es fehlen allerdings
bisher systematisch erhobene bevölke-
rungsbezogene Daten zur Epidemiolo-
gie von Arzneimittelinteraktionen und
deren klinischen Folgen in der ambulan-
ten medizinischen Praxis. 

In drei eingebetteten Fall-Kontroll-Stu-
dien* wurden administrative Behand-
lungs- und Verschreibungsdaten einer
bevölkerungsbasierten Kohorte von ca.
1,5 Millionen Patienten (≥ 66 Jahre) aus
Ontario von 1994–2000 analysiert, um
die Assoziation zwischen Arzneimittel-
interaktionen und deren klinischen Fol-
gen bei älteren Patienten zu untersu-
chen (2). Es wurden drei bekannte Inter-
aktionen ausgewählt, die häufig gleich-
zeitig eingesetzte Arzneimittel betreffen
und zu relativ spezifisch erfassbaren Ne-
benwirkungen führen: Glibenclamid und
Cotrimoxazol; Digoxin und Clarithromy-
cin; ACE-Hemmer und kaliumsparende
Diuretika. Insgesamt wurden aus der Ko-
horte 909 mit Glibenclamid behandelte
Patienten mit Hypoglykämie als der
primären Aufnahmediagnose des Kran-
kenhauses identifiziert, 1.051 Patienten
mit Digoxintoxizität und 523 mit ACE-
Hemmern behandelte Patienten, die
primär wegen Hyperkaliämie aufgenom-
men wurden. Diesen wurden jeweils bis
zu 50 Kontrollpatienten pro Fall (Kran-
kenhauspatient) zugeordnet, die nach
Alter, Geschlecht, Nierenfunktion und
Dauermedikation passten. 

Bei den mit Glibenclamid behandelten
Patienten war die Wahrscheinlichkeit,
wegen Hypoglykämie ins Krankenhaus

aufgenommen zu werden, ca. sechsfach
erhöht, wenn den Patienten zusätzlich
Cotrimoxazol verschrieben worden war.
Patienten unter Digoxintherapie, denen
Clarithromycin verschrieben worden
war, hatten ein ca. zwölffach höheres Ri-
siko, wegen Digoxintoxizität ins Kran-
kenhaus aufgenommen zu werden, und
bei Patienten, die mit ACE-Hemmern
behandelt wurden, war das Risiko einer
krankenhauspflichtigen Hyperkaliämie
zwanzigfach erhöht, wenn ihnen gleich-
zeitig ein kaliumsparendes Diuretikum
rezeptiert worden war (siehe auch AVP
Ausgabe 3,1995, S. 6). Aufgrund der sehr
stringenten Definition der primären
Aufnahmediagnose dürften die vorge-
stellten Ergebnisse nur einen Bruchteil
der in der Realität auf Arzneimittelinter-
aktionen zurückzuführenden Kranken-
hausaufnahmen bei älteren Patienten
abgebildet haben. 

Es wurde errechnet, dass durch Beach-
tung dieser bekannten Interaktionen
insgesamt ca. 3,3% der Krankenhaus-
aufnahmen wegen Hypoglykämie, 2,3%
der Aufnahmen wegen Digoxintoxizität
und 7,8% der Aufnahmen wegen Hyper-
kaliämie hätten vermieden werden kön-
nen. 

Es ist bemerkenswert, dass nach der
Krankenhausaufnahme aufgrund der
UAW bei ca. 42% (Glibenclamid), 34%
(Digoxin) und 42% (ACE-Hemmer) der
Patienten diese Substanzen abgesetzt
wurden. Dies könnte darauf hindeuten,
dass zwar die UAW als solche, nicht je-
doch die wahrscheinlich zugrunde lie-
gende Arzneimittelinteraktionen von
den behandelnden Ärzten als potenziell
reversible Ursache für die UAW erkannt
worden waren. 

Trotz der bekannten Limitationen von
Studien, die auf Verwaltungsdaten von
Kostenträgern beruhen, belegt diese be-
völkerungsbasierte Studie, dass Arznei-
mittelinteraktionen auch im ambulan-

ten Bereich beim älteren Patienten ein
gravierendes Problem mit erheblichen
medizinischen und ökonomischen Fol-
gen darstellen. 
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PD Dr. med. Christian Meisel, Berlin
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Arzneimittel-Interaktionen beim älteren Patienten – mögliche
Folgen: unerwünschte Arzneimittelwirkungen und dadurch 
bedingte Krankenhausaufnahmen

* Unter einer eingebetteten (engl. nested) Fall-Kon-
troll-Studie versteht man ein spezielles Studiende-
sign, für das alle Fälle und Kontrollen aus einer gut
definierten Gruppe von Personen rekrutiert werden.

FAZIT
In einer großen kanadischen Studie
wurden die Folgen der bekannten Inter-
aktionen von Glibenclamid und Cotrimo-
xazol; Digoxin und Clarithromycin sowie
ACE-Hemmern und kaliumsparenden
Diuretika untersucht. Es zeigte sich,
dass diese Kombinationen die Wahr-
scheinlichkeit, in ein Krankenhaus ein-
gewiesen zu werden, erheblich steiger-
ten. Viele dieser Krankenhausaufnah-
men hätten vermieden werden können.
Sicher könnte eine intensivere Ausbil-
dung und regelmäßige Fortbildung von
Ärzten und Apothekern in Klinischer
Pharmakologie das Problembewusst-
sein für UAW und Interaktionen schär-
fen. Da immer mehr Arzneimittel auf den
Markt kommen und immer mehr Interak-
tionen bekannt werden, dürften jedoch
erst intelligente Softwarelösungen in
Praxis, Krankenhaus und Apotheke we-
sentlich zur Verbesserung der Situation
beitragen.
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JDT/Hö

Die Liste der Substanzen, die eine Der-
matitis herpetiformis hervorrufen kön-
nen, muss offenbar um AT1-Antagonis-
ten erweitert werden.

Es wird über einen 72-jährigen Patien-
ten berichtet, der wegen einer arteriellen
Hypertonie mit Candesartan (Atacand®,
Blopress®, 16 mg/Tag), behandelt wurde
(1). Der Patient litt außerdem an einem
Diabetes mellitus, der oral behandelt
wurde. Bisher waren bei ihm niemals
Unverträglichkeitsreaktionen nach An-
wendung von Arzneimitteln aufgetre-
ten. Zwei Wochen nach Beginn der Be-
handlung mit Candesartan trat Juckreiz
am Stamm auf. Die Medikation wurde
zunächst fortgeführt, worauf die Be-
schwerden zunahmen und sich ein
Hautausschlag entwickelte. Acht Wo-
chen nach Beginn der Behandlung zeig-
te der Patient Plaques und Blasen, erosi-
ve Flächen und Krusten. Eine Hautbiop-
sie ergab typische IgA-Ablagerungen.
Daraufhin wurde Candesartan abgesetzt
und der Patient mit Betamethason to-
pisch behandelt. Einen Monat später
waren die Läsionen verschwunden.

Zehn Monate später erhielt er mit Epro-
sartan (Teveten®) erneut einen AT1-Anta-
gonisten. Es kam erneut zu Hauter-
scheinungen, und wieder wurden IgA-
Ablagerungen an den Basalmembranen
festgestellt. Nach Absetzen des Arznei-
mittels und einer Behandlung mit Korti-
kosteroiden verschwand die Dermatitis
rasch.

Britische Autoren berichten von einem
ähnlichen Fall bei einer 68-jährigen Pa-
tientin, die wegen einer arteriellen Hy-
pertonie den ACE-Hemmer Benazepril
(Cibacen®) erhielt (2). Sie zeigte im Be-
reich der Haut sowie der Mundschleim-
haut Läsionen in Form kleiner Bläschen.
Es konnten auch hier IgA-Ablagerungen
an der epithelialen Basalmembran nach-
gewiesen werden. Nach Umsetzen der
Medikation von Benazepril auf einen Be-
tablocker klangen die Hautläsionen
rasch ab.

Aufgrund der hohen und ständig stei-
genden Verordnungsvolumina dieser
Substanzgruppen (AT1-Antagonisten
682 Mio. DDD und ACE-Hemmer 2.490

Mio. DDD im Jahre 2002) dürfte wohl
damit zu rechnen sein, dass auch bei uns
entsprechende Fälle beobachtet werden
(3).
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Dermatitis herpetiformis nach AT1-Antagonist

Den vielen Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 und metabolischem Syndrom
sind die verzögerte Insulinsekretion
nach Nahrungsaufnahme und eine Dys-
lipoproteinämie mit Hypertriglyzeridä-
mie gemeinsam. Als orale Antidiabetika
mit rasch einsetzender und wieder ab-
klingender Wirkung werden für diese
Patienten die Glinide empfohlen. Als
Mittel gegen die Hypertriglyzeridämie
würden sich die Fibrate anbieten, wenn
sie nicht in Kombination mit Statinen
schwerwiegende, gelegentlich tödliche
Komplikationen auslösen könnten. Des-
halb wählt man, besonders im Ausland,
gegen die hohen Triglyzeride gerne
Gemfibrozil.

Die Kombination von Gemfibrozil mit
Repaglinid kann allerdings das Therapie-
konzept verderben und auch gefährlich
werden: Finnische Autoren haben ge-
zeigt, dass Gemfibrozil (und andere sel-
ten angewandte Arzneimittel) den Abbau
von Repaglinid so stark hemmen, dass
aus dem Kurzzeit-Antidiabetikum ein
ausgesprochenes Langzeit-Antidiabeti-
kum mit lange verlaufenden Hypoglykä-
mien werden kann. Diese Arzneimittelin-
teraktion ist expressis verbis noch wenig
bekannt. Vorsicht ist daher geboten.
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Arzneimittelinteraktionen beim metabolischen Syndrom

FAZIT
Keine Kombination von Repaglinid (No-
voNorm®) und Gemfibrozil (Gemfi®,
Lipox®, Gevilon®)!
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FAZIT
Wir sollten in Zukunft mehr darüber
wissen wie – genetisch bedingt – unse-
re Patienten Arzneimittel unterschied-
lich metabolisieren. Die Bestimmung
des Genotyps von CYP2D6 ist derzeit in
einigen spezialisierten Labors möglich.
Sie ist noch keine etablierte Routine.
Laufende technische Weiterentwick-
lungen werden dafür sorgen, dass CYP-
Genotypisierungen in angemessener
Zeit und zu angemessenem Preis in
naher Zukunft verfügbar sind.

In einer Kohortenstudie wurde bei 1.055
Schwangeren das Abortrisiko nach Ein-
nahme von nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) im Zeitraum von der
Konzeption bis zur 20. Schwanger-
schaftswoche untersucht (1). 1.033
Schwangerschaftsverläufe kamen zur
Auswertung. In 13 von 53 (entspr. 25%)
NSAR-behandelten Fällen und in fünf
von 22 (entspr. 23%) mit Acetylsalicyl-
säure (ASS) behandelten Fällen wurden
Aborte registriert. In der Kontrollgruppe
betrug die Abortfrequenz 149 von 831
Fällen (entspr. 18%). Während die
NSAR-Behandlung zur statistisch signi-
fikanten Erhöhung der Abortrate führte,
blieb bei einer zusätzlich untersuchten

mit Paracetamol behandelten Gruppe
die Rate unverändert (24 von 172 Fällen
entspr. 14%). 

Die Autoren führen die Risikoerhöhung
auf die Hemmung der Prostaglandinsyn-
these durch NSAR zurück. Seit langem
ist bekannt, dass der normale Schwan-
gerschaftsverlauf von einer Zunahme
der mütterlichen Prostaglandinproduk-
tion abhängt und deren Hemmung zu
Störungen führen kann.

Untersuchungen über Arzneimittelne-
benwirkungen in der Schwangerschaft
erfüllen eine wichtige Aufgabe, sie sind
jedoch häufig mit erheblichen Schwie-

rigkeiten verbunden und weisen oft me-
thodische Schwachpunkte auf. Auch
diese Studie hat ihre Schwachpunkte:
Es fehlt eine Aufarbeitung der Ergeb-
nisse nach Dosierung der einzelnen
Arzneimittel; es finden sich nicht ein-
mal Angaben darüber, welche NSAR-
Präparate zur Anwendung gelangten.
Auch bei ASS, das übrigens zur NSAR-
Gruppe gehört, wurden keine Dosen an-
gegeben. Ebenso nicht bei Paracetamol,
das jedoch bekannterweise die Prosta-
glandinsynthese nicht wesentlich be-
einflusst. 

Es bleibt ungeklärt, inwieweit die Er-
krankungen, die zur Einnahme von

Sind nicht-steroidale Antirheumatika abortauslösend?

Das Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) ist
ein polymorphes Enzym, das zahlreiche
Antipsychotika und Antidepressiva und
andere Arzneimittel metabolisiert. Fünf
bis 14% der Mitteleuropäer besitzen im
Sinne eines genetischen Polymorphis-
mus kein katalytisches CYP2D6 und
werden als „schwache Metabolisierer“
(poor metabolizer) klassifiziert. Es gibt
aber auch Menschen, die durch Gendu-
plikation oder -multiplikation (bis zu
dreizehnfach) sehr viel mehr von dem
genannten Enzym exprimieren können
als andere. Dies ist bei etwa 1–3% der
Europäer der Fall. In anderen Bevölke-
rungsgruppen kommt dies sehr viel
häufiger vor (20% bei Saudi-Arabiern
und 29% bei Äthiopiern). Diese Men-
schen werden als „ultraschnelle Metabo-
lisierer“ (ultrarapid metabolizer) be-
zeichnet. Wenn man diesen UM z. B.
Nortriptylin verabreicht, entwickeln sie
nur sehr niedrige Plasmakonzentratio-
nen, und das Arzneimittel wirkt bei
ihnen nicht.

Codein, Hydrocodon und Oxycodon wer-
den durch CYP2D6 aktiviert. Dieses

Enzym führt z. B. Codein in Morphin
über. Wenn es also in geringem Maße
vorhanden ist, d. h. der Patient definiti-
onsgemäß ein PM ist, können diese Sub-
stanzen keine analgetische Wirkung ent-
falten. Gleichzeitig können PM-Patien-
ten offenbar von solchen oralen Opio-
iden nicht abhängig werden. 

US-Autoren berichten vor diesem Hin-
tergrund über einen 44-jährigen Kauka-
sier, der wegen einer Zahnoperation
Oxycodon erhielt (1). Nachdem er zwei
Dosen von je 10 mg genommen hatte,
fühlte er sich irgendwie „anders“, er
konnte nicht schlafen, hatte Angst, fühl-
te sich „aufgezogen“ und verbrachte eine
sehr unruhige Nacht. Bei diesem Patien-
ten wurde ein UM-Phänotyp festgestellt.
Ebenso ging es einem 40-jährigen Mann
(Kaukasier), ebenfalls ein UM, der Hy-
drocodon wegen einer kleinen chirurgi-
schen Maßnahme erhalten hatte. Bereits
nach der Einnahme von 5 mg fühlte er
sich „außer Kontrolle“ und nahm die
zweite ihm verschriebene Dosis nicht.
Die Autoren durchsuchten die Literatur
und fanden einen Fall von UM, bei dem

es nach Codein zu entsprechenden
Symptomen gekommen war. 
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UAW bei Oxycodon und Hydrocodon bei schnellen 
Metabolisierern

Hö
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FAZIT
In der vorliegenden Studie wurde unter
NSAR und ASS häufiger ein Abort beob-
achtet als in einer Vergleichsgruppe, die
diese Arzneimittel nicht erhielt. Wegen
einer Reihe von Unsicherheiten kann je-
doch ein Kausalzusammenhang nicht
eindeutig behauptet werden. Immerhin
unterstreicht die Studie die seit Conter-
gan allgemein beachtete Regel, mit Arz-
neimitteln in der Schwangerschaft, be-
sonders in der Frühschwangerschaft,
sehr zurückhaltend umzugehen.

NSAR führten, das Abortrisiko verändert
haben. Von den Autoren wurden sieben
Fälle mit Krämpfen, ohne diese näher zu
spezifizieren, als mögliche abortauslö-
sende Erkrankungen von der Auswer-
tung ausgeschlossen. Indikationen für
die NSAR-Gabe sind nicht zu finden. Mit
Fieber einhergehende Erkrankungen
können z. B. ebenfalls das Abortrisiko er-
höhen. Erwähnenswert scheint zu sein,
dass die Ergebnisse aus einer Studie
stammen, deren Hauptziel die Risikoer-
fassung durch pränatale Exposition von
magnetischen Feldern war; die Erfas-
sung des Abortrisikos ist somit nur ein
Nebenbefund.

Die Ergebnisse weisen zwar darauf hin,
dass eine medikamentöse Hemmung
der Prostaglandinsynthese in der
Schwangerschaft unter gewissen Um-

ständen zu deren Schädigung führen
kann. Die vorliegende Studie gibt je-
doch keine Antwort darauf, welchen An-
teil die NSAR-Einnahme und welchen
Anteil die Erkrankungen an der Abort-
auslösung haben. Da bei einer gesun-
den Schwangerschaft die Prostaglan-
dinsynthese sehr stabil ist, dürften je-
doch nur hohe NSAR-Dosen in der Lage
sein, die Schwangerschaft zu beeinflus-
sen und abortauslösend zu wirken. Un-
abhängig davon sollte jedoch der
Grundsatz, Arzneimittel in der Schwan-
gerschaft sehr restriktiv einzusetzen,
auch bei NSAR eingehalten werden. 
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Zitate

Wir hatten bereits in AVP unter dem Titel
„Echinacea – ohne belegten Nutzen aber
nicht ohne Risiko“ (Ausgabe 3/2003,
Band 30, S. 11) berichtet, dass eine so ge-
nannte „Abwehrstärkung“ oder „Vorbeu-
gung“ für Echinacea nicht zu belegen
ist. Nun liegt eine große amerikanische
Studie vor, die 707 obere Luftwegsinfek-
tionen bei 407 Kindern zum Gegenstand
hat (1). 337 dieser Infektionen wurden
mit Echinacea und 370 mit Plazebo be-
handelt. Verwendet wurde Echinacin®

Liquidum der Firma Madaus. Bei der Do-
sierung hielt man sich an die Angaben
der Herstellerfirma. Die Randomisie-
rung der 200 Kinder in der Verum- und
207 Kinder in der Plazebo-Gruppe ge-
lang bezüglich der verschiedenen Krite-
rien (Alter, Geschlecht, Zahl der Ge-
schwister u.a.) gut. Als Erfolgskriterien
wurden Dauer und Schwere der Sympto-
me, Zahl der Tage, an denen die Kinder
Fieber hatten und anderes gewählt. Bei

Echinacea unwirksam bei der Behandlung von oberen Luftwegs-
infektionen bei Kindern – eine randomisierte Studie

keinem dieser Kriterien konnte ein Un-
terschied zwischen beiden Gruppen ge-
sehen werden. Bei den unerwünschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) war bei
beiden Gruppen bezüglich der verschie-
denen Symptome wie Diarrhoe, Erbre-
chen, Kopfschmerz ebenfalls kein Unter-
schied festzustellen. Jedoch hatten 24
Kinder (7,1%) in der Echinacea-Gruppe
ein Exanthem, während nur 10 Kinder
(2,7%) in der Plazebo-Gruppe ein Exan-
them hatten. Dieser Unterschied war sta-
tistisch signifikant (p = 0,008). Dies ist
aber auch die einzige Signifikanz, die
sich in der gesamten Studie ergab.
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FAZIT
Echinacin® ist in der gewählten, vom
Hersteller empfohlenen Dosierung, in
der Behandlung von Infektionen der
oberen Luftwege bei Kindern nicht
wirksam. Man nimmt bei der Behand-
lung das Risiko eines Exanthems in
Kauf. 

Hö
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Eine Patientin aus England schreibt mir,
sie habe im Daily Mail über „meine wis-
senschaftlichen Ergebnisse“ gelesen,
dass Hormontherapie Asthma erzeugen
kann. Sie selber sei ein Beispiel für einen
solchen Zusammenhang. Ich will ihr ge-
rade antworten, dass ich so etwas nie-
mals behauptet habe und Asthma als Ne-
benwirkung einer Hormontherapie mir
völlig unbekannt sei. Dann lese ich ihre
Selbstdarstellung nochmals genauer:
Sie sei jetzt 59 Jahre alt, habe Prempak-
C (ein englisches Kombinationspräparat
mit konjugierten Östrogenen und Nor-
gestrel) vor elf Jahren für nur zwei Mo-
nate eingenommen. Innerhalb von sechs
Wochen sei sie erkrankt an Asthma, „al-
lergischen“ Hautreaktionen, die wie Ver-
brennungen aussahen, Attacken von
Schwindel und Übelkeit. Seitdem habe
sie mehrfach im Krankenhaus und auf
der Intensivstation behandelt werden
müssen; für ca. die Hälfte des Jahres
benötige sie jetzt 30 mg/Tag Predniso-
lon, zusätzlich brauche sie gelegentlich
Hydrocortisoninjektionen und verschie-
dene „Inhalers“. Sie habe viele Spezialis-
ten aufgesucht, die alle bestätigten, dass
sie an einem „chronischen, entzündli-
chen Prozess“ leide, dessen Ursache aber
unbekannt bleibe. Niemand wolle aner-
kennen, dass die Hormontherapie ihre
Krankheit ausgelöst habe. 

In unserer gerade publizierten Leitlinie
zur Hormontherapie findet sich keiner-
lei Hinweis auf einen derartigen Zusam-
menhang (1), aber im Internet entdecke
ich Informationen, die mich neugierig
machen: Es gibt offenbar im Englischen
den Ausdruck „catamenial asthma”,
womit das Auftreten von Asthma
während bestimmter Zeiten des Mens-
truationszyklus gemeint ist. Allergolo-
gisch tätige Kollegen/innen in den USA
wollen beobachtet haben, dass bei be-
stimmten Frauen Asthma eindeutig auf-
tritt bzw. sich verschlechtert, wenn sie
die „Pille“ nehmen. Immerhin müssen
diese Beobachtungen so vielfältig sein,
dass die angesehene Fachzeitschrift

„Thorax“ dazu 1999 eine Übersicht pub-
lizierte, deren Autorin zu dem Schluss
kam, dass keine ausreichende Evidenz
für einen derartigen Zusammenhang
existiert (2; 3). Dem steht aber eine neue
Analyse von Daten aus der großen Nur-
ses’ Health Study entgegen, die kürzlich
von G. Barr bei einem Kongress des Ame-
rican College of Chest Physicians vorge-
tragen wurde. In dieser Studie werden
über 120.000 Frauen im Alter von 30–55
Jahren seit 1976 fortlaufend bezüglich
ihres Gesundheitszustandes befragt. Es
zeigte sich, dass bei den Frauen, die
Östrogene einnehmen, ein höheres Risi-
ko (abhängig von Dosis und Behand-
lungsdauer) für das Auftreten von Asth-
ma sowie Asthma plus COPD besteht,
nicht jedoch für das Auftreten von COPD
allein. Interessanterweise war das Risiko
in gleicher Weise erhöht bei Frauen, die
früher einmal Hormone genommen hat-
ten und solchen, die sie gegenwärtig ein-
nahmen. Bezogen auf 475.000 Frauen-
jahre in der Zeit von 1984–1996 waren
insgesamt 756 neue Diagnosen von
Asthma, 345 neue Diagnosen von Asth-
ma plus COPD und 409 neue Diagnosen
von COPD aufgetreten. Der Autor erin-
nerte daran, dass vor der Pubertät Jun-
gen ein höheres Asthmarisiko haben als
Mädchen, dass sich dieses Verhältnis
nach der Pubertät umkehrt, und dass das
Erkrankungsrisiko nach der Menopause
für beide Geschlechter gleich ist. Frei-
lich scheinen entsprechend einer Studie
von Henriksen et al. aus dem Jahr 2003
(4) diese Geschlechtsunterschiede er-
heblich davon abzuhängen, wie jeweils
„Asthma“ definiert wird! Hinzu kommt,
dass es möglicherweise eine komplexe
Wechselwirkung zwischen den Faktoren
Übergewicht, Geschlecht und der Präva-
lenz von Asthma gibt (5).

Eine herstellerunabhängige gezielte
Fall-Kontroll-Studie könnte die notwen-
dige Information zur klinischen Bedeut-
samkeit einer entsprechenden Assoziati-
on erbringen. Die Ärzteschaft wird um
verstärkte Aufmerksamkeit und ggf.

Meldung an die AkdÄ gebeten. Für
behördliche Maßnahmen dürfte wohl
noch kein Anlass sein. 

Der Autor dankt Herrn Prof. Dr. G. W.
Sybrecht, ordentliches Mitglied der
AkdÄ, für kritische Hinweise zum Ma-
nuskript.
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FAZIT
Aufgrund von Fallbeobachtungen und
den Ergebnissen epidemiologischer
Studien  erscheint ein Zusammenhang
zwischen einer Therapie mit weibli-
chen Sexualhormonen und dem Auftre-
ten eines noch nicht näher klassifizier-
baren Asthmas nicht ausgeschlossen.

…was uns sonst noch auffiel

Asthma bronchiale als Folge von Hormontherapie?
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