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Das aktuelle Thema

Wie innovativ ist Atorvastatin (Sortis®)?
Auf dem Weg von MIRACL zu SPARCL

Der Vorsitzende der Geschaftsfiihrung
der Pfizer Deutschland GmbH Karlsru-
he, Walter Kobele, stellte in seinem Vor-
trag am 11. Mirz 2005 fest: , Sortis er-
fullt die Voraussetzungen der Innovati-
onsschutzklausel des GMG und wurde
dennoch unter Festbetrag gestellt.“ Zu-
gleich forderte er, dass eine Korrektur
dieser Entscheidung aufgrund der
tiberwiltigenden Datenlage zwingend
sei (1). In der Folge fiithrte er unter an-
derem elf klinische Endpunktstudien
auf, die er als tiberwaltigende Studien-
lage zu Atorvastatin charakterisierte.
Die letzte von ihm genannte (damals
noch laufende) Studie — SPARCL — er-
schien am 10. August 2006. Sie ist der
unmittelbare Anlass fiir diese Aus-
fiihrungen und wird deshalb ausfiihr-
lich beschrieben.

1. SPARCL

Es sollte die Frage beantwortet werden,
ob Statine geeignet sind, bei Patienten,
die einen (ischamischen) Schlaganfall
oder eine transitorische ischdmische
Attacke (TIA) erlitten haben, erneute
Schlaganfille/TIA zu vermeiden. In
SPARCL (Stroke Prevention by Aggres-
sive Reduction in Cholesterol Levels)
wurde Atorvastatin (80 mg/Tag) rando-
misiert und doppelblind gegen Plazebo
verglichen (2). Einzelheiten zur Studie
und den Ergebnissen werden in Tabelle 1
subsumiert.

Die mittleren LDL-C-Ausgangswerte un-
terschieden sich zum Zeitpunkt der Ran-
domisation nicht: 134 mg/dl (Plazebo)
und 133 mg/dl (Atorvastatin). Im Verlauf
der Studie sanken diese Werte auf 129
mg/dl bzw. 73 mg/dl. Trotz der massiven

Atorvastatin-assoziierten  LDL-C-Sen-
kung waren die Auswirkungen auf die
klinischen Endpunkte enttiuschend ge-
ring. Der primdre Endpunkt wurde nur
von 13,1% (Plazebo) um 1,9% auf
11,2% (Atorvastatin) gesenkt. Das ent-
spricht einem NNT-Wert von 53. Mit an-
deren Worten: Von 53 therapierten Pati-
enten wurden 52 {iber 5 Jahre vergeblich
hochdosiert mit Atorvastatin behandelt,
bei nur einem Patienten konnte ein
nicht todlicher oder ein todlicher
Schlaganfall vermieden werden. Die an-
deren Ergebnisse sind analog zu inter-
pretieren. Die Mortalitit wurde durch
Atorvastatin im Vergleich zu Plazebo
nicht gesenkt. Hinsichtlich der Neben-
wirkungen wurden kaum Unterschiede
zwischen Plazebo (91,1%) und Atorvas-
tatin (93,0 %) berichtet.

Tabelle 1: Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL [modifiziert nach (2)]

4.731 Patienten (63 + 0,2 Jahre, 60 % Minner) mit ischdmischem (66,6 %) oder hamorrhagischem Schlaganfall (2,0%) oder
transitorischer ischamischer Attacke, TIA (30,8%) 1 bis 6 Monate vor der Randomisation, LDL-C 100-190 mg/dl (2,6 bis
4,9 mmol/l), keine bekannte KHK: Atorvastatin (80 mg/Tag) versus Plazebo. Komorbiditat: Hypertonie 62 %, Diabetes 17 %.
Komedikation: ASS oder andere Thrombozytenaggregationshemmer 87 %, ACE-Hemmer 28 %, Betablocker 17 %, Dihydropy-
ridinderivate 15% u.a. Primarer zusammengesetzter Endpunkt: erster nicht todlicher oder todlicher Schlaganfall. Beobach-
tungsdauer: 4,9 (4,0-6,6) Jahre.

Primérer Endpunkt
Nicht todlicher Schlaganfall
Todlicher Schlaganfall

TIA
Grof3es koronares Ereignis *
Grof3es kardiovaskulares Ereignis

Mortalitat
Kardiovaskuladre Ursache
Krebs/Infektion

13,1 11,2
11,8 10,4
1,7 1,0
8,8 6,5
5,1 34
17,2 14,1
8,9 9,1
41 33
3,0 35

1,9 53 52 -
1,4 71 70 -
0,7 143 142 -
2,3 43 42 -
1,7 59 58 -
3,1 32 31 -
-0,2 - - 500
0,8 125 124 -
-0,5 - - 200

* Kardialer Tod, nicht todlicher Herzinfarkt, Wiederbelebung nach Herzstillstand
ARR: absolute Risikoreduktion (Ereignisreduktion). Berechnet: % Plazebo minus % Atorvastatin
NNT: number needed to treat. Berechnet: 100 dividiert durch positive ARR
NTN: number treated needlessly. Berechnet: NNT minus 1

NNK: number needed to kill. Berechnet: 100 dividiert durch negative ARR
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2. Studienlage zu Atorvastatin

In Tabelle 2 werden die elf von Kobele (1)
genannten Endpunktstudien in chrono-
logischer Reihenfolge dargestellt.

Wie deutlich zu erkennen ist, gibt es vier

Arten von Studien:

® Atorvastatin vs Plazebo

® Atorvastatin vs Atorvastatin in unter-
schiedlichen Dosen

® Atorvastatin vs Pravastatin oder Sim-
vastatin

® Atorvastatin vs {ibliche Therapie

Die Ergebnisse sollen nachfolgend kurz

dargestellt werden.

3. Atorvastatin versus Plazeho

Die Wirkung verschiedener Statine auf
kardiovaskuldre Ereignisse und die Mor-
talitat im Vergleich zu Plazebo wurden
fiir Simvastatin, Pravastatin und Lovas-
tatin zwischen 1994 und 2002 in lang-
fristigen (3 bis 6 Jahre) Primar- und
Sekundarpraventionsstudien griindlich
untersucht (14). Die Mortalitat wurde
durch diese Statine im Mittel um 1,7%
gesenkt (NNT = 59). Die primaren End-

Tabelle 2: Studienglossar

punkte (tédliche und nicht todliche vas-
kuldre Ereignisse) wurden im Mittel um
2,8% (1,9% bis 5,5%) reduziert (NNT =
36).

Die plazebokontrollierten Atorvastatin-
Studien werden in Tabelle 3 aufgefiihrt.
Es ist eindeutig zu erkennen, dass die
Wirkung von Atorvastatin der von Pra-
vastatin oder Simvastatin keineswegs
tiberlegen ist. Die Mortalitit wird im
Mittel um 0,7 % reduziert (NNT = 143).
Die verschiedenen primaren Endpunkte
wurden im Mittel um 1,8% (1,0% bis
3,2%) gesenkt (NNT = 56). Im »Primar-
praventionsteil« von ASPEN betrug die
ARR des primiren Endpunktes sogar nur
0,4% (NNT = 250, NTN = 249), war also
sine effectu!

4. Atorvastatin versus
Atorvastatin

In die 2005 publizierte TNT-Studie wur-
den Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit und LDL-C-Werten < 130
mg/dl (< 3,4 mmol/l) eingeschlossen.
Nach einer achtwochigen offenen Run-
in Periode mit Atorvastatin (10 mg/Tag)

wurden 5.461 (= 35%) von 15.404 Pati-
enten ausgeschlossen. Die restlichen
Versuchsteilnehmer erhielten tiber 4,9
Jahre entweder 10 mg oder 80 mg
Atorvastatin/Tag randomisiert zugeteilt.
Primirer zusammengesetzter End-
punkt: erstes grofles kardiovaskuldres
Ereignis (KHK-Tod, nicht todlicher
Herzinfarkt, tiberlebter Herzstillstand,
todlicher oder nicht tédlicher Schlagan-
fall).

Zu Beginn der Randomisation betrug
der mittlere LDL-C-Wert 98 mg/dl. Am
Studienende lag dieser Wert bei der
10 mg-Gruppe unverdndert bei 101
mg/dl. In der 80 mg-Gruppe kam es zu
einer massiven Senkung auf 77 mg/dl.
Trotzdem wurde der primare Endpunkt
nurvon 10,9 % (10 mg) auf 8,7 % (80 mg)
gesenkt: ARR = 2,2%, NNT = 45, NTN =
44, Die Gesamtmortalitait wurde inner-
halb dieser fiinf Jahre nicht beeinflusst:
5,6% bzw. 5,7%. Dafiir lag die Zahl der
Therapieabbriiche wegen Nebenwirkun-
gen nach 80 mg um 1,9% haoher (5,3 %
bzw. 7,2%).

2000 AVERT

sation. 18 Monate (3)
2001 MIRACL

16 Wochen (4)
2002 GREACE

3 Jahre (5)
2003  ASCOT-LLA

(6)
2004 ALLIANCE

rapie. 52 Monate (7)
2004 CARDS
2004 PROVE IT

40 mg. 2 Jahre (9)
2005 TNT
2005 IDEAL

vastatin 20—40 mg. 4,8 Jahre (11)
2005 4D*
2006 ASPEN
2006  SPARCL

(2)

Atorvastatin VErsus Revascularization Treatment. Atorvastatin 80 mg vs perkutane koronare Revaskulari-

Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering. Atorvastatin 80 mg vs Plazebo.

GREek Atorvastatin and Coronary-heart-disease Evaluation. Atorvastatin 10-80 mg vs tibliche Therapie.

Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm. Atorvastatin 10 mg vs Plazebo. 3,3 Jahre

Aggressive Lipid-Lowering Initiation Abates New Cardiac Events. Atorvastatin 10-80 mg vs {ibliche The-

Collaborative Atorvastatin Diabetes Study. Atorvastatin 10 mg vs Plazebo. 3,9 Jahre (8)
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy. Atorvastatin 80 mg vs Pravastatin

Treating to New Targets. Atorvastatin 80 mg vs Atorvastatin 10 mg. 4,9 Jahre (10)
Incremental Decrease in Endpoints through Aggressive Lipid lowering. Atorvastatin 40—80 mg vs Sim-

Die Deutsche Diabetes Dialyse-Studie. Atorvastatin 20 mg vs Plazebo. 4 Jahre (12)

Atorvastatin Study for Prevention of coronary heart disease Endpoints in Non-insulin-dependent diabetes
mellitus. Atorvastatin 10 mg vs Plazebo. 4 Jahre (13)

Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels. Atorvastatin 80 mg vs Plazebo. 4,9 Jahre

*yon Kobele nicht genannt
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Tabelle 3: Zusammenstellung wesentlicher Ergebnisse plazebokontrollierter Atorvastatin-Studien in chronologischer Folge

MIRACL 3.086 inst. Ang. pect., Nicht-Q-Wellen-Infarkt
ASCOT-LLA 10.305 Hypertonie und > 3 weitere Risikofaktoren
CARDS 2.838 Diab. mell. Typ 2 und > 1 weiterer Risikofaktor
4D 1.255 Diab. mell. Typ 2 und Himodialyse

ASPEN 2.410 Diabetes mellitus Typ 2

SPARCL 4.731 Schlaganfall oder TIA

2,6 38 0,2 500
1,1 91 0,5 200
3,2 31 15 67
1,0 100 2,0 50
1,3 7 0 oo
1,9 5 -0,2 500*

* NNK (da negativer ARR-Wert)

Primirer Endpunkt
MIRACL:
ASCOT-LLA:
CARDS:

4D:

ASPEN:

Mortalitit, nicht todlicher Herzinfarkt, Wiederbelebung nach Herzstillstand, wiederholte Notaufnahme
Nicht todlicher Herzinfarkt oder todliche koronare Herzkrankheit
Akutes koronares Ereignis, koronare Revaskularisation oder Schlaganfall
Kardialer Tod, nicht todlicher Herzinfarkt oder Schlaganfall
Kardiovaskularer Tod, nicht todlicher Herzinfarkt oder nicht todlicher Schlaganfall, Revaskularisation, Bypass,

Wiederbelebung nach Herzstillstand, Hospitalisation wegen Angina pectoris

SPARCL:

b. Atorvastatin versus
Pravastatin oder Simvastatin

Um festzustellen, ob und in welchem
Ausmafd Atorvastatin innovativer sein
konnte, ist allein dieses Design aussage-
kriéftig: aktiv-kontrolliert!

Leider existieren zu diesem Kernpro-
blem aber nur zwei Studien: PROVE IT
und IDEAL. Wobei nur IDEAL von Pfizer
Inc. gesponsert wurde, wahrend PROVE
IT von Bristol Myers Squibb und Sankyo
unterstiitzt wurde. Die Ergebnisse wer-
den in Tabelle 4 dargestellt.

PROVE IT war urspriinglich angelegt,
um die »Nichtunterlegenheit« von Pra-
vastatin, 40 mg (gekennzeichnet als
Standardtherapie) gegeniiber Atorvasta-
tin, 80 mg (gekennzeichnet als Intensiv-

Erster nicht tédlicher oder todlicher Schlaganfall

therapie) zu demonstrieren — eine etwas
merkwiirdige Hoffnung der Pfizer-Kon-
kurrenten, die natiirlich nicht zu erfiil-
len war. Trotzdem zeigte die intensive
Atorvastatin-Therapie bei Patienten > 65
Jahre, bei Patienten mit grofem Herz-
infarkt oder mit LDL-C-Werten < 125
mg/dl keinen Vorteil im Vergleich zur
Standardtherapie mit Pravastatin. Mit
den gewidhlten mittleren bis hohen Do-
sen von Simvastatin und Atorvastatin
lieRen sich in der von Pfizer aufgelegten
IDEAL-Studie keine Differenzen zeigen
— beide Anwendungen erwiesen sich als
aquieffektiv.

6. Atorvastatin versus
iibliche Therapie

GREACE und ALLIANCE sind so genann-
te »reale-Welt-Studien, in denen Ator-

vastatin aggressiv gegen eine »iibliche
Therapie« getestet wurde, in beiden Fal-
len zwar randomisiert, aber nicht ver-
blindet. In GREACE sollten mit Atorvas-
tatin LDL-C-Werte < 100 mg/dl und in
ALLIANCE LDL-C-Werte < 80 mg/dl er-
reicht werden. Die maximale Tagesdosis
durfte in beiden Fallen 80 mg nicht {iber-
schreiten. Tabelle 5 zeigt die Unterschie-
de zwischen den tiblichen Therapien und
einer aggressiven Atorvastatin-Anwen-
dung. Dass bei diesem Design Ergeb-
nisverzerrungen (Bias) nicht auszu-
schliefien sind, zeigt die geringere Wir-
kung in ALLIANCE im Vergleich zu
GREACE, obwohl in ALLIANCE ein nie-
drigerer LDL-C-Wert angestrebt wurde.
Die Ergebnisse sind praktisch nicht
interpretierbar.

Tabelle 4: Zusammenstellung wesentlicher Ergebnisse aktiv-kontrollierter Atorvastatin-Studien

PROVE IT! Pravastatin 40 mg 80 mg

Primarer Endpunkt? 26,3 22,4 3,9 26 25
Mortalitat 3,2 2,2 1,0 100 99
IDEAL? Simvastatin 20 (40) mg 80 (40) mg

Primirer Endpunkt* 10,4 9,3 1,1 91 90
Mortalitat 8,4 8,2 0,2 500 499

! Einschlusskriterien: Patienten, die innerhalb der letzten 10 Tage wegen eines akuten koronaren Syndroms (Herzinfarkt mit
oder ohne ST-Anhebung oder instabile Angina pectoris) stationir aufgenommen wurden
? Tod, Herzinfarkt, Rehospitalisation wegen instabiler Angina pectoris, Revaskularisation, Schlaganfall

% Einschlusskriterium: Herzinfarkt

* GrofRes koronares Ereignis (koronarer Tod, nicht todlicher akuter Herzinfarkt, Herzstillstand mit Reanimation)
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Tabelle 5: Zusammenstellung wesentlicher Ergebnisse der Studien mit einem »real-world setting«

GREACE 1.600 Koronare Herzkrankheit 123 8 2,1 48
ALLIANCE 2.442 Koronare Herzkrankheit 3,5 28 0,5 200
Primirer Endpunkt
GREACE: Mortalitat, nicht todlicher Herzinfarkt, instabile Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Revaskularisation, Schlaganfall

ALLIANCE: Erstes kardiovaskuldres Ereignis

Auf die AVERT-Studie muss hier nicht
eingegangen werden, weil bei einer spe-
ziellen Klientel der Einfluss von Atorvas-
tatin (80 mg/Tag) im Vergleich zu einer
Angioplastie untersucht wurde. Die »iib-
liche« Therapie wurde in beiden Grup-
pen beibehalten.

1. Appendix

Im Kontext dieser Ausfiihrungen sei auf
eine Arbeit aus dem Institut fiir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (15) und die sich daraus ent-
wickelnden kontroversen Leserbriefdis-
kussionen (16) und Debatten (17, 18)
verwiesen, die sehr aufschlussreich
sind.

Literatur

Das umfangreiche Literaturverzeichnis
kann beim Autor nachgefragt werden.

Prof. em. Dr. med. Frank P. Meyer,
Grol8 Rodensleben
U_F_Meyer@gmx.de

FAZIT

Wirkliche Innovationen auf dem Gebiet
der Cholesterolsynthesehemmer (HMG-
CoA-Reduktasehemmer) waren das
eher lipophile Simvastatin und das
eher hydrophile Pravastatin, deren Wirk-
samkeit zwischen 1994 und 2002 mit vie-
len klinischen Endpunktstudien belegt
wurde.

Die Ergebnisse der ersten relevanten
Atorvastatin-Studie erschienen 2003:
ASCOT-LLA.

Die Daten dieser und aller weiteren Stu-
dienlassen eine Uberlegenheitvon Ator-
vastatin nicht erkennen, sodass der In-
novationsanspruchvon Pfizer aus indus-
trieunabhéngiger Sicht nicht nachvoll-
ziehbar ist.

Obwohl alle Statine im Allgemeinen gut
toleriert werden, treten nach Atorvasta-
tin — im Vergleich zu anderen — Neben-
wirkungen etwas haufiger auf (19).

Therapie aktuell

Sekundarpravention des ischamischen Schlaganfalls:
Dipyridamol — ein Lichtblick?

Bisher spielen in der Sekundarpraventi-
on des ischamischen Schlaganfalls le-
diglich Acetylsalicylsaure (ASS, Acesal®,
Aspirin®, Miniasal® usw.) und als Alter-
native Clopidogrel (Plavix®, Iscover®)
eine Rolle. Die Kombination beider
Substanzen bringt keinen zusétzlichen
Nutzen. Da der Benefit einer Sekundar-
pravention mit ASS im Vergleich zu Pla-
zebo aber relativ gering ist (absolute
Risikoreduktion, ARR, zwischen 0,5%
und 5%), wird die Suche nach neuen
Maoglichkeiten verstandlich (1). Dabei
erlebt Dipyridamol eine gewisse Renais-
sance.

1. Dipyridamol

Dipyridamol spielte als »Koronardilata-
tor« tiber Jahre sowohl im Osten (Cu-
rantyl®) als auch im Westen Deutsch-
lands (Persantin®) eine umstrittene
Rolle. Als erkannt wurde, dass durch eine
Steigerung der Durchblutung der nor-
mal durchbluteten epikardialen Areale
den von der Ischamie besonders betrof-
fenen endokardnahen Gebieten sogar
Blut entzogen wird (Steal-Phinomen),
war das Schicksal der Substanz weitge-
hend besiegelt. Zurzeit spielen nur
Aggrenox® Retardkapseln (Dipyridamol
200 mg plus ASS 25 mg pro Kapsel) eine

gewisse Rolle als Sekundarpraventivum
von ischamischen Schlaganfillen und
transitorischen ischamischen Attacken.
Storende Nebenwirkungen von Dipyri-
damol sind Kopfschmerzen und Schwin-
delanfalle.

In mehreren Studien zwischen 1982 und
1990 konnte kein zusatzlicher Nutzen
der Kombination ASS/nichtretardiertes
Dipyridamol gegeniiber einer ASS-Mo-
notherapie nachgewiesen werden. 1996
und 2006 wurden jedoch zwei grof3e kli-
nische Studien publiziert, die eine Neu-
bewertung der Datenlage erfordern.
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2. ESPS 2 (1996)

In der doppelblinden randomisierten
ESPS2 (European Stroke Prevention
Study 2)-Studie (6.602 Patienten, davon
25% mit transitorischen ischamischen
Attacken [TIA] und 75% mit ischami-
schem Infarkt) wurde tiber 2 Jahre vier-
armig ASS 50 mg taglich versus Dipyri-
damol 400 mg retardiert taglich versus
ASS plus Dipyridamol versus Plazebo
verglichen (2). Durch die Kombination
ASS plus Dipyridamol versus ASS wur-
denfolgende Ereignisreduktionen (ARR)
erreicht: Schlaganfall 3%, Schlaganfall
oder Tod 2,7%, TIA 2,1%. Davon war
nur die Schlaganfallreduktion statistisch
signifikant. Haufigste Nebenwirkung,
die auch zu Studienabbriichen fiihrte,
waren Kopfschmerzen sowohl unter Di-
pyridamol als auch unter der Kombina-
tion ASS plus Dipyridamol.

Limitationen von ESPS 2: Die ASS-Dosis
wurde mit 2 x 25 mg tiglich bewusst
niedrig gehalten, um die Chance von Di-
pyridamol zu vergrof3ern. Der Plazebo-
arm war zu diesem Zeitpunkt schon un-
ethisch. Dadurch wurden Patienten »ge-
opfert«, um Ergebnisse der Kombinati-
on besser aussehen zu lassen. Die Studie
war vor allem in Negativ-Schlagzeilen

gekommen, weil ein niederlandischer
Priifarzt 438 Patienten frei erfunden
hatte und sich die Firma Boehringer In-
gelheim aber aus juristischen Griinden
(?) nicht in der Lage sah, die dafiir aus-
gezahlten Priifhonorare zuriickzufor-
dern.

3. ESPRIT (2006)

In einer offenen, nicht verblindeten ran-
domisierten klinischen Studie wurde die
Wirksamkeit von ASS (30-325 mg/Tag)
im Vergleich zu ASS (30-325 mg/Tag)
plus Dipyridamol (400 mg/Tag) im Rah-
men der Sekundirpriavention ischami-
scher Schlaganfille verglichen (3).

In die ESPRIT (European/Australasian
Stroke Prevention in Reversible Ischae-
mia Trial)-Studie wurden Patienten fol-
gender Lander eingeschlossen: Nieder-
lande (1.682), Grof3britannien (435),
Singapur (428), Italien (63), Belgien
(31), Australien (23), Spanien (19),
Schweden (16), Frankreich (13),
Deutschland (11), Osterreich (9), Portu-
gal (6), USA (2), Schweiz (1).

Die Autoren bezeichnen ihr unverblin-
detes Studiendesign als »real-life treat-
ment strategies«.

Dipyridamol wurde zweimal taglich 200
mg dosiert, entweder als fixe Kombinati-
on mit ASS oder in freier Kombination
(bei 83% der Patienten als retardiertes
Praparat). Entsprechend den lokalen Ge-
pflogenheiten wurde frei kombinierte
ASS in Dosen zwischen 30 und 325 mg
taglich appliziert. Im Mittel erhielten die
Patienten beider Gruppen 75 mg ASS
taglich. Die Ergebnisse der Intention-to-
treat-Auswertung sind in Tabelle 1 dar-
gestellt.

Der primdre zusammengesetzte End-
punkt wurde innerhalb von 3,5 Jahren
unter ASS von 15,7 % und unter ASS/Di-
pyridamol von 12,7% der Patienten er-
reicht. Das entspricht einer Dipyrida-
mol-assoziierten absoluten Risikoreduk-
tion von 3,0% (NNT = 33; NTN = 32).

Bemerkenswert ist der hohe Anteil von
Studienabbrechern unter der Kombina-
tionstherapie (34,5%), vorzugsweise
wegen Kopfschmerzen (9 %) und anderer
Nebenwirkungen (8,2 %) im Vergleich zu
einer ASS-Monotherapie (13,4 %).

Tabelle 1: Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events, ACTIVE W (mod. nach 3)

6.706 Patienten (70 = 9 Jahre, 67 % Manner) mit Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren fiir Schlaganfall
(Bluthochdruck, frithere Schlaganfalle/TIA, periphere Embolie, LVEF < 45%, paVK usw.) wurden randomisiert: Clopidogrel
(75 mg/Tag) plus Aspirin (75-100 mg/Tag) versus orale Antikoagulation (Vitamin-K-Antagonisten entsprechend lokaler Gege-
benheiten: Ziel-INR: 2,0-3,0). Priméarer zusammengesetzter Endpunkt: Schlaganfall, periphere Embolie, Herzinfarkt oder kar-
dialer Tod. Die Auswertung erfolgte verblindet. Dauer: 1,28 Jahre im Mittel. Die Studie wurde vorzeitig beendet.

Priméarer Endpunkt (P.E.)
Schlaganfall
Herzinfarkt
Kardialer Tod
Gesamtmortalitat
Hamorrhagie
Schwer und todlich
P.E. und grof3e Blutung
P.E. und grofRe Blutung und Tod

7,0 4,9
3,0 1,8
L1 0,7
3,6 3,1
48 47

19,3 16,5
3,0 2,8
9,5 6,8

10,4 8,0

2,1 48
1,2 83
0,4 250
0,5 200
0,1 1.000
2,8 36
0,2 500
2,7 37
2,4 42

TIA: transitorische ischamische Attacke; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion
INR: international normalised ratio; paVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit

ARR: absolute Risikoreduktion
NNT: number needed to treat
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4. Limitationen von ESPRIT

Obwohl die Endpunktbewertung ver-
blindet erfolgte, kann das »pragmati-
sche« Studiendesign, das die Autoren
verfolgt haben — namlich die freie ASS-
Dosierung, die beliebige Anwendung
fixer oder freier Kombinationen und die
offene, nicht verblindete Durchfiihrung
— zu erheblichen »Bias« fiihren. Da die
Studie nicht vordergriindig von der
pharmazeutischen Industrie finanziert
wurde, sind diese kostengiinstigen Limi-
tationen zwar nachvollziehbar — trotz-
dem bleiben die Probleme. Wir wissen
nicht, was unter Doppelblind- und
Doppeldummy-Bedingungen geschehen
ware — weniger Studienabbriiche unter
der Kombinationstherapie, mehr Studi-
enabbriiche unter der Monotherapie
usw.? Ob durch eine sukzessive Steige-
rung der Dipyridamoldosis (»Dosistitra-

tion«) die Rate der Kopfschmerzen und
konsekutiven Studienabbrecher vermin-
dert werden wiirde, miisste separat ge-
priift werden. Bei der jetzigen fixen
Kombination Aggrenox® ist eine Dosisti-
tration nicht moglich.
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Aufgrund der bisherigen Daten ist der
Nutzen einer routinemé&Rigen Kombina-
tion von ASS und Dipyridamol im Rah-
men der Sekundarpravention bei ischa-
mischem Schlaganfall bisher nicht be-
legt. Die fixe Kombination in Aggrenox®
ist wegen der Dipyridamol-assoziierten
Nebenwirkungen (Kopfschmerzen,

Durchfall) eher ungeeignet.
-

Antithrombotische Therapie mit oralen Antikoagulantien
bei chronischem Vorhofflimmern — es bleibt dabei!

Bei dlteren Patienten (= 60 Jahre) mit
zusatzlichen Risikofaktoren erfolgt die
»risikoadjustierte Embolieprophylaxe«
(1) mit oralen Antikoagulantien (Phen-
procoumon, Falithrom®, Marcumar®).

Hauptkomplikation bei diesem Vorge-
hen sind Blutungen. Deshalb wurden
wiederholt die oralen Antikoagulantien
(0AK) gegen Acetylsalicylsdaure (ASS,
Acesal®, Aspirin®) hinsichtlich Wirk-

samkeit und Vertraglichkeit getestet.

Aus einer Metaanalyse (2) folgte, dass
0AK - verglichen mit ASS — zwar zu
einer relativen Risikoreduktion von
Schlaganfillen um 45 % und von kardio-

Tabelle 1: European/Australasian Stroke Prevention in Reversible Ischaemia Trial (mod. n. 3)

2.739 Patienten (63 + 11 Jahre, 65.5% Minner) mit transitorischen ischimischen Attacken (einschlie3lich transitorischem
monokularem Sehverlust) oder kleinem ischamischen Schlaganfall (Rankin-Skala < 3) innerhalb der letzten sechs Monate
wurden randomisiert: ASS (30-325 mg/Tag) versus ASS (30-325 mg/Tag) plus Dipyridamol (200 mg zweimal taglich). Keine
Verblindung der Studie. Primarer zusammengesetzter Endpunkt: vaskular bedingter Tod, nicht todlicher Schlaganfall oder
Herzinfarkt oder groRe Blutungskomplikation. Mittlere Beobachtungsdauer: 3,5 Jahre.

Primirer Endpunkt
Todesfalle, vaskular
Todesfille, total

Grofe Blutungskomplikation
Studienabbriiche
Vorwiegend Kopfschmerzen
Andere Nebenwirkungen
Wunsch der Patienten

15,7 12,7
4,4 3,2
7,8 6,8
3,8 2,6

13,4 34,5
0 9,0
15 8,2
12 6,2

3,0 33 32 -
1,2 83 82 -
1,0 100 99 -
1,2 83 82 -
=211 - - 5
-9,0 - - 11
-6,7 - - 15
-5,0 - - 20

ASS: Acetylsalicylsdaure

ARR: absolute Risikoreduktion (= Ereignisreduktion)

NNT: number needed to treat
NTN: number treated needlessly
NNH: number needed to harm
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vaskularen Ereignissen um 29% fiihr-
ten, daftir aber das Risiko grof3er Blu-
tungen um 71% zunahm. Das Risiko
todlicher Blutungen wurde durch oAK
sogar verdoppelt. Diese Ergebnisse
waren Anlass, die Nicht-Unterlegenheit
der Kombination von ASS plus Clopido-
grel (Iscover®, Plavix®) im Vergleich zu
0AK zu testen — ACTIVE W (3).

Die doppelte Thrombozytenaggregati-
onshemmung ist eher schidlich.

In ACTIVE (Atrial fibrillation Clopido-
grel Trial with Irbesartan for prevention
of Vascular Events) Programm W wur-
den Patienten einbezogen, die fiir eine
orale Antikoagulation geeignet waren.
Die von den Autoren erhoffte Nicht-Un-
terlegenheit der Kombination ASS plus
Clopidogrel gegentiber oAK lie sich
nicht nachweisen (Tabelle 1).

Im Gegenteil — unter der Kombination
traten im Verlauf von 1,28 Jahren deut-
lich mehr unerwiinschte Ereignisse auf
als unter oAK: 7,0% versus 4,9%.
Schlaganfille, Herzinfarkte, kardiale To-
desfille traten unter oAK etwas seltener
auf als unter der Kombination. Aller-
dings sind die Differenzen nicht so gra-
vierend, dass nicht im Einzelfall einmal
der Kombination der Vorzug gegeben
werden konnte, wenn die 0AK wegen
moglicher Interaktionen mit anderen
Pharmaka zu risikoreich ist.

Besonders tiberraschend war, dass unter
der Kombination etwas haufiger Blutun-
gen auftraten (19,3 %) als unter der )AK
(16,5%).

Probleme der Studie ACTIVEW

Vor der Randomisation wurden bereits
77 % aller Patienten mit 0AK behandelt.
Das konnte ein Vorteil gewesen sein fiir
die Patienten, die auf 0AK randomisiert
wurden, da es sich um eine bekannte
Therapie handelte und die Studie zudem
fiir Arzte und Patienten nicht verblindet
war. Ob es ethisch vertretbar war, Pati-
enten, die gut auf 0AK eingestellt waren,
durch die Randomisation mit ASS plus
Clopidogrel zu behandeln, wage ich zu
bezweifeln. Der Nutzen der fiir die Stu-
die neu auf 0AK eingestellten Patienten
war deutlich geringer: Der NNT-Wert be-
trug nur 66 fiir den primaren Endpunkt
im Vergleich zu der NNT = 48 aller
Patienten (s. Tabelle 1).
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Patienten mit chronischem Vorhofflim-
mern und weiteren Risikofaktoren soll-
ten weiterhin mit oralen Antikoagulan-
tien (INR: 2,0-3,0) antithrombotisch be-
handelt werden. Die Thrombozytenag-
gregationshemmung mit Acetylsalicyl-
saure (75-100 mg/Tag) plus Clopidogrel
(75 mg/Tag) hat sich als (allerdings nur
gering) unterlegen erwiesen. Diese
(deutlich teurere) Kombination kénnte
dann eine Alternative sein (Off-Label-
Therapie), wenn eine orale Antikoagu-
lation nicht indiziert oder schwer

durchzufiihren ist.
-

Rezidiv-Risiko einer Major Depression in der Schwangerschaft
unter Fortfiihrung oder Unterbrechung einer vorbestehenden
Therapie mit Antidepressiva

Ein hoheres Rezidivrisiko nach dem Ab-
setzen der Antidepressiva bei nicht-
schwangeren Frauen ist hinreichend be-
kannt und verstindlich (1). Entspre-
chende Daten fiir Schwangere fehlen,
sind aber fiir die klinische Praxis von
Bedeutung. Vor allem interessiert die
Frage, ob Schwangere unter Berticksich-
tigung aller Risiken sowohl fiir Mutter
und Kind vom Fortsetzen der antide-
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pressiven Medikation wihrend der
Schwangerschaft Nutzen oder Schaden
haben. Die Analyse der Daten aus den
letzten Dekaden zeigt kein erhohtes Ri-
siko fiir Missbildungen bei Kindern,
deren Mitter im 1. Trimenon der
Schwangerschaft ,alte“ oder ,,neuartige“
Antidepressiva eingenommen hatten
(2; 3). Andererseits wurde bei Exposition
mit dem SSRI Paroxetin im ersten Tri-
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menon der Schwangerschaft tiber ein
1,5- bis 2-fach erhohtes Risiko fiir kar-
diovaskulare Fehlbildungen (ventrikula-
re und atriale Septumdefekte) berichtet
(Berichte einer ,large health mainte-
nance organization data-base“ und aus
dem ,,Swedish Medical Birth Registry“).
Neuere Ubersichten kamen zu dem Er-
gebnis, dass durch die Einnahme von
SSRI in der Schwangerschaft mit kei-



nen wesentlichen Nachteilen fiir das
Neugeborene zu rechnen sei. Manche
Untersucher sehen allerdings nach Ex-
position in der spiaten Schwangerschaft
ein erho6htes Risiko fiir eine Frithgeburt,
ein niedrigeres Geburtsgewicht, einen
erniedrigten Apgar-Index sowie ein er-
hohtes Risiko fiir einen persistenten pul-
monalen Hypertonus beim Neugebore-
nen (4-6). Dartiber hinaus sind vortiber-
gehende Anpassungsstorungen, ausge-
pragte Unruhe und Gedeihstorung bei
Neugeborenen nach peripartaler Ein-
nahme von SSRI beschrieben worden
(7). Insgesamt werden aber die mdogli-
chen Risiken einer SSRI-Therapie in der
Schwangerschaft als gering angesehen.
Zu den heute am besten untersuchten
SSRI in der Schwangerschaft ohne Hin-
weise auf Teratogenitat beim Menschen
gehoren Sertralin und Citalopram (8; 9).
Verwiesen sei an dieser Stelle auch auf
die aktuelle TE-Depression (AkdA: Emp-
fehlungen zur Therapie der Depression.
2. Auflage. Arzneiverordnung in der Pra-
xis [Therapieempfehlungen], Juli 2006,
Band 33, Sonderheft 1).

Wiirde die verbreitete Vorstellung, die
Schwangerschaft schiitze vor Manifesta-
tion bzw. Wiederauftreten einer psychi-
schen Erkrankung stimmen, konnten
die Schwangeren Antidepressiva ja ab-
setzen und somit das Risiko fiir das Kind
minimieren. Andererseits wiirden sich
besonders Frauen mit der Vorgeschichte
einer hochfrequent rezidivierenden De-
pression erheblich schaden. Von klini-
scher Relevanz erscheint auch die Frage
nach der zeitlichen Latenz zwischen
dem Absetzen des Antidepressivums und
dem Riickfall.

Das Ziel einer jetzt vorgelegten natura-
listischen, prospektiven Studie (10) war
es, das Risiko eines Rezidivs bei Absetzen
oder Fortsetzen des Antidepressivums
wahrend der Schwangerschaft zu defi-
nieren. Weiter sollte die zeitliche Latenz
zwischen Absetzen und Rezidiv erfasst
werden. Eingeschlossen wurden Frauen
bis zur 16. Schwangerschaftswoche, die
an einer Major-Depression litten, aber
mindestens drei Monate vor der letzten
Menstruation eine euthyme Stim-
mungslage zeigten und mit Antidepres-
siva behandelt wurden. Waihrend der

monatlich stattfindenden Visiten erfolg-
te eine standardisierte Einstufung u. a.
mit den Testfragebogen HAMD-28,
SKID-I/P und CGI. Die Risikoperiode fiir
den Riickfall wurde als die Zeit zwischen
der letzten Menstruationsperiode und
der 36. Schwangerschaftswoche bzw.
letzter Untersuchung im Studien-De-
sign definiert.

Von N = 201 eingeschlossenen Frauen
beendeten N = 163 die Studie. Das
Durchschnittsalter der Teilnehmerinnen
war 34,1 Jahre, die mittlere Dauer der de-
pressiven Erkrankung betrug 15,4 Jahre.
Uber die Hilfte der Frauen absolvierte
eine College-Ausbildung, 90% waren
verheiratet. 92 % erhielten zu Beginn der
Untersuchung (Baseline) Antidepressiva,
vor allem SSRI und Substanzen mit dua-
lem Wirkprofil (70,6 %). Diese erhielten
sie entweder als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen Antidepressi-
va. Mit NSMRI wurden insgesamt 13,9 %
behandelt (4% als Monotherapie). Die
Schwere der Depression war nicht asso-
ziiert mit der Wahl der Substanz, auch
nicht mit der Entscheidung zum Beibe-
halten oder Absetzen der Medikation. Es
wurde aber beobachtet, dass SSRI selte-
ner abgesetzt wurden als die anderen
Substanzen. 42,8% der Schwangeren
insgesamt erlitten einen Riickfall, die
Hilfte davon wihrend des ersten Trime-
nons. Von den Patientinnen, die unter
einer Medikation standen, erlitten 26 %
einen Riickfall, von denen ohne Medika-
tion 68 %. Dieser Unterschied ist statis-
tisch signifikant. Die Patientinnen, die
die Antidepressiva-Dosis im Schwanger-
schaftsverlauf erhoht hatten, bekamen
zu 45%, solche, die reduziert hatten, zu
35% ein Rezidiv. Die Autoren vermuten,
dass die Medikation erhoht wurde auf-
grund von Symptomen, die zwar nicht
die Auspragung der initialen depressiven
Episode erreicht hatten, wohl aber ein
Rezidiv befiirchten lief3en. Weil das Risi-
ko eines Riickfalls aufgrund einer Dosis-
reduktion aber vergleichsweise kaum
hoher erscheint, wird tiberlegt, die SSRI-
Dosis in der Schwangerschaft zu ernie-
drigen oder nur ein Antidepressivum
(keine Kombination) einzusetzen.

Die Studienergebnisse, so schlussfol-
gern die Autoren, sind klinisch relevant

und zeigen, dass die Behauptung, die
Schwangerschaft sei aufgrund der be-
sonderen hormonellen Situation ein
protektiver Faktor hinsichtlich depressi-
ver Erkrankungen, nicht zutrifft. Auch
eine prospektive Untersuchung von
O’Hara und Mitarbeitern (11) zeigte,
dass die Haufigkeit einer Depression bei
Schwangeren und Nicht-Schwangeren
nahezu gleich ist. Vor allem Frauen mit
einer hohen Zahl depressiver Episoden
miissten aufgeklart werden, dass eine
Schwangerschaft nicht vor einem de-
pressiven Riickfall schiitzt und es nicht
empfohlen werden konne, Antidepressi-
va abzusetzen. Alternativ kénnte man
aber unter Berticksichtigung der zeitli-
chen Latenz bis zum Auftreten des Rezi-
divs die psychopharmakologische Be-
handlung im 1. Trimenon aussetzen und
mit einer Wiedereinstellung im 2. Tri-
menon beginnen.

Personliche Bewertung: Die Arbeit belegt
trotz gewisser methodischer Schwichen
(keine Randomisierung, ungenaue zeitli-
che Rezidivzuordnung) anhand relativ
grofler Fallzahlen die Wichtigkeit der
Fortfiihrung einer Antidepressiva-Medi-
kation zur Rezidivprophylaxe auch in der
Schwangerschaft. Allerdings bedarf es
u. a. in Anbetracht moglicher peripartaler
Komplikationen (s. 0.) einer individuellen
kritischen Abwagung.

Entsprechende deutsche Daten liegen
unseres Wissens nicht vor, es wire aber
interessant, vergleichen zu konnen, ob es
Unterschiede in der Einstellung gegen-
tiber Psychopharmaka in der Schwanger-
schaft gibt. Es lasst sich spekulieren, dass
die Akzeptanz von Medikamenten in der
Graviditat in Deutschland nicht so grof3
ist bzw. bei entsprechendem Dilemma das
Wohl des Kindes an erster Stelle steht und
Konsequenzen fiir den Krankheitsverlauf
bzw. die Gefihrdung der Mutter unter-
schitzt werden.

Wie die Autoren selbst anmerken, hat
die vorliegende Untersuchung einige
Schwéchen: 1. Fehlende Randomisie-
rung, 2. Besondere Schwere der Depres-
sion bzw. eine hohe Episodenzahl bei
Frauen, die an der Studie teilgenommen
haben; es ist denkbar, dass das Rezidivri-
siko aufgrund des Absetzens von Antide-
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pressiva bei Patientinnen mit einer we-
niger schweren Depression geringer ist,
3. Nicht berticksichtigt sind Fehler, die
moglicherweise bei der Ermittlung des
Zeitpunktes des Rezidivs entstanden
sind; die Daten sind prospektiv erhoben
worden, und es kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass sich der Riickfall schon
vor dem Absetzen der Antidepressiva ab-
gezeichnet hat.
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FAZIT

Entgegen einer verbreiteten Annahme
schiitzt offenbar nicht eine Schwanger-
schaft, sondern die Fortfiihrung einer
Antidepressiva-Medikation vor einem
Rezidiv einer Depression. Der behan-
delnde Arzt sollte die hier vorgelegten
Studienergebnisse nutzen, um gebar-
fahige Frauen zu beraten. Hierbei kann
es nach dem derzeitigen Erkenntnis-
stand keine allgemeingiiltigen Empfeh-
lungen geben. Die individuelle Entschei-
dung muss verschiedene Variablen
beriicksichtigen, unter anderem die
Schwere und Dauer der Erkrankung, die
Zahl der vorhergehenden Episoden, die

Artder antidepressiven Behandlung und
auch das Alter und den Familienstand.
Eine interdisziplindre (Frauenarzt, Psy-
chiater, Padiater, evtl. Hebamme) Ver-
sorgung bzw. Uberwachung der Psycho-
pharmakotherapie in der Schwanger-
schaftund postpartal ist zur Optimierung
der Behandlung zu empfehlen.

Anmerkung der Redaktion: Wir verwei-
sen auch auf das Kapitel 60.2.20 Psy-
chopharmaka, Arzneimittel wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit im Buch
JArzneiverordnungen®, 21. Auflage, Deut-
scher Arzte-Verlag, 2006.

Die Behandlung der Schilddriiseniiberfunktion
und der Thyreotoxikose

Die Hyperthyreose wird nicht atiolo-
gisch, sondern symptomatisch tiber die
verstarkte Wirkung der meist erhéhten
Schilddriisenhormonkonzentrationen
definiert. Dem Ausprigungs- und
Schweregrad nach unterscheiden wir die
subklinische oder latente Hyperthyreo-
se, die manifeste Hyperthyreose und die
thyreotoxische Krise. Die Pravalenz der
Erkrankung in Deutschland wird mit bis

zu 5% fiir die subklinische und 1% fiir
die manifeste Hyperthyreose angegeben.
Die thyreotoxische Krise ist selten.

Fir die Therapiemodalititen ist die Dia-
gnose der Hyperthyreose alleine nicht
ausreichend, sondern es bedarf der wei-
teren Einteilung und Differenzierung
der Hyperthyreose nach nosologischen
Gesichtspunkten (Hyperthyreose bei Au-
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tonomie der Schilddriise, Hyperthyreose
bei Morbus Basedow). Hierzu bedarf es
neben diverser Laborparameter der
Sono- und Szintigrafie.

Die Therapie der Hyperthyreose hat die
Beseitigung der Funktionsstérung und,
wenn moglich, auch die Wiederherstel-
lung der euthyreoten Stoffwechsellage
zum Ziel. Es handelt sich um sympto-



matische Therapieansitze, nicht um
eine kausale Behandlung. Besondere Be-
achtung verdienen selbstlimitierende
Hyperthyreoseformen, wie z.B. Hyper-
thyreose bei Thyreoiditis, Schwanger-
schaftshyperthyreose (im Gegensatz zu
einem M. Basedow in der Schwanger-
schaft).

Therapieoptionen

Grundsatzlich stehen zur Behandlung
der Hyperthyreose drei bewiahrte,
langjdhrig erprobte und wirksame Be-
handlungsoptionen zur Verfligung:

e die antithyreoidale Medikation
o die Radiojodtherapie
o die Thyreoidektomie

Die differenzierte Therapiewahl wird von
der Atiologie, dem Ausmaf der Hyper-
thyreose, der Krankheitsdauer, der prog-
nostischen Einschitzung, den Begleit-
erkrankungen und der Praferenz des
Patienten geleitet. Die Orientierung an
den Prinzipien der evidenzbasierten Me-
dizin ersetzt nicht die individuelle Fest-
legung der Behandlung. Regionale Ge-
pflogenheiten fiithren zu einer Bevorzu-
gung der antithyreoidalen Medikation in
Europa gegeniiber der in den USA favori-
sierten Vorgehensweise einer Radio-
jodtherapie, die von vornherein das nur
bei einem Teil der Patienten (ca. 50 % bei
M. Basedow) erreichbare Ziel einer Wie-
derherstellung der Euthyreose (Remissi-
on) aufgibt und in jedem Fall eine rasche
und sichere Beseitigung der Hyper-
thyreose unter Inkaufnahme einer le-
benslang substitutionspflichtigen Hypo-
thyreose anstrebt.

Die medikamentdse antithyreoidale Be-
handlung wird zur Erstbehandlung
einer Hyperthyreose bei M. Basedow mit
kleiner Struma empfohlen. Andere For-
men der Hyperthyreose (M. Basedow bei
grofler Struma, Autonomien der Schild-
driise, Rezidivhyperthyreosen) werden —
nach medikamentoser Vorbehandlung
zur Erreichung einer euthyreoten Stoff-
wechsellage — frithzeitig einer ablativen
Therapie zugefiihrt. Die Indikation zur
Schilddriisenoperation ist vor allem bei
grofden raumfordernden und beschwer-
dewirksamen Strumen gegeben sowie

bei der gleichzeitigen Anwesenheit kal-
ter oder gar malignitatsverdachtiger
Schilddriisenknoten. Die Domine der
Radiojodtherapie ist die uni- oder multi-
fokale Autonomie der Schilddriise bei
nicht allzu groRer Struma (< 60 ml).
Die Indikation fiir eine Operation oder
Radiojodtherapie ist bei der Autonomie
bereits im Stadium der subklinischen
Hyperthyreose (TSH-Suppression < 0,3
mU/l) gegeben.

Antithyreoidale Therapie

Zur medikamentdsen Behandlung der
Hyperthyreose werden die Thyreostatika
Thiamazol, Carbimazol, Propylthioura-
cil und Perchlorat eingesetzt. In der An-
wendung unterscheiden wir eine Initial-
phase von etwa 3—-6 Wochen, die eine Un-
terdriickung der Symptome der Hyper-
thyreose und Wiederherstellung der
euthyreoten Stoffwechsellage zum Ziel
hat, und eine zweite Phase der Erhal-
tungstherapie, die die euthyreote Stoff-
wechsellage moglichst dauerhaft und
auch nach Absetzen des Medikamentes
anhaltend absichern soll. Wichtig sind
eine individuell anzupassende und auch
im Verlauf zu adaptierende Dosierung
der Medikation und keine schematische
Dosierungsempfehlung (Tab. 1).

Aufgrund prospektiver Studien hat sich
in den letzten Jahren das so genann-
te Niedrigdosiskonzept durchgesetzt,
unter der Vorstellung, bei erhaltener
Wirksamkeit die dosisabhiangige Neben-
wirkungsrate zu minimieren (1). Mit
einer Initialdosis von 20 mg Thiamazol
lasst sich bei 80-90% der Patienten in-
nerhalb von 3-6 Wochen eine euthyreo-
te Einstellung erzielen. Ausnahmen stel-
len schwere Verlaufsformen und jodin-
duzierte Formen der Hyperthyreose dar,

die eine hohere Dosierung erforderlich
machen.

Perchlorat wird nur als Reservepraparat
und in Kombination mit Thionamiden
zur Prophylaxe und Therapie der jodin-
duzierten Hyperthyreose eingesetzt.

Therapiekontrollen

Kontrolluntersuchungen sollten in der
Anfangsphase alle 2-3 Wochen erfolgen,
spater in 1-3-monatigen Abstanden. Vor
Therapiebeginn und im Verlauf ist die
Bestimmung des Blutbildes und der Le-
berwerte zu empfehlen. Der Patient soll-
te tiber typische Symptome einer Agra-
nulozytose (Tonsillitis, Fieber) — einer
seltenen, aber schwerwiegenden Neben-
wirkung aller antithyreoidalen Medika-
mente — informiert werden, ebenso {iber
die Verhaltensmaf3regeln einer soforti-
gen Vorstellung beim behandelnden
Arzt zur Kontrolle des Differentialblut-
bildes. Gegebenenfalls ist das Absetzen
der Medikation sowie die Einleitung
einer Therapie der Agranulozytose und
Planung der Thyreoidektomie nach Er-
holung der Leukozytenzahl erforder-
lich. Weniger gravierende Nebenwir-
kungen (Pruritus, Hautexanthem, An-
stieg der Leberwerte, Leukopenie) tre-
ten dosisabhdngig auf. Die Nebenwir-
kungsrate betrug in einer europaischen
Multicenterstudie 15% unter 10 mg
Thiamazol/Tag und 26% unter 40 mg
Thiamazol/Tag (1). Die Therapie kann
auf ein Alternativpraparat umgestellt
werden, wobei Thiamazol und Carbima-
zol mit Propylthiouracil (in 5-10-fach
hoherer Dosierung in mg), aber nicht
gegenseitig austauschbar sind. Thiama-
zol wird namlich zu Carbimazol meta-
bolisiert.

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen zur antithyreoidalen Therapie

Thiamazol (Favistan®, Thyrozol®)
Carbimazol (Generika)
Propylthiouracil (Generika)
Perchlorat (Irenat® Trpf.)

10-20 2,5-10
15-30 5-15
150-200 50-100
1.200-2.000 100-400

Bei latenter Hyperthyreose und Notwendigkeit einer Kontrastmittelgabe:
spatestens 2—4 Std. vor der Untersuchung und 7-14 Tage nach der Untersuchung

z.B. Irenat® 3 x 20 Trpf.
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Zur Erleichterung der Einstellung mit
verlangerten Kontrollintervallen kann
bei M. Basedow (nicht bei Autonomie
und nicht in der Schwangerschaft!) eine
kombinierte Behandlung mit einem
Thyreostatikum und  Levothyroxin
durchgefiihrt werden. Die Kombination
sollte erst nach Erreichen einer stabilen
Euthyreose (basales TSH > 0,3 mU/I)
und bei niedrigem Thyreostatikabedarf
(< 10 mg Thiamazol) eingesetzt werden.
In ihrer Wirksamkeit sind die antithy-
reoidale Mono- und Kombinationsthera-
pie gleichwertig.

Als adjuvante symptomatische Therapie
hat sich in der Anfangsphase die zusatz-
liche Gabe eines Betarezeptorenblockers
bewahrt (Propranolol 3-mal 10-40 mg
p.o., das zusatzlich in geringem Umfang
die Konversion von T, nach T; hemmt,
oder eines anderen nichtselektiven Beta-
blockers, Zielherzfrequenz 80-90/Min.).
Allgemeine MaRnahmen stellen die Ni-
kotinkarenz (Risikofaktor fiir ein Hyper-
thyreoserezidiv und fiir eine endokrine
Orbitopathie) und die Stressreduktion
(Psychohygiene, Coping) dar.

Als Therapiedauer wird nach derzeiti-
gem Stand bei M. Basedow ein Zeitraum
von 12-18 Monaten empfohlen.
Wiahrend eine langerdauernde Therapie
keinen Vorteil hinsichtlich hoherer Re-
missionsraten bringt, ist eine zu kurze
Therapiedauer mit einer hoheren Rezi-
divneigung verbunden. Einen haufigen
Fehler stellt das vorzeitige Absetzen des
Thyreostatikums mit Erreichen der Eu-
thyreose dar.

Langzeitergebnisse nach
Absetzen der antithyreoidalen
Medikation

Die Wirksamkeit der antithyreoidalen
Medikation ist mit durchschnittlichen
Remissionsraten von ca. 50% limitiert.
Eine glinstige Prognose signalisieren die
Abwesenheit bzw. der Riickgang der
Struma, die Normalisierung der erhoh-
ten TSH-Rezeptor-AK bei Therapieende
und ein normaler euthyreoter TSH-
Spiegel vier Wochen nach Absetzen der
antithyreoidalen Medikation (2). Eine
Rezidivprophylaxe mit Levothyroxin ist
nicht moglich (2). Die Patientenselekti-

on fiir die medikamentose Behandlungs-
option und der empirische Auslassver-
such sind daher weiterhin wegweisend.
Bei Versagen der antithyreoidalen Be-
handlung und Auftreten eines Hyperthy-
reoserezidivs oder bei schwerwiegenden
Nebenwirkungen sind eine Radiojodthe-
rapie oder Operation indiziert. Der Lang-
zeitgebrauch der Thyreostatika ist
grundsitzlich moglich, sollte sich je-
doch auf multimorbide anderweitig
nicht therapierbare Patienten beschrin-
ken.

Thyreotoxische Krise

Die thyreotoxische Krise stellt eine akute
lebensbedrohliche Auspragung der hy-
perthyreoten Symptomatik dar. Die Dia-
gnose wird durch den klinischen Zu-
stand, nicht durch die Hohe der Labor-
werte begriindet. Leitsymptome der
Krise sind Tachykardie > 150/Min. Hy-
perthermie, Agitiertheit, psychotische
Zeichen und Bewusstseinsstorungen bis
hin zum Koma. Der Ubergang von der
schweren Hyperthyreose in die Krise ist
fliefend. Grundlagen der Therapie sind
eine allgemeine Intensivtherapie, inten-
sivierte spezifische Therapie der Hyper-
thyreose mit hochdosierter i.v.-Gabe
von Thiamazol (3-mal 40-80 mg/Tag)
und Betablockade und bei ungentigen-

dem Ansprechen der antithyreoidalen
Therapie die frithzeitige Entscheidung
(innerhalb der ersten 48 Stunden)
und Vorbereitung der notfallmaRigen
Thyreoidektomie, die sich heute als ent-
scheidende MafRnahme zur Verbesse-
rung der ansonsten ungiinstigen
Prognose dieses schweren Krankheits-
bildes durchgesetzt hat.
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FAZIT

Die Therapie der Hyperthyreose hat sich
in den letzten Jahren wenig verdndert
und wird hier komprimiert dargestellt.
Die Erkrankung kann bei der Hélfte der
Patienten bereits klinisch, ansonsten
anhand von richtungsweisenden Labor-
untersuchungen (TSH-Screening) er-
kannt werden. Aufgrund ihrer Sympto-
menvielfalt ist sie in die Differentialdia-
gnose zahlreicher Beschwerden einzu-
beziehen. Zur Therapie stehen verschie-
dene, teils sich ergdnzende, teils kon-
kurrierende Behandlungsmodalitdten zur
Verfiigung: Medikamente, Radiojodthe-
rapie und Chirurgie. Die Therapiewahl
wird durch die atiologische Differenzie-
rung, den Schweregrad der Erkrankung,
Begleiterkrankungen und die Préferenz
des Patienten begriindet. Die medika-

mentdse antithyreoidale Langzeitbe-
handlung (1 Jahr) wird bevorzugt einge-
setzt bei der immunogenen Hyperthy-
reose (M. Basedow) mit kleiner Struma.
Die individuelle und im Verlauf zu adap-
tierende Dosierung ist von entscheiden-
der Bedeutung, um einen hohen Effizi-
enzgrad bei geringer Nebenwirkungsra-
te zu erreichen. Auf eine Einstellung des
TSHin den suppressiven bis niedrig-nor-
malen Bereich ist zu achten. Durch Zu-
gabe von Levothyroxin ldsst sich bei
schwankenden TSH-Spiegeln die Prakti-
kabilitat, nicht die Wirksamkeit der Be-
handlung verbessern. Prognostische
Parameter sind Rauchen, StrumagroRe,
TSH-Rezeptor-AK bei Therapieende und
der TSH-Spiegel vier Wochen nach Ab-
setzen der antithyreoidalen Medikation.
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ACE-Hemmer bei stabiler koronarer Herzkrankheit

Zwischen 1992 und 1999 wurden eine
Anzahl plazebokontrollierter Studien
publiziert (AIRE, SAVE, SOLVD,
TRACE), in denen die Wirksamkeit von
ACE-Hemmern bei Patienten mit stabi-
ler koronarer Herzkrankheit und Herz-
insuffizienz oder linksventrikularer Dys-
funktion evaluiert wurde. Von 2000 bis
2004 erschienen plazebokontrollierte
Studien (HOPE, EUROPA, PEACE), in
denen die Wirksamkeit von ACE-Hem-
mern bei koronarer Herzkrankheit
(KHK) ohAne Herzinsuffizienz oder links-
ventrikuldre Dysfunktion untersucht
wurde. Im Glossar (Tabelle 1) werden die
Studien naher charakterisiert.

In einer aktuellen Metaanalyse (1) wur-
den die Ergebnisse dieser Studien ver-
gleichend bewertet. Die wesentlichen
Aspekte werden nachfolgend vorgestellt.

Tabelle 1: Studienglossar

ACE-Hemmer bei KHK mit
Herzinsuffizienz oder
linksventrikularer Dysfunktion

ACE-Hemmer verhinderten im Ver-
gleich zu Plazebo vor allem Kranken-
hauseinweisungen wegen Herzinsuffizi-
enz: Wenn 18 Patienten mit ACE-Hem-
mern behandelt wurden, konnte bei
einem Patienten eine Hospitalisation
vermieden werden. 17 Patienten hatten
durch ACE-Hemmer keinen Nutzen (Ta-
belle 2).

Auch die Gesamtmortalitit konnte
miflig gesenkt werden (NNT = 26, NTN
=25). Insgesamt wurden etwa 13 % aller
Ereignisse reduziert. Deshalb kann man
der Empfehlung (2) uneingeschrankt
zustimmen, dass ACE-Hemmer bei allen
Patienten mit systolisch eingeschrank-

ter linksventrikuldarer Funktion (EF
< 35%) — unabhingig von der Sympto-
matik und dem NYHA-Stadium (I-IV) —
in mittelhohen bis hohen Dosen anzu-
wenden sind.

ACE-Hemmer bei KHK ohne
Herzinsuffizienz oder
linksventrikuldre Dysfunktion

Wie auf den ersten Blick zu erkennen ist,
sind ACE-Hemmer bei KHK-Patienten
ohne Herzinsuffizienz weniger gut wirk-
sam (vergleiche Tabellen 2 und 3).

Die Gesamtmortalitit und nicht todliche
Herzinfarkte werden um jeweils 1,1%
gesenkt (NNT = 91, NTN = 90). Der
zusammengesetzte primare Endpunkt
(kardiovaskuldre Mortalitiat, nicht todli-
cher Herzinfarkt oder Schlaganfall)

Akronym: Titel der Studie (Jahr der Publikation), ACE-Hemmer, tigliche Zieldosis (mittlere Behandlungsdauer)

HOPE:
EUROPA:

PEACE:

AIRE:

SAVE:

SOLVD:
P: Praventionsversuch

TRACE:

Patienten mit KHK ohne Herzinsuffizienz und linksventrikuldre Dysfunktion
Heart Outcomes Prevention Evaluation (2000), Ramipril 10 mg (5 Jahre)

EUropean trial on Reduction Of cardiac events with Perindopril among patients with stable coronary Artery
disease (2003), Perindopril 8 mg (4 Jahre)
Prevention of Events with Angiotensin-Converting-Enzyme inhibition trial (2004), Trandolapril 4 mg (4,8 Jahre)
Patienten mit KHK und mit Herzinsuffizienz oder linksventrikuldrer Dysfunktion
Acute Infarction Ramipril Efficacy (1993), Ramipril 5 oder 10 mg (6-15 Monate)
Survival And Ventricular Enlargement trial (1992), Captopril 150 mg (42 Monate)
Studies of Left Ventricular Dysfunction (1992), Enalapril 20 mg (37 Monate)

T: Behandlungsversuch
TRAndolapril Cardiac Evaluation (1999), Trandolapril 4 mg (24-50 Monate)

Tabelle 2: ACE-Hemmer bei koronarer Herzkrankheit mit Herzinsuffizienz oder linksventrikulidrer Dysfunktion, bezogen auf die
Studien AIRE, SAVE, SOLVD-P; SOLVD-T und TRACE [modifiziert nach Dagenais et al. (1)]

Gesamtmortalitat
Herzinfarkt, nicht todlich
Schlaganfall, todlich und nicht tédlich

Revaskularisation, PCI
Revaskularisation, Bypass

Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz

26,8 23,0
81 6,3
39 3,7

19,4 14,0
4,9 3,5
59 53

3,8 26 25
1,8 56 55
0,2 500 499
54 18 17
1,4 71 70
0,6 167 166

* Ramipril, Captopril, Enalapril, Trandolapril

PCI:
ARR:

perkutane koronare Intervention

absolute Risikoreduktion (Ereignisreduktion). Exrechnet: % Plazebo minus % ACE-Hemmer

NNT:
NTN:

number needed to treat. Errechnet: 100 dividiert durch ARR
number treated needlessly. Errechnet: NNT minus 1
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Tabelle 3: ACE-Hemmer bei koronarer Herzkrankheit oAne Herzinsuffizienz oder linksventrikulire Dysfunktion, bezogen auf die

Studien HOPE, EUROPA und PEACE [modifiziert nach Dagenais et al. (1)]

Zusammengesetzter Endpunkt**
Gesamtmortalitat

Herzinfarkt, nicht todlich
Schlaganfall, todlich und nicht tédlich
Hospitalismus wegen Herzinsuffizienz
Revaskularisation, PCI
Revaskularisation, Bypass

12,8 10,7
8,9 7,8
6,4 53
2,8 22
2,7 2,1
7,6 74
6,9 6,0

2,1 48 47
1,1 91 90
1,1 91 90
0,6 167 166
0,6 167 166
0,2 500 499
0,9 111 110

* Ramipril, Perindopril, Trandolapril

** Kardiovaskulare Mortalitat, nicht todlicher Herzinfarkt oder Schlaganfall
Erklirung der Abkiirzungen und Berechnungsmodalititen siehe Tabelle 2

wurde durch ACE-Hemmer lediglich um
2,1% vermindert (NNT = 48, NTN = 47).
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FAZIT

ACE-Hemmer (nach langsamem Aufti-
trieren mit hohen Tagesdosen entspre-
chend den Zieldosen in den Studien)
sind indiziert bei allen Patienten mit
stabiler koronarer Herzkrankheit — vor
allem aber bei zusatzlicher Herzinsuffi-
zienz oder linksventrikularer Dysfunkti-

on.
A\ J

Die Morphin-Gabe -

Jeder Arzt und jede Arztin hat die Mog-
lichkeit, Patienten mit starken Schmer-
zen (z.B. Tumorschmerzen) die notwen-
digen starken Schmerzmittel zu verord-
nen und damit die Lebensqualitit zu ver-
bessern. Die speziellen Rezeptformulare
konnen formlos beim Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Bun-
desopiumstelle, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, 53175 Bonn (Tel.: 0228/20730,
Telefax: 0228/2075210, www.bfarm.de)
angefordert werden. Bei Erstanforderung
muss eine beglaubigte Kopie der Appro-
bationsurkunde mitgeschickt werden.
Die  Betiubungsmittelverschreibungs-
verordnung (BtMVV) regelt die Verord-
nung und den Einsatz von Betaubungs-
mitteln, zu denen auch die Opioide
gehoren (1). Missbrauch von Betdu-
bungsmitteln oder ein Verstof3 gegen die
BtMVV kann rechtliche Folgen haben.
Davor haben immer noch viele Arztinnen
und Arzte Angst und rezeptieren daher
keine, zu selten oder zu wenig Opioide in

der Schmerztherapie. Gleichzeitig wer-
den BtM-pflichtige Medikamente in den
Apotheken nicht bevorratet. So kann es zu
Engpassen und Notsituationen kommen,
wenn z. B. eine Umstellung der Schmerz-
therapie von oral auf subkutan in der Ster-
bephase die Verordnung neuer Substan-
zen erforderlich macht. Jeder Arzt darf fiir
seinen Praxisbedarf bis zu der Menge eines
durchschnittlichen Zwei-Wochen-Bedar-
fes rezeptieren. Bei der Vielzahl der zur
Verfiigung stehenden Praparate kdnnen
jedoch in der Regel nicht alle Substanzen
vorratig sein. Die Riicknahme nicht ver-
brauchter Priparate und deren Abgabe in
Notfallsituationen an andere Patienten ist
weder dem Arzt noch dem Apotheker ge-
stattet. So miissen teils grofle Mengen
Opioide verworfen werden.

Zu der Angst vor dem Betaubungsmittel-
gesetz kommt bei einigen Arzten noch
die Angst vor den Opioiden als Substanz
dazu. Der ,Mythos Morphin“ lebt bei
Fachleuten und Laien weiter: Morphin
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zu selten, zu angstlich, zu wenig

mache abhingig, es verlore nach einiger
Zeit seine Wirksamkeit und sei daher nur
in der Sterbephase sinnvoll. Verstarkt
durch Berichte aus den Medien von ,,To-
desengeln“ und , Nachtschwestern®, die
angeblich mit Morphin Patienten ,zu
Tode gespritzt“ haben, gilt Morphin als
das ,Medikament zur aktiven Sterbehil-
fe“. ,Damit kann man jemanden um-
bringen“ ist die Meinung vieler.

Opioide werden zwar in letzter Zeit zu-
nehmend, aber immer noch zu selten
eingesetzt — und wenn, dann meist in zu
niedriger Dosierung. Viele Arzte haben
keine oder wenig Erfahrung mit Opioi-
den — dies wiederum verstarkt die Angst.

Tatsache ist:

e Alle Opioide haben eine grof3e thera-
peutische Breite, d.h. ist ein Patient
bereits mit einer Opioidtherapie ein-
gestellt, fiihrt eine zusitzliche
Opioidgabe nicht zu lebensbedrohli-
chen Nebenwirkungen.



® Das Nebenwirkungsspektrum der
Opioide ist bei allen Praparaten mehr
oder weniger gleich.

e Bei einschleichender Dosierung tre-
ten die meisten Nebenwirkungen sel-
ten und nur in den ersten 3-4 Be-
handlungstagen auf.

e Zentrale Nebenwirkungen wie Ubel-
keit, Verwirrtheit und Miidigkeit sind
mit Haloperidol (5 mg) gut be-
herrschbar.

e Treten wunter einer etablierten
Opioidtherapie Nebenwirkungen neu
auf, muss immer an eine Uberdosie-
rung gedacht werden.

® QOpioide sind keine Sedativa und
daher zur Sedierung nicht geeignet.
Eine sedierende Wirkung ist immer
eine Nebenwirkung als Zeichen einer
Uberdosierung.

e Einzig relevante Nebenwirkung ist
die Obstipation. Diese UAW ist in der
Regel andauernd. Daher sind Laxanti-
en bei gleichzeitiger Verordnung von
Opioiden dauerhaft zu rezeptieren
und werden erstattet.

® Das ,klassische Opioid Morphium ist
preisgiinstig und steht in verschiedenen
Darreichungsformen (oral unretar-
diert, oral retardiert, rektal, parenteral
fiir i.v,, s.c. und intrathekale Gabe) als
Mittel der ersten Wahl zur Verfiigung.

® Die transdermale Gabe von Fentanyl
ist bei einer stabilen klinischen Situa-
tion und adaquater Schmerzeinstel-
lung eine gute Alternative bei stabi-
lem Opioidbedarf und bei Schluck-
storung sowie Aversion gegen Tablet-
teneinnahme.

e Die Kombination verschiedener
Opioide ist moglich, solange es sich
um reine Agonisten handelt (Mor-
phin, Hydromorphon, Fentanyl, Oxy-
codon, Methadon). Buprenorphin ist
partieller Antagonist und sollte daher
(entgegen der Empfehlung der Her-
steller!) nicht mit reinen Opioid-Ago-
nisten kombiniert werden.

Neue Priparate sollen einen differen-

zierten Einsatz bei verschiedenen Indi-

kationen ermdglichen:

e Niereninsuffizienz — Hydromorphon,
Oxycodon

e Neuropathischer Schmerz — L-Me-
thadon

o Alterer Patient > Hydromorphon (ge-
ringere Plasmaeiweif3bindung)

Die transdermale Opioidtherapie hat in
letzter Zeit weite Verbreitung erfahren,
die sich allein nicht durch klinische Stu-
dien begriinden lasst. Dies ist grundsatz-
lich sinnvoll bei Patienten mit Passage-
hindernissen. Bei der Verordnung sollte
beachtet werden:

® Bei Erstgabe eines Opioids Dosisfin-
dung (,,Titrieren“) mit unretardierter
Substanz, z.B. Morphin, sonst treten
vermehrt Nebenwirkungen auf und
es besteht die Gefahr der Uberdosie-
rung.

e Umstellen auf transdermale Gabe,
wenn die stabile Tagesdosis erreicht
ist (wirkungsiquivalente Umrech-
nung).

e Immer Verordnung eines unretar-
dierten, rasch wirksamen Bedarfsme-
dikaments fiir Durchbruchschmer-
zen.

e Unsichere Resorption bei Kachexie,
Exsikkose, starkem Schwitzen, Ikte-
rus, Zyanose, beschleunigte Resorpti-
on bei Fieber, in der Terminalphase
und bei hochbetagten Patienten. Hier
kann auch bei rascher Resorption und
relativer Uberdosierung die Atemde-
pression zum Problem werden.

Bei neu auftretenden Schmerzen unter
laufender Opioidtherapie sollte zunachst
die Dosis um ca. 20 % der bisherigen Ta-
gesdosis erhoht werden (bei retardierten
Praparaten Erh6éhung der Einzeldosis,
nicht der Einnahmefrequenz!). Bei feh-
lendem  Ansprechen bzw. wenn
Schmerzfreiheit erst bei sehr hohen
Opioiddosen erreicht wird, muss an eine
Rezeptortoleranz gedacht werden. Dann
empfiehlt sich ein Opioidwechsel (,,Rota-
tion“) zu einer anderen Substanz, da die
verschiedenen Opioide an verschiedenen
Opioidrezeptoren wirken. Jetzt muss al-
lerdings wieder, wie bei Erstgabe eines
Opioids, mit niedrigen Dosen begonnen
werden. Die Dosisfindung durch Um-
rechnen mittels Aquivalenzdosis ist hier
nicht korrekt, da dabei die Gefahr der
Uberdosierung besteht.

Opioide sind hochpotente Schmerzmit-
tel. Aber nicht jeder Schmerz kann durch
Opioide gelindert werden. Daher sind vor
jeder Schmerztherapie eine eingehende
Anamnese und eine korperliche Untersu-

chung erforderlich, um die Schmerzursa-
che zu eruieren. Bei fehlendem oder nicht
ausreichendem Therapieerfolg muss mit
nicht-opioidhaltigen Analgetika und Ko-
analgetika kombiniert werden. Hier sind
in der Tumorschmerztherapie vor allem
Metamizol und Diclofenac sowie Dexa-
methason, Amitriptylin und Gabapentin
als Koanalgetika zu erwahnen (2). Aber
auch Neuroleptika wie z.B. Promethazin
(Atosil® u.a.) oder Levopromazin (Neuro-
cil® u.a.) konnen als Koanalgetika gute
Dienste leisten.

Auch bei nicht-maligner Grunderkran-
kung und chronischen Schmerzen kon-
nen Opioide, meist in Kombination mit
anderen Analgetika und Koanalgetika
(siehe oben), indiziert sein (3), wenn an-
dere Analgetika wie NSAR nicht ausrei-
chend wirken.

Mit einer ausreichenden, differenzierten
oralen Schmerztherapie sind mehr als
90% der Tumorschmerzpatienten gut
bis zufriedenstellend behandelbar. Eine
Schmerztherapie mit implantierten
Pumpen oder andere invasive Verfahren
sind selten erforderlich. In der Terminal-
phase ist haufig eine Umstellung auf par-
enterale Gabe notwendig. Hier hat sich
die subkutane Gabe (Bolus oder kontinu-
ierlich) bewihrt. Morphin, Hydromor-
phon und Methadon sind in entsprechen-
den Darreichungsformen verfiigbar.

Einige andere, quilende Symptome in
der Palliativsituation sind ebenfalls gut
mit Opioiden beherrschbar:

e Husten > Codein, unretardiertes Mor-
phin

e Atemnot — unretardiertes Morphin

e Diarrhoe — Tinktura opii, Morphin
evtl. plus Papaverin

® Jleus > Morphin (Ruhigstellen des
Darmes, um das Erbrechen zu redu-
zieren)

So konnen bei der Wahl des geeigneten

Opioids ,erwiinschte Nebenwirkungen

gezielt zur Symptomkontrolle geniitzt

werden.

Da dieses Wissen bisher leider immer
noch nicht zur Grundausbildung eines
Arztes gehort, ist individuelle Weiterbil-
dung erforderlich. Zahlreiche Publika-
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tionen geben einen guten Uberblick tiber
die medikamentose Schmerztherapie.
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Opioide sind hochpotente, nebenwir-
kungsarme Schmerzmittel, die gleichzei-
tig einige andere belastende Symptome
von Tumorpatienten lindern kénnen. Ein-
schleichende ziigige Dosissteigerung,
ausreichend hohe Erhaltungsdosis mit
festem Zeitschema und Bedarfsgabe bei
Durchbruchschmerz sind regelméaRig
erforderlich. Zur Prophylaxe einer zu

erwartenden Obstipation miissen immer
Laxantien verordnet werden. Nicht-
opioidhaltige Analgetika und Koanalge-
tika sind haufig zusétzlich sinnvoll. Bei
nicht ausreichender Therapie sollten
palliativmedizinisch erfahrene Arzte und
Schmerztherapeuten hinzugezogen wer-
den.

Arzneimittel — kritisch betrachtet

Fiirimmer an der Nadel?

Biologicals in der kassen-
arztlichen rheumatologischen
Praxis

Der Erfolg der TNF-alpha-Inhibitoren
fir die Behandlung der entziindlich
rheumatischen Erkrankungen ist nur
mit demjenigen der Glukokortikoide zu
vergleichen. Seit 1992 Infliximab (Remi-
cade®) als erste Substanz dieser Gruppe
zur Behandlung der rheumatoiden Ar-
thritis zugelassen wurde, haben sich
Etanercept (Enbrel®) und Adalimumab
(Humira®) ebenfalls etabliert. TNF-
alpha-Inhibitoren zdhlen zur Gruppe der
so genannten ,Biologicals“, zu denen
auch der I11-Rezeptor-Antagonist Ana-
kinra (Kineret®) und der B-Zell-(CD 20)-
Antikorper Rituximab  (MabThera®)
gehoren.

Die Fahigkeit zur Krankheitsmodifikati-
on und Remissionsinduktion nach ACR
(American College of Rheumatology)
oder EULAR-Kriterien (European League
against Rheumatism) haben die TNF-
alpha-Inhibitoren in zahlreichen Studien
unter Beweis gestellt. Remission bedeutet
jedoch nicht Ende der Therapie. Unsere
praktische Erfahrung mit inzwischen
mehr als 165 Patienten deckt sich mit den
Veroffentlichungen, die eine erfolgreiche
Beendigung des Einsatzes von Biologicals
bisher nicht dokumentieren (1). Ein

Abbruch der Therapie ist durch Unwirk-
samkeit oder Nebenwirkungen, nicht
durch das Erreichen einer anhaltenden
Remission bedingt (2). Derzeit bedeutet
der Einstieg in eine anti-TNF-Therapie
eine Dauertherapie.

Eine Therapie mit Biologicals ist kos-
tenintensiv. Die Kosten der Standardthe-
rapie konnen bis zu 20.000 Euro pro Jahr
betragen. In der Praxis treten Probleme
auf, die in den klinischen Studien nicht
ausreichend dargestellt werden (3). Die
neutralen Daten aus der Statistik der GKV/
Arzneimittel-Frithinformation fiir Ver-
tragsarzte (Projekttrager sind die Bundes-
verbinde der AOK, BKK, IKK, See-Kran-
kenkasse, BV fiir Landwirtschaftliche Kas-
sen, Bundesknappschaft, Verband der An-
gestellten-Krankenkassen, AEV-Arbeiter-
ersatzkassen e.V.) ergeben ein differen-
ziertes Bild der Umsitze. Unter Beriick-
sichtigung einer individuellen Therapie-
anpassung (4) ergeben sich in der Praxis be-
deutsame Unterschiede der tatsachlichen
Kosten. Bei Infliximab (Remicade®),i.v. In-
fusion, sind die Abbruchraten wegen eines
Wirkverlustes am hochsten (5). Anderer-
seits sind bei einer erfolgreichen Dauer-
therapie, wie sie oft bei den Féllen mit einer
ankylosierenden Spondylitis beobachtet
wird, die Kosten am geringsten, weil der
Infusionsabstand bis auf Monate ausge-
dehnt werden kann. Bei Etanercept (En-
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brel®) kann durch zwei verschiedene Dar-
reichungsformen (25 bzw. 50 mg) sowohl
die Dosis wie auch der Injektionsabstand
individuell eingestellt werden. Adalimu-
mab (Humira®) zeichnet sich dagegen
durch ein starres Intervall der Injektion
von 14 Tagen, im Versagensfall von sieben
Tagen aus. Die Gesamtkosten sind unter
Adalimumab (Humira®) am hochsten.
Eine deutliche Einsparung durch Ge-
nerika wird es in absehbarer Zeit in die-
ser Klasse wegen der hohen Produktions-
kosten und der langen Patentschutzzeiten
nicht geben. Spezialisierte internistisch-
rheumatologische Praxen, und nur durch
diese sind das Stellen der Indikation und
die Uberwachung der Therapie zu
gewihrleisten, stehen vor dem Problem,
dass die Anzahl der unter Therapie ste-
henden Patienten kontinuierlich ansteigt:
In der Praxis des Verfassers und seiner Mit-
arbeiter betrug im Jahre 2002 der Umsatz
fiir die Biologicals 51.538 Euro, im Jahre
2005 bereits 1.533.897 Euro, Tendenz
steigend. Dies wiirde zu einer Riickforde-
rung von 522.000 Euro fiihren, wenn
keine ,,Praxisbesonderheiten vorlidgen!

Da neue Indikationen hinzukommen,
z.B. Psoriasis und Psoriasis-Arthritis,
oder der Beginn mit TNF-alpha-Inhibi-
toren als Ersttherapie (6), werden die
entsprechenden Therapieumsétze bun-
desweit und pro Praxis kontinuierlich



und kumulativ wachsen. Bei der Annah-
me von ca. 800.000 Patienten mit einer
entzlindlich rheumatischen Erkran-
kung in Deutschland ergaben sich theo-
retische jahrliche Kosten von ca. acht Mil-
liarden Euro, falls fiir jeden Patienten die
Anwendungskriterien zutrafen. Neben
dem 6konomischen Problem taucht die
Frage auf, wie lange behandelt werden
kann, ohne dass langfristig mit ernsten
Nebenwirkungen (schwere Infektionen,
Tuberkuloseerkrankung) zu rechnen ist
(7). Bisherige Untersuchungen, welche
einen Zeitraum von tiber fiinf Jahren
tiberblicken, zeigten allerdings bisher
noch keine Haufung bosartiger Erkran-
kungen im Vergleich zu konventionell
behandelten RA-Patienten (8).
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Die den Leitlinien gerechte Differentialin-
dikation fiir das erste Biological kann nicht
pharmakologisch oder klinisch begriindet
werden, sie muss sich an subjektiven (In-
jektionsabstand, Vertréglichkeit) und wirt-
schaftlichen Parametern orientieren.
Unter praktischen und 6konomischen Ge-
sichtspunkten kann mit Infliximab/Remi-
cade® (mit Zusatz von Methotrexat) oder
Etanercept/Enbrel® (ohne Zusatz von Me-
thotrexat) begonnen werden. Eine Hei-
lung, die ein Beenden der Therapie mit
Biologicals erlaubt, wird nurin Ausnahme-
féllen erreicht. Die dringende Frage der
Fortfiihrung, Weiterfiihrung oder des Ab-
setzens der TNF-alpha-Inhibitoren ist bis-
her nicht geniigend bearbeitet worden.

-

Tabellel: Vergleichszahlen aus einer internistisch-rheumatologischen Praxis. GKV, Arzneimittel-Friihinformation fiir Vertragsirzte.

Gebinde Applikation und Dosierung Kosten/Patient/Quartal
laut Herstellerangaben GKV Friihinformation*
Stand 2005
Infliximab (Remicade®) 100 mg als Infusion 3 mg/kg im 1.667 Euro
Infusionslosung 8-Wochen-Abstand
bei Erhaltungstherapie
Etanercept (Enbrel®) 25 mg und 50 mg Beginn mit 2 x 25 mg/Woche 3.221 Euro
Fertigspritzen s.c.-Injektion
Anakinra (Kineret®) 100 mg Fertigspritze Taglich s.c.-Injektion 5.126 Euro
Adalimumab (Humira®) 40 mg Fertigspritze Beginn mit 40 mg s.c.-Injektion | 6.987 Euro
in 2-wochtl. Abstand

* Die Kosten/Patient/Quartal geben die tatsachlich angefallenen Umsatze bei einer individuellen Therapiefiihrung wieder.

Digoxin: Kommt der alte (Finger-)Hut wieder zuriick?

Die Rolle von Digitalis in der Behand-
lung der Herzinsuffizienz ohne Vor-
hofflimmern hat in den vergangenen
Jahren abgenommen und wurde in
neuen Therapieleitlinien herabgestuft
(1; 2). Dies war im Wesentlichen eine
Folge der Ergebnisse der Digitalis In-
vestigation Group (DIG)-Studie (3). In

jener randomisierten kontrollierten
Studie bei 6.800 ambulanten erwach-
senen Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz bei Sinusrhythmus fiihrte
Digoxin zu einer Reduktion von Kran-
kenhausaufnahmen wegen verschlech-
terter Herzinsuffizienz, jedoch ohne die
Gesamtmortalitit zu reduzieren. Dies
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betraf Herzinsuffizienz-Patienten mit
einer Auswurffraktion < 45%; bei Pati-
enten mit einer Auswurffraktion > 45 %
hatte Digoxin keine Auswirkungen auf
Mortalitit oder herzinsuffizienzbedingte
Krankenhausaufnahmen (3).

Nun wurden kiirzlich die Daten der DIG-
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Studie nachtrdglich reanalysiert mit
dem Ziel, die Wirkung von Digoxin auf
die Gesamtmortalitit und Krankenhaus-
aufnahmen wegen Herzinsuffizienz in
einem Nachbeobachtungszeitraum von
40 Monaten (Median) unter Beriicksich-
tigung der Digoxin-Serumkonzentrati-
on (DSK) zu bestimmen (4). Da die DSK
fur die therapeutischen und uner-
wiinschten Wirkungen von Digoxin
wichtig ist, beschrinkte sich die Reana-
lyse auf diejenigen Patienten der DIG-
Studie, deren DSK bestimmt wurde. Die
Reanalyse umfasste 5.548 Patienten,
davon 1.687 Digoxin-Patienten mit
einem Monat nach Randomisierung ver-
fiigharen DSK sowie 3.861 mit Plazebo
behandelte Patienten.

Niedrige DSK (0,5-0,9 ng/ml) waren im
Vergleich zu Plazebo mit geringfiigig nied-
rigerer Mortalitat assoziiert (29 % vs. 33 %
unter Plazebo; adjustierte Hazard Ratio
0,77; 95%-Konfidenzintervall 0,67 bis
0,89). Auch Krankenhausaufnahmen, so-
wohl insgesamt als auch durch Herzinsuf-
fizienz bedingte, waren in der Gruppe mit
niedrigen DSK weniger haufig als unter
Plazebo. Die bei niedrigen DSK gefundene
Mortalitdtsreduktion war von der Auswurf-
leistung unabhingig, umfasste also auch
Patienten mit erhaltener linksventrikula-
rer Funktion (4).

Bei hoheren DSK (= 1,0 ng/ml) wurde im
Vergleich zu Plazebo keine Beeinflussung
der Mortalitit, aber eine Reduktion der
Krankenhausaufnahmen  beobachtet.
Bevor die statistische Adjustierung fiir
unausgeglichene Einflussvariablen vor-
genommen wurde, ergab die Auswertung
eine erhohte Mortalitit fiir Patienten mit
héheren DSK (=1,0 ng/ml) (Crude Hazard
Ratio 1,23; 95 %-Konfidenzintervall 1,08
bis 1,39) im Vergleich zu Plazebo; diese
Erhéhung war nach der Adjustierung
nicht mehr festzustellen (5).

Beim Nutzen der Digoxin-Therapie war
keine Abhingigkeit vom Geschlecht zu er-
kennen (4). Dies ist insofern bemerkens-
wert, als in einer fritheren Subgruppen-
analyse der DIG-Studie eine mit Digoxin
assoziierte erhohte Gesamtmortalitat bei
Frauen beobachtet worden war (6). Im ver-
gangenen Jahr wurde eine retrospektive
Analyse der DIG-Studie publiziert, wonach

unter Digoxin keine erhohte Mortalitét bei
Patientinnen, deren DSK 0,5-0,9 ng/ml
betrug, ermittelt wurde (7).

Die Aussagekraft dieser Untersuchung ist
freilich beschrinkt, da es sich um eine
Posthoc-Analyse handelt. Eine Randomi-
sierung war nicht erfolgt. Damit sind die
Befunde fiir Verzerrungen anfillig. Bei-
spielsweise war in der Gruppe mit héheren
DSK (= 1,0 ng/ml) das durchschnittliche
Alter hoher (65,1 vs. 62,8 Jahre), und es
lagen hiufiger eine chronische Nierener-
krankung (58,9% vs. 37,5%), hiufiger
eine begleitende Therapie mit nicht kali-
umsparenden Diuretika (83,1%  vs.
72,8%) bzw. haufiger eine hohergradige
Herzinsuffizienz als in der Gruppe mit
niedrigeren DSK (0,5-0,9 ng/ml) vor.
Damit bestand eine ungleichmiRige Ver-
teilung der Patienten zuungunsten der
Gruppe mit hoheren DSK. Das Fragezei-
chen im Titel, ob der alte (Finger-)Hut
zurtickkommt, verdient angesichts dieser
Limitation besondere Betonung.

Nichtsdestoweniger konnen die Befunde
dieser Posthoc-Analyse Anlass geben,
den Stellenwert von Digoxin in der Be-
handlung herzinsuffizienter Patienten
mit Sinusrhythmus neu zu {iberdenken
und niedrigere Serumkonzentrationen
als bisher anzustreben.

Da Digoxin tiberwiegend renal elimi-
niert wird, ist bei der Dosierung die
Berticksichtigung der Nierenfunktion
wichtig. Insbesondere bei alten Patien-
ten kann eine Niereninsuffizienz leicht
tibersehen werden, vor allem, wenn man
sich auf die Betrachtung der Kreatinin-
Serumkonzentration beschrankt. Digi-
toxin, das {iberwiegend nicht renal eli-
miniert wird und auRerdem eine zuver-
lassigere Bioverfligbarkeit aufweist und
weniger anfallig flir pharmakokinetische
Interaktionen ist, bietet hier moglicher-
weise einen Vorteil gegeniiber Digoxin.
Allerdings liegen fiir Digitoxin keine ent-
sprechenden Studien vor.
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Wenn die Serumkonzentrationen zwi-
schen 0,5 und 0,9 ng/ml (also niedriger
als bislang iiblich) liegen, reduziert Di-
goxin die Mortalitdt bei Patienten mit

Herzinsuffizienz im  Sinusrhythmus
maglicherweise doch, wenn auch nur
in bescheidenem Umfang. Gesichert
werden konnte dies allerdings nur
durch eine prospektive kontrollierte
\randomisierte Studie.




Tigecyclin i.v. (Tygacil®) — ein neues Breithand-Antibiotikum

In den letzten Jahrzehnten wurden nur
wenige Antibiotika neu entwickelt. Diese
wenigen Innovationen (z.B. Streptogra-
mine, Oxazolidinone, Telithromycin
[aus der Makrolidgruppe hervorgegan-
gen]) waren im Ubrigen ,Nischen-Anti-
biotika“, also solche mit einem sehr de-
ringen Indikationsspektrum. Die gerin-
gen Bemiihungen der Pharmaindustrie,
neue Antibiotika zu entwickeln, diirften
mehrere Ursachen haben:

1. Die Weiterentwicklung der klassischen
Antibiotika-Gruppen, z.B. Makrolide,
Fluorchinolone und Betalaktame, ist
an ihre Grenzen gestof3en, das Poten-
zial der Angriffsziele im Bakterienme-
tabolismus scheint erschopft.

2. Bei kenntnisreicher Auswahl der vor-
handenen Antibiotika und den heuti-
gen Moglichkeiten der Therapiekon-
trolle sind die Grenzen der Behandel-
barkeit von Infektionen sehr weit hin-
ausgeschoben worden.

3. Wegen der grof3en Zahl der vorhande-
nen und hoch wirksamen Antibiotika
miissen Neuentwicklungen zu ,Ni-
schen-Priparaten® fithren, die keinen
grofRen Umsatz versprechen, deren
Entwicklung aber ungeheure Sum-
men verschlingt.

4., Aus Sicht der Industrie sind heute die
Anforderungen an die Nebenwir-
kungsarmut ebenso wie die biirokra-
tischen Hiirden zu hoch und die Ge-
winnmoglichkeiten bei Antibiotika
im Gegensatz zu Substanzen zur
Dauertherapie bei Volkskrankheiten
wie Antihypertonika und Cholesterin-
synthesehemmer zu niedrig.

Unter diesen Umstanden muss es schon
fast verwundern, dass die Fa. Wyeth nun
mit einem neuen Antibiotikum aus
der Tetrazyklingruppe auf den Markt
kommt, das die Firma selbst gleich einer
neuen Klasse zurechnet, namlich den
Glycylcyclin-Antibiotika.

Bakteriologie
und Pharmakokinetik

Die Substanz ist gegen grampositive und
gramnegative sowie anaerobe Bakterien

wirksam, hat also ein vergleichsweise
breites Spektrum (1). Wie alle Tetrazy-
kline hemmt es auch Mykoplasmen. Die
klassischen ,Problemkeime*, namlich
der multiresistente Staphylococcus au-
reus (MRSA) und die Vancomycin resis-
tenten Enterococcus-faecalis- und E. fae-
cium-Stamme (VRE), sind empfindlich'.
Dies ist ganz zweifellos erfreulich, doch
wird es nicht lange dauern, bis auch hier
einzelne Resistenzen gemeldet werden
durften. Proteus spp. und P. aeruginosa
sind nicht empfindlich.

Die Pharmakokinetik der Substanz
(Ubersicht bei (2)) ist ungewdhnlich
glinstig: Sie wird initial mit einer Dosis
von 100 mg, dann wie bei Tetrazyklinen
mit der Hilfte der Anfangsdosis, also 50
mg taglich i. v. gegeben. Die Halbwerts-
zeit betragt 42 Stunden, das (virtuelle)
Verteilungsvolumen liegt nach einiger
Zeit bei 7-9 I/kg Korpergewicht. Dies
zeigt, dass Tigecyclin in groffem Maf3
tiber den Extrazellularraum hinaus ver-
teilt wird und sich in den Geweben an-
reichert. Dies steht im Gegensatz z.B. zu
den Betalaktamen, die auf den Extrazel-
luldrraum beschréankt sind. Durch dieses
grofde Verteilungsvolumen sind hohe
Gewebespiegel zu erwarten. Dies wurde
stichprobenartig an operativ entferntem
Gewebe iiberpriift und bestitigt.

Klinische Studien

Es liegt eine Untersuchung an mehr als
1.000 Patienten mit komplizierten in-
trabdominalen Infektionen (komplizier-
te Appendizitis, komplizierte Cholezysti-
tis, Darmperforation, komplizierte Di-
vertikulitis u.a.) vor (3). Die eine Gruppe
erhielt Tigecyclin und die andere Imi-
penem-Cilastatin. Bei Heilungsquoten
zwischen 80 und 90% bei beiden Regi-
men konnte die Nichtunterlegenheit
von Tigecyclin auf einem sehr hohen
Signifikanz-Niveau (p > 0,0001) gesi-
chert werden. Ebenso liegt eine Studie
mit tiber 1.000 Patienten vor (4), die an

'Wegen des breiten Spektrums wurde behauptet,
beim Einsatz dieses Antibiotikums brauche man
keine Keimanziichtung und keine Resistenzbestim-
mung. Wir ersparen es uns, auf einen solchen Unsinn
einzugehen.

komplizierten Haut- und Weichteilge-
websinfektionen litten (z.B. Brandwun-
den, infizierte Ulzera u.a.). Hier wur-
de Tigecyclin mit einer Kombination
aus Vancomycin/Aztreonam verglichen.
Letzteres ist ein Monobactam, das nur
gegden gramnegative Keime wirksam ist,
wihrend Vancomycin das grampositive
Spektrum abdeckt. Auch hier wurden bei
Heilungsraten zwischen 80 und 90%
keine Unterschiede gefunden, sodass die
Nichtunterlegenheit des Tigecyclins auf
einem hohen Signifikanz-Niveau (p >
0,001) angegeben werden kann.

Hierzu ist anzumerken, dass generell bei
Vergleichsstudien zwischen einem neuen
und einem klassischen antibiotischen
Regime jeweils nur die Nichtunterlegen-
heit nachgewiesen werden kann. Wiirde
man ein Vergleichsregime wiahlen, das
dem neuen (experimentellen) mogli-
cherweise unterlegen wire, so wire dies
ja ethisch nicht vertretbar.

Indikationen

Zunichst einmal konnen schwere In-
fektionen mit den ,Problemkeimen*
(MRSA, VRE) eine Indikation ftir Tigecyc-
lin darstellen. Ist ein sehr potentes The-
rapieregime z. B. mit einem Carbapenem
oder wie in einer der zitierten Arbeiten
mit Vancomycin/Aztreonam fehlge-
schlagen, erscheint ein Versuch mit Ti-
gecyclin sinnvoll. Da Tigecyclin nicht
teurer ist als vergleichbare Regime
(siehe weiter unten), ist zu diskutieren,
in den entsprechenden schweren Krank-
heitsfillen, von denen hier die Rede ist,
die anfangs notwendigerweise ,blinde“
Therapie mit Tigecyclin zu beginnen. Es
wird aufmerksam zu verfolgen sein, ob
und wie sich Resistenzen auch gegen
diese neue Substanz entwickeln.

Kosten

Vergleichen wir die Kosten der 0.g. The-

rapieschemata, so ergibt sich

— 1 g Vancomycin = 32 Euro, 2 g Az-
treonam 50 Euro. Somit ergeben sich
pro Injektion 82 Euro und bei 10 In-
jektionen = 5 Tage 820 Euro.
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— Imipenem/Cilastatin wurde bei Nie-
rengesunden 4 x 500 mg/Tag gege-
ben. 500 mg Zienam® (= Imipe-
nem/Cilastatin) kosten 23,60 Euro.
Eine Fiinftagetherapie kostet somit
472 Euro.

— Die Fa. Wyeth gibt die Kosten einer
Filinftagetherapie mit Tigecyclin mit
630 Euro an.

Alle Berechnungen gehen vom Apothe-
kenverkaufspreis aus (laut Roter Liste,
bei Vancomycin giinstigster Anbieter).
Da Tigecyclin wohl ausschliefRlich im
Krankenhaus eingesetzt werden diirfte
und die Krankenhausapotheker beson-
dere Preise aushandeln, kann also nur
sehr allgemein gesagt werden: Die The-
rapiekosten mit Tigecyclin bewegen sich
im Rahmen dessen, was bei einer sol-
chen schweren Infektion ausgegeben
werden muss.
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FAZIT

Tigecyclinistein breitwirksames, auch
Problemkeime erfassendes, intrave-
nos zu verabreichendes Antibiotikum,
das aus der Reihe der Tetrazykline wei-
terentwickelt worden ist. Proteus spp.
und Pseudomonas werden nicht er-
fasst. Es hat ein sehr groRes Vertei-
lungsvolumen, also hohe Gewebespie-
gel. Seine Wirksamkeit bei schwersten
Infektionen ist anderen Regimen, z.B.
einer Monotherapie mit Carbapene-
men oder einer Kombinationstherapie
von Aztreonam und Vancomycin, nicht
unterlegen. Es ist indiziert beim Nach-
weis von Problemkeimen (MRSA, VRE).
Der Preis bewegt sichim gleichen Rah-
men wie bei anderen vergleichbaren
\Therapieregimen.

J

Rimonabant - ein neues Mittel in der Behandlung der Adipositas:
Was wissen wir heute?

Pharmakotherapie der
Adipositas

Adipositas entwickelt sich derzeit zu
einer weltweiten Pandemie (1).

Grundlage jedes Gewichtsmanagements
sollte ein Basisprogramm sein, das die
Komponenten Erndhrungs-, Bewe-
gungs- und Verhaltenstherapie umfasst
(2). Die Indikation fiir eine zusatzliche
Pharmakotherapie zur Gewichtssen-
kung kann unter folgenden Vorausset-
zungen gestellt werden:

— Patienten mit Body Mass Index (BMI)
> 30 kg/m? die mit dem Basispro-
gramm keinen ausreichenden Erfolg
hatten, d.h. keine Gewichtsabnahme
> 5% innerhalb von drei bis sechs
Monaten oder Wiederzunahme des
Gewichts in dieser Zeit

— Patienten mit BMI >27, die zusétzlich
gravierende Risikofaktoren und/oder

Komorbidititen aufweisen und bei
denen die Basistherapie nicht erfolg-
reich war

— Die medikamentose Therapie sollte
nur dann fortgesetzt werden, wenn
innerhalb der ersten vier Wochen
eine Gewichtsabnahme von wenigs-
tens 2 kg gelingt (2).

In Deutschland waren Anfang 2006 zwei
gewichtssenkende Substanzen zugelas-
sen: Orlistat, ein im Gastrointestinal-
trakt wirkender Lipaseinhibitor, und Si-
butramin, ein selektiver Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer. Fiir beide Arzneimittel fehlen pro-
spektive Studien mit kardiovaskuldren
Endpunkten, und Erfahrungen zum kli-
nischen Einsatz liegen nur fiir eine be-
grenzte Dauer von zwei bzw. vier Jahren
vor, sodass eine langere Anwendung
nicht empfohlen werden kann (2).
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Rimonabant
Im Juni 2006 erhielt Rimonabant (Acom-
plia®) in einer Dosierung von einmal
20 mg/Tag die Zulassung in der Europa-
ischen Union

— zusatzlich zu Didt und Bewegung bei
Adipositas mit einem Body Mass
Index (BMI) > 29 oder

— bei tibergewichtigen Personen (BMI
> 27 ), die dartiber hinaus einen oder
mehrere Risikofaktoren wie Typ-2-
Diabetes oder Fettstoffwechselsto-
rung aufweisen

Rimonabant ist ein Antagonist am Can-
nabinoid-1-(CB;-)-Rezeptor. Die CB;-
und CB,-Cannabinoid-Rezeptoren sind
die primdren Angriffspunkte endoge-
ner Cannabinoide (Endocannabinoide).
Diese G-Protein-gekoppelten Rezepto-
ren spielen bei zahlreichen Prozessen
eine wichtige Rolle, einschliefilich Stoff-



wechselregulation, Craving, Schmerz,
Angst, Knochenwachstum und Immun-
funktion. CB;-Rezeptoren sind Teil des
korpereigenen Systems zur Steuerung
der Nahrungsaufnahme.

Unter potenziellen Arzneimitteln, die
das Endocannabinoid-System beeinflus-
sen, haben CB,;-Rezeptor-Antagonisten
die meiste Aufmerksambkeit erlangt. Die
Hauptindikation ist Adipositas; weitere
potenzielle Indikationen erstrecken sich
auf Zustande mit ausgepragter Craving-
Komponente wie Raucherentwéhnung
(3). Eine Zulassung von Rimonabant fiir
die Raucherentwohnung liegt derzeit je-
doch nicht vor. Ein Zulassungsersuchen
wurde aufgrund der Tatsache, dass ledig-
lich eine von drei Studien einen signifi-
kanten Effekt zeigte, sowohl von der FDA
als auch von der EMEA abgelehnt (4, 5).
Rimonabant ist die erste Verbindung,
von der tiber eine CB;-antagonistische
Wirkung berichtet wurde.

Zur Wirkung von Rimonabant auf das
Korpergewicht als primaren Endpunkt
liegen vier abgeschlossene klinische
Studien der Phase III aus dem Rimona-
bant in Obesity (RIO) Programm, das
vom Hersteller unterstiitzt wurde, mit
insgesamt etwa 6.600 Patienten vor. Es
handelte sich um randomisierte, plaze-
bokontrollierte Doppelblindstudien, in
denen Rimonabant 5 bzw. 20 mg/Tag vs.
Plazebo bei Patienten mit Adipositas
(BMI > 30) oder Ubergewicht (BMI > 27)
gepriift wurde. An RIO-North America
(6) und RIO-Europe (7) nahmen 3.045
bzw. 1.507 Patienten mit behandelter
und unbehandelter Hypertonie oder be-
handelter oder unbehandelter Fettstoff-
wechselstorung bzw. in RIO-Lipids (8)
1.036 Patienten mit unbehandelter Fett-
stoffwechselstorung teil. Die Patienten
wurden fiir eine um 600 kcal reduzierte
Diit instruiert und angehalten, ihre kor-
perliche Aktivitit zu erh6hen. Diese Vor-
gaben entsprechen nicht einer evidenz-
basierten Therapie der Adipositas (9).

Nach einem Jahr Behandlungsdauer er-
gaben sich in diesen drei RIO-Studien (6—
8) unter Rimonabant 20 mg/Tag, der nun
zugelassenen Dosis, jeweils signifikante
mittlere Gewichtsreduktionen um 6,3 bis
8,6 kg bzw. unter Plazebo um 1,6 kg

bis 2,3 kg. Nach Intention-to-treat-Analy-
se, berticksichtigt man auch den erziel-
ten Gewichtsverlust der die Studie ab-
brechenden Teilnehmer, ergeben sich
6,3-6,9 kg vs. 1,5-1,8 kg. Gasse & Alli-
son (4) geben — RIO-Diabetes einge-
schlossen — plazebobereinigt 4,9-5,4 kg
an, was im Bereich der plazebobereinig-
ten Gewichtsreduktion unter Orlistat
(1,3-4,2 kg) und Sibutramin (3,0 bis 7,8
kg) liegt.

Der Verdacht besteht, dass im Plazebo-
arm der Didt, Bewegungstherapie und
verhaltenstherapeutischen Mafdnahmen
nicht die notwendige Aufmerksamkeit
gewidmet wurde, da in einer Studie von
Wadden et al (10) alleine durch intensiv
kontrollierte Anderungen der Lebensge-
wohnheiten nach einem Jahr eine Ge-
wichtsabnahme von 6,7 kg erreicht
wurde. Mit kommerziellen Gewichtsre-
duktionsprogrammen wurden in einer
aktuellen randomisierten Studie 5,9 kg
Gewichtsverlust in 6 Monaten erreicht
(11).

Unter den weiteren Zielparametern wur-
den in RIO-North America und RIO-
Europe Verbesserungen von Taillenum-
fang, Triglycerid-, HDL-Cholesterin-
und Insulin-Konzentrationen sowie In-
sulin-Resistenz gefunden. Diese Stoff-
wechselwirkungen gingen deutlich tiber
das der alleinigen Gewichtsreduktion
zuzuschreibende Maf3 hinaus. Der Me-
chanismus der nicht tiber die Gewichts-
reduktion zu erklarenden Wirkungen ist
nicht eindeutig geklart; moglicherweise
spielt Adiponectin hier eine Rolle (6).

Wiahrend Patienten mit Diabetes melli-
tus an den genannten drei RIO-Studien
nicht teilnahmen, bestand die Popula-
tion der RIO-Diabetes-Studie aus 1.045
tibergewichtigen Typ-2-Diabetikern mit
einem BMI von 34,2, die bereits mit Met-
formin oder einem Sulfonylharnstoff be-
handelt wurden (13). Nach einem Jahr
war der Gewichtsverlust (primérer End-
punkt) unter Rimonabant 20 mg/Tag mit
5,3 kg signifikant grofRer als unter Plaze-
bo (1,4 kg). Auflerdem wurde eine Reduk-
tion des HbA,.-Wertes um 0,6% im Ver-
gleich zu Plazebo (+0,1%) beobachtet.

In RIO-North America wurden die Pati-
enten nach einem Jahr Studiendauer er-

neut randomisiert und fiir ein weiteres
Jahr weiter behandelt. Bei denjenigen
Patienten, die dabei von Rimonabant
20 mg/Tag auf Plazebo wechselten,
nahm das Korpergewicht wieder zu,
wihrend bei fortgesetzter Rimonabant-
Behandlung der Gewichtsverlust an-
nahernd (nach einem Jahr plazeboberei-
nigt 4,7 kg, nach zwei Jahren 3,6 kg) auf-
rechterhalten wurde.

Bemerkenswert sind die Abbruchraten.
Nur 51% (Plazebo), 51% (Rimonabant
5 mg/Tag) bzw. 55% (Rimonabant 20
mg/Tag) der Patienten blieben bis zum
Ende des ersten Jahres in RIO-North
America (6). In RIO-Europe schlossen
insgesamt etwa 61 % der Patienten die
einjahrige Studie (7) ab, etwa dhnlich
viele in RIO-Lipids (8). Haufigster Grund
fiir einen Abbruch waren — trotz entspre-
chender Ausschlusskriterien — psychia-
trische Storungen (7, 8).

Die hiufigsten Nebenwirkungen, die
wihrend der Studien (bei mehr als
einem von zehn Patienten) beobachtet
wurden, waren Ubelkeit (11,2% unter
Rimonabant 20 mg/Tag vs. 5,8% unter
Plazebo in RIO-North America) (6) und
Infektionen der oberen Atemwege. Unter
den haufigen unerwiinschten Wirkun-
gen (beobachtet bei 1 bis 10 von 100 Pa-
tienten) wurden Nebenwirkungen wie
Stimmungsverdnderungen, Angst, De-
pression, Schlafstérungen unter Rimona-
bant hiufiger als unter Plazebo beob-
achtet (5). Bei Patienten mit ernsten,
unkontrollierten psychiatrischen Er-
krankungen (z. B. schwere Depression)
oder mit antidepressiver Medikation
sollte Rimonabant nicht eingesetzt wer-
den.

Die Arzneimittelkosten einer Behand-
lung mit Rimonabant 20 mg/Tag liegen
bei etwa 86 Euro pro Monat, d.h. etwas
niedriger als bei Orlistat 3 x 120 mg/Tag
(ca. 96 Euro) und fast doppelt so hoch
wie bei Sibutramin 10 mg/Tag (ca. 47
Euro) (14).

Rimonabant wird durch CYP3A und
Amidohydrolase-Stoffwechselwege me-
tabolisiert und anschlieBend durch bi-
liare Exkretion eliminiert. Zirkulieren-
den Metaboliten kommt keine pharma-

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 34 - Ausgabe 1 - Januar 2007 21



kologische Wirkung zu. Die Eliminati-
onshalbwertzeit liegt bei Patienten mit
Adipositas bei 16 Tagen (15). Bei stark
eingeschrankter Leber- bzw. Nieren-
funktion sollte Rimonabant nicht ver-
wendet werden, da entsprechende Unter-
suchungen fehlen. Interaktionen mit
anderen Arzneimitteln scheinen bisher
nicht ausreichend untersucht.

Ebenso wie fiir Orlistat und Sibutramin
wurde fiir Rimonabant bisher keine Sen-
kung der kardiovaskuliren Morbiditit
und Mortalitat gezeigt.

Literatur

Das umfangreiche Literaturverzeichnis
(1-15) kann bei der Redaktion angefor-
dert werden.

Die Red.

FAZIT

Rimonabant stellt mit dem CB,-Antago-
nismus ein neuartiges Prinzip zur adju-
vanten Pharmakotherapie des Uberge-
wichts und der Adipositas dar. Positive
Wirkungen auf Kérpergewicht und Tail-
lenumfang sowie auf Laborparameter
des Lipid- und Glukose-Stoffwechsels
wurden gezeigt, liegen aber im Wesent-
lichenim Bereich entsprechender Effek-
te unter Orlistat und Sibutramin. Mehr
als die Hélfte brechen die Therapie ab,
haufigste Ursachen sind —trotz entspre-
chender Ausschlusskriterien — psychia-
trische Storungen. Insgesamt muss man
sich fragen, ob eine plazebobereinigte
Gewichtsreduktion nach einem Jahrvon
4,7 kg und nach zwei Jahren von 3,6 kg

bei einem Ausgangsgewicht von 95 bis
100 kg relevant ist und nicht besser
durch eine rigorose Umstellung der Le-
bensgewohnheiten erreicht werden
konnte. Folgerichtig hat der Gemeinsa-
me Bundesausschuss Rimonabant mit
Datum vom 18.10.2006 den sog. Lifestyle-
Arzneimitteln zugeordnet. Somit kann
zum gegenwadrtigen Zeitpunkt die Ver-
ordnung von Rimonabant nicht empfoh-
len werden, da die Effekte auf die Ge-
wichtsabnahme eher gering und
kurzdauernd sind sowie iiber die uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, ins-
besondere bei Langzeitanwendung, nur
sparliche Erfahrungen vorliegen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Amalgam, die unendliche Geschichte

Gesundheitliche Gefdahrdungen durch
Zahnfiillungen aus Amalgam waren in
den vergangenen Jahren haufig Gegen-
stand von Schlagzeilen und kontrovers
gefiihrter Debatten um Nutzen und Risi-
ko. Mit Amalgamfiillungen wurden eine
Vielzahl von tiberwiegend unspezifi-
schen Beschwerden in Verbindung ge-
bracht, unter anderem auch allergischer
Natur. Etwa 1-4% aller Patienten, an
denen Allergietests durchgefiihrt wer-
den, reagieren mit verschiedenen
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
das Quecksilber der Amalgamfiillungen.
Dies sind u.a. Reaktionen der Mund-
schleimhiute (Rotungen, Zahnfleisch-
entziindungen). Andere Uberempfind-
lichkeitssymptome wie Hautreaktionen
sind extrem selten.

Amalgam ist eine als Zahnfiillmaterial
eingesetzte Legierung, in der metalli-
sches Quecksilber mit einem Pulver aus
ca. 70% Silber und 30% Zinn, Kupfer
und Zink (1:1) vermischt ist. Die de-
sundheitliche Bewertung von Amalgam
konzentriert sich auf Quecksilber, wel-
ches in Form von Quecksilberionen und
als Quecksilberdampf aus Amalgamfiil-
lungen freigesetzt werden kann. Queck-
silberionen werden zu 10-15% syste-

misch verfiigbhar, wahrend Quecksilber-
dampf {iber die Lunge zu etwa 80 % auf-
genommen wird. Es kommt also bei Per-
sonen, welche Amalgamfiillungen tra-
gen, zu einer systemischen Aufnahme
von metallischem Quecksilber, nach-
weisbar durch eine hohere Quecksilber-
ausscheidung im Urin, verglichen mit
der Quecksilberausscheidung von Perso-
nen ohne Amalgamfiillungen. Eine an-
dere Quelle fiir die Aufnahme ist die Nah-
rung, hier wird jedoch vor allem Methyl-
quecksilber (sog. organisches Quecksil-
ber) aufgenommen.

Methylquecksilber war die Ursache fiir
schwere neurologische Erkrankungen in
Miamata/Japan um 1959 und im Irak
1971/72. Studien am Arbeitsplatz mit
hoher Konzentration von metallischem
Quecksilber (wie in Amalgam enthalten)
ergaben in den 50er- bis 60er Jahren Nie-
renschiaden und neurologische Effekte.

Zu Quecksilber, sowohl Methylquecksil-
ber wie auch metallisches Quecksilber,
liegen umfangreiche Studien vor. Zu den
110 Studien, welche arbeitsplatzbezogen
durchgefithrt wurden und 54 Studien,
welche Expositionen in der Umwelt unter-
suchten, kamen weitere Studien mit der
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Untersuchung zur Auswirkung von Amal-
gam auf gesundheitliche Endpunkte.

In einer Analyse der vorliegenden Daten
wurde 1996 die Schlussfolgerung gezo-
gen (1), dass die Wirkungen von sehr
niedrigen Konzentrationen an Methyl-
quecksilber weiter abgeklart werden
sollten, insbesondere auf das ungebore-
ne Kind.

Es wurde auch weiterer Forschungsbe-
darf fiir die Wirkungen von aus Amalgam
stammenden niedrigen Konzentratio-
nen an metallischem Quecksilber gese-
hen.

Dieser Forschungsbedarf wurde auch als
Schlussfolgerung einer Studie des Life
Science Research Office, USA, geaufert
(2). Diese Studie war von vier unter-
schiedlichen staatlichen Einrichtungen
der USA, welche mit der 6ffentlichen Ge-
sundheit befasst sind, in Auftrag gegeben
worden.

Diesem Forschungsbedarf kommen nun
zwei kirzlich veroffentlichte Studien
nach (3; 4). Beide Studien begannen
1997 und endeten 2005. Die Studie von
DeRouen et al. (3) untersuchte 507 Kin-



der in Lissabon (Portugal), die Studie
von Bellinger et al. (4) 534 Kinder in den
New England Staaten von Amerika. In
beiden Fillen handelt es sich um kon-
trollierte Studien, in welchen Kinder mit
Amalgamfiillungen mit solchen mit an-
derweitigen Fiillungen (Composite) hin-
sichtlich ihrer Quecksilberausscheidung
und hinsichtlich von Tests zu intellektu-
ellen Fahigkeiten verglichen wurden. In
der Studie DeRouen et al. (3) wurden
zusatzlich Messungen der Nervenleitge-
schwindigkeit durchgefiihrt. In der Stu-
die DeRouen et al. (3) wurden die Kinder
jahrlich fiir sieben Jahre, in der Studie
Bellinger et al. (4) im Jahr drei und Jahr
fiinf untersucht. In der Studie Bellinger
et al. (4) wurde zusitzlich nach fiinf Jah-
ren Urinalbumin gemessen.

In beiden Studien wurden keine
statistisch signifikanten Unterschiede
fiir neurologische, neuropsychologische
und intellektuelle Parameter gefunden.
Ebenso ergab sich kein Unterschied in
der Albuminausscheidung im Urin. Un-
terschiedlich war jedoch die Ausschei-
dung von Quecksilber im Urin, welche
fiir die Kinder mit Amalgamfiillungen
hoher lag als bei den Kindern mit Com-
positefiillungen, wobei jedoch der Be-
reich der Uberlappung zwischen beiden
Gruppen nicht unerheblich war (DeRou-
en et al. (3) unter 2 pg/g Kreatinin ge-
geniiber {iber 2 pg/g Kreatinin, Bellinger
et al. (4) 0,1-2,9 ng/g Kreatinin gegen-
tber 0,1-5,7 ug/g Kreatinin).

Kann man nun schlieBen, dass
die Diskussion heendet ist?

In einem begleitenden Kommentar zu
den beiden Arbeiten, weist Needlemann
(5) zu Recht darauf hin, dass

1. die Dauer der Beobachtung von fiinf
bzw. sieben Jahren das Auftreten von
Effekten zu einem spiteren Zeitpunkt
nicht ausschlief3t,

2. aufgrund der Fallzahl geringgradige
Effekte nicht erfasst werden konnten und
3. potenziell besonders empfindliche
Subgruppen, wie sie aus der Studie von
Echeverria et al. (6) als Personen mit
einem Polymorphismus im Exon 4 fiir
die Coproporphyrinoxidase charakteri-
siert werden konnen, nicht ausreichend
berticksichtigt werden konnten.

Was lernen wir daraus?

1. Wie wir von unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen wissen, ist die Erfas-
sung von Effekten von der Anzahl der
Exponierten und der Hiufigkeit, mit
der der Effekt auftritt, abhangig.
Wenn der Effekt sehr subtil ist und
sich nur in geringem Ausmafd aus-
pragt, wie wir es fiir sehr niedrige
Dosen erwarten, ist die Sachlage
schwierig. Einen Effekt auszuschlie-
3en ist unmoglich. Man kann le-
diglich errechnen, in welchem Um-
fang mit steigender Zahl der Unter-
suchten die Wahrscheinlichkeit, dass
ein Effekt von einem bestimmten
Ausmaf3 auftritt, bei negativen Befun-
den immer geringer wird. Anderer-
seits: Da die Anzahl der Amalgam-ex-
ponierten Kinder sich auf mehrere
Millionen belduft (in den USA wird ge-
schitzt, dass tiber 50 Millionen Kin-
der exponiert sind), ist die Frage auch
geringer Effekte nicht ohne weiteres
abzutun.

2. Eskann auch an diesem Beispiel wie-
der einmal klargemacht werden, wie
wichtig es ist, dass vor Einsatz einer
Technik (hier: Amalgamfiillungen)
deren Risiken angemessen unter-
sucht werden und dass eine Ristkobe-
gleitforschung (hier: Erfasssung un-
erwilinschter Wirkungen) erforder-
lich ist.

Dies wird vor allem vor dem Hinter-
grund der derzeitigen Hype zur Nano-
technologie nochmals betont. Waire
Amalgam seinerzeit ausreichend unter-
sucht worden, hitte man bessere Daten
zu seinen Risiken gehabt und eine wis-
senschaftlich basierte Risikobewertung
abgeben konnen.

Was sind die
Schlussfolgerungen?

Amalgam bietet viele Vorteile im Hinblick
auf Materialanforderungen. Gold- oder
andere Gussfiillungen (Inlays) haben
groflere Stabilitdt, sind jedoch bei etwa
gleicher Haltbarkeit sehr viel teurer.

Keramikfiillungen wurden in letzter Zeit
vermehrt verwendet, da sie eine hohe
Stabilitdt aufweisen und auch astheti-
scher sind als manche anderen Materia-

lien. Die naheliegendste Alternative zu
Amalgam ist derzeit der Kunststoff-
Komposit, aus der Studie DeRouen et al.
(3) ergibt sich aber ein Hinweis auf einen
hoheren Bedarf an erneuten restaurati-
ven MafRnahmen.

Die Empfehlung des Bundesgesund-
heitsministeriums (1997) in Deutsch-
land lautet, zuriickhaltend zu sein bei
der Einlage von Amalgamfiillungen bei
Schwangeren, Kindern und Personen
mit eingeschrankter Nierenfunktion
sowie Uberempfindlichkeit gegeniiber
Metallen.

Wie immer: Eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwagung ist erforderlich.
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ACE-Hemmer: Missbildungen nach Exposition im ersten
Trimenon der Schwangerschaft?

Wir hatten in AVP wiederholt darauf hin-
gewiesen, dass ACE-Hemmer in der
Schwangerschaft kontraindiziert sind,
daes zur Schadigung des Feten kommen
kann (z.B. AVP 32, Ausgabe 1, Januar
2005, Seite 10). Wihrend bisher ge-
glaubt wurde, dies betrife nur eine Ex-
position in den beiden letzten Trimena,
berichten amerikanische Autoren jetzt
dartiber, dass auch die Exposition im er-
sten Trimenon zu einer erhohten Zahl
von Missbildungen fiihrt (1). Die Auto-
ren untersuchten 209 Kinder, deren
Miitter ACE-Hemmer im ersten Trimes-
ter bekommen hatten, 202 Kinder, die
mit anderen Antihypertensiva konfron-
tiert waren und 29.096 Kinder, die kei-
nerlei Antihypertensiva ausgesetzt waren.
Sie errechneten das Risikoverhiltnis mit
2,71 (95%-Konfidenceintervall 1,72 bis
4,27), d.h. die Kinder, die dem ACE-
Hemmer in utero im ersten Trimester
ausgesetzt waren, hatten 2,71 mal mehr
Missbildungen als die Kinder, auf die dies
nicht zutraf. Im Einzelnen handelte es
sich um Vorhofseptum-Defekte und an-
dere Herzfehler sowie verschiedene an-
dere Fehlbildungen wie der Spina bifida,
der Hirschsprung’schen Erkrankung
und der Hypospadie. Abgesehen von der
vergleichsweise geringen Zahl exponier-
ter Kinder weist diese Studie jedoch er-
hebliche methodische Schwachen auf,
z.B. wurden die Expositionsintervalle
nur indirekt und daher ungenau ermit-
telt und andere potenziell schidigende
Faktoren unzureichend ausgeschlossen.
Weder andernorts publizierte Fallbe-
richte zu insgesamt etwa 220 Schwan-
gerschaften mit ACE-Hemmern im

1. Trimenon, noch die im europdischen
teratologischen Netzwerk ENTIS ausge-
werteten 450 Schwangerschaften oder
tierexperimentelle Arbeiten haben bis-
her Hinweise auf spezifische teratogene
Effekte im 1. Trimenon belegen kénnen.
Daher kann die o.g. amerikanische Stu-
die allenfalls als schwaches Signal inter-
pretiert werden, das weiterer Beobach-
tung bedarf.
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Die aktuellen Daten zu ACE-Hemmern in
der Schwangerschaft beriicksichtigend
sollte folgende Empfehlung (nach wie
vor) gelten: ACE-Hemmer sollen in der
Schwangerschaftnicht genommen wer-
den. Inshesondere in der 2. Schwanger-
schaftshalfte besteht die Gefahr schwe-
rer Schaden beim Feten. Bei (versehent-
licher) Exposition im 1. Trimenon sollte
auf ein besser erprobtes Antihypertensi-
vum umgestellt und die normale Ent-
wicklung des Embryos mittels hochauf-
I6sendem Ultraschall um Woche 18 be-
statigt werden. Im Falle einer (fortge-
setzten) Therapie in der 2. Schwanger-
schaftshilfte miissen ebenfalls die Thera-
pie sofort umgestellt und die Fruchtwas-
sermenge kontrolliert bzw. Organscha-
den infolge Oligohydramnion/Anhy-
dramnion ausgeschlossen werden. Bei
Frauen mit Hypertonie (heute bei oft erst
sehr spatem Kinderwunsch nicht mehr
so selten), die sich Kinder wiinschen,

muss die antihypertensive Therapie in
anderer Weise durchgefiihrt werden.
Hier stehen als ,unverddchtig” primar
Methyldopa und Dihydralazin zur Verfii-
gung, Substanzen, die mit manchem
Nachteil behaftet sind. Bei den Beta-
blockern (am besten untersucht: Meto-
prolol und Labetalol) und den langer ein-
gefiihrten Kalziumantagonisten (am bes-
ten untersucht ist Nifedipin) wurde bis-
her keine Teratogenitat beim Menschen
beobachtet, doch sind bestimmte Vorbe-
halte zu erheben (Einzelheiten s. bei (2; 3)).
Bei den Mutter und Fetus mehr gefahr-
denden Praeklampsie-bedingten Hoch-
druckformen haben sich Dihydralazin,
Nifedipin und Urapidil bewéhrt. Diureti-
ka sollten zur Hypertoniebehandlung in
der Schwangerschaft nicht verwendet
werden, da sie das Plasmavolumen her-
absetzen und zur Minderperfusion der
Plazenta fiihren konnen.

Masernausbriiche in USA und Deutschland

Die USA konnten im Jahr 2000 frei von
Masern erklart werden. 2005 kam es in
Indiana erneut zu einer Endemie. Ein
17-jahriges ungeimpftes Madchen hatte
sich auf einer Reise nach Ruménien an-

gesteckt, briitete die Erkrankung nach
ihrer Heimkehr aus und Ioste eine In-
fektkette mit 34 weiteren Erkrankungen
aus. Mit Ausnahme von zwei Personen
(eine > 15 Jahre, eine > 20 Jahre alt)
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waren samtliche anderen Kranken
nicht geimpft, weil sie einer kirchlichen
Gemeinschaft angehorten, die Impfgeg-
ner sind. Es waren 28 Patienten zwi-
schen finf und 19 Jahre alt, drei Patien-



ten mussten hospitalisiert werden, zwei
Patienten hatten eine Otitis media und
16 Patienten bekamen Durchfall. To-
desfille waren nicht zu beklagen. Die
Kosten dieses Masernausbruchs wur-
den einschlieflich der Krankenhausbe-
handlungen mit einem infizierten An-
gestellten auf 167.685 US-Dollar ge-
schitzt (1).

In Deutschland gehoren regionale Ma-
sernausbriiche zum Alltag, weil immer
noch nicht flichendeckend geimpft
wird.

So kam es seit Einfiihrung der Melde-
pflicht im Jahr 2001 zu folgenden grof3e-
ren Masernausbriichen: 2001/2002 in
Coburg mit tiber 1000 Erkrankungen,
2002/2003 in Niedersachsen (LK Verden)
mit iber 200 Fillen, 2004/2005 in Hes-
sen mit tiber 200 Fillen, 2005 in Bayern
mit tiber 300 Fillen.

Im Jahr 2005 kam es erstmals wieder zu
einem deutschlandweiten Anstieg der
Fallzahlen im Vergleich zum Vorjahr
(2004: 122 Fille; 2005: 778 Fille) (2).
Dies ist im Wesentlichen auf regionale
Ausbriiche zurtickzufithren. Mit einem

Todesfall, zwei Encephalitiden, 17 Pneu-
monien, 11 Otitiden und 40 % Hospitali-
sierungen bei tiber 20-jahrigen Erkrank-
ten im Jahr 2005 kann belegt werden,
dass es sich bei Masern keinesfalls um
eine ,harmlose Kinderkrankheit“ han-
delt.

Die regionalen Haufungen von Masern-
erkrankungen setzten sich auch im
Jahr 2006 — und zwar in Baden-Wiirt-
temberg (LK Esslingen) und in Nord-
rhein-Westfalen (z.B. Duisburg) — fort.
Bis Mitte des Jahres wurde die Fallzahl
von 1.500 bereits tiberschritten. Besorg-
niserregend ist dabei der hohe Anteil er-
krankter Sauglinge, weil eine Maserner-
krankung im ersten Lebensjahr das Ri-
siko der Spatkomplikation einer SSPE
(subakute sklerosierende Panencephali-
tis) dramatisch erhoht.

Das WHO-Ziel einer Elimination der Ma-
sern bis zum Jahr 2010, zu dem sich die
Bundesrepublik Deutschland verpflich-
tet hat, kann nur erreicht werden, wenn
altersgerecht gegen Masern geimpft
wird und noch bestehende Impfliicken
erkannt und konsequent geschlossen
werden.
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Ausgehend vom Bericht eines Masern-
Ausbruchsinden USAweisen wirnoch
einmal darauf hin, dass auch bei uns
immer wieder Masern-Endemien auf-
treten, es sich keineswegs um eine
.harmlose Kinderkrankheit” handelt
und eine flachendeckende Masern-
Impfung dringend zu fordern ist. Es gibt
gegen die Impfung keine Argumente,
die wissenschaftlicher Kritik standhal-

ten.
.

Studien zur Hypertonie — Wissenschaft oder Kommerz?

In einem Artikel in JAMA (1) wird die
Frage aufgeworfen, wie Antihypertensi-
va-Studien entstehen und durch welche
Faktoren deren Ergebnisse beeinflusst
werden.

Hypertonie ist ein asymptomatischer Ri-
sikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignis-
se. Will man daher die Wirksamkeit von
Antihypertensiva beurteilen, sind lang-
dauernde Studien mit vielen Patienten
notig. Nach fritheren plazebokontrol-
lierten Studien konnten Diuretika das
Risiko fiir Schlaganfall, koronare Herz-
krankheit (KHK) und Herzinsuffizienz
senken. Betablocker waren nur bei der
Vermeidung von Schlaganfillen und
Herzinsuffizienz erfolgreich, vermin-
derten aber das Risiko fiir koronare Er-
eignisse nicht.

Warum ist das so? Mehrere Erklarungen
sind moglich: Vergessen die Patienten,

den Betablocker einzunehmen, konnte
es zu den bekannten starken Blutdruck-
steigerungen kommen, und diese ma-
chen dann den Erfolg der Blutdrucksen-
kung wieder zunichte —was aber wieder-
um nicht vereinbar ist mit dem Ergeb-
nis, dass Schlaganfille und Herzinsuffi-
zienz vermieden werden. Vielleicht ist
auch Atenolol, ein gerade in der An-
fangszeit haufig eingesetzter Beta-
blocker, nicht so gut kardioprotektiv
wirksam wie Metoprolol oder Bisoprolol.
Eine mogliche Erklarung fiir den guten
Effekt der Diuretika konnte sein, dass
diese — insbesondere das in USA vorwie-
gend verwandte Chlortalidon — eine sehr
lange HWZ haben und daher Einnahme-
fehler weniger schwer wiegen.

GroRe Vergleichsstudien zwischen An-
tihypertensiva, die aus 6ffentlichen Gel-
dern finanziert wurden, wie z.B. ALL-

HAT (2), zeigten keine Uberlegenheit
neuerer Antihypertensiva gegeniiber
niedrigdosierten Diuretika.

Demgegeniiber gab es vier industrie-
gesponserte groRRe Vergleichsstudien:
LIFE (3), VALUE (4), INVEST (5) und
ASCOT (6). Bei drei von vier dieser Stu-
dien war Atenolol der Vergleichspartner,
und bei drei von vier Studien wurde die
Herzinsuffizienz nicht als zusammenge-
setzter Endpunkt gewahlt. Das Ergebnis
,Herzinsuffizienz“ als Endpunkt war nur
bei VALUE zugelassen (Amlodipin gegen
Valsartan). Bei ASCOT wurden Amlodi-
pin und Atenolol gegeneinander getes-
tet. Dazu war aber die optimale Therapie,
namlich ein niedrig dosiertes Diureti-
kum, bei 45% der mit Atenolol behan-
delten Patienten nicht gegeben worden.
Die optimale erste Wahl ist definiert:
niedrig dosierte Diuretika. Deshalb ist
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aus Sicht der National Heart, Lung and
Blood Institute Working Group nur eine
Frage offen: Mit welchem Antihyperten-
sivum kombiniert man Diuretika am
besten, da ein Medikament allein nur in
den wenigsten Fillen ausreicht. Als Be-
tablocker sollte dann allerdings nicht
Atenolol gewihlt werden, da es eine ver-
gleichsweise kurze HWZ von 6-8 Stun-
den hat und aus allgemeinen pharmako-
logischen Erwidgungen ein Betablocker
mit lingerer HWZ, wie z.B. Bisoprolol,
Betaxolol oder Penbutolol vorzuziehen
ware.

Die Industrie ist dem Wohl ihrer Ak-
tionadre verpflichtet und wird daher mog-
lichst solche Studien sponsern, bei
denen gute Aussichten bestehen, die
Uberlegenheit des eigenen Medikamen-
tes nachzuweisen. Ein Schritt zur besse-
ren Kontrolle ist sicherlich die Registrie-
rung von Studien schon bei ihrem Be-
ginn, um das Verschweigen unliebsamer
Ergebnisse zu verhindern.

Wichtig waren aber auch mehr grofde
Studien, die aus offentlichen Geldern
und somit nur vom Interesse der Allge-
meinheit gefordert werden.
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Die Planung groBer Studien wird durch
den Geldgeber beeinflusst. Die Interes-

sen der Pharmaindustrie stimmen
dabei nicht immer mit den Interessen
der Allgemeinheit {iberein. Eine groRe
Studie zum Vergleich der neueren An-
tihypertensiva als Kombinationspart-
ner mit einem Diuretikum wére wiin-
\schenswert.

Stellen Sie Ihre Verordnung um!?

Wir bekamen Kenntnis von nachstehen-
dem Newsletter, herausgegeben von
MEDI Verbund.

MEDI Verbund ist ein Zusammenschluss
von Vertragsarzten und Psychothera-
peuten. Die vertragsarztliche Vereini-
gung Nordwiirttemberg, ein 1992 de-
griindeter fachiibergreifender Berufs-
verband niedergelassener Arzte und Psy-
chotherapeuten, hat die MEDI Verbund
GmbH 1999 als Unternehmen von Arz-
ten fiir Arzte gegriindet — als Parallelor-
ganisation zur KV Nordwiirttemberg. Das
MEDI-Konzept ist ein Verbundsystem
(Netz), welches ohne eine Beteiligung
der Krankenkassen umgesetzt wird.

Die Red.

[T

e woii Feollag, [ Cialas 2004

EDT VerButd Hessletter s 14,00 1000

Kooperation mit Takeda

Dt bedeisted:
(Wenn Sartana, dann Blopress.
fWenn Glitazone, dann Actos.

prerbad e P e RS L )

26 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 34 - Ausgabe 1 - Januar 2007

Cig HEDT Warbund Dienstlestengs GmbH kooperart aul Initiative von MEDT Arzten !
dern Ciriginalanbieter Takeds. Inhalt dieser Eooperalicn due Praparate actosi und
Elopress®. Die MED] Verbund Desnstlaistungs GabH bewirbt reed Produkbes, von derar

Teip Ide wiele unperer Arzke Oberzewgl $ind whd mschtan arfeichen, dets Sie bel der
derechrelbung innerhalb siner Wirkstofflasse bel entsprechender Indikation won
fpe Konkgrrengprodukten ol das von uRd BEsdrbans umstalien

hueitere [Informationen finden S In unserem Mighederbereich im Inbernet: wwwlssd




...was uns sonst noch auffiel

Neue Entwicklungen in der Therapie des Bluthochdrucks:

Renininhibitoren

Inhibiert man das Renin-Angiotensin-
System (RAS) durch ACE-Hemmer oder
AT;-Rezeptorenblocker, erwartet man
tiber die reine Blutdrucksenkung hinaus
auch einen Schutz der Endorgane. Diese
Organprotektion geschieht allerdings
langst nicht im gewtinschten Maf3e. Aus
theoretischen Erwagungen und Tierver-
suchen hatte man grofiere Vorteile der
RAS-Hemmer gegeniiber anderen An-
tihypertensiva erwartet. Vielleicht liegt
dies daran, dass neben dem Angiotensin-
Converting-Enzym auch alternative
Wege der Angiotensin-Bildung beschrit-
ten werden oder dass durch erhéhte Re-
ninaktivitdt ein Teil der urspriinglich
giinstigen Effekte wieder zunichte gde-
macht wird.

Daher versucht man schon seit Jahren,
die Reninwirkung zu hemmen, um so
grundlegend das gesamte RAS zu
blockieren. Dies scheiterte jedoch bisher
daran, dass es nicht gelang, einen stabi-
len, leicht herzustellenden Renininhibi-
tor zu synthetisieren. Mit dem Wirkstoff
Aliskiren scheint nun ein erster Vertre-
ter dieser neuen Substanzklasse gefun-
den (1). Weitere Entwicklungen sind zu
erwarten.

Zur Beurteilung der Effekte der neuen
Renininhibitoren sind einige methodi-
sche Schwierigkeiten zu tiberwinden:
Bei gleicher Senkung des Blutdrucks

miussen supramaximale Dosen der Ver-
gleichssubstanzen gegeben werden, um
nicht die Vorteile des einen oder des an-
deren Medikamentes auf Dosierungsun-
terschiede zuriickfiihren zu konnen.
Auswirkungen des Natriumhaushaltes
auf das RAS konnen diese Vergleiche
weiter erschweren.

Aliskiren hat eine mittlere Halbwertzeit
von 30 Std., kann also einmal téglich ge-
geben werden. Die orale Bioverfiigbarkeit
ist niichtern deutlich besser und sinkt
nach Nahrungsaufnahme um mehr als
60% ab. Die Blutdruckwirksamkeit
scheint dhnlich oder besser wie die von
ACE-Hemmern oder AT;-Blockern zu
sein. In der Kombination mit AT;-
Blockern werden aus Tierversuchen nicht
nur additive, sondern auch synergistische
Wirkungen fiir moglich gehalten.

In letzter Zeit riicken immer mehr die
Vorteile einer zusatzlichen Aldosteron-
blockade bei Herz- oder Nierenerkran-
kungen in den Vordergrund. Neben der
Verminderung der Bildung von Angioten-
sin wird durch Aliskiren auch die Bildung
von Aldosteron vermindert. Hier darf
man gespannt sein, ob dadurch Herz und
Nieren tber die reine Blutdrucksenkung
hinaus noch mehr geschiitzt werden kon-
nen. Genauso interessant wird natiirlich
sein, ob unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen wie Hyperkalidmie und Anamie

diese moglichen Vorteile nicht wieder zu-
nichte machen. Insgesamt wird es sicher
noch Jahre dauern, bis geniigend Studien
mit harten Endpunkten vorliegen, die die
Vorteile dieser grundlegenden Hemmung
des RAS belegen und so die Verordnung
dieser neuen Substanzklasse rechtferti-
gen konnen. Jedenfalls darf man auf die
weitere Entwicklung gespannt sein, han-
delt es sich doch um einen vollig neuen
Therapieansatz.
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Aliskiren ist eine Substanz, die Renin
direkt hemmt und nicht wie die ACE-
Hemmer und die AT;-Blocker an ein-
zelnen Stellen des Renin-Angiotensin-
Systems ansetzt. Die Entwicklung steht
ganz am Anfang, konnte aber ganz
\neue Perspektiven erdffnen.

Zur Rubrik ,,UAW-News — International” und

Aus der UAW-Datenbank” im Deutschen Arzteblatt

Ein Leser stellte uns zu dieser Rubrik im
DA einige Fragen. Wir glauben, dass die
Antwort auch unseren Leserkreis inter-
essiert.

In diesen Rubriken berichten wir tiber in
der internationalen Literatur erschiene-

ne UAW-Meldungen sowie tiber Fille, die
wir unserer gemeinsam mit dem BfArM
gefithrten Datenbank entnehmen. Das
Ziel ist in der Regel durchaus nicht, vor
der weiteren Verordnung dieser Medika-
mente zu warnen —was auch einmal sein
kann, dann aber ausdriicklich gesagt

wird. Vielmehr wollen wir die Arzte-
schaft dahingehend beeinflussen, dass
sie auf diese UAW achtet und, wenn sie
auftritt, die richtigen praktischen Kon-
sequenzen zieht. Wir versuchen, die Ka-
suistiken so kurz wie moglich zu fassen,
da wir hoffen, dass sie dann eher gelesen
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werden. Der im Detail interessierte
Leser, der vielleicht einen dhnlichen Fall
beobachtet hat, kann sich gerne an die
AkdA wenden.

Diese Bekanntmachungen im Deut-
schen Arzteblatt haben eine {iber 25-
jahrige Tradition. Auf Beschluss des Vor-
standes der Bundesirztekammer (BAK)
gibt die AkdA (in ihrer Funktion als
Fachausschuss der BAK in allen Arznei-
mittelfragen) seit 1981 ,Informationen
im Deutschen Arzteblatt heraus. Seiner-
zeit waren diese als Bekanntmachung
bezeichneten Informationen entweder
rot umrandet, wenn sie vorwiegend auf
Arzneimittelsicherheitsprobleme bezo-
gen waren und warnenden Charakter
hatten, oder aber grau unterlegt, wenn
auf arzneitherapeutische Alternativen
und eine Therapieoptimierung abgeho-
ben wurde. Nach wie vor haben diese —

nun im Laufe der Zeit modernisierten —
Rubriken ihre grofite Bedeutung in der
Regel im Moment der Publikation oder
kurz danach. Sie enthalten haufig die
Darstellung von Risikosignalen in einem
relativ frithen Stadium und mit teilweise
nicht extrem belastbaren Fakten. Die
verwendeten Recherchen in der UAW-
Datenbank werden deshalb mit Stichtag
kenntlich gemacht. Es geschieht nicht
selten, dass im weiteren Verlauf ein Risi-
kosignal verworfen wird und keine wei-
teren Fille berichtet werden. Oft aber
bestatigt es sich und wird durch zusitz-
liche Daten verifiziert. Immer wieder be-
obachten wir, dass uns nach dem Er-
scheinen einer solchen Meldung eine
Reihe von vergleichbaren Beobachtun-
gen mitgeteilt wird. Diese Fille, die
manchmal auch als ,stimulierte Spon-
tanmeldungen“ bezeichnet werden, sind
meist sehr geeignet, ein Signal auf eine

breitere Basis zu stellen und damit zu ve-
rifizieren. Als dritte Variante kommt
hinzu, dass sich im weiteren Verlauf
kein zusatzlicher Erkenntnisgewinn er-
gibt. Die Regel ist aber ein dynamisches
Bild der Fakten und den daraus abgelei-

teten Konsequenzen.

FAZIT

Die UAW-Meldungen im DA sollen (zu-
meist) nicht die Arzteschaft von der
Verordnung abschrecken, sie sollen
aberdie Aufmerksamkeitdahin lenken,
dass es (wahrscheinlich) solch eine
UAW gibt und dass auf diese zu achten
ist. Eine bekannte Gefahr ist eine halbe
Gefahr.

-

Wie finde ich Artikel in alten AVP-Heften?

Sicher ist es Thnen doch auch schon so
gegangen: Man hat dunkel im Gedacht-
nis, dass schon einmal tiber die Behand-
lung von Kopfliusen in AVP berichtet
wurde, aber man hat vergessen, wann
das war und was da empfohlen wurde.
Am besten man geht so vor:

— Aufrufen der Homepage der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arz-
teschaft (die Sie ja langst unter Ihren
,Favoriten“ gespeichert haben!).

— Dort erscheint rechts oben ein Such-
fenster. Sie geben ,Kopfliuse“ ein.
Es erscheinen zwei ,Treffer. Diese
klicken Sie an, es erscheint das In-
haltsverzeichnis des Heftes 4/99. In
diesem miissen Sie nach IThrem Begriff
suchen.

— Sie finden unter ,, Therapie aktuell“ auf
Seite 7 einen Artikel mit dem Titel ,Die
Behandlung der Kritze und Kopflau-
se“. Nunmehr miissen Sie zur Seite 7

herunterblittern (scrollen) und haben
den gewiinschten Artikel.

Nehmen wir einmal an, Sie suchen alle
Begriffe, die bisher mit ,, Kopf* erschie-
nen sind, z.B. Kopfschmerzen, Kopfver-
letzungen, Kopfliuse usw. Dann geben
Sie in das Suchfeld Kopf* ein. Sie erhal-
ten nunmehr alle Publikationen der
AkdA, in denen ,,Kopf“ vorkommt.

In eigener Sache

Vorstand der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

neu gewahit

Die ordentlichen Mitglieder der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) haben auf ihrer diesjghri-
gen Mitgliederversammlung am 8. De-
zember 2006 in Berlin einen neuen Vor-
stand gewahlt.

Neuer Vorsitzender der AkdA ist der Ha-
matologe und Onkologe Professor Dr.
med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin, der seit
dem Jahre 2000 schon dem bisherigen
Vorstand angehort hat. Professor Lud-
wig hat am Pharmakologischen Institut
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der Freien Universitit Berlin promo-
viert, bekleidet eine C3-Professur an der
Charité und ist Leitender Arzt der Medi-
zinischen Klinik mit Schwerpunkt Ha-
matologie, Onkologie und Tumorimmu-
nologie der Robert-Rossle-Klinik am



HELIOS Klinikum Berlin-Buch. Er ver-
fugt tiber eine 25-jahrige klinische Er-
fahrung als Internist. Seit 2006 ist er
Mitherausgeber des unabhiangigen Arz-
neimittelbulletins ,Der Arzneimittel-
brief und Fachredakteur fiir das Gebiet
Arzneimitteltherapie des Deutschen
Arzteblattes. Von 2003-2005 war Profes-
sor Ludwig der erste Vorsitzende der
vom BMGS am BfArM einberufenen Ex-
pertengruppe ,,0ff-Label“. Des Weiteren
berit er seit 2004 regelmafdig die EMEA
im Rahmen von ,Risk Management Spe-
cialised Experts* Treffen.

Zu seiner Stellvertreterin wurde Pro-
fessor Dr. med. Ursula Gundert-Remy,
ebenfalls Berlin, gewihlt. Frau Professor
Gundert-Remy ist Fachirztin fiir Innere
Medizin und Fachérztin fiir Pharmako-
logie und Klinische Pharmakologie. Sie
hat sich in beiden Fachern habilitiert
und hatte eine C4-Professur fiir Klini-
sche Pharmakologie in Gottingen inne.
Zehn Jahre lang war sie Leiterin der
pharmakologischen  Abteilung im
Arzneimittelinstitut des Bundesgesund-
heitsamtes und hat sich dort vor allem
mit der Bewertung der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von Arzneimitteln im
Rahmen der Zulassung beschiftigt. Sie
war Mitglied und stellvertretende Vorsit-
zende der Positivlisten-Kommission. Seit
zehn Jahren ist sie Leiterin der Abteilung
,Sicherheit von Stoffen“ des Bundesinsti-
tuts flir Risikobewertung in Berlin. Seit
1994 ist Frau Professor Gundert-Remy
ordentliches Mitglied der AkdA. Aufgrund
ihrer Tatigkeiten beim fritheren Bundes-
gesundheitsamt und bei der EMEA bringt
sie langjahrige Erfahrung bei der gutach-
terlichen Bewertung von Arzneimitteln
sowie auf dem Gebiet der Pharmakovigi-
lanz in den Vorstand ein.

Als neue Mitglieder gehdren auf3erdem
Professor Dr. med. Kai Daniel Grandt,
Facharzt fir Innere Medizin (Gastro-
enterologie) und Professor Dr. med. Wil-
helm Niebling, Facharzt fiir Allgemein-
medizin, dem Vorstand an.

Professor Grandt ist Chefarzt der Medi-
zinischen Klinik I am Klinikum Saar-
briicken und u. a. Leiter des Instituts fiir
Arzneimittelsicherheit des Universitats-
klinikums Essen und des Klinikums

Saarbriicken. Er gehort der AkdA seit
2004 als ordentliches Mitglied an

Professor Niebling, der hausarztlich in
Titisee-Neustadt titig ist, gehort als or-
dentliches Mitglied der Kommission seit
1996 an. Seit tiber einem Jahrzehnt ist er
als Lehrbeauftragter fiir Allgemeinmedi-
zin an der Universitat Freiburg tatig und
seit 2003 Leiter dieses Lehrbereichs.

Professor Dr. med. Roland Gugler, Vor-
standsmitglied der AkdA seit 1994, wurde
zum vierten Mal wiedergewahlt. Er ist
Facharzt fir Innere Medizin (Gastro-
enterologie) und Klinische Pharmakologie
und war 30 Jahre lang drztlich tatig, zu-
letzt als Direktor der I. Medizinischen Kli-
nik am Stadtischen Klinikum Karlsruhe.

Nach mehr als zwolf Jahren im Amt
nicht mehr zur Wahl angetreten waren
der bisherige Vorsitzende der Kommissi-
on, Professor Dr. med. Bruno Miiller-
Oerlinghausen, sein Stellvertreter Pro-
fessor Dr. med. Dietrich Hoffler sowie Dr.
med. Hans Harjung. Der Prasident der
Bundesarztekammer, Professor Dr. Dr.
h. c. Jorg-Dietrich Hoppe, wiirdigte die
Verdienste der ausscheidenden Vor-
standsmitglieder und insbesondere des
langjdhrigen Vorsitzenden, Professor
Miiller-Oerlinghausen, der insgesamt

auf 24 Jahre erfolgreiche Vorstandsar-
beit zuriickblicken kann.

Herr Professor Hoffler wird weiterhin
seine Tatigkeit als Vorsitzender des
Redaktionsausschusses ,Arzneiverord-
nung in der Praxis“ wahrnehmen und
fuir die Vielfalt der Beitrage Sorge tragen
und weiterhin dem Ausschuss ,,Uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen® vor-
stehen. Professor Miiller-Oerlinghausen
und Dr. Harjung werden zusammen mit
Professor Niebling die Neuauflage der
JArzneiverordnungen“ betreuen.

Die Redaktion von AVP bedankt sich bei
den scheidenden Vorstandsmitgliedern
fiir die lange gedeihliche und erfolgrei-
che Zusammenarbeit und fiir die viele
Unterstiitzung, die sie in all den Jahren
erfahren hat. Besonderer Dank gebiihrt
Herrn Professor Miiller-Oerlinghausen,
da er viele konstruktive Anregungen fiir
Beitrige gab und jedes Manuskript der
AVP griindlich durchsah.
Gleichzeitig freut sich die Redaktion auf
die Zusammenarbeit mit den neuen Vor-
standsmitgliedern, die ihr ja in Persona
seit vielen Jahren bekannt sind und in
der Vergangenheit schon vielfach unter-
stiitzend, beratend und Beitrige schrei-
bend zur Seite gestanden haben.

Die Red.

Am 8. Dezember 2006 neu gewihlte Vorstandsmitglieder der AkdA

v. . Prof. W. Niebling, Prof. R. Gugler, Prof. U. Gundert-Remy, Prof. W.-D. Ludwig, Prof.
D. Grandt nach ihrer Wahl in den Vorstand am 8. Dezember 2006. Die Vertreter der Bundes-
drztekammer (Dr. H. Friebel) und der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (U. Weigeldt)

im AkdA-Vorstand sind nicht abgebildet.
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Zum 85. Geburtstag von Professor Dr. med. Walter Rummel

Mit groRer Freude nahm die Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzte-
schaft Anteil am runden Geburtstag des
Jubilars, der tiber mehr als ein Viertel-
jahrhundert der Kommission auf das
Engste verbunden war und dessen unei-
genniitzige, stets besonnene Tatigkeit,
verbunden mit hoher fachlicher Kompe-
tenz, bis heute unvergessen ist. Vorstand
und Geschiftsstelle tiberbrachten ihre
herzlichen Gliickwiinsche zum 85. Ge-
burtstag am 23. Oktober 2006.

In Freiburg im Breisgau am 23. Oktober
1921 geboren, absolvierte Professor Rum-
mel nach dem Abitur sein Medizinstu-
dium in Berlin, Wiirzburg, Gief3en,
Freiburg und Tiibingen. Nach dem
Staatsexamen 1946 wurde er bei
dem Pathologen Prof. Dr. med.
Franz Biichner zum Dr. med. pro-
moviert und erwarb 1952 in Diissel-
dorf die Venia legendi fiir Pharma-
kologie und Toxikologie mit einer
Studie ,Energetik oder Organisa-
tion selektiver Permeation“.

Es folgten Jahre als Oberarzt am
Diisseldorfer Pharmakologischen
Institut, bis er 1958 auf das Ordina-
riat fiir Pharmakologie und Toxi-
kologie in Homburg/Saar berufen
wurde. Im Mai 1959 hielt Professor
Rummel seine Antrittsvorlesung
mit dem Titel ,Vom Pfeilgift zum
Narkosemittel“. Mehr als drei Jahr-
zehnte bis zu seiner Emeritierung
im Jahre 1990 hielt er dem Institut
die Treue, das unter seiner Leitung
als anerkannte Statte des Forschens
und Lehrens im Zeichen der modernen
experimentellen und klinischen Pharma-
kologie und Toxikologie Bedeutung er-
langte. Sein Lehrbuch ,Allgemeine und
spezielle Pharmakologie und Toxikolo-
gie“ ist zu einem unentbehrlichen Stan-
dardwerk geworden, weit tiber die deut-
schen Grenzen hinaus bekannt und hat

viele Studierende auf ihrem Weg zur
Pharmakologie begleitet.

Sein wissenschaftliches Werk umfasst
mehr als 300 Veroffentlichungen, und
wie schon zu Beginn seiner wissen-
schaftlichen Laufbahn widmete er sich
insbesondere Fragen des Transports der
unterschiedlichsten Stoffe von Wasser
tiber Elektrolyte bis zu Pharmaka und
Schwermetallen durch biologische
Membranen. Folgerichtig hat Professor
Rummel fast zwei Jahrzehnte lang die
Geschicke des ersten Homburger Son-
derforschungsbereichs ,Membranfor-

schung” mafigeblich mitgestaltet.

Seine hohe wissenschaftliche Reputati-
on, sein bescheidenes Wesen, seine aus-
gleichende, das Wichtige vom Unwichti-
gen klar unterscheidende Art bewirkten,
dass sein Rat von zahlreichen wissen-
schaftlichen und gesellschaftspoliti-
schen Gremien gesucht wurde. So wirk-
te Walter Rummel unter anderem im Ar-
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beitskreis ,Naturmedizin“ des wissen-
schaftlichen Beirats, als Mitglied des Se-
nats der Deutschen Forschungsgemein-
schaft, der Ethikkommission der Arzte-
kammer des Saarlandes, der er sich bis
heute in besonderer Weise aktiv widmet
und deren Mitbegriinder er 1983 war.

Seit 1966 ist sein Wirken eng mit der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft verbunden, von 1969 bis
1993 gehorte er dem Vorstand an. Auch
dort war auf sein nie nachlassendes kri-
tisches Engagement fiir eine rational be-
griindete und verniinftige Pharmako-
therapie stets Verlass. Von ihm als rich-
tig erkannte Positionen hat er fir
die Kommission auch nach aufen
hin in grofler Deutlichkeit vertre-
ten. Im Jahre 2003 ernannte die
Kommission Professor Rummel in
Anerkennung seiner Verdienste zu
ihrem Ehrenmitglied. Seine vor-
bildliche &rztliche Haltung und
sein selbstkritisches Urteil um die
medizinische Wissenschaft verdie-
nen unseren Respekt und Bewun-
derung. Die Arzteschaft und die
Arzneimittelkommission sind ihm
zu ganz besonderem Dank ver-
pflichtet.

Unserem Ehrenmitglied iibermit-
teln wir herzliche FesttagsgriiRRe,
verbunden mit allen guten Wiin-
schen fiir noch viele aktive Jahre in
Gesundheit und Wohlergehen im
Kreise seiner Familie.

Professor Dr. med. B. Miiller-Oerling-
hausen, Vorsitzender

Professor Dr. med. D. Hoffler,
Chefredakteur AVP

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

Hotel Aquino Tagungszentrum/Katholische Akademie

Hannoversche StraBBe 5 b, 10115 Berlin-Mitte

THEMAV
09:00 bis 12:30 Uhr

ARZNEITHERAPIE UND ARZNEIMITTELSICHERHEIT IM ALTER
— Eine Veranstaltung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft —

Moderation:

Themen/Referenten:

Diskussionsgast:

Kaffeepause:

Prof. Dr. med. Bruno Miiller-Oerlinghausen, Berlin

GKV-Verordnungsdaten bei Betagten und Hochbetagten
Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe, Heidelberg

Geeignete und nicht geeignete Arzneimittel fiir die Therapie betagter Patienten
Prof. Dr. med. Daniel Grandt, Saarbriicken

Leitlinien-gerechte Therapie und Multimedikation bei betagten Patienten aus der
Sicht des niedergelassenen Arztes

Dr. med. Hans Harjung, Griesheim

Arzneimittelrisiken bei hochbetagten Patienten: Ergebnisse deutscher Studien
Prof. Dr. med. Petra A. Thiirmann, Wuppertal

Onkologische Therapieentscheidungen bei geriatrischen Patienten:
Welche Informationen benétigen wir?

Univ.-Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin

— Diskussion —

Prof. Dr. med. Wilhelm Niebling, Titisee-Neustadt

10.30 bis 11.00 Uhr
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AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN DER
ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Arzneiverordnungen

Herausgegeben von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
21. Auflage 2006, 1536 Seiten

22 Abbildungen und 187 Tabellen

11 x 19 c¢m, broschiert

Deutscher Arzte-Verlag, Kéln

49,95 Euro, ISBN 3-7691-1201-6

Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)

Mit Sonderheften , Therapieempfehlungen®

Zeitschrift mit unabhingiger wissenschaftlicher Arzneimittelinformation und evidenzbasierten Therapieempfehlungen,
herausgegeben von den Mitgliedern der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Im Abonnement 4 AVP-Hefte und 4 Sonderhefte Therapieempfehlungen im Jahr

39,00 Euro (Studenten 19,00 Euro), ISSN: 0939-2017

Evidenzbasierte Therapieleitlinien

Herausgegeben von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
2. Auflage 2004, 470 Seiten

mit mehr als 130 Tabellen und ca. 35 Abbildungen

Deutscher Arzte-Verlag, Koln

44,95 Euro, ISBN: 3-7691-0446-3

Handbuch der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

B. Miiller-Oerlinghausen, R. Lasek, H. Diippenbecker, K.-H. Munter (Hrsg.),
unter der Mitarbeit von J. D. Tiaden

Urban & Fischer, Miinchen und Jena

1. Auflage 1999, 753 Seiten, ca. 50 Abbildungen, gebunden

ISBN: 3-437-21240-0

zur Zeit nicht lieferbar

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:

Von den Anfingen bis zur Gegenwart

Zur Erinnerung an die konstituierende Sitzung am 26./27. April 1952 in Gottingen
J. M. Schroder, H. Diippenbecker, B. Miiller-Oerlinghausen, F. Scheler

Deutscher Arzte-Verlag, Koln

2003, 203 Seiten, ca. 60 Abbildungen, gebunden

29,95 Euro, ISBN: 3-7691-0429-3
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