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Das aktuelle Thema

Medikamentose Behandlung der Schlaflosigkeit — heute

Die Funktionen des Schlafs beinhalten
unter anderem die Forderung von neu-
ronaler Plastizitit, Gedachtniskonsoli-
dierung, Lernvorgangen und der Inte-
gritit des Immunsystems sowie die
Koordination metabolischer Prozesse.
Postulierte sowie nachgewiesene Konse-
quenzen von Schlafstérungen sind z.B.
kognitive Dysfunktionen, psychiatrische
Erkrankungen (insbesondere Depressio-
nen) und metabolische Erkrankungen
wie Fettleibigkeit, Bluthochdruck und
Diabetes mellitus. Ein Viertel der Nor-
malbevilkerung klagt tiber chronischen
(das heiRt mehrfach in der Woche auf-
tretenden), unerholsamen Schlaf. Schla-
fen und Wachen werden im Gehirn gene-
riert. Die Gehirntatigkeit am Tage ist
kompliziert. Warum sollte das Gehirn in
der Nacht weniger komplex sein? Getrie-
ben durch eine Flut grundlagenwissen-
schaftlicher Erkenntnisse in den letzten
Jahren wichst das Gebiet der Schlafme-
dizin exponentiell. Die Schlafmedizin
differenziert mittlerweile tiber 100 un-
terschiedliche Erkrankungsbilder, die
Zusatzbezeichnung »Schlafmedizin®
wird derzeit durch die Landerkammern
eingefiihrt. Dementsprechend ist es ver-
wunderlich, dass zur Behandlung schlaf-
bezogener Stérungen nur wenige spezi-
fische Substanzen zur Verfligung ste-
hen.

Es stehen heute verschiedene hypno-
tisch wirksame Medikamentengruppen
zur Verfiigung, die bei Einhaltung der
Grundsatze der Indikation und der An-
wendungsdauer eine sichere und sehr
wirksame Hilfe bei der Behandlung
schlafbezogener Stérungen sind. Man ist
sich jedoch dariiber einig, dass Hypnoti-
ka nur voriibergehend angewendet wer-
den sollen und eine lingere oder auf
Dauer ausgerichtete Medikation die Aus-
nahme bleiben muss.

Allgemeine Therapieprinzipien

e Hauptziel in der Behandlung schlafbe-
zogener Storungen ist die Verbesse-

rung der Tagesbefindlichkeit. Erst bei
Unerholsamkeit des Schlafes besteht
eine weiterfithrende diagnostische
und therapeutische Handlungsnot-
wendigkeit.

Bei Vorliegen von unerholsamem
Schlaf ist nach Ursachen zu suchen.
Primar sollte immer die Grunderkran-
kung behandelt werden.

Hypnotika sollten moglichst nicht
tiber einen lingeren Zeitraum, das
heif3t fiir nicht mehr als vier Wochen,
verordnet werden. Eine intermittie-
rende Behandlung ist der kontinuier-
lichen vorzuziehen, eventuell mit
Wechsel des Hypnotikums.

Bei der so genannten ,Low-dose-de-
pendency“, das heifdt einer Abhangig-
keit bei Langzeiteinnahme blicher,
therapeutisch  verordneter Dosen,
konnen nach Absetzen auch tiber Wo-
chen protrahiert zunehmende Ent-
zugserscheinungen auftreten.

Eine Kombination verschiedener Hyp-
notika sollte vermieden werden.

Bei Suizidalitit oder Schlafstorungen
im Rahmen schwerer psychischer Er-
krankungen konnen Hypnotika vorii-
bergehend auch in héheren Dosen in-
diziert sein.

Beachtung der ,5-K-Regel“ (Arznei-
verordnungen 21. Auflg. 2006, Hrsg.
AkdA, Deutscher Arzteverlag Koln):
klare Indikation, kleinste Dosis, kiir-
zest mogliche Behandlung, keinesfalls
abrupt absetzen, Kontraindikationen
beachten.

Benzodiazepinhypnotika und
Non-Benzodiazepinhypnotika

Alle Substanzen dieser Gruppe binden
an eine spezifische Benzodiazepinbin-
dungsstelle des GABA,-Rezeptors und
fithren so zu einer Affinitatssteigerung
des Rezeptors fiir GABA, das heif3t die
i.d.R. inhibitorische Wirkung von GABA
im ZNS wird verstarkt. Benzodiazepine
wirken anxiolytisch, sedierend bis hyp-
notisch, muskelrelaxierend und anti-
konvulsiv.
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Im Vergleich zu den Benzodiazepinen
bestehen bei den Non-Benzodiazepin-
hypnotika keine grundsitzlichen quali-
tativen pharmakologischen Unterschie-
de, da beide Gruppen einen dhnlichen
Angriffspunkt am GABA,-Rezeptorkom-
plex haben. Die Bezeichnung ,Non-Ben-
zodiazepinhypnotika“ bezieht sich eher
auf die strukturchemischen Eigenschaf-
ten und weniger auf den Wirkmechanis-
mus.

Aus der Gruppe der Benzodiazepinhyp-
notika werden unter anderem Flunitra-
zepam, Lormetazepam und Nitrazepam
verwendet. Die Vorteile der Benzodia-
zepinhypnotika bestehen in
groRRen therapeutischen Breite sowie
einer geringen Toleranzentwicklung.
Die Nachteile bestehen in einem Abhéan-
gigkeitsrisiko, dem Entzugsrisiko, der
so genannten Rebound-Insomnie nach
plotzlichem Absetzen, der negativen Be-
einflussung der Schlafarchitektur, in
Hang-over-Effekten mit verminderter
psychomotorischer Leistungsfahigkeit
und Reaktionsbereitschaft sowie Mus-
kelhypotonie und Ataxie. Dies kann ins-
besondere bei dlteren Patienten ver-
mehrt zu Stiirzen fithren. Selten sind
vor allem bei dlteren Patienten paradoxe
Reaktionen mit gesteigerter Aktivitat,
Reizbarkeit und Wutreaktionen zu beob-
achten. Bei langfristiger Anwendung
konnen ausgepragte Antriebsstorungen,
Initiativ- und Interessenverlust sowie
mangelnde emotionale Spontanitit auf-
treten.

einer

Bei den Non-Benzodiazepinhypnotika
wie Zaleplon, Zolpidem und Zopiclon
(,Z-Substanzen“) werden seltener als
bei den Benzodiazepinhypnotika Hang-
over-Effekte und Rebound-Phanomene
sowie Toleranz- und Abhangigkeitsent-
wicklungen beobachtet. Grundsitzlich
konnen jedoch auch diese Substanzen
zu Toleranz und Abhingigkeit fithren.
Die tibrigen Nebenwirkungen entspre-
chen denen der Benzodiazepinhypnoti-
ka.



Kontraindikationen bestehen in einer
vorbestehenden Suchtstérung oder Ab-
hangigkeitsgefihrdung sowie in einer
akuten Alkohol-, Schlafmittel-, Analge-
tika- und Psychopharmakaintoxikation,
Myasthenia gravis und einer bekannten
Uberempfindlichkeit gegen die entspre-
chende chemische Substanzklasse.

Chloralhydrat

Angriffspunkt ist hier ebenfalls der
GABA,-Rezeptorkomplex mit Verstér-
kung der GABA-Wirkung. Chloralhydrat
hat keine muskelrelaxierende Wirkung.
Hierdurch gewinnt das Prdparat einen
besonderen Stellenwert bei dlteren Pati-
enten, die durch Stiirze besonders ge-
fahrdet sind. Die Nachteile bestehen in
einer Toleranzentwicklung, der Abhan-
gigkeitsentwicklung und dem UAW-Pro-
fil (Magen-Darm-Storungen, psychische
Beeintrachtigungen, Midigkeit am
nachsten Morgen). Insgesamt handelt es
sich bei Chloralhydrat um ein Einschlaf-
mittel, das besser nur unter stationdren
Bedingungen gegeben werden sollte.
Bestenfalls ist es ein Mittel der zweiten
Wahl.

Antihistaminika

Antihistaminika wie zum Beispiel Doxy-
lamin und Diphenhydramin wirken vor-
wiegend durch ihre H;-antihistaminerge
Wirkung schlafinduzierend. An Neben-
wirkungen konnen gastrointestinale Be-
schwerden, Photosensibilitit oder selten
Blutbildveranderungen auftreten. Ins-
gesamt handelt es sich um eine Gruppe
von Hypnotika, die eine geringere Wirk-
samkeit als Benzodiazepinhypnotika
aufweist. Ein gewisses Abhangigkeitspo-
tential und anticholinerge UAW sind ge-
rade bei dlteren Patienten zu beachten.
Bei der Anwendung besteht die Gefahr
der Uberdosierung und Intoxikation in
suizidaler Absicht.

Antidepressiva

Bitte vor der Verordnung den Zulas-
sungsstatus priifen! Nur einige Arznei-
mittel mit Antidepressiva wie z.B Do-
xepin oder Trimiparin sind zusitzlich fiir
die Indikation Schlafstorungen zugelas-
sen. Ansonsten erfolgt der Einsatz als
Off-Label-Use.

Die schlafinduzierende Wirkung von
Antidepressiva wird vorwiegend tiber 5-
HT,- und H;-antagonistische Eigenschaf-
ten, zum Teil auch tiber Blockade der
Alpha;-adrenergen Rezeptoren oder H;-
antihistaminerge Wirkung vermittelt.

Antidepressiva mit sedierenden Eigen-
schaften, zum Beispiel Amitriptylin, Do-
xepin, Maprotilin, Mirtazapin und Trimi-
pramin, wirken schlafinduzierend. Die
Dosierung bei primérer Insomnie sollte
fiir Amitriptylin, Doxepin, Maprotilin und
Trimipramin zwischen 25-100 mg/Tag
liegen, fiir Mirtazapin bei 15 mg/Tag. Ge-
rade Mirtazapin zeigt als ,Dirty drug"“
sehr dosisabhingige Wirkung.
Waéhrend Dosierungen um 7,5 mg hista-
minerg und sedierend wirken (mit der
Gefahr von Tagessedierung), verbessert
die serotonerge Wirkung bis 30 mg
die Qualitat des Schlafes mit vermehrter
Erholsamkeit, die bei Dosierungen ab
45 mg aber tiber die zunehmende norad-
renerge Wirkung reduziert wird und
dann vermehrt Schlaflosigkeit induzie-
ren kann. Bei bestehender Therapie mit
einem der sedierenden Antidepressiva
kann die abendliche Dosis erhoht wer-
den, bei zusitzlicher Verordnung dieser
Substanzen zu anderen Antidepressiva
ist besonders auf die anticholinergen Ne-
benwirkungen zu achten. Bei abhangig-
keitsgefahrdeten Patienten sollten eher
Antidepressiva oder Antipsychotika als
Benzodiazepine eingesetzt werden.

eine

Antipsychotika
Bitte vor der Verordnung den Zulas-
sungsstatus priifen!

Antipsychotika vermitteln ihre schlaf-
induzierende Wirkung ebenfalls vorwie-
gend tiber 5-HT-,- und H,-antagonisti-
sche Eigenschaften, zum Teil auch tiber
eine Blockade der Alpha-1-adrenergen
Rezeptoren.

Initial sedierende niedrigpotente Anti-
psychotika, wie beispielsweise Melperon
(Dosis: 25-100 mg), Pipamperon (Dosis:
20-80 mg) und Chlorprotixen (Dosis:
25-100 mg) haben eine schlafinduzie-

U Als ,Dirty drug” bezeichnet man in der Psychiatrie
nicht-spezifische Substanzen, die an unterschiedli-
chen Rezeptoren gleichzeitig wirken, so z.B. gleich-
zeitig an serotonergen und noradrenergen Rezepto-
ren.

rende Wirkung. Auch atypische Anti-
psychotika, insbesondere Olanzapin (Do-
sis: 2,5-10 mg) und Quetiapin (Dosis:
25-150 mg) konnen bei Schlafstorungen
in niedriger Dosierung eingesetzt wer-
den.

Erhalten Patienten ein Antipsychotikum
nicht zur antipsychotischen Behand-
lung, sondern als Hypnotikum, muss
immer beriicksichtigt werden, dass An-
tipsychotika auch in niedrigen Dosen
EPS (extrapyramidale Symptomatik)
verursachen konnen. Bei den genannten
Antipsychotika ist aber das Risiko bei den
empfohlenen Dosierungen gering. Viele
Antidepressiva und niedrigpotente An-
tipsychotika haben zum Teil ausgeprag-
te anticholinerge Eigenschaften. Vor
allem bei dlteren Patienten und Patien-
ten mit organischen Vorerkrankungen
kann dies unter Umstidnden zu erhebli-
chen Komplikationen (unter anderem
Delir, Rhythmusstorungen, Blasenfunk-
tionsstérungen) fithren.

Melatonin

Arzneimittel mit dieser Substanz sind in
Deutschland derzeit nicht auf dem
Markt!

Melatonin wird in der Zirbeldriise aus
Serotonin  gebildet. Die Synthese
schwankt in Abhingigkeit von der Tages-
zeit, im Verlauf der Nacht kommt es zu
einem deutlichen Anstieg der Sekretion
von Melatonin. Die Sekretion wird tiber
den Lichteinfall im Auge geregelt.

Melatonin fiihrt zu einer Phasenver-
schiebung des zirkadianen Rhythmus
und kann bei Menschen mit einem Syn-
drom der verschobenen Phasenlage
(Abendtyp z.B. um 18 Uhr) sicher einge-
setzt werden. Melatonin verbessert die
Qualitat von Schlaf mit verbesserter Er-
holsamkeit bei Patienten mit reduzier-
tem REM-Schlaf und REM-Schlafver-
haltensstorungen. Entscheidend bei
Einnahme ist der Zeitpunkt (wahr-
scheinlich 21 bis 23 Uhr). Dieser muss
konstant eingehalten werden. Nie darf
Melatonin zu wechselnden Zeitpunkten
(z.B. bei wechselnden Zu-Bett-Geh-Zei-
ten) eingenommen werden. Absetzeffek-
te sind nicht bekannt. Zumeist werden
Dosierungen von 0,3-5 mg vor dem
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Schlafengehen gewdhlt. Der Einsatz ist
bisher jedoch noch immer experimen-
tell, da klinische Studien fehlen. Wir
raten vom Gebrauch ab.

Phytopharmaka und
Homoéopathika

Im deutschsprachigen Raum werden re-
lativ hiufig Phytopharmaka als Schlaf-
mittel verordnet. In der Regel handelt es
sich dabei um Baldrian, Melisse, Hopfen,
Passionsblume, Hafer sowie Kombina-
tionen dieser Stoffe. Der genaue Wirk-
mechanismus ist wenig untersucht.
Baldrianpriparate haben eine sedieren-
de, weniger hypnotische Eigenschaft.
Ein Abhédngigkeitspotential ist nicht
bekannt. Wegen geringer hypnotischer
Wirkung, geringer Bioverfiigbarkeit und
fehlenden Therapiestudien kommen
diese Praparate allenfalls bei leichten
Schlafstorungen in Frage. Nach neueren
Untersuchungen sind verhaltensthera-
peutische Strategien manchen Hypnoti-
ka tiberlegen.

Literatur
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Schlaflosigkeit, im ICD-10 als nichtor-
ganische Insomnie oderim DSM-IV als
primdre Insomnie definiert, stellt eine
der hdufigsten Schlafstérungen dar.
Etwa 10% der Bevdlkerung leiden
unter den Symptomen einer behand-
lungsbediirftigen Insomnie. Haufig be-
stehen Tendenzen zur Chronifizierung,
was mit einem erhdhten Risiko fiir die
Entwicklung weiterer Erkrankungen,
beispielsweise einer Depression, ein-
hergeht. Im Vordergrund der Therapie
steht das ursachenorientierte Vorge-
hen, was bei schweren Féllen eine aus-
fiihrliche und differenzierte Diagnostik
zum Beispiel in einem neurologisch/
psychiatrisch orientierten Schlaflabor
voraussetzt. Aber auch bei sekundéren
Stérungen kdnnen aufgrund der Aus-
pragung der Schlafstérung symptomati-
sche Behandlungen mit Hypnotika oder
anderen sedierenden Substanzen bis
zum Greifen der kausalen Therapie
voriibergehend angezeigt sein.

-

Neue Aspekte der Parodontitisprophylaxe

Chronische Entziindungen des Zahnhal-
teapparats mit progressivem Abbau des
Alveolarknochens (Parodontitis) betref-
fen etwa 30 % der erwachsenen Bevdlke-
rung. Die Erkrankung ist mit den auf der
Zahnoberflache kolonisierenden Bakte-
rien (Porphyromonas gingivalis, Tanne-
rella forsythia, Eubacterium nodatum,
Treponema denticola, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans und andere)
der normalen Mundflora assoziiert, die
sich in Form eines Biofilms (Plaque) or-
ganisieren. Auf eine topische oder syste-
mische antibiotische Unterdriickung
dieser Pathogene im Rahmen der Paro-
dontalbehandlung soll hier nicht weiter
eingegangen werden. Traditionell gilt
der friihzeitige Zahnverlust als bedeu-
tendste Folge der Parodontitis. Die kon-
sistent beobachteten Beziehungen zu
chronischen Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems, Diabetes mellitus und
einem zu niedrigen Geburtsgewicht
haben allerdings ernstere Konsequen-

zen im Hinblick auf praventive Strategi-
en. Hier sollen einige neuartige Ansatze
fiir eine Privention dieser Volkskrank-
heit vorgestellt werden.

1. Anderung des Mundhygiene-
verhaltens

Bakterien sind nicht allein verantwort-
lich fiir die Entstehung und Progression
der Parodontitis. Entziindliche Reaktio-
nen in der Gingiva und der Knochen-
und Bindegewebsmetabolismus stehen
unter genetischer Kontrolle und werden
von erworbenen und verhaltensbeding-
ten Risikofaktoren stark beeinflusst. Ob-
wohl eine auf hohem Niveau betriebene
Mundhygiene traditionell als wichtigste
Voraussetzung fiir die Prophylaxe und
Therapie dieser plaque-induzierten Er-
krankung angesehen wird, miissen, wie
bei allen chronischen Erkrankungen, die
kausalen Aspekte wesentlich differen-
zierter betrachtet werden. Wichtige Ri-
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sikofaktoren der Parodontitis, wie zum
Beispiel das Zigarettenrauchen oder
Diabetes mellitus mit den bekannten
Schwierigkeiten einer effektiven Kon-
trolle, haben betrachtliche zusitzliche
Risiken von etwa 50% bzw. 15% (siehe
Tabelle 1).

Eine systematische Suche nach Studien
zur tatsdachlichen Bedeutung von per-
sonlichen Mundhygienemaf3nahmen fiir
die Pravention der chronischen Paro-
dontitis (1) ergab lediglich drei randomi-
sierte kontrollierte Untersuchungen. In
keiner konnte, bei einer Studiendauer
von immerhin drei bis vier Jahren, ein
statistisch signifikanter Vorteil personli-
cher Mundhygienemafdnahmen fiir die
Pravention nachgewiesen werden. Es ist
unklar, ob neue randomisierte kontrol-
lierte Studien initiiert werden sollten, da
das Konzept einer allein ausschlagge-
benden Rolle unzureichender Mundhy-
giene auf der Basis neuerer epidemiolo-



gischer Untersuchungen in Frage ge-
stellt wird.

tegie zur Vermeidung parodontaler
Destruktionen. In einer systematischen

Tabelle 1: Schlechte Mundhygiene als Risikofaktor fiir Parodontitis in Relation zu

anderen Faktoren

Schlechte ja 1,99 25%? 18 %

Mundhygiene

Rauchen ja 2,5-6" 30%? 31-60%

Diabetes mellitus nein 2,8-3,49 8 %: 13-16%
(kontrollierbar)

* Haffajee et al. 1991

 American Academy of Periodontology 1999
© American Academy of Periodontology 2000
9 World Health Organization 1997

° Harris et al. 1998 (NHANES 111)

2. Wirtsmodulation

Parodontitis ist eine chronische Erkran-
kung, die weitgehend genetisch bedingt
ist und deren Pravention ganz wesent-
lich verhaltensabhingig ist. Nach Jahr-
zehnten der eher frustrierenden Be-
schrankung auf ein zahnarztlicherseits
betriebenes Mundhygienetraining stellt
sich wie bei anderen chronischen Er-
krankungen die Frage, inwieweit sie auf
Bevolkerungsniveau oder im Einzelfall
tiberhaupt verhiitet werden kann. Hier
konnen Erfahrungen, wie sie mit der
Zahnkaries in den letzten 30 Jahren ge-
macht wurden, von besonderem Wert
sein. Der dramatische Riickgang der Ka-
ries in allen industrialisierten Lindern
geht im Wesentlichen auf die allgemeine
Verfiigharkeit von Fluoriden in Zahn-
pasten zuriick, die mit der Zahnhart-
substanz interferieren und sie fiir den
Saureangriff der Mundbakterien wider-
standsfahiger machen.

2.1 Inhibitoren der Gewebe-
kollagenase

Die Zerstérung der Strukturen des
Zahnhalteapparates im Verlauf der Paro-
dontitis basiert unter anderem auf der
exzessiven lokalen Freisetzung von Ma-
trix-Metalloproteinasen von Makropha-
gen und Fibroblasten der Gingiva sowie
einer Aktivierung von Osteoklasten zum
Beispiel durch PGE,. Die pharmakologi-
sche Unterdriickung der Gewebskolla-
genasen durch eine langandauernde
Medikation niedrigdosierter Tetracyclin-
Derivate wihrend und nach konven-
tioneller Therapie ist eine denkbare Stra-

Ubersicht (2) war die Frage gestellt wor-
den, inwieweit parodontal erkrankte
Patienten von einer medikamentdsen
Steuerung der Wirtsreaktion als alleini-
ger MaRnahme oder in Kombination
mit konventioneller Therapie profitieren.
Die monatelange Verabreichung suban-
timikrobieller Dosen von Doxycyclin-
hyclat (PerioStat®, CollaGenex Pharma-
ceuticals”, zweimal 20 mg/Tag fiir bis
zu neun Monate, hatte in Verbindung
mit konventioneller Therapie signifikante
Vorteile gegentiber alleiniger nichtchir-
urgischer Therapie. Eine Metaanalyse
von sechs randomisierten kontrollierten
Studien ergab Reduktionen der paro-
dontalen Sondiertiefen von knapp unter
0,5 mm in mafdig tiefen oder tiefen paro-
dontalen Taschen. Da nach bisherigem
Kenntnisstand bei Dauermedikation
niedrigdosierten Doxycyclins eine Resis-
tenzentwicklung nicht auszuschlieRen
ist, sind chemisch modifizierte Tetracyc-
lin-Derivate (IMPACS®?) ohne jede anti-
biotische Wirkung zur Hemmung
der Gewebskollagenase von hohem In-
teresse.

2.2 Arachidonséure-Metabolis-
mus
Der Effekt systemisch verabreichter

NSAR wie Ibuprofen, Naproxen oder Flur-
biprofen auf das posttherapeutische Er-

" Zurzeit noch keine Zulassung in Deutschland

2 Ebenfalls in Deutschland noch keine Zulassung

9 Fast alle groBen Zahnpastahersteller bieten min-
destens ein Produkt mit Triclosan an. Beispiele:
Colgate Total®, Colgate-Palmolive®, Odol dent 3 40
plus®, Signal Integral Fresh Action®.
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gebnis hilt sich in Grenzen. In einer sys-
tematischen Ubersicht (2) war die Frage
gestellt worden, wie grof3 der Effekt einer
antiinflammatorischen Therapie bei paro-
dontal erkrankten Patienten allein oder
in Kombination mit konventioneller The-
rapie ist (mechanische Entfernung des
Biofilms mit Scalern durch den Zahn-
arzt). In den sechs Studien, in denen An-
derungen des alveolaren Knochenniveaus
untersucht worden waren, konnte ein-
heitlich ein signifikanter Vorteil der anti-
inflammatorischen Therapie festgestellt
werden. In neun Studien, in denen klini-
sche Attachmentlevel als primire Varia-
blen untersucht worden waren, wurden
dagegen keine signifikanten Vorteile der
antiinflammatorischen Therapie gefun-
den. Keine Vorteile waren auch in acht
von zehn Studien gefunden worden, in
denen der Effekt auf parodontale Sondier-
tiefen oder andere sekundare Variablen
wie gingivale Entziindung untersucht
worden war. Von einer routinemaf3igen
systemischen Verordnung von NSAR ist
aufgrund hiufig auftretender Nebenwir-
kungen abzuraten. Die topische Anwen-
dung in Zahnpasta und Mundspiillésun-
gen (Ketarolac, Flurbiprofen) erscheint
auf der Basis klinischer Experimente viel-
versprechend, obwohl kommerziell zuge-
lassene Produkte bislang fehlen.

Triclosan, 5-Chloro-2-(2,4-dichlorphe-
noxy)-phenol, ist eine nichtionische, li-
pidlosliche, antimikrobielle Substanz
mit breitem Wirkungsspektrum, die als
Konservierungsmittel in Kosmetika und
Seifen sowie in zahlreichen Zahnpasten
und Mundspiillésungen Verwendung
findet®. Triclosan interferiert dariiber
hinaus mit dem Arachidonsauremetabo-
lismus. In vitro wird die durch IL-1 indu-
zierte Produktion von PGE, gingivaler
Fibroblasten unterdriickt. Die durch
TNF-alpha stimulierte Expression mi-
krosomaler PGE-Synthase-1 wird so-
wohl auf mRNA als auch Proteinebene
supprimiert, was eine Reduktion von
PGE, zur Folge hat. Eine Metaanalyse
von 16 kontrollierten klinischen Studi-
en, in denen der nicht tiberwachte, min-
destens sechsmonatige Gebrauch einer
Triclosan/Copolymerhaltigen Zahnpas-
ta untersucht worden war (3), ergab im
Vergleich mit allein fluoridhaltiger
Zahnpasta eine deutlichere Reduktion
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von Plaque und gingivaler Entziindung.
Die dosisabhiangige Assoziation zwi-
schen Plaquemenge und gingivaler Blu-
tungsneigung wird ebenfalls reduziert.
Der Dauergebrauch in Zahnpasten hat
moglicherweise eine Anderung der Zu-
sammensetzung der subgingivalen Mi-
kroflora zur Folge, was ebenfalls mit
einer beobachteten Verlangsamung der
Progression der Parodontitis in Zusam-
menhang gebracht wird.

2.3 Knochenmetabolismus,
Vitamine, Kalzium

Die kleine Zahl der vorliegenden Studien
zur unterstiitzenden Verabreichung von
Bisphosphonat (Alendronat) zur Beein-
flussung des Knochenmetabolismus bei
chronischer Parodontitis erlaubt zurzeit
keine Empfehlung fiir die Praxis. Vita-
min D scheint aufgrund seiner antiin-
flammatorischen Effekte die Neigung zu
Gingivitis zu unterdriicken. Eine didteti-
sche Supplementierung mit dem Vita-
min-B-Komplex wéhrend parodontal-
chirurgischer Eingriffe hatte deutlich
bessere postoperative Resultate zur
Folge. Auf der Basis grof3er epidemiolo-
gischer Studien reduzierte eine zusatzli-
che Versorgung mit Vitamin C vor allem

bei Rauchern die Wahrscheinlichkeit, an
Parodontitis zu leiden. Unzureichende
Versorgung mit Kalzium ist ebenfalls
mit einer erhohten Pravalenz der Paro-
dontitis assoziiert.
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Vor allem der Zusatz des im Wesentli-
chen antiinflammatorischen Triclosans
in Zahnpasten und Mundspiilldsungen
kann fiir die Pravention der Parodontitis
dieselbe Bedeutung erlangen wie ehe-
mals Fluoride im Kampf gegen die Karies.
Die lokale und systemische Beeinflus-
sung der Wirtsreaktion auf Pathogene in

oralen Biofilmen durch NSAR oder Kolla-
genasehemmer steht erst am Anfang.
Anders als in anderen europdischen
Landern und den USA stehen dem Prak-
tiker in Deutschland allerdings die dort
zur Parodontitisprophylaxe zugelasse-
nen Préparate zurzeitnoch nichtzur Ver-
fligung.

Teure Tyrosinkinasehemmer mit systemsprengender Wirkung

Seit etwa zehn Jahren zeigt sich bei
Beobachtung des Arzneimittelmarktes
ein auffalliges Phianomen, welches man
noch vor wenigen Jahren in dieser Aus-
pragung nicht fiir moglich gehalten
héatte: Im generischen Segment verbilli-
gen sich Hunderte von ehemals teuren
und wichtigen Arzneimitteln im Her-
stellerabgabepreis auf ein Niveau unter-
halb der Kosten von einer Tiite Gum-
mibadrchen. Dass sie im Apothekenver-
kauf fiir den Verbraucher dann dank
Mehrwertsteuer, Groffhandel und ge-
setzlichem Apothekenaufschlag letzt-
endlich doch die Zehn-Euro-Grenze
uiberschreiten, fillt erst dann auf, wenn
man beispielsweise in Spanien Urlaub
macht und fiir das gleiche Produkt in der
dortigen Apotheke in der Regel nur die
Hilfte oder noch viel weniger hinlegen

muss. In den USA bietet derzeit eine
grofde Billigmarktkette fiir viele chroni-
sche Erkrankungen den Monatsbedarf
eines Patienten fiir nur vier Dollar
pauschal pro generischen Wirkstoff an.
Uber die bei uns so hohen Distributions-
kosten wird man nachdenken miissen.

Spezialpraparate-Markt mit
extrem hohen Preisen

Andererseits steht dieser enormen Verbil-
ligung durch generischen Wettbewerb
eine exorbitante Verteuerung patentge-
schiitzter Praparate gegentiber, die selbst
der ,begtiterte“ Patient im Notfall niemals
aus der eigenen Tasche bezahlen konnte.

Es fing vergleichsweise harmlos an mit
dem Erythropoetin und den Interfero-
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nen zur Behandlung von Anamie, Hepa-
titis und Multipler Sklerose. Und steiger-
te sich alsbald bei neu entwickelten On-
kologika und Virustatika zur verbesser-
ten Krebs- und AIDS-Therapie. Aber erst
mit der Erfindung der monoklonalen
Antikérper gegen Rheuma, Morbus
Bechterew und Psoriasis einerseits
sowie diverser Krebserkrankungen an-
dererseits wurde es mit Jahrestherapie-
kosten um 25.000 Euro und mehr so
richtig teuer.

Innovative Krebstherapie

Ein prominenter Vertreter aus dieser
Gruppe ist das Trastuzumab (Hercep-
tin®). Jahrestherapiekosten von durch-
schnittlich 35.000 Euro fallen an.
Zunachst hatte dieser Antikorper eine



hochst eingeschriankte Zulassung, in-
zwischen jedoch gibt es eine breitere
Zulassung im Zusammenhang mit der
adjuvanten Therapie des Mammakarzi-
noms, sodass angesichts der Haufigkeit
dieses Anwendungsgebietes ein bemer-
kenswerter Umsatzzuwachs entstanden
ist. Dies fiihrte leider nicht zu einer
Preisreduktion.

Ganz ohne Zweifel losen viele dieser
wichtigen Innovationen der letzten fiinf
bis zehn Jahre Probleme, die vorher un-
gelost blieben. Schwere chronische Ver-
laufe, Siechtum und Tod charakterisier-
ten Erkrankungen, die nunmehr so be-
handelbar werden, dass Lebensqualitit
und Lebenserwartung keine Leerfor-
meln bleiben. Leider gibt es aber auch
schwer wiegende unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen (UAW) und eine grof3e
Zahl von Non-Respondern. Es muss des-
halb das Ziel weiterer onkologischer
Forschung sein, anhand klinischer und
(molekular)biologischer Parameter die
Patientensubgruppen zu identifizieren,
die auf diese innovativen Wirkstoffe
tatsichlich ansprechen.

Fortschritt mit Tyrosinkinase-
hemmern...

Mit dem neuen Prinzip der Tyrosinkina-
sehemmung sind wir einen hoffnungs-
vollen Schritt weitergekommen. Dafiir
spricht, dass zahlreiche forschende
pharmazeutische Unternehmen der
Welt Multikinasehemmer in unter-
schiedlichsten Zulassungsstudien prii-
fen. Einige Zulassungen wurden in Eu-
ropa bislang erteilt. Die erste betraf Ima-
tinib (Glivec®) im November 2003. Dann

kamen zeitgleich Sorafenib (Nexavar®)
und Sunitinib (Sutent®) im Juli 2006, ge-
folgt von Dasatinib (Sprycel®) im No-
vember des gleichen Jahres. Noch sind
die Zulassungen auf einige bestimmte
Leukamie- und Tumorformen begrenzt
oder erstrecken sich meistens auf die
Secondline-Therapie. Uber den endgiil-
tigen therapeutischen Stellenwert dieses
neuen Therapieprinzips (Hemmung der
Signaltibermittlung) und daraus resul-
tierender mittel- bzw. langfristig auftre-
tender UAW kann naturgemifd noch
keine Aussage getroffen werden. Den-
noch werden diese Wirkstoffe immer
dann zum Einsatz kommen, wenn die
bisherigen zugelassenen therapeuti-
schen Optionen nicht erfolgreich waren
oder wenn die vielen derzeit laufenden
Studien erkennen lassen, dass die neue
therapeutische Option den bisherigen
Regimen tiberlegen ist.

... kommt auch in der Praxis an

Tatsachlich kommt es in der hausarztli-
chen Praxis immer seltener vor, dass ein
Tumorpatient ohne kurative Therapie-
option aus einem onkologischen Zen-
trum oder einer Schwerpunktpraxis mit
der Maf3gabe nach Hause geschickt wird:
,Leider konnen wir nichts mehr fiir Sie
tun.“ Dem Hausarzt oblag es dann, den
Sterbeprozess zu begleiten.

Das Prinzip der Tyrosinkinasehemmung
ist eine Therapieoption geworden, die
nicht nur im zugelassenen Indikations-
bereich, sondern zunehmend auch Off-
Label eingesetzt wird, z.B. wenn alle zu-
gelassenen Therapien versagt haben und
z.T. bereits Phase-III-Studien mit dem

Tabelle 1: Tyrosinkinase-Inhibitoren, Kosten/Preise

Ziel der Indikationserweiterung welt-
weit durchgefiihrt werden. Weil sich die
bisher entwickelten Wirkstoffe trotz
eines prinzipiell ahnlichen Wirkprinzips
deutlich voneinander unterscheiden, ist
dies mit Blick auf die Patientensicher-
heit ein ganz wichtiger Grund, auRer-
halb von Studien keine , Off-Label-The-
rapien” einzusetzen, sondern wegen un-
vorhersehbarer UAW abzuwarten, mit
welchen Studienergebnissen welche Zu-
lassungen erteilt werden.

Die Apothekenverkaufspreise mit Stand
2. Mai 2007 sind beispielhaft fiir vier Ty-
rosinkinase-Inhibitoren in Tabelle 1 dar-
gestellt. Da das Prinzip der Signaliiber-
mittlungshemmung nur solange das Tu-
morwachstum behindert, solange der
Wirkstoff eingenommen wird, macht es
Sinn, die Jahrestherapiekosten zu be-
trachten.

Gemeinsame Kennzeichen der vier bei-
spielhaft dargestellten Tyrosinkinase-
hemmer sind:

e Alle sind oral verfiigbar.

e Drei von vier Wirkstoffen werden fix
dosiert (Glivec® kennt eine Standard-
dosierung und eine hohere Dosis in
besonderen Situationen).

e Beitiberschlagiger Betrachtung betra-
gen die Jahrestherapiekosten bei allen
vier Wirkstoffen rund 60.000 Euro.

o [stdie Therapie erfolgreich (keine Pro-
gression der Tumorerkrankung; keine
UAW, die zum Abbruch zwingen), dann
ist ein Therapieende nicht absehbar.

Imatinib 103,80 37.887,00 400 mg
Glivec® 160,88 58.575,20 600 mg

Basis 90 Tabletten/400 mg zu 9.342,12 €
Sorafenib 160,12 57.644,22 800 mg
Nexavar® Basis 112 Tabletten/200 mg zu 4.483,44 €
Sunitinib 218,98 59.122,20 500 mg
Sutent® Basis 30 Kapseln/50 mg zu 6.569,59 €/14 Tage

(Therapiepause nach jeweils vier Wochen

Therapie berticksichtigt)

Dasatinib 183,24 65.966,00 140 mg
Sprycel® Basis 56 Tabletten/70 mg zu 5.131,20 €
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Preisvergleich mit
Dialysekosten

Die Tumortherapie mit Tyrosinkinase-
hemmern kostet in etwa so viel wie die
Behandlung eines Dialysepatienten.
Diese exorbitanten Preise der Arzneimit-
tel gegen Krebs sind eine Provokation,
auch wenn ohne Zweifel sehr hohe For-
schungs- und Entwicklungskosten auf-
gebracht worden sind. Denn im Gegen-
satz zu den noch teureren Orphan-
Drugs, die nur einzelnen wenigen Men-
schen zugutekommen und folglich kei-
nen groflen Umsatz bringen, werden
die Signaltibermittlungshemmer keines-
wegs selten benotigt und miissen im
Erfolgsfall dauerhaft gegeben werden.
Diese Preis- und Mengenkomponente
einer einzigen Wirkstoffgruppe macht
alle Rabattvertrage mit Generikafirmen
zu Makulatur und die Sparbemiihungen
der Arzte im Analogpriparatemarkt zu
einer Lachnummer.

Solidarische Finanzierbarkeit

Die Herstellerfirmen handeln mit ihrer
Preisbildung gegeniiber dem System
einer solidarisch finanzierten Kranken-
versicherung verantwortungslos. Sie pro-
vozieren den Staat geradezu zu Preis-
eingriffen in das Hochpreissegment der
patentgeschiitzten Spezialpraparate.

Das Mindeste, was man erwarten muss,
sind Rabattvertrage mit einer kréftigen
Preissenkung in den Fillen, in denen Pa-
tienten erfolgreich tiber Monate oder gar
Jahre das gleiche Priparat einnehmen
miissen, um am Leben zu bleiben. Denn
durch die langfristige Therapie kommt
es zu einer Umsatzgarantie, die fiir die
Kalkulationssicherheit des Herstellers
von Bedeutung ist.

Der Staat kassiert kraftig mit

Nicht nur der Hersteller mit seiner
Preisbildung hat eine soziale Verantwor-
tung, auch der Staat. Die meisten eu-
ropadischen Linder verlangen bei Arznei-
mitteln nur die halbe Mehrwertsteuer,
einige gar nichts. Deutschland ist eines
der wenigen Lander in Europa, das die
volle Mehrwertsteuer auf jedes Arznei-
mittel erhebt. Bei Jahrestherapiekosten
von 60.000 Euro sind dies mehr als
10.000 Euro Steuer. Jeder Krebskranke,
der einer Therapie mit einem Tyrosin-
kinasehemmer bedarf, fullt somit die
Staatskasse. Bei Krebserkrankungen, die
eindeutig durch Tabakgenuss ausgelost
werden, kassiert der Staat zuvor auch
noch die Tabaksteuer fiir Zwecke, die am
allerwenigsten dem Gesundheitswesen
zugutekommen. Dies gilt im Ubrigen
auch fiir Steuern auf alkoholhaltige Ge-

tranke. Die Schaumweinsteuer wurde
bekanntlich unter Kaiser Wilhelm II. ja
nicht eingefiihrt, um medizinische Fol-
gen des Alkoholmissbrauchs zu finanzie-
ren, sondern um der kaiserlichen Marine
zur Weltgeltung zu verhelfen.

Dr. med. Jiirgen Bausch, Frankfurt/M.
Juergen.bausch@kvhessen.de
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Die Krebstherapie entwickelt sich zu
einem effektiven und immer teurer
werdenden Segment unserer Gesund-
heitsausgaben. Das Prinzip der geziel-
ten Hemmung der Signaliibermittlung
mittels Tyrosinkinasehemmern schickt
sich an, die onkologische Behandlung
auf breiter Front zu revolutionieren. Die
daraus resultierenden Jahrestherapie-
kosten von 60.000 Euro sind eine extre-
me Herausforderung unseres Systems
und nicht durch Einsparungen in ande-
ren Segmenten des Arzneimittelbud-
gets zu kompensieren. So werden bei
Fortsetzung der bisherigen Preispolitik
fiir diese Substanzen politische Signa-
le ausgeldst, die das Ende der freien
Preishildung im patentgeschiitzten

Arzneibereich einlauten.
.

Therapie aktuell

Die adjuvante Therapie mit Trastuzumab verbessert das
Uberleben beim HER,-iiberexprimierenden Mammakarzinom

Der transmembrandse Wachstumsfak-
torrezeptor HER, ist wegen einer Am-
plifikation des HER.,-Genes bei ca. 20 %
der Patientinnen mit Mammakarzinom
iiberexprimiert. Eine HER,-Uberexpres-
sion (im folgenden HER,-Positivitét de-
nannt) ist assoziiert mit einem aggressi-
veren Erkrankungsverlauf. Bei Patien-
tinnen mit metastasiertem HER,-posi-
tivem Mammakarzinom verbessert eine
Therapie mit Trastuzumab (Herceptin®,
Roche, Basel, Schweiz), dem humani-
sierten, monoklonalen Antikorper gegen
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die Extrazellulirdomane von HER,, das
krankheitsfreie und das Gesamtiiberle-
ben (1).

Ziel der Herceptin-Adjuvant-Studie
(HERA), einer internationalen, rando-
misierten Phase-III-Studie der Breast
International Group (BIG), war es, die
Wirksamkeit von Trastuzumab in der
adjuvanten (postoperativen) Therapie
bei Patientinnen mit neu diagnostizier-
tem HER,-positivem Mammakarzinom
zu testen (2). Eingeschlossen wurden
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5102 Patientinnen mit einer pathologi-
schen Tumorgrofe > 1 cm mit HER,-
positivem Mammakarzinom innerhalb
von 6-7 Wochen nach Abschluss der
Lokaltherapie (Operation, ggfls. lokale
Strahlentherapie) und mindestens vier
Zyklen einer neoadjuvanten oder adju-
vanten Standardchemotherapie. HER,-
Positivitat war definiert als maximale
Expression des HER,-Rezeptors in der
Immunhistochemie (IHC 3+) oder
Nachweis einer HER,-Genamplifikation
in der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-



rung (FISH+). Ausgeschlossen wurden
Patientinnen mit einer linksventri-
kuldaren Ejektionsfraktion (LVEF) <
55%, einer Herzinsuffizienz oder ausge-
priagter kardialer Probleme nach Ab-
schluss der Lokalbehandlung und Che-
motherapie. Die Patientinnen erhielten
randomisiert entweder keine Antikor-
pertherapie oder ein oder zwei Jahre
Trastuzumab in einer Dosierung von
6 mg/kg alle drei Wochen nach einer
einmaligen Ladungsdosis von 8 mg/kg.
Der primare Endpunkt der Studie ist das
krankheitsfreie Uberleben (Zeit von
Randomisation bis Rezidiv, Zweitkarzi-
nom oder Tod), sekundire Endpunkte
sind Gesamtiiberleben, rezidivfreies und
metastasenfreies Uberleben und Toxi-
zitat, insbesondere kardiale Toxizitat.
Ausgewertet wird nach dem Intention-
to-treat-Prinzip.

Bisher wurde nur der Vergleich ein Jahr
Trastuzumab (1703 Patientinnen) ver-
sus Beobachtung (1698 Patientinnen)
ausgewertet. 3,4% der Patientinnen im
Trastuzumab- bzw. 5,7% im Beobach-
tungsarm entzogen sich der Nachbeob-
achtung, 10,1% beendeten Trastuzu-
mab vor Ablauf eines Jahres wegen kar-
dialer Probleme (4,3%), anderer Toxi-

zititen (2,5%), auf Wunsch (2,5%) oder
aus anderen Griinden. Kardiale Todes-
falle traten unter Trastuzumab nicht
auf. Eine symptomatische Herzinsuffi-
zienz entwickelte sich unter Trastuzu-
mab signifikant haufiger als unter Beob-
achtung (2,1% versus 0,1% [Number-
needed-to-harm (NNH) = 50].), bei 0,6 %
der Patientinnen in der Trastuzumab-
gruppe war die Herzinsuffizienz schwer
(NYHA > 3). Weitere Grad-3- oder Grad-4-
Nebenwirkungen (z.B. Hypertension,
Depression, Diarrhoe, Erbrechen, Ar-
thralgie) wurden nur sehr selten (< 1%)
beobachtet.

Mit einer medianen Nachbeobachtung
von 23,5 Monaten (Spanne 0—48 Mona-
te) fithrt die Behandlung mit Trastuzu-
mab zu einer signifikanten Verbesse-
rung des krankheitsfreien Uberlebens
um 36% [Hazard ratio (HR) 0,64; p <
0,0001] mit 218 Ereignissen im Trastu-
zumab- versus 321 Ereignissen im Be-
obachtungsarm. Das entspricht einer
absoluten Verbesserung [Absolute-risk-
reduction (ARR)] des krankheitsfreien
Uberlebens nach drei Jahren um 6,3 %
[Number-needed-to-treat (NNT) = 16].
Das Gesamtiiberleben wird signifikant
um 34% [HR 0,66; p = 0,0115; 59 ver-

sus 90 Todesfille] verbessert (ARR 2,7 %
nach drei Jahren, NNT = 37). Der Vorteil
war in allen Subgruppen gleich unab-
hiangig von Alter, Menopausenstatus,
Nodalstatus, Tumorgroe, Hormonre-
zeptorstatus, Grading, Lokaltherapie
oder Art der Chemotherapie.

Drei weitere grofle (NSABP B3l,
NCCTG 9831, BCIRG 006) und eine
kleine Studie (FinHer) zur gleichen
Fragestellung finden vergleichbare Ex-
gebnisse (Tabelle 1), allerdings mit
einem etwas hoheren Risiko fiir die
Entwicklung einer symptomatischen
Herzinsuffizienz, wenn die Therapie
mit Trastuzumab schon drei Wochen
nach der letzten anthrazyklinhaltigen
Chemotherapie parallel mit der Taxan-
therapie begonnen wird (NSABP B31,
4,1%; NCCTG 9831, 2,5%; BCIRG 006,
1,9%).

Somit belegen alle vier grofen Studien
mit > 1000 Patientinnen, dass beim
HER,-positiven Mammakarzinom die
adjuvante Therapie mit Trastuzumab
tiber ein Jahr das Gesamtiiberleben sig-
nifikant um ca. ein Drittel verbessert
(Level of Evidence 2b, Grade of Recom-
mendation B, AGO-Empfehlungsgrad

Tabelle 1: Phase-III-Studien zur adjuvanten Therapie mit Trastuzumab beim HER,-positiven Mammakarzinom

(geordnet nach Anzahl der Patienten)

NSABP B31/ N = 3351; 4x A C4x 35 HR 0,49 HR 0,63 gepoolte
NCCTG 9831 (IHC 3+ oder  P;Tras—Tras 1y p<0,01 p<0,01 Analyse
FISH+) Vs
4xA;Co4 X Pyys
HERA N = 3401; any Cx—Tras 1y 24 HR 0,64 HR 0,66
(IHC 3+ oder s p<0,01 p=0,012
FISH+) no Tras
BCIRG 006 N =3222; 4 x Ayy)C>4 x Dy Tras— 36 Tras vs Tras vs weniger
(FISH+) Tras 1y no Tras no Tras CHF mit
Vs HR 0,61/0,67  HR 0,59/0,66 CbDTras
6 x Cb(Cis)D;;Tras— p<0,01 p < 0,02 als
Tras 1y ACDTras
Vs
4 X AyC—>4 x Dy
FinHer N = 232; 3 x Dy, Tras or 36 HR 0,42 HR 0,43 Subgruppen-
(FISH+) 8 x VTras—>3 x FEC p=0,01 p=0,08 analyse
Vs
3x Dy 0r8xV—>3xFEC

A, Doxorubicin; C, Cyclophosphamid; Ch, Carboplatin; CHF, Herzinsuffizienz; Cis, Cisplatin; Cx, Chemotherapie; D, Docetaxel; DFS, krankheitsfreies
Uberleben; E, Epirubicin; F, Fluorouracil; FISH, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; F/U, Follow up; HR, Hazard ratio; IHC, Immunohistochemie;
ns, nicht signifikant; 0S, Gesamtiiberleben; P, Paclitaxel; Tras, Trastuzumab; V, Vinorelbin; vs, versus; —, sequentiell gefolgt von
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++). Die Ergebnisse der FinHer-Studie
sind provokativ, aber wegen der Patien-
tinnenzahl nur als hypothesengenerie-
rend zu betrachten und erlauben bisher
keine Empfehlung zur verkiirzten Tras-
tuzumabgabe. Ob Trastuzumab langer
als ein Jahr gegeben werden sollte, wird
die Endauswertung der HERA-Studie
beantworten.
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FAZIT

Jede Patientin mit HER,-positivem
Mammakarzinom, die eine neoadju-
vante oder adjuvante Chemotherapie
erhélt und kardial gesund ist, sollte
nach dem heutigen Kenntnisstand eine
adjuvante Therapie mit Trastuzumab
tiber ein Jahr erhalten. Trastuzumab
sollte spéatestens drei Monate nach
Ende der Chemotherapie begonnen
werden, eine Behandlung parallel zu
freiem Anthrazyklin sollte unterbleiben.
Die Monatstherapiekosten betragen
ca. 4.000 Euro.

Die Behandlung der Sinusitis

Das British Medical Journal (BMJ) disku-
tiert regelmafdig therapeutische Proble-
me, die immer wieder in der Praxis auftre-
ten, so die Behandlung der Sinusitis (1).
Die Arbeit stiitzt sich auf eine Medline-
Recherche der letzten zehn Jahre, wobei
naturgemafd nicht viele neue Erkenntnis-
se zu Tage gefordert wurden. Da es sich
aber in der Praxis um eine auRerordent-
lich haufige Diagnose handelt, halten wir
uns fiir berechtigt, das Wesentliche dieses
Artikels hier zu referieren. Zunachst ver-
treten die Autoren die Auffassung, dass
man nicht von ,,Sinusitis“, sondern von
,Rhinosinusitis“ sprechen sollte, da es
eine isolierte Sinusitis ohne Rhinitis
nicht gibe. Die Sinusitis wird hervorge-
rufen durch eine virale Infektion der
oberen Luftwege. Nur etwa 2 % der Fille
sind kompliziert durch eine bakterielle
Infektion. Schitzungsweise 90% aller
Patienten mit Rhinosinusitis erhalten
jedoch in den USA von ihrem prakti-
schen Arzt ein Antibiotikum. Dabei hei-
len selbst die Erkrankungen, die tatsach-
lich bakteriell bedingt sind, meist spon-
tan aus. Die Schwierigkeit liegt darin,
dass eine virale und eine bakterielle Si-
nusitis klinisch kaum zu unterscheiden
sind. Da bei einer bakteriellen Rhinosi-
nusitis mehr Gewebe zugrunde geht als
bei einer viralen, ist bei der bakteriellen
die CRP-Erhohung deutlich hoher. Der
auslosende Faktor ist in allen Fallen die
Blockade des Ostiums des Sinus maxilla-
ris. Es besteht eine gewisse Beziehung

zur Allergie, jedenfalls zeigen Patienten
mit einer typischen allergischen Rhinitis
hiufiger eine Rhinosinusitis.

Die Behandlung der akuten Rhinosi-
nusitis sollte mit Schleimhaut ab-
schwellenden Mitteln und intranasalen
Steroiden erfolgen. Sind die Beschwer-
den besonders schwer, bestehen sie tiber
fiinf Tage hinaus und liegt eine CRP-Er-
hohung erheblichen Ausmafes (ca. >
dem fiinffachen der oberen Normgren-
ze) vor, ist eine antibakterielle Therapie
sinnvoll. Infrage kommen orale Cepha-
losporine, z.B. Loracarbef und Cefuroxim-
axetil, und Makrolide, z.B. Azithromy-
cin, Clarithromycin oder Roxithromy-
cin. Auch Amoxicillin mit und ohne Cla-
vulansdure oder Sulbactam kénnen an-
gewandt werden. Die wichtigsten Erre-
ger sind Haemophilus influenzae und
Streptococcus pneumoniae. Seltener
sind gramnegative Erreger, Staphylo-
coccus aureus, Moraxella catharrhalis
und Streptococcus pyogenes.

Heilt die Rhinosinusitis nicht innerhalb
von etwa 14 Tagen aus, sollte der HNO-Arzt
eingeschaltet werden. Dieser wird nach
dem alten Prinzip ,,Ubi pus, ibi evacua“ fiir
Abfluss sorgen, was heute mit endoskopi-
schen Techniken erfolgt. Auch bei Kompli-
kationen der Rhinosinusitis, also starken
Schwellungen, die auch die Orbita betref-
fen, ist HNO-arztliche Hilfe geboten. Be-
merkenswert fiir den deutschen Leser die-
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ser Ubersicht ist, dass die hierzulande
gerne benutzten Therapiewege (Rotlicht,
Mucolytica, Inhalationen, Antiphlogistika)
keine Erwdhnung finden. Offenbar wur-
den sie in der von den Autoren durchgese-
henen Literatur nicht behandelt.

Patienten mit Gesichts- und Kopf-
schmerzen ohne nasale Symptomatik
haben mit grofdter Wahrscheinlichkeit
keine Rhinosinusitis.
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Die akute Rhinosinusitis, eine virale In-
fektion, wird nurin 2% der Flle bakteriell
kompliziert. Dennoch wird sie (in den
USA) zu 90% mit Antibiotika behandelt.
Empfohlen werden Schleimhaut ab-
schwellende Mittel, um den Kern des
Ubels,dieZuschweIIung desOstiumsdes
Sinus maxillaris, anzugehen. Nur bei
schweren Féllen (Dauer iiber fiinf Tage,
CRP-Erhdhung, Progression der Sympto-
me) sollten Antibiotika (Amoxicillin mit
und ohne Clavulansaure oder Sulbactam,
orale Cephalosporine oder Makrolide)
eingesetzt werden. Die chronische und
die komplizierte Rhinosinusitis erfordern
eine fachérztliche Konsultation.




Die akute Bronchitis

Einleitung

Die akute unkomplizierte Bronchitis ist
eine plotzlich auftretende, sich selbst li-
mitierende Entztindung der Bronchien.
Meistens ist sie vergesellschaftet mit
einer Inflammation der oberen Atem-
wege, charakterisiert durch produktiven
Husten und Fieber. Bronchiektasen,
Exazerbation einer COPD, eine Sinusitis
oder Pneumonie sind als Ausschluss-
diagnosen zu beriicksichtigen. Im Ge-
gensatz zu banalen Infekten der oberen
Atemwege geht die akute Bronchitis mit
einer stiarkeren Beeintrachtigung des
Allgemeinbefindens sowie mit einer lan-
geren Hustendauer bis zu einigen Wo-
chen einher. Bei vielen Patienten kommt
es zu einem Abfall der Lungenfunktions-
parameter, insbesondere der FEV,. In
fast allen Fallen heilt die akute Bronchi-
tis ohne Komplikationen von selbst ab.
Sie ist eine der haufigsten Ursachen
fiir ambulante Arztbesuche und betrifft
jahrlich etwa 5% der Erwachsenen, vor
allem in den kalten Monaten des Jahres.
Viren wie z.B. Influenzavirus A/B, Pa-
rainfluenzavirus, Respiratory-Syncytial-
Virus (RSV), Coronavirus, Adenovirus,
Rhinovirus und humane Metapneumo-
viren sind fiir die iberwiegende Mehr-
zahl der Fille von akuter Bronchitis ver-
antwortlich. Ein Virusnachweis gelingt
allerdings nur in circa 30-70% der
Falle (1). Bei weniger als 10% der Pati-
enten kann im Verlauf ein bakterieller
Erreger als Ursache fiir das Krankheits-
bild nachgewiesen werden. Dennoch
werden bis zu 70% der Patienten mit
akuter Bronchitis primér antibiotisch
behandelt (2).

Therapeutische Optionen und
Probleme

Die Gabe von Antibiotika ist nach der ak-
tuellen Studienlage nur mit einem sehr
marginalen klinischen Nutzen verbun-
den. Gleichzeitig birgt sie das Risiko von
Antibiotika assoziierten Nebenwirkun-
gen, wie allergische Reaktionen und gas-
trointestinale Beschwerden. Bent et al.
wiesen in einer Metaanalyse von acht
randomisierten kontrollierten Studien

nach, dass der Einsatz von Antibiotika
(verwendet wurden Erythromycin, Do-
xycyclin und Trimethoprim/Sulfame-
thoxazol) die Dauer des Hustens und der
Sputumproduktion nur um knapp einen
halben Tag reduzierte. Die Dauer der Ar-
beitsunfihigkeit war nicht signifikant
kiirzer (3). Ahnliche Ergebnisse publi-
zierten Evans et al., die im Rahmen einer
randomisierten doppelblinden Studie
tiber fiinf Tage die Gabe von Azithromy-
cin mit Vitamin C verglichen. Das Allge-
meinbefinden war in beiden Gruppen am
siebten Tag nach Therapiebeginn fast
gleich gut (p = 0,8). Ferner ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede beziig-
lich Arbeitsunfahigkeit bzw. der Wieder-
aufnahme von Aktivitaten des taglichen
Lebens (p > 0,9) (4). Angesichts der kli-
nischen Ergebnisse stellt sich die Frage,
warum sowohl in den USA als auch in
Europa so hiaufig Antibiotika bei akuter
Bronchitis verordnet werden. Der Pati-
ent, der ein Antibiotikum bei einer bana-
len Infektion der Luftwege erhalt, wird
aufgrund der baldigen Besserung der Be-
schwerden bei der nichsten Episode er-
neut ein Antibiotikum verlangen. Auf-
grund der groflen Erwartungshaltung
seitens des Patienten kommt es in der
Regel zur wiederholten Verordnung. Ein
Hauptgesichtspunkt konnte dabei sein,
dass die Arzte glauben, die Patienten mit
Atemwegsinfekten seien zufriedener,
wenn sie mit einem Antibiotikum nach
Hause gehen. Dies konnte aber in meh-
reren Studien widerlegt werden, ent-
sprechende Aufkldrungen vorausge-
setzt. Gonzales et al. befragten ein bis
vier Wochen nach einem Hausarztbe-
such telefonisch Patienten, die sich
wegen unkomplizierter akuter Bronchi-
tis vorstellten, nach der Patientenzufrie-
denheit. Vorausgegangen war eine Auf-
klarung der Studiengruppenpatienten
(n=102) tiber das Krankheitsbild oberer
Atemwegsinfekt bzw. akute Bronchitis.
Die Kontrollgruppe erhielt keine ent-
sprechenden Instruktionen (n = 164).
Antibiotika wurden bei 64 % der Studi-
engruppe und 85% der Kontrollgruppe
verschrieben. Die Patientenzufrieden-
heit unterschied sich nicht signifikant
(p>0,2) (5).

Neben den Antibiotika assoziierten Ne-
benwirkungen auf den Organismus spie-
len Resistenzprobleme zunehmend eine
Rolle. Penicillin resistente Pneumokok-
ken und Chinolon resistente Keime wer-
den immer haufiger nachgewiesen. Fiir
die Hypothese, méglichst viele schwere
Verldufe wie z.B. Meningitis oder Sepsis
durch regelmifige Antibiotikatherapie
beim oberen Atemwegsinfekt abwenden
zu konnen, fehlt aufgrund der geringen
Fallzahl (Inzidenz der bakteriellen Me-
ningitis ca. 3/100.000/Jahr) und somit
fehlender Moglichkeit der Durch-
fithrung groRer randomisierter Studien
die Evidenz (6).

Eine andere Giiterabwagung ist bei
Nachweis einer bakteriellen Infektion
und bei immunsupprimierten Patienten
zu treffen. Kaiser et al. wiesen in einer
randomisierten  plazebokontrollierten
Studie (n =300) nach, dass Patienten mit
oberem Atemwegsinfekt bei positivem
kulturellen Nachweis von Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis oder
Pneumokokken von einer antibiotischen
Therapie mit Amoxicillin-Clavulansgure
profitierten, sowohl, was den Therapie-
erfolg (p = 0,001) als auch das subjektive
Befinden (p = 0,008) betraf (7). Solche
Daten kontrastieren jedoch mit der kli-
nischen Realitdt, da vor allem aufgrund
finanzieller und praktischer Uberlegun-
gen nur in Ausnahmeféllen mikrobiolo-
gische Untersuchungen bei Patienten
mit akuter Bronchitis in der ambulanten
Praxis durchgefiihrt werden konnen. Die
Rolle der Antibiotikatherapie bei schwe-
ren protrahierten Verlaufen bleibt unge-
klart. Anderungen der klinischen Kon-
stellation, zum Beispiel durch Entwick-
lung pneumonietypischer Symptome
wie Tachypnoe oder zunehmende Dy-
spnoe, muss der Arzt immer im Auge be-
halten. Fieber und Husten bei Immun-
supprimierten sollten immer Anlass zu
weitergehender Diagnostik entspre-
chend den Leitlinien der entsprechen-
den Fachgesellschaften sein.

Zusammenfassend sollen auch nach der
aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie keine an-
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timikrobielle Substanzen bei akuter
Bronchitis verordnet werden, weil es
sich in der Regel um einen Virusinfekt
handelt und klinische und epidemiologi-
sche Daten fiir den Patienten, wenn
uberhaupt, nur einen marginalen Vorteil
zeigen (8).

Randomisierte kontrollierte klinische
Studien zu anderen symptomatischen
Therapiestrategien wie inhalative Thera-
pie oder Mukolytika fehlen. Der leichten
symptomatischen Besserung unter der
Behandlung mit z.B. Acetylcystein ste-
hen die Kosten, die geringe Bioverfiig-
barkeit und der nicht zu objektivierende
Effekt dieser Therapie entgegen.

Codeinhaltige Antitussiva, deren Codein-
anteil zu ca. 20% zu Morphin bzw.
Dihydromorphin metabolisiert werden,
sollten wegen der bekannten Nebenwir-
kungen nur bei schwerem, unprodukti-
vem Reizhusten fiir wenige Tage, dann
aber in ausreichender Dosierung, verab-
reicht werden. Ein solcher Reizhusten
kann ungemein quilend sein und die
Nachtruhe nicht nur des Kranken
storen. Nur bei Gesunden und Asthmati-
kern ist bisher ein solcher Effekt auf die
Hustenrezeptoren nach einem artifiziel-
len Stimulus (z.B. mit Zitronensaure)
nachgewiesen worden. Unter den nicht
codeinhaltigen Antitussiva scheint die
Wirkung von Noscapin (Capval®) am be-
sten belegt zu sein.

Problematisch ist die Verwendung von
Hustenmitteln, die sedierende Antihis-
taminika enthalten (z.B. Diphenhydra-
min, Chlorphenamin), da sie gleichzei-
tig eine Erhohung der Sekretviskositét
bewirken. Als geradezu gefahrlich sind
Mono- oder Mischpriparate einzuschét-
zen, die Dextromethorphan (wie Neo-
Tussan®, Hustenstiller-ratiopharm®, Si-
lomat®, verschiedene Wick-Produkte)
enthalten. Sie sind nicht verschrei-
bungspflichtig, konnen eine euphorisie-
rende, suchterzeugende Wirkung entfal-
ten und zerebrale Krampfe auslosen. Zu-
sammen mit Alkohol haben sie eine star-
ke sedierende Wirkung (,,KO-Tropfen“)

Fiir die haufig verordneten Medikamen-
te Pentoxyverin (Sedotussin®) und Clo-
butinol (u.a. Silomat®) ist eine antitus-

sive Wirkung bisher nicht erwiesen.
Pflanzliche Mittel sind grof3tenteils wir-
kungslos, wenn sie nicht durch den teil-
weise betrachtlichen Alkoholanteil se-
dierend wirken und nicht selten toxisch,
vor allem, wenn sie Kampfer (cave:
Atemdepression, zerebrale Krampfe)
oder andere Reizstoffe enthalten.

Eine klinische Besserung durch Steige-
rung der Expektoration ldsst sich gele-
gentlich durch die Inhalation von kurz-
wirksamen Beta-2-Sympathomimetika
(z.B. Formeterol/Generika, Salbutamol/
Generika, Salmeterol/Serevent®, Aero-
max®) erzielen, was durch ausreichende
Trinkmengen unterstiitzt werden kann.
Hier wére der Sinn von Hustentees zu
sehen. Die Raumluft sollte nicht zu
trocken sein. Bei persistierendem Husten
(iber 20 Tage) kann auch die Anwen-
dung inhalativer Steroide dem Patienten
Erleichterung bringen [3]. Die kurzfristi-
ge Anwendung (drei Tage) von abschwel-
lenden Nasensprays (z.B. Xylometazo-
lin/Generika) verschafft bei fast immer
vorliegender nasaler Kongestion dem Pa-
tienten eindriicklich Linderung. Vitamin
C zeigt keinen Nutzen in der Pravention.
Auf die fragliche Wirkung von Echinacea
haben wir in AVP (Heft 1/2006 Seite 19)
hingewiesen, die auch in einem Cochra-
ne-Review 2006 diskutiert wird. Zink
konnte nur einen kleinen Nutzen in einer
randomisierten Studie aufweisen, der in
weiteren Studien nicht bestatigt wurde.

Bei der geringen Wirksamkeit und den
Nebenwirkungen der oben genannten
Medikation ist vor allem bei leichtem
Husten die Anwendung bekannter Haus-
mittel zu empfehlen wie Brustwickel
oder -kompressen, die dem Patienten
das Gefiihl vermitteln, umsorgt zu sein.
Zur Steigerung der mukozilidren Clea-
rance kann auch die Inhalation mit
hypertoner NaCl-Losung durchgefiihrt
werden, ebenso wie Dampfinhalationen
zur Symptomlinderung. Warme siifde
Getranke konnen moglicherweise die
Hustenrezeptoren dampfen.
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FAZIT

Die akute Bronchitis ist eine sich selbst li-
mitierende, meist viral bedingte, akute
Entziindung der groBeren oberen Atem-
wege, die im Einzelfall mit deutlichem
Krankheitsgefiihl, Fieber und hartnéacki-
gem Husten einhergehen kann. Der
Wunsch der Patienten nach schneller Ab-
hilfe treibt die Patienten zum Arzt, oft mit

der Forderung nach Antibiotika. Aufgrund
zahlreicher Studien und der {iberwiegend
viralen Atiologie sind diese primar zur Be-
handlung der akuten Bronchitis nichtindi-
ziert. Im Einzelfall kann bei spezieller klini-
scher oder mikrobiologischer Konstellati-
on eine solche Therapie jedoch sinnvoll
sein. Nach den Empfehlungen des Ameri-

can College of Chest Physicians sind Anti-
tussiva gelegentlich hilfreich, aber der
routinemaRige Einsatz von inhalativen
Bronchodilatatoren oder Mukolytika ist
nicht indiziert. Eine Vielzahl symptomati-
scher Therapien kann bei den Patienten
vor allem in der Akutphase subjektiv Sym-
ptombesserung bewirken.

Eindrucksvolle Erfolge der Kinderimpfung gegen Pneumokokken

Seit Juli 2006 werden nach einer Empfeh-
lung der Stindigen Impfkommission
(STIKO) alle Sauglinge und Kleinkinder
im Alter von drei bis 24 Monaten gegen
Pneumokokken geimpft. Der Impfstoff
(Prevenar®) ist ein Konjugatimpfstoff, der
sieben Pneumokokkenkapsel-Serotypen
(4,6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) enthilt. Kin-
der in den ersten Lebensjahren erhalten
mit diesem siebenvalenten Impfstoff, der
durch die Kopplung des Kapselantigens
an ein Protein (nicht toxisches Diphthe-
rietoxoid CRM197) eine T-Zellerkennung
ermoglicht, eine boosterfihige Immu-
nitat vor den meisten invasiven Pneumo-
kokkeninfektionen. Diese Infektionen
fithren besonders im frithen Kindesalter
zu schweren, lebensbedrohlichen Er-
krankungen - Bakteriamie, Sepsis,
Meningitis, Pneumonie. In Deutschland
wurden in der Vorimpfara bei Kindern
unter funf Jahren jahrlich 430 invasive
Pneumokokkenerkrankungen und davon
160 Meningitiden erfasst (1). Mit einer er-
heblichen Untererfassung ist zu rechnen,
sodass die reale jahrliche Zahl der invasi-
ven Pneumokokkenerkrankungen bei
Kindern unter fiinf Jahren auf 1000 ge-
schatzt wird (2). Die Letalitat dieser Er-
krankungen ist trotz intensiver Therapie
hoch. Ein Teil dieser Kinder behalt geisti-
ge bzw. Hordefekte zuriick.

In den USA wurde die generelle Kinder-
impfung gegen Pneumokokken bereits
im Jahr 2000 eingefiihrt und hat schon
nach wenigen Jahren beeindruckende
Erfolge gebracht. Diese Impferfolge in
den USA lassen sich — unter Berticksich-
tigung gewisser Unterschiede der Pneu-
mokokken-Serotypenverbreitung — auch
auf die Epidemiologie der invasiven

Pneumokokkeninfektionen in Deutsch-
land anwenden (3, 4). Dementsprechend
sind voraussichtlich in der Bundesrepu-
blik etwa die gleichen Effekte zu erwar-
ten, wie sie aus den USA in Effektivitats-
studien vor und nach Einfiihrung einer
generellen Kinderimpfung berichtet
wurden. Sie sollen ausgewahlt in gebote-
ner Kiirze dargestellt werden.

Riickgang der Inzidenz
invasiver Pneumokokken-
erkrankungen (IPD) bei
Geimpften und Ungeimpften

Zur Wirksamkeit der Kinderimpfung lie-
gen umfangreiche Erfahrungen vor. Die
Kaiser-Permanent-Studie untersuchte
1995 bis 1999 in Kalifornien {iber 38.000
Kinder randomisiert, kontrolliert und
doppelblind. Die Verumgruppe wurde
mit siebenvalentem Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff, die Kontrollgruppe
mit einem Meningokokken-Konjugat-
impfstoff geimpft (5). Auch nach Ein-
fithrung der generellen Kinderimpfung
wurden die Erkrankungszahlen inva-
siver Pneumokokkenerkrankungen in
verschiedenen Altersgruppen — sowohl
geimpfte als auch nicht geimpfte Perso-
nen — verfolgt (6, 7).

Aus diesen und weiteren Studien ist tibe-
reinstimmend zu entnehmen, dass bei
geimpften Kindern im Alter zwischen
sechs Monaten und zwei Jahren eine dra-
stische Reduktion der Inzidenz invasiver
Pneumokokkenerkrankungen festzu-
stellen war und dass dartiber hinaus die
nicht geimpften Kinder im Alter unter
sechs Monaten und tiber zwei Jahren
ebenfalls eine Inzidenzabnahme invasi-

ver Pneumokokkenerkrankungen zeig-
ten, wie dies aus der Abbildung zu ent-
nehmen ist (Abbildung 1). Ubrigens
wirkt sich diese impfbedingte Populati-
onsimmunitit auch auf Erwachsene
aller Altersgruppen (7) einschlief3lich
Risikopersonen wie HIV-Infizierte oder
AIDS-Kranke (8) giinstig aus.

Dementsprechend wurde ein Riickgang
der stationdren Behandlungen infolge
invasiver Pneumokokkenerkrankungen
(9, 10) registriert.

Riickgang des Pneumonie-
risikos durch die Kinder-
impfung mit Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff

Schon kurze Zeit nach Einfithrung der
Pneumokokken-Konjugatimpfung ~ als
Standardimpfung im Impfkalender wurde
in den USA tiber die Reduktion des Pneu-
monierisikos berichtet (11). Eine jiingste
sorgfaltige klinische Studie (12) berichtet
von einer 39 %igen Abnahme aller Pneu-
monien und von einer 65 %igen Abnahme
der Pneumokokken-Pneumonien bei Kin-
dern im Impfprogramm. Durch Hoch-
rechnung konnte fiir das Jahr 2004 die
Verhiitung von mehr als 40.000 Pneumo-
nien ermittelt werden. Die Erweiterung
der Zulassung des Pneumokokken-Kon-
jugatimpfstoffs auch zur Verhiitung eines
Pneumonierisikos erscheint demnach
vollauf gerechtfertigt (13).

MaBiger Schutzeffekt vor Otitis
media

Einige Studien haben sich mit der Wirk-
samkeit der Pneumokokken-Konjugat-
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Abbildung 1: Riickgang der Inzidenz invasiver Pneumokokkenerkrankungen bei
geimpften Kindern (im Alter zwischen sechs Monaten und zwei Jahren) und bei un-
geimpften Kindern (im Alter unter sechs Monaten und iiber zwei Jahren) vor Zulas-
sung des Impfstoffs (1996-2000) und nach Einfiihrung der generellen Kinderimp-

fung (ab 2001) (6)

Inzidenz von invasiven Pneumokokken-Erkrankungen
(IPD) bei Kindern < 5 Jahre
(Black et al.: Kaiser-Permanent-Studie: 1996-2006)
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impfung auf die Verhiitung einer Otitis
media befasst. In der Kaiser-Permanent-
Zulassungsstudie wurde {iber einen
Riickgang der Arztbesuche wegen Otitis
media um 7,8% in der Impfgruppe be-
richtet (14). In einer finnischen Studie
(15) konnten durch die Impfung 6 % aller
Otitiden, 34% der Pneumokokken be-
dingten Otitiden und 57% der durch
Pneumokokkenserotypen des Impfstoffs
bedingten Otitiden verhiitet werden.
Die Schutzwirkung des Impfstoffs in sei-
ner jetzigen Zusammensetzung auf die
Otitis media ist zwar nicht sehr hoch,
rechtfertigt aber trotzdem die Erweite-
rung seiner Zulassung auch auf diese In-
dikation (13).

Unter der generellen Kinder-
impfung verringert sich die

Zahl Antibiotika resistenter
Pneumokokkenstamme

Die dramatische Zunahme Penicillin
und Makrolid resistenter Pneumokok-
kenstimme in verschiedenen Lindern
Europas (Spanien, Ungarn etc.) auf
Werte nahe 50 % (16) ist ein zusatzliches
Argument fiir die Impfung. Bedeutsam
sind nun nach Einfiihrung der generel-
len Kinderimpfung in den USA Berichte
tiber einen Riickgang resistenter Pneu-
mokokkenstamme (17, 18, 19, 20).

Eine Verschiebung (Replace-
ment) der Pneumokokkensero-
typen unter der Impfung ist
moderat und wird durch hdoher-
valente Impfstoffe abgefangen

Die durch Vakzine- und Nichtvakzine-
serotypen ausgelOsten invasiven Pneu-
mokokkenerkrankungen wurden in
den USA bei Erwachsenen ohne und
mit HIV/AIDS sorgfiltig beobachtet.
Bei gesunden und immungeschwiach-
ten Erwachsenen nahm die Inzidenz
von IPD durch die Effekte der Herden-
immunitit deutlich ab, die Abnahme
war innerhalb der Gruppe der an
HIV/AIDS Erkrankten am hdochsten
(hohere Inzidenz von IPD in dieser
Gruppe im Vergleich zur Normalbevol-
kerung). Wahrend bei den immun-
schwachen Patienten IPD durch Nicht-
vakzineserotypen unter den verblei-

benden IPD zunahmen, war bei den Im-
mungesunden eine Abnahme nicht nur
von IPD durch Vakzine-, sondern auch
von IPD durch Nichtvakzineserotypen
festzustellen (8, 20).

Die Entwicklung neuer Pneumokokken-
Konjugatimpfstoffe wird dieses Phano-
men gebithrend zu beriicksichtigen
haben, damit zukiinftige Impfstoffe die-
jenigen Serotypen enthalten, die beim
Replacement vermehrt auftreten.

Die Kinderimpfung wird nur im Risiko-
fall aufgefrischt, z.B. bei Menschen mit
anatomischer oder funktioneller Asple-
nie, Sichelzellenanidmie etc. Ansonsten
wehrt sich ein immunkompetenter er-
wachsener Organismus ohne Impfung
erfolgreich gegen Pneumokokken, was
durch die niedrige Inzidenz invasiver Er-
krankungen im Jugendlichen- und Er-
wachsenenalter bestatigt wird.

Uber die Pneumokokkenimpfung des
dlteren Menschen (> 60 Jahre) hatten
wir bereits im Heft AVP 3/2000, Seite 14
berichtet und diesen Hinweis in AVP
2/2006, Seite 28 wiederholt. Altere
Menschen neigen zu schweren, oft tod-
lichen Pneumokokkeninfektionen, vor
denen die rechtzeitige Antikorperbil-
dung durch Impfung schiitzt. Die Imp-
fung sollte alle sechs Jahre aufgefrischt
werden.

Literatur

Die Ziffern im Text beziehen sich auf das
ausfiihrliche Literaturverzeichnis, das
beim Verfasser angefordert werden
kann.

Prof. Dr. med. Burkhard Schneeweils
schneeburk@gmyx.de

FAZIT

Die Impfung aller S&uglinge gegen
Pneumokokken wird in Deutschland seit
Juli 2006 offentlich empfohlen. In den
USA wurde die generelle Kinderimpfung
im Jahr 2000 eingefiihrt. Im Riickblick
auf fiinf Jahre konnte dort die Inzidenz
invasiver Pneumokokkenerkrankungen
und die Hospitalisierungen wegen Pneu-
mokokkenerkrankung nicht nur bei den
Geimpften, sondern auch bei den Nicht-
.

geimpften aller Altersgruppen reduziert
werden. AuBerdem verringerte sich
unter dem Einfluss der Impfung die Zahl
resistenter Pneumokokkenstdmme. Eine
Verschiebung der Pneumokokkensero-
typen unter der Impfung (Replacement)
wird in der Literatur als moderat be-
zeichnet. Ihm soll durch die Entwicklung
mehrvalenter Impfstoffe begegnet wer-
den.

J
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Die Behandlung der Trigeminusneuralgie — heute

Die Trigeminusneuralgie ist charakte-
risiert durch heftigste im Allgemeinen
Sekunden andauernde Schmerzattacken
im Versorgungsgebiet eines Astes des N.
trigeminus (meist zweiter oder dritter
Ast) bei regelrechtem neurologischem
Befund. Das Krankheitshild wird auch
Tic doloureux genannt, da man dem Pati-
enten das ,Zusammenfahren“ aufgrund
der Attacke ansehen kann. Der Schmerz
wird oft durch tblicherweise nicht
schmerzhafte Reize (Kauen, Windzug)
ausgelost. Der Verlauf ist sehr variabel,
das heifit, es konnen auch spontane, lan-
ger anhaltende Besserungen eintreten.
Die Erkrankung tritt bevorzugt im héhe-
ren Lebensalter auf. Sie ist in den meis-
ten Fallen durch eine ,mikrovaskuldre
Kompression“ der Nerven bedingt. Diese
mikrovaskuldare Kompression kommt so
zustande: Kleine, moglicherweise durch
degenerative Veranderungen (z.B. bei
Hypertonus) umgestaltete Gefaf3schlin-
gen, meist der Arteria cerebelli inferior
anterior, driicken pulsierend den Trige-
minusnerv und fithren dadurch zu einer
Schadigung und Schmerz.

Andere seltene Ursachen sollten bildge-
bend (am besten durch MRT) ausge-
schlossen werden, insbesondere bei nicht
normalem neurologischem Befund oder
wenn der erste Ast betroffen ist. Bei jiin-
geren Patienten muss auch an eine Multi-
ple Sklerose gedacht werden. Die Trige-
minusneuralgie muss gegen andere For-
men von Gesichtsschmerzen (unter an-
derem dentogene Schmerzen, Zosterneu-
ralgie, Clusterkopfschmerz, atypischer
Gesichtsschmerz) abgegrenzt werden.

Die Therapie ist primar eine medika-
mentose, erst bei Unwirksamkeit oder
nicht tolerablen Nebenwirkungen kom-
men chirurgische Verfahren infrage.

Da der geschilderte Schmerz als eine
»Epilepsie des peripheren Nerven“ ange-
sehen werden kann, ist zuniachst einmal
zu erwarten, dass alle Antiepileptika
wirksam sind, was sich fiir die meisten
Substanzen auch zumindest in kleinen
Fallserien hat zeigen lassen. Die grofite
Erfahrung liegt aber fiir Carbamazepin

vor, es ist immer noch Mittel der ersten
Wahl (1; 2). Sedation und Gangunsicher-
heit in der Eindosierungsphase, aber bei
hohen Serumkonzentrationen auch in
der Langzeiteinnahme, limitieren den
Gebrauch ebenso wie hiufige Allergien.
Wenn Schmerzattacken die Nahrungs-
zufuhr erheblich beeintrachtigen, muss
rasch unter Inkaufnahme von Nebenwir-
kungen hochdosiert behandelt werden
(eventuell stationdre Aufnahme, Vermei-
den von Stiirzen!). Eine sehr langsame
Dosisreduktion nach Sistieren der
Attacken ist anzustreben. Gabapentin ist
zunichst nur Mittel zweiter Wahl, da es
in erster Linie bei der Zosterneuralgie
und der schmerzhaften diabetischen
Neuropathie getestet worden ist (3) und
somit sein Einsatz in dieser Indikation
im Wesentlichen durch einen Analogie-
schluss begriindet wird. Wegen geringe-
rer Sedation und fehlender Interaktio-
nen mit anderen Pharmaka kann es aber
bei alteren Patienten, die bereits viele
Medikamente einnehmen, favorisiert
werden (cave: Niereninsuffizienz). Ox-
carbazepin ist bei Carbamazepinallergie
als Alternative nicht zu empfehlen, da es
haufig Kreuzallergien gibt. Zu Kombina-
tionstherapien konnen keine Empfeh-
lungen abgegeben werden.

Bei den chirurgischen Verfahren ist zwi-
schen der mikrovaskuldren Dekompressi-
on und den destruierenden Eingriffen zu
unterscheiden. Bei dem ersten Verfahren
wird die hintere Schadelgrube exploriert
und ein komprimierendes GefaRR von der
Nervenwurzel des N. trigeminus ge-
trennt. Es stellt fiir die meisten Patienten
eine kausale Therapie mit langfristig
guten Ergebnissen dar, ist aber mit hohe-
ren Risiken, insbesondere bei alteren Pa-
tienten, behaftet (Tod 0,4%) (4). Unter
den destruierenden Eingriffen ist die
Thermokoagulation des Ganglion Gasse-
ri das gangigste Verfahren. Es ist risikoar-
mer, aber hdufiger mit Sensibilitéts-
storungen im Gesicht und Rezidiven be-
haftet (5). Im Einzelfall muss nach detail-
lierter Aufklirung unter besonderer
Berticksichtigung des individuellen Ope-
rations- und Narkoserisikos entschieden
werden. Die Radiochirurgie (Gamma-

knife) des Ganglion Gasseri ist ebenfalls
wirksam, aber noch weniger erprobt (6).
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Die Trigeminusneuralgie ist durch einen
charakteristischen Schmerz gekenn-
zeichnet, der auf Antiepileptika gut an-
spricht. Carbamazepin ist Mittel der ers-
ten Wabhl, alternativ kann auch das teure-
re Gabapentin gegeben werden. Bei
mangelnder Wirksamkeit oder intolera-
blen Nebenwirkungen kommen operati-
ve Verfahren in Betracht (mikrovaskuléare
Dekompression des Nerven oder Ther-
\mokoagulation des Ganglion Gasseri).
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Arzneimittel — kritisch betrachtet

Knoblauch —eine unendliche Geschichte

Knoblauch (Allium sativum) — oder ,,ge-
spaltener Lauch, Zehenlauch“ nach sei-
nem in Zehen gespaltenen Wurzelknopf
benannt — ist eine traditionelle Droge:
bei den Sumerern (2600-2100 v.Chr.),
in der dgyptischen Hochkultur (Papyrus
Ebers, 1550 v.Chr.). Im Alten Testament
heifdt es (NUM 11,5): ,Wir denken an die
Fische, die wir in Agypten umsonst zu
essen bekamen, an die Gurken und Me-
lonen, an den Lauch, an die Zwiebeln
und an den Knoblauch.“ Im Mittelalter
waren vor allem die Benediktinermon-
che an der Verbreitung von Knoblauch
durch seinen Anbau in ihren Klostergar-
ten beteiligt.

Noch heute liest man im »Handbuch der
Klosterheilkunde«: ,Wissenschaftlich an-
erkannt ist die Anwendung von Knob-
lauch zur Unterstiitzung der Therapie
bei erhohten Blutfettwerten und zur
Vorbeugung vor altersbedingten Ge-
fadveranderungen. Heute wird Knob-
lauch vor allem als hilfreiches Mittel
gegen Bluthochdruck und Arterienver-
kalkung eingesetzt. Im Zentrum stehen
also Vorsorge und Bekdmpfung von
Alterserscheinungen (1). In praktisch
jeder »Apotheken-Umschau« kann man
lesen: ,Gegen Arterienverkalkung und
ihre Folgen: Kwai® — mit dem »Anti-
Plaque-Effekt« fiir Ihre Gefafde“ (Kwai®/
Kwai forte® 300 mg: Knoblauchzwiebel-
pulver).

Was wissen wir wirklich?

In einer sorgfiltigen Metaanalyse ran-
domisierter Studien kamen Stevinson et

al. (2) zu dem Schluss, dass durch Knob-
lauch die Cholesterolspiegel praktisch
nicht beeinflusst werden. Untersuchun-
gen mit klinisch relevanten Endpunkten
(Morbiditit, Mortalitit) existieren nicht
3.

Trotzdem haben Gardner et al. (4) einen
weiteren Versuch gewagt. In einem pro-
spektiven, randomisierten vierarmigen
Vergleich wurden Knoblauchpulver und
zwei Praparate (Garlicin® und Kyolic-
100°) tiber sechs Monate gegen Plazebo
verglichen. Einbezogen wurden 192 Er-
wachsene mit LDL-C-Werten zwischen
130 und 190 mg/dl (3,36-4,91 mmol/l).
Die tagliche Dosis entsprach etwa 4,0 g
Knoblauchpulver, entsprechend vier Ta-
bletten Garlicin® oder sechs Tabletten
Kyolic-100°. Das Ergebnis konnte kaum
tiberraschen: Nach sechs Monaten wur-
den weder unter den Knoblauchfor-
mulierungen noch unter Plazebo die
gepriiften Lipidwerte — LDL-C, HDL-C
und Triglyceride — verbessert. Endpunk-
te wurden bei der relativ kurzen Ver-
suchsdauer auch in dieser Studie nicht
erfasst.
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FAZIT

Knoblauchist nicht geeignet, das Lipid-
profil zu verbessern. Auch eine anti-
atherosklerotische Wirkung konnte
bisher nicht bewiesen werden. Ob kar-
diovaskuldren Ereignissen vorgebeugt
werden kann, bleibt bis jetzt reine Spe-
kulation. GenieRen wir aber Knoblauch
weiter als wohlschmeckenden, cha-
rakteristischen Bestandteil der tradi-

tionellen mediterranen Kiiche.
.

Sitagliptin: eine wichtige neue Therapie des Diabetes?

Einleitung

Sitagliptin (Januvia®) ist ein neuartiges
orales Antidiabetikum, das sich seit April
2007 auf dem deutschen Markt befindet.

Das Medikament greift in das korperei-
gene Inkretinsystem ein, indem es die
Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) selektiv
hemmt. DPP-4-Inhibitoren verhindern
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den enzymatischen Abbau von Inkretin-
hormonen wie Glucagon-like-Peptid-1
(GLP-1) und Glucose-dependent-Insuli-
notropic-Peptid (GIP). Dadurch wird die



Insulinsekretion gesteigert und die Glu-
kagonfreisetzung vermindert, was bei
diabetischen Patienten zu einer Sen-
kung der Blutglukosespiegel fiihrt. In
Europa ist Sitagliptin nur in Kombinati-
on mit Metformin oder einem Glitazon
zur Behandlung des Typ-2-Diabetes-mel-
litus zugelassen, wenn Didt und Bewe-
gung zusammen mit der jeweiligen Mo-
notherapie nicht ausreichen. In den USA
erhielt das Medikament auch als Mono-
therapeutikum eine Zulassung. Sitaglip-
tinwird einmal taglich in einer Dosis von
100 mg unabhangig von der Nahrungs-
aufnahme eingenommen, wobei in der
Kombinationsbehandlung die Dosie-
rung von Metformin oder des Glitazons
unverindert bleiben soll. In Tagesdosen
tiber 50 mg erreicht Sitagliptin eine >
80-prozentige Hemmung der DPP-4
uber mindestens 16 Stunden (1).

Studienlage

Wirksamkeit
Die Wirksamkeit von Sitagliptin wurde
in vier Phase-II- und fiinf Phase-III-Stu-
dien getestet.

Als  Monotherapeutikum eingesetzt,
fiihrte Sitagliptin in einer Dosis von 100
mg pro Tag zu erniedrigten HbA,-Wer-
ten in einer GréfRenordnung von 0,6 bis
0,8% (2). Die in Europa zugelassene
Indikation der Kombinationsbehand-
lung wurde in zwei plazebokontrollier-
ten Studien untersucht. Hierbei wurden
insgesamt 1054 Patienten mit Typ-2-
Diabetes, die mit Metformin oder Piogli-
tazon unbefriedigend eingestellt waren
(HbA,-Wert 7-10%; Mittelwert ca.
8%), in die Studien eingeschlossen.
Nach einer Behandlungszeit von 24 Wo-
chen verbesserte sich unter der Kombi-
nationsbehandlung von Sitagliptin mit
Metformin (n = 464) oder Pioglitazon
(n = 175) die Stoffwechsellage signifi-
kant im Vergleich zu Plazebo, wobei in
beiden Studien der mittlere HbA, -Wert
ungefahr 0,7% niedriger lag als unter
Plazebo und sich um 0,7 bzw. 0,9% im
Vergleich zum Ausgangswert vermin-
derte. Uber 50 % der Patienten hatten je-
doch weiterhin noch einen HbA,-Wert
tiber 7,0 %. Bei Patienten, die Sitagliptin
erhielten, wurden Hypoglykdmien in
ahnlicher Haufigkeit wie unter Plazebo

beobachtet (1,2 versus 0,9%). In keiner
der Studien erhohte sich das Korperge-
wicht unter Sitagliptin (3).

Eine weitere Studie verglich Sitagliptin
mit dem in Deutschland nicht verfiigha-
ren Sulfonylharnstoff Glipizid, jeweils in
Kombination mit Metformin. Der Nach-
weis der Nichtunterlegenheit von Sitag-
liptin gelang nach Meinung der Europai-
schen Arzneimittelbeh6rde EMEA nicht
zweifelsfrei (3). Fast ein Drittel der Pati-
enten brach die Studie vorzeitig ab,
wobei der Anteil der Studienabbrecher
wegen unzureichender Wirksamkeit
unter Sitagliptin hoher war (15 versus
10%). Die Haufigkeit von Hypoglykami-
en war mit Sitagliptin signifikant gerin-
ger als mit dem Sulfonylharnstoff Glipi-
zid (4,9 versus 32%). Bei den mit Si-
tagliptin behandelten Patienten kam es
zu einer signifikanten Gewichtsabnah-
me ab Studienbeginn, wahrend es mit
Glipizid zu einer signifikanten Ge-
wichtszunahme kam (-1,5 versus +1,1
kg).

Vertrdglichkeit und Risiken

Die Haufigkeit an Nebenwirkungen war
in den klinischen Studien unter Sitag-
liptintherapie niedrig und im Wesentli-
chen vergleichbar mit plazebobehandel-
ten Patienten. Die einzigen Nebenwir-
kungen, die bei mehr als 5% der Patien-
ten und haufiger unter Sitagliptin auf-
traten, waren Infektionen der oberen
Atemwege (7,7%) und eine Naso-
pharyngitis (6,6%). In der zusammen-
gefassten Auswertung aller Studien
stellte die EMEA unter Sitagliptinthera-
pie ein hdufigeres Auftreten von gastro-
intestinalen Stérungen, Infektionen,
Beschwerden im Bewegungsapparat,
Hauterkrankungen und ZNS-Stérun-
gen fest. Letzteres beinhaltete auch ein
haufigeres Auftreten von Suiziden/sui-
zidalen Gedanken (vier von 2786 versus
einer von 2355 Patienten) und bedarf
laut EMEA nach Markteinfithrung be-
sonderer Aufmerksamkeit. Bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Pioglitazon
nahm die Inzidenz peripherer Odeme zu
(4,0 versus 2,8%). Ob die Zunahme der
Odeme mit einem gesteigerten Herzin-
suffizienzrisiko unter Pioglitazon ein-
hergeht, ist spekulativ und miissen die
noch ausstehenden Langzeitstudien zei-

gen. Exenatide, ein anderes kiirzlich zu-
gelassenes Antidiabetikum, das in das
Inkretinhormonsystem eingreift, ist in
seiner Anwendung durch ein hiufiges
Auftreten von Ubelkeit und/oder Erbre-
chen (bis zu 50% der Patienten) limi-
tiert. Mit einer Inzidenz von 2,5 % (Ubel-
keit) und 1,4% (Erbrechen) in plazebo-
kontrollierten Studien zeigt Sitagliptin
hier deutliche Vorteile.

Unter Sitagliptin in Kombination mit
Metformin scheint kein erhohtes Hy-
poglykamierisiko zu bestehen. Ob bei
gleichzeitiger Gabe mit einem Sulfonyl-
harnstoff das Risiko einer Sulfonylharn-
stoffinduzierten Hypoglykamie erhoht
ist, wurde noch nicht untersucht. Pati-
enten mit mafdiger bis schwerer Nieren-
insuffizienz sollten das Medikament
nicht erhalten, bis weitere Studien die
Sicherheit in dieser Population belegt
haben. In einer kleinen Studie, in der
Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz entweder mit Sitagliptin (n =
65) oder Plazebo/Glipizid (n = 26) be-
handelt wurden, starben fiinf Patienten
in der Sitagliptingruppe, vier wegen
kardialer Ereignisse. In der Kontroll-
gruppe starben zwei Patienten, einer
davon in der Nachbeobachtungszeit (3).
Erwdhnenswert ist die Beobachtung,
dass die Anzahl an Patienten mit kardia-
len Vorerkrankungen in der Sitagliptin-
gruppe bei Studienbeginn erhoht war,
was die Aussagekraft dieser Studie wei-
ter limitiert. Ob die langfristige Hem-
mung der DPP-4 bisher unbekannte Ne-
benwirkungen (z.B. auf das Immunsy-
stem) verursacht, miissen Langzeitstu-
dien erst noch zeigen. Jedenfalls wurden
diesbeziiglich Befiirchtungen gedufRert

(4).

Beurteilung

Die durchschnittliche Senkung des
HbA,.-Wertes unter oralen Antidiabetika
liegt in klinischen Studien bei Typ-2-
Diabetikern bei etwa 1% (4; 5). Basie-
rend auf der jetzigen Datenlage muss
man somit Sitagliptin als unterdurch-
schnittlich wirksames Antidiabetikum
einstufen, obwohl es im direkten Ver-
gleich einem Sulfonylharnstoff nicht
unterlegen war. Eine anhaltende giinsti-
ge Beeinflussung der diabetischen Stoff-
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wechsellage in anderen Kombinationen
als mit Metformin oder einem Glitazon
wurde nicht untersucht. Positiv hervor-
zuheben ist die gute Vertraglichkeit, das
im Vergleich zu Sulfonylharnstoff deut-
lich geringere Hypoglykamierisiko und
die fehlende Gewichtszunahme. Vergli-
chen mit dem Inkretinmimetikum Exe-
natide verursacht Sitagliptin weniger
haufig gastrointestinale Symptome,
und es kann oral eingenommen werden.
Allerdings sinkt unter Sitagliptin das
Korpergewicht nicht wie fiir Exenatide
beschrieben.

Fiir Sitagliptin gelten folgende wichti-
gen Einschrankungen:

e Unterdurchschnittliche Senkung des
HbA,.-Wertes in einer Grof3enord-
nung von 0,6 bis 0,8 %.

Ungeklarte Sicherheitsbedenken bei
Patienten mit mafdiger bis schwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance < 50 ml/Min).

Fehlen von Langzeitdaten hinsichtlich
Sicherheit, insbesondere der langfris-
tigen DPP-4-Hemmung.

Keine Endpunktstudien zur Redukti-
on von makro- und mikrovaskuldren
Komplikationen.

Bei der Kombination von Sitagliptin
mit Glitazon haltigen Arzneimitteln
ist das erhohte Frakturrisiko unter
Glitazoneinnahme zu beachten (6; 7).

e Von einer Kombination mit Rosiglita-
zon wird abgeraten, da dieser Wirk-
stoff im Verdacht steht, das Herzin-
farktrisiko und die kardiovaskulare
Mortalitit zu erhohen (8).

Hohe Kosten (66 Euro/Monat), es ist
jedoch halb so teuer wie Exenatide.
Eine Insulinbehandlung kostet zirka
25 Euro/Monat.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
Sitagliptin die Behandlungsmaglichkei-
ten des Typ-2-Diabetes erweitert. Es
scheint eine Alternative zur Insulinthe-
rapie bei Patienten zu sein, die unter ora-
ler Monotherapie mit Metformin oder
einem Glitazon nicht befriedigend ein-
gestellt werden konnen und fiir eine
Kombinationsbehandlung mit einem

Sulfonylharnstoff oder einer anderen
oralen Kombinationstherapie nicht in-
frage kommen oder diese nicht tolerie-
ren. Vor allem die Kosten und die zurzeit
fehlenden Langzeitdaten zur Wirksam-
keit und Sicherheit limitieren die breite
Anwendung von Sitagliptin.
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FAZIT

Sitagliptin gehort zur véllig neuen Subs-
tanzklasse der Dipeptidyl-Peptidase-4
(DPP-4)-Inhibitoren und wird bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes in Ergdnzung zu
Metformin oder einem Glitazon oral ein-
genommen. Das Medikament greift wie
Exenatide in das Inkretinhormonsystem
ein. Mit einer Senkung des HbA,.-Wertes
in einer GroRenordnung von 0,6 bis
0,8% ist es ein unterdurchschnittlich
wirksames Antidiabetikum. Die Haupt-
vorteile der Substanz sind die fehlende
Gewichtszunahme, das niedrige Hypo-
glykémierisiko und die gute Vertraglich-
keit. Zu den wichtigsten Einschrankun-

gen gehoren neben der schwéacheren
Wirksamkeit das Fehlen von Langzeit-
daten zur Wirksamkeit und Sicherheit
sowie der hohe Preis. Verglichen mit
dem Inkretinmimetikum Exenatide verur-
sacht Sitagliptin seltener gastrointesti-
nale Symptome, und es kann oral einge-
nommen werden. Allerdings sinkt unter
Sitagliptin das Kérpergewicht nicht. Der
therapeutische Stellenwertdieser Subs-
tanz mit einem vollstédndig neuen Wirk-
prinzip ist zurzeit nicht abschlieBend zu
beurteilen. Vielleicht ist Sitagliptin der
Anfang einer neuen Entwicklungsreihe.
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Neue Tyrosinkinase-Inhibitoren zur Behandlung der Imatinib-
resistenten Philadelphia-Chromosom-positiven (Ph+) Leuk@mien”

Die Therapieergebnisse bei der chroni-
schen myeloischen Leukdmie (CML) mit
Imatinib?, einem Inhibitor verschiede-
ner Tyrosinkinasen, u.a. des fiir die Ph+
CML charakteristischen Fusionspro-
teins, BCR-ABL, mit konstitutiver Tyro-
sinkinaseaktivitat sind einer der wichtigs-
ten Fortschritte in der Behandlung von
Tumorerkrankungen im letzten Jahr-
zehnt. Nach fiinfjadhriger Beobachtungs-
zeit der International Randomized Study
of Interferon and STI571 (IRIS-Studie)
lag die geschdtzte Rate an kompletten
zytogenetischen Remissionen in der
STI571 (Imatinib)-Gruppe bei 87 %, das
progressfreie Uberleben bei 83 % und das
Gesamtiiberleben bei 89% (1). Leider
sind die Therapieergebnisse mit Imati-
nib in der akzelerierten Phase bzw. Blas-
tenkrise der CML oder der Ph+ aku-
ten lymphatischen Leukdmie deutlich
schlechter (z.B. medianes Uberleben der
Ph+ ALL oder lymphatischen Blasten-
krise der CML nur 4,9 Monate) (2). Ver-
antwortlich sind hierfir das Auftreten
zusatzlicher zytogenetischer Anomalien
neben dem Ph-Chromosom und von Mu-
tationen im BCR-ABL-Gen, die infolge
von Konformationsinderungen im BCR-
ABL-Protein die Bindung von Imatinib
an Zielstrukturen verdndern. Um diese
Resistenzen zu verhindern, wurden neue
Tyrosinkinase-(TK)-Inhibitoren  (z.B.
Dasatinib®, Nilotinib® entwickelt, die in
vitro deutlich wirksamer sind als Imati-
nib und Aktivitit gegen die meisten er-
worbenen BCR-ABL-Mutationen aufwei-
sen. Diese neuen TK-Inhibitoren hem-
men neben der BCR-ABL-Kinase weitere
onkogene Kinasen wie z. B. Dasatinib die
Kinasen der SRC-Familie.

Dasatinib und Nilotinib sind inzwischen
in Phase-1- und Phase-2-Studien hin-
sichtlich Wirksamkeit und kurzfristiger
Toxizitit bei Patienten mit CML und

" Siehe auch Beitrag , Teure Tyrosinkinasehemmer
mit systemsprengender Wirkung” auf Seite 94

2 Glivec® 400 mg, 30 Stiick 3179,30 Euro (Reimporte
beachten)

® Sprycel 70 mg, 56 Stiick 5131,20 Euro

“Noch nichtim Handel

Ph+ ALL untersucht worden (2). Am
Beispiel von Dasatinib, einem oral zu
verabreichenden TK-Inhibitor, sollen
im Folgenden kurz klinische Studiener-
gebnisse zur Behandlung Imatinib-resis-
tenter Ph+ Leukdmien vorgestellt wer-
den. In einer Phase-1-Studie wurden
insgesamt 84 Patienten in verschiede-
nen Krankheitsstadien der CML oder
mit Ph+ ALL, die Imatinib nicht mehr
vertrugen oder gegeniiber Imatinib re-
sistent waren, mit unterschiedlichen
Dosen von Dasatinib (15-240 mg/Tag)
behandelt (3). Ein komplettes hamato-
logisches Ansprechen wurde bei 37 von
40 Patienten und ein gutes (,,major) zy-
togenetisches Ansprechen bei 45% der
Patienten in chronischer Phase er-
reicht. Die hamatologischen und zyto-
genetischen Ansprechraten waren bei
Patienten mit akzelerierter Phase oder
in Blastenkrise der CML bzw. Ph+ ALL
deutlich schlechter (gutes hamatolo-
gisches Ansprechen bei 31 von 44
bzw. zytogenetisches Ansprechen bei
25% der Patienten). Das hamatologi-
sche Ansprechen auf Dasatinib von Pati-
enten mit chronischer oder akzelerier-
ter Phase der CML war bei allerdings
noch kurzer medianer Beobachtungs-
dauer zwischen 5 und > 12 Monaten
tber Zeitrdume von 2-19 Monaten
nachweisbar. Demgegentiber rezidivier-
ten trotz initial gutem hamatologischen
und zytogenetischen Ansprechen bei
einer medianen Beobachtungsdauer
von nur vier Monaten alle Patienten mit
Blastenkrise einer CML oder Ph+ ALL
sehr rasch. Kein Ansprechen auf Dasati-
nib zeigten Patienten mit der T3151-Mu-
tation, der einzigen Mutation, die auch
bereits in priklinischen Untersuchun-
gen eine Kreuzresistenz gegeniiber
Imatinib, Dasatinib und auch Nilotinib
gezeigt hatte. In einer Phase-2-Studie
bei insgesamt 186 Patienten mit CML
und Resistenz gegeniiber oder Unver-
traglichkeit von Imatinib lagen unter
einer taglichen Dosis von 140 mg Dasa-
tinib die hdamatologischen und zytoge-
netischen Ansprechraten bei 90% bzw.
52% (4).

Dasatinib (Sprycel®) wurde im Novem-
ber 2006 von der europadischen Arznei-
mittelagentur (EMEA) fiir die Behand-
lung von Erwachsenen mit CML in der
chronischen oder akzelerierten Phase
oder in der Blastenkrise mit Resistenz
oder Intoleranz gegentiber Imatinib
zugelassen. Angezeigt ist Dasatinib an-
gesichts fehlender Therapiealternati-
ven auch fiir die Behandlung von Er-
wachsenen mit Ph+ ALL oder lympha-
tischer Blastenkrise der CML, um z.B.
den Zeitraum bis zu einer allogenen
Stammzelltransplantation zu dber-
briicken.

Dasatinib wird im Menschen sehr stark
metabolisiert, wobei neben dem Haupt-
enzym CYP3A4 weitere Enzyme an der
Entstehung von Metaboliten beteiligt
sind. Dementsprechend gibt es eine Viel-
zahl von Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln, die bei der Verord-
nung von Dasatinib unbedingt beachtet
werden miissen, um entsprechende
Dosisanpassungen vorzunehmen. Wirk-
stoffe, die CYP3A4 stark hemmen (z.B.
Azol-Antimykotika, Makrolid-Antibioti-
ka) konnen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Dasatinib die Plasmakonzen-
trationen von Dasatinib erhohen. Arz-
neimittel, die eine CYP3A4-Aktivitit in-
duzieren (z.B. Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin, Johanniskraut) kénnen
die Plasmakonzentration von Dasatinib
verringern (5). Zu beachten ist auch,
dass eine langfristige Hemmung der Ma-
gensduresekretion durch Histamin-2-
Blocker oder Protonenpumpeninhibito-
ren die Resorption von Dasatinib verrin-
gert.

Kurzfristig auftretende unerwiinschte
Wirkungen von Dasatinib in den klini-
schen Studien sind neben Myelosup-
pression (insbesondere Neutro- und
Thrombozytopenie), Fliissigkeitsreten-
tion bis hin zu Pleura- und Perikard-
ergiissen, Kopfschmerzen, Dyspnoe,
Ubelkeit und Erbrechen, gastrointesti-
nale Blutungen, Diarrhoe und Hautaus-
schlag. Klinisch relevante Unterschiede
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im Toxizitdtsprofil zwischen Dasatinib,
Nilotinib und Imatinib, die aus einer
unterschiedlichen Hemmung der Tyro-
sinkinasen in normalen Korperzellen,
vermutlich aber auch aus anderen Wir-
kungen der TK-Inhibitoren resultieren,
verdeutlichen die Bedeutung der Phar-
makovigilanz, um mittel- und lang-
fristig auftretende unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen zuverldssig zu
erfassen.
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Dasatinib und das dhnlich gut wirksame,
noch nicht zugelassene Nilotinib sind
wichtige neue Tyrosinkinase-Inhibitoren
fiir die Behandlung von Patienten mit
CML und Resistenz oder Unvertraglich-
keit gegeniiber Imatinib. Beide Wirkstof-
fe werden vermutlich die unbefriedigen-
den Therapieergebnisse von Imatinib
bei Patienten mit fortgeschrittener CML
(akzelerierte Phase, Blastenkrise) oder
Ph+ ALL nicht entscheidend verbessern.

Unterschiede im Toxizitatsprofil im Ver-
gleich zu den beiden anderen, derzeit
verfiigharen Tyrosinkinase-Inhibitoren
(Imatinib, Nilotinib), wichtige Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln
und die sehr hohen Jahrestherapiekos-
ten von Dasatinib (bei der derzeit emp-
fohlenen Dosierungvon2x70mg/Tag ca.
65.000 Euro/Jahr) sind beim Einsatz von
Dasatinib zu beachten.

Wobenzym N°® — ist die Wirksamkeit wirklich nachgewiesen?

Vor dem aktuellen Hintergrund der Kos-
tendiskussion von Arzneimitteln und
deren Erstattungsfahigkeit durch die ge-
setzlichen Krankenversicherungen soll
eine kritische Durchsicht der Literatur
den Nutzen und die Kosten einer Thera-
pie mit dem Enzympraparat Wobenzym
N® bei Entziindungen beleuchten.

Das Praparat Wobenzym N® enthilt laut
Roter Liste und Firmenangaben die aus
dem Schweinepankreas gewonnenen
Serin-Endopeptidasen Trypsin und Chy-
motrypsin sowie Pankreatin. Au3erdem
enthdlt es die Cystein-Endopeptidasen
Bromelain (isoliert aus dem Presssaft des
Strunkes der reifen Ananas), Papain (ge-
wonnen aus dem Milchsaft der unreifen
Friichte des Papayabaumes) und das Fla-
vonoid Rutosid (aus den Knospen des ja-
panischen Pagodenbaums).

Nach Angaben der Firma Mucos und der
Roten Liste soll das Medikament bei Ent-
ziindungsreaktionen eingesetzt werden,
die von Entziindungen der Harn- und
Geschlechtsorgane tiber Prellungen,

Zerrungen, Verstauchungen bis hin zur
Entziindung der Atmungsorgane und
Stirnhéhlen oder auch einer Thrombo-
phlebitis reichen. Auf der Homepage
der Firma Mucos wirbt der Hersteller
zusatzlich mit einem Einsatz zur un-
terstiitzenden Therapie einer Multiplen
Sklerose (www.mucos.cz/ger/).

Die Wobenzym-N®-Dragees sind magen-
saftresistent und ermoglichen so nach
oraler Applikation einen sicheren Trans-
port der Enzyme in den Diinndarm. Eine
berechtigte Frage im Zusammenhang
mit der oralen Applikation von Enzym-
praparaten ist immer, ob Enzyme {iber-
haupt tiber den Darm aufgenommen
werden konnen und wenn ja, ob ihre En-
zymaktivitit dann noch im Blutplasma
erhalten ist. Dies konnte bislang nur fiir
das Enzym Bromelain in vivo nachge-
wiesen werden. Der Vergleich von Bro-
melain im Plasma mit der oral applizier-
ten Menge ergab eine Resorptionsquote
von 0,006%. Das Enzym behielt nach
Aufnahme in die Blutbahn seine proteo-
Iytische Aktivitat (1). Eine In-vitro-Stu-
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die untersuchte in einem Caco-2-Darm-
zellenmodell die Resorption weiterer der
in Wobenzym enthaltenen Proteine und
wies auch fiir diese eine Resorption in
enzymatisch aktiver Form nach. Da dem
Modell allerdings die Mucusschicht
fehlt, die fiir Makromolekiile eine Diffu-
sionsharriere darstellt, konnen diese Er-
gebnisse nicht auf die Situation in vivo
tibertragen werden (2).

Fiir die Bewertung wurden nur Studi-
en zu Indikationsgebieten herangezo-
gen, die in der Roten Liste fiir Wobenzym
N® aufgefithrt sind. Eine genauere Ein-
grenzung von ,Entziindung®“ erfolgte
nach der Information fiir Fachkreise im
Internet der Firma Mucos (www.woben-
zym.de). Die Datenbanken von Medline
und Embase dienten zur Recherche.
Zielkriterium fiir die Suche waren ran-
domisierte und kontrollierte klinische
Studien im Zeitraum von 1990 bis 2007
fir den Begriff ,Wobenzym“. Diesem
Zielkriterium entsprachen 14 Studien
aus Embase und 13 aus Medline, wobei
fiinf Studien in beiden Datenbanken ver-



treten waren. Sieben Studien waren in
russischer, tschechischer oder georgi-
scher Sprache publiziert und konnten
aus diesen Griinden nicht analysiert
werden. Dariiber hinaus wurde Medline
nach allen in Wobenzym N® enthalte-
nen Enzymen einzeln auf das Zielkriteri-
um hin durchsucht. Zusatzlich wurden
auch funf Studien aus Literaturquellen
der Firma Mucos fiir die Auswertung
herangezogen und kritisch bewertet.
Eine Einschrinkung stellt die Qualitit
des Zahlenmaterials dar. Vor allem die
Studien aus Literaturquellen der Firma
Mucos enthalten biostatistisch nicht
immer {berpriifbare Ergebnisse. Die
Aussagekraft der Studien wird hierdurch
geschmailert und die Wirksamkeit lasst
sich daher nicht abschlieBend beurtei-
len.

Insgesamt ergab sich ein Kollektiv von
19 Studien zur kritischen Bewertung,
von denen 16 randomisiert und kontrol-
liert durchgefiihrt wurden. Als Kontroll-
gruppe wurde in zwolf Studien Plazebo
eingesetzt. In elf dieser Studien war das
Enzympraparat tiberlegen, in einer Stu-
die zeigte sich kein Unterschied zu Pla-
zebo (3). In den vier Studien mit der Ver-
gleichsmedikation Diclofenac oder Gold
ergab sich kein Unterschied. Untersuch-
te Indikationen waren Arthrose (4), Ad-
nexitis (5), Odeme (6), Entziindung, Hei-
lung und Schmerzen nach Operation,
Rheumatoide Arthritis (7), Sprungge-
lenkverletzungen (8), Sinusitis (9) und
Thrombophlebitis (10).

Haufigkeit und Schwere der beschriebe-
nen unerwiinschten Wirkungen von Wo-
benzym N® waren in nahezu allen Studi-

en mit denen der Kontrollgruppe ver-
gleichbar. Am héufigsten traten Be-
schwerden des Gastrointestinaltrakts auf,
vor allem Diarrhoe, Ubelkeit, Gastritis
und Stuhlverfirbungen. Die Ereignisse
wurden alle als leicht bis mittelschwer
klassifiziert. In der Roten Liste wird auf
eine in Einzelfdllen auftretende schwere
allergische Reaktion, die bis hin zum ana-
phylaktischen Schock fiithren kann, hin-
gewiesen. Es wurde jedoch in keiner der
analysierten Studien von einem derarti-
gen Fall berichtet. Vermutlich reichte die
Anzahl an Studienpatienten nicht aus,
um dieses seltene Ereignis abzubilden.

Kosten

Ein Grof3teil der durchgefiihrten Studi-
en verwendete die maximale tagliche
Dosis von 30 (!) Dragees. Bei einer The-
rapiedauer von 14 Tagen muss der Pati-
ent hierdurch Kosten in Hohe von 63
Euro bis 92,40 Euro einkalkulieren. Wir
konnen uns schwer vorstellen, wie man
einen Patienten aufderhalb einer Studie

dazu bringen kann, 30 Dragees an einem
Tag einzunehmen, die er dann auch noch
selber bezahlen muss. Verordnet man die
in der Roten Liste angegebene Dosis von
dreimal zwei Dragees pro Tag Wobenzym
N®, bleibt man weit unter den Dosen, die
in den meisten Arbeiten getestet wur-
den. Eine Vergleichstherapie mit 100 mg
eines gangigen Diclofenac-Generikums
in retardierter Form kostet fiir den glei-
chen Zeitraum ca. 3,90 Euro. Woben-
zym® ist als OTC-Praparat nicht zulasten
der GKV verordnungsfahig.
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In randomisierten klinischen Studien ist
Wobenzym N®in den angegebenen Indi-
kationsgebieten im Bereich von Entziin-
dungsreaktionen zwar einer Plazebothe-
rapie {iberlegen, nicht jedoch einer
Vergleichstherapie mit Diclofenac oder
Gold. Da die vorliegenden Literaturquel-
len jedoch biostatistisch nicht immer
tiberpriifbare Ergebnisse enthalten, ist
die Aussagekraft der Studien ge-
schmaélert, und die Wirksamkeit lasst
sich daher nicht abschlieBend beurtei-
len. Wobenzym N®istauch nichtvertrag-

licher als die Vergleichstherapie. Dem-
gegeniiber schlagen bei Wobenzym N®
erheblich hdhere Tagestherapiekosten
mit Einnahmen groBer Mengen an Dra-
gees im Vergleich zur téglichen Einmal-
applikation z.B. eines Diclofenac-re-
tard-Préparates zu Buche. Fiir die ange-
gebenen Indikationsgebiete ergeben
sich fiir die Patienten nach Studienlage
daher keine Vorteile, sondern sogar nur
Nachteile, insbesondere, wenn die The-
rapiekosten beriicksichtigt werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Antioxidantien —mehr Schaden als Nutzen

Seit Linus Pauling mit seiner Vision von
hochdosierten Vitaminen den Anstof
zur Entwicklung der so genannten or-
thomolekularen Medizin gab, ist die
zusatzliche Einnahme von Vitaminen
und Mineralstoffen in weiten Kreisen

sernahrungsbewusster Menschen zu
einem selbstlaufenden Ritual geworden.
Innerhalb kiirzester Zeit entwickelte
sich ein riesiger Markt, deren Vertreter
(fast) alles versprechen: Gesunderhal-
tung, Aktivitat, Vitalitat, Lebensfreude

bis hin zum ,Anti-Aging-Durchbruch®.

Es ist deshalb sehr wiinschenswert,
wenn wenigstens die Arzte ab und zu auf
den Boden der Tatsachen zuriickgeholt
werden.
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Eine inhaltsschwere
Metaanalyse

Aus einer umfangreichen Metaanalyse (1)
seien die Ergebnisse zitiert, die aus me-
thodisch einwandfreien Studien (Low-
bias-risk-trials) resultieren: 47 plazebo-
kontrollierte, randomisierte, verblindete
Studien mit 180.938 Teilnehmern, die im
Rahmen einer Primir- oder Sekundar-
pravention zusatzlich Vitamine und/oder
Selen bekamen: Beta-Carotin 1,2 bis 50,0
mg (Mittel 17,8 mg), Vitamin A 1.333 bis
200.000 IE (Mittel 20.219 IE), Vitamin C
60 bis 2000 mg (Mittel 488 mg), Vitamin
E 10 bis 5000 IE (Mittel 569 IE), Selen 20
bis 200 pg (Mittel 99 pg) taglich oder
jeden zweiten Tag tiber 28 Tage bis 12
Jahre (Mittel 2,7 Jahre). In Tabelle 1 wird
gezeigt, dass durch die Antioxidantien die
Sterblichkeit im Vergleich zu Plazebo um
absolut 4,35% erhoht wurde (15,51%
minus 11,16%). Der NNK-Wert von 23
bedeutet, dass jeder 23. Todesfall bei den
Studienteilnehmern auf die meist langfri-
stige und oftmals unphysiologisch hoch
dosierte Applikation von Antioxidantien
zuriickzufiihren ist. Dieser negative Ef-
fekt trat vor allem bei Beta-Carotin (rela-
tives Risiko, RR: 1,07;95% CI: 1,02-1,11),
Vitamin A (RR: 1,16; 95% CI: 1,10-1,24)
und Vitamin E (RR: 1,04; 95% CI: 1,01-
1,07) auf. Vitamin C und Selen hatten
keine signifikanten Auswirkungen auf die
Mortalitit.

Nachfolgend soll an einem typischen Li-
teraturbeispiel der Sachverhalt konkre-
tisiert werden.

Heart Protection Study (HPS)

In der HPS (2) wurde ein Vitamin-Cock-
tail (E, C, Beta-Carotin) im Rahmen der
Sekundirpravention (Hochrisiko-Pati-
enten mit koronarer Herzkrankheit
usw.) tiber fiinf Jahre gegen Plazebo ver-
glichen (Tabelle 2).

Es ist zu erkennen, dass in der Vitamin-
gruppe Todesfille etwas haufiger auftra-
ten als in der Plazebogruppe. Bei grofden
vaskuldren Ereignissen gab es keine Un-
terschiede. Ubrigens spielte es auch keine
Rolle, ob die Patienten Nichtraucher,
Exraucher oder Raucher waren. Die ge-
priiften Vitamine bieten keinen Schutz.

Tabelle 1: Gesamtmortalitit [modifiziert nach (1)]

Mortalitat |11,16 15,51

—-4,35 | 23

1,05 (1,02-1,08)

ARR: absolute Risikoreduktion (ein negativer Wert bedeutet eine Risikoerhdhung durch Antioxidantien)
NNK: Number-needed-to-kill (100 dividiert durch negative ARR)

Relatives Risiko nach »Random-Effects-Model«
Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 2: Heart-Protection-Study, HPS [modifiziert nach (2)]

20.536 Patienten (40-80 Jahre, 75 % Manner) mit koronarer Herzkrankheit (Herz-
infarkt, Angina pectoris, Bypass, Angioplastie) oder ischamischem Schlaganfall,
transitorischen ischamischen Attacken, Claudicatio intermittens, Diabetes melli-
tus 1 oder 2 oder behandelter Hypertonie. Komedikation: Acetylsalicylsiure, Beta-
blocker, ACE-Hemmer usw. Randomisation: Kombination antioxidativer Vita-
mine (600 mg Vitamin E, 250 mg Vitamin C, 20 mg Beta-Caroten taglich) versus
Plazebo. Beobachtungsdauer: fiinf Jahre.

Gesamtmortalitit 13,5 14,1 -0,6 167
Mortalitat, vaskular 8,2 8,6 -0,4 250
Mortalitit, vaskular, 6,1 6,5 -0,4 250
koronar

Mortalitit, 5.3 5.5 -0,2 500
nicht vaskular

Grof3es vaskulires 22,5 22,5 0 -
Ereignis™*

* Nicht todlicher Herzinfarkt, koronarer Tod, nicht tédlicher oder tédlicher Schlaganfall oder koronare oder

nicht koronare Revaskularisation
NNK: Number-needed-to-kill.

Finden die Ergebnisse der
Metaanalyse Eingang in das
Denken der Menschen?

Wahrscheinlich muss man dem Statisti-
ker Herbert Immich (3) zustimmen, der
formulierte: ,Der rationale Denker be-
griindet mit Argumenten. Beim archai-
schen Denker finden Argumente keinen
Eingang. Daher ist der rationale Denker
dem archaischen hoffnungslos unterle-
gen, hiufig sogar schutzlos ausgeliefert.”

Aus diesem Grund haben es die Herstel-
ler und Vertreiber obskurer Priparate
auch nicht nétig, kontrollierte End-
punktstudien durchzufiihren und valide
Ergebnisse vorzulegen.
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Die adjuvante Gabe hochdosierter ,,an-
tioxidativer” Vitamine (Beta-Carotin,
Vitamine A, C und E) und/oder von
Selen im Rahmen der Priméar- oder
Sekundarprdvention verldngert das
Lebender Patienten nicht. Im Gegenteil
—nach langfristiger Gabe von Beta-Ca-
rotin, Vitamin A und/oder E treten mehr
Todesfélle auf als nach Plazebo. Dies
bedeutet nicht, dass die gelegentliche
Einnahme von Vitaminen in niedrigen
\Dosen schédlich wiére.

J




Fettsucht und Krebs

Das British Medical Journal (BMJ) be-
fasst sich in einer Serie mit dem ,ABC
der Fettsucht“. Im neunten Artikel hier-
zu (1) wird auf den Zusammenhang zwi-
schen Fettsucht und Krebs eingegangen.
Die Autoren zitieren eine prospektive
Studie der American Cancer Society, die
sich auf 900.000 Patienten stiitzt und
zeigt, dass die Fettsucht direkt verbun-
den ist mit einem erhohten Risiko, an
Krebs zu sterben. Bei beiden Geschlech-
tern war die Fettsucht signifikant ver-
bunden mit einer hoheren Erkran-
kungsrate bei Osophagus-, Kolon-, Rek-
tum-, Gallenblasen-, Pankreas- und Nie-
renkrebs, unabhangig von den Rauchge-
wohnheiten. Die Fettsucht war ebenso
verbunden mit einem erhéhten Krebsri-
siko beim Mann beziiglich Magen- und

Prostatakrebs und bei der Frau beziig-
lich des Brustkrebses (postmenopausal),
des Uterus-, Cervix- und Ovarialkrebses.

Uber die Ursachen dieses Zusammenhan-
ges zwischen Krebs und Fettsucht kann
man bisher nur spekulieren. Bestimmte
Hormonspiegel (Sexualhormone, Insu-
lin) konnen bei Dicken erhoht sein. Diese
Hormone sind fiir die Kontrolle physiolo-
gischer Zellprozesse wie Zellwachstum
und Differenzierung sowie Metabolismus
der Zellen von Bedeutung. Als anderer
Weg konnte angesehen werden, dass Adi-
pozyten eine wichtige Quelle proinflam-
matorischer Zytokine sind. So gibt es Be-
richte, dass als Ausdruck einer systemi-
schen Entziindung bei Adiposen der CRP-
Wert hoher liegt (2).
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Nicht nur das Rauchen, sondern auch
die Fettsucht ist ein Risikofaktor fiir die
verschiedensten Krebsarten.

Anorexia nervosa

Die Magersucht wurde in den letzten
Jahren verschiedentlich in der Laien-
presse behandelt. Es erscheint uns daher
sinnvoll, wesentliche Punkte aus einem
Ubersichtsartikel zu referieren, der im
Brit. Med. J. erschien (1).

Die Anorexia nervosa hat die hochste
Mortalitit aller psychischen Erkrankun-
gen. Thre Prdvalenz betragt etwa 0,3 %
bei jungen Frauen. Es finden sich in der
Literatur nur wenige Arbeiten, die Re-
levantes zur Therapie aussagen. Die
Storung wird aufgrund positiver Krite-
rien diagnostiziert, es ist keine Aus-
schlussdiagnose. Der Kern der Erkran-
kung ist die extreme Beschiftigung mit
der eigenen Figur und des Korperge-
wichtes. Die Ursachen der Erkrankung
sind vielfaltig. Sicher erscheint allein
eine genetische Pradisposition. Die Er-
krankung wird haufig in Familien gefun-
den, aus denen besonders ehrgeizige,
perfektionistische und autistische Men-
schen stammen. Als Ausloser (nicht Ur-

sache) werden familidre Konflikte, die
Herausforderungen der Pubertat oder
auch Lerndruck angesehen. Sexueller
Missbrauch kann ebenfalls eine Anorexie
auslosen, ist aber nicht hiufiger in der
Vorgeschichte als bei anderen psychia-
trischen Erkrankungen. Interessanter-
weise gehen die Autoren nicht auf die
gingige Vorstellung ein, die Beachtung
tiberschlanker Models in der Offentlich-
keit spiele als Vorbild eine Rolle. Offen-
bar gibt es hierzu keine validen Daten.

Die Prognose hingt ganz entscheidend
davon ab, ob die Patientin bereit ist, eine
Therapie anzunehmen oder nicht. Nicht
bewdhrt hat sich die Methode, die Pati-
entin stationdr aufzunehmen und als Be-
lohnung fiir einen Gewichtsanstieg be-
stimmte Privilegien (Empfang von Besu-
chen, Fernseherlaubnis u.a.) zu ge-
wihren. Uberhaupt stehen die Autoren
der hier referierten Arbeit einer sta-
tionaren Behandlung sehr skeptisch ge-
geniiber. Die verschiedenen arztlichen

Eingriffe (wie z.B. Magensonden, Infu-
sionen) koénnen zu Komplikationen
fiihren; der Kontakt zu anderen Anorexia-
nervosa-Kranken kann dazu fiihren,
dass die Patientinnen noch Tricks dazu-
lernen.

Was hilft denn nun? Die kognitive Ver-
haltenstherapie und die interpersonale
Psychotherapie, die bei anderen Ess-
storungen durchaus sinnvoll sind, hel-
fen bei Patientinnen mit Anorexia nervo-
sa nicht, jedenfalls nach Meinung der
hier zitierten Autoren. Da Studien, die
den Kriterien der EBM (Evidence Based
Medicine) standhalten, nicht vorliegen,
kann nur auf Expertenmeinungen ver-
wiesen werden. Nach ihr sollte eine lang
dauernde komplexe psychotherapeuti-
sche Begleitung erfolgen, die versucht,
die psychodynamischen Hintergriinde
zu begreifen. Die Autoren fiihren eine
grofRe Liste verschiedener psychothera-
peutischer Methoden auf, von denen je-
doch keine in ihrer Wirksambkeit belegt
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ist. Am ehesten erscheint noch eine Fa-
milientherapie sinnvoll zu sein.

Eine medikamentdse Behandlung, die
einer Kritik standhilt, gibt es nicht.
Wihrend die Antidepressiva bei der Buli-
mie gut wirksam sind, sind sie es bei der
Anorexia nervosa nicht. Einzelne Erfolge
mit Olanzapin fithren die Autoren eher
auf eine Besserung der Angstzustinde
und eine durch das Mittel bedingte An-
hebung des Appetites zuriick. Sie mei-
nen nicht, dass Olanzapin das eigentli-
che psychische Geschehen beeinflusse.
Bei jeder medikamentésen Therapie —

welcher Art und Indikation auch immer
—muss die Neigung zu einer Hypokalia-
mie einkalkuliert werden.
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FAZIT

Die Anorexia nervosa hat unter allen
psychischen Erkrankungen die hdchste
Letalitit (um 20%). Neben einer
genetischen Komponente sind &tiolo-
gisch nur Ausldsemechanismen be-
kannt. Die Erkrankung muss aufgrund
ihrer Symptomatologie, also nicht allein

durch Ausschluss, diagnostiziert wer-
den. Kognitive Verhaltenstherapie und
eineinterpersonale Psychotherapie sind
nach Meinung der hier zitierten Autoren
sicher wirkungslos. Es ist keine Thera-
piemalBnahme bekannt, die den Kriterien
der Evidence Based Medicine standhilt.

Morphin totet den Schmerz, nicht den Patienten

Unter dieser Uberschrift verdffentlichte
Nigel P. Sykes, der medizinische Leiter
eines Londoner Hospizes, einen Artikel
im Lancet. Er bricht darin mit viel En-
thusiasmus eine Lanze fiir den Einsatz
von Morphin in der Palliativmedizin (1).

1987 veroffentlichte die WHO ihre
Rangliste der Analgetika, die Morphin
als das wirksamste Mittel bei Tumor-
schmerz auswies. Seitdem ist der welt-
weite Verbrauch von Morphin von 3,3
Tonnen im Jahr 1985 auf 28,7 Tonnen
im Jahr 2004 gestiegen. Dennoch beob-
achtet Sykes unter Arzten und Politi-
kern eine gewisse ,,Opiophobie*, ein Be-
griff, den vor mehr als 20 Jahren der
amerikanische Pharmakologe John
Morgan pragte. Die nach Ansicht von
Sykes unbegriindete Furcht vieler Me-
diziner vor den Nebenwirkungen von
Morphin  mache eine wirksame
Schmerzbekampfung  gerade  bei
schwerstkranken Patienten oft unmaog-
lich. Die beiden meistgenannten Be-
denken von Medizinern bei der Verab-
reichung von Morphin seien zum einen
die Suchtgefahr und zum anderen die
Gefahr einer Atemdepression. Dem hilt
Sykes entgegen, dass das Risiko einer
Abhingigkeit durch &rztliche Ver-
schreibung bei 0,01 % lage. Auch das Ri-
siko einer Atemdepression scheint ihm
sehr gering zu sein, sofern sich die be-
handelnden Arzte an die in Palliativzen-

tren uibliche Praxis von kontrollierter,
schrittweiser Erhohung der Morphin-
dosen hielten. Arzte, die ihre Patienten
im Namen der Schmerzlinderung tote-
ten, seien nicht gnadig, sondern inkom-
petent. Als Beleg seiner Ansicht fiihrt er
eine kiirzlich veroffentlichte Studie
eines US-amerikanischen Projektes (US
National Hospice Outcomes Project) (2)
an, das den Einsatz von Opioiden und
die Uberlebensdauer von 725 Hospizpa-
tienten mit Krebs im Endstadium, Lun-
gen- oder Herzleiden in Beziehung
setzte. Es stellte sich heraus, dass selbst
die Gabe von 1,8 g Morphin und mehr
taglich — also 15-mal hoéher als die
durchschnittliche Dosis fiir Hospizpati-
enten in Grof3britannien und Japan —
sich nicht negativ auf die Uberlebens-
dauer auswirkte. In 92 % der Falle hing
die Uberlebensdauer der Patienten von
der Schwere ihrer Krankheit ab, in nur
8% der Fille wurde die Uberlebensdau-
er von anderen Faktoren beeinflusst (3).

Sykes macht darauf aufmerksam, dass
vor allem in armen Landern der Einsatz
von Morphin in der klinischen Schmerz-
therapie nur sehr begrenzt oder haufig
gar nicht erfolge, obwohl dort weltweit
die meisten Opfer von Krebs oder Aids zu
beklagen sein. Dabei sollten wirtschaftli-
che Aspekte nicht der Grund sein — Sykes
fithrt an, dass im Gegensatz zu den teu-
ren kiinstlichen Opioiden Morphium
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mit einem Preis von zirka 10 US-Cent fiir
10 mg billig ist.
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Der Beitrag von Sykes (1) schlieBt mit
den Worten:

.Der Todeszeitpunkt bei Todkranken ist
vom Zusammenspiel einer Vielzahl von
Faktoren abhangig, der Einsatz von

Opioidenistdabei durchaus vernachlas-
sigbar. Im Gegenteil: Arzte und Arztinnen
sollten ermutigt werden, Opioide sinn-
voll einzusetzen, um unndtiges Leiden
am Ende des Lebens zu vermeiden. Las-

sen Sie uns gemeinsam daran arbeiten!”
J

Wir konnen uns dieser Ansicht unbe-
dingt anschlieSen und verweisen u.a.
auf einen Artikel in unserem Januar-
Heft, AVP 1/2007 (4). Hinzuzuftigen ist,
dass die AkdA Morphin bei mittleren bis
schweren Tumorschmerzen als Opioid
der ersten Wahl bewertet (5).

Die Red.

Beugen Statine einer Sepsis bei terminal niereninsuffizienten

Patienten vor?

In einer prospektiven Kohortenstudie (1)
wurden 1041 zwischen Oktober 1995
und Juni 1998 neu mit der Nierener-
satztherapie behandelte Patienten in 81
Dialysezentren in den USA mit dieser
Frage bis zum Januar 2005 nachverfolgt.
Insgesamt kam es zu 303 Krankenhaus-
aufnahmen wegen Sepsis als primarer
Diagnose im genannten Zeitraum. Die
Rate von Hospitalisierungen wegen
schwerer Infektion betrug in der mit Sta-
tinen behandelten Gruppe 41/1000 Pati-
entenjahre, in der nicht mit CSE-Hem-
mern behandelten Gruppe 110/1000 Pati-
entenjahre (p < 0,001). Auch nach Kor-
rektur von demographischen Daten, Dia-
lysemodalitdt und Komorbidititen hatte
das Ergebnis Bestand: Das Verhaltnis der
Inzidenzrate fiir eine Sepsis von mit Sta-
tinen gegentiber nicht mit Statinen be-
handelten Patienten betrug 0,38 (95 %-
Konfidenzintervall: 0,21-0,67), das heif3t,
das Risiko, in einem Krankenhaus wegen
einer Sepsis aufgenommen zu werden,
war fiir mit einem CSE-Hemmer behan-
delte Patienten um 63% vermindert.
Eine Beeinflussung des Ergebnisses der

Studie durch die Indikationsstellung fiir
Statine wurde unwahrscheinlich ge-
macht. Folgende Einschrankungen miis-
sen bei der Untersuchung aber gemacht
werden: Die Studie war rein beobachtend,
Therapieinderungen wahrend der Beob-
achtungszeitraume wurden nicht erfasst,
wobei dies allerdings eher zu einer
Verkleinerung des Statineffektes hitte
flthren mussen. Aufderdem kann es sein,
dass nur die besser erndhrten und damit
in einem besseren Zustand befindlichen
Patienten tiberhaupt fiir eine Statinthera-
pie infrage gekommen sind und bei den
,krankeren“ Patienten in einem schlech-
ten Erndhrungszustand diese Medika-
mente erst gar nicht indiziert waren.
Allerdings waren das C-reaktive Protein
und Albumin als Entziindungs- und
Erndhrungsmarker zwischen Statin- und
Nichtstatingruppe nicht signifikant un-
terschiedlich.

Spekuliert wird, ob immunmodulatori-
sche Eigenschaften der CSE-Hemmer
einer Krankenhausaufnahme durch
schwere Infektionen vorgebeugt haben.

Aus der Praxis — Fiir die Praxis
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Die Einnahme eines Statins konnte in
dieser prospektiven Kohortenstudie
das Risiko einer Hospitalisierung durch
Sepsis deutlich und unabhéngig von
anderen Risikofaktoren vermindern.
Bevor prospektive randomisierte Stu-
dien zu diesem Thema durchgefiihrt
sind, wird die ,Prophylaxe einer Sep-
sis” jedoch sicher noch keine Indikati-
on zur Behandlung terminal nierenin-
suffizienter Patienten mit Statinen dar-
stellen.

Handedesinfektionsmittel

Mittel zur Hiandedesinfektion (Handean-
tiseptik) sind Arzneimittel im rechtlichen
Sinne, jedoch nicht apothekenpflichtig.
Die Desinfektionsmittel-Liste (1) des VAH
(Verbund fiir angewandte Hygiene) ent-
halt alle auf der Basis von Standardme-

thoden der DGHM (Deutsche Gesellschaft
fiir Hygiene und Mikrobiologie) gepriif-
ten und fir wirksam befundenen Pro-
dukte. Die Wirksamkeit gegen folgen-
de Testorganismen ist daher gesichert:
Staphylokokken, Enterokokken (jeweils

einschlief8lich multiresistenter Stam-
me), Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis, Escherichia coli und Candida
albicans. Dariiber hinaus sind die meis-
ten alkoholischen Handelspraparate be-
grenzt viruzid, d.h. wirksam gegen be-
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hiillte Viren, wie z.B. Influenza-, Hepa-
titis-B-, Hepatitis-C- und HI-Viren (Her-
stellerangaben beachten). Zur Inaktivie-
rung vieler unbehtillter Viren, wie z.B.
der enteralpathogenen Noroviren, und
zur Abtotung von Dermatophyten sind
Spezialpraparate notwendig.

Hygienische Handedesinfektion

(Einreiben in die trockenen Hinde):

die haufigste Anwendungsart in der
Praxis. Bereits in 30 Sek. erfiillen fast
alle alkoholbasierten Praparate aus der
Desinfektionsmittel-Liste die Anforde-
rungen der DGHM. Nachdem die Alko-
hole gewirkt haben und verflogen sind,
bleibt je nach Handelspriparat eine
kleinere oder groflere Menge hautpfle-
gender Substanzen auf den Hinden
zurtick. Einige nicht alkoholische
Préaparate, vor allem Jod abspaltende
Verbindungen in wassriger Losung,
miissen mindestens eine Minute lang
angewendet werden und gelten nicht
als Mittel der ersten Wahl. Unvertrig-
lichkeitsreaktionen sind am haufigsten
bedingt durch Parfums und Farbstoffe
in den Rezepturen; daher gibt es auch
,pure“ Priparate, die nur Alkohole und
riickfettende Substanzen enthalten. Je
kiirzer die Einwirkungszeiten sind,
umso wichtiger ist es, sie exakt einzu-
halten und alle Regionen der Hinde
vollstindig zu benetzen. Nach Reihen-
untersuchungen werden am hiufigsten

Tabelle 1: Desinfektionsmittel

die Daumen, die Fingerkuppen und die
Zwischenfingerraume vergessen.

Chirurgische
Handedesinfektion

(erst waschen, dann desinfizieren):

Hier gelten noch strengere Anforderun-
gen an die Praparate, da auch die residen-
te Bakterienflora reduziert werden muss.
Die Empfehlungen der Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention (2) gelten nach dem Infekti-
onsschutzgesetz auch fiir Praxen und fiir
das ambulante Operieren. Hiernach wird
die Waschphase bei optisch sauberen
Hinden als Bestandteil der chirurgischen
Hindedesinfektion nicht mehr generell
als erforderlich angesehen (2). Zu Dienst-
beginn, spatestens aber vor Anlegen der
OP-Bereichskleidung, sollten die Hande
jedoch gewaschen werden. Eine friihere
Empfehlung (3) enthielt bereits die Aus-
sage: Bei Aufeinanderfolge kurzer Ein-
griffe (Op. + Op.-Pause < 60 Min.) mit ge-
ringer Kontaminationswahrscheinlich-
keit kann vor dem nichsten Eingriff die
Handewaschung unterbleiben. Anschlie-
3end erfolgt die Desinfektion, bei den
meisten Praparaten nur noch iiber drei
Minuten. Wahrend aller nach der VAH-
Liste empfohlenen Einwirkungszeiten
muss die Haut standig durch das Desin-
fektionsmittel feucht gehalten werden.
Dafiir sind individuell unterschiedliche
Volumina notwendig, je nach Grofe,

Temperatur und Feuchtigkeit der Hande,
sodass in der Liste keine Volumenanga-
ben mehr gemacht werden. Die Tabelle 1
enthilt als Auszug aus der VAH-Liste die
meistverkauften und bekanntesten Han-
delsnamen.
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Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention (Hrsg.): Richtlinie fiir Kran-
kenhaushygiene und Infektionspraven-
tion. Miinchen: Elsevier, Urban & Fi-
scher, 2006.

Prof. Dr. med. U. Hoffler, Ludwigshafen
Dr. med. U. Burkhardt, Ludwigshafen
ulrich.hoeffler@klilu.de
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Sterillium® 8,80/500 konz. konz.

Desderman® N 11,48/450 konz. konz.

Spitacid® a. A konz. konz.

Skinman® soft a. A konz. konz.

Amphisept® E 8,80/500 konz. konz.

Sterillium?® classic pure 8,80/500 konz. konz.

Sterillium® Virugard 9,68/500 konz. konz.

Betaisodona® Losung 28,88/500 konz. konz.
Die Desinfektionsmittel-Liste des VAH (frither: der DGHM) enthilt noch weitere 80 Priparate.

a. A. = auf Anfrage; konz. = konzentriert (anzuwenden)
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Antihypertensiva in der Schwangerschaft

Anfrage aus der Praxis

Es erreichte uns folgende Anfrage eines
praktischen Arztes: ,Ich betreue eine
26-jahrige hypertensive Patientin, die
gegenwdrtig mit Metoprolol, Hydro-
chlorothiazid, Ramipril und Amlodipin
behandelt wird und nun den Wunsch
auflert, schwanger zu werden. Was ist
zu tun?“

Antwort

Wir gehen bei der Beantwortung der
Frage davon aus, dass eine essentielle
Hypertonie vorliegt, die wegen der Vier-
fachmedikation als schwer einstellbar
anzusehen ist.

Bewihrte Antihypertensiva in der
Schwangerschaft sind Methyldopa und
Dihydralazin, mit Einschrankungen
auch Metoprolol. Aufgrund langjahriger
Erfahrungen gilt Methyldopa als Mittel
der ersten Wahl und kann in allen Pha-
sen der Schwangerschaft gegeben wer-
den. Dihydralazin gehért zu den am
langsten bei Schwangerschaftshyperto-
nie verwendeten Wirkstoffen, ohne dass
sich Anzeichen fiir Teratogenitit erge-
ben hatten.

Als Mittel der zweiten Wahl konnen alte-
re, beta-1-spezifische Betablocker wie
Metoprolol eingesetzt werden (1-5). Zu
beachten ist hier, dass Betablocker pla-
zentagangig sind und als Folge beim
Neugeborenen eine Bradykardie, Hypo-
tonie und Hypoglykamie auftreten kann.
Die meist milden Symptome verschwin-
den innerhalb der ersten 48 Stunden
post partum, erfordern aber eine auf-
merksame Uberwachung des Neugebo-
renen.

Fir Hydrochlorothiazid konnte im ers-
ten Trimenon kein Anstieg der Fehlbil-
dungsrate nachgewiesen werden (6). Je-
doch wurden im letzten Trimenon ver-
einzelt Fille von Thrombozytopenie be-
obachtet (7). AuRerdem ist bei Daueran-
wendung auf eine Verminderung der
uteroplazentaren Perfusion durch Hypo-
volamie zu befiirchten.

Ungeeignet sind — insbesondere als Dau-
ermedikation in der Schwangerschaft —
aus unterschiedlichen Griinden Kalzi-
umkanalblocker, AT,-Rezeptorantago-
nisten, Diuretika, Reserpin u.a.

Empfohlenes Vorgehen

Zunichst sollte die nichtmedikamentose
Therapie des Hypertonus ausgeschopft
werden (— Normalgewicht). Wir emp-
fehlen im vorliegenden Fall die Fort-
fithrung der Metoprololtherapie. Sollte
sich darunter der Blutdruck nicht auf
vertretbare Werte einstellen lassen (was
zu befiirchten ist), kann zusitzlich Me-
thyldopa auch in Kombination mit Dihy-
dralazin versucht werden. Fiihren diese
Maf3nahmen nicht zum Erfolg, muss der
Patientin in aller Deutlichkeit gesagt
werden, dass eine Schwangerschaft fiir
sie ein erhebliches Risiko bedeutet, da
die Hypertonietherapie in der Graviditat
nach wie vor unbefriedigend ist.
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FAZIT

Zur Behandlung der Hypertonie in der
Schwangerschaft stehen leider nur
wenige dltere Medikamente (Methyl-
dopa und Dihydralazin, Metoprolol) zur
Verfligung, von denen die ersteren bei-
den den Nachteil haben, wegen einer
kurzen Wirkdauer mehrfach am Tag

verabreicht werden zu miissen.
.
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...was uns sonst noch auffiel

Drotrecogin alfa bei Kindern mit schwerer Sepsis nicht wirksam

Wir hatten tiber Drotrecogin bei schwe-
rer Sepsis (des Erwachsenen) im Juli
2006 berichtet (AVP 3, Seite 69). Dort
war aufgrund der vorliegenden Daten die
Vermutung ausgesprochen worden, dass
sich bei einem APACHE-SCORE von
iiber 25 nach 30 Monaten noch ein Uber-
lebensvorteil zeigte. Unterhalb eines
APACHE-SCORE von 25, d.h. bei weni-

ger schweren Sepsisfillen, war kein
Uberlebensvorteil festzustellen.

Jetzt wurde eine ebenfalls randomisier-
te, sehr aufwindige Studie (1) bei 477
Kindern (Alter 38. Schwangerschafts-
woche bis 17 Jahre) vorgelegt. Sie zeigte
keinen Uberlebensvorteil, auch nicht bei
besonders schweren Fallen.
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Schiitzt die HPV(Human Papilloma Virus)-Vakzine vor jedem
Zervixkarzinom und vor anderen HPV-Tumoren?

Im Mai-Heft 2007 des N Engl J Med
(NEJM) sind einige Publikationen er-
schienen, die neue Ergebnisse klinischer
Studien, aber auch offene Fragen zur
HPV-Impfung erdrtern.

Zwei klinische Studien an > 12.000
Frauen im Alter zwischen 15 und 26 Jah-
ren (1) und an 5.455 Frauen im Alter zwi-
schen 16 und 24 Jahren (2) zeigten nach
dreijahriger Beobachtung einen hohen
typenspezifischen Impfschutz! (nahe
100%) vor prakanzerdsen Epithelldsio-
nen (CIN?2,3) (1) und vor HPV-induzier-
ten anogenitalen Erkrankungen (Geni-
talwarzen, Vulva- oder Vaginalneoplasi-
en) (2), wenn es sich um nicht primér in-
fizierte Probandinnen handelte. Bei be-
reits infizierten Probandinnen und ohne
Riicksicht auf Typenspezifitit ist die
Schutzrate niedriger: Bei Einschluss
bereits infizierter Frauen betrug die
Schutzrate vor priakanzerosen CIN 2,3
44 % (26-58%) und bei Einschluss aller
HPV-Serotypen 17% (1-31%) (1) sowie
bei Vulva- und Vaginalldsionen ohne
Ricksicht auf Typenspezifitat 34% (15
bis 49%) (2).

" Die derzeitigen Impfstoffe immunisieren gegen die
beiden bedeutsamsten onkogenen HPV 16 + 18.
Es existieren noch andere Serotypen.

Cervarix® (HPV 16 + 18) in Deutschland nichtim
Handel; Gardasil® (16 + 18 und 6 + 11)

2 CIN = cervicale intraepitheliale Neoplasie,

ab Stadium 3 Précancerose

Dieses Ergebnis zeigt trotz des unbe-
strittenen Impferfolges die Grenzen die-
ser Impfung. Diese sind mit zwei Vorbe-
dingungen zu kennzeichnen:

1. noch nicht infizierte Impflinge und
2. typenspezifische Protektivitit.

Bei der Planung einer allgemeinen HPV-
Impfempfehlung ist demnach eine sorg-
faltige Nutzen-Schaden-Abwigung an-
zustellen, die auch kritische Fragen
einschlief3t, deren Beantwortung auf
Grenzen der Impfung stoRRt (3; 4), wie
beispielsweise

— Impfung infizierter Frauen?

— Impfung sexuell aktiver Frauen?

— Impfung ohne Riicksicht auf
Serotypen?

Hier tut sich die Frage auf, ob ange-
sichts dieser Studienergebnisse die bis-
herigen Uberlegungen zur Effekti-
vitatssteigerung des HPV-Impfstoffs
durch Typenanreicherung uneinge-
schrankte Giiltigkeit beanspruchen
konnen, eine Hoffnung, wie sie bei-
spielsweise von Franco und Harper aus-
gesprochen worden ist. Die Autoren
haben die Steigerung der Schutzrate
eines HPV-Impfstoffes so beschrieben
(5), dass eine Erhohung der Effektivitat
eines HPV-Impfstoffes von jetzt etwa
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70% auf {iber 90% zu erwarten sei, je
nach Zusatz eines der heute weiter be-
kannten 15 onkogenen Virustypen. An
einer solchen Erweiterung des Impf-
stoffes wird bereits gearbeitet.

In einer weiteren Publikation des NEJM
befasst sich eine Fallkontrollstudie mit
dem Vorkommen von HPV bei oro-
pharyngealem Karzinom (6). Es wurden
100 Patienten mit einem oropharyngea-
len Krebs mit 200 Patienten ohne einen
solchen Tumor verglichen. Dabei fand
sich eine signifikante Assoziation zwi-
schen oraler HPV-16-Infektion und oro-
pharyngealem Karzinom, unabhangig
von den Risikofaktoren Tabak und Alko-
hol. Dieses Ergebnis eroffnet die Mog-
lichkeit eines Impfschutzes vor extra-
genitalen HPV-induzierten Tumoren.
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Die HPV-Impfung bringt groBen Nut-

zen, hat aber auch Grenzen, die jedoch
voraussichtlich weiter vorgeschoben
werden kénnen.

In eigener Sache

Georg Klemperer — ein sehr fortschrittlicher Griindervater

Im Mérz dieses Jahres vergab die Arzte-
kammer Berlin erstmals die Georg-
Klemperer-Ehrennadel und -Medaille an
Dr. med. Thea Schirop, Andrew Herx-
heimer, M.D. FRCP und Dr. med. Hans-
Herbert Wegener — alle drei haben sich
in hohem MafRe um die Medizin und die
Arzteschaft in Berlin verdient gemacht.
Der Mann, dessen Namen die
neu geschaffene Auszeichnung
tragt, gehorte zu den Griin-
dungsmitgliedern der Vorgin-
gerorganisation der Arzneimit-
telkommission der deutschen
Arzteschaft, die 1911 vom Aus-
schuss des Congresses fiir In-
nere Medizin (ab 1920 Deut-
sche Gesellschaft fiir Innere
Medizin) als ,Arzneimittel-
Kommission“ ins Leben geru-
fen worden war (1).

Der Hintergrund dessen waren '
die erheblichen Missstinde im
Arzneimittelwesen jener Zeit.
Der Arzneimittelmarkt zu Be-
ginn des vorigen Jahrhunderts
war so gut wie ungeregelt. Die
Preise waren abnorm, man be-
warb die Medikamente bei
Fach- wie Laienpublikum
wahrheitswidrig. Es herrschte
eine unsinnige Uberprodukti-
on; neben hoch wirksamen, zum Teil
noch heute verwendeten Pharmaka,
wurden therapeutisch nutzlose und
Praparate mit fragwiirdiger oder sogar
schadlicher Wirkung vertrieben. Die Zu-
sammensetzung ein und desselben Me-
dikamentes wechselte, haufig wurde die
Zusammensetzung gar verheimlicht;

Georg Klemperer

mehrfache bis vielfache Namen fiir ein
und dieselbe Substanz oder einfache Mi-
schungen erschwerten den Arzten die
Verschreibung. Insgesamt fehlte es den
Medizinern an Orientierung.

Von den wenigen Gesetzen fiir den Arz-
neimittelmarkt war die ,,Verordnung be-

treffend den Verkehr mit Arzneimitteln“
von 1901 schon die wichtigste. Sie regel-
te aber lediglich den Vertrieb und teilte
die Medikamente in apothekenpflichti-
ge und nicht-apothekenpflichtige ein.
Die klinische Erprobung, die Priifung
ihrer chemischen Zusammensetzung
sowie ihres therapeutischen Nutzens

Foto: ,Berliner Arzte“

entbehrten staatlicher Kontrolle ebenso
wie die Werbung fiir Arzneimittel (2; 3).
Angesichts dieser Unzuldnglichkeiten
entstand aus der Arzteschaft heraus der
Wunsch, hier Abhilfe zu schaffen.

Klemperer war Mitglied des Congresses
fiir Innere Medizin, und da er sich seit
Jahren intensiv mit dem Pro-
blem einer rationalen Pharma-
kotherapie befasst hatte, lag es
nahe, ihn in die neu gegriindete
Arzneimittel-Kommission zu
berufen. Fiinf grofitenteils kli-
nisch titige Mediziner bildeten
die Arzneimittel-Kommission:

Friedrich  Penzoldt, Adolf
Schmidt, Rudolf Gottlieb,
Wolfgang Heubner und Georg
Klemperer.

Den Vorsitz {ibernahm Fried-
rich Penzoldt (1; 2). Erklartes
Ziel war es, den Arzneimittel-
markt in medizinisch verant-
wortungsvolle Bahnen zu len-
ken und den Kollegen Orien-
tierung zu geben.

Georg Klemperer begleitete die
Kommission von 1911 bis
Ende der 20er Jahre.

In diese Zeit fiel die erste Herausgabe
einer Positiv- und Negativliste, die Griin-
dung einer Geschiftsstelle, die samtli-
ches Material tiber neue Arzneimittel
sammelte und zwecks Information der
deutschen Arzteschaft bereithielt, der
Entschluss, ein Arzneimittelpriifungs-
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amt zu griinden sowie die ersten drei
Auflagen eines Arzneiverordnungs-Bu-
ches.

Alle Unternehmungen gestalteten sich
aufderst schwierig. Die Pharmaindustrie
leistete heftigen Widerstand, aber auch
aus der Arzteschaft war die Resonanz
nicht immer positiv. Der Erste Weltkrieg
unterbrach die Arbeit der Kommission;
erst 1920 begann man erneut.

1923 gewann Georg Klemperer, der im
gleichen Jahr den Kommissionsvorsitz
von Friedrich Penzoldt {ibernommen
hatte, neben der Deutschen Ge-

Uber sein Wirken in dieser Organisation
ist im Einzelnen nicht sehr viel bekannt,
da Unterlagen zur Kommissionsarbeit
bei der Deutschen Gesellschaft fiir Inne-
re Medizin nicht mehr vorhanden sind
(2). Vielleicht lasst sich jedoch einiges,
das er in die Arbeit der Kommission ein-
gebracht haben mag, aus seinem Leben
als Mediziner ablesen.

1865 wurde er in Landsberg an der War-
the geboren. Aufgewachsen in einem
Rabbinerhaushalt mit sieben Geschwis-
tern, war seine Jugend von materiellen
Entbehrungen bestimmt. Dennoch wur-

Seine erste Anstellung als Arzt erhielt er
in einer privaten Berliner Nervenheilan-
stalt, wo sein starkes Interesse an der
menschlichen Psyche geweckt wurde.
Von 1887 bis 1896 arbeitete er als Ober-
arzt und Dozent an der Charité, danach
wieder in einer Privatklinik und eigener
Praxis. 1889 hatte er sich habilitiert.

Klemperer erarbeitete sich wahrend die-
ser Jahre einen ausgezeichneten wissen-
schaftlichen Ruf, aber diese Arten der
arztlichen Tatigkeit fiillten ihn nicht
aus. Er empfand es als ,lebensrettend
(wie sein jlingster Bruder Victor, der

einer breiten Offentlichkeit

sellschaft fiir Innere Medizin die
Krankenkassenverbande als wei-
teren Trager zur Mitarbeit (1; 2).

Zur Griindung eines Arzneimit-
telpriifungsamtes kam es nicht.
Es fehlten die Mittel; ein Spen-
denaufruf unter den deutschen
Arzten brachte nicht den ge-
wiinschten Erfolg, die Inflation
tat ihr Ubriges. Auch die Ge-
schaftsstelle in Jena wurde
mangels Finanzierung wieder
aufgelost. Die Zusammenarbeit
mit den Krankenkassen wahrte
nur wenige Jahre. Ihr wichtigs-
tes Ergebnis, namlich ein ,Arz-
neiverordnungs-Buch“ heraus-
zugeben, das den Arzten Hil-
festellung bei der rationalen
Arzneitherapie geben sollte, hat
jedoch noch heute Bestand (die
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besonders durch seine Tage-
biicher bekannt gewordene
Romanist, {iberlieferte”), als
er 1906 leitender Arzt der II.
Inneren Klinik im Kranken-
haus Moabit wurde. 1909
tibernahm er die gesamte Lei-
tung des Krankenhauses, das
fortan zu seiner Wirkungsstat-
te wurde (4). Hier konnte er
mit seinen besonderen Eigen-
schaften pragend wirken.

Mancher medizinische
Grundsatz, der heutzutage als
erwiesen gilt und selbstver-
standlicher Teil des arztlichen
Alltags geworden ist, war es
damals lingst nicht. Aber
Klemperer war seiner Zeit in
vielem voraus. Er ware heute
sicher ein Anhdnger der Evi-

22. Auflage wird derzeit vorbe-
reitet). An der Etablierung dieses Buches
hatte Klemperer entscheidenden Anteil.

Die erste Auflage erschien 1925 mit
Georg Klemperer, Wilhelm Zinn und P.
Reckzeh als Herausgeber im Auftrage
der ,Gemeinsamen Deutschen Arznei-
mittel-Kommission“. Auch an der zwei-
ten und dritten Auflage, die 1926 bzw.
1928 erschienen, arbeitete Klemperer
mafdgeblich mit. Die Stilistik der Ein-
fiihrungstexte tragt deutlich seine Dikti-
on und in der Reihe der Autoren steht er
an erster Stelle (2).

Ende der 20er Jahre zog sich Georg
Klemperer aus der Arzneimittel-Kom-
mission zuriick.

de fiir die gute Ausbildung der Kinder
gesorgt, und so konnte Georg Klem-
perer 1882 mit seinem Medizinstudium
beginnen, das er 1884 in Berlin fort-
setzte.

Sein wichtigster Lehrer wurde der Inter-
nist Ernst von Leyden (1832-1910), des-
sen streng wissenschaftliches Denken
und Arbeiten einerseits und uneinge-
schrankte Hinwendung zum kranken
Menschen als Mittelpunkt des drztlichen
Handelns andererseits Klemperer fir
sein Leben pragten.

Bereits 1886 mit nur 21 Jahren legte er
das Staatsexamen ab.
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denz basierten Medizin, denn
er strebte nach wissenschaftlicher Fun-
dierung des arztlichen Handelns, wusste
aber gleichzeitig, dass man den Kranken
mit naturwissenschaftlichem Reduktio-
nismus nicht gerecht wird (4). Ebenso
war ihm schon damals klar, welche Rolle
der Psyche bei der Entstehung und der
Heilung von Krankheiten zukommt.

Von Ernst von Leyden war er in der ge-
nauen Beobachtung des Patienten ge-
schult worden. Klemperer setzte dies
fort und legte grofden Wert auf die Anam-
nese. Er zdhlte sie zur Untersuchung

"Victor Klemperer (1881-1960).
Der beriihmte Dirigent Otto Klemperer
(1885—1973) war ein Cousin Georg Klemperers.



und stellte sie jeglicher anderen Diag-
nostik voran. In seinem Lehrbuch
,Grundrif der klinischen Diagnostik®
heifdt es: ,Die Diagnose ist das Ergebnis
der Krankenuntersuchung. Diese be-
steht aus Krankenexamen (Anamnese)
und objektiver Untersuchung (Status
praesens)... Die genaue Aufnahme des
Krankenexamens ist von der grofdten
Wichtigkeit und kann oft fiir die Diagno-
se entscheidend sein.“

Eingeleitet wird das Buch mit dem zeit-
los giiltigen, aber damals wie heute nicht
selbstverstiandlichen Grundsatz: ,Die
Aufgabe der praktischen Medizin ist,
Krankheiten zu verhiiten und die Ge-
sundheit wieder herzustellen.“ (4)

Bei der ,Wiederherstellung der Gesund-
heit“ stellte Klemperer den ganzen Men-
schen in den Mittelpunkt, und er be-
trachtete die Krankheit nicht losgelost
von der Person. Er wusste sehr genau,
welche Bedeutung die Zuwendung des
Arztes fiir die Heilung des Patienten hat.
Den Plazeboeffekt konnte er schon bei
seinen Experimenten zur Magenmoti-
litat als junger Assistenzarzt in der Cha-
rité beobachten — fiir ihn ein weiterer
Beleg fiir den starken Einfluss der
,Gemiithsbewegung*.

So intensiv wie er sich als behandelnder
Arzt den Patienten widmete, so intensiv
wandte er sich als Hochschullehrer seinen
Studenten zu. ,Er verstand Dinge so klar
zu machen, wie sie nicht waren®, sagte ein
Klemperer-Schiiler tiber seinen Lehrer
(5). Dieses zeigte sich auch in der klaren
Gliederung und knappen Abfassung des
,Klemperers“, wie sein in 26 Auflagen er-
schienenes und in viele Sprachen tiber-
setztes Lehrbuch ,,Grundrifd der klini-
schen Diagnostik“ auch genannt wurde.

Kurz nach dem Ersten Weltkrieg, als
viele angehende Arzte ihr unterbroche-
nes Studium beenden wollten, wurden
die Innere und die Chirurgische Klinik
des Krankenhauses zu Universitatsklini-
ken, wodurch Klemperer doch noch
Hochschullehrer wurde. Die Fakultit
hatte starke Vorbehalte gegen Moabit,
aber die Studenten schatzten den straf-
fen, systematischen Unterricht ihres
Lehrers tiber alle Maf3en (4).

So bildete er innovativ denkende Arzte
fur sein Krankenhaus zum Teil selbst
aus, zum Teil gelang es ihm, die fort-
schrittlichsten jungen Mediziner nach
Moabit zu holen. Diese waren gut bera-
ten, dem Ruf zu folgen. Klemperer er-
wartete keine Anpassung, nonkonformis-
tische Mitarbeiter forderte er. Als Hoch-
schullehrer unterstiitzte er weibliche
Studierende, als Klinikchef stellte er
auch Arztinnen ein, was damals durch-
aus nicht selbstverstandlich war.

Diese Personalpolitik spiegelt seine Auf-
geschlossenheit allem Neuen gegentiber
wider. Georg Klemperer: ,Jede Art, jede
Form und jede Richtung der Therapie
wollen wir pflegen, ohne ein Vorurteil
und ohne einen anderen Anspruch als
den der Ehrlichkeit und den der Logik.
Unsere besondere Liebe aber gelte der
seelischen Durchdringung arztlichen
Handelns, durch welche der arztliche
Beruf seine hochste Weihe, seine tiefste
Wirksamkeit erlangt.”

Moabit erwarb sich unter Klemperers
Fiihrung nicht nur einen ausgezeichne-
ten, weit tiber Berlins Grenzen hinaus-
reichenden Ruf, sondern es wurde auch
»ZU einem Zentrum neuer Ansitze in der
Medizin der zwanziger Jahre“ (6).

1933 endete die glanzvolle Ara des Kran-
kenhauses Moabit und auch Klemperers
Medizinerleben. Den groRten Teil seiner
Arzte und Arztinnen holte man im Frith-
jahr 1933 aus den Operationssalen,
Kranken- und Arbeitszimmern, lud sie
in ihren weifden Kitteln auf Lastwagen
und brachte sie fort. Klemperer blieb
dies nur erspart, weil er inzwischen das
Pensionsalter erreicht hatte. Man ver-
langerte seinen Vertrag nicht und entzog
ihm die Lehrerlaubnis.

Klemperer emigrierte 1935 in die USA,
wo er 1946 starb. Von seinen vier Sohnen
kehrte keiner nach Deutschland zurtick

(4).

Obwohl sein Beitrag als Arzt, Lehrer,
Herausgeber und Forscher zur deut-
schen Medizin bedeutend war, geriet er
schnell in Vergessenheit. Dieses Schick-
sal teilt Klemperer mit vielen anderen
judischen Intellektuellen, deren Beitrag

zur deutschen Wissenschaft und Kultur
vor 1933 aus den Kopfen der Menschen
geloscht werden sollte. Dieses Verdran-
gen und Vergessen endete nicht mit dem
Krieg, es setzte sich jahrzehntelang fort.
Wihrend sich in Deutschland ein Tradi-
tionsbruch vollzog, lebte die deutsche
Kultur unter den jiidischen Emigranten
weiter, sie bewahrten sie sorgsam in
Leder gebunden in ihren Arbeitszim-
mern im Exil.

Mit der Benennung des neu ins Leben
gerufenen Preises nach Georg Klempe-
rer hat die Arztekammer Berlin an einen
Mann erinnert, der wie so viele andere
judische Intellektuelle nie dem Verges-
sen hatte preisgegeben werden diirfen.

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft hat durch die Verlei-
hung der Georg-Klemperer-Medaille einen
ihrer Griinderviter, auf den sie besonders
stolz sein kann und in dessen Tradition sie
sich gerne sieht, wiederentdeckt.
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Terminankiindigung Therapie-Symposien 2007

Die AkdA stellt anlésslich ihrer Therapie-Symposien die Neu-
auflagen ihrer Therapieempfehlungen zu Kreuzschmerzen,
degenerativen Gelenkerkrankungen, Tumorschmerzen und
zur chronischen Herzinsuffizienz vor. AuRerdem gibt der Hei-
delberger Pharmakologe Professor Schwabe einen kritischen
Uberblick tiber die in diesem Jahr neu in den Markt eingefiihr-
ten Wirkstoffe.

Alle Therapieempfehlungen der AkdA werden fachiibergreifend

erarbeitet. Sie versuchen auf der Grundlage klinischer Studien

Folgende Therapie-Symposien finden statt:

Miinchen Dresden

31. Oktober 2007 07. November 2007

15.00-18.30 Uhr 15.00-18.30 Uhr

Tagungsort: Tagungsort:

KV Bayerns Sachsische

Konferenzsaal 5500 Landesarztekammer

Elsenheimer Straf3e 39, Plenarsaal

80687 Miinchen Schiitzenhohe 16
01099 Dresden

und arztlicher Erfahrung vor allem ambulant titigen Kolle-
ginnen und Kollegen medizinisch qualifizierte, aber auch in-
dustrieunabhdngige Orientierung zu geben.

Die Therapie-Symposien werden in Kooperation mit den jewei-
ligen Arztekammern und Kassenarztlichen Vereinigungen ver-
anstaltet. Die Teilnahme ist kostenlos und wird mit vier Punk-
ten zertifiziert. Referenten und Themen entnehmen Sie
bitte den Programmen, die Sie auf unserer Homepage
(www.akdae.de) finden.

Koéln Hamburg

14. November 2007 21. November 2007

15.00-18.30 Uhr 15.00-18.30 Uhr
Tagungsort:
Arztekammer Hamburg
Saal des Arztehauses
Humboldtstrafle 56
22083 Hamburg

Tagungsort:

Kassenarztliche Vereinigung
Nordrhein, Bezirksstelle Koln
Veranstaltungsraum E.13-15
Sedanstrafde 10-16

50668 Koln

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. med. W.-D. Ludwig, Prof. Dr. med. R. Lasek, Prof. Dr. med. H. Berthold, alle Berlin

Terminankiindigung:

2. Deutscher Kongress fiir Patientensicherheit bei medikamentoser Therapie
2. Jahrestagung des Aktionsbiindnisses Patientensicherheit e.V.
29.-30. November 2007 — Bundeshaus, Bonn

Vom 29. bis 30. November 2007 wird der
2. Deutsche Kongress fiir Patientensi-
cherheit bei medikamentdser Therapie
zusammen mit der 2. Jahrestagung des
Aktionsbiindnisses Patientensicherheit
e.V.im Bundeshaus in Bonn stattfinden.
Gemeinsame Veranstalter sind das Ins-
titut fiir Arzneitherapiesicherheit des
Universitatsklinikums Essen und Klini-
kums Saarbriicken, die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft,
das Aktionsbiindnis Patientensicher-
heit e.V. und das Bundesministerium
fiir Gesundheit.

Praxistaugliche Strategien zur Risiko-
minimierung bei der Arzneimittelthera-

pie sind Ziel und Gegenstand des Kon-
gresses — fiir den stationdren wie auch
den ambulanten Bereich sowie insbe-
sondere fiir den Ubergang zwischen bei-
den. Empfehlungen der AkdA zur Aus-
wahl von Arzneimitteln bei dlteren Pati-
enten und der nationale Aktionsplan zur
Verbesserung der Arzneimitteltherapie-
sicherheit in Deutschland, der im Auf-
trag der Bundesministerin fiir Gesund-
heit von einer Expertengruppe in Zu-
sammenarbeit mit dem BMG aktuell er-
arbeitet wird, werden vorgestellt. Ein
weiterer Schwerpunkt wird das Potenti-
al der elektronischen Gesundheitskarte
fur die Verbesserung der Arzneimittel-
therapiesicherheit sein.
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Kontakt: Prof. Dr. Daniel Grandt
dgrandt@klinikum-saarbruecken.de

Dr. Christian Braun,
chbraun@klinikum-saarbruecken.de

Institut fiir Arzneitherapiesicherheit
www.institut-
arzneitherapiesicherheit.de

Klinik fiir Innere Medizin I
Klinikum Saarbriicken
Winterberg 1

66119 Saarbriicken

Tel.: 0681/963-2531, -2530
Fax: 0681/963-2514



