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Vorzeitiges Ende einer Erfolgsgeschichte?

— Anmerkungen zur Hochdrucktherapie —

Die Reprasentanten verschiedener Ge-
biete der Medizin schauen mit Bewunde-
rung auf die Entwicklung der Pharmako-
therapie der arteriellen Hypertonie. Wir
verfligen nicht nur tiber sehr gute An-
tihypertensiva, sondern auch iiber eine
grofde Zahl kontrollierter Studien, die
ihren Nutzen belegen und quantifizie-
ren. Als vor 30 Jahren Kalziumantagoni-
sten und ACE-Hemmer innerhalb kur-
zer Zeit grofde Marktanteile zu erobern
begannen, waren die Griinde vor allem
eine gute Vertraglichkeit im Vergleich zu
den &lteren Antihypertensiva und ge-
schickte Marketingoffensiven. Kontrol-
lierte Studien mit Morbiditéts- und Mor-
talititsendpunkten fehlten jedoch. Da-
mals (1) erschien es notwendig, auf eine
wichtige Unterscheidung von Effekten
einer Pharmakotherapie hinzuweisen,
namlich die zwischen Wirkung, unter
der der pharmakologische Haupteffekt,
hier die Blutdrucksenkung, verstanden
werden kann, und Wirksamkeit, womit
der Einfluss auf den Krankheitsverlauf,
in unserem Fall die Verhinderung oder
Besserung Hochdruck bedingter Kom-
plikationen und eine Lebensverlange-
rung gemeint sein sollte. Hinzu kommt
die Langzeitvertraglichkeit, tiber die bei
Zulassung eines Praparates ebenso wie
tiber die Wirksamkeit hdufig nur wenig
bekannt ist.

Wirkung

Antihypertensiva ohne Blutdruck sen-
kende Wirkung gibt es nicht. Unterschie-
de bestehen in den Dosis-Wirkungskur-
ven und im individuellen Ansprechen
der Patienten. Hochstdosen sind in der
Regel mit Nebenwirkungen verbunden,
die durch Kombination von Vertretern
unterschiedlicher Substanzgruppen in
niedriger oder mittlerer Dosierung ver-
mieden werden. Die hierbei zu befolgen-
den Regeln (2) haben sich in tiber mehr
als 20 Jahren kaum gedndert. Bei Aus-

schopfen der Moglichkeiten ist eine ab-
solute Therapieresistenz ein fast siche-
rer Hinweis auf Non-Compliance. Relati-
ve Therapieresistenz, definiert als Nicht-
erreichen begriindeter Zielblutdruck-
werte, kann auftreten bei sekundiren
Hochdruckformen, Salz-Wasser-Uberla-
dung, gleichzeitigem Gebrauch Blut-
druck steigernder Substanzen und bei
nicht tolerierten Nebenwirkungen. Aus-
geschlossen sein miissen messtechni-
sche Probleme, wie eine stark einge-
schriankte Komprimierbarkeit der Arte-
rien durch Mediasklerose (,Pseudohy-
pertonie®).

Eine andere Frage ist die Reprasentati-
vitat technisch korrekt gemessener
Blutdruckwerte fiir die Dauerbelastung
von Herz und Gefifien. In der Praxis wie
in kontrollierten Studien wird in der
Regel der Druck zu Grunde gelegt, den
man am wachen Patienten unter stan-
dardisierten Ruhebedingungen nach
Riva-Rocci und Korotkoff erhilt.

Alternativen sind:

Neue Blutdruckmess-Signale: Automa-
tische Blutdruckmessungen, die u. a.
Untersucherfehler vermeiden helfen, er-
folgen heute {iberwiegend oszillome-
trisch (3). Ein besonderer Vorteil der os-
zillometrischen Methode, die verladssli-
che indirekte Messung des arteriellen
Mitteldruckes blieb in Studien bisher
unberiicksichtigt.

Das 24-Stunden-Blutdruckprofil: Mit
der Entwicklung von Automaten haben
auch Blutdruckmessungen unter den
verschiedenen Bedingungen des Alltags
weite Verbreitung gewonnen. Es verdie-
nen nicht nur die Hohe der verschiede-
nen Durchschnittswerte z. B. in den
Morgenstunden, am Tage, in der Nacht,
sondern vor allem auch die Anderungen
zwischen Schlaf- und Wachphase sowie
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die Gesamtvariabilitit begriindete Auf-
merksamkeit (4). Belegt ist, dass der
Blutdruck wihrend des Nachtschlafes
eine grofdere prognostische Bedeutung
fur das Auftreten kardiovaskularer Kom-
plikationen hat als der wihrend der
Wachphase am Tage (5).

Der zentrale Aortendruck: Er lasst sich
unblutig aus dem mit {iblicher Methode
gemessenen Oberarmdruck und einer
planimetrisch erfassten radialen Puls-
druckkurve berechnen (6). Der zentrale
Aortendruck wird nicht nur von Herz-
zeitvolumen und peripherem Gefa3wi-
derstand bestimmt, sondern auch von
Hohe und Laufgeschwindigkeit einer der
Pulswelle entgegenlaufenden Reflekti-
onswelle. Diese Welle kann eine Uber-
hohung der vom Herzen erzeugten sy-
stolischen Drucke bewirken, ein Phino-
men, das durch unterschiedliche Antihy-
pertensiva wie Vasodilatatoren oder Be-
tablocker unterschiedlich beeinflusst
wird (7).

Wirksamkeit

Unabhiangig davon, welchem der disku-
tierten Messwerte des Blutdrucks wir
den Vorzug geben, es handelt sich nur
um Surrogatparameter d. h. um Mess-
grofden, deren Veranderung nicht unser
eigentliches Behandlungsziel ist. Dies ist
die Verhinderung von Krankheit und
vorzeitigem Tod. Wir gehen jedoch von
der Erwartung einer Beziehung zwi-
schen Wirkung und Wirksamkeit in der
oben genannten Definition aus und hof-
fen, dass ein moglicher Nutzen der Be-
handlung durch unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen nicht aufgehoben wird.
Dies zu priifen, ist Ziel kontrollierter
Studien.

Zwischen 1967 und 2007 wurden tiber 40

kontrollierte Hochdruckstudien mit
harten Morbiditits- und Mortalitats-



Endpunkten publiziert (8). Nach 1985
wurden vorwiegend Studien an im Mittel
tiber 60-jihrigen vorgenommen und
nach 1995 plazebokontrollierte Studien
weitgehend verlassen. Fiir die Gruppe
der neueren Antihypertensiva erschie-
nen plazebokontrollierte Untersuchun-
gen nur mit Kalziumantagonisten an im
Mittel tiber 65-jdhrigen. Fiir die etwas
spater eingefiihrten ACE-Hemmer und
Angiotensinrezeptorantagonisten verfii-
gen wir dagegen, ethisch gut begriindet,
uber keine plazebokontrollierten Stu-
dien mehr.

Welche allgemeinen Schlussfolgerun-
gen sind bei der augenblicklichen Studi-
enlage zum Verhaltnis von Wirkung und
Wirksamkeit moglich?

e Bis in einen Bereich von etwa
120/70 mm Hg besteht ein weitgehend
linearer Zusammenhang zwischen
dem Ausmaf der Senkung erhohter
Blutdruckwerte und der Verhinde-
rung kardiovaskuldrer Ereignisse und
zwar unabhangig von der Art der ein-
gesetzten Therapie (9, 10, 11).

e Bei einzelnen Arzneimittelgruppen
gibt es fiir bestimmte kardiovaskuldre
Komplikationen Abweichungen von
dieser Linearitat. So ist bei Kal-
ziumantagonisten die Verhinderung
einer Herzinsuffizienz geringer als die
Blutdrucksenkung erwarten lasst, bei
ACE-Hemmern und Betablockern gilt
dies fiir die Verhinderung von Schlag-
anfillen (10,12).

e Die Anzahl von Patienten, die tiber
eine bestimmte Zeit behandelt wer-
den muss, um ein Ereignis zu verhin-
dern (NNT) scheint starker vom Basis-
risiko der Patienten als von der Wirk-
samkeit der eingesetzten Antihyper-
tensiva bestimmt. Bei antihypertensi-
ver Therapie ist die zerebrovaskulare
Protektion grofder als die koronare
(13).

Offene Fragen

In Folge der Priferenz alterer Studien-
patienten in den beiden letzten Jahr-
zehnten sind die Erfahrungen mit
Kalziumantagonisten, ACE-Hemmern

und Angiotensinrezeptorantagonisten
bei unter 50-jahrigen gering.

Aus zum Teil wenig beweiskraftigen Sub-
gruppenanalysen und kleinen Studien
wissen wir zu wenig dariiber, inwieweit
sich das Spektrum unserer Antihyper-
tensiva in Bezug auf Wirkung und Wirk-
samkeit erganzt. So ist ohne Berticksich-
tigung der Begleiterkrankungen die
Frage weitgehend offen, mit welchem
Antihypertensivum die Therapie im Ein-
zelfall begonnen werden soll.

Eine Reihe nicht invasiv leicht erfassba-
rer, subklinischer organischer Hoch-
druckfolgen (linksventrikuliare Hyper-
trophie, Pulswellengeschwindigkeit, In-
tima-Media-Dicke, Albuminurie, Veran-
derungen des Augenhintergrundes) wird
zwar zur Bestimmung des kardiovas-
kuldren Risikos empfohlen (2). Die Be-
deutung ihrer Anderungen unter Thera-
pie ist dagegen weitgehend unklar.

Es fehlt an kontrollierten Studien zur
Behandlung schwerer z. B. maligner
Hochdruckformen mit modernen Mit-
teln.

Es fehlen Analysen von Therapieversa-
gern, also der Patienten, bei denen unter
Therapie der Blutdruck nicht gesenkt
werden konnte oder bei denen trotz
guter Blutdrucksenkung kardiovaskula-
re Ereignisse aufgetreten sind.

Nur in Ansitzen finden sich Unter-
suchungsergebnisse zum Zusammen-
wirken von Blutdrucksenkung, Lipid-
senkung, antidiabetischer Therapie und
anderen Risikosenkungen, mit zudem
widerspriichlichen Ergebnissen (14,15,
16).

Schlief3lich fehlt uns eine rationale Dia-
gnostik von Risikowahrnehmung und
Behandlungsbereitschaft der Patienten
als Voraussetzung von Compliance und
erfolgreicher Intervention.

Ursachen und Konsequenzen
der aktuellen Studienlage
Bisher haben weniger die Suche nach

der bestmoglichen Versorgung der Hy-
pertonie- und anderer kardiovaskuldrer

Risikopatienten, sondern ganz tiberwie-
gend Profilierung und Vermarktung von
Einzelsubstanzen im Vordergrund der
Planung kontrollierter Wirksamkeits-
studien gestanden. Dabei wurden wichti-
ge Fortschritte erzielt und unverzichtba-
re Erkenntnisse gewonnen unter ande-
rem fiir die Behandlung bisher vernach-
lassigter grofder Patientengruppen wie
Diabetiker und Alte. Heute verfiigen wir
iber zahlreiche, im Mittel gut vertragli-
che, hervorragend gepriifte Antihyper-
tensiva. Beispiele sind Hydrochlorothia-
zid, Chlortalidon, Metoprolol, Ramipril,
Amlodipin, Candesartan u. a. Der {iber-
wiegende Teil dieser Mittel ist zudem
auferst preiswert. So wird ihre Massen-
anwendung eventuell zusammen mit
einem Lipidsenker, Thrombozytenag-
gretationshemmer und anderen Sub-
stanzen in einem Kombinationspraparat
(,,Polypill“) diskutiert (17), wenn auch
kontrovers.

Jedenfalls haben wir ein gutes pharma-
kotherapeutische Fundament fiir eine
Populationsstrategie, wie sie unter ande-
rem seit 2007 von der WHO fiir die
Bekampfung kleiner und mittlerer kar-
diovaskularer Risiken empfohlen wird
(18). Aber der Anschein triigt, dass dies
erst Recht fiir die erganzende zweite von
der WHO vorgeschlagene Strategie, der
Hochrisikostrategie, gilt. Zwar wurden
viele Studien an Hochrisikopatienten
vorgenommen. Aber auch bei diesen Pa-
tienten mit hohen Komplikationsraten
war in der Regel das Ziel ein ,proof of
principle“, eine medikamentdse Innova-
tion als Erfolg versprechend bei grofden
Patientengruppen, wenn nicht sogar im
gesamten Indikationsgebiet zu belegen.
Die Moglichkeit, tiber die Entwicklung
einer Differenzialtherapie die Anzahl der
Patienten moglichst klein zu halten, die
behandelt werden muss, um eine kardio-
vaskulare Komplikation zu verhindern,
deutet sich hiufig nur ansatzweise tiber
Spatpublikationen von Subgruppenana-
lysen an ( z. B. 19).

Die Folge ist eine medikamentdse Poly-
pragmasie, fiir deren Notwendigkeit wir
kaum Belege vorweisen konnen. Dies
gilt fiir viele Hochrisikopatienten, aber
auch bei Therapieresistenz oder bei
schweren begleitenden Erkrankungen.
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Versuche, aus unserer so genannten Evi-
denzbasis durch akribisch-biirokrati-
sche Metaanalysen fiir diese Falle Versor-
gungsregeln und Leitlinien abzuleiten,
machen die Schwierigkeiten eher be-
wusst als sie zu beseitigen.

Vieles spricht dafiir, dass das Dilemma
zwischen einerseits grofder Studienbasis
und andererseits zu grof3er Ratlosigkeit
in zu vielen Einzelfillen bestehen bleibt,
wenn nicht die bisher ganz tiberwiegend
von der Industrie getragene Therapiefor-
schung beim Hochdruck und anderen
kardiovaskuldren Risiken durch eine of-
fentlich finanzierte Versorgungsfor-
schung erganzt wird.

Andererseits zeigen die immer seltener
werdenden Innovationen in der Hoch-
drucktherapie eine bedrohliche Ver-
langsamung des Fortschrittes durch
einen Wechsel der pharmazeutischen In-
dustrie zu anderen Indikationsgebieten
(20). Nicht zuletzt als Kehrseite des von
uns allen angestrebten und erzielten

Preisniveaus von Antihypertensiva sind
zahlreiche therapeutische Fragen offen
geblieben. Vielleicht miissen wir bereit
sein, wieder hohere Tagesbehandlungs-
kosten in Kauf zu nehmen, wenn gezeigt
wird, dass mit einem neuen Antihyper-
tensivum spezielle Patienten bei niedri-
gerer NNT wirksamer behandelt werden
konnen als mit anderen Mitteln.

Literatur

Literatur beim Verfasser

Prof. Dr. med. Manfred Anlauf,
Bremerhaven
Manfred Anlauf@t-online.de
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In den letzten Jahren wurden immer sel-
tener neue Antihypertensiva entwickelt.
Hierdurch bleibt wahrscheinlich auch
eine Reihe von therapeutisch relevanten
Fragen unbeantwortet. Sie betreffen
u. a. die Wirkung der Antihypertensiva
auf neuere hdmodynamische Mess-
groRen, die Bedeutung von subklini-
schen Organverénderungen fiir das
Schicksal der Patienten und die Be-
schreibung von Patientengruppen, die

mehr oder weniger von bestimmten The-
rapieformen profitieren mit dem Ziel
einer Senkung der NNT. Sollte auch der
Mangel an — iiberwiegend o&ffentlich
zu finanzierender — Versorgungsfor-
schung mit den inzwischen extrem
preisgiinstigen Antihypertensiva nicht
behoben werden, droht die Erfolgsge-
schichte der Hochdruckbekédmpfung mit
ungenutzten Chancen zum Stillstand zu
kommen.

Das aktuelle Thema

Industriegeforderte Studien werden haufiger zitiert

Klinische Studien, die von gewinnorien-
tierten Unternehmen unterstiitzt wer-
den, liefern hiufiger positive Resultate
als Studien, welche von gemeinniitzigen
Organisationen finanziert werden (1).
Welchen Einfluss die Finanzierungs-
quelle einer Studie auf die nachfolgende
Verbreitung der Daten hat, ist bislang
unklar und wurde von Conen et al. unter-
sucht (2). Hierbei verwendeten die Un-
tersucher die Anzahl der Zitate pro Jahr
als Parameter fiir die Verbreitung der
Studien und beriicksichtigten alle zwi-
schen Januar 2000 und Juli 2005 in den
drei groflen medizinischen Fachzeit-
schriften Lancet, The Journal of the
American Medical Association und New
England Journal of Medicine veroffent-
lichten klinischen Studien aus dem
Bereich der kardiovaskuldren Medizin,
n = 303. Sie durchsuchten hierfiir die In-

ternetdatenbank des Institute for Scien-
tific Information (www.isinet.com). Eine
zweite Analyse mit Google Scholar liefer-
te keine abweichenden Ergebnisse.

Priméarer Endpunkt war die Anzahl der
Zitate pro Publikation pro Jahr (bis Ende
Dezember 2006). In der Beobachtungs-
zeit von 4,1 Jahren wurde jede Studie
durchschnittlich 135 Mal zitiert, die
mittlere Anzahl der Zitate pro Publikati-
on pro Jahr betragt somit in der Gesamt-
population 36. Bei ausschlieflich von
gewinnorientierten Organisationen un-
terstiitzten Studien betrug die mittlere
Anzahl an Zitaten 46 pro Publikation pro
Jahr. Kombiniert geférderte Studien
wurden durchschnittlich 37 Mal pro Jahr
pro Publikation zitiert, ausschlieflich
von gemeinniitzigen Organisationen
unterstiitzte Studien lediglich 29 Mal
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(p = 0,0007). Die hohere jahrliche Zita-
tionsrate der von gewinnorientierten
Unternehmen finanzierten Studien war
in nach Journal und auch nach verschie-
denen stratifizierten Subgruppenanaly-
sen konsistent. Besonders eindrucks-
voll war dieser Unterschied, wenn die
neue Behandlungsmethode dem allge-
meinen Therapiestandard {iberlegen
war. Hier betrug die mittlere Anzahl an
Zitaten pro Publikation pro Jahr 52 im
Falle eines unterstiitzenden gewinnori-
entierten Unternehmens, wohingegen
von gemeinniitzigen Unternehmen un-
terstiitzte Studien lediglich 25 Mal pro
Jahr zitiert wurden (p = 0,0006). Be-
trachtet man die 50 am hiufigsten zitier-
ten Studien, so sind laut den Ergebnis-
sen von Conen et al. 62 % = 31 aussch-
lief3lich von gewinnorientierten Unter-
nehmen finanziert, 20 % = 10 haben



kombinierte Finanzierungsquellen und
18 % = 9 werden ausschlief3lich von ge-
meinniitzigen Unternehmen unter-
stiitzt. Von gewinnorientierten Unter-
nehmen finanzierte Studien favorisier-
ten hierbei zu 90 % (28 von 31) die neue
Behandlung, von gemeinniitzigen Un-
ternehmen finanzierte Studien hinge-
gen wiesen lediglich zu 33 % (3 von 9)
einen Vorteil der neuen Behandlung ge-
geniiber dem Therapiestandard nach.

Im Gegensatz hierzu lieferte die Analyse
von Studien, in welchen die neue Be-
handlung dem allgemeinen Therapie-
standard signifikant unterlegen war, ein
gegensatzliches Ergebnis: die von de-
winnorientierten Organisationen finan-
zierten Studien wurden pro Jahr weniger
haufig zitiert als die von gemeinniitzigen
Unternehmen unterstiitzten Studien
(33 Mal versus 41 Mal, p = 0,048). Conen
et al. fanden in einer post hoc Analyse,
dass Studien, welche von gewinnorien-
tierten Unternehmen mitfinanziert wer-
den, auch dann hohere Zitatenraten auf-
weisen als staatlich unterstiitzte Studi-
en, wenn die Studien dhnliche Fragestel-
lungen bearbeiteten und unmittelbar

nacheinander in dem gleichen Journal
veroffentlicht wurden.

Zu den Ursachen: Die Autoren diskutie-
ren, dass der ungleichen Verteilung ver-
schiedene Mechanismen zugrunde lie-
gen. Zum Einen vermuten sie, dass ver-
schiedene Studienergebnisse selektiv
propagiert werden. Zudem besitzen ge-
winnorientierte Unternehmen eher die
Moglichkeit, Zitate in die Medien zu
bringen und die Zahl der Sekundarpubli-
kationen zu steigern. Des Weiteren
konnten finanzielle Abhdngigkeiten ein-
zelner Arzte zu einer hoheren Zahl an

Zitaten industriegeforderter Studien
fithren.
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Positive Ergebnisse von Studien mit
Unterstiitzung von gewinnorientierten
Unternehmen werden im Vergleich zu
Studien mit Finanzierung durch gem-
einniitzige Organisationen {iberpropor-
tional haufig zitiert. Die Ergebnisse der
Arbeit von Conen et al. unterstreichen
die Notwendigkeit, MaBnahmen zu er-
greifen, welche eine gleiche Verbrei-
tung von Studiendaten ungeachtet der
jeweiligen Finanzierungsquelle ermdg-
lichen. Hierzu ist u. a. eine Erhdhung
der Budgets von BMBF und DFG zur
Forderung klinischer Studien dringend
\erforderlich.
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Wie vollstindig soll das Renin-Angiotensin-System gehemmt

werden?

Kaum ein anderes biologisches System
ist so intensiv studiert worden wie das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS). Dies ist einerseits auf die zentra-
le Bedeutung des RAAS fiir die Regulati-
on der Herz- und Kreislauffunktion
zuruickzufiihren, andererseits auf die
Verfligharkeit von inzwischen vier Arz-
neimittelklassen, die in das RAAS ein-
greifen (ACE-Hemmer, AT;-Rezeptoran-
tagonisten, Aldosteronrezeptorantago-
nisten und, seit September 2007, Alis-
kiren den ersten Reninantagonisten).
Zusammengenommen wurden von den
ersten drei Gruppen im GKV-Bereich in
Deutschland im Jahre 2007 5.462 Mio.
Tagesdosen verordnet (1). Daraus kann
man errechnen, dass, von Kombinatio-
nen abgesehen, 14,9 Mio Patienten tag-
taglich einen Vertreter dieser Gruppen

einnehmen. Keine andere Arzneimittel-
gruppe hat einen entsprechend hohen
Verordnungsanteil.

Hinzu kommt, dass der Patentschutz fiir
die meisten ACE-Hemmer Anfang des
neuen Millenniums ausgelaufen ist und
der von AT,-Rezeptorantagonisten noch
besteht. Das hat wesentliche Konse-
quenzen. Bis Ende der 90er Jahre waren
ACE-Hemmer etwa 3-6-mal teurer
als Diuretika und Betablocker (etwa
1 Euro/Tagesdosis). Inzwischen ist der
Preis fiir eine Tagesdosis von Ramipril
aber um > 90 % gesunken, so dass Rami-
pril heute eines der giinstigsten Antihy-
pertensiva ist (im Mittel 0,07 Euro/
Tagesdosis). Dagegen sind AT,-Rezepto-
rantagonisten mit durchschnittlich
0,62 Euro immer noch teuer und der

neue Aldosteronrezeptorantagonist Ep-
lerenon mit 4,71 Euro sehr teuer. Wiirde
man allen Patienten statt des giinstig-
sten ACE-Hemmers einen durchschnitt-
lich teuren AT,-Rezeptorantagonisten
verordnen, wiirden die Kosten um
2,25 Milliarden Euro/Jahr (fast 10 % des
gesamten Arzneimittelumsatzes) stei-
gen.

Diese einfachen Rechnungen machen
klar, warum in den letzten Jahren so in-
tensiv und z. T. verbittert um die Vorteile
der RAAS-Blockade als solche gegentiber
alteren Prinzipien (Betablocker, Diure-
tika, Kalziumantagonisten) und {iber
die wirklichen oder vorgeblichen Vor-
teile von AT,-Rezeptorantagonisten
gegentiber ACE-Hemmern und der
Kombination aus beiden gegentiber der
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alleinigen ACE-Hemmer Gabe gestritten
wurde.

Einigkeit herrscht bei folgenden Aussa-
gen, die einerseits durch experimentelle
Daten und andererseits durch klinische
Studien gut belegt sind: Es gibt neben
dem humoralen RAAS eine lokale Ex-
pression von Komponenten des RAAS,
beispielsweise im Herzen, in den Ge-
fafden und der Niere. Pharmakologische
Blockade des RAAS hat, neben der klassi-
schen Vasodilatation, Hemmung des
Sympathikus und Kaliumstabilisierung,
antioxidative, antientziindliche, wachs-
tumshemmende und antifibrotische
(,anti-remodeling“) und letztlich endo-
thelfunktionsverbessernde Effekte, die
in Tiermodellen teilweise unabhdngig
von Veranderungen des Blutdrucks mes-
sbar sind. SchliefRlich senkt die RAAS-
Blockade durch Dilatation des Vas effe-
rens den Druck in den Glomeruli und da-
durch tendenziell die GFR. Die Hem-
mung des RAAS ist ,stoffwechselneu-
tral, fiihrt also anders als bei Gabe von
Diuretika und Betablockern nicht zu
einer vermehrten Inzidenz eines Kkli-
nisch manifesten Diabetes mellitus II
oder einer Veranderung des Lipidprofils.
Klinisch ist unbestritten, dass ACE-
Hemmer und AT,-Rezeptorantagonisten
effektive und gut vertragliche Antihyper-
tensiva sind, die dartiber hinaus lebens-
verlingernde Wirkungen bei der chroni-
schen Herzinsuffizienz haben. Ebenfalls
durch klinische Studien belegt ist, dass
AT,-Rezeptorantagonisten im Prinzip
dieselben Wirkungen haben wie ACE-
Hemmer, im Gegensatz zu diesen aber
nicht zu vermehrtem Husten oder an-
gioneurotischem Odem fiithren (Einzel-
falle sind beschrieben).

Hier hort der Konsens allerdings auch
schon auf. Umstritten ist vor allem, wel-
che klinische Relevanz die aus Experi-
menten bekannten blutdruckunabhén-
gigen ,organprotektiven“ Wirkungen
der RAAS-Blockade haben. Obwohl die
meisten Leitlinien und Textbiicher heute
einen spezifischen ,nephroprotektiven
Effekt“ der RAAS-Blockade als gegeben
annehmen und daraus eine spezielle In-
dikation fiir diese Substanzen insbeson-
dere beim Diabetiker ableiten, ist die Da-
tenlage keineswegs so eindeutig. Eine le-

senswerte Metaanalyse von 127 Studien
kommt zu dem Ergebnis, dass insbeson-
dere bei Diabetikern ein blutdruckunab-
hiangiger renoprotektiver Effekt der
RAAS-Blockade nicht belegt sei (3).

Umstritten ist auch eine ,spezifische
Kardioprotektion“ von ACE-Hemmern
bei Patienten mit hohem kardiovas-
kuldren Risiko, die im wesentlichen aus
der HOPE-Studie abgeleitet wird (12).
Hier senkte Ramipril (in hoher Dosis) die
Rate an kardiovaskuldren Endpunkten
um absolute 1,5-3,8 %, obwohl der Blut-
druck im Gesamtkollektiv gegeniiber
Plazebo nur um 3/2 mm Hg systolisch/
diastolisch gesenkt wurde. Dieses Ergeb-
nis erklart sich wahrscheinlich einer-
seits durch den (im Mittel) geringen Aus-
gangsblutdruck und andererseits durch
die Art der Blutdruckmessung. Eine klei-
ne Substudie hat namlich gefunden, dass
Ramipril in diesem Kollektiv sehr wohl
eine erhebliche Blutdrucksenkung be-
wirkte, die sich aber nur in der 24-Std.
Langzeitmessung (nachtlich —17/-8 mm
Hg) und nicht im ambulant gemessenen
Blutdruck zeigte (10). Es ist also sehr
wahrscheinlich, dass ein Grofteil des
giinstigen Effekts von Ramipril in HOPE
Folge der Blutdrucksenkung und nicht
der angenommenen spezifischen Kar-
dioprotektion war. Damit tibereinstim-
mend fand die Blood Pressure Lowering
Treatment Trialist’s Collaboration in
einer jiingst veroffentlichten Metaanaly-
se von 31 Studien mit 190.606 Teilneh-
mern keinen {iberzeugenden Hinweis
fiir Unterschiede in der Wirksamkeit (ge-
geniiber kardiovaskuldren Endpunkten)
zwischen verschiedenen Substanzklas-
sen oder Altersgruppen (11), dafiir aber
von Blutdrucksenkung als solcher.

Als der Patentschutz fiir die ACE-Hem-
mer auslief und die AT;-Rezeptorantago-
nisten auf den Markt dringten, begann
die Suche nach (vermarktungsfahigen)
Vorteilen dieser Substanzklasse. Die An-
gaben tiber die Haufigkeit von Husten
unter ACE-Hemmer schnellten in die
Hohe (15-20 %), auch wenn verblindete
Studien gezeigt haben, dass die Absetz-
rate wegen vermehrtem Husten nur
etwa 5 % betragt (9), (Yusuf et al., 2008).
Dann wurde die ,effektivere Unter-
driickung des RAAS“ durch AT,-Rezep-
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torantagonisten ins Feld gefiihrt und
unter anderem mit der Chymase begriin-
det, einem Enzym, das unwirksames An-
giotensin I in Angiotensin IT umwandeln
kann und nicht durch ACE-Hemmer ge-
hemmt wird. Die Relevanz der ACE-un-
abhdngigen Angiotensin-II- Bildung ist
bis heute unklar. Sie wurde aber zur Er-
klarung des ,,Aldosteron-Escape“ heran-
gezogen, des Phanomens also, dass Aldo-
steronspiegel initial nach Gabe von ACE-
Hemmern sinken, sich dann aber unter
laufender Therapie normalisieren kon-
nen (gleiches gilt fiir die wieder an-
steigenden Angiotensin-II-Spiegel). Tat-
sachlich gibt es den ,Aldosteron-Escape“
aber genauso unter AT,-Rezeptorantago-
nisten und der Kombination, so dass das
Argument hinfillig ist (Ubersicht in 2).
Dann kam die protektive Rolle der AT,-
Rezeptoren ins Spiel, die unter Therapie
mit AT,-Rezeptorantagonisten vermehrt
stimuliert werden, weil darunter, im Ge-
gensatz zu ACE-Hemmern, reflektorisch
mehr Angiotensin-II gebildet wird. AT,-
Rezeptoren konnen in einigen Versuchs-
systemen Wirkungen vermitteln, die
denen uber AT,-Rezeptoren mediierten
entgegenstehen. Ob dies eine klinische
Bedeutung hat, ist bis heute vollig un-
klar, beispielsweise deshalb, weil beim
Erwachsenen nur wenige AT,-Rezepto-
ren vorkommen. Und schlief3lich fokus-
sierte sich das Interesse auf Bradykinin.
Zunichst als Verursacher des Hustens
angeschuldigt (bis heute unklar; 5),
stellte sich Ende der 90er Jahre heraus,
dass sich im Tierversuch viele giinstige
Wirkungen von ACE-Hemmern durch
gleichzeitige Gabe eines Bradykinin-Re-
zeptorantagonisten aufheben lief3en.
Bradykinin wandelte sich vom bad guy
zum good guy.

Auf der Basis dieser (durchaus wackeli-
gen) Argumente sind Studien zu der
Kombinationstherapie von zwei prak-
tisch identischen Wirkprinzipien (ACE-
Hemmern und AT,-Rezeptorantagonis-
ten) geplant worden. Rationale: Mit der
Kombination erreicht man eine stiarkere
RAAS-Hemmung (obwohl es Daten gibt
die zeigen, dass eine hohere Dosierung
von ACE-Hemmern denselben Effekt
hat) und gleichzeitig den wichtigen Bra-
dykinin-Anstieg. Zu diesem Thema sind
mit ValHeFT (5.010 Pat.; 4), VALIANT
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Entscheidend ist und bleibt beim Patien-
ten mit Hypertonie die effektive Blut-
drucksenkung, egal mit welcher(n) Sub-
stanz(en). Die Wahl richtet sich nach
Begleiterkrankungen  (beispielsweise
sind nach Infarkt und bei Vorhofflim-
mern Betablocker Mittel der Wabhl, bei
schlechter Ventrikelfunktion vorrangig
ACE-Hemmer), nach der Vertraglichkeit
(individuell unterschiedlich) und nicht
zuletzt nach dem Preis (giinstigste sinn-
volle Substanzen zur Zeit Ramipril, Amlo-
dipin und Chlortalidon). Die AT,-Rezepto-

-

rantagonisten sind angesichts der
Kosten ausschlieBlich bei Unvertrég-
lichkeit gegeniiber ACE-Hemmern indi-
ziert, und fiir die Kombination gibt es
keine gesicherte Indikation. Die Ge-
schichte der Kombinationstherapie von
ACE-Hemmern und AT,-Rezeptorantago-
nisten ist ein Beispiel dafiir, wie dko-
nomische Interessen die wissenschaft-
liche Diskussion bestimmen und sich
dabei passender experimenteller Befun-
de und williger Vertreter bedienen.

(14.703 Pat.; 9), CHARM-Programm
(Overall 7.601, 9 Added 2.548, 7; Alterna-
tive 2.028 Pat., 6) und jetzt On-TARGET
(25.620 Pat.; 13) 4 unterschiedlich grofde
Studien an jeweils etwas unterschiedli-
chen Patientenkollektiven durchgefiihrt

worden. Einheitliches Ergebnis: AT,-Re-
zeptorantagonisten sind den ACE-Hem-
mern nicht unterlegen und verursachen
keinen Husten. Dies ist zwar von Anfang
an gesagt worden, aber es ist gut, wenn
es bewiesen ist. Alles andere hat sich in

Luft aufgelost. Es gibt keinen {iberzeu-
genden Beleg fiir eine bessere Wirkung
von AT,-Rezeptorantagonisten oder der
Kombination, weder bei Hypertonie,
noch nach Infarkt noch bei Herzinsuffi-
zienz (CHARM-Added ist kein gentigen-
der Beweis!) und es wird auch wohl an-
gesichts der eindeutigen Datenlage kei-
ne mehr geben. Dafiir ist nun belegt,
dass die Kombination mehr Nebenwir-
kungen hat (Hyperkalidmie, Kreatinin-
anstieg und symptomatische Hypoto-
nie).
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Therapie aktuell

Das Reizdarmsyndrom (RDS, Colon irritabile)

Ursachen und Pathogenese
des Reizdarmsyndroms

Von irritablem Kolon sollte heute nicht
mehr gesprochen werden, da nicht gesi-
chert ist, ob bei allen Patienten die Be-
schwerden wirklich vom Dickdarm aus-
gehen. Auch im angloamerikanischen
Sprachraum wird von ,jirritable bowel
syndrome® (IBS), also Reizdarm und
nicht ,Reizdickdarm® gesprochen. Es
sind Uberlappungen mit anderen funk-
tionellen gastrointestinalen Storungen
moglich. Frithere bakterielle Darminfek-
tionen sind bei einem Teil der Patienten
als Ausloser des Reizdarmsyndroms
moglich. Zu den funktionellen gastroin-
testinalen Storungen zdhlen auch die
funktionelle Dyspepsie  (Synonyme:
Reizmagen, Non Ulcer Dyspepsie), Gal-
lenwegsstorungen, funktionelle abdo-
minale Beschwerden, anorektale Sto-
rungen.

Beziiglich der Pathophysiologie des RDS
gilt eine Storung der viszeralen Sensiti-
vitat als gesichert (1). Eine psychosoma-
tische Storung ist ebenfalls moglich. Als
weitere Pathomechanismen werden Mo-
tilitatsstorungen, eine Stérung des auto-
nomen, inshesondere enteralen Nerven-
systems und des zentralen Nervensy-
stems diskutiert. Frauen sind vom RDS
doppelt so haufig betroffen wie Minner.
Die Lebenserwartung ist normal, aber
die Lebensqualitit deutlich einge-
schrankt. Das RDS ist auch aus dkono-
mischen Griinden aufgrund von Arbeits-
ausfall, iberzogener Aufwendungen fiir
Diagnostik und Therapie und Friihbe-
rentungen bedeutsam.

Klinisches Bild

Die Symptomatik ist gekennzeichnet
durch abdominelle Schmerzen und Ver-
anderungen des Stuhlgangs wie Diarr-
hoe, Obstipation oder Wechsel zwischen

Diarrhoe und Obstipation. Das RDS wird
nach den ,Manning-Kriterien“ oder den
,Rom-II-Kriterien“ definiert (siehe Ta-
belle 1) (2;3). Haufig wird auch {iber Ab-
setzen von Schleim und das Gefiihl der
unvollstindigen Stuhlentleerung be-
richtet. Mudigkeit, Riickenschmerzen
und Ubelkeit kommen ebenfalls haufiger
bei RDS vor.

Anamnese und Diagnostik

Die Beschwerden bestehen lange. Es gibt
keine Alarmsymptome wie Gewichtsver-
lust, Blut im Stuhl, Fieber oder nichtli-
che Symptome. Die Diagnose eines RDS
ist eine Ausschlussdiagnose. Es liegen
keine prospektiven Studien vor, die fest-
legen, welche Laboruntersuchungen
durchgefiihrt werden sollten. Empfoh-
len werden die Bestimmung des Blut-
bilds, der BSG, des CRP und eine Suche
nach okkultem Blut im Stuhl. Bei der
Erstdiagnose werden sicher auch der Ur-
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instatus, die Serum-Elektrolyte, Leber-
enzyme, Lipase und TSH bestimmt. Die
Werte miissen normal sein. Zu diskutie-
ren ist eine Stuhluntersuchung mit der
Frage nach bakteriellen und parasitiren
Erregern. Die korperliche Untersuchung
ist unauffillig, ebenso die Abdomenso-
nographie. In der Praxis werden die
meisten Patienten mit RDS sicher
auch endoskopiert (Osophago-Gastro-
Duodenoskopie und Koloskopie). Bei ty-
pischem Beschwerdebild eines RDS und
einem Alter unter 50 Jahren ist die Evi-
denz zur Durchfiihrung dieser beiden
endoskopischen Verfahren niedrig. In
einer kirzlich im New England Journal
of Medicine veroffentlichen Ubersicht
wird ein dhnlicher Algorithmus zum dia-
gnostischen Prozedere empfohlen (4),
die britischen ,NICE-guidelines“ (Natio-
nal Institute for Health and Clinical Ex-
cellence) sind wesentlich restriktiver (5).
Bei typischen RDS-Symptomen und feh-
lenden ,Alarmzeichen“ werden sogar
abdomineller Ultraschall, Koloskopie,
sowie Stuhlanalyse beziiglich pathoge-
ner Bakterien, Wurmeier und weiterer
Parasiten abgelehnt. Ein serologischer
Test zum Ausschluss einer Sprue wird
aber sowohl in USA als auch in Grof3bri-
tannien empfohlen.

Therapie

Leider fehlen grofere, den Kriterien
der EBM entsprechende Untersuchun-
gen. Das fehlende exakte Verstiandnis
der Pathogenese erklart, dass die Thera-
pie leider nur symptomatisch ist. Sie
gliedert sich in Allgemeinmafdnahmen,
wie drztliche Fithrung und Erndhrungs-
empfehlungen, einen medikamentdsen
Therapiearm und eine ,psychosomati-
sche Grundversorgung“. Zu den Allge-
meinmafdnahmen zihlen die ,positive
Diagnose*, Aufklarung tiber das Krank-
heitsbild, Abbau von ,Krebsangst“ und
die Vermeidung wiederholter Diagnos-
tik. Bezliglich Erndhrungsempfehlun-
gen fehlen gesicherte Daten. Fette Spei-
sen, Alkohol, Hilsenfriichte und wei-
tere nichtlosliche Ballaststoffe sollen
vermieden werden. Bei Blahungen emp-
fehlen die ,NICE-guidelines“ Ballast-
stoffe auf 12 g/Tag zu reduzieren. Die
Studienlage ist aber nicht ausreichend,
um definitiv sagen zu konnen, dass Bal-

laststoffe die Symptome bei RDS verstar-
ken.

Bei RDS mit Obstipation bieten sich zur
Initialbehandlung osmotische und se-
kretorisch-antiresorptive Mittel wie Lak-
tulose und Polyethylenglykol (PEG) an;
bei RDS mit Diarrhoe Loperamid. Die
Dosen sollten je nach Stuhlfrequenz ti-
triert werden. Bei Schmerzen kommen
Anticholinergika (z. B. Butylscopolami-
niumbromid, Buscopan®), Trospium-
chlorid z. B Spasmolyt® u. a.) oder mus-
kulotrope Spasmolytika (z. B. Mebever-
in, Duspatal®) zum Einsatz. Eine Wirk-
samkeit ist moglich, die Studienlage
aber widerspriichlich, auch beziiglich
der Anticholinergika wie Butylscopola-
miniumbromid und der muskulotropen
Spasmolytika wie Mebeverin. Zur Be-
handlung mit Antidiarrhoika, wie Lope-
ramid (Generika), und mit Psychophar-
maka, wie trizyklischen Antidepressiva,
legen mehrere Studien eine Wirksam-
keit nahe. Dies gilt auch fiir selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
wie Citalopram (Generika) oder Fluoxe-
tin (Generika). Nach den ,NICE-guideli-
nes“ wird der Einsatz von trizyklischen
Antidepressiva als Stufe 2 empfohlen,
wenn eine Behandlung mit Laxantien,
Loperamid und Spasmolytika versagt
hat (z. B. Beginn mit 5 — 10 mg Amitryp-
tilin-Aquivalent zur Nacht). Versagt
diese Behandlung, wird die niedrige
Dosis eines Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmers empfohlen. Es wird aber auch
berichtet, dass eine Standarddosis eines

Tabelle 1: Manning- & Rom-II Kriterien

selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmers primar besser als ein trizykli-
sches Antidepressivum toleriert wiirde.
In den USA ist vor kurzem Lubiproston,
ein selektiver Aktivator der Chlorid-
Kanaile zur Therapie des RDS bei Obsti-
pation zugelassen worden (6).

Beziiglich des Einsatzes von Entschau-
mern (Polysiloxan), Pfefferminzol, Bak-
terienpraparaten (E. coli Nissle) und
weiteren Probiotika, Phytotherapeutika,
Neuroleptika (Sulpirid), Tranquillizern
ist die medikamentdse Therapie des RDS
entweder unsicher oder die Substanzen
sind nicht ausreichend in Studien unter-
sucht. Eine Wirksamkeit ist aber im Ein-
zelfall moglich. Vor einem endgiiltigen
Urteil im Individualfall konnen Probioti-
ka fiir vier Wochen versucht werden.
Akupunktur und Aloe Vera sind in der
Regel wirkungslos.

Bei der Suche nach einer auf pathogene-
tischen Uberlegungen basierten Thera-
pie steht 5-HT (5-Hydroxytryptamin,
Serotonin), ein Neurotransmitter und
parakrines Signalmolekiil im Mittel-
punkt des Interesses. Die Aktivierung
von 5-HT-Rezeptoren afferenter Neuro-
nen vermittelt die Wahrnehmung von
Eingeweideschmerzen. Die Freisetzung
von 5-HT erhoht die sekretorische und
motorische Aktivitit des Darms. Alose-
tron und Cilansetron (in Deutschland
nicht im Handel) sind 5-HT3-Rezep-
torantagonisten. Diese Rezeptorblocka-
de reduziert die abdominelle Schmerz-

Vier hiufige Symptome

Wenigstens zwei Kriterien miissen er-
fuillt sein

1) Loser Stuhlgang bei Schmerzbe-
ginn

2) Haufigerer Stuhlgang bei
Schmerzbeginn

3) Beschwerdeabnahme nach
Stuhlgang

4) Sichtbare abdominelle Disten-
sion

1) Wiederkehrende abdominelle
Schmerzen oder abdominelles Un-
wohlsein an wenigstens drei Tagen
pro Monat wihrend der letzten
drei Monate

2) Erleichterung beim Stuhlgang

3) Beschwerdebeginn begleitet von
Veranderungen der Stuhlfrequenz

4) Beschwerdebeginn begleitet von
Veranderungen der Stuhlkonsis-
tenz
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wahrnehmung, die Kolonmotilitdt und
die intestinale Sekretion. Die Substan-
zen sind in kontrollierten prospektiven
Studien bei nicht obstipierten Frauen
mit RDS Plazebo tiberlegen. Wegen der
moglichen Nebenwirkung einer isché-
mischen Colitis wurde Alosetron in USA
mit Auflagen versehen (9). Bei RDS
mit Obstipation wurde Tegaserod, ein
5-HT4-Rezeptorpartialagonist in Stu-
dien untersucht. Die Stimulation dieses
Rezeptors wirkt prokinetisch und re-
duziert Obstipation, Schmerzen und
Blahungen (7). Die Unterschiede zu
Plazebo sind aber offensichtlich nicht
so tiberzeugend, dass die Behorden in
Deutschland, vielleicht auch in An-
betracht des potentiellen Nebenwir-
kungsprofils dieser Medikamente, bis-
lang eine Zulassung aussprachen. Trotz
des hohen Leidensdrucks der Patienten
mit RDS wird offensichtlich der Einsatz
von Medikamenten mit potentiell be-
drohlichen Nebenwirkungen bei einer
Erkrankung ,an der man nicht stirbt“
gescheut (8).
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FAZIT

Die Diagnostik des Reizdarmsyndroms
(RDS) ist eine Ausschlussdiagnostik.
Das RDS hat eine hohe soziodkonomi-
sche und individualmedizinische Be-
deutung. Die arztliche Fiihrung der Pa-
tienten hat Vorrang vor einer sympto-
matischen medikamentdsen Therapie.
Uberdiagnostik und Ubertherapie soll-
ten vermieden werden. Die symptom-
orientierte medikamentdse Therapie
erfolgt gemaR den inhaltlich immer
noch aktuellen Empfehlungen einer
Konsensuskonferenz der DGVS (Deut-
sche Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten) (1) sowie
den Therapieempfehlungen der AkdA
.Dyspepsie und Reizdarmsyndrom”
(letzte Auflage aus dem Jahr 2000), die

in Kiirze neu erscheinen werden.
-

Die Behandlung der Zoliakie

Als Z6liakie wird die lebenslang persistie-
rende Unvertraglichkeit gegentiber dem
Klebereiweif3 Gluten bezeichnet. Genau-
er gesagt ist es die alkohol-16sliche Frak-
tion des Glutens, das Gliadin, das fir die
Beschwerden der Patienten verantwort-
lich ist. Wird die Erkrankung im Kindes-
alter diagnostiziert, spricht man von
Zoliakie. Kommt es erst im Erwachse-
nenalter zur Diagnosestellung, spricht
der Gastroenterologe eher von der

einheimischen Sprue. Etwa 1 % der Be-
volkerung leiden an dieser Krankheit,
aber trotz zunehmender Diagnosezahl,
durfte die Dunkelziffer deutlich hoher
liegen.

Charakteristische klinische Symptome
bei Zoliakie im Kindesalter sind Diarr-
hoen und Gedeihstérungen nach Ein-
fiihrung getreidehaltiger Kost, d. h. typi-
scher Weise am Ende des ersten Lebens-

jahres. Aber auch abdominale Beschwer-
den und quengeliges, lustloses Verhalten
des Kindes konnen wichtige Hinweise
sein. Altere Kinder und Erwachsene
stellen sich zumeist mit unspezifi-
schen Symptomen vor wie chronischem
Durchfall, Eisenmangelanimie und
Osteoporose. Seltener zeigen sich auch
Hypoproteindmie, Hypokalzidmie, er-
hohte Leberenzymwerte und Gewichts-
abnahme. Die Patienten leiden zumeist

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 36 - Ausgabe 2 - Mérz 2009 33



schon lange unter den Symptomen,
bevor die Diagnose einer einheimischen
Sprue gestellt wird.

Aufgrund einiger spezifischer Ober-
flichenantigene wird eine genetische
Pradisposition fiir das Krankheitsbild
der Zoliakie/Sprue vermutet. So konnte
gezeigt werden, dass 90 % der Patienten
das Oberflachenantigen HLA-DQ2 besit-
zen. Die restlichen Patienten weisen das
Gen HLA-DQS8 auf. Diagnostisch haben
diese Befunde keine Bedeutung, da das
Vorkommen der Gene in der Normalbe-
volkerung deutlich hoher ist, als der An-
teil der Menschen, die im Laufe Thres Le-
bens eine Zoliakie/Sprue entwickeln. Da
bei Familienangehorigen ersten Grades
aber ein 10-15-fach hoheres Risiko be-
steht zu erkranken als in der Normalbe-
volkerung, konnen die genannten Ober-
flaichenantigene als wichtige Marker fiir
die familidre Veranlagung einer Erkran-
kung herangezogen werden. Gehauft
tritt Zoliakie/Sprue zudem bei Patienten
mit Diabetes mellitus, Thyreoiditis, Mor-
bus Down, Turner Syndrom und Derma-
titis herpetiformis auf. Es ist aufSerdem
beschrieben, dass Patienten mit einer
unbehandelten Sprue/Zoliakie ein er-
hohtes Malignitétsrisiko fiir Lymphome
tragen.

Die Ursachen fiir den Ausbruch der
Krankheit werden im Umfeld der Patien-
ten vermutet. So zeigen epidemiologi-
sche Studien einen Zusammenhang zwi-
schen zu kurzen Stillzeiten und einer
damit verbundenen frithen Zufiitterung
glutenhaltiger Lebensmittel. Zudem
werden gastrointestinale Infektionen,
zum Beispiel Rotaviren, als auslosende
Faktoren diskutiert. Zu Beschwerden
kommt es bei den Patienten aufgrund
unverdaulicher Peptide des Gliadins mit
einer Lange von bis zu 33 Aminosauren.
Diese sind bei Zoliakiepatienten resi-
stent gegeniiber der Spaltung durch Ma-
gensdure, Pankreasenzymen und Pro-
teasen der intestinalen Membran und
verbleiben nach Verzehr im Darmlumen.
Bei gastrointestinalen Infektionen kann
das Gliadin dann méglicherweise die in-
testinale Membran passieren. Es wird als
korperfremdes Antigen erkannt und lei-
tet eine Uberempfindlichkeitsreaktion
ein, die durch inflammatorische T-Zel-

len vermittelt wird. Dabei kommt es zur
Ausschiittung der Zytokine Interferon
gamma, Interleukin 4, TNFa und Inter-
leukin 15. Die Expression von Inter-
leukin-15 fithrt zur Aktivierung intrae-
pithelialer =~ Lymphozyten, wihrend
TNF« fiir die Schadigung der Entero-
zyten verantwortlich ist. Gleichzeitig
werden der Antikorper Antigliadin und
die Autoantikorper Antiendomysium
und Gewebstransglutaminase produ-
ziert. Aufgrund der Schidigung der Ent-
erozyten und der dadurch verursachten
Permeabilitiatsverschiebungen, gelangt
Gliadin vermehrt in die Zelle. Die Reak-
tion verstarkt sich, und die Darmzotten
flachen zunehmend ab, wodurch es zu
den genannten klinischen Beschwerden
wie Diarrhoe und verminderter Nah-
rungsresorption kommt.

Die Diagnose einer Zoliakie/Sprue sollte
durch mehrere Faktoren gesichert sein.
Zum einen sollten serologische Anti-
korperuntersuchungen der IgA-Klasse
durchgefiihrt werden. Man unterschei-
det dabei eine Testung nach Autoantikor-
pern und Antikorpern gegen Gliadin
direkt. Es hat sich gezeigt, dass auRer
bei Kindern unter 18 Jahren die bisher
auf dem Markt befindlichen Antigliadin
Antikorpertests nicht sensitiv genug
sind. Als diagnostischer Standard haben
sich daher der Endomysium-IgA-Anti-
korper bzw. der Gewebstransglutami-
nase-Antikorper bewéhrt. Die Titer die-
ser Autoantikorper korrelieren mit dem
Grad der Schadigung der Darmschleim-
haut. Ausgeschlossen werden muss fiir
diesen Befund allerdings ein selekti-
ver IgA-Mangel, der bei 3-7 % der Zo-
liakiepatienten nachgewiesen werden
konnte.

Des Weiteren sollten bei Verdacht auf Zo6-
liakie/Sprue die Befunde der Antikorper-
testungen auf jeden Fall durch eine en-
doskopische Biopsie untermauert wer-
den. Charakteristische Befunde sind: in-
traepithelialer Lymphozyten, Hyperpla-
sie der Krypten und Atrophie der Darm-
zotten. Der dritte Faktor fiir eine sichere
Diagnose sollte das Ansprechen des Pati-
enten auf eine glutenfreie Kost sein, der
einzigen anerkannten Therapie dieses
Krankheitsbildes. Dies bedarf allerdings
einer umfassenden Ernahrungsumstel-
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lung, da Gluten ein natiirlicher Eiweif3-
bestandteil vieler heimischer Getreide-
sorten ist. Zu meiden sind dementspre-
chend Weizen, Gerste, Roggen, Dinkel,
Hafer und Griinkern. Alle anderen Ge-
treidesorten sind glutenfrei. Glutenfreie
Erndhrung ermoglicht ein gesundes
Leben und eine abwechslungsreiche
Nahrungszusammenstellung. Es ist aber
die Kreativitit und Eigeninitiative des
Patienten gefragt. Vertragen werden Ge-
treidesorten wie Buchweizen, Hirse,
Quinoa und Amaranth. Die beiden letzt-
genannten Kornerfriichte wurden be-
reits in vorkolumbianischer Zeit von den
Indianern Sitidamerikas gepflanzt und
sind dort noch heute ein wichtiges Nah-
rungsmittel. Sie konnen als vollwertiger
und vertrdglicher Getreideersatz (glu-
tenfreies Pseudogetreide) genutzt wer-
den. Wahrend Quinoa im Misli oder
meist als Alternative zu Reis eingesetzt
wird, entfaltet Amarant beim Kochen
einen typisch nussigen Geschmack. Ein
grofderes Problem fiir die Patienten er-
gibt sich dahingehend, dass unsere Nah-
rung heute iberwiegend aus verarbeite-
ten Lebensmitteln besteht. Das bedeu-
tet, Grundkenntnisse tiber das natiirli-
che Vorkommen von Gluten reichen bei
weitem nicht aus. Da Gluten als Stabili-
sator, Emulgator und auch Tragerstoff
z. B. fiir Aromen eingesetzt wird und
nicht deklarationspflichtig ist, konnen
alle nicht selbst zubereitete Lebensmit-
tel Gluten enthalten. Alle Patienten soll-
ten daher eine begleitende Erndhrungs-
beratung bei einer Ernahrungsfachkraft
in Anspruch nehmen, um Fehler bei der
Diat zu vermeiden. Hilfe bietet den Pati-
enten auch die Deutsche Zoliakie Gesell-
schaft e.V. (www.DZG-online.de), die
unter anderem an ihre Mitglieder jahr-
lich aktualisierte Listen glutenfreier Le-
bensmittel verschickt.

Es sind auch Fille bekannt, die unter
einer glutenfreien Kost keine oder nur
kurzfristig eine Besserung der Be-
schwerden zeigen. Die Ursachen fiir
diese Therapierefraktiaren Fille sind
unbekannt. Da die Identifizierung
der verantwortlichen Antigene sehr
schwierig ist, konnen diese Patienten
nur mit einer immunsupprimierenden
Therapie mit Kortikosteroiden behan-
delt werden.



Literatur

1. Green PH, Cellier C: Celiac disease.
N Engl J Med 2007; 357: 1731-1743.

2. Dieterich W, Ehnis T, Bauer M et al.:
Identification of tissue transglutaminase
as the autoantigen of celiac disease. Nat
Med 1997; 3: 797-801.

3. Leitlinien der Gesellschaft fiir Padia-
trische Gastroenterologie und Ernih-
rung (GPGE): http://www.uni-duessel-

dorf.de/AWMF/11/11_068.htm. Stand: De-
zember 2008. Zuletzt gepriift: 15. Januar
2009.

Dr. rer. physiol. Bettina Jagemann,
Prof. Dr. med. Ansgar W. Lohse,
Hamburg-Eppendorf
b.jagemann@uke.uni-hamburg.de

FAZIT

Bei der Behandlung von Patienten mit
gastrointestinalen Beschwerden sollte
eine Zoliakie/einheimische Sprue als
mogliche Ursache mit bedacht wer-
den. ,Goldstandard” der Diagnose ist
der Gewebstransglutaminase-Antikor-
per. Grundbaustein der Therapie ist
eine lebenslange strenge Glutenfreie
Kost. Therapierefraktdre Falle ohne
Diatfehler sind selten.

Einfiihrung der Diamorphin(= Heroin)-behandlung
in Deutschland: ein weiter Weg

Die Entwicklung

Im Jahre 1972 empfahl die US amerika-
nische Anwaltskammer den Beginn
eines Pilotprojektes zur heroingestiitz-
ten Behandlung, um eine Eindammung
der Drogenkriminalitit zu erreichen (1).
Diese Empfehlung wurde ein Jahr spater
durch die wissenschaftliche Mitarbeite-
rin am National Institute of Mental
Health (NIMH), Frau Dr. Lorrin Koran,
in The New England Journal of Medicine
aufgegriffen: Aufgrund positiver klini-
scher Erfahrungen in England forderte
sie eine kontrollierte Untersuchung zur
Effektivitat und Sicherheit einer Substi-
tutionsbehandlung mit Diamorphin (2).
Die politischen Verhiltnisse verhinder-
ten damals zwar die Umsetzung dieser
Empfehlung in den USA, aber das wis-
senschaftliche Interesse und die mittler-
weile bekannten Grenzen der Methadon-
substitution fithrten dazu, dass diese
Empfehlung in Europa aufgegriffen
wurde. Die Ende der 70er Jahre in Eng-
land durchgefiihrte Vergleichsstudie
zwischen einer Methadon- und einer
Heroinbehandlung brachte jedoch keine
eindeutigen Ergebnisse, da zwar in der
Methadongruppe der Beikonsum gerin-
ger, in der Heroingruppe allerdings die
Haltequote hoher war (3). Im Riickblick
muss angemerkt werden, dass die Dia-
morphindosis in der Studie mit durch-
schnittlich 120 mg/Tag im Vergleich zu
den heutigen klinischen Erfahrungen

viel zu gering war. Dennoch riickte das
Interesse an einer Diamorphinbehand-
lung zunéchst in den Hintergrund und
die Methadonsubstitution wurde ausge-
weitet.

Die Situation in Deutschland
in den letzten 10-15 Jahren

Nachdem in Landern, die tiber ein gut
ausgebautes Angebot der Methadon-
Substitutionsbehandlung verfiigten, die
Drogenproblematik und ihre gesell-
schaftlichen Folgen, gerade im Zuge der
Ausbreitung von HIV, nicht eingedammt
werden konnte, begann erneut die Dis-
kussion um die Einfiihrung einer Dia-
morphinbehandlung fiir Opiatabhingi-
ge. Zunachst kam es 1994 in der Schweiz
und dann Ende der 90er Jahre in den Nie-
derlanden zu wissenschaftlichen Studi-
en zur heroingestiitzten Behandlung,
die sehr deutlich positive Effekte einer
Diamorphinbehandlung auch im Ver-
gleich zur Methadonsubstitution auf-
zeigten. Dabei war die Haltequote in der
Behandlung hoher, die Reduktion des il-
legalen Konsums und die Verbesserung
der gesundheitlichen und sozialen Si-
tuation deutlicher. Die Diskussion um
die Einfiihrung einer heroingestiitzten
Behandlung fiir so genannte schwerstab-
hingige Heroinkonsumenten wurde
auch in Deutschland bereits seit Anfang
der 90er Jahre gefiihrt. Vor dem Hinter-

grund einer hohen Drogenmortalitit
und der Ausbreitung von HIV-Infektion
unter Drogenkonsumenten brachte die
Stadt Hamburg im Mai 1992 eine Geset-
zesinitiative in den Bundesrat ein, das
BtMG zu dndern, mit dem Ziel, die medi-
zinische Heroinbehandlung zu ermogli-
chen. Im Februar 1993 stellte die Stadt
Frankfurt einen Antrag nach § 3 (2) des
BtMG auf Genehmigung eines wissen-
schaftlich kontrollierten Heroinver-
schreibungsprojekts an das damalige
Bundesgesundheitsamt. Beide Initiati-
ven hatten keinen unmittelbaren Erfolg,
intensivierten jedoch die politische und
wissenschaftliche Diskussion. Mit Verof-
fentlichung des Schweizer Ergebnisbe-
richts im Sommer 1997 (4), in dem eine
insgesamt positive Beurteilung der
Diamorphinbehandlung vorgenommen
wurde, kam es auch in Deutschland zu
konkreteren Uberlegungen, ein Modell-
projekt heroingestiitzter Behandlung zu
installieren.

Das laufende Projekt

Das bundesdeutsche Modellprojekt zur
heroingestiitzten Behandlung wurde als
klinische Arzneimittelstudie nach den
Richtlinien Guter Klinischer Praxis
(GCP) konzipiert und ab 2002 durchge-
fihrt. Die Ergebnisse stehen im Ein-
klang mit anderen internationalen Stu-
dien zur Evaluation der Diamorphinbe-
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handlung Opiatabhangiger aus England
1980 (3), der Schweiz 1997 (4), den Nie-
derlanden 2003 (5) und Spanien 2006
(6). In der Schweiz kann mittlerweile
sogar auf eine mehr als 10-jahrige klini-
sche Erfahrung in der Behandlung mit
Diamorphin zuriickgeblickt werden (7).
Die deutschen Studienergebnisse wur-
den mittlerweile publiziert (8).

Im Einzelnen konnte gezeigt werden,
dass 57 % der Heroingruppe sowohl
ihren Gesundheitszustand verbesserten
als auch den Gebrauch vonillegalen Dro-
gen reduzierte (in der Methadongruppe
45 %), die Straftaten (Beschaffungskri-
minalitét) in der Heroingruppe von 79 %
auf 45 % zurtickging (in der Methadon-
gruppe von 79% auf 63%), die Zahl der-
jenigen, die wieder in den Arbeitsprozess
eingegliedert werden konnten, in einem
Zeitraum von vier Jahren von 13 % auf
40 % stieg. International verdichtet sich
somit die Evidenz der Uberlegenheit von
Diamorphin gegeniiber Methadon in der
Behandlung Schwerstopiatabhingiger.
Auch in Kanada, England, Danemark
und Belgien werden gegenwartig kli-
nisch kontrollierte Studien zu den Wir-
kungen von Diamorphin gegeniiber
Methadon durchgefiihrt.

Die Heroinstudie ist die bisher aufwan-
digste und sorgfiltigste klinische Unter-
suchung zur Suchtbehandlung Opiatab-
héngiger in Deutschland, die den inter-
national geforderten Kontrollen und
strengsten  Qualitatssicherungsmaf3-
nahmen fiir Arzneimittelzulassungsstu-
dien unterlag. Die Datenerhebung und
Auswertung sowie die Einhaltung des
Studienprotokolls wurden durch exter-
ne Monitore kontrolliert, die Studien-
zentren und die Studienleitung wurden
einer unabhangigen Priifung unterzo-
gen. Das Modellprojekt wurde von Be-
ginn an von einem internationalen wis-
senschaftlichen Beirat begleitet.

Aus den positiven Studienergebnissen
des bundesdeutschen Modellprojekts lei-

tet sich die Empfehlung ab, die diamor-
phingestiitzte Behandlung in die Regel-
versorgung Opiatabhangiger aufzuneh-
men. Die Studienergebnisse wurden
durch das BfArM als unabhingige Behor-
de tiberpriift und positiv bewertet, womit
eine wesentliche Voraussetzung der Zu-
lassung von Diamorphin als Arzneimit-
tel zur Behandlung Opiatabhangiger ge-
geben ist. Derzeit wird die Diamorphin-
behandlung vom BfArM als eine (nach
§ 3, Abs. 2, BtMG) im offentlichen Inter-
esse liegende Therapie befiirwortet, so-
fern sie nach den bisher im Rahmen der
Studie geltenden Bedingungen durchge-
fithrt wird. Damit wurde auf Basis der
wissenschaftlichen Evidenz und im Rah-
men der geltenden Gesetze eine Mog-
lichkeit zur Fortfiihrung der Diamor-
phinbehandlung eroffnet, die vor dem
Hintergrund unklarer bzw. einseitig die
Kommunen belastende Finanzierungs-
modi leider nicht lange Bestand haben
diirfte. Eine Fortfiihrung allein auf der
Basis von Ausnahmegenehmigungen
verhindert zusatzlich die Entwicklung
notwendiger nachhaltiger Qualitatssi-
cherungsmaf3nahmen wie z. B. die ent-
sprechende Qualifikation von Arzten im
Rahmen der fachlichen Aus- oder Fort-
bildungen.

Insofern sollte durch die Schaffung der
entsprechenden gesetzlichen Vorausset-
zungen konsequenterweise der nichste
Schritt gegangen werden, um die Dia-
morphinbehandlung in die Regelversor-
gung zu integrieren. Damit wiirde das
Behandlungsspektrum fiir Opiatabhan-
gige nicht nur um eine der effektivsten
Therapiemethoden erweitert, sondern
dartiber hinaus — wie die genannten Stu-
dien auch gezeigt haben — die Reichwei-
te, Haltekraft und Wirksamkeit des Dro-
genhilfesystems insgesamt erweitert.
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Fentanylpflaster — die richtige Anwendung

Fentanylhaltige Transdermalpflaster stel-
len bei richtiger Anwendung eine sichere
und effektive Moglichkeit der Schmerz-
therapie dar und nehmen daher seit lan-
gem einen wichtigen Platz in der Thera-
pie chronischer Schmerzen ein (1-3).
Da sich durch Fentanyl-Uberdosierung
immer wieder Zwischenfille mit schwe-
ren Opioidvergiftungen, mehrfach so-
gar mit Todesfolge, ereignen, sah sich
die amerikanische Arzneimittelbehorde
(FDA) im Dezember 2007 erneut ge-
notigt, ihre Anwendungshinweise fiir
medizinisches Fachpersonal aus dem
Jahr 2005 zu erneuern (4;5). Im Folgen-
den soll eine Zusammenfassung von In-
formationen und Mafdnahmen gegeben
werden, durch deren Beachtung solche
schwerwiegenden Zwischenfille vermie-
den werden konnen.

Indikationsstellung

Fentanyl zahlt zu den starkwirksamen
Opioiden, welche Stufe III des Stufen-
schemas fiir chronischen Tumor-
schmerz der Weltgesundheitsorganisati-
on WHO einnehmen (6). Dies bedeutet,
dass es stets in Kombination mit Nichto-
pioidanalgetika (z. B. Paracetamol, Dic-
lofenac, Ibuprofen, Acetylsalicylsaure)
eingesetzt werden sollte, und zwar erst
dann, wenn zuvor sowohl die alleinige
Behandlung mit Nichtopioidanalgetika
(Stufe IWHO-Schema) als auch die kom-

binierte Behandlung mit Nichtopioida-
nalgetika und schwachwirksamen Opioi-
den (z. B. Tilidin, Codein, Tramadol;
Stufe II WHO-Schema) versagt haben
(siehe auch Abbildung 1).

Dies bedeutet, dass Fentanylpflaster,
auch in ihrer niedrigsten Dosierung,
ausdriicklich nicht fiir Patienten geeig-
net sind, die ,opiod-naiv* sind, also
zuvor noch keine Opioidbehandlung er-
halten haben, da in diesen Féllen das Ri-
siko fiir das Auftreten einer schwerwie-
genden opioidinduzierten Atemdepres-
sion nicht absehbar ist. Indiziert sind
Fentanylpflaster daher nur, wenn der Pa-
tient tiber einen Zeitraum von minde-
stens einer Woche Tagesdosen von min-
destens 60 mg Morphin toleriert hat (4).
Dies steht im Einklang mit den Leitlini-
en der European Association for Pallia-
tive Care (EAPC), die orales Morphin
ausdrticklich als bevorzugtes ,Stufe 3-
Opioid“benennen, zu welchem transder-
males Fentanyl bei stabilem Opioid-Be-
darf eine effektive Alternative darstellt;
dies gilt insbesondere dann, wenn eine
orale Morphinapplikation nicht méglich
ist (7).

Besonderheiten der Transder-
maltherapie

Die charakteristische Eigenschaft fen-
tanylhaltiger Transdermaler Therapeuti-

Abbildung 1: WHO Stufenschema zur chronischen Schmerztherapie (6)

Stufe 1
Nichtopioidanalgetika

z. B. Paracetamol, Ibuprofen, Diclofenac, Acetylsalicylsaure

scher Systeme (TTS) ist die Bildung
eines Wirkstoffdepots in den oberen
Hautschichten, welches zu einer gleich-
mifRigen Freisetzung des Fentanyls in
den systemischen Kreislauf tiber mehre-
re Tage fiihrt. Dies bewirkt zum einen
eine Latenz von etwa zwolf bis 24 Stun-
den bis zum Wirkeintritt; mit maximaler
Schmerzstillung ist etwa nach 24 Stun-
den zu rechnen. Zum anderen bedeutet
es, dass auch nach Entfernen des Pfla-
sters noch tiber mehrere Stunden hin-
weg Wirkstoff aus der Haut freigesetzt
wird. Durch Warmeeinwirkung auf die
Haut kann dieser Vorgang in nicht kon-
trollierbarem Ausmaf beschleunigt wer-
den. Das Aufbringen von Wirkstoffpfla-
stern auf verletzte oder vernarbte Haut
oder auf Schleimhaute, also auf Hauta-
reale mit verminderter Barrierewirkung,
birgt in diesem Sinne ebenfalls die Ge-
fahr unkontrolliert erhohten Wirkstof-
ftibertritts in die systemische Zirkula-
tion.

Die Wirkstoffpflaster werden wéihrend
der Applikationsdauer nicht véllig ent-
leert, sondern enthalten in den meisten
Fillen auch nach Anwendungsende
noch wesentliche Mengen an Wirkstoff.
Dieser Wirkstoffiiberschuss ist beabsich-
tigt und notwendig, um eine gleich-
miRige Fentanylfreisetzung tiber die ge-
samte Tragedauer des Pflasters zu ge-
wihrleisten. Im Hinblick auf Patienten-
sicherheit und moglichen Missbrauch
ist es daher von Bedeutung, dass ge-
brauchte, vermeintlich ,leere” Fentanyl-
pflaster noch relevante Mengen an Fen-
tanyl enthalten und sicher entsorgt wer-
den miissen.

Gefahr der Opioidvergiftung

Das Fentanyldepot in der Haut fithrt
zu einer therapeutisch gewiinschten
langsamen, kontinuierlichen Wirkstofff-
reisetzung, die sowohl Schmerzkrisen
bei zu starkem Absinken der Wirk-
stoffspiegel zwischen zwei Gaben als
auch rasches Anfluten des Wirkstoffes
und damit eine erhohte Abhingigkeits-
gefahr verhindert. Gleichzeitig birgt das
wunsichtbare“ (da auch nach Pflasterent-
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fernung vorhandene) Hautdepot die Ge-
fahr der Uberdosierung durch verfriihte
oder zusitzliche Applikation weiterer
Opioide oder durch Warmeeinwirkung
auf die Haut, welche die Fentanylfreiga-
be aus dem Depot stark beschleunigen
kann. Es besteht daher eine erhohte
Gefahr einer Opioidintoxikation durch
verfrithte oder zusatzliche Applikation
des Folgepflasters oder anderer Opioide
ohne adiquate Dosisanpassung, Warme-
einwirkung durch heifdes Duschen, So-
larium, Saunabesuch oder Wairmfla-
schen. Fille von Opioidiiberdosierungen
mit lebensgefihrlicher Atemdepression,
mehrfach mit fatalem Ausgang, sind wie-
derholt berichtet worden (siehe Fallbei-
spiel Abbildung 2, Literaturstelle (8)).

Im Falle des Auftretens von Nebenwir-
kungen muss der Patient daher noch
24 Stunden nach Entfernen des Pflas-
ters im Hinblick auf eine andauernde
oder wiederauftretende Atemdepression
tiberwacht werden. Bei erforderlicher
Dosiserhohung (durch Applikation eines
zusatzlichen Pflasters oder Wechsel zu
einer hoheren Dosierungsstarke) muss
die in der Fachinformation angegebene
Wartezeit (in der Regel 72 Stunden) un-
bedingt eingehalten werden.

Zusatzlich zu der Moglichkeit falscher
Handhabung wird das Risiko fiir Opioi-
diiberdosierungen durch voreilige bzw.
unkritische Verordnung von Fentanyl-
pflastern erhoht. In einer aktuellen Ver-
ordnungsanalyse am National Cancer
Institute of Milan wurden 29 % der am-
bulanten und 53 % der stationaren Ver-
ordnungen transdermalen Fentanyls als
gemafl WHO- bzw. EAPC-Maf3gabe nicht

gerechtfertigt beurteilt. Besonders hau-
fig wurde der Einsatz als starkes Opioid
erster Wahl (statt Morphin) und bei
nicht-stabiler Schmerzlage dokumen-
tiert (9).

Richtige Applikation von
Fentanylpflastern

Um eine sichere und effektive Therapie
zu gewahrleisten, sollten Fentanylpfla-
ster nur auf glatte, unverletzte und un-
vernarbte, haar- und fettfreie Haut
(Haare mit Schere entfernen, nicht ra-
sieren) aufgebracht werden. Tatowierte
oder durch Sonne oder Strahlentherapie
geschadigte Hautstellen sind fiir die Ap-
plikation ungeeignet, ebenso Bereiche,
in denen bei Bewegung Falten entste-
hen, in denen Kleidung reibt oder auf die
(durch Liegen oder Sitzen) erhohter
Druck ausgeiibt wird.

Nach Abziehen der Schutzfolie sollte das
Pflaster mit der flachen Hand ausrei-
chend lange (je nach Préiparat etwa fiinf
bis 30 Sekunden) auf die saubere Hauts-
telle aufgedriickt werden. Nach Ende der
vorgeschriebenen Tragezeit muss das
Nachfolgepflaster, um die Haut zu scho-
nen, an einer anderen Stelle aufgebracht
werden. Falls sich das Pflaster 16st oder
Schmutz oder Wasser (z. B. durch star-
kes Schwitzen) zwischen Pflaster und
Haut dringen, ist das Pflaster zu entfer-
nen. Sofern starke Reibung und erhohte
Temperaturen vermieden werden, ist
mit den meisten Wirkstoffpflastern Du-
schen und Schwimmen méglich.

Wirkstoffpflaster sollten generell nicht
zerschnitten werden, da bei einigen

Abbildung 2: Fallbericht einer letalen Opioidiiberdosierung im Zusammenhang mit
der Anwendung von Fentanylpflastern (8)

besonderer Vorsicht einzusetzen sind.

In einem Fall hatte ein Patient unmittelbar postoperativ eine Morphininfusion er-
halten. Bei seiner Entlassung am darauffolgenden Tag wurde bei ihm ein Fentanyl-
pflaster (75 pug/h.) appliziert, zudem erhielt er drei weitere Pflaster sowie eine Ver-
schreibung {iber Oxycodon bei Bedarf alle vier bis sechs Stunden. Der Patient ver-
starb binnen zwolf Stunden nach Entlassung durch Opioidiiberdosierung. Die
Gabe eines Fentanylpflasters war in diesem Fall aus mehreren Griinden nicht in-
diziert: Zum einen handelte es sich um einen ,opioid-naiven“ Patienten, zum an-
deren waren die Schmerzen nicht chronisch. Dariiber hinaus war der Patient zur
Zeit der Operation wegen nachtlicher Apnoe und einer Bronchopneumonie in Be-
handlung, also respiratorischen Einschrankungen, bei denen Fentanylpflaster mit
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Praparaten hierbei die Gefahr besteht,
dass der Wirkstoff aus einem beschadig-
ten Depot im Pflaster unkontrolliert ent-
weicht, also die kontrollierte, langsame
Freisetzung zerstort wird. Eine Uberdo-
sierung ist in diesem Falle wahrschein-
lich. Aber auch bei sogenannten Matrix-
systemen, in denen der Wirkstoff {iber
die gesamte Flache des Pflasters verteilt
gebunden und damit vor plétzlicher Ge-
samtfreisetzung geschiitzt ist, besteht
durch Zerschneiden die Gefahr des Aus-
tretens oder Zersetzens von Wirk- und
Hilfsstoffen; dartiber hinaus kann die
Haftfihigkeit des Pflasters beeintrach-
tigt werden.

Unterschiedlich hoher
Wirkstoffgehalt verschiedener
Generika

Fentanylhaltige transdermale Systeme
werden von mehreren Generikafirmen
vertrieben. Sofern der ambulant verord-
nende Arzt seine Entscheidung fiir ein
spezifisches Prdparat nicht durch Ank-
reuzen des Aut-Idem-Feldes auf dem
Kassenrezept kenntlich gemacht hat,
entscheidet die Krankenkasse des Pati-
enten gemifR den aktuellen Rabattver-
tragen, welches Generikum der Patient
letztendlich erhilt; Bedingung fiir den
Austausch sind in diesem Fall gleiche
Freisetzungsrate und gleiche Gesamt-
menge an Fentanyl im verordneten und
im ersatzweise abgegebenen Praparat.
Materialien (z. B. Klebstoff) und Form
des Pflaster (Kontaktfliche mit der
Haut) variieren dagegen zwischen den
unterschiedlichen Priaparaten und kon-
nen sich auf die Vertraglichkeit beim in-
dividuellen Patienten auswirken.

Im Falle einer Priaparateumstellung
durch den verschreibenden Arzt, z. B.
der Verordnung eines Fentanylpflasters
der gleichen Freisetzungsrate eines an-
deren Herstellers, ergibt sich ein weite-
rer Unterschied mit potentieller Bedeu-
tung im Hinblick auf die Schwere mogli-
cher Intoxikationen, denn die verschie-
denen Praparate weisen zum Teil stark
unterschiedliche Gesamtgehalte an Fen-
tanyl auf. Dies liegt daran, dass ein Wirk-
stoffpflaster nach Ende der Tragdauer
nicht vollig wirkstoffleer ist, sondern,
und hier liegen die grofRen Unterschiede



zwischen den Einzelpraparaten begriin-
det, noch immer einen wesentlichen
Teil, in vielen Fillen den Grof3teil des
eingearbeiteten Wirkstoffes beinhalten.
Einheitlich ist nur die wahrend der Trag-
dauer freigesetzte Wirkstoffrate; die
Menge des am Ende im Pflaster verblei-
benden Fentanyls ist nicht vorgeschrie-
ben (und fiir die sachgemafde Anwen-
dung nicht relevant) und allein abhangig
von der spezifischen ,Bauweise“ des ein-
zelnen Produktes. So werden beispiels-
weise aus dem Fentanylpflaster Duroge-
sic® SMAT 25 pg/h. bei einer Tragdauer
von 72 Stunden insgesamt 1,8 mg Fen-
tanyl freigesetzt; dies entspricht nur
43 % der insgesamt im Pflaster enthalte-
nen Menge von 4,2 mg Fentanyl. Bei
Praparaten gleicher Freisetzungsrate
aber anderer Hersteller unterscheidet
sich der in 72 Stunden freigesetzte Anteil
oft erheblich (z. B. 65 % fiir Matrifen
25 mg/h., 38 % fiir Fentanyl TAD Mat
25 pg/h. (1-3)). Dies bedeutet zum
einen, dass einige, jedoch nicht alle
Praparate auf dem Rezeptformular
wegen der hohen enthaltenen Fentanyl-
gesamtmenge gemifR Betiubungsmit-
telverschreibungsgesetz als ,,Ausnahme-
verordnung“ gekennzeichnet werden
miissen (siehe Kasten), zum anderen,
dass diese Prdparate bei Beschadigung
des Pflasters oder auch bei mif3brauchli-
cher Anwendung mit der Absicht der
Rauscherzeugung eine deutlich erhéhte
Menge an Fentanyl freisetzen und somit
noch leichter zu Opioidvergiftungen
fithren konnen. Das Ausmaf3 einer Into-
xikation bei unsachgemaifier Verwen-
dung von Fentanylpflastern ist damit
praktisch nicht abschitzbar.

Eine ausfiihrliche Einweisung des Pa-
tienten in die Handhabung des Fentany-
Ipflasters sowie eine bestmdgliche Si-
cherung dieser Arzneimittel gegen
mifbrauchlichen Einsatz sind daher es-
sentiell, um weitere schwere Zwi-
schenfille in der Schmerztherapie mit
Fentanyl zu vermeiden.

Ausnahmekennzeichnung
bei Verordnung von Fentanyl-
pflastern

Obwohl sie sich in der Wirkstofffreiset-
zungsrate wihrend der reguldren Trag-

dauer nicht unterscheiden, enthalten die
individuellen Praparate herstellungsbe-
dingt zum Teil stark unterschiedliche
Mengen an Fentanyl (der Grofiteil des
Wirkstoffes verbleibt bei diesen Prapara-
ten im Pflaster und wird nach Ende der
Tragdauer mit dem Pflaster verworfen).

Bei einigen hoéherdosierten Praparaten
(Freisetzungsrate 75 oder 100 ng/h.)
wird daher bei Verordnung grofderer
Packungseinheiten (20 Pflaster) die Ver-
schreibungshéchstmenge von 340 mg
Fentanyl pro Patient tiber 30 Tage tiber-
schritten. Dies muss vom verordnenden
Arzt durch den Buchstaben ,A“ auf dem
Betiubungsmittelrezept gekennzeich-
net werden (§ 2 Absatz 2 BtMVV). Ein
Fehlen dieser Kennzeichnung auf der
arztlichen Verordnung stellt nach der
Betaubungsmittelverschreibungsver-
ordnung (§16 BtMVV) eine Straftat dar.

Betroffen sind die 20er-Packungen z. B.
folgender Praparate (keine Gewahr fiir
Vollstandigkeit der Liste):

Fentanyl-1A Pharma 75 und 100 pg/h.
Fentanyl-Hexal MAT 75 und 100 pg/h.
Fentanyl Krewel 100 pg/h

Fentanyl Sandoz 75 und 100 pg/h.
Fentanyl TAD MAT 100 pg/h
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FAZIT

Fentanylhaltige Transdermalpflaster
stellen bei richtiger Anwendung eine
sichere Schmerztherapie dar. Als
starkwirksames Opioid steht Fentanyl
auf Stufe Il des Stufenschemas fiir
chronischen Tumorschmerz der Welt-
gesundheitsorganisation WHO. Da
sich wiederholt Zwischenfélle durch
Fentanyl-Uberdosierung ereignet ha-
ben, wird in diesem Bericht noch ein-
mal auf die Anwendungsbeschrankun-
gen und die richtige Handhabung hin-
gewiesen:

— Beachtung des Stufenschemas:
Indiziert ist die Gabe von Fentanyl-
pflastern nur bei chronischen
Schmerzen und nur, wenn sowohl
alleinige  Schmerztherapie  mit
Nichtopioiden als auch die Kombi-
nationstherapie von Nichtopioiden
mit schwachwirksamen Opioiden
nicht zum Erfolg gefiihrt hat.

— Keine Anwendung bei ,opioid-
naiven” Patienten: Vor Beginn
der Therapie mit Fentanylpflastern
muss das individuelle Ansprechen
des Patienten auf Opioide bekannt
sein (Toleranz von mindestens 60 mg
Morphin iber mindestens eine
Woche).

— Applikation nur auf unverletzte,
saubere Haut: Die Haut sollte frei
seinvon Fett, Ndsse, Haaren, Verlet-
zungen, Wunden, Narben und Haut-
falten; Druck durch Sitzen/Liegen
sowie Scheuern durchKleidung etc.
sind zu vermeiden.

— Uberdosierungsgefahr durch Hit-
zeeinwirkung: Starke Erw&rmung
des Pflasters auf der Haut (heille
Dusche, Solarium, Sauna, Warm-
flasche etc.; u. U. auch Fieber!)
kann zu erhohter Fentanylfreiset-
zung fiihren.

— Uberdosierungsgefahr durch
Wirkstoffdepot in der Haut auch
nach Entfernen des Pflasters, daher
Uberdosierung bei verfrithter oder
zusétzlicher Applikation von weite-
ren Pflastern oder weiteren Opio-
iden unbedingt vermeiden!

-
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In der Diabetes-Behandlung tut sich etwas —

Lange Zeit galt die 1998 veroffentlichte
britische UKPD-Studie (1) als wesentli-
cher Meilenstein der Diabetes-Behand-
lung. In dieser 10 Jahre lang an knapp
4.000 Patienten durchgefiihrten rando-
misierten Studie konnte kein signifikan-
ter Effekt einer Senkung des HbAlc von
7,9 auf 7,0 % auf kardiovaskulare End-
punkte festgestellt werden. Mikrovas-
kuldre Endpunkte, v. a. weniger erforder-
liche Laserkoagulationen der Netzhaut
lieRen sich um absolut 3,2 % reduzieren
(NNT 31/10 Jahre) — allerdings um den
Preis wesentlich haufiger auftretender
schwerer Hypoglykamien, was bedeutet,
dass die Hilfe Dritter erforderlich ist. Es
fithrte zu einem Risikoanstieg um 7 %
unter Glibenclamid und um 11 % unter
Insulin — NNH 14 bzw. 9.

Sieben Jahre spater kam zur neuen Sub-
stanzgruppe der Glitazone eine Reihe
von Studien mit uneinheitlichen Ergeb-
nissen heraus — die Ergebnisse der
UKPDS-Studie wurden jedoch nicht in
Frage gestellt.

Am 12. Juni 2008 wurden jetzt zwei
grofle Diabetes-Studien im New Eng-
land Journal of Medicine verdffentlicht —
ACCORD (2) (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes Study Group,)
und ADVANCE (3). (Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Dia-
micron Modified Release Controlled
Evaluation Study). Beide Studien unter-
suchten die Auswirkung einer sehr star-
ken HbAlc-Senkung auf unter 7 %.

Bei ACCORD handelt es sich um eine
randomisierte, nicht-verblindete Unter-
suchung von 10.251 Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2, die intensiv (Ziel-
HbAlc unter 6,0 %) oder standardmifig
(Ziel-HbAlc 7,0 — 7,9 %) behandelt
wurden. Das primiare Studienziel war
aus kardiovaskularen Todesfallen und
(nichttodlichen) Herzinfarkten sowie
Schlaganfillen zusammengesetzt. Die
Ergebnisse beziehen sich auf eine Nach-
verfolgungszeit von zwolf Monaten und
waren bereits vorab an die Offentlichkeit
gelangt, nachdem es in der Interventi-
onsgruppe zu einer Ubersterblichkeit
gekommen und dieser Arm nach 3,5 Jah-
ren vorzeitig abgebrochen worden
war.

Uberraschenderweise war die Mortalitit
in der Gruppe mit dem vermeintlich bes-
seren, weil stirker gesenkten HbAlc
(6,4 %) mit 257 Toten hoher als in der
Kontrollgruppe (HbAlc 7,5 %) mit
203 Toten. Dies legte den vorlaufigen
Schluss nahe, dass eine medikamentose
HbA1lc-Senkung unter 7 % auf jeden Fall
vermieden werden sollte.

Die zweite Untersuchung (ADVANCE)
war ebenfalls eine randomisierte, nicht-
verblindete Untersuchung von 11.140
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
die intensiv (mit dem hierzulande als
Diamicron® fiir 45,34 Euro fiir die 120er-
Packung vermarkteten Sulfonyl-Harn-
stoff Gliclazid) oder standardmafdig be-
handelt wurden. Neben der Blutzucker
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oder doch nicht?

senkenden wurde auch eine antihyper-
tensive Behandlung untersucht. Prima-
re Studienendpunkte waren einerseits
wie bei ACCORD kardiovaskulire Todes-
fille und (nichttodliche) Herzinfarkte
sowie Schlaganfille, zum anderen mi-
krovaskulare Ereignisse wie eine neue
oder sich verschlechternde Nephropa-
thie bzw. Retinopathie. Die Ergebnisse
beziehen sich auf eine Nachverfolgungs-
zeit von funf Jahren.

Die Resultate von ADVANCE scheinen
den Ergebnissen von ACCORD zu wider-
sprechen, denn das HbAlc wurde in der
Interventionsgruppe ebenfalls auf 6,5 %
gesenkt —jedoch ohne dass die Mortalitit
anstieg. Die Untersuchung der vorab de-
finierten, einzelnen Endpunkte zeigte
weder einen Einfluss auf makrovaskula-
re Endpunkte noch auf Neuropathie und
Retinopathie. Der kumulierte Endpunkt
aus makro- und mikrovaskularen Ereig-
nissen wurde allerdings um 1,9 % ge-
senkt (NNT 52/5 Jahre). Entscheidend
verantwortlich fiir diesen Effekt war of-
fenbar eine Verringerung der Rate neuer
oder die Verschlechterung einer beste-
henden Nephropathie (> 300 mcg Albu-
min/mg Kreatinin oder Kreatinin-Ver-
doppelung) durch Gliclazid.

Welche Schliisse sind aus diesen wider-
spriichlichen Studien mit gleicher
HbAlc-Senkung und unterschiedlicher
Mortalitdt zu ziehen? Kann man aus
ADVANCE schlief3en, dass doch HbAlc-
Ziele unter 7 % anstrebt werden sollten?



Um diese Fragen zu beantworten, emp-
fiehlt sich ein Blick auf die Details der
ADVANCE-Studie:

Thrombozyten-Aggregationshemmer
(TAH): Obwohl zu Beginn der Unter-
suchung in den beiden Gruppen noch
gleichmafdig verteilt, erhielten die
Patienten der Interventions-Gruppe
am Ende der fiinf Studienjahre mehr
TAH (57 %) als in der Kontrollgruppe
(54,9 %).

Statine: Hier war die Verabreichung in
den Gruppen ebenfalls etwas unter-
schiedlich (45,6 vs. 47,7 %) — eine
Schutzwirkung einer Statinbehand-
lung auf die Entwicklung Nephropa-
thie ist jedoch nicht belegt.

Antihypertensive Behandlung: Der
systolische Blutdruck lag am Stu-
dien-Ende mit 135,5 vs. 137,9 mm Hg
in der Interventionsgruppe signifi-
kant niedriger als in der Standard-
gruppe. Nicht zuletzt aus den Ergeb-
nissen der HOPE-Studie ist jedoch be-
kannt, dass sich auch geringe Verbes-
serungen der Blutdruckwerte deut-
lich auf Entstehung und Verschlechte-
rung einer Nephropathie auswirken
konnen.

e Der Differenz von 1,9 % beim kumu-
lativen Endpunkt in ADVANCE ste-
hen auflerdem signifikant haufigere
(2,7% vs. 1,5 %) und schwerere (0,7 vs
0,4 pro 100 Patientenjahre) Hypogly-
kamien gegeniiber.

e In 44,9 % mussten Patienten der In-
terventionsgruppe stationdr aufge-
nommen werden — in der Kontroll-
gruppe waren es nur 42,8 %.

Auf der Habenseite findet sich also eine
vermutlich durch starkere Blutdruck-
senkung verursachte Reduktion der
Nephropathie-Rate — ein Ergebnis, das
durch vermehrt schwere Hypoglyka-
mien und erforderliche Klinik-Ein-
weisungen stark getriibt wurde. Ein
Blick in die Einzelheiten der ACCORD-
Studie ldsst den Leser erschaudernd fra-
gen, wie diese Studie vor einer amerika-
nischen Ethik-Kommission bestehen
konnte:

e Bei 10,5 % der Patienten der Interven-
tionsgruppe wurden — ohne Insulin! —
4 oder 5 Blutzucker senkende Substan-
zen eingesetzt

e Mit diesem Trommelfeuer antihyper-
glykamischer Substanzen wurde das

ACCORD ADVANCE

Teilnehmerzahl 10.251 11.140
Ausgangs-HbAlc 8,2 % 7,2 %
Diabetes-Dauer 10 Jahre 8 Jahre
Ziel-HbAlc <6,0% <6,5%
Einsatz von Sulfonyl- 13 % 32 %
Harnstoffen und Gliniden
Glitazone Intervention | Kontrolle |Intervention| Kontrolle

92 %* 58 % 17 % 11 %
Verwendung von Insulin 77 % 55 % 41 % 24 %
Schnelligkeit HbAlc- 1,4 %-Punkte Jeweils 0,5 %-Punkte
Senkung in 4 Monaten in 6 und in weiteren

12 Monaten
Studiendauer Nach 3,5 Jahren 5 Jahre
wegen Ubersterblichkeit
abgebrochen

Erreichtes HbAlc 6,5 % 7,5 % 6,4 % 7,0 %
Gewichtszunahme 3,5kg 0,4 kg 0,7 kg 0kg

* grofteils Rosiglitazon

HbAlc innerhalb von vier Monaten von
8,2 auf 6,8 % gedriickt

e Dabei kam es bei 27,8 % der Patienten
(1) zur einer Gewichtszunahme um mehr
als 10 Kilo (Insulinmast und Glitazon-
Odeme)

Literatur

1. Intensive blood-glucose control with
sulphonylureas or insulin compared
with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 dia-
betes (UKPDS 33). UK Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) Group. Lancet
1998; 352: 837-853.

2. Gerstein HC, Miller ME, Byington RP
et al.: Effects of intensive glucose lowe-
ring in type 2 diabetes. N Engl J Med
2008; 358: 2545-2559.

3. Patel A, MacMahon S, Chalmers J et
al.: Intensive blood glucose control and
vascular outcomes in patients with type
2 diabetes. N Engl J Med 2008; 358:
2560-2572.

Dr. med. Giinther Egidi, Bremen
familie-egidi@nord-com.net

FAZIT

Man kann sich offensichtlich von der
Vorstellung verabschieden, durch eine
sehr starke Blutzuckersenkung bei
Typ2-Diabetikern auch das kardiovas-
kulére Risiko senken zu kénnen. Es soll-
te auf jeden Fall vermieden werden,
das HbA1c medikamentds unter 7 % zu
senken. Beieinerangestrebten HbAlc-
Senkung unter 8 % sollte primar Met-
formin eingesetztwerden. Beim Einsatz
anderer Substanzen ist der mdgliche
Vorteil einer HbA1c-Senkung von 8 auf
7 % mit einer reduzierten Zahl von
Laserkoagulationen an der Retina ge-
gen die Gefahr haufiger auftretender,
schwerer Hypoglykdmien sowie einer

Gewichtszunahme abzuwagen.
S
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Arzneimittel — kritisch betrachtet

Ivabradin (Procoralan®) — Was gibt es Neues?

Wir hatten in AVP 33, Ausgabe 4, Oktober
2006, S. 107-108 tiber dieses neue Medi-
kament berichtet und zusammenfas-
send festgestellt: ,Bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit fithrt die Kon-
trolle der Herzfrequenz zur Erhohung
der Ischdmie-Toleranz. Derzeit stellen
Betablocker die erste Wahl zur Fre-
quenzkontrolle dar, und es bestehen
zudem wirksame antiangindse Therapie-
optionen mit Kalziumantagonisten oder
langwirksamen Nitraten. Ivabradin, ein
spezifischer If-Blocker ist als Reserveme-
dikament bei Kontraindikationen oder
Unvertrdglichkeit fiir Betablocker zur
Therapie des stabilen Angina pectoris zu-
gelassen. Prognostische Daten stehen
fuir Ivabradin jedoch noch aus.“

Inzwischen liegt eine grof3e doppelblin-
de, plazebokontrollierte Studie vor (1).
Es wurden 10.917 Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit und einer Ejektions-
fraktion unter 40 % untersucht. Davon
erhielten 5.479 Patienten anfangs 5 mg
Ivabradin, spater 7,5 mg zweimal taglich
und 5.438 Patienten bekamen Plazebo.
Beide Gruppen erhielten eine ,,angemes-
sene“ kardiovaskuldre Medikation. Der

primare kombinierte Endpunkt war kar-
diovaskularer Tod, Krankenhausaufnah-
me wegen eines akuten Herzinfarktes
oder wegen eines neu auftretenden oder
einer Verschlechterung des Herzfehlers.
Die Beobachtungszeit betrug im Durch-
schnitt 19 Monate. Die mittlere Pulsrate
lag bei 71,6/min zu Beginn. Ivabradin re-
duzierte diese um sechs Schlige pro Mi-
nute. 87 % aller Patienten (Verum + Pla-
zebo) erhielten zusitzlich Betablocker.

Ivabradin hatte keinen Einfluss auf
den o. g. zusammengesetzten Endpunkt.
Schliisselte man im Einzelnen auf, so
ergab sich lediglich fiir den Endpunkt
,Krankenhausaufnahme wegen eines
Herzinfarktes“ ein Unterschied (199 Pa-
tienten der Ivabradin-Gruppe, 226 der
Plazebogruppe). Dieser war statistisch
nicht signifikant (p = 0,16). Bei allen an-
deren Kriterien (Tod aus allen Ursachen,
kardiovaskuldrer Tod, Krankenhausauf-
nahme wegen Herzinsuffizienz, korona-
re Revaskularisation, instabiler Angina)
ergab sich kein Unterschied.

Insgesamt ergibt sich also durch Ivabra-
din keine Verbesserung der Prognose.

Die Autoren fiigen an, dass dies vielleicht
bei einer Subgruppe von Patienten, die
eine hohere Pulsfrequenz haben, anders
sein konnte.
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FAZIT

In dieser groBen und aufwéndigen Stu-
die konnte ein Nutzen des Ivabradins
nicht gezeigt werden. Wir kdnnen also
beiunserer Empfehlung aus dem Jahre
2006 bleiben, dass es sich um ein Ni-
schenpraparat handelt, das zur Sen-
kung der Herzfrequenz eingesetzt wer-
den kann, wenn Betablocker kontrain-
diziert sind oder nicht vertragen wer-
den.

Aliskiren(Rasilez®) und Losartan bei der Nephropathie des Typ-2

Diabetes

Aliskiren ist eine Substanz, die direkt das
Renin hemmt und nicht wie die ACE-
Hemmer oder die AT,-Blocker an einzel-
nen Stellen des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems ansetzt. Damit ist es
sicher eine pharmakologisch interes-
sante Substanz, deren Stellenwert in der
Nieren- und Hochdrucktherapie aber
noch recht offen ist. Wir hatten tiber die
Substanz bereits zweimal berichtet (AVP
34/1/Januar 2007/S. 27 und AVP 35/2/
Mirz 2008/S. 35). Hier hatten wir unter
anderem referiert, dass Aliskiren in einer

Kombination mit Valsartan und anderen
den Blutdruck besser senkt als die
alleinige Therapie mit jeweils einer der
beiden Substanzen. Wir hatten jedoch
auf die Hyperkalidamien unter der Thera-
pie mit Aliskiren hingewiesen. Eine
Uberlegenheit der Kombination fiir
praktisch relevante Endpunkte
besondere gegeniiber der Standardther-
apie (beispielsweise ACE-Hemmer + Di-
uretikum) sahen wir als nicht erwiesen
an. Auch ist die schlechte Bioverfiig-
barkeit der Substanz von ca. 2 % zu er-

ins-
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wihnen, was zu grofden Spiegelschwan-
kungen fithren muss. Wir sprachen also
bisher keine Empfehlung aus, diese
teure Substanz einzusetzen. Die Tages-
therapiekosten liegen bei 1,16 Euro fiir
150mg und bei 1,37 Euro fiir 300 mg
Aliskiren.

Inzwischen liegt eine sehr umfangreiche
Arbeit zum Thema vor, ob Aliskiren
einen Einfluss auf die diabetische Ne-
phropathie hat (1). Es wurden 599 Pa-
tienten prospektiv randomisiert doppel-



blind untersucht. Sie erhielten 100 mg
Losartan fiir sechs Monate und dazu
Aliskiren 150 mg fiir drei Monate und
dann 300 mg Aliskiren fiir weitere drei
Monate. Alternativ erhielten die Patien-
ten statt Aliskiren ein Plazebo. Wenn mit
dieser Medikation der Blutdruck nicht
befriedigend gesenkt war, konnten an-
dere Substanzen dazu gegeben werden,
wie z. B. Kalziumantagonisten und Di-
uretika. Die Autoren konnten zeigen,
dass tatsichlich die Albuminausschei-
dung bei den mit der Aliskiren-Kombi-
nation behandelten Patienten signifi-
kant abfiel, wihrend sie bei den mit
Plazebo behandelten Patienten etwa gle-
ich blieb. Zwischen den Blutdruck-
werten beider Gruppen war kein Unter-
schied.

In einem Kommentar zu dieser Arbeit
schreibt Ingelfinger (2), dass das Ziel der
Studie, ndmlich zu zeigen, ob die Albu-
minurie vermindert werden konnte, er-
reicht sei. Dennoch fordert er weitere
Studien, die zeigen, ob eine solche duale
Blockierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems mit Aliskiren oder
einer anderen Substanz wirklich eine
dauerhafte Renoprotektion erreichen
kann.

In Leserbriefen zu dieser Arbeit (3) wird
darauf hingewiesen, dass bereits mit an-

deren Substanzen und deren Kombina-
tionen eine solche Reduktion der Pro-
teinurie erreicht werden konnte. So
gelang beispielsweise durch die Kombi-
nation von Trandolapril und Losartan
eine erhebliche Reduktion der Protein-
urie bei nicht-diabetischen Patienten
(4). Unter diesen Umstanden, so meint
ein Leserbriefschreiber, sei der weit
verbreitete Gebrauch von Aliskiren bei
dem derzeitigen Preis nicht zu rechtfer-
tigen.
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Aliskiren ist eine vom pharmakologi-
schen und pathophysiologischen
Standpunkt aus hochinteressante
Neuentwicklung. Seine Uberlegenheit
gegeniiber vorhandenen und bewahr-
ten Kombinationen muss noch gezeigt
werden. Bis dahin kénnen wir die The-
rapie mit Aliskiren nicht als Routine-
massnahme empfehlen. Auch muss auf
den hohen Preis — verglichen mit der
Standardbehandlung - hingewiesen
werden. Bei der hier besprochenen
~doppelten Blockade” des Renin-An-
giotensin-Systems also der kombinier-
ten Behandlung ACE-Hemmer + Alis-
kiren oder AT,-Blocker + Aliskiren kon-
nen gefahrliche Hyperkalidmien ent-

stehen.
-

Neue Arzneimittel

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

Azarga® (Brinzolamid/Timolol)

Indikation

Azarga® wird angewendet zur Senkung
des Augeninnendrucks bei erwachsenen
Patienten mit Offenwinkelglaukom oder
okularer Hypertension, bei denen die Be-
handlung mit nur einer Arzneisubstanz
den Augeninnendruck nur unzurei-
chend absenkt.

Bewertung

Das Arzneimittel ist eine fixe Kombina-
tion von zwei bekannten wirksamen
Arzneistoffen. Brinzolamid ist ein Car-
boanhydrase-II-Hemmer (Azopt®) und
Timolol (verschiedene Fertigarzneimit-
tel) ein nichtselektiver Betablocker. Die
Wirksamkeit bei unzureichend vorbe-

handelten Patienten, wie unter ,Indika-
tion“ beschrieben, wurde in einer be-
grenzten Anzahl von 124 Patienten
nachgewiesen. Der Nachweis der Uber-
legenheit der Kombination gegeniiber
den Einzelsubstanzen wurde in einer der
beiden die Wirksamkeit belegenden kli-
nischen Studien erbracht. Es traten

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 36 - Ausgabe 2 - Mérz 2009 43



keine besonders schwerwiegenden uner-
wiinschten Wirkungen auf. Gegentiber
den verfligbaren Alternativen (z. B. dem
Kombinationsarzneimittel Cosopt®) bie-
tet Azarga® keine Vorteile.

Klinische Studien

Zwei randomisierte, doppelblinde Stu-
dien mit parallelen Gruppen sind als
zentrale Studien anzusehen: Studie 1
(durchgefiihrt in den USA): im Vergleich
gegeniiber Timolol sowie Azopt® (n =174
Patienten unter Azarga®; davon 53 mit
Monotherapie ungeniigend eingestellt)
(6 Monate Dauer); Studie 2 (multinatio-
nale Studie, nicht in Deutschland): im
Vergleich gegeniiber Cosopt® (Dorzola-
mid + Timolol) (n = 220 unter Azarga®;
davon 71 mit Monotherapie ungentigend
eingestellt) (12 Monate Dauer). Etwa 70

% der Patienten hatten ein Offenwinkel-
glaukom, 30 % eine okuldre Hypterten-
sion. 50 % der Patienten waren tiber 65
Jahre. Primarer Endpunkt war der intra-
okuldre Druck (IOP). Azarga® senkte in
Studie 1 den IOP um 8,0 bis 8,7 mm Hg;
Timolol um 5,7 bis 6,9 mm Hg; Azopt®
um 5,1 bis 5,6 mm Hg. Studie 2 zeigte
keine Unterlegenheit von Azarga® de-
geniiber der Kombination von Dorzola-
mid und Timolol (mittlere Drucksen-
kung: -7,2 bzw. -7,7 mm Hg). Der Druck
senkende Effekt wurde auch in der Sub-
gruppe der Patienten mit einem IOP von
22 mm Hg und mehr bestatigt.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Da der Betablocker Timolol in den Kreis-
lauf aufgenommen werden kann, sind

die unerwiinschten Wirkungen des Beta-
blockers auf Herz (Bradykardie, AV-
Blockierung) und Lunge (Verstarkung
von Atemwegsobstruktionen) zu erwar-
ten. Haufigste unerwiinschte Wirkun-
gen sind verschwommenes Sehen, Au-
genschmerzen, -reizungen, Fremdkor-
pergefiihl. Gelegentlich: Hornhauterosi-
on, Keratitis punctata und Verfarbung
weicher Kontaktlinsen (durch das in den
Tropfen enthaltende Konservierungs-
mittel Benzalkoniumchlorid). Durch
Brinzolamid kann eine Sulfonamidaller-
gie ausgelost werden.

Azarga® (Brinzolamid/Timolol),
Stand:06.02.2009

AkdA

Zypadhera® (Olanzapinpamoat)

Indikation

Zypadhera® wird angewendet zur Erhal-
tungstherapie bei erwachsenen Patien-
ten (iber 18 Jahre) mit Schizophrenie,
die wahrend einer akuten Behandlung
hinreichend mit oralem Olanzapin stabi-
lisiert wurden.

Bewertung

Das Arzneimittel ist vorgesehen zur in-
tramuskuldaren Depot-Injektion von

Olanzapin, einem Neuroleptikum mit
einem seit langem zugelassenen Wirk-
stoff zur Behandlung von Schizophre-
nie. Vor Einsatz der intramuskuldren
Verabreichungsform muss sichergestellt
sein, dass die Patienten auf eine orale
Gabe von Olanzapin ansprechen und es
vertragen. Vorteile einer Injektionsbe-
handlung mit Zypadhera® gegeniiber der
oralen Behandlung mit Olanzapin wur-
den in den Zulassungsunterlagen nicht
dargestellt. Es besteht das Risiko von lo-

kalen Komplikationen durch die intra-
muskuldre Applikation. Wegen der Ge-
fahr von Uberdosierungserscheinungen
unmittelbar nach Injektion (Postinjekti-
ons-Syndrom) sind Uberwachungsmaf-
nahmen erforderlich.

Klinische Studien

Zwei randomisierte, doppelblinde Wirk-
samkeitsstudien liegen vor (mittleres
Alter 41 bzw. 38 Jahre). Studie 1: Ver-

Hinweise zur Erstellung der Information ,Neue Arzneimittel”

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelasse-
nen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen.

Ziel ist es, den Vertragsirzten eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln vor Markteinfithrung zur Ver-
fiigung zu stellen. Diese Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdA abrufbar (http:/www.akdae.de/42/index.html)
und wird auch mittels elektronischem Newsletter aktiv versandt.

Dargestellt werden in der Information ,Neue Arzneimittel“ von dem Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) der European Medicines Agency (EMEA) als positiv bewertete und von der Europdischen Kommission neu zuge-
lassene Arzneimittel bzw. Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und der Bewertung des Arzneimittels ist
der European Public Assesment Report (EPAR) der EMEA.
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gleich gegentiber Placebo (n = 306 Pati-
enten unter Zypadhera®, 8 Wochen
Dauer); Studie 2: Vergleich gegentiber
oralem Olanzapin (n = 743 unter Zypad-
hera®, 24 Wochen Dauer). In Studie 1
war der primére Endpunkt die Anderung
des PANSS Score (positive und negative
Syndromskala) wihrend der achtwdchi-
gen Behandlung. Zypadhera® war unter
Zugrundelegung dieses Kriteriums sig-
nifikant wirksamer als Placebo, Beziig-
lich des sekundiren Endpunktes Res-
ponse (definiert als mindestens 40 %ige
Reduktion des PANSS Score) unter-
schied sich Zypadhera® jedoch nicht sig-
nifikant von Placebo. In Studie 2 wurde
die Nichtunterlegenheit dreier Dosen
von Zypadhera® gegentiber oralem Olan-
zapin und die Uberlegenheit der drei
Dosen gegentiiber einer niedrigen Dosis

von Zypadhera® (,Pseudoplacebo”) bei
Patienten, die zuvor mit oralem Olanza-
pin eingestellt waren, mit dem End-
punkt ,Riuickfall“ gepriift. Gemessen an
diesen Kriterien war Zypadhera® wirk-
sam.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Das Profil der unerwiinschten Wirkun-
gen ist das gleiche wie bei oralem Olan-
zapin, einschlieflich Gewichtszunahme
und Anstieg von Serum-Cholesterin und

rung bis zum Koma, delirante Sympto-
matik, extrapyramidal motorische Sym-
ptome u. a.). Uberwachungsmafnah-
men (mindestens drei Stunden nach
jeder Injektion in einer medizinischen
Einrichtung unter Aufsicht durch Fach-
personal; begleiteter Riickweg) sind
daher erforderlich. UAWs an der Injekti-
onsstelle (Blutung, Sensibilititsstorun-
gen etc.) traten bei insgesamt 8 % der Pa-
tienten auf, inklusive Schmerzen an der
Injektionsstelle bei 5,5 %.

Zypadhera® (Olanzapinpamoat),

Triglyceriden. Beachtenswertist das Auf-  Stand:06.02.2009
treten eines so genannten Postinjekti-

ons-Syndroms, vermutlich durch unab-

sichtliche intravaskuldre Applikation in ~ AkdA

1,6 % der Patienten mit der Folge von
Uberdosierungserscheinungen  (Sedie-

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Phosphathaltige Abfiihrlosungen und Nierenfunktion

Phosphathaltige Abfiihrl6sungen (z. B.
Fleet® Phosphor-Soda) kénnen bei vor-
geschddigten Nieren zu einem akuten
Nierenversagen fithren. Dartiber haben
wir in AVP berichtet (AVP 2/2006).

Eine Arbeitsgruppe aus Texas (1) unter-
suchte jetzt retrospektiv tiber ein Jahr
alle Patienten die zwischen 1998 und
2005 eine Koloskopie erhielten und
deren Kreatinin weniger als 1,5 mg/dl
betrug. Von der Studie ausgeschlossen
wurden Patienten mit schweren Grun-
derkrankungen (gastrointestinale Blu-
tungen, entziindliche Darmerkrankun-
gen, Herzinsuffizienz usw.), Patienten

Tabelle 1: Exrgebnisse der Studie nach (1)

mit grofReren chirurgischen Eingriffen
oder einem Kontrastmittel-CT bis zu
vier Wochen nach Koloskopie und Pati-
enten mit Neubeginn einer Therapie mit
ACE-Hemmern, AT)-blockern, Diure-
tika oder unter einer laufenden Medika-
tion mit nichtsteroidalen Antirheuma-
tika oder Cotrimoxazol. Die Nierenfunk-
tion wurde anhand von Kreatininwerten
nach der abgekiirzten MDRD-Formel
vor (bis zu 6 Monate), 6-9 Monate nach
und 12-18 Monate nach dem Eingriff be-
rechnet.

Von 3.000 Patienten, die zwischen 1998
und 2005 eine Koloskopie erhielten,

konnten 286 in die Studie eingeschlos-
sen werden. Eine Kontroll-gruppe von
125 Patienten wurde ausgewahlt, die
hinsichtlich Alter, Medikation, Aus-
schlusskriterien und Ausgangskreatinin
keine signifikanten Unterschiede auf-
wies. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 1.
Insgesamt kam es nach dieser Unter-
suchung zu einer bleibenden Vermin-
derung der GFR von 8 % in einem
Jahr, wihrend die Kontrollgruppe nur
1 % Nierenfunktion verlor, so wie man
es auch altersgemifR erwartet hitte.
Phosphathaltige Kombinationspréapara-
te sind z. B. Freka-Clyss®, Klistier Lo-
sung (Kabi), Lecicar-bon®.

Zeitpunkt Studiengruppe | Kontrollgruppe P Studiengruppe | Kontrollgruppe P
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
(Standard- (Standard- (Standard- (Standard-
abweichung) abweichung) abweichung) abweichung)
(n =286) (n=125) (n =286) (n=125)
Beginn 0,92 (0,22) 0,92 (0,23) 0,76 79,33 (21,98) 76,25 (23,42) 0,2
6 Monate 1,01 0,94 (0,25) < 0,001 73,31 (24,93) 76,83 (29,88) 0,002
1 Jahr 1,04 0,96 (0,33) < 0,001 71,33 (24,66) 74,98 (24,88) < 0,001
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FAZIT

Auch bei Patienten mitnur geringen Nie-
renfunktionseinschrankungen (Serum-
kreatinin < 1,5 mg/dl) kam es durch phos-
phathaltige Abfiihrlésungen zu bleiben-
den Nierenfunktionsverschlechterun-

gennach einem Jahr Diese sollten daher
routinemaRig nichtmehr eingesetzt wer-
den, zumal einige Alternativen bestehen
(Préparate die Macrogol enthalten, z. B.
Movicol® Klean-Prep® u. a.).

Therapie mit i.v. Inmunglobulinen

Unter dem Titel ,Wann ist eine Therapie
mit iv.-Immunglobulinen (IVIG) indi-
ziert?“ brachten wir in AVP 2/2002 Seite
8 und 9 eine Ubersicht. Diese kann u. a.
im Internet unter AkdA, Bulletin, Stich-
wort IVIG, nachgelesen werden (1). Das
Thema erschien und erscheint uns so
wichtig, da die Verwendung der Immun-
globuline hohe Summen verschlingen
kann, der Nutzen nur bei wenigen Indi-
kationen gesichert ist und der Einsatz oft
als Off Label Use vorgenommen wird.

Nun findet sich im British Medical Jour-
nal (BMJ) vom 25.10.2008 (2) eine unge-
mein fleiRige, detaillierte Ubersicht, die
keine auch noch so seltene Erkrankung,
bei der IVIG versucht wurde, auslisst. Es
wird eine groRRe Tabelle angeboten, aus

der hervorgeht, ob eine Kurzzeit- oder
Langzeittherapie gerechtfertigt ist, und
auf welchem Grade der Erkenntnis
(evidence grade) die Empfehlung oder
Nichtempfehlung basiert. Meistens liegt
nur der Evidenz-Grad C (= Empfehlun-
gen von Expertengremien u. a.) vor. In
einigen wenigen Fillen ist der Evidenz-
Grad A gegeben (= mindestens eine kon-
trollierte Studie). Diese wenigen Indika-
tionen decken sich weitgehend mit den
von uns in einer Tabelle der oben ge-
nannten Arbeit angegebenen , gesicher-
ten Indikationen®. Es findet sich im BMJ
auch eine Tabelle von Indikationen, bei
denen IVIG abzulehnen ist. Wer sich also
beziiglich des Einsatzes dieser kosten-
trachtigen Therapiemdglichkeit absi-

chern mochte, sollte an den beiden ge-
nannten Stellen nachsehen.
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Presseerklarung: Die Geister, die ich rief ...

Pharmaindustrie darf Verbraucherlnnen kiinftig iiber verschreibungspflichtige Arzneimittel informieren

(17.12.2008) Giinter Verheugen, der fiir
Unternehmens- und Industriepolitik
zustandige Vizeprisident der EU-Kom-
mission, hat seinen industriefreundli-
chen Gesetzesvorschlag zur europai-
schen Arzneimittelrichtlinie durchge-
setzt. Via Internet und mit gedrucktem
Material soll sich die Pharmaindustrie
kiinftig mit Informationen zu Gesund-
heit, Krankheit und rezeptpflichtigen
Arzneimitteln direkt an Verbraucherin-

nen und Verbraucher richten diirfen.
Der Industriekommissar o6ffnet damit
die Schleusen fiir eine Flut zweifelhafter
und von kommerziellen Interessen ge-
steuerter "Informationen". Wird Verheu-
gens Gesetzesvorschlag vom EU-Parla-
ment angenommen, geht der Verbrau-
cherInnenschutz endgiiltig unter.

Was als eine Harmonisierung und Ver-
einfachung der EU-Regeln zur Bereit-
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stellung von PatientInneninformation
gedacht war, entpuppt sich nun als ein
Regelwerk mit gravierenden Folgen. Es
ist ein Freibrief fiir verkaufsfordernde
Veroffentlichungen der Arzneimittelher-
steller zu ihren eigenen teuren Pro-
dukten. Das geht auf Kosten gut wirk-
samer preiswerter Generika. Dartiber
hinaus bedeutet eine verniinftige The-
rapie oft mehr, als einfach nur Medika-
mente zu geben. Zwar sind im Gesetz-



entwurf auf Druck der Kommissarin fiir
Gesundheit und Verbraucherschutz
einige Schutzklauseln eingeftigt wor-
den. Diese werden jedoch durch vage
formulierte Ausnahmeregeln wieder
durchlochert. So kann z.B. die Vorab-
kontrolle der Information durch die
Behorden auch durch eine freiwillige
Selbstkontrolle der Industrie ersetzt
werden.(1)

Bis heute ist es nicht gelungen, sachge-
rechte Aussagen systematisch von Wer-
bung zu trennen. Daher gibt es im Sinne
des VerbraucherInnenschutzes nur eine
angemessene Reaktion: Verstindliche
und vergleichende Informationen fiir
Patientinnen und Patienten zu rezept-
pflichtigen Arzneimitteln diirfen nur
von neutralen und unabhdngigen Insti-
tutionen bereitgestellt werden.

Hierflir machen sich die Unterzeich-
nerInnen der gemeinsamen Stellungna-
hme: , PatientInnen nicht im Regen ste-
hen lassen — fiir eine industrieunabhan-
gige Patienteninformation“ stark. (2)

Europa genieRt in Bezug auf Verbrau-
cherInnenschutz weltweit ein hohes

Ansehen. Die Europa-ParlamentarierIn-
nen sind aufgerufen, sich dieser Vorbild-
funktion bewusst zu werden und dem
Schutz der PatientInnen Prioritit vor
Wirtschaftsinteressen einzurdaumen. Es
heifdt jetzt zu handeln: Denn wer die Gei-
ster ruft, wird sie hiaufig - wie der vielzi-
tierte Zauberlehrling von Goethe - nicht
wieder los.

Sollte das Werbeverbot fiir rezeptpflich-
tige Arzneimittel in der Europdischen
Union fallen, hitte das nicht nur negati-
ve Folgen fiir die VerbraucherInnen hier-
zulande. Wir befiirchten fiir die Dritte
Welt noch weit gravierendere Auswir-
kungen, da entsprechende Verbote auch
in diesen Landern dann nicht mehr zu
halten wiren. Wo bereits jetzt viele Men-
schen keinen Zugang zu unentbehrli-
chen Arzneimitteln haben, wiirde Wer-
bung fiir neue teure Praparate eine sinn-
volle Versorgung stark behindern.

Diese Presseerklarung wird
gemeinsam getragen von:

— BUKO Pharma-Kampagne
— BundesArbeitsGemeinschaft der Pati-
entInnenstellen und -Initiativen

Aus der Praxis — Fiir die Praxis

— Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte
Medizin e.V.

— Deutsche Gesellschaft fiir Sozialmedi-
zin und Pravention

— IPPNW - Arzte fiir die Verhiitung des
Atomkrieges, Internationale Arzte in
sozialer Verantwortung

— verein demokratischer drztinnen und
arzte

— Verein demokratischer Pharmazeu-
tinnen und Pharmazeuten

(1)http://ec.europa.eu/enterprise/phar-
maceuticals/pharmacos/pharmpack_en.
htm

(2) http://www.bukopharma.de/index.ph
p? page=stellungnahmen

Kontakt:

Hedwig Diekwisch

BUKO Pharma-Kampagne
August-Bebel-Str. 62
33602 Bielefeld

Tel.: 0521-60 550

Leserbrief: Werden Altere wirklich ,,unnétig” behandelt?

Ein Beitrag zur Arbeit von Frank P. Meyer in AVP 1/2009, Seite 7 ,,Welchen Nutzen haben hochbetagte Patienten (> 80 Jahre) von
einer antihypertensiven Therapie zu erwarten?“

,Das langsame Ersticken an einer Herz-
insuffizienz oder die vollstindige Behin-
derung durch einen Schlaganfall sind
kein akzeptabler Preis fiir ein fortge-
schrittenes Lebensalter,“ schrieb 1978
W. B. Kannel, einer der Hauptautoren der
Framingham-Studie. Dies zu verhin-
dern, hat uns meines Erachtens der
Hypertension in the Very Elderly Trial
(HYVET) ein wesentliches Stiick weiter
gebracht im Gegensatz zu dem Eindruck,
den die Darstellung der Studie durch
Prof. Dr. F. Meyer vermittelt. Hinzu kom-
men grundsatzliche Bedenken gegen die
Art der vorgelegten Studienanalyse.

1) Aus formalen Griinden hat die Aussa-
ge zum primdren Endpunkt einer
Studie — hier sind es tddliche und
nicht-todliche Schlaganfille — die
grofdte Aussagekraft. Es ist jedoch
nicht sinnvoll, Erfahrungen zu ande-
ren Endpunkten, die in einer Studie
gemacht werden, zu vernachlissigen
oder unvollstandig darzustellen.

2) HYVET ergab u. a. eine Reduktion
aller kardiovaskuliren Ereignisse um
16,9 bezogen auf 1000 Behandlungs-
jahre. Hieraus errechnet sich eine
NNT tiber 1,8 Jahre von nur 33.

3) Besonders eindrucksvoll war eine Ab-
nahme der Falle von Herzinsuffizienz
um zwei Drittel. Dass sich hier den-
noch eine relativ hohe NNT von 58
tiber 1,8 Jahre ergibt, kann u. a. Folge
der von Herrn Meyer betonten Tatsa-
che sein, dass, wie im tibrigen bei
allen Hypertoniestudien an Alten, nur
relativ gesunde Patienten einge-
schlossen wurden.

4) In Hochdruckstudien wurde immer
wieder gefunden, dass die NNT in der
Regel bei starker gefahrdeten Patien-
ten deutlich niedriger ist als bei weni-
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ger gefahrdeten. Der Grund hierfiir
ist, dass dieselbe Intervention iiber
weite Bereiche des Risikos eine weit-
gehend konstante relative Risikore-
duktion zur Folge hat. Dies bedeutet
aber, dass mit zunehmendem Risiko
die absolute Risikoreduktion (ARR)
steigt und die NNT somit sinkt.

5) Schlieflich ist anzumerken, dass in
Bezug auf die Herzinsuffizienz die Be-
handlung bei einem Teil der 57 Pati-
enten pro 1,8 Jahre (NNT -1 = ,num-
ber treated needlessly“) keineswegs
tiberfliissig gewesen ist. Das klinische
Ereignis einer Herzinsuffizienz stellt
lediglich die Spitze des Eisberges
eines pathophysiologischen Prozes-
ses dar. So kann sich der Nutzen der
Behandlung zur Pravention einer
Herzinsuffizienz haufig auch erst spa-
ter zeigen. Das Auseinanderstreben
der Ereigniskurven tiber die vier Be-
obachtungsjahre fiir die Herzinsuffi-
zienz in HYVET dirfte hierdurch mit
verursacht sein. Schitzt man anhand
dieser Kurven die jahrlichen NNT, so
halbieren sie sich vom ersten zum
letzten Behandlungsjahr.

Auf die Darstellung relativer Risikore-
duktionen sollte nicht verzichtet wer-
den. Der Begriff der ,number treated
needlessly“ sollte ohne Diskussion des
moglichen Langzeitnutzens einer The-
rapie nicht verwendet werden.

Prof. Dr. med. Manfred Anlauf,
Bremerhaven
Manfred Anlauf@t-online.de

Schlusswort

zum Leserbrief von M. Anlauf: ,Werden
Altere wirklich »unnétig« behandelt?“

Ich mochte dem Zitat von W. B. Kannel
(1978) ein Zitat von K. Werdan, Internist
in Halle/Saale, aus dem Jahr 2007 entge-
gensetzen: ,Das hohere Lebensalter ist ...
ein unabhingiger Risikofaktor fiir das
Versterben (1). Anfang des dritten Jahr-
tausends ist das eine bemerkenswerte
Erkenntnis!

Ich habe tibrigens nicht behauptet, dass
Altere »unnétig« behandelt werden, son-
dern: ,,Bei hochbetagten multimorbiden
Patienten konnten im Rahmen einer in-
dividualisierten Therapie also andere
medikamentose Maf3nahmen dringli-
cher sein.“ Das wird wohl kein Geronto-
loge ernsthaft bestreiten wollen.

Wenn man HYVET (Hypertension in the
Very Elderly Trial) auf den Punkt bringen
wiirde, hitte das Fazit auch ganz anders
lauten konnen: ,Bei hochbetagten, aus-
gesprochen gesunden Osteuropaern und
Chinesen mit Bluthochdruck (Aus-
gangswerte 173/91 mm Hg) werden
durch eine massive antihypertensive
Therapie im Vergleich zu Plazebo todli-
che und nicht tédliche Schlaganfalle
nicht verhindert.”

Da die Studie von den Autoren fiir
Schlaganfallpatienten gepowert war, hat
es eher einen narrativen Wert, wenn
tiber andere kardiovaskuldre Ereignisse
spekuliert wird — vor allem deshalb, weil
die Studie wegen der erhohten Morta-
litatsrate im Plazebo-Arm aus ethischen
Griinden nach 1,8 Jahren vorzeitig abge-
brochen werden musste.

Im tibrigen diirfte die Klientel der Hoch-
betagten in deutschen (und west-
europaischen?) Arztpraxen vollig an-
ders strukturiert sein (hohere Komor-
biditit, verstarkte Komedikation, Selbst-
medikation, Compliance-Probleme) als
es die Hyvet-Patienten waren. Extrapola-
tionen verbieten sich deshalb — was
natiirlich niemand daran hindern
kann, interessante Hypothesen zu gene-
rieren.

Auf die explizite Darstellung der relati-
ven Risikoreduktion (RRR) habe ich be-
wusst verzichtet, weil diese Angaben von
allen industrienahen Autoren geniigend
strapaziert werden. Die RRR-Werte las-
sen sich aber aus jeder meiner Tabellen
errechnen: ARR (%) multipliziert mit
100, dividiert durch Kontrollgruppe (%).

In der Sekundarliteratur zu HYVET
wurde von einigen Autoren (z. B. 2) die
RRR von 30 % (Schlaganfall, total) sogar
zur absoluten Risikoreduktion (ARR)
tiberhoht. Cui bono?

Fazit: Hoher Blutdruck sollte gesenkt
werden — auch bei Hochbetagten. Aber:
Vorsicht vor einer sekundaren Demenz.
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Prof. em. Dr. med. Frank P. Meyer
U_F_Meyer@gmx.de

115. Kongress der Deutschen
Gesellschaftfiir Innere Medizin e.V.

Montag, 20. April 2009,
17.30-19.00 Uhr, Halle 4/3

Symposium der Arzneimittel-
kommission der deutschen
Arzteschaft

~Arzneimitteltherapie-
sicherheit”

Programm:

Moderation: Prof. Dr. med. Wolf-D.i.eter Ludwig, Beflin, Vorsitzender der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Viele Wege fiihren nach Rom — Optimierung der Arzneimitteltherapiesicherheit
an ausgewahlten Beispielen des Aktionsplans 2008/2009

Dr. med. Amin-Farid Aly, Berlin, AkdA

MafRnahmen zur Risikominimierung — Arzneimitteltherapie spezieller Patienten-
gruppen am Beispiel von Schwangeren und Stillenden
Dr. med. Christof Schaefer, Berlin, Mitglied der AkdA

Neue Arzneimittel 2008/2009 — eine kritische Bewertung
Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe, Heidelberg, Mitglied der AkdA
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