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Das aktuelle Thema

Eine intensive HbA,.-Senkung vermindert das kardiovaskulére
Risiko bei Diabetikern nicht!

Unter Bezug auf die Ergebnisse der
ACCORD- und ADVANCE-Studien for-
mulierte Egidi in AVP: ,Man kann sich
offensichtlich von der Vorstellung verab-
schieden, durch eine sehr starke Blut-
zuckersenkung bei Typ 2-Diabetikern
auch das kardiovaskulidre Risiko senken
zu konnen. Es sollte auf jeden Fall ver-
mieden werden, das HbA,. medika-
mentos unter 7 % zu senken ...“ (1).

Nun erschien eine aktuelle Meta-Analyse
zu diesem Problem (2), in der geschluss-
folgert wird: ,,Overall, intensive compa-
red with standard glycaemic control sig-
nificantly reduces coronary events with-
out an increased risk of death ...”.

Nachfolgend soll diese Meta-Analyse aus
industrieunabhingiger Sicht analysiert
werden. Bewertet wurden fiinf Studien:
UKPDS (3), PROactive (4), ADVANCE
(5), ACCORD (6) und VADT (7).

Insgesamt wurden 33.040 Patienten ein-
bezogen, um die Wirkung einer intensi-
ven Glukose senkenden Therapie auf kar-
diovaskulare Ereignisse und Mortalitat
mit der Wirkung einer Standardtherapie
zu vergleichen.

Die Ergebnisse werden in Tabelle 1 zu-
sammengefasst.

Obwohl der HbA,-Wert durch die in-
tensive Therapie um 0,9 % gesenkt
wurde, war weder das absolute Risiko fiir
nicht tédliche Herzinfarkte noch fiir die
koronare Herzkrankheit klinisch rele-
vant vermindert — obwohl die Unter-
schiede statistisch signifikant sind, was
aber bei der hohen Zahl einbezogener
Patienten nicht verwundert (8). Ein NNT
=200 bedeutet doch, dass 200 Patienten
iber viele Jahre einer intensiven Thera-
pie unterzogen wurden, aber im Ver-
gleich zur Standardtherapie nur bei

Studienglossar

10 Jahre. A: 7,1 %, S: 7,9 %, I: 7,0 %.*

UKPDS 33 (1998): United Kingdom Prospective Diabetes Study. 4.620 Patienten;

PROactive (2005): Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events.
5.238 Patienten; 2,9 Jahre. A: 7,9 %, S: 7,6 %, I: 7,0 %.*

micron-MR Controlled Evaluation.

ADVANCE (2008): Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Dia-

11.140 Patienten; 5 Jahre. A: 7,5 %, S: 7,3 %, I: 6,8 %.*

ACCORD (2008): Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group.
10.251 Patienten; 3,5 Jahre (vorzeitiger Studienabbruch wegen hoherer Mortalitat
unter der Intensivtherapie). A: 8,3 %, S: 7,5 %, I: 6,4 %.*

S: 8,4 %,1:6,9 %.*

VADT (2009): Veterans Affairs Diabetes Trial. 1.791 Patienten; 5,6 Jahre. A: 9,4 %,

S: 145 mg/dl, I: 118 mg/dl. **

NICE-SUGAR (2009): Normoglycemia in Intensive Care Evaluation — Survival
Using Glucose Algorithm Regulation. 6.104 Patienten; 90 Tage. A: 145 mg/dl,

* Mittlere HbA,-Werte:

A (Anfangssituation vor der Randomisation)

S (nach Standardtherapie)
I (nach Intensiver Therapie)

** Mittlere Blutglukosespiegel: A, S, I: siehe oben

einem Patienten mehr ein toddlicher
Herzinfarkt verhindert werden konnte.
Die Gesamtmortalitat wird insgesamt
nicht beeinflusst. Bemerkenswert ist,
dass die ACCORD-Studie wegen Uber-
mortalitit unter der Intensivtherapie
(5 %) im Vergleich zur Standardtherapie
(4 %) vorzeitig abgebrochen wurde (ARR
=1%, NNK = 100, p = 0,04). Allerdings
wurde hier auch der HbA,.-Wert am in-
tensivsten gesenkt —von 7,5 % auf 6,4 %.
Es ist ja keine neue Erkenntnis, dass
durch eine Hypoglykdmie die Aktivitat
des sympathoadrenergen Systems er-
hoht wird, was bei kardiovaskuldren
Hochrisiko-Patienten unbedingt zu ver-
meiden ist.

Nur in Parenthese sei vermerkt, dass in
ACCORD eine Gewichtszunahme von
mehr als 10 kg im Standard-Arm bei
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14,1 %, im Intensiv-Arm aber bei 27,8 %
der Patienten beobachtet wurde!

In die Meta-Analyse nicht einbezogen
wurde NICE-SUGAR: 6.104 Patienten
wurden innerhalb von 24 Stunden nach
Aufnahme in einer Intensivstation ent-
weder einer konventionellen oder einer
intensiven Blutglukosekontrolle unter-
zogen (9). Natiirlich traten unter der in-
tensiven Therapie schwere Hypoglyka-
mien wesentlich hiufiger auf (6,8 %)
als bei der konventionellen Therapie
(0,5 %). Das betraf auch den primiren
Endpunkt (Mortalitit nach 90 Tagen):
27,5 % versus 24,9 %.



Tabelle 1: Darstellung der »Overall«-Daten aus der Meta-Analyse (modifiziert nach 2)

Nicht todliche Herzinfarkte 48 4,3 0,5 200 - 17
Koronare Herzkrankheit 72 6,8 0,4 250 - 15
Schlaganfille 3,4 3,4 0 ) — 7 (n.s.)
Gesamtmortalitit 8,4 9,1 -0,7 - 143 -2 (n.s.)
HbA, 7,5 6,6 - - - -

ARR: absolute Risikoreduktion (negative Werte: Risikoerh6hung)

NNT: number needed to treat (100 dividiert durch ARR)

NNK: number needed to kill (100 dividiert durch negative ARR)

RRR:
(n.s.): nicht signifikant
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FAZIT

Eine intensive Blutzuckerkontrolle
senktdas kardio-cerebro-vaskulére Ri-
siko im Vergleich zu einer Standardthe-
rapie nicht!

Massive HbA,.-Senkungen (auf 6,5 %)
konnen jedoch die Mortalitdt erhdhen.
Ein Zielwert unter 7 % kann nicht pau-
schal empfohlen werden. Unsere Aus-
sage in AVP, Méarz 2009 (1) bleibt also
bestehen.
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Therapie aktuell

Die britische NICE-Guidance zu Diagnose und Therapie
der Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter

Einleitung

Aktuelle Leitlinien (Guidelines) zur Di-
agnose und Behandlung der Aufmerk-
samkeitsdefizit- und Hyperaktivitéts-
storung (ADHS) im Kindes-, Jugend-
und Erwachsenenalter wurden vom bri-
tischen National Collaborating Centre
for Mental Health im Auftrag des Natio-
nal Institute for Health and Clinical Ex-
cellence (NICE) entwickelt. Diese Leitli-
nien wurden seit Herbst letzten Jahres
von der British Psychological Society
und dem Royal College of Psychiatrists
veroffentlicht und sind als ,,Clinical Gui-
deline“ (59 Seiten), Zusammenfassung
(,,Quick Reference Guide“, 24 Seiten)
und umfangreiches Kompendium (,,Full
Clinical Guideline“, 660 Seiten) im In-
ternet abrufbar (http:/guidance.nice.
org.uk/CG72). Die Full Clinical Guideli-
ne bietet einen aktuellen Uberblick zum
Forschungsstand zur ADHS, aus dem die
Empfehlungen zu Diagnose und Be-
handlung abgeleitet werden. Neben me-
taanalytischen Ubersichten zur Effekti-
vitait werden gesundheitsokonomische
Analysen verschiedener Behandlungs-
modalitaten dargestellt. Die Leitlinie
spricht auch Empfehlungen zum Aufbau
einer Versorgungsstruktur aus, die die
Umsetzung der Empfehlungen zu Di-
agnosestellung und Behandlung sicher-
stellen sollen. Die empirische Grundlage
der Empfehlungen ist in der Full Clinical
Guideline hochst differenziert darge-
stellt. Die der Monographie beiliegende
CD enthilt tabellarische Beschreibun-
gen der Studien sowie graphische Dar-
stellungen der metaanalytischen Aus-
wertung der Behandlungseffekte kon-
trollierter Studien in Form von Forest
Plots (zum Ergebnis psychologischer In-
terventionen, pharmakologischer Be-
handlung, kombinierter Behandlung
und zum Vergleich psychologischer In-

terventionen und Stimulanzienbehand-
lung; die Plots und zugehorige Statisti-
ken sind jeweils differenziert fiir ver-
schiedene Ergebnis-Maf3stabe und Be-
obachtungszeitraume).

Im Folgenden sollen einige zentrale
Punkte der NICE-Guidance dargestellt
und kommentiert werden, wobei die
Auswahl aus Platzgriinden sehr frag-
mentarisch bleiben muss. Fiir einen um-
fassenderen Uberblick sei auf den Quick
Reference Guide verwiesen.

Versorgungsstruktur

Empfohlen wird die Entwicklung und
Verbreitung von Trainingsprogrammen
zur Diagnose und Behandlung der ADHS
bei Kindern, Jugendlichen und Erwach-
senen, die sich breiter gefichert an alle
Berufsgruppen richtet, die von ADHS
Betroffene betreuen (neben im Bereich
psychischer Gesundheit Tatiger etwa an
Pidiater, Allgemeinirzte, Pidagogen,
Erzieher und Sozialarbeiter). Ziel ist es
nicht, ein allgemeines Screening beziig-
lich ADHS zu implementieren, sondern
eine frithzeitige Diagnosestellung und
eine koordinierte Behandlung sicherzu-
stellen. Hierzu wird der Aufbau lokaler
multiprofessioneller Netzwerke ange-
regt. So sollen etwa schon vor Diagnose-
stellung bei Verhaltensauffilligkeiten
von Kindern deren Beeintrachtigungen
inverschiedenen Lebensbereichen erfas-
st und Elterntraining angeboten werden.
Verhaltenstherapeutische Programme
sollen auch an Schulen eingefiihrt wer-
den. Dies tragt der Befundlage zur Effek-
tivitdt von Interventionen im Unterricht
Rechnung. Lehrkrafte sollen nach ent-
sprechendem Training schulbezogene
Interventionen bei Kindern und Jugend-
lichen umsetzen (etwa individuelle Be-
lohnungs- und Verstarkerentzugsplane
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zum Aufbau angemessenen Verhaltens
und zum Abbau von Problemverhalten).
Hier besteht auch in Deutschland die
dringende Notwendigkeit, evidenzba-
sierte Interventionen im schulischen
Umfeld verfiigbar zu machen.

Diagnose

Die Diagnosestellung soll Fachkriften
vorbehalten bleiben, die diagnostische
Kriterien der aktuellen Diagnosesyste-
me beriicksichtigen (DSM-IV, ICD-10)
und die Erfassung komorbider Storun-
gen, des sozialen, familidren und schu-
lisch-beruflichen Lebensumfelds und or-
ganmedizinischer Bedingungen sowie
fiir Kinder und Jugendliche auch mogli-
cher psychischer Storungen auf Eltern-
seite beinhalten. Diese multiaxiale di-
agnostische Strategie ist auch in den
deutschen Leitlinien gefordert. Der Ein-
satz standardisierter Untersuchungsin-
strumente (vor allem Fremdbeurtei-
lungsskalen, bearbeitet von Eltern und
Lehrern) wird ergianzend empfohlen.
Wie auch in anderen Leitlinien wird die
differenzierte neuropsychologische In-
dividualdiagnostik von Aufmerksam-
keitsfunktionen wegen unzureichender
Sensitivitat und Spezifitit nicht als obli-
gat erachtet.

Behandlung

Bei Kindern und Jugendlichen ist unter
Voraussetzung der Zustimmung der Sor-
geberechtigten fiir die Diagnosestellung
und die Abstimmung von Behandlungs-
mafinahmen der Kontakt zu den Lehr-
kréften anzustreben. Immer ist die Indi-
kation zur Behandlung komorbider
Storungen zu priifen. Spezifische Inter-
ventionen sollen grundsatzlich von fach-
gerechter Beratung und Psychoedukati-
on begleitet sein. In den Leitlinien wer-



den spezifische Empfehlungen zu gene-
rellen Prinzipien der Behandlung gege-
ben.

Fiir Kinder im Vorschulalter wird eine
pharmakologische Behandlung nicht
empfohlen. Die einschldgigen Pharmaka
sind dazu auch nicht zugelassen. Eltern-
training und padagogische Programme
sind Behandlungsmodalititen erster
Wahl. Trainings fokussieren auf den Auf-
bau positiver Interaktionen mit dem
Kind und die Starkung von Erziehungs-
kompetenzen (Reflektion von Regeln, ef-
fektives Stellen von Aufforderungen, Be-
achten und Verstirken angemessenen
Verhaltens und Setzen angemessener
negativer Konsequenzen bei Problem-
verhalten; Einsatz von Belohnungs- und
Verstarkerentzugsprogrammen). Eine
Wiedervorstellung bei Einschulung wird
auch bei Ansprechen auf die Behandlun-
gen empfohlen.

Fiir Kinder und Jugendliche mit maf3ig
ausgepragter hyperkinetischer Symp-
tomatik wird eine Pharmakotherapie
nicht als Behandlung erster Wahl emp-
fohlen, sondern ein Elterntraining in der
Gruppe (wegen ahnlicher Effektivitit
und geringerer Kosten im Vergleich zum
Individualtraining) evtl. in Kombination
mit kognitiver Verhaltenstherapie und
/oder einem Training sozialer Fertigkei-
ten. Fiir Jugendliche sind individuelle
verhaltenstherapeutische Mafdnahmen
empfohlen. Die Verbindung mit schulbe-
zogenen Interventionen ist anzustreben.
Pharmakotherapie soll beschrankt sein
auf die Betroffenen, bei denen die emp-
fohlenen MaRnahmen nicht umsetzbar
oder nicht hinreichend wirksam sind.
Diese Empfehlung steht in Einklang mit
den deutschen und europaischen Leit-
linien. Hingegen sehen die US-ameri-
kanischen Leitlinien der Academy of
Child and Adolescent Psychiatry eine
Pharmakotherapie bei Betroffenen ohne
komorbide Storungen zur Behandlung
der hyperkinetischen Kernsymptome als
Behandlung erster Wahl an. Diese Emp-
fehlung ist begriindet in der hoéheren
Effektivitit der Stimulanzienbehand-
lung hinsichtlich der ADHS-Symptoma-
tik. Werden andere Beurteilungskriteri-
en beriicksichtigt (etwa der Grad psycho-
sozialer Beeintrachtigung), relativiert

sich der Vorteil der Stimulanzienbe-
handlung gegeniiber psychologischen
Interventionen, worauf sich die abwei-
chenden europaischen Empfehlungen
griinden.

Fir Kinder und Jugendliche mit schwer
ausgepragter hyperkinetischer Sympto-
matik ist Pharmakotherapie die Thera-
pie erster Wahl. Parallel sollten Eltern-
training und Interventionen im schuli-
schen Rahmen angeboten werden. Phar-
makotherapie soll von einem Spezialis-
ten in der Behandlung der ADHS erst
nach fachgerechter Untersuchung initi-
iert werden, kann dann aber, verbunden
mit weiteren Absprachen, vom Allge-
meinmediziner weiterverordnet werden.
Die vorangehende Untersuchung soll die
Erfassung kadiovaskularer Symptome
und Risiken und bei entsprechender In-
dikation auch ein EKG beinhalten. Kor-
pergrofde und Gewicht sind zu kontrol-
lieren. Risiken fiir Substanzmifbrauch
und die Weitergabe der Medikamente an
andere sind zu eruieren.

Empfohlen zur Behandlung der ADHS
werden Methylphenidat (MPH, z. B. Rita-
1in®, Generika), d-Amphetamin oder Ato-
moxetin (Strattera®). Die Entscheidung
fir die Wahl des Wirkstoffs und Prapa-
rats richtet sich nach:

e dem Vorhandensein komorbider Sto-
rungen (z. B. Ticstorungen oder An-
fallsleiden),

e dem Nebenwirkungsprofil der Sub-
stanz,

e moglichen Complianceschwierigkei-
ten (wenn z. B. eine Gabe wihrend Un-

terrichtszeiten notig ist),

e Gefahren des Missbrauchs und der
Weitergabe der Substanz,

e Priferenzen der Patienten und Eltern.
Empfohlen wird:

e MPH bei ADHS ohne wesentliche Ko-
morbiditat,

e MPH bei ADHS plus Storung des Sozi-
alverhaltens,

e MPH oder Atomoxetin bei Vorliegen
von Ticstérungen, Angststérungen,
Stimulanzienmif3brauch oder Gefahr
der Weitergabe von Stimulanzien,

e Atomoxetin bei mangelnder Wirksam-
keit von MPH nach Ausdosierung oder
bei Unvertraglichkeit von MPH.

MPH-Retardpraparate sind leichter zu
handhaben und verbessern die Therapie-
treue. Zur Dosierung der Medikation
und zur Erfassung unerwiinschter Wir-
kungen werden detaillierte Empfehlun-
gen gegeben. Fiir Atomoxetin wird ins-
besondere auf Symptome von Agitie-
rung, Reizbarkeit, Suizidgedanken und
selbstverletzendes Verhalten hingewie-
sen. Hochstdosen von MPH und Atomo-
xetin, die bei unzureichender Wirkung
niedrigerer Dosierungen genannt wer-
den, iibersteigen die in den deutschen
Leitlinien empfohlenen (NICE: MPH:
max. Tagesdosierung 2,1 mg/kg/Tag bis
insgesamt 90 mg/Tag, Atomoxetin:
1,8 mg/kg/Tag bis 120 mg/Tag). D-Am-
phetamin wird als Medikament der zwei-
ten Wahl empfohlen, wenn die Wirksam-
keit von MPH oder Atomoxetin trotz
Ausdosierung unzureichend ist. Weiter-
hin konnen bei unzureichender Wir-
kung als Medikamente der dritten
Wahl Substanzen wie Bupropion (z. B.
Zyban®), Clonidin (Generika, EKG-Kon-
trolle), Modafinil (z. B. Vigil®) oder Imi-
pramin (z. B. Tofranil®, Generika) oder
Kombinationsbehandlungen in Erwi-
gung gezogen werden. Antipsychotika
sollen zur Behandlung der ADHS bei
Kindern und Jugendlichen nicht einge-
setzt werden.

Die Medikation sollte solange fortge-
fihrt werden, wie sie wirksam ist. Dies-
beziiglich werden mindestens jahrliche
Uberpriifungen empfohlen. Auslassver-
suche konnen hier sinnvoll sein. Jedoch
werden Drug-holidays nicht routi-
nemafdig empfohlen. Die Guidance ent-
halt weiter Empfehlungen zur Verbesse-
rung der Therapietreue und zur Uber-
filhrung der Behandlung Jugendlicher
in das Versorgungssystem Erwachsener.

Betont wird die Wichtigkeit einer ausge-
wogenen Erndhrung und regelmafdiger
sportlicher Betidtigung bzw. Bewegung.
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Fiir die Implementierung psychologi-
scher Interventionen werden in der
NICE-Guidance detaillierte Empfehlun-
gen gegeben, die an dieser Stelle nicht
zusammengefasst werden sollen.

Bei Erwachsenen sollte die Diagnose-
stellung von Facharzten vorgenommen
werden, die besondere Kompetenz in der
Diagnose und Behandlung der adulten
ADHS erworben haben. Pharmakothera-
pie wird bei mifdiger bis starker Sym-
ptomauspragung als Therapie erster
Wahl empfohlen, sofern der Betroffene
nicht eine psychotherapeutische Be-
handlung bevorzugt. Allerdings soll die
Pharmakotherapie in einen umfassende-
res Behandlungsprogramm eingebettet
sein, das dem Unterstiitzungsbedarf des
Betroffenen in verschiedenen psychoso-
zialen Bereichen gerecht wird. Als Wirk-
stoff erster Wahl wird MPH empfohlen
(in Deutschland aktuell noch nicht fiir
Erwachsene zugelassen). Atomoxetin
und Amphetamin sind Medikamente
zweiter Wahl. Bei Missbrauchsrisiko
oder Gefahr der Weitergabe von Stimu-
lanzien kann Atomoxetin jedoch Mittel
erster Wahl sein. Bei Erwachsenen ist es
nur zugelassen, wenn es um eine Fort-
fiihrung einer im Kindesalter eingeleite-
te Therapie handelt. Eine ADHS-spezifi-
sche kognitive Verhaltenstherapie -
wegen des Kosten-Effektivititsverhalt-
nisses vorzugsweise als Gruppenbehand-
lung — wird empfohlen bei Ablehnung
einer pharmakologischen Behandlung
von Seiten des Patienten, bei unzurei-
chender Wirkung oder Unvertraglich-
keit der Pharmakotherapie oder bei Pati-
enten mit maRiger bis leichter Residual-
symptomatik. Die deutschen Empfeh-
lungen geben im Unterschied zur NICE-
Guidance der initialen Kombination von
Pharmakotherapie und Psychotherapie
den Vorzug.

Leider beschrankt sich in Deutschland
mangels Versorgungsstrukturen die
Therapie oft auf die Medikamentengabe.
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FAZIT

Die NICE Clinical Guideline 72 zu Dia-
gnose und Behandlung der ADHS (Auf-
merksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitats-
storung) ist vorbildlich in der Begriin-
dung der gegebenen Empfehlungen
durch eine umfangreiche Prasentation
des aktuellen Forschungsstands. Zum
rascheren Uberblick dienen die Clinical
Guideline und der Quick Reference
Guide. Insgesamt besteht weitgehend
eine Ubereinstimmung der gegebenen
Empfehlungen mit deutschen und eu-
ropdischen Leitlinien. Der vorliegende
Beitrag hat das Ziel, Arzte, die Patien-
ten mit ADHS behandeln, auf die NICE-

Guidance aufmerksam zu machen.
-
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Kann man die Laufzeit eines Dialyseshunts aus Kunststoff
mit Dipyridamol und ASS verlédngern?

In einer randomisierten doppelblin-
den Multi-Center-Studie (1) bekamen
321 Dialysepatienten zweimal tdglich
Dipyridamol 200 mg + ASS 25 mg,
328 erhielten Plazebo. Primarer End-
punkt war die Laufzeit des Gefafdprothe-
sen-Shuntes, ohne dass Thrombosen
auftraten oder eine Intervention not-
wendig wurde. Einmal monatlich wurde
der Blutfluss im Shunt gemessen (Ver-
diinnungstechnik mit Ultraschall). Bei
Blutfliissen unter 600 ml/min oder einer
relativen Reduktion um 25 % wurde der
Patient angiografiert. Bei 23 % der Pati-
enten die ein Plazebo erhielten und bei
28 % (95 % Konfidenzintervall 18-28)
der Verum-Patienten lief der Shunt nach
einem Jahr noch ohne Intervention oder
Thrombose (95 % Konfidenzintervall
23-34). Die Laufdauer des Shunts wurde
gering signifikant verlangert (Hazard
ratio 0,82, 95 %, Konfidenzintervall
0,68 —0,98, p = 0,03). Man miusste also
20 Patienten tiber ein Jahr behandeln,
um eine Shuntthrombose oder Interven-
tion vermeiden zu konnen.

Die sekundiaren Endpunkte (kumulier-
tes Shuntiiberleben und/oder Tod, ern-
ste Blutungen) waren nicht signifikant
unterschiedlich.

Obwohl die Anzahl der Patienten, die
ohnehin schon ASS erhielten in der Di-
pyridamol/ASS (n = 40) gegeniiber der
Plazebogruppe (n = 44) genauso hoch
lag, ware doch interessant gewesen, ob
diese Patienten tiberhaupt durch die zu-
satzliche Gabe profitierten. Fiir eine sol-
che Analyse war jedoch die Untergruppe
zu klein.

Was bedeuten diese Daten fiir Deutsch-
land? Gliicklicherweise ist die Rate an
Shunts, die mit einer kiinstlichen Ge-
fa3prothese bei uns angelegt werden
missen, deutlich niedriger als in den
USA.

Eine N3-Packung Dipyridamol/ASS
(Aggrenox®) kostet in Deutschland laut
Roter Liste 83,60 Euro. Damit lagen die
Jahrestherapiekosten bei 610,28 Euro
fiir einen Patienten. Eine verhinderte In-
tervention (610,28 Euro x 20) wiirde also
ca. 12.000 Euro kosten. Dieses Vorgehen
erscheint nicht kosteneffektiv. Die ter-
minal niereninsuffizienten Patienten
leiden ohnehin schon unter der Einnah-
me einer Vielzahl von Tabletten. Unter
diesen Vorgaben ist die zusatzliche Gabe
von Dipyridamol/ASS nicht gerechtfer-
tigt.

FAZIT

Dipyridamol/ASS kann die Uberlebens-
zeit von Shunts, die mit GefédBprothe-
sen angelegt werden, in geringem
MaRe verldangern. Aufwand und Ergeb-
nis scheinen jedoch in keinem verniinf-
tigen Verhaltnis zu stehen. Die routi-
neméalige Gabe in dieser Indikation
\kann somit nicht empfohlen werden.
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Nagelmykosen: Aktueller Stand der Dinge

Einleitung

In Europa leidet jeder fiinfte Einwohner
an einer Pilzinfektion der Nagel. Bei al-
teren Personen (ab dem 60. Lebensjahr)
hat sogar jeder zweite pilzbefallene Ze-
hennégel. Die Nagelmykose ist — etwa im
Gegensatz zur Mikrosporie — nicht kon-
tagios, jedoch nicht gerade ein einladen-
der Blickfang fiir den Betrachter. Sie ist
aber verbreitungsfahig, allerdings in er-
ster Linie fiir den Leidenden selbst (Au-
toinokulation). Der sichtbare Beweis
daftir: Die Zahl der pilzbefallenen Négel
nimmt mit der Dauer der Infektion zu —

wenn auch nicht auszuschlieflen ist,
dass eine andere benachbarte Pilzinfek-
tion, z. B. Tinea pedis plantaris, die Infek-
tionsquelle fiir jede neue Nagelmykose
darstellt.

Man kann mit den pilzbefallenen Nageln
sicherlich so alt werden, wie auch ohne
Nagelmykose. Allerdings sollte der Pati-
ent wissen, dass die Nagelmykose an sich
eine durchaus heilbare Erkrankung ist.
Mit den modernen Antimykotika von
heute ist die Heilung viel leichter als vor
etwa 40 Jahren zu erzielen.

Diagnose

Die Nagelmykose ist klinisch fiir Derma-
tologen bzw. fiir klinisch erfahrene Arzte
leicht zu erkennen. Allerdings gilt hier
nach wie vor der folgende Satz: Der di-
agnostische Blick ist meistens der ,,bose”
falsche Blick. Denn der Pilz als Erreger
ist weder an der Haut noch am Nagel mit
blof3en Augen zu sehen. Es gibt namlich
Nagelerkrankungen, die nicht pilzbe-
dingt sind z. B. die Psoriasis, welche aber
klinisch als Nagelmykose imponieren
konnen. Behandelt man solche Nagel-
dystrophien etwa mit Antimykotika,
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wird der Erfolg verstandlicherweise aus-
bleiben. Weiter waren die anfallenden
Behandlungskosten und die Gefahrdung
durch die UAW der Antimykotika durch
eine frithere Pilzdiagnostik durchaus
vermeidbar.

In der Praxis hat sich der Pilznachweis
bisher kaum geandert. Er besteht
hauptsichlich aus drei wichtigen Schrit-
ten:

e sachgerechter Materialentnahme,

e mikroskopischem  Direktnachweis
von Pilzelementen (Nativpraparat)
sowie

¢ dem Anlegen einer Pilzkultur.

Die Pilzdiagnostik ist relativ leicht zu er-
lernen. Nicht zuletzt die regelmifiigen
mykologischen Ringversuche haben in
der letzten Dekade dazu sinnvoll beige-
tragen.

Durch aktuelle politische Regelungen
der Arzthonorare mehren sich jetzt uni-
berhorbare Stimmen mit ihren prakti-
schen Konsequenzen: Die Durch-
fiihrung der Pilzdiagnostik ist fiir Arzte
wirtschaftlich nicht mehr vertretbar. Ob
dadurch die Pilzdiagnostik fiir Ver-
tragarzte in Zukunft nur noch Geschich-
te sein wird, bleibt abzuwarten.

Eine moderne Pilzdiagnostik durch mo-
lekularbiologische Verfahren (z. B. PCR,
Maldi-TOF Massenspektrometrie) ist
auch heute schon machbar. Der (noch)
immense Kostenfaktor verhindert der-
zeit (sehr wahrscheinlich auch in naher
Zukunft) die Durchfithrung eines sol-
chen Untersuchungsverfahrens in der
Praxis.

Der hiufigste Erreger der Nagelmykose
ist weltweit der Dermatophyt Tricho-
phyton rubrum. Dieser keratinophile
Pilz ist am weitesten an den Menschen
adaptiert, so dass er nicht nur eine Na-
gelmykose, sondern auch weitere Haut-
mykosen beim Menschen hervorrufen
kann. In unseren Breiten kann gelegent-
lich auch ein Hefepilz (z. B. Candida pa-
rapsilosis) oder ein Schimmelpilz (z. B.
Scopulariopsis brevicaulis) eine Nagel-
mykose induzieren. Bei hefepilzbeding-
ten Nagelmykosen handelt es sich am

ehesten um die sogenannte Candida-Pa-
ronychie: eine mykotische Entztindung
des paraungualen Gewebes.

Patienten mit Nagelmykosen durch
Trichophyton rubrum weisen in der
Regel auch eine Pilzinfektion der Fuf3-
sohlen bzw. der Zehenzwischenraume
auf. Es ist anzunehmen, dass diese Tinea
pedis plantaris bzw. Tinea pedis interdi-
gitalis die tatsachliche Infektionsquelle
fiir die Nagelmykose ist. Eine mykologi-
sche Untersuchung dieser Fufdareale ist
bei Patienten mit Nagelmykosen daher
sinnvoll.

Therapie

Die Nagelmykose kann topisch, syste-
misch oder kombiniert (topisch + syste-
misch) behandelt werden — je nach dem
klinischen Befallstyp und Schweregrad
(Tab. 1). Als ein geeignetes topisches
Nagel-Antimykotikum gilt seit einigen
Jahren der antimykotische Nagellack.
Diese nagelspezifische Formulierung
besitzt den Vorteil, die Wirksubstanz in
die Nagelplatte wirksam einzuschlief3en.
Derzeit gibt es drei Nagellacke mit zwei
verschiedenen Antimyzetika: 1. Amorol-
phin (Loceryl Nagellack®), 2. Ciclopirox
(Nagelbatrafen®, Ciclopoli® 8 % Nagel-
lack).

Um die Wirksamkeit des antimykoti-
schen Nagellackes zu optimieren, ist die
verdickte Nagelplatte soweit wie mog-
lich durch mechanisches Feilen auszu-
diinnen. Zu diesem Zweck erhalt der Na-
gellack ein entsprechendes Nagelbe-
handlungsset. Wie leicht und patienten-
freundlich die Anwendung des Nagel-
lackes auch ist, dieses Nagel-Antimykoti-

kum kann nur bei einer korrekten Indi-
kation wirksam sein: nur bei geringgra-
diger distaler subungualer Nagelmykose
(<50 % distaler Nagelbefall ohne Matrix-
beteiligung). Auch bei Befall von mehre-
ren Zehennigeln ist der Einsatz von an-
timykotischem Nagellack kritisch zu be-
obachten.

Zur oralen (systemischen) Therapie der
Nagelmykose kommen derzeit folgende
orale Antimykotika in Frage (Tab. 2):

e Allylamin: Terbinafin Tbl.,
e Triazole: Itraconazol Kps., Fluconazol
Kps.

Die systemische Therapie der Nagelmy-
kose hat bei Zehennagelbefall minde-
stens tiber drei Monate zu erfolgen, kann
aber unter Umstanden sogar langer vor-
genommen werden. Nur orales Flucona-
zol hingegen kann hierbei offiziell bis zu
einem Jahr gegeben werden. Vor und
wihrend einer systemischen Therapie
sollten sicherheitshalber Leberenzyme
sowie Blutfette untersucht werden.

Die Triazolderivate (Itraconazol und Flu-
conazol) weisen ein breites Wirkungs-
spektrum, auch gegentiiber Schimmel-
pilzen auf. Das Allylaminderivat (Ter-
binafin) hingegen wirkt fungizid ge-
geniiber Dermatophyten. Da der Erreger
der Nagelmykosen in tiber 90 % der Fille
ein Dermatophyt ist, wird hier in erster
Linie Terbinafin eingesetzt.

Es ist bekannt, dass Terbinafin, einmal
oral eingenommen, {iber mehrere Wo-
chen in therapeutisch wirksamer Kon-
zentration in der Nagelplatte nachweis-
bar ist. Daher wird mitunter vorgeschla-

Tabelle 1: Onychomykosen (Nagelmykosen):
Klinische Klassifikation und Behandlungsstrategie

e Superfizielle weifde Onychomykose

e topisch

e Distale subunguale Onychomykose (DSO) — o
Befallsgrad I (< 50% der Nagelplatte befallen)

topisch

DSO - Befallsgrad II (>50% befallen)

e systemisch + topisch

e Proximale subunguale Onychomykose

e systemisch + topisch

Totale dystrophische Onychomykose

e systemisch + topisch
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Tabelle 2: Behandlung der Nagelmykosen:
Antimykotika und Dosierung

e Amorolfin Loceryl® Nagellack

1 x pro Woche auftragen,
mind. tiber 3 Mon.

Nagelbatrafen® Losung,
Ciclopoli® 8% Nagelack

e Ciclopirox

2-3 x bzw. 1 x pro Woche auftragen,
mind. tiber 3 Mon.

e Fluconazol
Diflucan® Derm Kps.

z. B. Flunazul® derm Kps,

150 bis 300 mg/Wo.
fiir 9 bzw. 12 Mon.

z. B. Itraderm® Kps,
Sempera® Kps,
Itracol® Kps.

e Jtraconazol

4 x 100 mg/Tag tiber 1 Wo. pro Mon.
(1 Behandlungszyklus) bzw.
1 X 100 mg/Tag tiber mind. 3 Mon.

z. B. Myconormin® Thl,
Amiada® Thl,
Dermatin® Thl.

e Terbinafin

1 x 250 mg/Tag fiir 6 bzw. 12 Wo.

gen, Terbinafin —anders als vom Herstel-
ler empfohlen — nicht taglich, sondern
eine Woche nach Therapiebeginn mit
nur noch 1 Tablette pro Woche zu dosie-
ren. Ob man bei einer solchen rationel-
len Dosierung von Terbinafin auch den
gleichen Heilungserfolg wie bei der her-
kommlichen Dosierung erzielen kann,
sollte durch eine langerfristige klinische
Studie untersucht werden.

Die systemische Therapie ist verstandli-
cherweise den schwergradigen Nagel-
mykosen vorbehalten, da sonst das Risi-
ko einer nicht UAW-freien Uberbehand-
lung besteht. In der Praxis wird eine sol-
che Gefahr jedoch weniger gegeben sein,
da die meisten Patienten den Arzt aufsu-
chen, wenn eine schwere pilzbedingte
Onychodystrophie bereits existiert. In
der Tat weisen mindestens 80 % der Pa-
tienten beim ersten Arztbesuch bereits
einen fortgeschrittenen Nagelpilzinfekt
mit Matrixbefall auf. In Folge dessen
wird die orale Therapie von vornherein
in den meisten Fillen indiziert sein. Der
Heilungserfolg einer systemischen The-
rapie kann durch eine zusatzliche Lokal-
behandlung mittels antimykotischen
Nagellacks gesteigert werden (Tab. 2).

Allerdings miissen die Patienten dahin-
gehend aufgekliart werden, dass auch
eine solche antimykotische Maximal-
Therapie nicht alle Nagelmykosen heilen
kann. Therapieversager gibt es bekannt-
lich bei jedem Behandlungsverfahren.

Die Heilungsrate durch orale Antimyko-
tika bei der Behandlung der Nagelmyko-
sen betragt heute weniger als 70 %.

Zur Vertraglichkeit

Antimykotische Nagellacke verursachen
recht selten UAW. Sie werden daher im
Allgemeinen als gut vertragliche Derma-
tika eingestuft. Bei Einnahme von oralen
Antimykotika (Allylamine, Triazole) hin-
gegen konnen gelegentlich gastroin-
testinale Beschwerden und Kopfschmer-
zen auftreten. Ernsthafte UAW von ora-
len Antimykotika sind z. B. eine Hepato-
pathie (weniger als 1 % der behandelten
Patienten), QT-Verlangerungen und ein
Geschmacksverlust, der irreversibel sein
kann.

Ausblick

Gemessen an dem Heilungserfolg des 4l-
teren Antimykotikums  Griseofulvin
haben die modernen oralen Antimykoti-
ka zu einer bedeutenden Verbesserung
bei der Bekimpfung der Nagelmykosen
beigetragen. Auf Grund der Rezidivfreu-
digkeit der Nagelmykosen kdnnte man
nun auf die Idee kommen, orales Ter-
binafin — vor allem bei pradisponierten
Personen — als Prophylaktikum einzu-
setzen, z. B. 1 x 250 mg Terbinafin Tbl.
alle zwei Wochen iiber langere Zeit.

Im Hinblick auf die — durch die moder-
nen Antimykotika zwar bereits erzielte,

aber durchaus noch zu verbessernde —
Heilungsquote, ist die Hoffnung auf ein
besseres orales bzw. systemisches An-
timykotikum zur Behandlung von Na-
gelmykosen berechtigt. Denn wenn auch
die — fiir alle unappetitliche — Nagelpilz-
infektion keine lebensbedrohliche Er-
krankung darstellt, sollte gerade eine
solche Infektion in unserem Zeitalter
auszurotten sein.

Literaturverzeichnis

Ein umfangreiches Literaturverzeichnis
kann beim Autor angefordert werden.
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FAZIT

Nagelmykosen stellen eine der hédufig-
sten Infektion der Haut und deren An-
hangsgebilde dar. Die Pilzinfektion der
Nagel ist nicht lebensgeféhrlich, kann
sich allerdings im Laufe der Zeit auf alle
Négel desselben Patienten ausbreiten.
Hinzu kommt das mit der Zeitimmer un-
appetitlichere Aussehen einer ,reifen”
Nagelmykose, welches in heutiger Zeit
immer mehr—sowohl von Patienten als
auch von seinen Mitmenschen — als
abstoBend angesehen wird. Durch
heute verfiighare topische und orale
Antimykotika hat sich die Hei-
lungschance der Nagelmykosen ver-
gleichsweise verbessert — wenn es
auch noch kein Allheil-Antimykotikum
gibt, welches alle Nagelmykosen rest-
los ausrotten kann. Daheristeine ratio-
nale Behandlungsstrategie bei Nagel-
mykosen gefordert, die inshesondere
vom klinischen Befund, Befallstyp,
Grunderkrankungen, prédisponieren-
den Faktoren und nicht zuletzt von der
Motivation des einzelnen Patienten ab-
\héngig gemacht werden sollte.
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Aktuelles zur Behandlung des chronisch vendsen Ulcus cruris —
die Therapie mit Maden

Unterschenkelgeschwiire infolge Venen-
insuffizienz ist ein sehr haufiges Leiden.
So liegt es nahe, dass sich das British Me-
dical Journal in mehreren Artikeln mit
diesem alltaglichen Leiden befasst. Ein
Artikel (1) beschreibt eine klinische Stu-
die, in welche 267 Patienten ein venoses
oder gemischt arteriell-vendses Ulcus
cruris mit einer Nekrose, die mindestens
25 % der Oberflache bedeckte. Patienten
mit arteriellen Durchblutungsstérun-
gen wurden durch vergleichende Blut-
druckmessungen an Arm und Bein aus-
geschlossen (der Knochel-Arm-Index
musste 0,6 oder mehr betragen). Die Pa-
tienten wurden randomisiert folgenden
Behandlungen zugeteilt: 1. sterile Ma-
den von Lucilia sericata (Schmeif3fliege)
2. sterile Maden von Lucilia sericata
(Schmeifdfliege) in abgepackter Form
und 3. Hydrogel und Kompressionsver-
band. Als primirer Endpunkt fir den
Therapieerfolg wurde die Zeit bis zum
Abheilen des grofdten vorhandenen
Ulcus angesetzt. Fiir diesen Endpunkt
ergab sich kein Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen, wobei die bei-
den Behandlungsgruppen mit der Ma-
dentherapie fiir die Auswertung zusam-
mengefasst wurden (Medianwerte: 236
Tage (Maden) versus 245 Tage (Hydro-
gel)). Das Debridement (Entfernung ne-
krotischen Gewebes) verlief unter Ma-
dentherapie rascher als unter Hydrogel-
behandlung (14 Tage Maden in loser
Form, 28 Tage Maden in abgepackter
Form, 72 Tage Hydrogel). Die Schmer-
zen innerhalb der 24-Tage—Periode vor
erstem Verbandswechsel (gemessen mit
visueller Analogskala) waren in der
Gruppe unter Madenbehandlung etwa
doppelt so hoch wie in der Gruppe unter
Hydrogelbehandlung. Keine Unterschie-
de wurden fiir die Lebensqualitat gemes-
sen (standardisierter Fragebogen SF 12).

Die Frage des Einflusses auf Keimbesied-
lung, speziell MRSA, war wegen der ge-
ringen Anzahl der Patienten mit dieser
Komplikation nicht definitiv zu beant-
worten.

Die gleiche Arbeitsgruppe legte eine wei-
tere Arbeit zur Frage des Kosten-Nut-
zenrelation vor (2). Im britischen Ge-
sundheitssystem wurden fiir die in der
ersten Arbeit dargestellten Behand-
lungsoptionen bei dhnlichem Gesund-
heitsnutzen vergleichbare Kosten ermit-
telt.

In einer systematischen Ubersichtsar-
beit (3) werden zwei verschiedene Op-
tionen des Kompressionsverbandes mit-
einander verglichen. Sieben Studien
wurden ausgewertet. Zugfeste langere
Kompressionsverbiande erwiesen sich
gegeniiber kurzen Stretchverbinden als
leicht {iberlegen (Hazard ratio 1,31,
95 %, Konfidenzintervall 1,09 bis 1,58)
(Endpunkt: Zeitdauer bis zur Heilung
des Ulcus cruris). In der Diskussion wird
allerdings darauf verwiesen, dass Pa-
tienten wegen der leichteren Hand-
habbarkeit Stretchverbiande bevorzu-
gen.

In einem Editorial (4) werden Schluss-
folgerungen aus den drei Studien gezo-
gen. Dabei wird darauf hingewiesen, dass
die Abheilung des Ulcus moglicherweise
nicht der einzige Endpunkt fiir einen
Therapieerfolg und auch die Entfernung
nekrotischen Gewebes ein klinisch rele-
vanter Endpunkt sein konnte. Um den
Nutzen (Efficiency) zu messen, konnten
Hiufigkeit des Verbandswechsels oder
Notwendigkeit der Aufnahme ins Kran-
kenhaus sinnvolle Endpunkte darstel-
len. Weiterer Nutzenaspekte (Effectiven-
ess) sollten durch die Erfassung der Le-
bensqualitdt oder des Nutzens, gemes-
sen an den Aufwendungen (Kosten-Nut-
zen-Betrachtung), transparent gemacht
werden.

Literatur
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FAZIT

Sicher sind weitere Studien erforder-
lich, um Therapieoptionen fiir die Be-
handlung des Ulcus cruris verglei-
chend zu untersuchen. Bislang haben
sich keine liberzeugenden Unterschie-
de finden lassen. Die Studie von Dum-
ville etal.(1)legtiiberzeugend dar, dass
alternative Therapien — und um eine
solche handelt es sich bei der Verwen-
dung von Fliegenmaden zweifelsohne
— durchaus mit ,konventionellen” Me-
thoden aufihre Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit hin verglichen werden
konnen. Die vorliegenden Ergebnisse
geben dem Arzt die Méglichkeit, seine
Patienten umfassend iiber therapeuti-
sche Madglichkeiten zu informieren. In
Deutschland ist die Madentherapie
nicht erstattungsfahig. Dadurch ent-
stehen aber—nach dieser Arbeit—dem
\Patienten keine Nachteile.




Neue Arzneimittel

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

Protopic® (Tacrolimus) — neu zugelassene Indikation —

Indikation

Behandlung des mittelschweren bis
schweren atopischen Ekzems bei Er-
wachsenen, die auf herkommliche The-
rapien wie z. B. topische Glukokortikoi-
de nicht ausreichend ansprechen oder
diese nicht vertragen. Behandlung des
mittelschweren bis schweren atopischen
Ekzems bei Kindern (ab 2 Jahren), die
nicht ausreichend auf eine herkémmli-
che Therapie wie z. B. topische Gluko-
kortikoide angesprochen haben.

Erhaltungstherapie des mittelschweren
bis schweren atopischen Ekzems bei Pa-
tienten mit hiufigen Exazerbationen
(d. h.: viermal oder ofter pro Jahr), die
initial auf eine Behandlung mit Tacro-
limus-Salbe nach spatestens 6 Wo-
chen ansprechen (Ekzem abgeheilt, fast
abgeheilt oder nur noch leichte Lisio-
nen).

Bewertung

Tacrolimus ist ein Calcineurin-Inhibitor.
Das Arzneimittel ist in topischer Zube-
reitung bereits mit der Indikation Be-
handlung des atopischen Ekzems auf

dem Markt. Die neue Zulassung betrifft
die Erhaltungstherapie des mittelschwe-
ren bis schweren atopischen Ekzems.
Die Wirksamkeit ist von begrenztem
Ausmaf3. Nach systemischer Gabe von
Tacrolimus wurden bei transplantierten
Patienten Fille von malignen Verande-
rungen (kutane und andere Arten von
Lymphomen sowie Hauttumore) beob-
achtet. Auch wenn derartige Verande-
rungen bei topischer Anwendung beim
Menschen nicht gefunden wurden, ist
eine Langzeitbehandlung, insbesondere
bei Kindern, kritisch zu sehen. Die Kom-
bination der Behandlung mit UV-Strah-
lung kann moglicherweise die Entste-
hung von Hauttumoren fordern. Erfah-
rungen fiir eine Behandlungsdauer von
mehr als 12 Monaten sind gering.

Klinische Studien

Grundlage der Zulassung fiir die Indika-
tion Erhaltungstherapie war eine Studie
bei erwachsenen Patienten (> 16 Jahre)
(n = 116 unter Tacrolimus; mittlere Stu-
diendauer 292 Tage; Priifung der 0,1 %
Salbe) und bei Kindern (> 2-15 Jahre)
(n = 125 unter Tacrolimus; mittlere Stu-

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Keine speziellen Untersuchungen bei dlteren Patienten.
Klinische Erfahrungen zeigen jedoch, dass eine Dosisanpassung nicht erforderlich ist.

diendauer 316 Tage, Priifung der 0,03 %
Salbe). Nach initialer offener Behand-
lung bis zu einem vordefinierten Thera-
pieerfolg waren Endpunkte des rando-
misierten, doppelblinden Teils der Stu-
die zur Erhaltungstherapie der Prozent-
satz von Tagen mit Behandlung eines
Ekzemschubs sowie der Prozentsatz von
Tagen mit Ekzemschiiben. Es ergab sich
zugunsten von Tacrolimus bei Erwach-
senen eine mediane Differenz von 15,2 %
(entspricht 44 Tagen) (95 % Konfidenz-
intervall [CI] 25-66 Tage) und bei Kin-
dern von 6,2 % (entspricht 20 Tagen)
(95 % CI: 7-37 Tage). Ein Schub, der eine
erhebliche Therapie erforderte, trat bei
43,1 % (Tacrolimus) versus 70,4 % (Pla-
cebo) der Erwachsenen und 50,5 %
(Tacrolimus) versus 70,4 % (Placebo) der
Kinder auf.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Sehr haufig (> 1/10): Brennen und Pru-
ritus an der Applikationsstelle; hdufig
(= 1/100, < 1/10): Hyerasthesien, Her-
pes-Virus-Infektionen der Haut (u. a. Ka-
posis varicelliforme Eruption), Follikuli-

Nierenfunktion

Kinder und Jugendliche Wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren bis weitere Daten
vorliegen.
Patienten mit eingeschrankter Keine Angaben.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Trotz niedriger Blutspiegel nach topischer Anwendung muss die Salbe bei Patienten mit
Leberinsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden.

Anwendung bei Schwangeren

Keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung bei Schwangeren.
Potentielles Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.
Darf nicht verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Anwendung bei Stillenden

Systemisch verabreichtes Tacrolimus wird in die Muttermilch ausgeschieden.

Obwohl klinische Daten zeigen, dass die systemische Verfiigbarkeit nach Anwendung von
Tacrolimus-Salbe gering ist, wird das Stillen wahrend der Behandlung mit Tacrolimus-Salbe
nicht empfohlen.
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Dosierung und Kosten

Darreichungsform | Dosis’ Kosten pro
Jahr [€]*

Erwachsene* (0,1 % Salbe’):
Behandlungsbeginn: 2 x 2 g / Tag (6 Wochen) 497,14

S Erhaltungstherapie®: 2 x 2 g/ Woche

albe
Kinder” (0,03 % Salbe):
Behandlungsbeginn: 2 x 2 g / Tag (3 Wochen) 342,65
+1x2 g/ Tag (3 Wochen)

Erhaltungstherapie®: 2 x 2 g/ Woche

Stand Lauertaxe: 15.10.2009

Dosierung gemafd Fachinformation;

N

Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieRlich Import; gesetz-

liche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksich-

tigt;

w

wendigen Menge an Salbe variieren;
Ab 16 Jahren;

S

@

Kosten konnen in Abhingigkeit der zur Behandlung der betroffenen Korperoberfliche not-

Wenn der klinische Zustand es erlaubt, sollte versucht werden, die Anwendungshiufigkeit zu

reduzieren oder die niedrigere Starke Protopic 0,03 % anzuwenden;

ES

Patienten, die auf eine bis zu 6 Wochen dauernde Behandlung mit Tacrolimus-Salbe zweimal

taglich ansprechen, kommen fiir eine Erhaltungstherapie in Betracht;

7 Ab 2 Jahren.

tis, Alkoholunvertraglichkeit, Impetigo
und Infektionen der Haut. Vorsichts-
mafdnahmen: In einer Photokanzeroge-
nitatsstudie an Maidusen traten unter
Tacrolimus-Salbe  Plattenepithelkarzi-
nome frither auf und die Tumoranzahl
war erhoht. Daher sollen sich Patienten
unter Behandlung nicht UV-Strahlung
aussetzen (Sonnenlicht, Solarien, PUVA-
Therapie). Patienten miissen iiber das
Risiko und geeignete Sonnenschutz-
mafinahmen aufgeklirt werden.

Weitere Informationen sind der Fachin-
formation zu entnehmen.

Aktuelle Informationen tiber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europai-
schen Union; erstellt auf der Basis des
Europiischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Protopic® vom
06.07.2009.

Stand: 26.10.2009

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Rhabdomyolyse durch Interaktion von Ciprofloxacin und Simvastatin

Ciprofloxacin und Simvastatin sind mit
14,8 und 1747 Mio DDD haufig verord-
nete, bewihrte Medikamente (1). So
diirfte es nicht selten vorkommen, dass
beide Mittel gleichzeitig gegeben wer-
den. Daher erscheint uns die folgende
Kasuistik (2) interessant.

Eine 77- jahrige Patientin wurde einge-
wiesen mit schwerer Muskel-Schwiche,
Schmerzen und Dunkelfirbung des
Urins. Die Symptomatologie bestand seit
vier Tagen. Die Erkrankung begann,
nachdem die Patientin zwei Dosen Ci-
profloxacin wegen eines Harnwegsinfek-
tes erhalten hatte. Sie erhielt seit etwa
sieben Jahren 40 mg Simvastatin, nahm
aber auch eine Reihe weiterer Medika-
mente ein, wie Isosorbid-Mononitrat,
Pindolol, Cimetidin, Nicorandil, ASS,
Furosemid und Levothyroxin. Sie hatte
bis zur Einnahme von Ciprofloxacin die
Polymedikation gut vertragen.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme fanden
sich u. a. folgende Laborwerte: Hb 10,2

und eine stark erhohte Kreatininkinase
von 28.980 U/L (normal bei Frauen
<170). Nach dem Absetzen von Ciproflo-
xacin und Simvastatin und der Gabe von
Fliissigkeit und Prednisolon kam es zu
einer raschen Besserung. Die Kreatinin-
kinase war nach 14 Tagen auf 166 U/L ge-
sunken.

In der Datenbank des deutschen Spont-
anmeldesystem (gemeinsame Daten-
bank von BfArM und AkdA, Stand: Juli
2009) sind insgesamt 3.169 Verdachtsfal-
le unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen nach Gabe von Simvastatin erfasst.
Neben gastrointestinalen Beschwerden
werden Myalgie, CK-Erhohung, Rhab-
domyolyse und Myopathie am haufig-
sten gemeldet. Simvastatin ist das Arz-
neimittel, das im Zusammenhang mit
Rhabdomyolysen am haufigsten ange-
schuldigt wird, was moglicherweise an
der hohen Verordnung liegt. Auch unter
Behandlung mit Ciprofloxacin werden
Falle von Rhabdomyolyse gemeldet. In
einigen aber nicht in allen Fillen werden

12 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 37 - Ausgabe 1- Januar 2010

gleichzeitig weitere Medikamente auf3er
Ciprofloxacin angeschuldigt. Falle, in
denen eine Interaktion von Simvastatin
und Ciprofloxacin als ursichlich fiir eine
Rhabdomyolyse angesehen wird, finden
sich jedoch nicht.

Die Autoren weisen darauf hin, dass Sim-
vastatin zu mehr als 80 % tiber das Sy-
stem CYP3A4 verstoffwechselt wird. Ci-
profloxacin ist ein starker Hemmer des
CYP1A2, aber nur ein schwacher Inhibi-
tor von CYP3A4. Insofern vermuten sie,
dass noch andere Mechanismen als die
Hemmung des CAP3A4 in diesem Falle
eine Rolle spielten, ohne dass sie das
niher belegen konnen.

Weder in den Fachinformationen zu Ci-
profloxacin noch in denen zu Simvasta-
tin wird die genannte Wechselwirkung
aufgefiihrt. Wenn es sich auch um eine
seltene Storwirkung handeln diirfte, so
ist doch bei der Haufigkeit, mit der beide
Medikamente verordnet werden, mit
solch einer Rhabdomyolyse zu rechnen.



Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachte-
ten Nebenwirkungen (auch Verdachts-
falle) mit. Sie konnen dafiir den in regel-
maRigen Abstinden im Deutschen Arz-
teblatt auf der vorletzten Umschlagseite
abgedruckten Berichtsbogen verwenden
oder diesen aus der AkdA-Internetpra-
senz www.akdae.de abrufen.
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Alopezie unter Strontiumranelat (Protelos®)

Strontiumranelat (Protelos®) ist zuge-
lassen zur ,Behandlung der postme-
nopausalen Osteoporose zur Reduktion
des Risikos von Wirbelsdulen- und Hiift-
frakturen®. Der Wirkstoff hat einen dua-
len und von den Biphosphonaten unter-
schiedenen Wirkmechanismus (1). Er
steigert in vitro sowohl den Knochenauf-
bau in Knochengewebskulturen als auch
die Replikation der Praosteoblasten und
die Kollagensynthese in Knochenzell-
kulturen. Gleichzeitig wird die Kno-
chenresorption durch Verminderung
der Osteoklasten-Differenzierung und
deren Resorptionsaktivitat gehemmt.

Wir hatten vor Kurzem zu dieser Sub-
stanz berichtet (1) und zusammenfas-
send ausgefiihrt: ,Fiir den Wirkstoff
Strontiumranelat ist, auch unter Be-
riicksichtigung des anderen Wirkme-
chanismus, fiir die Behandlung der post-
menopausalen Osteoporose kein zusatz-
licher Nutzen hinsichtlich der fraktur-
senkenden Wirkungen im Vergleich zu
den Bisphosphonaten belegt.“ Weiter
stellten wir fest, dass die Verordnung von
Strontiumranelat die Kosten einer ora-
len medikamentosen antiresorptiven/
osteoanabolen Behandlung um bis zu
60 % erhohen kann.

Immerhin konnte die Substanz als Ni-
schenpréiparat einen Wert haben, wenn
z. B. unter einem Bisphosphonat eine
der gefiirchteten Kiefernekrosen aufge-
treten ware.

Strontiumranelat wurde im Jahre 2007

mit 6,6 Mio. DDD verordnet (Tendenz
stark steigend) (2).

Uns erreichte jetzt folgende Meldung
(150.039): Eine 55-jahrige Patientin, 162
cm/55 kg, berichtete nach sechsmonati-
ger Einnahme tiber einen Haarausfall,
der etwa drei Monate nach Beginn der
Einnahme eingesetzt habe. Die Patientin
neige zu Asthma bronchiale und Allergi-
en, berichtete der meldende Arzt. Routi-
ne-Laboruntersuchungen inklusive TSH
und Blutbild sein normal. Das Medika-
ment wurde nicht abgesetzt. Offenbar
nahm die Patientin die UAW in Kauf.

In der Datenbank des deutschen Spont-
anmeldesystems (gemeinsame Daten-
bank von BfArM und AkdA, Stand: Juli
2009) sind 134 Verdachtsfille uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen nach
Gabe von Strontiumranelat erfasst. Die
am haufigsten gemeldeten Reaktionen
sind tiefe Beinvenenthrombose und
Lungenembolie. In 22 Meldungen wer-
den Erkrankungen der Haut und des Un-
terhautzellgewebes geschildert, weitere
Berichte tiber Haarausfall finden sich
nicht.

In der Fachinformation (3) wird Haar-
ausfall nicht aufgefiihrt. Spanische Au-
toren (4), die tiber ein dhnliches Sponta-
nerfassungssystem wie unseres verfi-
gen, berichten tiber 56 UAW-Meldungen
zu Strontiumranelat, von denen fiinf
eine Alopezie nennen. Sie verweisen
auch auf sieben Fille, die aus England
gemeldet wurden. Es scheint sich also
um eine nicht ganz seltene UAW zu han-
deln.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beob-
achteten Nebenwirkungen (auch Ver-

dachtsfille) mit. Sie kénnen dafiir den
in regelmifiigen Abstinden im Deut-
schen Arzteblatt auf der vorletzten
Umschlagseite abgedruckten Berichts-
bogen verwenden oder diesen aus der
AkdA-Internetpriasenz www.akdae.de ab-
rufen.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkung mit transatlantischen Folgen

Eine schmerzhafte Schwellung und R6-
tung von Hianden und Fiifen unter Zy-
tostatika wird als Hand-Fuf3-Syndrom
bezeichnet. Die Pathogenese ist unklar.
Es scheint jedoch nur unter bestimmten
Zytostatika wie z. B. Capecitabin (Xelo-
da®) oder 5-Fluorouracil (z. B. 5-FU
medac, -Hexal® u. a.) aufzutreten. Es
wird jetzt tiber einen 62-jahrigen Patien-
ten berichtet, der wegen eines metasta-
sierenden Naso-Pharynx-Karzinom mit

Capecitabin behandelt wurde (1). Es trat
ein Hand-Fuf3-Syndrom auf. Bei auslan-
dischen Besuchern der USA werden rou-
tinemaf3ig Fingerabdriicke genommen.
Diese konnten bei dem Patienten aber
nicht mehr zugeordnet werden: Er hatte
sie durch das Hand-FufR-Syndrom verlo-
ren. Patienten mit dieser Erkrankung
sollten bei Einreise in die USA daher ein
Attest ihres behandelnden Arztes mit
sich fiithren.
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1. Wong M, Choo SP, Tan EH: Travel war-
ning with capecitabine. Ann Oncol 2009;
20:1281.
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Fordert eine Nikotinersatztherapie bei Rauchern ohne aktuelle
Motivation zum Rauchstopp langfristig die Tabakabstinenz?

Hintergrund und Fragestellung: Eine
Nikotinersatztherapie (NRT) wird bei
Rauchern mit aktueller Bereitschaft zu
einem Rauchstopp in Leitlinien (1;2)
empfohlen. Ob eine NRT bei Rauchern,
die nicht zu einem kurzfristigen Rauch-
stopp, jedoch zu einer Tabakreduktion
bereit sind, langfristig die Tabakabsti-
nenz fordert, Gberpriften Moore und
Kollegen durch eine systematische Uber-
sichtsarbeit und Metaanalyse (3).

Methode: Sieben randomisierte kontrol-
lierte Studien (RCT) mit insgesamt
2.767 Rauchern, welche aktuell nicht zu
einem Rauchstopp bereit waren, wurden
ausgewertet. Die NRT wurde mit Plaze-
bo, keiner Behandlung, anderer medika-
mentoser Therapie und motivierender
Unterstiitzung verglichen. Die NRT
wurde mit Kaugummis (2 oder 4 mg)
oder Pflaster (15 mg/16 Std.) oder einem
Inhaler tiber 6 — 18 Monate durchge-
fithrt. In vier Studien erhielten die Rau-
cher zusitzliche personliche Beratun-
gen, in drei Studien erhielten die Rau-
cher zusatzliche schriftliche Informatio-
nen zur Tabakreduktion ohne personli-
che Kontakte. Sechs Studien wurden
von pharmazeutischen Firmen gespon-
sert. Die Autoren konnten die Individu-
aldaten der Studien analysieren. Das
primare Therapieziel war eine 6- Monate

anhaltende Tabakabstinenz wahrend des
gesamten Behandlungszeitraums. Die
Abstinenz wurde mit Kohlenmonoxid-
messung in der Ausatemluft bestimmt.

Ergebnisse: Doppelt so viele Raucher mit
NRT erreichten eine mindestens 6-mo-
natige Abstinenz im Vergleich zu den
Kontrollen (Absolute Risiko-Reduktion
ARR 3,5, NNT 29). Der Prozentsatz von
anhaltender Abstinenz bei den Nachun-
tersuchungen lagbei 9,3 % vs. 5,4 %. Der
Prozentsatz von anhaltender minde-
stens 50 %iger Tabakreduktion lag bei
den Nachuntersuchungen bei 6,3 versus
1,6 %. Schwere Nebenwirkungen, wel-
che auf die Behandlung zuriickfithrbar
waren, wurden nicht festgestellt. Ubel-
keit war in der NRT-Gruppe signifikant
haufiger als in der Plazebogruppe (8,6
versus 5,3 %; OR 1,7; 95 % Konfidenzin-
tervall 1,2 - 2,4).

Kommentar: Die referierte Ubersichtsar-
beit offnet fiir den Arzt eine medika-
mentose Therapieoption fiir Raucher
ohne aktuelle Bereitschaft zu einemvoll-
standigem Rauchstopp. Die Autoren be-
tonen jedoch, dass ein Teil der festge-
stellten Abstinenzraten durch die in
allen Studien zusatzlich durchgefiihrten
personlichen oder schriftlichen Bera-
tungen bedingt sein kann. Da alle Stu-
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dien auch motivierende Unterstiitzung
einschlossen, ist nicht klar, ob eine NRT
ohne solch eine Unterstiitzung genauso
effektiv ist.

Die Stirken der referierten Ubersichts-
arbeit sind die Analyse von Individual-
daten und fehlende Interessenkonflikte
der Autoren. Daher konnten die Autoren
ein klinisch relevantes Ergebnis (6-mo-
natige Tabakabstinenz) der Studien
analysieren, welches in den Originalar-
beiten nicht dargestellt wurde. In den
pharmagesponsorten Studien waren an-
dere Ergebnisvariablen berichtet wor-
den (mindestens 50 %ige Reduktion des
Tabakkonsums zwischen Woche 6 und
16).

In der Diskussion der Studien fehlt der
Hinweis, dass eine NRT bei Rauchern
ohne aktuelles Problembewusstsein und
Bereitschaft zu Rauchstopp bzw. Tabak-
reduktion (,Ich rauche gerne“) wahr-
scheinlich ineffektiv ist. Die in die Studi-
en eingeschlossenen Raucher hatten ein
Problembewusstsein und eine Ande-
rungsbereitschaft zur Tabakreduktion
und Teilnahme an einer Studie.

Der Stellenwert einer alleinigen phar-

makologischen Behandlung von Tabak-
abusus und — Abhéngigkeit ist kritisch



zu sehen. Die aktuelle Britische (Natio-
nal Institute for Health and Clinical Ex-
cellence) und US-Amerikanische (US
Clinical Practice Guideline) Leitlinie
empfehlen, dass eine NRT immer in be-
gleitende Gesprache (Motivation, Bera-
tung, Begleitung bei Rauchstopp) einge-
bettet sein soll. Die Kombination von
motivierender Beratung und pharmako-
logischer Therapie ist bei Rauchern mit
aktueller Bereitschaft zu einem Rauch-
stopp wirksamer als motivierende Bera-
tung oder pharmakologische Therapie
alleine (1;2).
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Public Health Service; May 2008. Zuletzt
gepriift: 23. November 2009.
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Rauchern mit aktueller Bereitschaft zur
Tabakreduktion und fehlender aktuel-
ler Bereitschaft zum vollstdndigem
Rauchstopp sollte eine Nikotin-Ersatz-
therapie (NRT) zusammen mit mehrfa-
chen arztlichen Gesprachen (Beratung
iber NRT, Motivation zu anhaltender
Tabakreduktion und langfristigem

Rauchstopp) angeboten werden.
-

Simvastatin und Atorvastatin: Interaktionen mit CYP3A4 Hemmern

Die Menge eines Statins, welche den sys-
temischen Kreislauf erreicht, bestimmt
das Risiko des Patienten, eine Myopathie
zu entwickeln bzw. eine Rhabdomyolyse
zu erleiden. Exzessive Dosen (1) oder die
Hemmung der Statin-Ausscheidung (2)
sind deshalb ebenfalls assoziiert mit dem
Auftreten von Myopathien. Die Elimina-
tion von Simvastatin, Lovastatin und
Atorvastatin ist hauptsachlich abhangig
von der Aktivitit des Cytochrom P450
(CYP) Isoenzyms CYP3A4. Bei Kombina-
tion mit CYP3A4-Hemmern miissen des-
halb niedrigere Dosen gewdhlt werden,
um die risikoreiche Akkumulation die-
ser Statine zu vermeiden (3). Alternativ
kann in diesen Fallen ein Wechsel auf ein
Statin erwogen werden, das andere Ab-
bauwege beschreitet (z. B. Fluvastatin,
Pravastatin, Rosuvastatin).

In einer kiirzlich veroffentlichten Inter-
ventionsstudie in norwegischen Apothe-
ken (4) wurden bei gleichzeitiger Ver-
schreibung von ausgewihlten CYP3A4-
Hemmern mit Simvastatin oder Atorva-
statin dem verschreibenden Arzt Vor-
schlage zur Risikominimierung ge-
macht und die Reaktion der Verschreiber

ausgewertet. Beriicksichtigt wurden
hierbei CYP3A4 hemmende Azolfungi-
statika (Fluconazol, Ketoconazol, Itra-
conazol), Makrolide (Erythromycin,
Clarithromycin) und die Calcium-Anta-
gonisten Diltiazem und Verapamil. Es
wurden 245 gleichzeitige Verschreibun-
gen von CYP3A4-Hemmern mit Simva-
statin oder Atorvastatin identifiziert
(11 % aller Statin-Verordnungen), wobei
erwartungsgemafd Diltiazem, Verapa-
mil, Erythromycin und Clarithromycin
die hiufigsten Inhibitoren waren. In
168 Fallen konnten die zustiandigen
Hausarzte benachrichtigt werden, wobei
ihnen folgende Informationen zur Verfii-
gung gestellt wurden:

1. Die Statine Pravastatin und Fluvasta-
tin werden in keinem relevanten Aus-
mafR tiber CYP3A4 metabolisiert.

2. Azithromycin ist kein relevanter
CYP3A4 Hemmer.

3. Dihydropyridin-Calcium-Antagonis-
ten (z. B. Amlodipin, Felodipin und
Nifedipin) hemmen CYP3A4 in gerin-
gerem Ausmaf3 als Diltiazem und Ver-

apamil, wobei sich jedoch die Indika-
tionsbereiche unterscheiden.

Aufgrund dieser Informationen verdn-
derten neun von zehn Hausarzten die
Therapie bei insgesamt 100 Patienten
(59 %). In 50 Fallen (30 %) tiberwachten
die Hausdrzte mogliche unerwiinschte
Wirkungen unter Beibehaltung der be-
stehenden Medikation und lediglich in
18 Fillen (11 %) war der Hinweis fiir die
Hausirzte ohne Nutzen, da sie die Inter-
aktion in ihrem Fall als irrelevant erach-
teten oder die Medikation bereits gean-
dert hatten. Die Autoren schlossen dar-
aus, dass ein wichtiger Risikofaktor fiir
Myotoxizitat durch interdisziplinare Ko-
operation wirksam vermieden werden
kann.

Zum Schluss verweisen wir noch auf
eine Darstellung in AVP 32, Ausgabe 4,
Oktober 2005. Hier wurde tiber einen
mit 60 mg Atorvastatin gut eingestellten
New Yorker Patienten berichtet, der
nach Florida reiste, dort von einem
Baum in seinem Garten taglich mehrere
Grapefruits a3, und bei dem es offenbar
durch Grapefruitverzehr zu einer
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CYP3A4-vermittelten Abbauhemmung
und Akkumulation des Statins mit kon-
sekutiver Rhabdomyolyse kam.
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Die Kombination potenter CYP3A4-
Hemmer mit Statinen, deren Ausschei-
dung von der CYP3A4-Aktivitdt ab-
héngt, ist haufig und wird oft nicht als
Risiko erkannt. Sowohl bei den Hem-
mern als auch bei den Statinen handelt
es sich dabei nicht um Klassenpha-
nomene; entsprechend sind viele the-
rapeutische Alternativen verfiighar
und sollten im Alltag genutzt werden.
Eine interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen Apothekern und Arzten er-
wies sich als sehr erfolgreich in der Re-
duktion unerwiinschter Kombinatio-
nen. Auch wenn die Fallzahlen der Stu-
die zu klein waren, um tatséchlich un-
erwiinschte Ereignisse zu vermeiden,
kann davon ausgegangen werden,
dass sich durch solche Interventionen
zur Dosisoptimierung das Risiko sen-
ken lasst (5;6). Dabei ist allerdings zu
bedenken, dass Ausscheidungsverzo-
gerungen auch {iber die Hemmung von
hepatischen  Aufnahmetransportern
(OATP1B1) méglich sind, wodurch die
Aufnahme in die Leberzelle einge-
schrénkt wird. Dies erklart z. B. die
Konzentrationserhohung von Prava-
statin (7) oder Simvastatin bei gleich-
zeitiger Gabe von Ciclosporin (8) und
die Assoziation von Rhabdomyolysen
mit genetisch defizienten Varianten
des organischen Anionen-transportie-
\renden Polypeptides OATP1B1 (9).

Was gibt es Neues beim Herpes zoster?

Im Juli 2009 wurde in JAMA tiber eine
70-jahrige Patientin mit einem Herpes
zoster und eindrucksvoller
Schmerzsymptomatik — einer posther-
petischen Neuralgie PHN —berichtet (1).
Der Artikel entwickelt im Folgenden
eine aktuelle Ubersicht {iber Epidemio-
logie, Pathophysiologie, klinischer Ma-
nifestation, therapeutische Méglichkei-
ten und Impfpravention von Varicella-
Zoster-Virus-Infektionen (VZV-Infektio-
nen). Diese sind die Grundlagen fiir
Empfehlungen einer evidenzbasierten

oticus

Vorgehens bei Herpes zoster bzw. zu des-
sen Verhiitung.

Die Diagnostik wird in aller Regel per as-
pectam gestellt, differenzialdiagnostisch
muss bisweilen virologisch gegeniiber
Herpes-Simplex-Virus (HSV) abgegrenzt
werden. Die antivirale Therapie ist bei Al-
teren tiber 50 Jahre grundsitzlich indi-
ziert. Hierbei werden Valaciclovir (Valtr-
ex®), Famciclovir (Famvir®) und Brivu-
din (Zosdex®) gleichwertig beurteilt. Sie
werden Aciclovir vorgezogen wegen
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ihrer besseren Pharmakokinetik und
(bei oraler Anwendung) besseren Biover-
figbarkeit. Die Impfpravention gegen
Varizellen und gegen Herpes zoster kann
in den USA auf erste Erfolge verweisen.

In diesem Zusammenhang gibt der
Autor einen aktuellen Einblick in die bis-
herigen Erfolge der Varizellen- und Zo-
sterimpfung in den USA. Seit 1995 wird
in den USA eine Impfung aller Kinder
zwischen 19 und 35 Lebensmonaten
empfohlen. Von 1995 bis 2004 wurde in



einem zusammenfassenden Bericht
(Sentinel) ein Riickgang der Varizellen-
Erkrankungen von 4.000 auf unter 500
registriert. Die Varizellen-Letalitat in
den USA ist bei immunkompetenten Per-
sonen von jahrlich etwa 100 auf weniger
als 10 Todesfdlle riicklaufig. Nach der
umfangreichen, multizentrischen Zo-
ster-Impfstudie — wir berichteten dari-
ber in der AVP (2) — wurde der Impfstoff
Zostavax® 2006 von der FDA in den USA
fiir dltere Personen ab 60 (und inzwi-
schen auch von der EMEA fiir Europa)
zugelassen. Der Impfstoff ist fiir Perso-
nen mit Immundefizienz nicht zugelas-
sen und kontraindiziert bei Personen
mit einer Allergie gegeniiber Gelatine,
Neomycin oder anderen Impfstoffbe-
standteilen.

Von klinischem Interesse sind am
Schluss dieser Publikation Antworten
auf praktisch wichtige Fragen:

— Beim Einsatz antiviraler Therapie
nach Erkrankungsbeginn sollte das

Zeitfenster von 72 Stunden nicht
uberschritten werden.

Das Auftreten eines Herpes zoster
nach einer Varizellenimpfung im-
munkompetenter  Individuen st
grundsatzlich moglich, jedoch eine
Raritit. Er verlauft stets mild.

Beruflich exponierte Personen (Kin-
derirzte, Gesundheitshelfer) werden
auf nattirlichem Weg durch zirkulie-
rende Varicella-Zoster-Viren in ihrer
zellularen Immunitat geboostert und
erkranken seltener an einem Herpes
zoster.

Die Begleittherapie eines Herpes zo-
ster mit Kortikosteroiden erweist sich
bei alteren Patienten als giinstig hin-
sichtlich der Lebensqualitat, bei-
spielsweise durch Aktivitit am Tag
und besseren Schlaf in der Nacht.
Kontraindikationen einer Kortiko-
steroidtherapie bei PatientInnen mit
Bluthochdruck, Diabetes mellitus und

Osteoporose sollten jedoch beachtet
werden.
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Konnen durch Fenofibrat bei Diabetikern Amputationen

verhindert werden?

Die einschligige FIELD (Fenofibrate In-
tervention and Event Lowering in Diabe-
tes)-Studie (1) haben wir bereits 2006

kommentiert (2). Auf Grund der Daten-
lage kamen wir damals zu dem Schluss,
dass Typ-2-Diabetiker von Fenofibrat

(CiL®, Lipidil®, Normalip® u. a.) im Ver-
gleich zu Plazebo keinen klinisch rele-
vanten Nutzen zu erwarten haben. Dabei

Tabelle 1: Fenofibrat und Amputationshaufigkeit (modifiziert nach 3)

9.795 Patienten (50-75 Jahre, 63 % Manner) aus Australien, Finnland und Neuseeland mit Diabetes mellitus Typ 2. 16 Wochen
Run-in-Phase (4 Wochen Diiat, je 6 Wochen einfachblind Plazebo und Fenofibrat). Randomisation: Fenofibrat, mikronisiert
(200 mg/d) versus Plazebo. Beobachtungsdauer im Mittel 5 Jahre.

Tertidre Endpunkte
Alle Amputationen 1,4 0,9 0,5 200 36 0,02
Kleine Amputationen 0,7 0,4 0,3 333 47 0,027
GroRRe Amputationen 0,5 0,5 0 oo 7 0,79
ARR: absolute Risikoreduktion (= Ereignisreduktion)
NNT: number needed to treat
RRR: relative Risikoreduktion (von den Autoren bevorzugt)
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bezogen wir uns auf die primaren End-
punkte (todliche und nicht todliche
koronare Ereignisse) und auf die sekun-
diaren Endpunkte (kardiovaskulire Er-
eignisse, kardiovaskuldre Mortalitit, Ge-
samtmortalitit, Schlaganfille, Revasku-
larisationen).

Vier Jahre spater erschien nun eine Sub-
gruppenanalyse, in der von den zahl-
reich vorformulierten tertidren End-
punkten der Einfluss von Fenofibrat auf
die Amputationshiaufigkeit dargestellt
wurde (3):,,... Treatment with fenofibrate
was associated with a lower risk of ampu-
tations, particularly minor amputations
without known large-vessel disease, ...”.
Sehr euphorisch wird geschlossen:
“These findings could lead to a change in
standard treatment for the prevention of
diabetes-related lower-limb amputati-

”

ons.

Wenn man die Daten industrieunabhén-
gig beurteilt (Tabelle 1), dann wird deut-

lich, dass durch Fenofibrat im Vergleich
zu Plazebo auch hinsichtlich der Ampu-
tationshaufigkeit kein Nutzen fiir Diabe-
tiker zu erwarten ist: niedrige ARR-
Werte, konsekutiv hohe NNT-Werte!
Wenn man dem Leser natiirlich Relati-
vwerte (z. B. RRR oder hazard ratio, HR)
anbietet, dann wird ein Nutzen sugge-
riert, der tatsachlich aber nicht vorhan-
den ist.
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Aucheine langjahrige préventive Feno-

fibrat-Therapie verhindert bei Typ-2-
Diabetikern Amputationen im Bereich
der unteren Extremitéten nicht.

Metoclopramid in der Frithschwangerschaft offenbar

ungefahrlich

Seit dem Contergan-Schock sind die
meisten Arzte bestrebt, wenn méglich in
der Frithschwangerschaft und auch im
weiteren Verlauf der Graviditat wber-
haupt keine Medikamente zu verordnen.
Was aber tun, wenn gerade in der
Frithschwangerschaft eine schlimme
Ubelkeit die Patientin plagt? Bekanntlich
ist Metoclopramid (Paspertin®, Gastro-
sil®, Generika) ein wirksames und be-
liebtes Mittel. Kann es dem Kind scha-
den?

Einer israelischen Arbeitsgruppe (1)
standen durch einen Gesundheits-Ser-
vice-System Daten von 81.703 Neugebo-
renen zur Verfiigung, von denen 3.458
(4,2 %) Metoclopramid wihrend des er-
sten Trimesters der Schwangerschaft
ausgesetzt waren. Es stellte sich heraus,
dass die Kinder, deren Miitter Metoclo-
pramid erhielten, keinerlei Nachteile
hatten. Grofdere Missbhildungen wiesen

5,3 % von ihnen auf (Vergleichsgruppe
der Kinder, die nicht dem Risiko von
Metoclopramid unterlagen, 4,9 %). Ein
niedriges Geburtsgewicht hatten in der
Risikogruppe 8,5 %, in der Nicht-Risi-
kogruppe 8,3 %, eine vorzeitige Geburt
trat 6,3 % gegeniiber 5,9 % auf, ein
perinataler Tod folgte in 1,5 % bzw. 2,2 %
der Fille. Die Zahlen &nderten sich
auch nicht, wenn therapeutische Aborte
bei exponierten und unexponierten
Feten einbezogen wurden. Auch wenn
man die Kinder in Subgruppen von
judischen und arabischen Kindern auf-
teilte, ergaben sich keine anderen Aspek-
te.
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Nach dieser Arbeit kann man davon
ausgehen, dass Metoclopramid ohne
Bedenken wéhrend des ersten
Schwangerschaftsdrittels  verordnet

werden kann.
A\




Was uns sonst noch auffiel

Lange Kompressionsstriimpfe bei Schlaganfall-Patienten

nicht sinnvoll

Verschiedene Untersuchungen bei Pati-
enten, die sich chirurgischen Eingriffen
unterziehen miissen zeigten, dass lange
Kompressionsstriimpfe das Risiko einer
Tiefvenenthrombose (TVT) vermindern.
Dies war der Grund, weshalb die engli-
schen nationalen Richtlinien zur Be-
handlung des Schlaganfalls diese Maf3-
nahme iibertrugen. Es erscheint auch
auf den ersten Blick logisch: Der Schlag-
anfall-Patient ist bettlagerig und bewegt
sich nicht oder nicht ausreichend und
unterliegt somit dem Risiko einer TVT.

In einer grofden Arbeit, der CLOTS-Stu-
die (1), wurden hierzu Untersuchungen
angestellt. 2.518 Patienten, die inner-
halb einer Woche nach einem akuten
Schlaganfall in eine Klinik eingeliefert
wurden und immobil waren, nahmen an
der Studie teil, die in England, Italien
und Australien durchgefithrt wurde. Die
Patienten wurden randomisiert einer
Gruppe zugeteilt, die lange Kompressi-
onsstriumpfe erhielt (n = 1.256) oder
einer solchen, die dies nicht bekamen (n
=1.262). Der primare Endparameter war
das Auftreten einer symptomatischen
oder asymptomatischen TVT. Dieser
primare Endpunkt wurde bei 126 Patien-
ten mit Strimpfen und 133 ohne
Striimpfe erreicht. Hautldsionen, Blasen
und Hautnekrosen wurden signifikant
haufiger bei Patienten mit den Striimp-
fen beobachtet (64 vs. 16).

Auf den ersten Blick erstaunt das Ergeb-
nis: Man sollte meinen, dass die Kom-

pressions-striimpfe die Geschwindigkeit
des flief3enden vendsen Blutes beschleu-
nigen, insgesamt den Hohlraum der
Venen verkleinern und die Muskelpum-
pe effektiver machen. Letzterer Mecha-
nismus konnte freilich bei Schlaganfall-
Patienten, die geldhmt daliegen, oh-
nehin nicht sehr wirksam sein.

Nun konnte die Erklirung in einer
schlechten Anwendung der Striimpfe
liegen, aber es wurden verschiedene
Langen angeboten, und das Pflegeperso-
nal wurde auch angewiesen, Striimpfe
genau anzumessen und anzupassen.
Freilich: Wer (wie der Referent) Jahr-
zehnte im Krankenhaus gearbeitet hat,
kennt das Problem: Wenn kein Strumpf-
halter angelegt wird, rutschen diese
Striimpfe sehr schnell nach unten, vom
bekanntlich schmaler werdenden koni-
schen Oberschenkel bis zum Knie her-
unter, und bilden hier eine Art ,Wurst®,
die vielleicht sogar noch den Abfluss be-
hindert.

Die vorliegende Arbeit wird — wie {iblich
—inder gleichen Ausgabe von Lancet von
einem Autor (2) kommentiert. Dieser
weist noch daraufhin, dass die Kompres-
sionsstriimpfe auch nicht in bestimmten
Subgruppen von Vorteil sind, also z. B.
solchen mit einer besonderen Schwiche
der Beine und solchen, die keine Antiko-
agulation erhalten hatten. Auch weist
der Kommentator noch einmal auf die
Hautschidden (siehe oben) hin. Weiter-
hin betont er den hohen zeitlichen Auf-

wand fiir die Krankenschwestern und die
Material-Kosten von 20 engl. Pfund pro
Patient.
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Das Anlegen von langen Kompressi-
onsstriimpfen fiihrt bei Schlaganfall-
Patienten lediglich zu vermehrten
Hautschaden und erhdhten Kosten,
nicht aber zu einer Verminderung der
Tiefvenenthrombosen.

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 37 - Ausgabe 1- Januar 2010 19



In eigener Sache

Terminankiindigung: Praktische Hilfe fiir eine optimierte Arzneitherapie —
) ~Arzneiverordnungen” in 22. Auflage erschienen
Montag, 12. April 2010,

Im Rahmen eines Pressegespraches auf der MEDICA wurde am 19. No-

1515_1 645 Uhr, Saal Zh vember 2009 die 22. Auflage der von der Arzneimittelkommission der
. deutschen Arzteschaft (AkdA) herausgegebenen ,Arzneiverordnungen®
symposmm der vorgestellt. 143 Mitglieder und Nicht-Mitglieder der AkdA waren als

. . .. Sektionskoordinatoren, Autoren oder Gegenleser beteiligt.
Arznelmll‘t6|k0mmISSIOn Das Buch bietet medizinisch-klinische und wirkstoffbezogene Informa-
A tionen zu nahezu allen fiir die hausirztliche Praxis wichtigen Indika-
der dEUtSChe“ AthGSChaﬂ tionsgebieten. Den Schwerpunkt der einzelnen insgesamt 63 indikations-
bezogenen Kapitel bildet die Pharmakotherapie — kritisch-wertende und
"Aktue"e Pmbleme wirtschaftlich vergleichende Beurteilungen einzelner Wirkstoffe und
der Arz“eimitteltherapie" Wirkstoffgruppen konnen eine Hilfestellung bei der drztlichen Therapie-

entscheidung sein.

Dem Arzt Orientierung zu geben angesichts der hohen und stetig steigen-

Im Rahmen des 116. Kongresses den Zahl von Arzneimitteln, ist ein Hauptanliegen des traditionsreichen

der Deutschen Gesellschaft Buches der AkdA — die erste Auflage erschien 1925.
fiir Innere Medizin e.V. Knapp 2.500 Wirkstoffe sind derzeit in Deutschland zugelassen. Wirklich
Rhein-Main-Hallen Wiesbhaden relevant fiir die hausirztliche Praxis sind sie lingst nicht alle. Die ,Arz-

neiverordnungen‘ enthalten erstmals eine von den Allgemeinmedizinern
der Kommission erstellte Liste von lediglich 153 wichtigen Wirkstoffen

Programm' als Vorschlag, das Arzneimittelsortiment fiir die hausarztliche Praxis auf
Moderation: Prof. Dr. med. essentielle Wirkstoffe zu begrenzen. ,Mit dieser Shortlist ist eine moder-
Wolf-Dieter Ludwig, Berlin ne hausarztliche Versorgung fiir die meisten typischen Praxis-Falle mog-
Vorsitzender der Arzneimittel- lich — und zwar im Hinblick auf den Therapieerfolg ebenso wie im
kommission der deutschen Hinblick auf die Kosten®, so der Facharzt fiir Allgemeinmedizin und als
Arzteschaft (AkdA) Vorstandsmitglied der AkdA Mitherausgeber des Buches, Prof. Dr. med.

Wilhelm Niebling.

Diese Shortlist ist eine von zahlreichen Neuerungen der aktuellen
Auflage. Erstmals werden

Besondere Aspekte der Arznei-
mitteltherapie bei Frauen
Prof. Dr. med. Vera Regitz-

e — alle Kapitel von einem ,,Fazit fiir die Praxis“ eingeleitet

Mitglied der AkdA — alle im Kapitel abgehandelten Wi.r.'kstoffe zu Beginn aufgefiihrt unter
Hervorhebung der von der AkdA zur Primartherapie ausdriicklich
Ausgewiihlte Aspekte zur empfohlenen Substanzen (ca. 500), ergsinzt um Angaben zur Klassifi-
Arzneimitteltherapiesicherheit kation neuer Wirkstoffe nach Prof. Dr. Uwe Fricke, K6In
im Alter — Aussagen zur Frage , Gibt es unabhingige Arzneimittelinformation?*
Prof. Dr. med. Wolfgang H.-H. in einem einleitenden, vom Prisidenten
von Renteln—Krufe, Hamburg, der KV Bayern, Dr. med. Axel Munte,
Mitglied der AkdA verfassten Kapitel getroffen.
Neue Arzneimittel 2009/2010 Das Buch umfasst 1.500 Seiten, kostet
— eine kritische Bewertung 49,95 Euro und ist im Fachbuchhandel
Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe, (ISBN 978-3-87 360-015-7) oder direkt
Heidelberg, Mitglied der AkdA tiber den Medizinische Medien
Informations-Verlag (per Mail:
Auskunft: av@mmi.de; per Fax: 06102-502100101;
Karoline Luzar, Arzneimittel- im Internet: www.av.mmi.de)
kommission der deutschen erhaltlich, auch auf der Internetseite
Arzteschaft, E-Mail: der AkdA findet sich ein Bestell-
karoline.luzar@akdae.de, formular: www.akdae.de.
Telefon: 030-400456-500 Anke Schlickt, Berlin
Fax: 030-400456-555 anke.schlicht@adkae.de
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