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Was Ärztinnen und Ärzte vor genau 20 Jahren bewegte? Beiträge und Informationen dazu 

finden Sie im AVP-Archiv.  

Hier eine kleine Auswahl aus den Ausgaben des Jahres 2004: 

 

Ausgabe 2/2004 

Dr. Thomas Rau aus Hamburg machte den 

Vorschlag, Patienten mit einer felsenfesten 

Diagnose, bei denen die therapeutischen 

Bemühungen der ärztlichen Kollegen und 

Kolleginnen nicht recht fruchten, im Zweifel 

Vitamin C zu verordnen: „Schadet ja nichts 

und ist auch nicht so teuer! In der Literatur 

wird sich schon Anhalt für einen therapeu-

tischen Effekt bei Ihrem Patienten finden.“ 

Auch wenn bekanntlich der zweifache No-

belpreisträger Linus Pauling ein großer Vit-

amin-C-Verfechter war und schließlich über 

90 wurde, sollte heute die medikamentöse 

Behandlung rational und evidenzbasiert sein. Dies bedeutet, dass sich Ärztinnen und Ärzte 

auf den aktuellen Wissensstand aus Studien beziehen sollten. Aber wie erkennen sie, ob 

eine Studie „gut“ ist? Die dafür nötigen „Werkzeuge“ versuchen wir Ihnen in unserer 

neuen Artikelreihe „Klinische Studien zu Arzneimitteln – wo ist der Haken?“ (Seite 179) zu 

vermitteln. 
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. . . was uns sonst noch auffiel

Auch Sie haben sicherlich den einen
oder anderen Patienten mit einer felsen-
festen Diagnose – aber Ihre therapeuti-
schen Bemühungen wollen nicht recht
fruchten? Im Zweifel können Sie immer
noch zum Vitamin C greifen. Schadet ja
nichts und ist auch nicht so teuer! In der
Literatur wird sich schon Anhalt für
einen therapeutischen Effekt bei Ihrem
Patienten finden. Und bei Erkältungen –
da hilft’s ja sicher, oder? Bekanntlich
fand das auch Linus Pauling, und der war
schließlich zweifacher Nobelpreisträger
(1954 Chemie, 1962 Friedensnobelpreis)
und ist über 90 geworden (1).

Die Literaturdatenbank PubMed des Na-
tional Institut of Health (NIH) liefert mit
der Suchabfrage “(vitamin C[MH] OR As-
corbic Acid[MH]) AND (randomised OR
randomized) AND clinical trial” 343 Ar-
beiten, von denen schon eine zu Ihrem
Patienten passen wird und zumindest
ein positives Teilergebnis gezeigt hat. 
Na ja, randomisiert muss es ja nicht un-
bedingt sein und flugs sind es schon
mehr als 1200 Arbeiten – da ist dann be-
stimmt was dabei (2)!

Wer hat nicht schon mal Vitamin C, sei
es in physiologischen (ca. 60–100 mg)

oder Megadosen (> 1 g), zu sich genom-
men in der Hoffnung, eine Erkältung zu
vermeiden oder die Erkältungssympto-
me zu mildern? Aber gibt es im harten
Sinne Evidenz dafür? Nun bemühen wir
die Cochrane Library zur Frage der Vita-
min-C-Therapie und -Prophylaxe des ge-
meinen Schnupfens (Common Cold).
Ergebnis: Eine prophylaktische Gabe
von Megadosen vermindert nicht die
Häufigkeit von Erkältungsepisoden, wie
eine Metaanalyse von 15 Studien mit
6245 Patienten zeigt (3). Aber wie steht
es mit der Schwere oder der Dauer einer
Erkältung? Die Schwere lässt sich nicht

Stimmung, Sex und Vitamin C

Vor 20 Jahren ein neues therapeutisches 

Feld mit vielen Fragezeichen, heute nicht 

nur als Fertigarzneimittel zur Symptomver-

besserung bei erwachsenen Patienten mit 

mittelschwerer bis schwerer Spastik auf-

grund von Multipler Sklerose zugelassen, 

sondern seit diesem Jahr auch noch legal 

als „Genussmittel“ zu konsumieren. Trotz-

dem ist die Wirksamkeit nur in einigen we-

nigen Indikationen belegt, wenn auch bei 

unterschiedlicher Qualität der Evidenz. 

Mehr dazu im WirkstoffAktuell: Cannabi-

sarzneimittel.
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MS-Patienten neigen dazu, zahlreiche
Therapien außerhalb der „Schulmedi-
zin“ auszuprobieren. Daher stammen
Einzelfallberichte, dass die Anwendung
von Cannabis oder Cannabinoiden eine
positive Wirkung auf Spastik, Tremor,
Schmerzen und Blasenstörungen haben
soll. Aus diesem Grund wurde in Groß-
britannien eine randomisierte, plazebo-
kontrollierte Studie an 667 Patienten
mit fortgeschrittener MS und Spastik
durchgeführt (1). 211 Patienten erhiel-
ten einen oralen Cannabis-Extrakt, 206
wurden mit Delta-9-Tetrahydrocannabi-

Cannabinoide zur symptomatischen Behandlung der MS?
nol (in den Vereinigten Staaten als Mari-
nol® zugelassen) und 213 mit Plazebo be-
handelt. Die Behandlung erstreckte sich
über 15 Wochen. Der primäre Endpunkt
der Studie war eine Änderung der Spas-
tik, gemessen mit der Ashworth-Skala.
Für die Endanalyse standen 611 Patien-
ten zur Verfügung. 

Es fand sich kein signifikanter therapeu-
tischer Effekt des Cannabis-Extraktes
oder des synthetischen Cannabinoids auf
den primären Endpunkt. Auf subjektiven
Skalen gaben die Patienten allerdings

eine signifikante Verbesserung der Spas-
tik und der Schmerzen an, während an-
dere Symptome wie Blasenstörungen
und Tremor nicht beeinflusst wurden.
Für eine kritische Evaluierung der Stu-
die muss allerdings angemerkt werden,
dass hohe Plazebo-Effekte bestanden. So
gaben 37% der Patienten, die Plazebo er-
hielten, eine signifikante Verbesserung
ihrer Schmerzen und 46% eine signifi-
kante Verbesserung der Spastik an. Da-
rüber hinaus dürfte es kaum möglich
sein, die aktive Behandlung tatsächlich
zu verblinden. Zusammengefasst kön-

Arzneimittel – kritisch betrachtet

Was uns sonst noch auffiel 

https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/avp/ausgaben
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/WA/Archiv/Cannabis.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/WA/Archiv/Cannabis.pdf
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Ausgabe 3/2004 

Passend zum Beitrag auf Seite 176 widmete 

sich ein Artikel im Juli 2004 dem Thema 

Morbus Alzheimer. Auch damals hat das 

Thema die Öffentlichkeit aber auch Ärztin-

nen und Ärzte zunehmend beschäftigt, weil 

eine sechsmonatige Studie Memantin als 

Zu satz zu Donepezil geprüft hatte, bei Pa-

tientinnen und Patienten, die bereits seit 

mindestens sechs Monaten auf den Choli-

nesterasehemmer Donepezil eingestellt wa-

ren. Zu diesem Zeitpunkt war der Benefit 

der Kombinationstherapie fraglich, da ein 

kleiner Effekt lediglich für etwa 8–12 Wochen 

zu sehen war. Auch heute ist der simultane 

Einsatz beider Arzneimittel ein Off-Label-

Use, da nie eine Zulassung dafür beantragt 

wurde oder weitere  „Head-to-head“-Studien 

durchgeführt wurden. 
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Das Thema Morbus Alzheimer beschäf-
tigt die Öffentlichkeit und uns Ärzte zu-
nehmend, so dass wir einen neuen The-
rapieansatz, wenn er auch nicht allzu
vielversprechend ist, vorstellen wollen
(1): Die zusätzliche Gabe von Memantin,
einem NMDA-Rezeptor-Antagonisten,
bei Patienten, die bereits seit mindestens
sechs Monaten auf den Cholinesterase-
hemmer Donepezil eingestellt sind. 

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

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

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

Ergebnisse

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

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

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

tor für Myokardinfarkte. Patienten, die nach 

einem Myokardinfarkt unter Depression lei-

den, weisen ein höheres Risiko für kardio-

vaskuläre Morbidität und Mortalität. Das 

gilt zwar bis heute, aber für die Gabe von 

Antidepressiva nach Myokardinfarkten liegt 

immer noch keine belastbare Evidenz vor. 

So zeigte eine Studie 2018, dass Antidepres -

siva nach Myokardinfarkt das Überleben eher 

verschlechtern. Eingeschlossen wurden 8911 

Patienten dem nationalen Schweizer Regi-

ster für akute Myokardinfarkte (AMIS Plus). 

Bei der Entlassung aus dem Krankenhaus 

erhielten 6,5 % davon ein Antidepressivum. 

Die Inzidenz von Schlaganfall und Herzin-

farkten war zwar ähnlich nach einem Jahr, 

die Antidepressiva-Gruppe hatte aber ein 

signifikant schlechteres Überleben: die Gesamtmortalität lag bei 7,4 % im Vergleich zu 3,4 % in der Gruppe ohne Antide -

pressiva. In einem systematischen Review mit Metaanalyse von 10 RCT, in denen Antidepressiva mit Placebo/üblicher 

Versorgung bei Patienten nach akutem Koronarsyndrom verglichen wurden, zeigte sich 2020 kein Unterschied in der Gesamt-

mortalität, während Antidepressiva das Risiko für erneute Hospitalisierung verringerten. Bei Patienten mit Depression 

verringer ten Antidepressiva im Vergleich zu Placebo bzw. der üblichen Behandlung zusätzlich die Wahrscheinlichkeit eines er-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Doch wie behandeln?

Die kognitive Verhaltenstherapie sowie
die interpersonelle Psychotherapie bes-
sern die Depressionen, sind aber teuer
und stehen vielen Krankenhäusern
nicht zur Verfügung. Bei den Antide-
pressiva bergen die älteren trizyklischen
Antidepressiva (NSMRI) die Gefahr kar-
diotoxischer und pro-arrhythmogener
Wirkungen und sind somit für die mei-
sten der Patienten nach einem Herzin-
farkt kontraindiziert. Auch die durch
NSMRI bedingte orthostatische Dysre-
gulation kann bei den in erster Linie äl-
teren Patienten zum Problem werden.
Trotz guter antidepressiver Wirkung der
NSMRI ist bei der Behandlung depressi-
ver Patienten eine Verschlechterung der
kardiovaskulären Parameter, z.B. der
linksventrikulären Ejektionsfraktion

https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/2003-2014/20042.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30704672/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7754966/
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