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Mini-Update

Intraartikulire Injektio-
nen bei Gonarthrose

Intraartikuldre Injektionen von Kortikosteroiden oder von Hya-
luronsdure werden zur Schmerzlinderung bei Arthrosen ange-
wandt.

Was stand zu diesem Thema in der pharma-kritik?

Eine Ubersicht zum Thema «Kortikosteroide intraartikulir»
kam 1990 zum Schluss, dass intraartikuldr injizierte Korti-
kosteroide zur Symptomlinderung besonders bei entziindlich
verdnderten Gelenken niitzlich seien. Die Indikation zu solchen
Injektionen sei jedoch in Anbetracht der unerwiinschten Ste-
roid-Wirkungen méglichst zuriickhaltend zu stellen.'

Neue unabhiingige Ubersichten zum Thema

Im Mirz 2006 erschien im «Medical Letter on Drugs and The-
rapeutics» eine Ubersicht zu den intraartikuliren Injektionen
bei Gonarthrose:”

Mit Kortikosteroiden in iiblichen Dosen (z.B. 10 bis 40 mg
Triamcinolon = Kenacort A®, Triamcort Depot™) wird gemiss
zwei Metaanalysen eine Schmerzlinderung bei Gonarthrose
erreicht, die etwa einen Monat lang anhilt. Kortikosteroid-
Injektionen sind auch bei verschiedenen entziindlichen Erkran-
kungen des Kniegelenks wirksam. Vor der Injektion sollte —
soweit moglich — Gelenksfliissigkeit entfernt werden. In der
Regel soll zwischen zwei Injektionen mindestens drei Monate
gewartet werden. Systemische Steroidwirkungen sind selten
und sollen auch von Personen mit einem Diabetes ohne we-
sentliche Blutzuckerveranderungen toleriert werden.
Hyaluronsdure, ein normaler Bestandteil der Synovialfliissig-
keit, steht in mehreren Préparaten (Hyalur™, Ostenil®, Supla-
syn”, Synvisc®) zur Verfiigung. Diese sind ebenfalls zur
intraartikuldren Behandlung von Arthrosen zugelassen. Es wer-
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den 3 bis 5 Injektionen in wochentlichen Abstdnden empfoh-
len. Kontrollierte Studien haben bestenfalls einen bescheidenen
Nutzen der Hyaluronséure zeigen konnen; gemiss einer Uber-
sichtsarbeit hat diese Behandlung beziiglich Schmerzen oder
Gelenkfunktion keinen klinisch bedeutsamen Nutzen.” Perso-
nen im Alter von iiber 65 Jahren und solche mit radiologisch
fortgeschrittener Arthrose haben offenbar die geringsten Chan-
cen, von intraartikuldrer Hyaluronséure zu profitieren. Fiir Per-
sonen mit Arthritis sind diese Priparate nicht geeignet.

In der «Cochrane Library» erschien im Februar 2006 eine revi-
dierte Fassung der systematischen Ubersicht zu den intraartiku-
liren Steroidinjektionen bei Gonarthrose:”

In placebokontrollierten Studien verspiirte eine von drei bis
vier Personen, die eine Kortikosteroid-Injektion erhielten, eine
Woche nach der Injektion signifikant weniger Schmerzen als
nach einer Placeboinjektion (d.h. NNT = 4). Eine signifikante
Wirkung auf die Schmerzen konnte auch 2 bis 3 Wochen nach
der Injektion noch festgestellt werden, die Funktion des Knie-
gelenks wurde jedoch nicht nennenswert beeinflusst. Ob Unter-
schiede zwischen verschiedenen Steroiden bestehen, kann auf
Grund der vorhandenen Daten nicht gesagt werden. In zehn
Studien sind Kortikosteroid- und Hyaluronsdure-Injektionen
verglichen worden. Im Gegensatz zur oben erwihnten Uber-
sicht lautet hier die Schlussfolgerung, Hyaluronsaure-Injek-
tionen seien initial &dhnlich wirksam wie Steroid-Injektionen
und langerfristig (5 bis 13 Wochen nach der Behandlung) gar
etwas wirksamer.

«La Revue Prescrire» enthilt in der Nummer vom Juli/August
2006 ebenfalls eine Neubeurteilung der Kortikosteroid-Injek-
tionen bei Gonarthrose,” wobei sich diese in erster Linie auf die
bereits beschriebene Ubersicht der «Cochrane Collaboration»
stiitzt. Hier wird jedoch vermehrt auf die unerwiinschten Wir-
kungen hingewiesen. Die Injektion kann schmerzhaft sein,
entziindliche Schiibe nach der Injektion sind mdglich, systemi-
sche Wirkungen nicht ausgeschlossen. Auch besteht immer ein
(allerdings kleines) Risiko einer Gelenkinfektion.

Schlussfolgerungen

Wesentliche neue Erkenntnisse haben sich in den letzten Jah-
ren nicht ergeben. Auch heute noch gilt, dass Kortikosteroid-
Injektionen bei Arthrose eine mogliche Option darstellen, die
jedoch mit grosser Zuriickhaltung eingesetzt werden soll. Ob es



sich wirklich lohnt, die enorm viel teureren Hyaluronsdure-
Préparate einzusetzen, ist in Anbetracht der sehr unterschiedli-
chen Beurteilung hochst fragwiirdig. Wie im «Medical Letter»
zu Recht angemerkt wird,” besteht dagegen kein Zweifel, dass
nicht-medikamentdse = Massnahmen (Gewichtsreduktion,
Quadricepstraining) in allen Fallen gefordert werden miissen.

Minidossier

Zu diesem Thema haben wir im Internet ein kleines Dossier
zusammengestellt. Webadresse: www.infomed.org/minidossier/
gonarthrose.html).

Zusammengefasst und kommentiert von E. Gysling
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Mini-Update

Intervallbehandlung der
Migriane

Bei Personen, die hdufig Migraneanfalle haben, stellt sich die
Frage nach einer Intervallbehandlung zur Prophylaxe von An-
féllen.

Was stand zu diesem Thema in der pharma-kritik?

Ein Text zur Intervallbehandlung der Migrane wurde in unserer
Zeitschrift vor rund 23 Jahren verdffentlicht.! Eine Ubersicht
zur Behandlung der Anfille (mit Triptanen) liegt dagegen nicht
so weit zuriick.”

Eine neue unabhiingige Ubersicht zum Thema

In der Zeitschrift «La Revue Prescrire» wurde im April 2006
eine aktuelle Ubersicht zur medikamentdsen Privention von
Migrineanfillen publiziert.® Diese stiitzt sich in erster Linie auf
Arbeiten der «Cochrane Collaboration» sowie auf mehrere
Richtlinien. Eine Therapie gilt in der Regel als wirksam, wenn
sie die Zahl der Migréneanfille pro Monat mindestens um die
Halfte reduziert. In den Studien lésst sich eine solche Wirkung
bei etwa 30% der Behandelten auch unter Placebo beobachten
(«Placebo-Responder»).

Der Betablocker Propranolol (Inderal® u.a.) wird auch heute
noch als das wirksamste Medikament zur Migréneprophylaxe
bezeichnet. Etwas mehr als die Hilfte der Behandelten spre-
chen gut auf Propranolol an; vier Personen miissen behandelt
werden, dass eine von Propranolol profitiert (NNT = 4). Ande-
re Betablocker sind weniger gut dokumentiert und sind jeden-
falls nicht wirksamer als Propranolol. Propranolol ist aber wie

alle Betablocker nicht frei von Problemen (Miidigkeit, kalte
Extremititen, Bradykardie), die im Einzelfall zu beriicksichti-
gen sind.

Unter den Antiepileptika gilt die Valproinsiure (Convulex®
u.a.) und besonders das in der Schweiz nicht erhdltliche Derivat
Divalproex als verhéltnisméssig gut wirksam. Die Valproin-
sdure verursacht allerdings verschiedene Nebenwirkungen; bei
jungen Frauen ist insbesondere auch an die teratogene Wirkung
der Substanz zu denken. In der Schweiz ist die Valproinsdure
zur Migréneprophylaxe nicht zugelassen, wohl aber Topiramat
(Topamax™). Das letztere wird jedoch in der «Revue Prescrire»
wegen seiner neurologischen und psychischen Nebenwirkun-
gen negativ beurteilt.* Andere Antiepileptika fallen ausser Be-
tracht. Von den Antidepressiva ist Amitriptylin (Saroten®™ u.a.)
wirksamer als Placebo, verursacht jedoch relativ hdufig anti-
cholinerge Nebenwirkungen, eine Gewichtszunahme und eine
Sedation. Andere Antidepressiva wie z.B. Fluoxetin (Fluctine®
u.a.) sind nicht iiberzeugend dokumentiert und werden besser
vermieden.

Flunarizin (Sibelium®), in der Schweiz ebenfalls zur Migrine-
prophylaxe zugelassen, wird als médssig wirksam und wegen
seiner unerwiinschten Wirkungen (extrapyramidale Effekte,
Depression, Schléfrigkeit) als unbefriedigend bezeichnet.

Die wohl schon am ldngsten verwendeten Medikamente sind
die Mutterkornderivate. Methysergid (Deseril”) kann bekannt-
lich in seltenen Fillen eine schwere retroperitoneale Fibrose
verursachen und ist heute in der Schweiz nicht mehr erhéltlich.
Dihydroergotamin (Dihyergot”) ist dagegen als Intervallbe-
handlung zugelassen; leider ist seine Wirksamkeit nach wie vor
vollig ungeniigend dokumentiert.

Unter den Serotoninantagonisten ist ausserdem Pizotifen (Mo-
segor”™) zu nennen, dessen Wirksamkeit als Migréineprophylak-
tikum einigermassen befriedigend dokumentiert ist. Pizotifen
fiihrt zu Gewichtszunahme, Somnolenz und anticholinergen
Effekten.

Es gibt noch eine Reihe weiterer Medikamente, die vereinzelt
empfohlen werden, deren Wirksamkeit aber nicht {iberzeugend
nachgewiesen wurde.

Eine medikamentose Intervallbehandlung ist nur indiziert,
wenn monatlich mindestens viermal eine Anfallstherapie not-
wendig ist. Dabei ist den im Einzelfall aufiretenden uner-
wiinschten Wirkungen Rechnung zu tragen. Ist die Therapie
erfolgreich, so soll nach 6 bis 12 Monaten versucht werden, das
Medikament wieder abzusetzen.

Schlussfolgerungen

Viel Neues gibt es bei der Intervallbehandlung der Migréne
nicht. Die Antiepileptika (Valproinsiure, Topiramat) sind nicht
wirksamer als Propranolol und haben mehr unerwiinschte Wir-
kungen. Heute wie friiher trifft zu, dass es keine «wirklich be-
friedigende und bei der Mehrzahl der Patienten {iber ldngere
Zeit wirksame Intervalltherapie gibt».' Dass neben der medika-
mentdsen Prophylaxe auch verschiedene nicht-medikamentdse
Massnahmen beriicksichtigt werden miissen, kommt im phar-
ma-kritik-Text aus dem Jahr 1983 gut zum Ausdruck.

Minidossier

In unserem Webdossier, das wir zum Thema zusammengestellt
haben, findet man auch die PDF-Datei des pharma-kritik-
Artikels aus dem Jahr 1983, iiber grosse Strecken auch heute
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noch sehr lesenswert. Ausserdem enthélt das Minidossier auch
PDF-Dateien der beiden in der neuen Ausgabe von «100 wich-
tige Medikamente» nicht mehr enthaltenen Kapitel «Dihydro-
ergotamin» und «Propranolol» aus der alten Buchausgabe
(1994). Die Webadresse lautet: www.infomed.org/minidossier/
migraene.html

Zusammengefasst und kommentiert von E. Gysling
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Mini-Update

Anticholinerge Medika-
mente bei Reizblase

Als «Reizblase» wird ein Syndrom bezeichnet, das durch eine
iiberaktive Blase mit Harndrang, Pollakisurie und Nykturie
charakterisiert ist. Diese Symptome sind bei einzelnen Perso-
nen von Dranginkontinenz begleitet («overactive bladder
wet»). Urodynamisch findet sich eine Detrusor-Uberaktivitit.
Wenn Medikamente eingesetzt werden, handelt es sich meis-
tens um anticholinerg wirkende Substanzen.

Was stand zu diesem Thema in der pharma-kritik?

Anticholinergika wurden 1994 in einem Text iiber Urin-
Inkontinenz besprochen,' einige neuere Medikamente (Tolte-
rodin = Detrusito]”, Darifenacin = Emselex™) wurden in den
letzten Jahren einzeln ausfiihrlicher dargestellt.>

Eine neue unabhingige Ubersicht zum Thema

Eine Ubersicht in der Nummer vom Februar 2006 der Zeit-
schrift «Australian Prescriber» ist dem Thema der {iberakti-
ven Blase gewidmet.* Anticholinerge Medikamente kénnen
die muskarinischen Rezeptoren blockieren und so die Uber-
aktivitit des Detrusors reduzieren. Sie hemmen jedoch
muskarinische Rezeptoren auch in anderen Organen und ver-
ursachen so — weitgehend dosisabhéngig — unerwiinschte
Wirkungen wie z.B. Mundtrockenheit, Trockenheit der Au-
gen, Obstipation, Schléfrigkeit oder gar Verwirrungszustin-
de, Visusstorungen und eine Zunahme der Herzfrequenz.
Neuere Medikamente wurden entwickelt, um eine hdhere
Selektivitit fiir die M;j-Rezeptoren zu erreichen. Mj-Re-
zeptoren finden sich in der Blase, aber auch in den Speichel-
driisen und im Darm.

Gemiss einer systematischen Ubersicht der «Cochrane Col-
laboration» erreichen 45% der Behandelten eine spiirbare
Besserung ihrer Symptome mit einer Placebotherapie;’ mit
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Anticholinergika sind es 60%. Um eine Inkontinenzepisode
auf 48 Stunden zu vermeiden, miissen 7 Personen mit einem
Anticholinergikum statt mit Placebo behandelt werden (NNT
= 7). Es handelt somit nicht um eine sehr wirksame Behand-
lung.

Die in den klinischen Studien untersuchten Endpunkte werden
allerdings als problematisch bezeichnet. Am haufigsten wurde
die Miktionsfrequenz und die Zahl der Inkontinenzepisoden
erfasst. Das subjektiv storende Symptom des Harndrangs oder
die Auswirkungen auf die Lebensqualitét der Betroffenen wur-
den dagegen kaum untersucht.

Wenig Klarheit besteht in Bezug auf relevante Unterschiede
zwischen den verschiedenen Medikamenten. Insbesondere
weiss man auch nicht, ob sich bestimmte Medikamente eher
fiir Frauen, Ménner oder éltere Leute eignen.

Oxybutynin (Ditropan®, Lyrinel® Oros), das — in Australien —
bei Reizblase am héufigsten verschriebene Medikament, wird
als erste Wahl bezeichnet, da es beziiglich Wirksamkeit und
Vertréglichkeit fiir viele geniigt und relativ kostengiinstig ver-
schrieben werden kann. Es verursacht allerdings sehr hdufig
eine storende Mundtrockenheit.

Unter Tolterodin (Detrusitol® SR) wird seltener Mundtrocken-
heit als unter Oxybutynin beobachtet, die Blasenbeschwerden
werden aber moglicherweise von letzterem etwas besser beein-
flusst.”

Trospium (Spasmo-Urgenin® Neo) hat keine selektive Wir-
kung auf die Ms-Rezeptoren, weist aber geringere zentralner-
vose Nebenwirkungen auf.

Darifenacin (Emselex®) hat eine hohe Selektivitit fiir M;-
Rezeptoren, kann aber dennoch Mundtrockenheit und Obstipa-
tion hervorrufen. Bisher ist nicht nachgewiesen, dass Darifena-
cin wirksamer oder entscheidend besser vertriglich ist als an-
dere Anticholinergika.

Ob sich Solifenacin (Vesicare®), das neueste der Medikamente
gegen Reizblasen-Beschwerden, in relevanter Weise von den
anderen Mitteln unterscheidet, ist noch nicht geniigend unter-
sucht worden.

Auch das trizyklische Antidepressivum Imipramin (Tofranil®)
wird erwédhnt: Dieses weist keine Mj-selektive Wirkung auf
und kann deshalb dosisabhidngig das ganze Spektrum anticho-
linerger Nebenwirkungen verursachen. Im Einzelfall eignet es
sich jedoch fiir die Behandlung vorwiegend néchtlicher Be-
schwerden (Nykturie, Enuresis). In der Schweiz ist Imipramin
fiir die Enuresis nocturna, jedoch nicht spezifisch fiir Reizbla-
sen-Symptome zugelassen.

Bei der Behandlung einer Reizblase steht das Blasentraining
im Vordergrund. Es ermdglicht, eventuell zusammen mit rela-
tiv niedrigen Dosen von Anticholinergika, in vielen Fillen eine
befriedigende Besserung zu erreichen. Besonders bei alteren
Leuten empfiehlt es sich, mit kleinen Oxybutynin-Dosen
(zweimal tiglich 2,5 mg) zu beginnen. Je nach Beschwerden
und unerwiinschten Symptomen kann die Dosis spiter ange-
passt und eventuell eine zusétzliche Dosis am Mittag hinzuge-
fiigt werden. Wenn Oxybutynin zu starke Nebenwirkungen
hat, bringt gelegentlich der Wechsel auf ein anderes Anticho-
linergikum den gewiinschten Erfolg. Die medikamentdse Be-
handlung sollte wéhrend wenigstens drei bis sechs Monaten
durchgefiihrt werden.



Schlussfolgerungen

Die vorliegende Ubersicht weist zu Recht auf die wichtige
Rolle des Blasentrainings und auch auf die Bedeutung des Pla-
ceboeffektes hin. Die Reizblase gehort zu den Beschwerden,
die in der letzten Zeit von der Pharmaindustrie hochstilisiert
worden sind. Ausgeprigte Symptome seitens einer Reizblase
beeintrichtigen die Lebensqualitit der Betroffenen zwar un-
zweifelhaft. In einigen Fillen kénnen Medikamente — in Er-
ginzung zum Blasentraining und allfilligen weiteren nicht-
medikamentdsen Massnahmen — gewiss helfen. Die Zahl derje-
nigen, denen mit Anticholinergika eine wirksame und gut ver-
tragliche Therapie vermittelt wird, ist aber klein.

Minidossier

In unserem Minidossier im Web (www.infomed.org/minidos-
sier/reizblase.html) findet sich nicht nur ein Link zum Volltext
der Ubersicht im «Australian Prescriber», sondern auch PDF-
Dateien des pharma-kritik-Textes aus dem Jahr 1994 und des
Imipramin-Kapitels aus der frilheren Ausgabe von «100 wich-
tige Medikamente».

Zusammengefasst und kommentiert von E. Gysling
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In eigener Sache

Mehr Information in kiirzerer Form

Mit dem Jahrgang 28 nehmen wir in unserer Zeitschrift eine
Form der Information wieder auf, die in den allerersten phar-
ma-kritik-Jahrgdngen ofter einmal verwendet wurde. Wir
mochten Leserinnen und Lesern von Zeit zu Zeit mit ver-
gleichsweise kurzen Berichten (ungefihr eine Seite) mehr
neue, fiir die Pharmakotherapie in der Praxis wichtige Erkennt-
nisse nahebringen.

Wir werden uns dabei oft auf Quellen stiitzen, die bisher bei
uns zu kurz gekommen sind. Damit meine ich in erster Linie
die heute auf der ganzen Welt verbreiteten unabhidngigen
«Drug Letters». Die meisten dieser Publikationen sind Mitglie-
der der «International Society of Drug Bulletins» (ISDB) und
haben sich auf eine industrieunabhéngige Information ver-
pflichtet. (pharma-kritik ist ein Griindermitglied der ISDB.) So
ist es moglich, in pharma-kritik qualitativ hoch stehende Infor-
mation aus verldsslichen Quellen zu vermitteln. In jedem Fall
werden wir darauf Riicksicht nehmen, was in der Schweiz ver-
fiighar ist und in der Regel «fremde» Schlussfolgerungen zu-
dem aus unserer Sicht kommentieren.

Andere Quellen, die uns in diesem Zusammenhang niitzlich
sein werden, sind frei zugéngliche, jedoch sorgfiltig editierte
Veroffentlichungen im Internet. Ich denke hier besonders an

die verhédltnismédssig neuen Publikationen der «Public Library
of Science», die vielen Abonnentinnen und Abonnenten von
unseren Volltext-Mailings her bekannt sein diirften. Andere
«offen» publizierte Texte, die ebenfalls beriicksichtigt werden
konnten, finden sich in «PubMed Central».

Schliesslich werden auch Publikationen aus den «gewdhn-
lichen» Fachzeitschriften beriicksichtigt werden, sofern sie zu
einer unabhingigen Beurteilung von therapeutischen Verfahren
beitragen kdnnen.

Mit der in dieser Nummer verdffentlichten Kurzbeitrigen, die
auf Veroffentlichungen in unabhéngigen Zeitschriften beruhen,
starten wir die Neuerung. Wir hoffen natiirlich, damit einen
zusétzlichen Nutzen unserer Zeitschrift zu schaffen. Fiir Kom-
mentare und Anregungen sind wir dankbar.

Etzel Gysling

Korrigendum

Dass die Schlussnummern von zwei sich folgenden pharma-
kritik-Jahrgéingen (2004 und 2005) mit einer falschen Jahr-
gangsbezeichnung (25 statt 26 bzw. 27) im Titelrahmen ge-
druckt worden sind, ldsst sich wohl nur damit erkldren, dass es
uns sehr peinlich ist, diese Nummern mit so grosser Verspa-
tung zu produzieren. Wir bitten hoflich, den Fehler zu entschul-
digen.

Fragen zur Pharmakotherapie?

Vielleicht k&dnnen wir Ihnen helfen. Unser Informations-
zentrum beantwortet |hre Fragen vertraulich, speditiv
und kostenlos.

info-pharma, Bergliweg 17, 9500 Wil
Telefon 071-910-0866 — Telefax 071-910-0877
e-mail: sekretariat@informed.ch

Ihr freiwilliger Beitrag auf Postcheckkonto 90-36-1 hilft
uns, diese Dienstleistung auszubauen.
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Beilage

MARKENNAMEN

der im Text erwdhnten Arzneimittel*

(A = in Osterreich, D = in Deutschland)

Hyaluronsdure zur intraartikularen Injektion
A: Arzal, Hyalgan, Solviton  D: Fermathron, Hya-ject, Hya-
lart, Ostenil, Suplasyn u.q.

Propranolol

A: Inderal, Propranexal D: Dociton und andere
Solifenacin

A: Vesicare D: Vesikur

Triamcinolon zur intraartikul@ren Injektion
A:. Delphicort, Tiamhexal D: Delphicort, Lederlon u.a.

Trospium
A. Inkontan, Rekont u.a. D: Spasmex und andere

* Die Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Berucksichtigt
wurden in erster Linie Markennamen, die von den Schweizer Namen
abweichen.



