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Ein Ornithindekarboxylasehemmer, der in Form einer Créme bei Gesichtshirsutismus lokal appliziert
werden kann. Bei etwa einem Drittel der behandelten Frauen ldsst sich ein guter Erfolg erreichen, doch
muss die Behandlung stéindig weitergefiihrt werden. Systemisch verabreichtes Eflornithin ist ein Mittel
der ersten Wahl bei der afrikanischen Schlafkrankheit (Trypanosomiasis).

Die CE-Kennzeichnung gewihrleistet, dass ein Medizinprodukt in ganz Europa die Marktzulassung er-
hélt. Aus drztlicher Sicht besteht selbst im Bereich relativ risikoreicher Produkte — z.B. bei den Implanta-

Synopsis

Eflornithin

E. Gysling

Eflornithin wird in Form einer Créme (Vaniga®™) als Behand-
lung bei Frauen mit Gesichtshirsutismus empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Eflornithin (Difluormethylornithin, DFMO) hemmt die Or-
nithindekarboxylase irreversibel. Unter der Einwirkung der
Ornithindekarboxylase wird Ornithin zum Diamin Putrescin
dekarboxyliert. Dieser Vorgang entspricht der ersten Stufe
in der Biosynthese von Polyaminen, die fiir die Zellteilung
wichtig sind. Eflornithin wurde zuerst als Chemotherapeuti-
kum untersucht und spéter auch als wirksam in der Behand-
lung der afrikanischen Schlafkrankheit (Trypanosomiasis)
erkannt. Da die Substanz auch die Ornithindekarboxylase in
den Haarfollikeln hemmt, kann sie das Haarwachstum re-
duzieren. Vaniqua® entspricht einer 11,5%igen Eflornithin-
Creme, die lokal appliziert wird.

Pharmakokinetik

Gemidss den vorliegenden Daten wird weniger als 1% der
auf der Haut aufgetragenen Eflornithin-Créme resorbiert;
diese kleine Menge wird unverdndert mit dem Urin ausge-
schieden.! Systemisch verabreichtes Eflornithin hat eine
Plasmahalbwertszeit von etwa 4 Stunden. Auch in diesem
Fall erfolgt die Ausscheidung zu mehr als 80% in unverin-
derter Form {iber die Nieren.

Klinische Studien

Bei etwa der Halfte der Frauen, die an Hirsutismus leiden,
besteht ein polyzystisches Ovarialsyndrom.”> Andere nach-
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weisbare Ursachen sind selten (Androgen-produzierende
Tumoren, adrenogenitales Syndrom, Medikamente); bei
rund 40% findet man keine Ursache. Die storenden Ge-
sichtshaare konnen auf ganz verschiedene Art und Weise
entfernt werden, z.B. mit Auszupfen, Rasieren oder mit epi-
lierenden Crémen. Elektro- und Laserepilation sind Metho-
den mit ldnger anhaltender oder bleibender Wirkung. Bei
den Frauen, die an den Studien mit Eflornithin teilnahmen,
wurde vorausgesetzt, dass sie dic Haare mindestens zwei-
mal wochentlich entfernten.

Gemidss einer unverdffentlichen Dosis-Findungsstudie, in
der auch geringere Eflornithin-Konzentrationen (3,83%,
7,67%) getestet wurden, kann erst mit einer Konzentration
von 11,5% eine gegeniiber der Crémegrundlage signifikante
Wirkung erreicht werden.’

Die Eflornithin-Créme wurde in zwei Doppelblindstudien
mit der entsprechenden Créme-Grundlage («Placeboy) ver-
glichen. An diesen beiden Studien, die nach demselben Pro-
tokoll durchgefiihrt wurden, nahmen insgesamt 596 Frauen
teil. Mittels einer Bildanalyse wurde sichergestellt, dass an
der Oberlippe und am Kinn dieser Frauen eine Haardichte
von durchschnittlich mindestens 5 Haaren pro cm® vorhan-
den war. Eflornithin- oder Placebo-Créme wurden téglich
zweimal auf die betroffenen Gesichtsstellen aufgetragen.
Schon nach 4 bis 8 Wochen Behandlung fanden sich deutli-
che Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Nach 24
Wochen Behandlung wurde die Behaarung é&rztlich beur-
teilt. Um eine gleichmiéssige Beurteilung zu ermdglichen,
mussten sich alle Frauen 48 Stunden vorher rasieren. Wenn
gar keine oder kaum mehr Terminalhaare sichtbar waren, so
galt die Behandlung als erfolgreich. Dies war bei 32% der
Frauen in der Eflornithin-Gruppe, aber nur bei 9% in der
Placebogruppe der Fall.* Fiinf Frauen miissen statt einer
Placebo-Créme Eflornithin anwenden, damit eine ein kli-
nisch gutes Resultat erreicht (NNT). Die Antworten auf
sechs Fragen zum Ausmass der Stérung durch den Hirsutis-
mus wurden mittels einer visuellen Analogskala erfasst;
diese Beurteilung durch die Frauen selbst fiel ebenfalls zu
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Gunsten der Eflornithin-Créme aus. Etwa 8 Wochen nach
Beendigung der Behandlung hatte der Hirsutismus wieder
das gleiche Ausmass wie vor der Studie.’” Es wurde nicht
berichtet, in welchem Ausmass die Frauen gesamthaft mit
der Behandlung zufrieden waren.

In zwei weiteren Doppelblindstudien wurde untersucht, wie
sich Eflornithin bei Frauen auswirkt, die eine Laserbehand-
lung vornehmen lassen. Dabei wurde die Eflornithin-Créme
wiederum mit der Crémegrundlage verglichen; die linke
Gesichtsseite wurde mit dem einen, die rechte Seite mit dem
anderen Préparat behandelt. Zu der einen Studie wird nur
iiber das Resultat bei denjenigen 54 Frauen berichtet, die die
Studie zu Ende gefiihrt hatten. Nach 6 bis 22 Wochen
Créme-Behandlung (plus zwei Laserbehandlungen) war das
Haarwachstum unter Eflornithin signifikant geringer als
unter der Placebocréme. Am Studienende (nach 36 Wo-
chen) fand sich jedoch kein signifikanter Unterschied
mehr.® Die zweite Studie, bei 31 Frauen, dauerte maximal 6
Monate und zeigte am Ende eine bessere Wirkung von
Eflornithin.”

Vergleiche mit anderen lokal oder systemisch angewandten
Therapien liegen nicht vor. Ebenso fehlen bis anhin kontrol-
lierte Untersuchungen, die ldnger als 8 Monate dauerten.
Der Vollstindigkeit halber soll erwdhnt werden, dass syste-
misch verabreichtes Eflornithin bei Trypanosomiasis als
Mittel der Wahl angesehen werden kann.® Es ist wesentlich
weniger toxisch als das arsenhaltige Melarsoprol. Zur Wirk-
samkeit von Eflornithin in der Onkologie — z.B. bei Glio-
blastom, Prostata- und Kolonkarzinom — liegen keine defi-
nitiven Resultate vor.

Unerwiinschte Wirkungen

Die Eflornithin-Créme verursacht etwas haufiger Hautsym-
ptome als die Créme-Grundlage. Wahrend mit der Eflor-
nithin-Créme etwa 14% der Frauen iiber Brennen, Stechen
oder andere kutane Symptome berichteten, waren es mit der
Placebo-Créme signifikant weniger, nimlich nur 4%.* Nach
der Behandlung klagten viele Frauen — rund 21% — in bei-
den Gruppen iiber Akne-Symptome. Im Tierversuch konnte
allerdings weder fiir die Créme-Grundlage noch fiir die akti-
ve Créme eine Komedonen-fordernde Wirkung gefunden
werden. Ob Eflornithin allenfalls langfristig zu einer Haut-
atrophie fiihren konnte, ldsst sich wegen der relativ kurzen
Dauer der vorhandenen Studien nicht beurteilen.

Hinweise auf relevante Interaktionen fehlen bisher.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Vaniqa” ist als Hautcréme erhltlich, die 115 mg Eflornithin
pro g enthdlt. Das Préparat ist nicht kassenzuldssig. Die
Creme soll tiglich zweimal, im Abstand von mindestens 8
Stunden, in diinner Schicht auf die betroffenen Hautstellen
aufgetragen werden. «Diinn auftragen» bedeutet, dass eine
60-g-Tube mindestens zwei Monate reichen soll. Nach dem
Auftragen und Einmassieren diirfen die behandelten Stellen
fiir 4 Stunden nicht gereinigt werden. Die Behandlung kann
mit anderen Methoden der Haarentfernung kombiniert wer-
den, darf aber frithestens 5 Minuten nach der Haarentfer-
nung z.B. mittels Rasur appliziert werden. Nach der An-
wendung miissen die Hinde gewaschen werden. Um einen
anhaltenden Erfolg zu gewihrleisten, muss die Créme stén-
dig angewandt werden.
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Da keine entsprechenden Untersuchungen vorliegen, soll
die Eflornithin-Créme bei Kindern und Jugendlichen bis
zum Alter von 12 Jahren sowie bei schwangeren und stillen-
den Frauen nicht verwendet werden.

Eine 60-g-Tube Vaniqa® kostet CHF 148.50 und sollte fiir 2
Monate reichen. Das Préparat ist im EU-Raum nur marginal
billiger. Andere «medizinische» Behandlungen des Hirsutis-
mus sind billiger; z.B. kostet Cyproteronacetat (Androcur-
10™) in Kombination mit einem Kontrazeptivum weniger als
30 Franken pro Monat.

Kommentar

Es fdllt schwer, den Stellenwert der Eflornithin-Créme fest-
zulegen. Wirksamer als ein Placebo ist sie offensichtlich,
aber nur etwa bei einem Drittel der Frauen ldsst sich ein
guter Erfolg beobachten. Entsprechend ist es auch richtig,
dass die Eflornithin-Behandlung nach drei Monaten been-
det werden soll, wenn keine Besserung festgestellt werden
kann. Eine Frau, die sich zu dieser Behandlung entschliesst,
sollte sich auch bewusst sein, dass eine Wirkung nur anhdlt,
wenn stdndig weiter behandelt wird. Dabei ist auch das —
bisher theoretische — Risiko zu bedenken, dass eine langfris-
tige Eflornithin-Behandlung zu einer Hautatrophie fiihren
kénnte. Einzelne Gremien — z.B. das schottische «Medicines
Consortiumy — empfehlen, Eflornithin nur dann anzuwen-
den, wenn keine andere medikamentiose Behandlung in Fra-
ge kommt.’

Am Beispiel von Eflornithin kann besonders gut gezeigt
werden, wie sehr fiir die Pharmaindustrie die finanziellen
Eigeninteressen im Vordergrund stehen und wie wenig die-
se Industrie fiir kranke Menschen iibrig hat. Obwohl schon
seit mindestens 1987 bekannt war, dass Eflornithin bei Try-
panosomiasis hochwirksam ist,"’ sollte die Produktion von
Eflornithin in den 1990er-Jahren eingestellt werden — zu
wenig rentabel. Intensive Bemiihungen der «Médecins Sans
Frontieresy und der WHO brachten zundchst keinen blei-
benden Erfolg. Schliesslich wurde bekannt, dass im Hin-
blick auf die hier besprochene Eflornithin-Créme eine neue
Produktionsstdtte fiir dieses Medikament aufgebaut worden
war. Erst nach weiteren Verhandlungen und dank massivem
Druck der Offentlichkeit gelang es schliesslich, die Herstel-
lerfirma zu einer Kooperation zu gewinnen, die initial von
2001 bis 2006 dauerte, nun aber bis 2011 weitergefiihrt
wird. Dass erst die medizinisch-kosmetische Perspektive
den Weg zu den wirklich Kranken frei gemacht hat, stimmt
nachdenklich.
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ceterum censeo

Medizinprodukte:
EU-konformes Chaos

Einer meiner Patienten erhielt im Jahr 2006 zwei Koro-
narstents; es geht ihm gut. Ich stellte mir aber nach einiger
Zeit die Frage, wie lange dieser Patient eine duale Platt-
chenhemmung mit Acetylsalicylsiure (Aspirin® Cardio u.a.)
und Clopidogrel (Plavix®™) bendtigen wiirde. (Zu diesem
Thema werden wir nédchstens in pharma-kritik eine kleine
Ubersicht publizieren.) Ich meinte mich zu erinnern, dass es
sich um beschichtete Stents («drug eluting stents») handel-
te; ein Blick auf die Berichte des Kardiologen vermittelte
mir jedoch keine Sicherheit. Mit etwas Miihe fand ich im
Protokoll der koronaren Intervention den Namen der Stents,
die implantiert worden waren. Mit diesem Namen hoffte ich
nun rasch Einzelheiten zu den Stents erfahren zu kdnnen.
Weit gefehlt! Das einzige, was ich mit einer Internet-
Recherche ausfindig machen konnte, war ndamlich, dass es
sich um eine Stent-Variante handelte, die in den USA im
Jahr 2007 aus dem Handel genommen wurde.

Mit diesem Beispiel mochte ich zeigen, wie schwierig es ist,
zu einem sogenannten Medizinprodukt brauchbare Informa-
tionen zu finden. Es gibt ja Tausende von Medizinproduk-
ten — vom bescheidensten Schnellverband bis zu den kom-
plexesten Implantaten gehdrt alles dazu. Ist es nicht eigenar-
tig, dass wir eine gute, umfassende Information zu Medika-
menten als selbstverstdndlich ansehen, aber bei Medizinpro-
dukten ganz und gar auf addquate Information verzichten
miissen?

Auch in der hausarztlichen Praxis sollte uns doch ein Mini-
mum an Angaben zur Verfiigung stehen: Hersteller, Verfiig-
barkeit, allfillige Studienresultate und Erfahrungsdaten —
alles Daten, die auch fiir uns von Interesse sind. Am besten
wiren natiirlich Ergebnisse von vergleichenden Untersu-
chungen. Nur wenn man vergleicht, kann man feststellen,
ob die beste Behandlung gewahlt wurde. Leider diirften bei
den meisten Medizinprodukten keine methodologisch kor-
rekten Vergleichsdaten vorliegen.

Wer ist fiir diese grosse Liicke verantwortlich? In der
Schweiz sind die Medizinprodukte der Kontrolle durch das
«Schweizerische Heilmittelinstituty Swissmedic unterstellt.
Im Gegensatz zu den Medikamenten handelt es sich dabei
jedoch nur formal um eine Kontrolle. Auf Grund der bilate-
ralen Vertrdge mit der EU sind Medizinprodukte, die mit
dem CE-Zeichen versehen sind, in der Schweiz automatisch
fiir die deklarierte Indikation zugelassen. (Natiirlich handelt
es sich um reziprokes Recht — so sind auch schweizerische
Medizinprodukte mit dem CE-Label automatisch in der EU
zugelassen.) Es ist jedoch keineswegs so, dass man nun bei
den EU-Behorden bessere, sinnvollere Dokumente finden
wiirde. Zu den Medizinprodukten und der entsprechenden
CE-Kennzeichnung gibt es zwar die verschiedensten, teil-
weise sehr uniibersichtlichen Richtlinien und Merkbltter,'
aber keine gute, tiberblickbare Dokumentation.
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Was bedeutet es nun, wenn ein Medizinprodukt mit dem
CE-Label ausgezeichnet ist? Da ist zundchst festzuhalten,
dass offiziell niemand so recht weiss, was «CE» heissen soll
— einleuchtend ist «Conformité Européene», aber es gibt
noch andere Interpretationen. Dies ist jedoch kaum von Be-
deutung. Wichtiger wiére zu wissen, was die CE-
Kennzeichnung iiber die Qualitét des Produktes aussagt.

Dazu muss man sich vergegenwirtigen, dass Medizinpro-
dukte vier verschiedenen Klassen zugeordnet werden:

In der Klasse I finden sich «problemlose» Produkte wie
Rollstiihle, Stiitzstiimpfe, Verbénde. Innerhalb der Klasse I
sind zwei spezielle Unterklassen definiert (Is: sterile Pro-
dukte, Im: Produkte mit Messfunktion).

Die Klasse Ila umfasst Produkte, die nur «méssig invasiv»
oder nur wahrend kurzer Zeit angewandt werden (z.B. Hor-
gerite, Kontaktlinsen).

Die Klasse IIb beinhaltet Produkte mit «héherem methodi-
schem Risiko», die systemische Wirkungen haben oder
wiahrend mehr als 30 Tagen zur Anwendung gelangen (z.B.
Dialysegerite, Dentalimplantate).

Produkte mit hoherem Gefahrenpotential gehdren zur Klas-
se III: dies sind Produkte wie z.B. Gelenkprothesen und
Stents. Die Klassifizierung eines Medizinproduktes ist nicht
abschliessend definiert, sondern ergibt sich aus der jeweili-
gen Anwendung.

Separat definiert (und nach einer eigenen EU-Richtlinie
geregelt) sind die «aktiven» Medizinprodukte, deren An-
wendung von einer Energiequelle (z.B. einer Batterie) ab-
héngig ist.

Medizinprodukte der Klasse I (mit Ausnahme der erwihn-
ten Unterklassen Is und Im) kénnen vom Hersteller selbst
«bewertety und als CE-konform bezeichnet werden. Dazu
miissen eine technische Dokumentation und Unterlagen
zum Risikomanagement bereit gestellt werden. Nationale
Behorden konnen diese Unterlagen iiberpriifen.

Bei allen iibrigen Medizinprodukten ist zwar die Bewertung
durch den Hersteller erforderlich, zudem miissen Produkte
der hoheren Klassen einer sogen. «Benannten Stelle» zur
Zertifizierung vorgelegt werden. Es gibt in Europa ziemlich
viele «Benannte Stellen», die Medizinprodukte zertifizieren;
auch in der Schweiz sind fiinf solche Institutionen bezeich-
net.’ Die Herstellerorganisationen legen in ihren Veroffent-
lichungen viel Wert darauf, dass die Konformititspriifung
ausreiche, um Qualitdt, Sicherheit und Funktionstiichtigkeit
der Produkte zu sichern. Die CE-Kennzeichnung wird gern
einem «Glitesiegel» gleichgesetzt. Es gibt jedoch auch
Quellen, die klar sagen, die CE-Kennzeichnung sei «kein
Qualititssiegel».* Was wird denn wirklich bewertet? Unter-
sucht werden, unter anderem, die Reduktion und der Aus-
schluss von Infektionsrisiken, die physikalische Sicherheit,
die Vollstindigkeit und Versténdlichkeit der Gebrauchsan-
weisungen und die Einhaltung der zugesagten Produktei-
genschaften.” Es handelt sich wesentlich um eine
«technische» Priifung. Was jedoch die — ebenfalls geforder-
ten — Kriterien «klinische Bewertung» oder «die Sicherstel-
lung des zugesagten Nutzens» anbelangt, bestehen grosse
Unterschiede zu vergleichbaren Priifungen von Medikamen-
ten. Die entsprechenden europdischen Richtlinien haben
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ndmlich, wie in anderen Féllen, in erster Linie zum Ziel,
den freien Warenaustausch zu ermoglichen.

Ob dabei die Interessen der Behandelten sinnvoll beriicksich-
tigt werden, ist keineswegs gesichert. Gewiss findet sich an
verschiedenen Stellen die Forderung nach klinischer Priifung.
Wie es aber moglich sein sollte, dass die zahlreichen
«Benannten Stellen» die medizinisch-klinischen Belange ad-
dquat priifen konnten, ist schleierhaft, besonders da nicht klar
genug festgelegt ist, wie z.B. eine Wirksamkeitspriifung erfol-
gen sollte. Es wundert daher nicht, dass die CE-Zertifikation
z.B. von Stents von drztlicher Seite scharf kritisiert wird. Ge-
miss einer systematischen Ubersicht zu den beschichteten
Stents ist die CE-Kennzeichnung in diesem Bereich praktisch
wertlos. Von 19 beschichteten Stents mit CE-Kennzeichnung
waren im Oktober 2007 fiir 14 die Wirksamkeit nach Evidenz-
basierten Kriterien nicht ausreichend dokumentiert.® Medika-
mentds beschichtete Stents sind jedoch nur ein besonders kras-
ses Beispiel fiir die Misere, die im Bereich der Medizinproduk-
te herrscht. Vielleicht ginge es noch an, wenn Gerite aller Art —
Venenkatheter, Defibrillatoren, Hadmodialyse-Zubehor und vie-
les andere — nur «technisch» gepriift wiirden. Allgemein sind
Probleme mit Medizinprodukten aber recht héufig. Die von der
Zulassungsbehorde (Swissmedic) verdffentlichte Liste der zu-
riickgerufenen Medizinprodukte spricht dazu eine klare Sprache:
allein im Monat Februar 2009 mussten mindestens 25 Produkte
zuriickgerufen werden.” Bei implantierten Produkten — Linsen,
Gelenkprothesen, implantierten Elektrogerdten und -pumpen —
wire es wohl unerlisslich, dass die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit so genau wie bei Medikamenten gepriift wiirde.

Einmal mehr werden die Interessen der Produzenten den weit
wichtigeren Interessen der Behandelten und Behandelnden
voran gestellt. Die Wahrscheinlichkeit, dass die entsprechen-
den européischen Richtlinien innert niitzlicher Frist geéndert
werden, ist wohl gering. Das Minimum, das wir dennoch von
den Zulassungsbehorden verlangen sollten, ist ein iibersicht-
liches Verzeichnis der implantierbaren Medizinprodukte mit
den Angaben, die ich oben erwdhnt habe. Dieses Verzeichnis
konnte im Internet oder allenfalls auf CD verdffentlicht wer-
den und sollte ebenso allgemein zuginglich sein wie das Arz-
neimittel-Kompendium. Es ist durchaus nicht so, dass dies
ein Monsterunterfangen sein miisste. Das «Kompendium zur
Hiiftendoprothetik», das 2002 eine Kollegin in Miinchen als
Dissertation verfasst hat,® kann gut als Modell dafiir dienen,
wie ein solches Verzeichnis mindestens begonnen werden
konnte. Langfristig ist sicher eine umfassendere und dennoch
konzise Dokumentation auch der Klasse-IIb-Medizinpro-
dukte anzustreben.

Etzel Gysling
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In eigener Sache

Pechstrihne bei Druck und Versand

In den letzten Monaten hatten wir kein Gliick beim Druck und
Versand unserer Zeitschrift. Zuerst war es eine unleserliche Tabel-
le (in Nummer 7, zu Thalidomid — die korrekte Tabelle findet sich
auf unserer Website). Dann wurden beim Versand der Doppelnum-
mer 8/9 sdmtliche Adressen durcheinander gemischt. Wochenlang
kamen die Nummern als unzustellbar zuriick. Der zweite Versand
dieser Nummer ging an die richtigen Adressen, diesmal wurde
aber die achtseitige Nummer als zwei separate, vierseitige
«Nummern» versandt! Wir danken Thnen fiir Thre Geduld und
mochten Sie hoflich bitten, die verschiedenen Ungliicksfille zu
entschuldigen.

Infomed-Verlags-AG

Zytochrome und andere Proteine

und ihre Bedeutung fur pharmakokineti-
sche Arzneimittelinteraktionen (2009)

Eine pharma-kritik-Publikation von Urspeter Masche,
Etzel Gysling und Peter Ritzmann

Die Tabellen ermdéglichen es, Substrate, Hemmer
und Induktoren der fur die Biotransformation wich-
figsten Enzyme rasch zu identifizieren. Geeignet fur
den Einsatz im Alitag von Arztpraxis und Apotheke.

Preis fur Abonnenten und Abonnentinnen:
CHF 30/ EURO 22 + Versand CHF 2 / EURO 3

Bestellungen schriftlich, per Fax (071-910-0877),
telefonisch (071-910-0866) oder im Internet
(www.infomed.org).
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