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Ein weiterer TNF-alpha-Hemmer, der bei entziindlichen Gelenkerkrankungen eingesetzt werden kann.
Mangels geeigneter Vergleiche ist sein Stellenwert vorlaufig unbestimmt.
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Synopsis

Golimumab
UP. Masche

Golimumab (Simponi®) wird bei rheumatoider Arthritis und
anderen entziindlichen Gelenkerkrankungen empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Der Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha) ist ein entziin-
dungsforderndes Zytokin, das bei entziindlichen Erkrankungen
wie der rheumatoiden Arthritis vermehrt gebildet wird. Mit
Substanzen, die den TNF-alpha hemmen, lasst sich bei der
rheumatoiden Arthritis die zur Knorpel- und Knochendestruk-
tion fiihrende Synovialitis bremsen. Golimumab ist der flinfte
in der Schweiz erhéltliche TNF-alpha-Hemmer. Es handelt sich
um einen rekombinanten monoklonalen Antikérper des Typs
IgG, mit dhnlichen Eigenschaften wie Infliximab (Remicade™)
oder Adalimumab (Humira®); so hat Golimumab dieselben
Aminosdurensequenzen wie Infliximab, mit dem Unterschied,
dass Golimumab rein humanen Ursprungs ist, wihrend Inflixi-
mab noch einen kleinen Mausanteil besitzt.'

Pharmakokinetik

Golimumab wird — als monoklonaler Antikérper — subkutan
verabreicht, wird aber nur langsam und unvollstindig (zu etwas
mehr als 50%) systemisch verfligbar. Die maximale Plasma-
konzentration wird nach 2 bis 6 Tagen gemessen. Die termina-
le Halbwertszeit betrdgt 11 bis 14 Tage. Der Abbau von Goli-
mumab ist im Detail nicht bekannt, diirfte sich aber wie bei
anderen Antikorpern {iber eine proteolytische Spaltung abspie-
len. Die Pharmakokinetik bei Leber- oder Niereninsuffizienz
ist nicht untersucht.'”

Klinische Studien

Bei der klinischen Erprobung von Golimumab standen fiinf
doppelblind geflihrte Phase-3-Studien im Zentrum, wovon sich
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drei mit der rheumatoiden Arthritis und je eine mit der Psoria-
sis-Arthritis und dem Morbus Bechterew (Spondylitis ankylo-
sans) befassten. Golimumab wurde jeweils in einer Dosis von
50 oder 100 mg im Abstand von vier Wochen subkutan inji-
ziert; neben den eigentlichen Studienmedikamenten durften
auch nicht-steroidale Entziindungshemmer und niedrigdosierte
Steroide (Prednison-Aquivalenzdosis < 10 mg/Tag) verabreicht
werden. Als Studienergebnisse werden im Folgenden im Prin-
zip diejenigen Grossen angefiihrt, die als primdre Endpunkte
definiert waren; es handelte sich vornehmlich um den ACR20-
Wert, der den Anteil der Personen wiedergibt, die gemiss der
Symptomenskala des «American College of Rheumatology»
eine mindestens 20%ige Besserung erfahren haben.

In allen drei Studien, die sich mit der rheumatoiden Arthritis
beschéftigten, wurden Patienten und Patientinnen aufgenom-
men, bei denen sich mindestens vier geschwollene und vier
schmerzhafte Gelenke zéhlen liessen und weitere Zeichen einer
Krankheitsaktivitit vorhanden waren wie zum Beispiel erhohte
Entziindungswerte, Morgensteifigkeit oder Knochenerosionen.
Die erste Studie («GO-FORWARD») dauerte ein Jahr und
umfasste 444 Personen, die auf eine Behandlung mit Methotre-
xat nicht geniigend angesprochen hatten. Auf vier Gruppen
verteilt, wurde entweder Methotrexat allein, Golimumab allein
(100 mg) oder Golimumab (50 oder 100 mg) in Kombination
mit Methotrexat verabreicht. Der ACR20-Wert nach 14 Wochen
betrug mit Methotrexat 33%, mit Golimumab 44% und mit der
Kombination 55% (50 mg Golimumab) bzw. 56% (100 mg
Golimumab). Ferner wurde nach 24 Wochen der HAQ-DI-
Wert («Health Assessment Questionnaire Disability Index»)
bestimmt, der einen Bereich von 0 bis 3 Punkte umspannt und
funktionelle Einschrankungen beschreibt. Der Medianwert
hatte in der ersten Gruppe um 0,13 Punkte abgenommen, in der
zweiten um 0,13, in der dritten um 0,38 und in der vierten um
0,50. In einer separaten Publikation sind die Einjahresergeb-
nisse bei Abschluss der Studie zusammengestellt; sie zeigten,
dass sich der ACR20-Wert in allen vier Gruppen noch etwas
verbessert hatte.* Ein vergleichbares Schema lag der zweiten
Studie («GO-BEFOREy») zugrunde, indem dieselben vier
Gruppen gebildet wurden — jedoch mit den Unterschieden, dass
das herangezogene Kollektiv (n=637) aus Leuten bestand, die
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bislang keine Basistherapie mit Methotrexat oder einem
TNF-alpha-Hemmer erhalten hatten, und dass als primérer
Endpunkt anstelle des ACR20- der ACRS50-Wert fungierte.
Nach 24 Wochen lag er mit alleinigem Methotrexat bei 29%,
mit alleinigem Golimumab bei 33% und mit der Kombination
bei 40% (50 mg Golimumab) bzw. 37% (100 mg Golimumab).
Wenn man, wie es laut Protokoll vorgesehen war, die beiden
kombiniert behandelten Gruppen gemeinsam auswertete, ergab
sich gegeniiber der Methotrexat-Monotherapie kein signifikan-
ter Unterschied.” In diesen beiden Studien wurde der Krank-
heitsverlauf auch mit Rontgenbildern dokumentiert, die man
mit dem modifizierten «Sharp-Score» klassifizierte. Dabei liess
sich feststellen, dass die erosiven Prozesse innerhalb eines Jah-
res unter der Kombination von Golimumab und Methotraxat
weniger fortgeschritten waren als unter Methotrexat allein;
signifikant war die Differenz jedoch nur in der
«GO-BEFORE»-Studie.® Fiir die dritte Studie («GO-AFTER»)
— sie dauerte 24 Wochen — wurden Patienten und Patientinnen
ausgewdhlt, bei denen vorher bereits ein TNF-alpha-Hemmer
(Infliximab, Etanercept [Enbrel®] oder Adalimumab) einge-
setzt worden war. Aus 461 Personen bildete man drei Gruppen,
in denen Placebo oder Golimumab (50 oder 100 mg) verab-
reicht wurden. Rund 70% des Studienkollektivs wurde zusitz-
lich mit einem klassischen Basismedikament (Methotrexat,
Hydroxychloroquin [Plaquenil®] oder Sulfasalazin [Salazo-
pyrin®]) behandelt. Der nach 14 Wochen ermittelte ACR20-
Wert erreichte unter Placebo 18%, unter der niedrigen Golimu-
mab-Dosis 35% und unter der hoheren 38%.”

Die drei bei rheumatoider Arthritis durchgefiihrten Studien
sind zusammen mit einer vierten in einer Cochrane-Meta-
analyse zusammengefasst worden. Daraus wurde abgeleitet,
dass die Chance, binnen 3'2 bis 6 Monaten einen ACR50-Wert
zu erreichen, von 15 auf 38% steigt, wenn man eine Methotre-
xat-Behandlung mit Golimumab (50 mg) ergdnzt (was einer
«number needed to treat» zwischen 4 und 5 entspricht).®

Wie erwahnt, wurden auch zwei Studien mit Leuten durchge-
fiihrt, die an Psoriasis-Arthritis («GO-REVEAL») bzw. an
Morbus Bechterew («GO-RAISE») erkrankt waren und auf
nicht-steroidale Entziindungshemmer und herkémmliche Ba-
sismedikamente zu wenig reagiert hatten. In beiden Untersu-
chungen wurde Golimumab (50 oder 100 mg) wiéhrend
24 Wochen mit Placebo verglichen. In der Psoriasis-Arthritis-
Studie (n=405) belief sich der ACR20-Wert nach 14 Wochen
mit Placebo auf 9% und mit Golimumab auf 51% (50 mg)
bzw. 45% (100 mg)” In der Morbus-Bechterew-Studie
(n=356) erreichte der Anteil der Behandelten, die nach
14 Wochen iiber eine mindestens 20%ige Besserung der Sym-
ptome (ASAS20) berichteten, mit Placebo 22% und mit Goli-
mumab 59% (50 mg) bzw. 60% (100 mg)."

Unerwiinschte Wirkungen

Nebenwirkungen, die unter Golimumab haufiger auftraten als
in den Kontrollgruppen (in denen die Behandlung zu einem
namhaften Teil aus Methotrexat bestand), waren Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Durchfall, Miidigkeit, Blutdruckanstieg und
Infekte. Bei den Infekten dominierten diejenigen der oberen
Luftwege, doch wurden auch Félle von Pneumonien, Sepsis,
Weichteilinfekten und Tuberkulose beobachtet. Es konnen
Lokalreaktionen an der Injektionsstelle und Uberempfindlich-
keitsreaktionen vorkommen. Ferner werden erhdhte Transami-
nasenwerte erwéahnt, wobei sich hierfiir auch das gleichzeitig
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verabreichte Methotrexat verantwortlich machen ldsst. In ei-
nem geringen Prozentsatz fiihrte Golimumab zur Bildung von
Antikdrpern, entweder gegen das Medikament selbst oder ge-
gen korpereigene Strukturen (antinukledre und Anti-DNS-
AK)."""? Ein Fallbericht beschreibt eine Wegener’sche Granu-
lomatose, die unter Golimumab aufgetreten ist."> Es sind einige
wenige Todesfille dokumentiert, die als Folge von Golimu-
mab-bedingten Nebenwirkungen angesehen werden.”
Golimumab diirfte, da von einem Klasseneffekt auszugehen ist,
auch mit den anderen Risiken behaftet sein, die man den
TNF-alpha-Hemmern zuspricht. So scheint es, dass TNF-
alpha-Hemmer Zytopenien verursachen, das Neuauftreten
oder die Verschlimmerung einer Herzinsuffizienz, demyelini-
sierenden Erkrankung oder Psoriasis fordern koénnen sowie
das Risiko von Lymphomen und gewissen anderen malignen
Tumoren erh6hen.

Interaktionen

Im Vordergrund stehen Interaktionen, die eine verstérkte im-
munsuppressive Wirkung bedeuten wiirden. Deshalb sollte
Golimumab nicht zusammen mit anderen «biologischen» Ba-
sismedikamenten (TNF-alpha-Hemmern, Abatacept [Oren-
cia™]) verschrieben werden.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Golimumab (Simponi®) wird als Fertigspritze und als Injektor
(«Peny») zu 50 mg angeboten und in dieser Dosis alle vier Wo-
chen subkutan verabreicht. Es ist zugelassen bei rheumatoider
Arthritis, Psoriasis-Arthritis und Morbus Bechterew, jeweils
unter der Voraussetzung, dass die bisherige (Basis-)
Behandlung ungeniigend geholfen hat; bei rheumatoider Arth-
ritis ist Golimumab zur Kombination mit Methotrexat vorgese-
hen. Als Kontraindikationen gelten eine aktive Infektion, eine
manifeste Herzinsuffizienz oder eine demyelinisierende Er-
krankung. Vor einer Behandlung mit Golimumab muss eine
Tuberkulose ausgeschlossen werden. Die Anwendung bei Kin-
dern und bei schwangeren Frauen ist nicht untersucht. Weil
Golimumab vermutlich in die Muttermilch tbertritt, sollte
wahrend der Behandlung aufs Stillen verzichtet werden.
Golimumab wird von den Krankenkassen bezahlt und kostet
1931.40 Franken pro Dosis bzw. vierwochigen Behandlungs-
zyklus. Dieser Preis liegt im dhnlichen Bereich wie bei anderen
«biologischen» Basismedikamenten.

Kommentar

Auch wenn es zur Leier gerdt, muss man erneut auf den gravie-
renden Mangel hinweisen, dass die TNF-alpha-Hemmer und
anderen «Biologika» nicht miteinander verglichen sind. Mit
Jjeder neu eingefiihrten Substanz fdillt dieser Missstand umso
mehr ins Gewicht. So wird man Golimumab hinsichtlich Wir-
kungen und Nebenwirkungen einstweilen dhnlich einschdtzen
miissen wie die anderen TNF-alpha-Hemmer. Gleichzeitig ist
aber zu bedenken, dass die Erfahrungen mit Golimumab gerin-
ger sind als mit den dlteren TNF-alpha-Hemmern, weshalb
man Golimumab innerhalb dieser Substanzgruppe eher als
Reservemedikament einstufen wird.
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Notabene

Aggressive Prostatatumoren unter
Dutasterid und Finasterid

Werden Ménner tiber 50 mit einem 5-alpha-Reduktasehemmer
— Dutasterid (Avodart™) oder Finasterid (Proscar™ u.a.) — be-
handelt, so erkranken sie im Vergleich mit unbehandelten
Maénnern seltener an einem Prostatakarzinom. Dies konnte fiir
beide Medikamente in je einer grossen Studie bei Ménnern
gezeigt werden, bei denen initial kein Tumor nachweisbar war.

In der Finasterid-Studie («Prostate Cancer Prevention Trial»,
PCPT) wurden Ménner mit einem PSA-Wert unter 3 ng/ml
behandelt, bei denen die Rektaluntersuchung ein unauffilliges
Resultat ergeben hatte. Wiahrend der siebenjahrigen Studie trat
unter Placebo bei 24%, unter Finasterid (5 mg/Tag) jedoch nur
bei 18% ein Prostatakarzinom auf. Der Anteil undifferenzierter
Karzinome («Gleason score» 7-10) war jedoch unter Finaste-
rid signifikant hoher (37%) als unter Placebo (22%).'

In die Dutasterid-Studie («Reduction by Dutasteride of Prosta-
te Cancer Events», REDUCE) wurden Ménner mit einem er-
hohten Krebsrisiko (Prostatabiopsie in den sechs Monaten vor
der Studie; PSA-Wert zwischen 2,5 und 10 ng/ml) aufgenom-
men. Innerhalb von vier Jahren wurde unter Placebo bei 25%,
unter Dutasterid (0,5 mg/Tag) nur bei 20% ein Prostatakarzi-
nom manifest. Uber die ganze Studiendauer gerechnet war der
Anteil undifferenzierter Karzinome («Gleason score» 7-10) in
beiden Gruppen dhnlich; in den letzten zwei Studienjahren
waren undifferenzierte Tumoren in der Dutasterid-Gruppe je-
doch viel haufiger (12 Fille gegeniiber 1 unter Placebo).”

Die amerikanische Arzneimittelbehdrde (FDA) hat sich aus-
fiihrlich mit den vorliegenden Studiendaten befasst und auch
die Biopsien der REDUCE-Studie nochmals untersuchen las-
sen. Die neue histologische Beurteilung dieser Proben ergab in
der Dutasterid-Gruppe einen etwa verdoppelten und damit
signifikant hoheren Anteil von wenig differenzierten Tumoren
(«Gleason score» 8-10) gegeniiber der Placebo-Gruppe. Dies
entspricht ungefdhr dem hoheren Anteil wenig differenzierter
Tumoren unter Finasterid (in der PCPT-Studie).

In der weiteren Analyse kommt die FDA zum Schluss, es wi-
ren nicht geniigend Argumente vorhanden, um diese Resultate
durch andere Faktoren («bias») zu erkldren. Die Annahme,
unter 5-alpha-Reduktasehemmern wéren wenig differenzierte
Tumoren wegen der reduzierten PSA-Werte oder wegen des
geringeren Prostatavolumens hdufiger nachweisbar, kann die
vorliegenden Unterschiede nicht befriedigend erkldren. Um
drei oder vier klinisch relativ gutartige Prostatakarzinome zu
verhindern, miisste man in Kauf nehmen, dass ein Mann an
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einem gefdhrlichen, wenig differenzierten Karzinom erkrankt.
Die Schlussfolgerung lautet daher, die beiden Medikamente
eigneten sich wegen des unvorteilhaften Risiko-Nutzen-
Verhiltnisses nicht zur Prophylaxe des Prostatakarzinoms.”

Kommentar

Es geht ja nicht um eine enorme Anzahl wirklich bosartiger
Prostatakarzinome. Anderseits sind aber auch die Symptome
einer benignen Prostatahyperplasie — fiir die die 5-alpha-
Reduktasehemmer iiblicherweise eingesetzt werden — nicht in
jedem Fall behandlungsbediirfiig. Fairerweise miissen wir
deshalb Mcdnnern, denen wir eine solche Therapie vorschla-
gen, die moglichen Vor- und Nachteile beziiglich Prostatakrebs
sehr sorgfiltig erldutern, damit sie die Option wahrnehmen
konnen, auf diese Therapie zu verzichten.

Etzel Gysling

1 Thompson IM et al. N Engl J Med 2003; 349: 215-24
2 Andriole GL et al. N Engl J Med 2010; 362: 1192-202
3 Theoret MR et al. N Engl J Med 2011; 365: 97-9

Pioglitazon und Blasenkrebs

Pioglitazon (Actos” und Bestandteil von Competact®) ist das
letzte noch auf dem Markt vorhandene Antidiabetikum der
Gruppe der Thiazolidindione (Glitazone). Die Wirkung der
Glitazone soll auf einer Aktivierung des Peroxisom-
Proliferator-aktivierten Rezeptors gamma (PPAR-gamma)
beruhen. Es ist moglich, dass PPAR-gamma-Agonisten in der
Blase eine tumorfordernde Wirkung haben.' Dass Pioglitazon
fir die Entstehung von Blasentumoren verantwortlich sein
konnte, hatte sich in Tierversuchen gezeigt: mit Pioglitazon
behandelte ménnliche Ratten hatten hdufiger Blasentumoren
als solche, die Placebo erhielten.

Ein weiterer Hinweis darauf, dass die Inzidenz von Blasentu-
moren unter Pioglitazon erhoht sein konnte, ergab sich aus den
Daten der PROactive-Studie, in der das Medikament doppel-
blind gegen Placebo gepriift wurde. In dieser Studie erkrankten
von 2605 mit Pioglitazon Behandelte 14, in der Placebogruppe
(n=2633) aber nur 6 an einem Blasenkrebs; ob jedoch alle
(auch die im ersten Studienjahr manifesten) Falle der Behand-
lung zuzuschreiben sind, wird von Fachleuten als ungesichert
bezeichnet.”

Die amerikanische Arzneimittelbehérde (FDA) beauftragte
deshalb die Herstellerfirma, die Inzidenz von Blasenkarzino-
men unter Pioglitazon genauer untersuchen zu lassen. Diese
Untersuchung erfolgte als Kohortenstudie bei den Diabetes-
kranken einer grossen Gesundheitsorganisation («Kaiser Per-
manente Northern California»). Gemdss einem Interim-Bericht
zu dieser Studie besteht bei Personen, die mehr als 24 Monate
lang mit Pioglitazon behandelt werden, ein signifikant erhohtes
Blasenkrebs-Risiko («Hazard Ratio» 1,4 mit einem 95%-
Vertrauensintervall von 1,03 bis 2,0). Eine kiirzere Exposition
konnte jedoch nicht mit einer erhdhten Blasenkrebs-Inzidenz
assoziiert werden.” Die FDA hat dazu im September 2010 eine
«Safety Communication» verdffentlicht, in der festgestellt
wird, Pioglitazon konne nicht schliissig als Ursache von Bla-
senkrebs bezeichnet werden, die entsprechenden Untersuchun-
gen wiirden jedoch weitergefiihrt.*

In Frankreich haben die Arzneimittelbehérden anfangs 2011
die nationale Krankenkassenorganisation beauftragt, anhand
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der ihr zur Verfligung stehenden Daten das Blasenkrebs-Risiko
von Pioglitazon zu priifen. Fiir die entsprechende Kohortenstu-
die wurden die Daten von zwei grossen Datenbanken ver-
kniipft. Die Kohorte umfasst knapp 1'2 Millionen medikamen-
tos behandelte Diabeteskranke, die 2006 zwischen 40 und 79
Jahre alt waren. Bei diesen wurden alle Blasenkrebs-Fille, die
von 2006 bis 2009 neu aufiraten, erfasst. Etwa 155000 Perso-
nen dieser Kohorte wurden mit Pioglitazon behandelt. Im Ver-
gleich mit Personen, die kein Pioglitazon erhielten, hatten mit
Pioglitazon behandelte ein signifikant erhohtes Risiko, an ei-
nem Blasenkrebs zu erkanken («Hazard Ratio» 1,22 mit einem
95%-Vertrauensintervall von 1,05 bis 1,43). Je hoher die ku-
mulative Pioglitazon-Dosis und je ldnger die Pioglitazon-
Behandlungsdauer, desto hoher war das Blasenkrebs-Risiko.
Eine Signifikanz konnte allerdings nur fiir ménnliche Patienten
errechnet werden.’

Als Konsequenz dieses Berichtes wurde Pioglitazon im Juni
2011 in Frankreich die Zulassung entzogen. Die deutschen
Behorden folgten mit der Empfehlung, vorldufig auf die Neu-
verschreibung von Pioglitazon zu verzichten.

Kommentar

Das wahrscheinlich verhdltmismdssig geringfiigige Blasen-
krebs-Zusatzrisiko von Pioglitazon muss im Zusammenhang
mit den bisher bekannten Daten zu Nutzen und Risiken dieses
Antidiabetikums gesehen werden. Im Jahr 2006 kam eine
Cochrane-Analyse zum Schluss, die Substanz hdtte hinsichtlich
Klinisch relevanter Endpunkte keinen erwiesenen Nutzen.® Die
oben erwdihnte PROactive-Studie, in der Herz- und Kreislauf-
ereignisse erfasst wurden, erbrachte in Bezug auf den primd-
ren (zusammengesetzten) Endpunkt kein signifikantes Resul-
tat’ Pioglitazon kann jedoch eine Anzahl von Problemen
(Odeme, Gewichtszunahme, Herzinsuffizienz, erhéhtes Frak-
turrisiko bei Frauen) verursachen. Damit liegt der Schluss
nahe, die Blasenkrebs-Problematik héitte das Fass zum Uber-
laufen gebracht. Unabhdingig von den (noch ausstehenden)
Entscheiden der grossen Arzneimittelbehérden (EMA, FDA)
kann schon jetzt festgestellt werden, dass Pioglitazon in einer
rationalen Pharmakotherapie des Diabetes kein Platz mehr
zukommt.

Etzel Gysling
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Intravenoses Eisenpriaparat niitzt
nur bei Eisenmangel

Die Resultate der Ziircher Studie mit dem Eisen-Saccharose-
komplex Venofer®, die bereits in unserem Text zur Eisencarbo-
xymaltose (Ferinject”) kurz erwihnt wurde,' sind jetzt ver-
offentlicht worden.

In einer Doppelblindstudie wurden 90 Frauen behandelt, die
iiber Miidigkeit klagten und ein Hamoglobin von mindestens
120 g/l und einen Serum-Ferritinwert von hochstens 50 mcg/l
hatten. Sie erhielten innerhalb von zwei Wochen vier intrave-
ndse Infusionen, die jeweils entweder 200 mg Eisen in Form
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des Eisen-Saccharosekomplexes oder physiologische Koch-
salzlosung enthielten. Die Verabreichung erfolgte durch arztli-
ches Personal, das nicht an der Studie beteiligt war; Infusions-
beutel und Injektionsort blieben fiir die Patientin unsichtbar,
der Infusionsschlauch war undurchsichtig. Die Miidigkeit wur-
de anhand eines Fragebogens («Brief Fatigue Inventory», BFI)
vor der Studie und nach 6 und 12 Wochen beurteilt; zu Beginn
betrug der mediane Wert auf der entsprechenden, von 0 bis 10
reichenden Skala 4,5

Bei Frauen, deren anfinglicher Ferritinwert maximal 15 mcg/!
betrug (n=34), hatte der BFI-Wert 6 Wochen nach der Eisen-
therapie durchschnittlich um 1,8, unter der Placebotherapie
aber nur um 0,4 (signifikant weniger) abgenommen. Nach 12
Wochen verspiirten diese Frauen subjektiv immer noch eine
deutlich geringere Miidigkeit, wenn auch der Unterschied auf
der BFI-Skala gegeniiber der Placebogruppe nicht mehr signi-
fikant war.

Fiir Frauen, deren anfinglicher Ferritinwert iiber 15 mcg/l lag
(n=56), konnte zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Verbes-
serung der Miidigkeit durch die Eiseninfusion festgestellt wer-
den.? Neun mit Eiseninfusionen behandelte Frauen hatten Ne-
benwirkungen (insbesondere Ubelkeit, Schiittelfroste, Kopf-
schmerzen); von den Placebo-behandelten Frauen berichteten
nur drei iiber Nebenwirkungen.”

Kommentar

Diese zwar kleine, aber sehr sorgfiltig durchgefiihrte Studie
zur Behandlung der Miidigkeit mit intravendsen Eisengaben
bringt nun zu Tage, was schon immer zu vermuten war. Eine
Eisentherapie niitzt Personen mit einem Eisenmangel — ge-
mdss der WHO-Definition solche mit einem Ferritinwert un-
ter 15 mcg/l —, muss jedoch bei Personen mit gentigenden Ei-
senreserven als Pseudo-Placebotherapie bezeichnet werden.
Wie in anderen Fillen vernachldssigen die zahlreichen «Eisen-
therapeutinnen und -therapeuteny die Tatsache, dass drztliche
Interventionen generell mit einem individuell sehr unterschied-
lichen unspezifischen Nutzeffekt verbunden sind. Ob sich aber
eine Pseudo-Placebotherapie wie die intravendse Eisengabe,
die doch nicht selten unerwiinschte Wirkungen verursacht,
wirklich ethisch vertreten ldsst?

Etzel Gysling

1 Ritzmann P. pharma-kritik 2010; 32: 29-31
2 Krayenbuehl PA et al. Blood 2011; prepublished online (June 24)
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