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Brillentyp und Sturzrisiko
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Wenn Sie das ndchste Mal einen Threr
Patienten aufsuchen, der eine Brille
tragt und Risikofaktoren fiir Stiirze auf-
weist (u. a. Alter von mind. 80 Jahren;
Alter von mind. 65 Jahren plus mindes-
tens ein Sturz in den letzten 12 Monaten
oder positiver Ausfall des , Timed up and
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go Tests” zur Priifung der Beweglichkeit
(www.scribd.com/doc/17757453/Timed-
Up-and-Go-Test-TUG), sollten Sie der
Sehhilfe
schenken. Dies lassen die Ergebnisse ei-
ner klinischen Studie australischer Wis-

besondere Aufmerksamkeit

senschaftler vermuten.

In dieser einfach verblindeten ran-
domisierten Untersuchung wurden 606
Personen rekrutiert (mittleres Alter 80
Jahre), die o. g. Sturzrisiken aufwiesen
und eine Brille mit multifokalen Gldsern
trugen - bei uns sind das meistens Gleit-
sichtgldser, aber auch bi- oder gar trifo-
kale Glaser. Die Interventionsgruppe er-
hielt — fiir Aktivitdten auflerhalb ihrer
Wohnung - eine Brille mit unifokalen
Glédsern, die Kontrollgruppe keine Ver-
dnderung. Endpunkt war die Anzahl an
Stiirzen und erlittenen Verletzungen

Rosiglitazon (Avandia) vor dem Aus?

Es diirfte in der jiingsten Vergangenheit
der US-amerikanischen Arzneimittel-
behorde FDA kein Beratertreffen gege-
ben haben, das weltweit mit so grofler
Aufmerksamkeit verfolgt wurde, wie die
Anhorung zum umstrittenen oralen An-
tidiabetikum Rosiglitazon (Avandia),
das im dringenden Verdacht steht, das
Herzinfarktrisiko zu erhdhen. Zum
zweiten Mal innerhalb von 4 Jahren
ging es um die Frage, ob Rosiglitazon
in den USA die Zulassung entzogen
werden soll. Bereits im Vorfeld war
die Debatte dufierst kontrovers, und
auch die Empfehlung der Berater ist
gespalten: 12 der 33 Mitglieder des
Gremiums votieren fiir die Markt-
riicknahme. Von den tibrigen 21, die
flir den Verbleib im Handel sind,
stimmen aber 10 fiir strikte Auflagen,
nach denen das Mittel beispielsweise
nur noch durch speziell geschulte Arzte
verordnet werden diirfte und auch nur
an speziell geschulte Patienten. Nach In-
terpretation eines Sitzungsteilnehmers
bedeutet das Mehrheitsvotum der Bera-
ter — Marktriicknahme oder strikte Ver-
ordnungsbeschrankung — das Aus fiir
Rosiglitazon. Denn auch wenn die FDA
der Empfehlung fiir einen Verbleib des

Antidiabetikums im Handel unter strik-
ten Auflagen folgen sollte, kimen seines
Erachtens 99 % der heutigen Anwender
fiir die Verordnung nicht mehr in Be-
tracht [1-4].

Schon bei Markteinfithrung im Jahr
2000 gab es Hinweise auf ein kardiovas-
kuldres Schadigungspotenzial von Rosi-
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wahrend einer Nachverfolgungszeit von
13 Monaten.

Das Ergebnis frappiert: Bei denjeni-
gen Patienten in der Interventionsgrup-
pe, die an regelmifigen Aktivitdten au-
fRerhalb ihrer Wohnung teilnahmen,
verminderten sich Stiirze um 40 %. Blie-
ben die Personen aber zu Hause, resul-
tierte die Brillenverdnderung in einer
signifikanten Erhohung der Sturzzahl.

Quintessenz: Bei alten Menschen,
die eher zu den ,Sesshaften” gehoren,
sollte man also beziiglich Brillenkorrek-
turen duflerste Zuriickhaltung tiben. Bei
den ,Aktiven” hingegen scheint die Ver-
ordnung unifokaler Brillengldser zu ei-
ner effektiven Sturzprophylaxe beizutra-
gen (Originalarbeit BM] 2010; frei he-
runterladbar unter www.bmj.com/cgi/
reprint/340/may25_1/c2265).

Verordnung von Rosiglitazon aus-
gesprochen [a-t 2008; 39: 115; 7].

Ein zentrales Thema der aktuellen
zweitdgigen FDA-Anhoérung war die so-
genannte RECORD-Studie [8] (RECORD
= Rosiglitazone Evaluated for Cardiac
Outcomes and Regulation of Glycemia
in Diabetes), aus Sicht des Herstellers

GlaxoSmithKline (GSK) der wichtigs-

te Beleg fiir die kardiovaskuldre Si-

cherheit von Rosiglitazon [4, 9]. Die
| offen durchgefiihrte Studie soll die
2 Nichtunterlegenheit von Rosiglita-
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glitazon [a-t 2000; 31: 66-7]. Mit einer
Metaanalyse, nach der Rosiglitazon das
Herzinfarktrisiko steigert [a-t 2007; 38:
61-2; 5], wurde 2007 eine bis heute an-
dauernde kontroverse Diskussion um
die Sicherheit des Antidiabetikums an-
gestoflen. Von verschiedenen Seiten
wird seither die Marktriicknahme gefor-
dert [6]. Zwei grofle Diabetesgesellschaf-
ten haben sich ausdriicklich gegen die

arbeiters, der die Studie eingehend
analysiert hat, beinhalten sowohl das
inaddquate Design, insbesondere die
fehlende Verblindung, als auch die
mangelhafte Durchfithrung Verzerrun-
gen zugunsten von Rosiglitazon bzw. in
Richtung der Nichtunterlegenheit. Die
Befiirchtung, dass es in einer offenen
Studie zu verzerrter Vorauswahl von
moglichen Endpunkten durch unver-
blindete Priifarzte kommt, scheint sich
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in RECORD zu bestdtigen. Der FDA-Re-
viewer dokumentiert mehrere eklatante
Félle, in denen z. B. Verdacht auf Myo-
kardinfarkt bestand, eine Meldung an
das verblindete Endpunktkomitee aber
unterblieb. Alle diese Fille betreffen die
Rosiglitazongruppe [10].

Nach einer Aktennotiz scheint auch
der Sponsor GSK ungehinderten Zugang
zu unverblindeten Studiendaten gehabt
zu haben. Und nicht nur das: GSK hat
anscheinend versucht, in den Prozess
der Endpunkterhebung aktiv einzugrei-
fen. In dem vom FDA-Reviewer doku-
mentierten Fall zielte dieser Versuch
ebenfalls auf Begilinstigung von Rosigli-
tazon. Wie oft solche Eingriffe vor-
kamen, ldsst sich nach Auskunft des
FDA-Mitarbeiters nicht feststellen [10].
Ohne dass GSK Zugang zu unverblinde-
ten Studiendaten gehabt hitte, sind
auch die Vorgdnge um die Publikation
einer ungeplanten Zwischenanalyse aus
der RECORD-Studie im Jahre 2007 nicht
denkbar. Diese Zwischenanalyse wurde
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wenige Wochen nach der alarmierenden
Metaanalyse anscheinend gezielt publi-
ziert, um die Bedenken gegeniiber Rosi-
glitazon zu zerstreuen. Wie firmeninter-
ne E-Mails nahe legen, hat nicht die Stu-
dienleitung tiiber die Publikation ent-
schieden, sondern die Entscheidung ist
zuvor schon beim Hersteller gefallen,
ganz offensichtlich in Kenntnis der Da-
ten [11,12]. Mehrere Kritiker aus den Rei-
hen der FDA sind sich einig, dass der RE-
CORD-Studie zuverldssige Daten zur kar-
diovaskuldren Sicherheit von Rosiglita-
zon nicht zu entnehmen sind [10,13].
Nach einer kiirzlich publizierten Aktuali-
sierung der Metaanalyse von 2007 bleibt
im Ubrigen auch bei Finschluss der RE-
CORD-Daten ein erhohtes Herzinfarkt-
risiko unter Rosiglitazon bestehen [14].
Fast zeitgleich mit der FDA-Anho-
rung hat auch die europdische Arznei-
mittelbeh6érde EMA eine erneute Uber-
priifung der kardiovaskuldren Sicherheit
von Rosiglitazon angekiindigt [15]. Be-
reits im Juni hat der Gemeinsame Bun-
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desausschuss auf der Grundlage der Be-
wertung des Instituts fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im  Gesundheits-
wesen (IQWiG) beschlossen, beide Gli-
tazone, also sowohl Rosiglitazon als
auch Pioglitazon (Actos), — abgesehen
von medizinisch begriindeten Einzelfal-
len - von der Verordnung zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenkassen auszuneh-
men [16]. Nach Einschdtzung des
IQWIG fehlen fiir beide Glitazone hin-
reichende Belege fiir einen Zusatznut-
zen im Hinblick auf makro- und mikro-
vaskuldre Folgeerkrankungen des Diabe-
tes. Beide Mittel steigern aber das Risiko
einer Herzinsuffizienz und beide stei-
gern das Frakturrisiko bei Frauen [17; a-t
2007; 38: 39-40 und 91-2]. Wir raten
von der Anwendung der Glitazonanti-
diabetika ab.
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