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Evaluation medizinischer Intervention

Umweltvertraglichkeit von Medikamenten
Ein Blick auf Kontaminationen

Health Technology Assessment (HTA) ist
ein Instrument, das nicht nur die medizi-
nische Wirksamkeit einer Gesundheits-
technologie systematisch bewertet, son-
dern auch ihre Auswirkungen auf andere
gesellschaftliche Bereiche untersucht. Au-
Ber an der im Vordergrund stehenden kli-
nischen Wirksamkeit, sind klassische HTA-
Berichte zudem an 6konomischen, ethi-
schen, sozialen oder organisatorischen As-
pekten eines neuen Medikamentes, Geri-
tes oder Verfahrens interessiert. Bisher je-
doch wird ein wesentlicher Gesichtspunkt
in HTA-Berichten nicht beriicksichtigt:
Die Folgen von Gesundheitstechnologien,
insbesondere von Arzneimitteln, auf unse-
re Umwelt.

Bekannt ist derzeit, dass sich ca. 40 Arznei-
mittel in den Abwissern unserer Kldranla-
gen, aber auch in Fliissen und Bachen nach-
weisen lassen. Und dies diirfte nur die Spit-
ze des Eisbergs sein, da fiir die meisten
Wirkstoffe entsprechende Analysemetho-
den fehlen. Bekannt ist auBerdem, dass
diese Arzneimittel vor allem durch mensch-
liche Ausscheidungen iiber das Abwasser
in die Umwelt gelangen.

Die menschliche Gesundheit ist durch die
Kontamination des Wassers mit Arznei-
riickstinden nicht unmittelbar gefihrdet.
Dafiir sind die Konzentrationen zu gering.
Gefihrdet sind allerdings andere Lebewe-
sen. Nachgewiesen ist zum Beispiel, dass
Diclofenac, ein Schmerzmittelwirkstoff,
bei Regenbogenforellen Nierenschiden
verursacht. Auch fiir die bisher grofite be-
kannte, von einer Arzneispezialitit ver-
schuldete, 6kologische Katastrophe ist Di-
clofenac verantwortlich. In Asien veren-
deten mehrere zehn Millionen Greifvogel.
Als Ursache identifizierte man die Kada-
ver von Rindern, die man mit Diclofenac
behandelt hatte. Negative Umweltauswir-
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kungen schreibt man insbesondere Antibiotika, Psychopharmaka, Zytostatika und Arz-
neimitteln mit hormoneller Wirkung zu.

Fir uns Menschen konnten Medikamentenriickstinde im Wasser freilich dann geféhr-
lich werden, wenn sie sich allméhlich im Wasser anreichern und irgendwann wirkungs-
volle Konzentrationen erreichen. Auch die Entstehung von Resistenzen in der Umwelt
gegen vormals wirksame Mittel (z. B. Antibiotika, Tamiflu) konnte sich als gefihrliche
Folge von Medikamentenriickstinden in der Umwelt herausstellen.

Bisher werden neue Arzneispezialitidten lediglich bei ihrer Zulassung hinsichtlich ih-
rer potentiellen Auswirkungen auf die Umwelt bewertet. GroBtenteils unbekannt sind
jedoch die tatsdchlichen Langzeitfolgen oder die Effekte von Wirkstoffgemischen.

Wie eine systematische Bewertung der Umweltvertriglichkeit von Gesundheitstechno-
logien aussehen konnte, demonstriert ein schwedisches Projekt. Dort entwickelten das
Stockholm County Council, der schwedische Verband der Pharmaindustrie sowie die
staatseigene Apothekenkette und andere Beteiligte aus dem Gesundheitswesen gemeins-
am einen Index fiir die Umweltvertriglichkeit von Medikamenten. Auf einer Punkte-
skala von 0 bis 9 werden die Persistenz, d. h. die Lebensdauer der Wirkstoffe, die Bio-
akkumulation, d. h. wie stark diese sich in Organismen anreichern kénnen, und die 6ko-
logische Toxizitit, d. h. die unmittelbare Schidlichkeit fiir die Umwelt, abgebildet.

Natiirlich muss auch in Zukunft die medizinische Wirksamkeit das primire Bewer-
tungskriterium einer Gesundheitstechnologie sein. Gibt es allerdings medizinisch
gleichwertige Alternativen, sollte in Zukunft die Umweltvertriglichkeit ein zusitzli-
ches Bewertungskriterium sein. Viel Aufbauarbeit ist in diesem Bereich zu leisten. Es
gilt, Informationsdefizite systematisch aufzudecken, Methoden zu entwickeln und Pro-
blemlosungen bei Herstellern und Entscheidungstragern anzuregen. HTA, das auch
Umweltaspekte im Blick hat, kann dabei einen wichtigen Beitrag leisten.

Dipl. Soz. Thomas Langer
AZQ/Arztliches Zentrum fiir Qualititssicherung, Berlin

Quellen:
http://www.zeit.de/zeit-wissen/2007/02/Oeko-Medikamente?page=all;
http://www.umweltbundesamt.at/fileadmin/site/publikationen/R162.pdf.
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Antidepressiva

Arzneimittel der zweiten
Generation

Depression ist eine der hiufigsten psychi-
atrischen Erkrankungen weltweit. Ca. 16 %
aller Menschen in der westlichen Welt wer-
den zumindest einmal in ihrem Leben an
Depression erkranken. In den USA werden
die Kosten fiir die medikament6se Be-
handlung von Depression auf 25 Milliar-
den US$ jihrlich geschitzt. Antidepressi-
ve Medikamente sind der primére thera-
peutische Ansatz zur Behandlung von De-
pression. In klinischen Studien sprechen
jedoch nur 62 % aller PatientInnen mit
akuter Depression auf die medikament6-
se Therapie an und nur 30 % werden symp-
tomfrei. Viele PatientInnen wechseln da-
her im Laufe der Erkrankung auf ein an-
deres Antidepressivum.

In einem rezenten US-amerikanischen Re-
view (AHRQ/RTI-UNC 2007) wurde die
vergleichende Wirksamkeit und Sicherheit
von Antidepressiva der zweiten Generati-
on untersucht. Zusammenfassend wurde
festgestellt, dass keine wesentlichen Unter-
schiede in der Effektivitit dieser Antide-
pressiva bestehen. Auch in PatientInnen,
die nicht auf das Medikament der ersten
Wahl ansprachen, konnte kein Unterschied
in der Effektivitdt anderer Antidepressiva,
die als Zweittherapie benutzt wurden, fest-
gestellt werden. Kein Unterschied in der Ef-
fektivitit zeigte sich auch in PatientInnen
mit Zusatzsymptomen wie Angst, Schmerz
oder Agitiertheit. Die StudienautorInnen
betonen jedoch, dass es Unterschiede bei
den Nebenwirkungen gibt. Zum Beispiel
zeigte Bupropion eine geringere Rate an
sexuellen Nebenwirkungen, Mirtazapin ei-
ne hohere Rate an Gewichtszunahme oder
Venlafaxin eine héhere Rate an Ubelkeit
und Erbrechen als andere Antidepressiva.
Mehr als 60 % aller PatientInnen hatten
zumindest eine unerwiinschte Nebenwir-
kung. Die vorhandene Evidenz war nicht
ausreichend, um Unterschiede in Risiken
fur schwere Nebenwirkungen wie Suizid-
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verhalten, Hyponatridmie, epileptische An-
fille oder Serotonin-Syndrom zu untersu-
chen. GG

AHRQ-RTI-UNC/USA 2007: Comparative Ef-
fectiveness of Second-generation Antidepres-
sants in the Pharmacologic Treatment of Adult
Depression, http://effectivehealthcare.ahrq.gov/
repFiles/Antidepressants_Final Report.pdf.

Rickenschmerzen

Zahlreiche Verfahren

ArztInnen, PhysiotherapeutInnen oder
TherapeutInnen anderer Fachrichtungen,
die Riickenschmerzen behandeln, kénnen
hohe Erfolgsraten aufweisen. Kein Wun-
der, denn in bis zu 90 % der Fille ver-
schwinden die Beschwerden wieder von
selbst, egal, ob eine und welche Therapie
durchgefiihrt wurde. Auf Grund der hohen
Fallzahlen und indirekten Kosten, geho-
ren Riickenschmerzen zu den teuersten Er-
krankungen der westlichen Industrienatio-
nen. Deshalb erscheinen in regelmifigen
Abstinden systematische Reviews, HTAs
und Empfehlungen, z. T. in Form von
Leitlinien, um die diagnostische und the-
rapeutische Vorgehensweise effektiver zu
gestalten und nutzlose Verfahren ,vom
Markt zu eliminieren“. Auch die belgische
HTA-Agentur KCE widmete sich 2006 die-
sem Thema.

Die drztliche Anamnese unter Berticksich-
tigung der ,red and yellow flags® (physi-
scher und psychosozialer Risikofaktoren)
ist nach wie vor der erste und wichtigste Be-
standteil der Analyse von Riickenschmer-
zen. Eine radiologische Abkldrung ist in
vielen Fillen tiberfliissig. Prinzipiell soll-
ten PatientInnen angehalten werden, in Be-
wegung zu bleiben und moglichst schnell
wieder an ihren Arbeitsplatz zuriickzu-
kehren. In schwereren Féllen haben sich
eine Kombination von medikamentoser
Schmerztherapie, v. a. mit NSAR, Kran-
kengymnastik, Patientenedukation und kog-
nitiver Verhaltenstherapie am effektivsten

Termine

% 17.-20. Juni 2007

HTAI Jahreskonferenz

»HTA for Evidence-based

Public Health®

Barcelona
http://www.htai.org/barcelona-2007/
dates.asp

% 22.-25. August 2007

4th GIN/Guideline International
Network

Toronto
http://www.gin2007.org/

% 20.-21. September 2007
Osterr. PH-Jahrestagung
»Health in All“
http://www.oeph.at/

% 24.-26. September 2007

27. Hochschulkurs
Gesundheitsokonomik

»Okonomie der betrieblichen
Gesundheitsférderung — Kosten und
Kostenreduktionspotenzial“
jode@utanet.at

% 18.-19. Oktober 2007

8. dt. HTA-Symposium
»Entscheiden in der Medizin®
Koln
http://www.dimdi.de/static/de/hta/
symposien/index.htm

# 20.~23. Oktober 2007

10th European ISPOR Congress
»Expanding European Horizons for
Pharmacoeconomics and Outcomes
Research*
http://www.ispor.org/Events/
Index.aspx?eventld=21
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erwiesen. Diese Mafnahmen sollten aber
wohliiberlegt eingesetzt werden, denn in
jedem Fall ist eine iatrogene Chronifizie-
rung zu vermeiden. Massage, elektrische
Stimulation, mechanische Traktion, Ther-
motherapie und Biofeedback scheinen da-
gegen wirkungslos zu sein. Fiir die mini-
mal-invasiven Verfahren, die zunehmend
eingesetzt werden, fehlen grofteils tiber-
zeugende Wirksamkeitsnachweise. Das
KCE-Assessment versuchte auch die Fra-
ge zu beantworten, ob man die Anzahl der
bendtigten physiotherapeutischen Sitzun-
gen a-priori am funktionellen Status des/
der Patienten/in bestimmen konnte, was
aber nicht moglich erschien. Ein Assess-
ment des LBI-HTA wird sich im kommen-
den Jahr dem komplexen Thema Riicken-
schmerzen widmen. RF

KCE/BE 2006: Chronic low back pain,
http://kce.fgov.be/index_en.aspx?ID=
0&SGREF=5220&CREF=8814.

KCE/BE 2006: Functional status of the patient:
a potential tool for the reimbursement of physio-
therapy in Belgium?
http://kce.fgov.be/index_en.aspx?ID=
0&SGREF=5220&CREF=8060.

Tissue Engineering

Zichtung von Gewebe

Tissue Engineering definiert sich durch
die Verwendung und Vermehrung von Kor-
pereigenen oder Spender-Zellen. Diese
werden, meist in einer unterstiitzenden
Matrix mit wachstums- oder differenzie-
rungsfordernden Eigenschaften zur Gewe-
be- und Organregeneration an PatientIn-
nen mit unterschiedlichsten Erkrankun-
gen bzw. Verletzungen eingesetzt. Tissue
Engineering stellt ein grofes, sich in Ent-
wicklung befindliches Anwendungsgebiet
in der Medizin dar.
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Anwendungsbeispiele sind Ansitze zur
Knorpelzellimplantation, Hauttransplan-
tation, Behebung von Knochenschiden
und Zellbesiedelung von GefiBprothesen.
Einzelne Arbeitsgruppen generieren laut
Eigenaussagen und biomedizinischer Fach-
literatur aber auch z. B. Bandscheiben,
Sehnen und Herzklappen. Die Entwick-
lungsstadien, in denen sich diese Tissue
Engineering Projekte befinden, sind da-
bei sehr unterschiedlich: vom verbreiteten
Einsatz von im Reagenzglas (in vitro) ver-
mehrten autologen Chondrozyten fiir Knie-
defekte bis zu Zukunftsvisionen vollstin-
diger Organsysteme.

Nutzen und Risken der PatientInnen, Vor-
teile gegentiber herkommlichen Therapien
sowie Kosten sind nur fiir Teilbereiche eva-
luiert. Ein Problem liegt auch in den un-
terschiedlichen gesetzlichen Richtlinien
auf (inter-) nationaler Ebene: Generierung
und Einsatz desselben Tissue Engineering
Produkts bzw. Verfahrens sind in den Mit-
gliedslandern oft sehr unterschiedlich ge-
regelt. Die Europidische Kommission hat
aktuell das Proposal ,,Directive on Advan-
ced Therapy Medical Product®, welches
den Tissue Engineering Bereich inklu-
diert, vorgelegt. Es wird derzeit im Euro-
pdischen Parlament diskutiert. EF

Trommelmans L. et al. 2007: A critical assessment
of the directive on tissue engineering of the Euro-
pean Union. Tissue Engineeringl3 (4): 667-672.

ASERNIP-§/AU2006: Bioengineered skin sub-
stitutes for the management of wounds: a sys-
tematic review, http://www.surgeons.org/AM/
Template.cfm?Section=ASERNIP_S _
Publications& CONTENTID =18003&
TEMPLATE=/CM/ContentDisplay.cfm.

NCCHTA/GB 2005: Clinical and cost-effective-
ness of autologous chondrocyte implantation for
cartilage defects in knee joints: systematic re-
view and economic evaluation,
http://www.ncchta.org/ProjectData/
3_project_record_published.asp?Pjtld=
1400&SearchText=knee.

HTA-Assessments e
In Kanada:
Ontario Health Technology Advisory
Committee (OHTAC):

http://www.health.gov.on.ca/english/
providers/program/mas

Under review:

% Optimal Design for Screening
Programs

% Functional Brain Imaging

% Integrated HTPA on cardiac
imaging technologies

% Bone Densitometry
# Anal Dysplasia Screening

% Coronary Artery Screening
[formerly: Electron Beam Computed
Tomography (EBCT) and CT Screening
for Asymptomatic Coronary Heart
Disease]

Publiziert 2006:

% Optimum Methadone Compliance
Testing

% Nanotechnology

% In Vitro Fertilization and Multiple
Pregnancies

+ Energy Delivery Systems for
Treatment of Benign Prostatic
Hyperplasia

% QGastric Electrical Stimulation
* Routine Eye Exams

% Portable Bladder Ultrasound
# Hydrophilic Catheters

% Advanced Electrophysiologic
Mapping Systems

% Ablation for Atrial Fibrillation
% Extracorporeal Photopheresis (ECP)

% Ultrasound Screening for
Abdominal Aortic Aneurysm
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Interstitielle
Brachytherapie

beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist eine bosartige
Neubildung der Prostata, und es ist die
dritthaufigste krebsbedingte Todesursache
bei Minnern. In einem Bericht des Deut-
schen Instituts fiir Qualitit und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
wurde die Wirksamkeit der interstitiellen
Brachytherapie anderen Therapieformen
gegeniibergestellt.

Fiir die Behandlung dieser Tumorerkran-
kung werden derzeit drei verschiedene Me-
thoden eingesetzt. Die erste Methode ist
die chirurgische Entfernung der Prostata
(Prostatektomie). Die anderen Methoden
nutzen Strahlung, um den Tumor zu be-
kidmpfen: die perkutane Strahlentherapie
und die interstitielle Brachytherapie (Im-
plantierung radioaktiver Seeds). Es besteht
auch die Moglichkeit, unter regelméfBiger
Beobachtung abzuwarten (,Kontrolliertes
Zuwarten®) und erst bei Anzeichen des
Fortschreitens des Tumors mit einer The-
rapie zu beginnen.

Ziel des vorliegenden Berichtes war es, die
Evidenz des Nutzens der Brachytherapie
bei einem lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom gegeniiber anderen Behandlungsop-
tionen (OP, perkutane Strahlentherapie
und kontrolliertes Zuwarten) zu beurtei-
len. Zusitzlich sollten auch unterschied-
liche Varianten der interstitiellen Brachy-
therapie miteinander verglichen werden.
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Es wurden 11 Studien, die alle nicht ran-
domisiert und nicht-verblindet durchge-
fihrt wurden, und von denen ca. die Half-
te zusétzliche Qualititsmangel aufwies, fiir
die Analyse herangezogen. Somit konnte
die geplante Metaanalyse nicht durchge-
fiihrt werden. Die Mehrzahl der fiir den
Bericht vordefinierten patientenrelevan-
ten ZielgroBen (z. B.: Gesamtiiberleben)
war in den Studien gar nicht abgebildet.

Fir das als Zielgrofie nicht iiberzeugende
Outcome »5-Jahre PSA-rezidivfreies In-
tervall® zeigten sich in 6 Studien fiir alle
Therapieoptionen dhnliche Resultate. Auf
Grund der jeweiligen Studiendesigns kann
daraus jedoch nicht auf die Gleichwertig-
keit der Therapien geschlossen werden.
Zusiétzlich erschweren unterschiedliche
Definitionen (Intervention, Outcome) und
Qualitdtsméngel (z. B. ungeniigende Kon-
trolle von Storgrofen) die Nutzenbewer-
tung.

Hinweise zu Unterschieden ergeben sich le-
diglich aus Beobachtungsstudien zu Guns-
ten der interstitiellen Brachytherapie: auf
die Erhaltung der Potenz und der Harn-
kontinenz gegeniiber der Prostatektomie,
und auf bessere Enddarmfunktion gegen-
iber der Strahlentherapie.

Fiir eine sichere Nutzenbewertung der in-
terstitiellen Brachytherapie fehlen rando-
misierte kontrollierte klinische Studien
(RCT5). Deshalb empfiehlt z. B. das schwe-
dische Council on Technology Assessment
in Health Care, die Therapie nur mehr im
Rahmen von RC'Ts einzusetzen. StM

IQWIG/D 2007: Interstitielle Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom,
http://www.igwig.de/download/
N04-02_Abschlussbericht_Brachytherapie.pdf.

HTA-Veranstaltungen am LBI-HTA 47

% Fortbildung & Seminar:
Mittwoch, 13. Juni 2007, 9:00-17:00

Dr. Ingrid Zechmeister & ExpertInnen
von der Universitit Sheffield

»Entwicklung eines entscheidungs-
analytischen Modells fiir Statintherapie
in Osterreich®

Geschlossene Veranstaltung

Vorausschau Mai

# Fotodynamische Therapie
% Radioaktiv markiertes Peptidhormon
% Erythropoietin

" Off-label-use von Avastin bei Krebs
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