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zen, Fieber, Durchfall, Ubelkeit, Pharyngitis und Sinusitis im
Vordergrund.®

Als Ursache eines in Verbindung mit Zafirlukast beschrie-
benen CHURG-STRAUSS-Syndroms wird die Demaskie-
rung einer vorbestehenden eosinophilen Vaskulitis vermutet,
wenn bei Zusatzbehandlung die Dosis oraler Kortikosteroide
gesenkt wird.® Unter Montelukast ist das Syndrom bislang
nicht dokumentiert. Da Daten fehlen, durfen systemische
Kortikoide bei Komedikation mit Montelukast nur auferst
vorsichtig reduziert werden.®

Montelukast wird durch das Zytochrom P, -3A4-Enzym
verstoffwechselt. Enzyminduktoren wie Phenytoin (ZEN-
TROPIL u.a.) kdnnen den Abbau beschleunigen.®

Langzeiterfahrungen mit Leukotrienantagonisten wie
Montelukast sind sehr begrenzt. In klinischen Studien haben
bisher 480 Patienten Montelukast Uber ein Jahr, 49 das Mittel
Uber zwei Jahre eingenommen.*°

KOSTEN: Der Leukotrien-Rezeptorantagonist Montelu-
kast (SINGULAIR) wird bei einer Tagesdosis von 10 mg mit
monatlich 117 DM zum Drei- bis Vierfachen der Kosten fur
taglich 500 pg inhaliertes Beclometason angeboten (monat-
lich 38 DM [SANASTHMAX] bzw. 30 DM [AEROBEC])).

MONTELUKAST IM KOSTENVERGLEICH (DM) OP* MONAT
Montelukast SINGULAIR 10 mg MSD Dieckmann 390,00 117,00
Beclometason SANASTHMAX 250 pg Glaxo Wellcome 125,56 37,67

AEROBEC 250 ug 3M Medica 99,86 29,96

*  Packung zu 100 Tabletten (SINGULAIR) bzw. 200 Hub Dosieraerosol
(SANASTHMAX, AEROBEC).

FAZIT: Der Leukotrien-Rezeptorantagonist Montelu-
kast (SINGULAIR) ist als Zusatzbehandlung bei Patien-
ten mit mildem bis maRigem Asthma zugelassen, die mit
Betamimetika und inhalierten Kortikosteroiden nicht aus-
kommen. Der Bedarf fir eine zuséatzliche Medikation bei
dieser Patientengruppe erscheint uns jedoch nicht plausi-
bel. Montelukast wird vorbeugend eingenommen. Es darf
nicht zur Behandlung des akuten Asthmaanfalls verwen-
det werden. In der einzigen vollstdndig veroffentlichten
klinischen Studie bringt das neue Wirkprinzip einen mé-
Bigen Nutzen, der sich mdglicherweise zu dem der Korti-
kosteroide addiert. Der therapeutische Stellenwert l&sst
sich noch nicht hinreichend beurteilen. Insbesondere feh-
len doppelblinde Vergleichsstudien mit Kortikosteroiden.
Angesichts mangelnder Langzeiterfahrungen erscheint
uns Zurickhaltung bei der Verordnung auf3erhalb klini-
scher Untersuchungen angebracht.
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Ubersicht

NUMBER NEEDED TO TREAT —
EINE HILFE FUR THERAPIEENTSCHEIDUNGEN

Die praktische Umsetzung von Studienbefunden héngt
auch davon ab, wie die Ergebnisse dargestellt werden. Arzte
neigen deutlich eher zur Behandlung, wenn Untersuchungser-
gebnisse in hohen Relativwerten statt in Absolutangaben de-
klariert sind ((a-t 10 [1994], 93).! Werbeabteilungen nutzen
dies und blasen beispielsweise eine spérliche Minderung der
Herzinfarkthaufigkeit Gber finf Jahre um 1,4% (2,7% unter
Gemfibrozil [GEVILON] statt 4,1% unter Plazebo) zu ,,34%
weniger Herzinfarkte” auf (a-t 5 [1990], 49)| Auch die jetzt

47

viel zitierte Reduktion der Brustkrebshdufigkeit durch Pri-
marpravention mit Tamoxifen (NOLVADEX u.a.) um 45%
weckt unrealistische Erfolgserwartungen (s. Seite 45).

Der zu erwartende Nutzen lasst sich aus Relativwerten
aber nur unzureichend ableiten: Ein 90%iger Behandlungser-
folg mag bei Erkrankungen ohne relevante Spontanheilung
genligend aussagen (z.B. Eradikation von Helicobacter py-
lori). Was es dagegen bedeutet, wenn eine Praventivmalinah-
me das Risiko fir ein Leiden um 34% senkt, lasst sich ohne
weitere Informationen nicht beurteilen (Beispiel Gemfibro-
zil). Beflrworter der ,,Evidence-based medicine” fordern da-
her seit mehr als einem Jahrzehnt, Studienergebnisse in pra-
xisrelevanter Form darzustellen.?

Was bedeutet Number needed to treat (NNT)?

Number needed to treat (NNT) gibt die Zahl der insge-
samt zu behandelnden Patienten an, um bei einem ein defi-
niertes Behandlungsziel zu erreichen. Die Berechnung hilft,
die Effektivitat einer Therapie einzuschatzen. NNT ist immer
auf eine Vergleichsgruppe (Plazebo-, Alternativ- oder ohne
Behandlung) und auf eine bestimmte Behandlungsdauer be-
zogen. Sie lasst sich aus den Ergebnisdarstellungen von Kon-
trollstudien ableiten.

Bei Praventionsstudien werden nicht wie (blich die Er-
krankungs-Rate unter Verum (ERV) und die der Kontroll-
gruppe (ERK) in Relation zueinander gesetzt (relative Risi-
ko-Reduktion: RRR)*, sondern die Differenz gebildet (abso-
lute Risiko-Reduktion: [ARR] = ERK - ERV; Beispiel
Gemfibrozil: 4,1% — 2,7% = 1,4% [1,4 verhinderte Erkran-
kungen pro 100 Behandelte]). Deren Kehrwert gibt an, wie
viele Personen in der Studie behandelt werden mussten
(NINT), um ein Ereignis zu verhindern:

NNT =1:ARR Beispiel Gemfibrozil: 1:1,4% =71

Zu Vergleichszwecken empfiehlt es sich, die NNT mit der
Studiendauer in Jahren zu multiplizieren (Beispiel Gemfibro-
zil: NNT = 71 x 5 = 355). Die so normierte NNT gibt an-
schaulich wieder, wie viele Behandlungsjahre oder pro Jahr
behandelte Patienten nétig sind, um eine Erkrankung zu ver-
hindern (z.B. bei Gemfibrozil: einen Herzinfarkt bei Man-
nern mittleren Alters mit erhéhtem Cholesterin). Dabei setzt
man allerdings einen im Zeitverlauf konstanten Behandlungs-
effekt voraus.

Bei Therapiestudien wird analog die Differenz zwischen
Heilungsraten mit und ohne Behandlung gebildet (absoluter
Heilungs-Zuwachs [AHZ]). Dessen Kehrwert gibt die Zahl
der zu behandelnden Patienten an, um einen gewinschten
Therapieerfolg zu erzielen:

NNT =1:AHZ

Im Gegensatz zu den verbreiteten Relativangaben von
Heilungserfolgen oder Risikominderungen berticksichtigt die
NNT die Spontan-/Plazeboheilungsrate bzw. das Grundrisiko
der Erkrankung — ein Vorteil fir die praktische Umsetzung
von Studienergebnissen.35

Verringerte Mortalitéat durch Praventivmafl3nahmen

Fir Herz- und Geféalerkrankungen sind Praventionsstrate-
gien recht gut untersucht.® In der 4S-Studie nimmt beispiels-
weise unter Simvastatin (DENAN, ZOCOR) die Mortalitat
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und Hy-
percholesterinamie nach 5,4 Jahren um 29% (RRR) ab.” Von
1.000 Patienten versterben unter CSE-Hemmer 82 statt 115
unter Plazebo. 33 Todesfalle werden verhindert (ARR =
3,3%), wahrend 82 trotz Behandlung versterben und 885
auch ohne Behandlung uberlebt hatten. Unter BerUcksichti-
gung der Studiendauer mussen also pro Jahr 164 Patienten
behandelt werden (NNT =1 : 3,3% x 5,4), um einen Todes-
fall zu verhindern |(a-t 3 [1995], 30).

* RRR = (ERK - ERV) : ERK; Beispiel Gemfibrozil: (4,1% - 2,7%) : 4,1% =

34%



