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In einer weiteren Studie erhalten 634 Patienten mit aller-
gischer Rhinokonjunktivitis taglich 75.000 SQ-T oder Plaze-
bo. Der mittlere Symptom-Score liegt wihrend der gesamten
Pollensaison unter Verum niedriger (2,4 versus 3,4, p =
0,0001). 82% unter der Grastablette gegeniiber 55% unter
Plazebo geben in einer globalen Bewertung eine Besserung
gegeniiber den Symptomen fritherer Jahre an.3

Der Bedarf an symptomatischen Arzneimitteln wie Anti-
histaminika sinkt im Vergleich zu Plazebo in beiden Studien.

An einer Sicherheitsstudie nehmen 114 Patienten mit
Rhinokonjunktivitis und Asthma teil. Sie erhalten 75.000
SQ-T des Pollenextraktes oder Plazebo. Uberpruft werden als
Sicherheitsparameter Asthmasymptome und diesbeziiglicher
Medikamentengebrauch. Diese unterscheiden sich vor und
wihrend der Graspollensaison nicht. Der Heuschnupfen-
symptom-Score liegt auch in dieser Studie unter Verum nied-
riger als unter Plazebo (2,1 versus 3,3, p = 0,004).*

Die schlechte methodische Qualitit der Studien schwicht
die Validitit der angegebenen Effekte: Es ist bei allen Studien
unklar, ob die Zuteilung der Patienten verblindet geschieht
(concealment of allocation*). Die Auswertungen erfolgen zu-
dem nicht nach dem als Goldstandard geltenden Intention-to-
treat-Prinzip. Die Auswahl der ausgewerteten Patienten ist
nicht nachvollziehbar,>3 oder es werden nur Patienten, die die
Studie protokollgerecht beenden, beriicksichtigt.* Die Ver-
blindung ist zudem aufgrund der hiufigen typischen Stor-
wirkungen nicht durchzuhalten: Juckreiz im Bereich des
Mundes (46%) und der Ohren (12%) sowie Reizungen des
Rachens (9%) werden oft beschrieben.3

Bei zwei Patienten kommt es nach Anwendung einer ho-
hen Dosierung (375.000 SQ-T) zu bedrohlicher Verengung
des Rachenraumes.5 Aber auch unter der zugelassenen Dosie-
rung tritt bei einem Patienten ein Angioddem mit Schwellun-
gen im Pharynxbereich auf, die eine Behandlung mit Steroi-
den erforderlich machen.?

B Das Allergenpriparat YGRAZAX lasst in randomi-
sierten kontrollierten Studien wihrend der Pollenflugsai-
son eine geringe Besserung von Heuschnupfensympto-
men im Vergleich mit Scheinmedikament erkennen. Die
Validitit der Befunde steht aufgrund der schlechten me-
thodischen Qualitit der Untersuchungen jedoch infrage.
Direkte Vergleiche mit subkutan durchgefiihrter Immun-
therapie fehlen.

B Demgegeniiber sind lokale Storwirkungen im Mund-
und Rachenraum hiufig und zum Teil bedrohlich.

M Wir erachten die Risiko-Nutzen-Relation als negativ.

(R = randomisierte Studie)
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JENAPHARM ZUM THROMBOEMBOLIERISIKO
DROSPIRENON-HALTIGER "PILLEN"

Ich habe den Vertreter von Jenapharm beziiglich PETIBELLE/AI-
DA auf Ihre Information aus a-t angesprochen, wonach
das Thromboserisiko dieser Pillen vergleichbar sei mit dem Risiko der
DPillen der 3. Gestagen-Generation (MARVELON etc.). Er legte mir ein
Infoblatt seiner Firma vor, wonach es zwei Studien zum Thromboembo-
lierisiko der Drospirenon-haltigen Pillen gibe (EURAS und INGENIX),
die kein erhthtes Risiko im Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen oralen
Kontrazeptiva zeigen wiirden. Diese Studien seien Thnen bekannt, wiir-
den aber aufgrund der ,,bekannt schlechten Beziechung” zwischen Sche-
ring und dem arznei-telegramm von Thnen ignoriert.

Dr. med. A. DENZLER (Fachirztin fiir Gynikologie und Geburtshilfe)

D-75417 Miihlacker
Interessenkonflikt: keiner

Bei diesem ,,Infoblatt” handelt es sich offensichtlich um ei-
ne ,,Argumentationshilfe” fiir Pharmareferenten, wie sie hiu-

*  Nach systematischen Erhebungen iiberschitzen Studien mit unklarem conceal-
ment of allocation (verdeckte und von Studienirzten nicht beeinflussbare Zu-

teilung der Patienten) Therapieeffekte um etwa 30%.
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figer von Firmen nach a-t-Artikeln verbreitet wird (vgl. a-t
. Von der EURAS*-Studie wurden bislang
lediglich Zwischenergebnisse im Rahmen eines Reviews zur
Sicherheit Drospirenon-haltiger oraler Kontrazeptiva berich-
tet.! Solche Daten lassen sich nicht hinreichend nachvollzie-
hen und erlauben keine Riickschliisse. Koautor und zustindig
fiir Nachfragen ist iibrigens ein Mitarbeiter der Firma Sche-
ring. Eine Studie mit Namen INGENIX ist uns nicht bekannt
und auch per Datenbankrecherche (PubMed) nicht auffind-
bar. Auf Nachfrage teilt Schering mit, dass ,der Erschei-
nungstermin voraussichtlich Mitte des Jahres 2007 sein
wird.2

Im Ubrigen unterhilt das a-t keine ,,Beziehung” zu Jena-
pharm/Schering oder anderen Firmen — auch keine ,,bekannt
schlechte”. Es trifft allerdings zu, dass uns ]enapharm/Sche-
ring beispielsweise durch desinformierende
wie zur Thrombogenitit von FEMOVAN (
80) oder zu Zervixdysplasien in Verbindung mit der Hor-
monspirale MIRENA (a-t 1998; Nr. 2: 26) aufgefallen ist so-
wie durch Werbemafinahmen jenseits der Legalitit, etwa
durch Lalenwerbung fiir die verschreibungspflichtigen Kon-
trazeptiva FEMOVAN_ (h-t 2001; 32: 116-7) oder AIDA/
YASMINELLE (a- ; 37 . Berichte hieriiber mégen
die Wahrnehmung des a-t durch den Konzern triiben, —Red.

1 HEINEMANN, L.A.J., DINGER, J.: Drug Safety 2004; 27: 1001-18
2 Schering: Schreiben vom 24. Nov. 2006

Kurz und bundig

Anastrozol (ARIMIDEX) zur adjuvanten Brust-
krebstherapie - neue Metaanalyse als Beleg eines
Uberlebensvorteils ungeelgnet Eine bereits vor Mona-
ten auf einem Kongress prisentierte Metaanalyse von drei
Studien (ABCSG trial 8, ARNO 95, ITA**) zur adjuvanten
Brustkrebstherapie mit dem Aromataschemmer Anastrozol
(ARIMIDEX) im Vergleich mit dem Therapiestandard dem
Antiostrogen Tamoxifen (NOLVADEX u.a.), liegt jetzt voll-
stindig veroffentlicht vor. ,,Studie zeigt Uberlebensvorteil fiir
Anastrozol” titelt das Publikationsorgan, Lancet Oncology, in
einer Pressemitteilung. Aufgrund gravierender Mingel der
drei ausgewerteten Studien bleibt die vom Hersteller finan-
zierte Metaanalyse jedoch ohne Aussagekraft. Alle drei Stu-
dien priifen den Wechsel auf Anastrozol nach zwei- bis drei-
jahriger Tamoxifentherapie im Vergleich mit einer fiinfjdhri-
gen Einnahme von Tamoxifen allein. Von zwei Studien, da-
runter der grofiten, werden knapp 30% der urspriinglich ins-
gesamt 4.960 randomisierten Frauen nicht mit ausgewertet,
weil sie die zweijihrige Tamoxifentherapie entweder noch
nicht beendet haben, wihrend dieser Zeit die Therapie abge-
brochen haben, gestorben sind, Rezidive oder ein Zweitkarzi-
nom entwickelt haben oder den Einschlusskriterien nicht ent-
sprechen. Auch bei den iibrigen Frauen, die in die Metaanaly-
se aufgenommen werden, fehlen in der Nachbeobachtung zur
Gesamtsterblichkeit nach drei Jahren mindestens 10%***.
Diese Zahl ist deutlich grofier als die Differenz der Todesfille
in den beiden Behandlungsgruppen (3,3% unter Anastrozol
versus 4,5% unter Tamoxifen bei medianer Nachbeobach-
tungszeit von 30 Monaten). Unter Anastrozol sind zudem zu
diesem Zeitpunkt mehr Frauen aus der Nachbeobachtung he-
rausgefallen als unter Tamoxifen. Das Ergebnis ist somit nicht
robust. Das Intention-to-treat-Prinzip wird eklatant verletzt.
Der angebliche Uberlebensvorteil unter Anastrozol beruht da-
riiber hinaus ganz wesentlich auf den Ergebnissen der beiden
kleineren Studien mit zusammen 1.400 Patienten (24 vs. 46
Todesfille), wihrend sich in der grofiten Studie mit knapp
2.600 ausgewerteten Patientinnen kein Unterschied zeigt
*  EURAS = European Active Surveillance Study
** ABCSG = Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group; ARNO =

Arimidex-Nolvadex; ITA = Italian Tamoxifen Anastrozole
*** Berechnet unter Zuhilfenahme von Angaben aus der gepoolten Analyse von

ABCSG trial 8 und ARNO 95, publiziert im August 2005 (JAKESZ, R. et al.:
Lancet 2005; 366: 455-62) vor '
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