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Buprenorphin ist in TRANSTEC gleichmäßig in einer
Matrix verteilt, aus der es proportional zur beklebten Hautflä-
che abgegeben wird. Einmaliges Zerschneiden des Pflasters
soll diese Matrix nicht zerstören, sodass der Wirkstoff weiter-
hin kontrolliert freigesetzt wird. Auch die Klebeeigenschaften
sollen erhalten bleiben.2 Die Fachinformation enthält jedoch
keinen Hinweis auf die Teilbarkeit der Pflaster. Auch fehlen
Informationen über den Aufbau.3 Studien zur Anwendung
halbierter Pflaster finden wir weder in einer Datenbankrecher-
che (PubMed) noch erhalten wir sie auf Anfrage vom Her-
steller. Wegen mangelnder Dokumentation von Nutzen und
Sicherheit sowie möglicher haftungsrechtlicher Probleme
können wir Zerschneiden auch dieser Pflaster nicht empfeh-
len, –Red.
1 Janssen-Cilag: Fachinformation DUROGESIC, Stand August 2002
2 Grünenthal: Schreiben vom 25. April 2003
3 Grünenthal: Fachinformation TRANSTEC, Stand Mai 200

TORASEMID (TOREM, UNAT) BEI HERZ-
INSUFFIZIENZ BESSER ALS FUROSEMID?

Mir wurde kürzlich von einem Kardiologen empfohlen, einen Pa-
tienten mit koronarer Herzkrankheit und schwer eingeschränkter links-
ventrikulärer Pumpfunktion nach zwei Infarkten von Furosemid (LASIX
u.a.) auf Torasemid (TOREM, UNAT) umzustellen, da neuere Studien
einen signifikanten Überlebensvorteil des Torasemid nachgewiesen hät-
ten. Um welche Studien handelt es sich und wie valide sind sie?
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Kronzeuge für die angebliche lebensverlängernde Wirk-
samkeit des Schleifendiuretikums Torasemid (TOREM,
UNAT) im Vergleich mit Furosemid (LASIX u.a.) bei Herz-
insuffizienz dürfte die TORIC*-Studie sein. Dabei handelt es
sich um eine nicht randomisierte Beobachtungsstudie, an der
ursprünglich 2.303 Herzinsuffizienz-Patienten teilgenommen
haben und die nicht primär auf Prüfung der Mortalität ange-
legt war. Veröffentlicht sind nur die Ergebnisse einer post
hoc eingeführten Analyse, die ausschließlich 1.377 Patienten
mit „ausreichender klinischer Dokumentation” in der Nach-
untersuchung berücksichtigt. In diesem nachträglich ausge-
wählten Patientenkollektiv beträgt die Sterblichkeit unter To-
rasemid 2,2%, unter Furosemid und anderen Diuretika 4,5%.
Der Unterschied ist zwar signifikant (p < 0,05).1 Die Verzer-
rungsmöglichkeiten in dieser Studie – vor allem durch nicht
randomisierte Zuteilung zu den Vergleichsgruppen und nach-
träglichen Ausschluss von 40% der Patienten mit „schlech-
tem” Follow-up – sind jedoch so groß, dass sie allein die Dif-
ferenz erklären können. Eine Aussage über den Einfluss der
Diuretika auf die Sterblichkeit erlaubt diese Untersuchung
nicht.

Furosemid wurde zudem – nach der mittleren Tagesdosis
von unter 40 mg zu urteilen – nur einmal am Tag eingenom-
men. Wegen der „Rebound-Phänomene” unter dem kurz
wirkenden Furosemid gilt aber die zweimal tägliche Einnah-
me als Standard.

Eine der Fragestellung angemessene Studie – eine ausrei-
chend große randomisierte kontrollierte Doppelblindstudie
mit dem primären Endpunkt Gesamtsterblichkeit – finden wir
nicht. Der Torasemid-Anbieter Roche überlässt uns neben
der TORIC-Studie zwei kleine offene randomisierte Ver-
gleichsstudien mit Furosemid, in denen primär die Behand-
lungskosten bzw. Krankenhauseinweisungen wegen Herzin-
suffizienz untersucht werden und in denen sich die Sterblich-
keit nicht signifikant unterscheidet.2,3

FAZIT: Ein lebensverlängernder Vorteil von Torase-
mid (TOREM, UNAT) gegenüber Furosemid (LASIX
u.a.) bei Herzinsuffizienz ist nicht nachgewiesen. Wenn
diese Patienten ein Schleifendiuretikum benötigen, ist das
besser erprobte und preiswerte Furosemid Mittel der
Wahl.
* TORIC = TORasemid In Congestive Heart Failure

(R = randomisierte Studie)

1 COSÍN, J. et al.: Eur. J. Heart Failure 2002; 4: 507-13
R 2 NOE, L.L. et al.: Clin. Therap. 1999; 21: 854-66
R 3 MURRAY, M.D. et al.: Am. J. Med. 2001; 111: 513-20

AMBROXOL GEGEN HALSSCHMERZEN?
Der lang bekannte Schleimlöser Ambroxol (MUCOSOLVAN u.a.)

wird jetzt als Halsschmerztablette (FRUBIZIN AKUT u.a.) vermarktet.
Was ist davon zu halten?
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Seit einem Jahr bietet Boehringer Ingelheim das bislang
als Expektorans verwendete Ambroxol (MUCOSOLVAN
u.a.) als FRUBIZIN AKUT Lutschtabletten gegen Hals-
schmerzen an, neuerdings in identischer Zusammensetzung
auch als MUCOANGIN Lutschtabletten. Die Produkte sollen
offensichtlich Ersatz schaffen für Halsschmerzmittel, die we-
gen „schlechter Studienlage”1 oder nicht erfolgter Nachzulas-
sung vom Markt verschwinden wie FRUBIZIN FORTE, IN-
SPIROL Halsschmerztabletten oder TRACHISAN.

Bereits in frühen präklinischen Untersuchungen soll ein
lokalanästhetischer Effekt von Ambroxol aufgefallen sein.
Drei klinische Studien, von denen zwei gemeinsam veröffent-
licht sind, werden als Beleg der Wirksamkeit herangezogen.2,3

Diese beiden im Wortlaut über weite Passagen identischen
Publikationen erachten wir als Marketingstudien: Insgesamt
etwa 900 Personen mit Halsschmerzen lutschen zwei2 bis
drei3 Tage lang täglich bis zu sechs nach Pfefferminz schme-
ckende Tabletten, die 20 mg oder 30 mg Ambroxol oder kei-
nen Wirkstoff enthalten. Primärer Endpunkt ist die mittels ei-
nes komplizierten Scores errechnete „zeitlich gewichtete mitt-
lere Schmerzreduktion während der ersten drei Stunden nach
Applikation der ersten Lutschtablette, normiert auf den Grad
des Ausgangsschmerzes”.2,3 Auch die sekundären Endpunkte
(z.B. zeitlicher Verlauf der Differenz in der Schmerzintensi-
tät) beziehen sich ausschließlich auf die erste Tablette. Am-
broxol schneidet zwar statistisch jeweils besser ab als das
Scheinmedikament. Klinisch erachten wir die errechneten
Unterschiede jedoch als unbedeutend und die Beurteilung des
Effektes lediglich der ersten Tablette als praxisfern. Daher zie-
hen wir zur Linderung von Halsschmerzen bedarfsgerechtes
Lutschen beispielsweise von Pfefferminz- oder Eukalyptus-
haltigen Bonbons vor, –Red.

(R = randomisierte Studie)

1 Boehringer I.: Schreiben zu FRUBIZIN FORTE vom 28. Mai 2003
R 2 SCHUTZ, A. et al.: Arzneim.-Forsch./Drug Res. 2002; 52: 194-9
R 3 FISCHER, J. et al.: Arzneim.-Forsch./Drug Res. 2002; 52: 256-63

JOHANNISKRAUT-CREME
BEI ATOPISCHER DERMATITIS?

In Ihrer Übersicht zur atopischen Dermatitis (a-t 2003; 34: 35-8
und 53-4) vermisse ich Ihre kritische Erwähnung eines neuen Hautpfle-
gemittels mit Johanniskrautzusatz (Hyperforin; BEDAN), welches sich
noch im Beginn einer korrekten klinischen Prüfung befindet, aber den-
noch schon im Fernsehen erwähnt wird.
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Seit Dezember 2002 ist die Johanniskraut-haltige Pflege-
serie BEDAN in Apotheken erhältlich. Creme und Lotion
sollen kein Hypericin enthalten und daher die Lichtempfind-
lichkeit der Haut nicht erhöhen.1 Da es sich um Kosmetika
handelt, sind klinische Prüfung und Wirksamkeitsbeleg nicht
erforderlich. In der Presse wird bisweilen behauptet, dass BE-
DAN Prüfpräparat in einer Untersuchung an der Universi-
täts-Hautklinik Freiburg ist.2 In dieser Pilotstudie, einem
vierwöchigen Halbseitenvergleich bei 18 Personen mit leich-
terer subakuter atopischer Dermatitis, bessert eine auf 1,5%
Hyperforin standardisierte Creme den klinischen Schweregrad
der Hautläsionen stärker als die entsprechende Cremegrundla-
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