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MS: Marihuana nimmt den Schmerz -
und die Kognition

Seit Langerem ist bekannt, dass Mari-
huana geeignet ist, die Schmerzen und
Spastiken bei MS-Kranken zu lindern.
Deshalb wird eine Legalisierung von
Cannabisprodukten zu medizinischen
Zwecken diskutiert, in einzelnen Lin-
dern ist sie schon Realitit. Medizinisch

scheint dies begriindet zu sein: Einzelne

Untersuchungen sprechen den Canna-
bisprodukten Tetrahydrocannabinol
(THC) und Cannabidiol (CBD) sogar
neuroprotektive und entziindungshem-
mende Eigenschaften zu. Vor zwei Jah-

ren bestdtigte ein Review in «BMC
Neurology» die Uberlegenheit von Can-
nabisextrakten gegentiber Plazebo. Es
handelte sich dabei um Kurzzeitstudien
mit MS-Patienten, die maximal 15 Wo-
chen dauerten. Bei langjahrigem Mari-
huanakonsum kénnen sich dann aber
offenbar auch Schattensei-
ten der Behandlung zeigen.
Darauf deutet eine kleine
Fallkontrollktudie, die kiirz-
lich in «Neurology» (2011;
76: 1153-1160) publiziert
wurde.

Anthony
Feinstein von der Universitit

Der Neurologe

Toronto hatte im Auftrag
der kanadischen Multiple
Sclerosis Society 50 MS-Pa-
tienten umfassend neuropsychologisch
untersucht. Etwa die Halfte der Studien-
teilnehmer waren langjihrige Marihu-
anaraucher, durchschnittlich seit 26 Jah-
ren genehmigten sie sich regelmassig
einen Joint. 18 Patienten gaben an, tag-

lich Marihuana zu rauchen, 6 nahmen
die Droge einmal wochentlich, ein Pa-
tient etwa alle 2 Wochen. Marihuana-
raucher und -nichtraucher entsprachen
sich in Alter, Ausbildungsstatus und In-
telligenzquotient vor der MS-Diagnose
sowie in Dauer und Ausmass der Behin-
derungen.

Es stellte sich heraus, dass die kog-
nitiven Fahigkeiten der Cannabiskon-
sumenten signifikant gegentiber den
Testergebnissen der 25 MS-Patienten
abfielen, die niemals Marihuana ge-
raucht hatten. So litt beispielsweise die
Denkgeschwindigkeit der Marihuana-
konsumenten, die von den Arzten ins-
gesamt doppelt so haufig die Beur-
teilung «kognitiv beeintrachtigt» erhiel-
ten, weil sie in zwei oder mehr Aspekten
ihrer Intelligenzleistung Defizite auf-
wiesen.

Feinstein hilt die Ergebnisse fur be-
denklich, auch vor dem Hintergrund,
dass viele MS-Kranke in fortgeschritte-
nem Stadium ohnehin (krankheitsbe-
dingt) kognitive Einbussen hinnehmen
miussen. Das sollten MS-Patienten mit-
bedenken, wenn sie sich fiir einen Kon-
sum von Marihuana entscheiden, meint
Feinstein. UB+

Schlaganfall: Dipyridamol plus ASS
ohne Vorteile

308

Nicht immer addiert sich bekanntlich
der Nutzen von zwei Medikamenten.
Aktuelles Beispiel: In der Schlaganfall-
therapie ist die Kombination der bei-
den gerinnungshemmenden Substanzen
Dipyridamol und Acetylsalicylsdure
(ASS) einer alleinigen Gabe von ASS
oder Clopidogrel nicht iiberlegen. Zu
diesem Ergebnis kommt der kiirzlich
veroffentlichte  Abschlussbericht  des
Instituts fir Qualitit und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
in Koln (www.iqwig.de).

Die Wissenschaftler hatten 6 randomi-
sierte und kontrollierte Studien (RCT)
ausgewertet. Bei 3 von ihnen handelt
es sich um Kurzzeitstudien mit einer
Dauer von 7 bis 30 Tagen, die tibrigen
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liefen zwischen 1 und 4,5 Jahren. Eine
Studie war bislang nicht publiziert wor-
den. Boehringer Ingelheim habe, so das
IQWIG, alle angeforderten Daten gelie-
fert und auch Zusatzinformationen zu
bereits publizierten Studien bereitge-
stellt.

Das Institut kommt in seinem Gutach-
ten zu einer negativen Nutzen-Schaden-
Bewertung:

Im Vergleich mit den Einzelwirkstoffen
schneidet Dipyridamol plus ASS nicht
besser ab. Die Kombination vermag die
Sterblichkeit nicht zusitzlich zu redu-
zieren, sie ist in der Pravention weiterer
Schlaganfille oder akuter kardialer Er-
eignisse den Monotherapien nicht iiber-
legen. «Auch bei keinem anderen der

untersuchten und fir Patienten bedeu-
tungsvollen Aspekte der Therapie zeigte
sich Dipyridamol plus ASS tberlegen»,
heisst es in einer Mitteilung des IQWiG.
Stattdessen zeigte sich ein erhohtes
Nebenwirkungspotenzial: Patienten er-
litten bei Langzeittherapie mit Di-
pyridamol plus ASS haufiger schwer-
wiegende Blutungen, bei Patienten
unter 65 Jahren kam es auch etwas hau-
figer zu intrazerebralen Blutungen. Ins-
gesamt brachen Patienten die Kombi-
nationstherapie hdufiger wegen uner-
wiunschter Ereignisse ab. Studien, die
Dipyridamol plus ASS mit Plazebo
verglichen, lieferten sowohl Hinweise
auf einen Nutzen als auch auf einen
Schaden: In der Langzeittherapie traten
erneute, nicht todliche Schlaganfille
seltener auf, Blutungen waren jedoch
haufiger als unter Monotherapie.

UB+



Memantin bei leichter Demenz
beruht nicht auf Evidenz

Memantin ist in der Schweiz und vielen ande-
ren Landern zur Behandlung der moderaten
bis schweren Alzheimer-Demenz zugelassen.
Einen Antrag des Herstellers auf Zulassung
bei leichter Erkrankung wies die FDA im Jahr
2005 zuriick, auch in Europa gibt es keine
entsprechend erweiterte Zulassung. Dessen
ungeachtet wird das Antidementivum dem
Vernehmen nach in vielen Liandern immer
haufiger auch «off label» bei leichter Demenz
eingesetzt. Selbst bei «mild cognitive impair-
ment» wird Memantin gelegentlich verschrie-
ben, obwohl diese Beeintrachtigungen nicht
zwangsldufg in eine Demenz iibergehen.

Offenbar ist das grossziigige Verschreibungs-
verhalten auch durch eine vom Hersteller un-
terstiitzte Metaanalyse aus dem Jahr 2007
(Alzheimers Dement. 2007; 3(1): 7-17) ge-
fordert worden. Die Studienautoren kamen
darin zu dem Fazit, dass «Memantin bei allen
Schweregraden wirksam und gut vertraglich»
sei. Dass die Behandlung leichter Formen
nicht auf Evidenz beruht, bestatigt jetzt eine
Metaanalyse in den «Archives of Neurology»
(20115 doi: 10.1001/archneurol.2011.69). Bei
mittelschwerer Demenz findet die Arbeits-
gruppe um Lon Schneider von der Keck

School of Medicine in Los Angeles nur eine
durftige Evidenz. Die Analysen basieren auf
drei Studien, an denen 431 Patienten mit
leichter und 697 Patienten mit moderater Alz-
heimer-Demenz teilnahmen. In der Gruppe
der Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz
fiel Memantin in allen vier Endpunkten
(ADAS-cog, CIBIC-plus, ADCS-ADL scale,
Neuropsychiatric Inventory) durch. Selbst bei
den Patienten mit moderater Alzheimer-
Demenz ermittelten die Forscher nur fiir zwei
Endpunkte (ADAS-cog, CIBIC-plus) einen
signifikanten Vorteil von Memantin gegen-
tber Plazebo.

Memantin wird nicht tiberall gleich bewertet.
In England kann Memantin nur bei Patienten
mit schwerer Erkrankung erstattungsfahig
verordnet werden. Das Institut fiir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) in Koln hilt den Nutzen des Medi-
kaments fur nicht belegt. Der IQWiG-Bericht
von 2009 rief allerdings entschiedenen Wi-
derstand der Fachgesellschaften fiir Neurolo-
gie (DGN) und Psychiatrie (DGPPN) hervor,
die Memantin in ihren S3-Leitlinien bei mo-
derater und schwerer Alzheimer-Demenz aus-
dricklich empfehlen. UB«

Interessenkonflikte bei Autoren von Leitlinien

Mehr als die Halfte aller Autoren von kardio-
logischen Behandlungsleitlinien in den USA
hat finanzielle Beziehungen zur Industrie. Das
haben Tod Mendelson und Mitarbeiter von
der University of Pennsylvania in Philadel-
phia ermittelt. Nachzulesen ist die Analyse
jetzt in den «Archives of Internal Medicine»
(20115 171: 577-584).

Mendelson hatte 17 Leitlinien des American
College of Cardiology (ACC) und der Ameri-
can Heart Association (AHA) der Jahre 2004
bis 2008 ausgewertet. In diesem Zeitraum
wurden die Guideline-Autoren ersucht, ihre
Interessenkonflikte offenzulegen. Sie miissen
beispielsweise angeben, ob sie Forschungs-
auftrige aus der Industrie angenommen
haben, auf Veranstaltungen als bezahlter
Redner aufgetreten sind, Honorare aus Bera-
tervertragen erhalten haben oder Aktien von
Pharmafirmen besitzen. Mendelsons Recher-
chen ergaben, dass 277 von 498 der Autoren
einen Interessenkonflikt hatten, was einem
Anteil von 56 Prozent entspricht. Die einzel-

nen Guidelines sind aber unterschiedlich
stark betroffen: Im guinstigsten Fall wiesen
nur 13 Prozent der Autoren Interessenkon-
flikte auf, in einer Guideline waren es dagegen
fast 90 Prozent. Die hiufigsten Interessen-
konflikte entstanden durch Beratertitigkeit,
gefolgt von Forschungstitigkeiten, Redner-
honoraren und Aktienbesitz.

Mendelson und seine Kollegen sehen die Ent-
wicklung mit Sorge. Sie erinnern daran, dass
die Empfehlungen von Fachgesellschaften
einen enormen Einfluss auf die Therapiege-
wohnheiten nehmen koénnen. Schliesslich
wirden in den Guidelines die aktuellen For-
schungsergebnisse gesichtet sowie beurteilt,
und damit wiirde letztlich auch die Erstat-
tungsfahigkeit von Therapien massgeblich
beeinflusst. Mendelson weist auch auf einen
besonders heiklen Punkt hin. In den aktuellen
Guidelines von ACC und AHA werden wie-
der vermehrt Empfehlungen auf der Basis von
Expertenmeinungen statt auf der Basis von
klinischen Studien gegeben. UB«
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Was sonst noch geschah

Carnegie-Stiftung Schweiz

Andrew Carnegie,
"4 %1 einer der reichs-
"‘-"T"EJ ten Méanner sei-
Wl ner Zeit, griindete
in vielen Landern Stiftungen zur Aus-
zeichnung selbstloser Personen, die
ihr Leben einsetzen, um das ihrer Mit-
menschen zu retten. Am 22. Marz 1911
bot er in einem Brief an den damaligen
Schweizerischen Bundesprasidenten
Marc Emil Ruchet eine Schenkung von
650000 Franken fiir eine entspre-
chende Stiftung in der Schweiz an. Der
Bundesrat nahm die Schenkung am
28. April 1911 an. Die Carnegie-Stif-
tung Schweiz zeichnete seitdem mehr
als 7000 Lebensretterinnen und Le-
bensretter aus (www.carnegie.ch).
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Versicherungsmedizin

B n e e m m w mwm Ee  ———

Dass juristischer Streit um echte und
vermeintliche Unfallfolgen kein allzu
neues Phanomen ist, beweist das Titel-
blatt einer satirischen Zeitung in Berlin
vom 21. April 1911: «Um Himmels wil-
len, sind Sie verletzt?» — «Ich kann noch
nichts Bestimmtes sagen, ich muss
erst mit meinem Anwalt sprechen!»

Geborenim April 1911

Der Biochemiker Feo-
dor Lynen wurde am
6. April 1911 in Miin-
chen geboren. Gemein-
sam mit Konrad Bloch
erhielt er 1964 den No-
belpreis fiir seine Ent-
deckungen iber die Stoffwechselme-
chanismen von Cholesterin und Fett-
sduren. Lynen start 1979 in Miinchen.
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Ballonkatheter aus der Kiiche

Erinnerung an Andreas Griintzig, den Pionier der interventionellen Kardiologie

100 Jahre ARS MEDICI - das ist An-
lass, einmal einen Blick auf die Medi-
zingeschichte zu werfen. Wie wurden
Krankheiten eigentlich frither behan-
delt, mit welchen Widrigkeiten hatten
Arzte und Patienten zu kidmpfen, wel-
che Entdeckungen und Fortschritte hat
die moderne Medizin gemacht, welche
Irrtiimer begangen? In dieser Ausgabe
erinnern wir an Andreas Griintzig,
einen der grossen Pioniere der interven-
tionellen Kardiologie.

«Alsich in das Labor ging, bemerkte ich
die weite, blusige Kappe. Es war jene
Art von Kappe, wie sie von Schwestern
im Operationssaal getragen wird. Er
sah aus wie ein Kiichenmeister oder ein
Kiinstler des 18. Jahrhunderts... Er
sprach sanft zu dem Patienten. Die
Worte wirkten auf den Patienten und

Die erste Ballondilatation von A. Griintzig im Jahr 1977: Die Aufnahmen
zeigen die Stenose des 38-jahrigen Patienten vor der Koronarangioplastie
(a), und den Zustand unmittelbar nach dem Eingriff (b), sowie 10 Jahre (c)
und 23 Jahre (d) spéter.»
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jeden anderen im Raum héchst beruhi-
gend. Dann handhabte er mit ausser-
ordentlicher Geschicklichkeit und Ver-
trautheit den Katheter, den er selbst ent-
wickelt hatte. Einen Augenblick spater
war die Verstopfung in der Koronar-
arterie beseitigt. Er war der Beherrscher
des Augenblicks.» Diese Worte schrieb
der Kardiologe Willi Hurst in seinem
Nachruf auf Andreas Griintzig, der als
Erfinder des Ballonkatheters Medizin-
geschichte schrieb.

Griintzig war nicht nur der Beherrscher
des Augenblicks, er war auch ein Mann
der Beharrlichkeit, der seinen Visionen
unbeirrt folgte.

Am 26. Juni 1939 wurde er in Dresden
geboren, 1957 machte er in Leipzig an
der Thomasschule sein Abitur. Doch im
Jahr darauf floh er aus Ostdeutschland
nach Heidelberg, wo er noch im selben
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Jahr sein Medizinstudium begann.
Nach Approbation, Dissertation und
Medizinalassistentenzeit wendete er
sich frith den Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen zu. 1969 begann er als Assistent
am damaligen Kantonsspital Ziirich.
Von einschneidender Bedeutung fur den
jungen Gruntzig war ein kurzer Aufent-
halt bei dem deutschen Radiologen
Eberhard Zeitler, von dem er das «Dot-
tern» lernte. So nannte man das mecha-
nische Eroffnen einer stenosierten Arte-
rie mit bougierenden Kathetern — nach
seinem Entdecker Charles Dotter. Der
amerikanische Radiologe hatte bei
einer Katheteruntersuchung versehent-
lich eine arteriosklerotisch verschlos-
sene Arterie durchbohrt und musste
nach einer Schrecksekunde feststellen,
dass das Gefiss offen blieb und Blut
hindurchstromte. Dotter hatte die Ka-
theterisierung von Gefassverschliissen als
therapeutisches Prinzip erkannt, ohne
Schnitt, ohne Naht, ohne Narkose.

Griintzig fiihrte, mit Unterstiitzung von
Zeitler, die Methode in Ziirich ein, was
bei vielen Kollegen auf wenig Begeiste-
rung stiess. Zuspruch fand er fast nur
bei den Ziircher Herzchirurgen. Tat-
sachlich bestand bei diesem Eingriff das
Risiko einer Embolie, und angesichts
des grossen Katheterdurchmessers tra-
ten oft Nachblutungen in der punktier-
ten Leistengegend auf. Griintzig aber
war ein Tuftler, Technik begeisterte ihn.
Er erkannte, dass ein Ballonkatheter die
Losung des Problems sein musste. Un-
terstiitzung erhielt er dabei nicht, Uni-
versitit und Industrie waren an der Ent-
wicklung eines solchen Katheters nicht
interessiert. Einen Platz zum Experi-
mentieren gab es auch nicht. Statt-
dessen bastelte Gruntzig zu Hause in
der Kiiche, unterstiitzt von seiner Frau
Michaela, seiner Assistentin Maria
Schlumpf und deren Mann Walter.
Lange Zeit wollte sich kein Erfolg ein-
stellen: «Es war immer das Gleiche: so-
bald wir an unserem Modell die Ballone
aufbliesen, wichen die kiinstlich her-
gestellten Stenosen sanduhrformig aus
und verformten sich, ohne die Ein-
engung an die Wand zu driicken. Der
Gummiballon passte sich einfach der
Verengung an», erinnert sich Maria
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Schlumpf (SAZ 2004; 7: 346). Eine
Wende brachte der Ziircher Kunststoff-
chemiker Hopf, durch den Griintzig auf
die Polyvinylchloride (PVC) und das
Verfahren der sogenannten Reckung
aufmerksam wurde. Im Februar 1974
konnte Griintzig erstmals mit einem
einlumigen PVC-Ballonkatheter, hand-
gefertigt in der heimischen Kiiche, bei
einem Patienten erfolgreich eine Femo-
ralarterienstenose dilatieren. Anerken-
nung blieb Griintzig fiir diese erfolgrei-
che Behandlung der Claudicatio inter-
mittens aber versagt. Er liess sich
dadurch nicht beirren. Und seine Vor-
stellungen reichten weiter, er wollte ins
Herz vordringen. Zunichst im Tierver-
such machte er sich daran, mit einem
neuen Katheter Koronargefasse zu dila-
tieren.

1977 — der Durchbruch gelingt
Am 16. September 1977 dann der
grosse Moment: Nach langen klinik-
internen Diskussionen fithrte Grintzig
bei einem 38-jihrigen Patienten erst-
mals eine Koronardilatation durch. Drei
Stunden dauerte der Eingriff damals,
und er war ein voller Erfolg. Grintzig
wurde auf dem AHA-Kongress fir sein
buchstiblich bahnbrechendes Verfah-
ren mit Standing Ovations gefeiert.
Bald pilgerten Arzte aus aller Welt nach
Zirich. Gruntzig betrat auch als Lehrer
Neuland. Schon im Jahr 1978 prisen-
tierte er den Kollegen die Angioplastie
live aus dem Katheterlabor.
Die Bedingungen in Ziirich verschlech-
terten sich allerdings, man war dem
Patientenansturm nicht gewachsen.
Grintzig erhielt nur wenige Betten zur
Verfugung, die Wartezeiten betrugen
manchmal mehr als drei Monate, Pa-
tienten, die auf der Warteliste standen,
starben. Niemand schaffte Abbhilfe.
Gruntzig wurde gewissermassen aus
der Stadt getrieben. 1980 folgte er des-
halb dem Ruf an die Emory University
in Atlanta, die sich rasch zum Mekka
der amerikanischen Kardiologen entwi-
ckelte. In Atlanta arbeitete Griintzig an
Verbesserungen seiner Methode. Die
Patienten sollten unmittelbar nach dem
Eingriff die Klinik verlassen konnen.
Am 27. Oktober 1985 wurde sein Wir-
ken jih beendet. Griintzig und seine
zweite Frau kamen beim Absturz ihrer
Beechcraft Baron in Forsyth, Georgia,
ums Leben. Die Ursache des Flugzeug-
ungliicks konnte nie aufgeklirt werden.
UB«



