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Gutes zeigen, Schlechtes verschweigen

Unliebsame Studienergebnisse
zu Antidepressiva wurden
jahrelang geheim gehalten.
Das zeigt eine aktuelle Analyse.

Von Daniel Bichtold

Depressionen sind bei Kindern und Ju-
gendlichen ein wichtiges, wenn auch
kaum bekanntes Problem. Rund fiinf Pro-
zent aller Jugendlichen leiden darunter -
mit teils verheerenden Folgen: Suizid ist
bei jungen Menschen in den industriali-
sierten Lindern die dritthdufigste Todes-
ursache. Die Schweiz ist keine Ausnahme.

Medikamente sind oft die einzige Mog-
lichkeit, depressiven Menschen zu helfen.
Bei erwachsenen Patienten werden so ge-
nannte Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mer (SSRI) hiufig eingesetzt. Die wohl be-
kanntesten Vertreter dieser Antidepres-
siva sind Fluctine, besser bekannt unter
dem Namen Prozac, und Deroxat. Fiir Phar-
maunternehmen sind sie ein lukratives Ge-
schift. Im letzten Jahr allein verkaufte der
britische Pharmariese Glaxo-SmithKline
weltweit Deroxat im Wert von 4,97 Milli-
arden US-Dollar - auch an Jugendliche.
Hier zu Lande diirften einige Hundert von
ihnen regelmissig Deroxat und andere
SSRIs schlucken, in Grossbritannien
40 000,inden USA 11 Millionen, obwohl bei
den unter 18-Jahrigen die Wirksamkeit die-
ser Medikamente kaum belegt ist.

Eine Ende letzter Woche in der renom-
mierten Fachzeitschrift «The Lancet» pu-
blizierte Studie legt nun nahe, dass diese
Medikamente gerade bei Kindern mit Be-
dacht einzusetzen sind. Mehr noch: Die
Herausgeber der Zeitschrift richten
schwere Vorwiirfe an die Adresse von
Pharmaunternehmen. «Die Geschichte der
Erforschung von SSRIs zur Behandlung
von Depression bei Kindern besteht aus
Konfusion, Manipulation und dem Versa-
gen von Institutioneny, heisst es im Edito-
rial. Und weiter: «Die Studie illustriert den
Missbrauch des Vertrauens, das Teilneh-
mer Kklinischer Studien dem medizinischen
und pharmazeutischen Establishment ent-
gegenbringen.» Fiir das eher niichterne
Blatt sind das erstaunlich scharfe Worte.

Weshalb die Aufregung? Craig Whit-
tington vom University College London

Kleinstes Puzzle

Hannover, D. - Mit einem Laser ha-
ben Wissenschafter das vermutlich
kleinste Puzzle der Welt aus Papier
geschnitten. Es besteht aus 100 Tei-
len - auf einem Quadrat von nur fiinf
mal fiinf Millimetern. Jedes Teil ist
so gross wie ein Staubkorn. Damit
eignet es sich zum Spielen zwar
kaum, aber zum Demonstrieren der
Fortschritte der Mikrotechnologie.
Das Puzzle wurde mit einem so ge-
nannten Femtosekundenlaser ge-
schnitten. Er arbeitet mit sehr kur-
zen Laserpulsen, die das Material
beim Schneiden nicht beschidigen.
Angewendet werden solche Laser im
Maschinenbau oder bei Augenopera-
tionen. (DPA)

Schmelzende Eisberge
verindern das Klima

Woods Hole, USA. - Das Verhalten
der Meeresstromungen hat einen di-
rekten Einfluss auf das Klima. Dies
zeigt eine neue Studie in der Wissen-
schaftszeitschrift «Nature». Als vor
17 500 Jahren mit den schmelzenden
Eisbergen Siisswasser in den Nordat-
lantik floss, kollabierte dessen Stré-
mung. Mit der Konsequenz: Das
Klima wechselte abrupt, die kilteste
Periode der letzten 20 000 Jahre be-
gann und dauerte mehr als 2000 Jahre.
Ahnliches wiederholte sich rund 5000
Jahre spiter. Dazwischen erholte sich
die nordatlantische Zirkulation wie-
der, es wurde so schnell wieder warm
in Nordeuropa, wie es jeweils kalt ge-
worden war. Diesen Ablauf rekon-
struierten die Forscher der Studie mit
Hilfe der beiden Isotope Protactinium
und Thorium, die sich durch den Zer-
fall des radioaktiven Urans im Meer-
wasser bilden. Sie massen deren Kon-
zentration in Bohrkernen aus dem
Meeresboden des subtropischen
Nordatlantiks. Wéahrend Thorium
schnell im Sediment eingelagert wird,
bleibt Protactinium bedeutend langer
im Meerwasser gelost. Sobald die
Meereszirkulation schwicher wurde,
stieg wegen der geringeren Wasser-
bewegung der Anteil an Protactinium
im Sediment an. (ml)

«Nature» Bd. 428, S. 834

und seine Kollegen knépften sich die ver-
offentlichten und unverdffentlichten Stu-
dien zum Thema SSRI und Depression
bei Kindern vor («The Lancet», Bd. 363,
S. 1341). Das Resultat ist erniichternd.

Nur gerade bei Fluctine iiberwiegen die
Vorteile. Fiir die anderen vier SSRIs inklu-
sive Deroxat gilt das nicht. Der Fall von
Deroxat ist besonders pikant: Eine 2001
veroffentlichte Studie zeigte eine positive
Wirkung. Doch als Whittington und seine
Kollegen die Daten von zwei unveroffent-
lichten Studien dazunahmen, war der po-
sitive Effekt dahin. Alle Daten zusammen
zeigen sogar, dass die Einnahme von Dero-
xat ein leicht erhdhtes Risiko von Suizid-
gedanken und auch Suizidversuchen mit
sich bringt. «Wir sind besorgt, dass zwi-
schen den unverdffentlichten und verof-
fentlichten Studien dieser Unterschied be-
steht», sagt Koautor Tim Kendall vom
Royal College of Psychiatrists in London.

Es ist nicht das erste Mal, dass SSRIs ins
Kreuzfeuer der Kritik geraten. Schon 14n-
ger wird in Fachkreisen kontrovers disku-
tiert, ob sie die Gedanken an Selbstmord
bei jugendlichen und erwachsenen Patien-
ten verstirken. Bereits letztes Jahr ent-
schied das britische Committee on Safety
of Medicine, dass SSRIs mit Ausnahme
von Fluctine nicht mehr an unter 18-Jah-
rige abgegeben werden sollten. Das
schweizerische Heilmittelinstitut Swiss-
medic schliesst sich dieser Empfehlung an.
Fluctine ist in der Schweiz fiir Minderjih-
rige nicht zugelassen.

Patienten und Eltern gut betreuen

Trotzdem finden diese Medikamente
breite Anwendung. «Es ist wichtig, dass
man sich der méglichen Nebenwirkungen
bewusst ist und die Patienten und ihre El-
tern gut betreut», erklirt Daniel Marti,
Kinderpsychiater am Kinderspital Ziirich.
Wenn man sich daran halte, wiirden die
Medikamente keine Gefahr darstellen.
Und Thomas Schlipfer von der Psychiatri-
schen Uni-Klinik Bonn erklirt, dass prak-
tisch alle Antidepressiva erst den Antrieb
und dann die Stimmung der Patienten ver-
bessern wiirden. «In dieser Phase kann es
zu einer gesteigerten Suizidalitit kommen.
Es wire aber falsch, die Medikamente des-
halb nicht mehr zu verschreiben.»

Die Untersuchung in «The Lancet» legt
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Selbst manche Hauséirzte verordnen Kindern die Medikamente.

auch den Finger auf eine gingige Praxis in
der medizinischen Forschung, die hchst
umstritten ist. «Es ist ein grosses Problem,
dass Studien, welche die Wirksamkeit ei-
nes Medikaments nicht beweisen, schubla-
disiert werdeny, sagt Marti. «Das erachte
ich als eine unethische Vorgehensweise.»

Internes Dokument publik gemacht

Vor gut einem Monat veroffentlichte die
kanadische Arztezeitung ein internes Do-
kument des Deroxat-Herstellers Glaxo-
SmithKline aus dem Jahr 1998 (CMA]J,
Bd. 170, S.783). Darin werden Mitarbeiter
angewiesen, wie sie mit Resultaten zweier
Deroxat-Studien umzugehen hitten, die
nur «ungeniigend robust» seien. «Aus
kommerziellen Griinden wire es inakzep-
tabel darauf hinzuweisen, dass die Wirk-
samkeit nicht demonstriert wurde», heisst
es in dem Schreiben, das «Profil von Dero-
xat» wiirde so «unterminiert.

«Ich finde das bedenklich», so Thomas
Schlipfer, der auch am Inselspital Bern ti-
tig ist. Studien, die keine oder negative Re-
sultate liefern wiirden, seien aus wissen-
schaftlicher Sicht genauso interessant wie
solche, die die Wirksamkeit eines Medika-
ments belegten. «Als Psychiater und Wis-
senschaftler mochte ich alle verfiigbaren
Daten einsehen.» Fiir Fachirzte, die eine
grosse klinische Erfahrung mitbringen, ist
diese restriktive Praxis seitens der Indus-
trie drgerlich. Fiir Allgemeinpraktiker kann
sie jedoch fatal sein. Gerade Antidepres-
siva und andere Psychopharmaka werden
oft von Hausérzten verschrieben, die nur
ungeniigend {iber Nebenwirkungen infor-
miert sind. Nicht selten beziehen sie ihr
Wissen iiber die Wirkungsweise eines Me-
dikaments von Pharmavertretern. Dass
diese ihren potenziellen Kunden aber rei-
nen Wein einschenken, scheint fraglich.

Mittlerweile hat GlaxoSmithKline eine
Kehrtwende in Sachen Deroxat bei de-
pressiven Kindern gemacht. Nachdem
mehrere nationale Zulassungsbehdrden
damit begannen, das Medikament genauer
unter die Lupe zu nehmen, riumte das Un-
ternehmen ein, dass verminderter Appetit,
Zittern, aber auch Stimmungsschwankun-
gen als Nebenwirkungen auftreten kon-
nen. Selbstschidigende Handlungen, Sui-
zidgedanken und Suizidversuche seien
ebenfalls mogliche Nebenwirkungen.

«Realititist, dass es diese Zahlen nicht gibt»

Alle drei Jahre eine Auffrisch-
impfung gegen Zecken-
Hirnentziindung wire bei vielen
gar nicht notig, vermuten
Schweizer Hausarzte.

Mit Albert Kind*
sprach Martina Frei

Eine Gruppe Schaff-
hauser Arzte hat im
Frithjahr 2003 bei
Personen, die zur
Auffrischimpfung

gegen die Zecken-
Hirnentziindung

(FSME) kamen, zu-
nichst den Anti-
korperspiegel  be-
stimmt. Alle Perso-
nen waren vorgingig korrekt mindestens
dreimal gegen die Viruserkrankung
geimpft worden, die letzte Impfung lag
mindestens drei Jahre zuriick, bei man-
chen auch fiinf oder mehr Jahre. Von den
47 Untersuchten hatten 34 einen so hohen
Antikorperspiegel (mehr als das fiinffache
des Grenzwerts), dass eine Auffrischimp-
fung nicht nétig war. Die Antikorper-
bestimmung kostet etwa gleich viel wie
die Impfung (je rund 40 Franken) und
musste vom Patienten bezahlt werden.

Weshalb haben Sie erst die Zahl der Anti-
korper gegen das FSME-Virus bestimmt,
anstatt die Auffrischimpfung zu geben?

Der Hersteller empfiehlt alle drei Jahre
eine Auffrischimpfung. Ich habe aber fest-
gestellt, dass der Spiegel der schiitzenden
Antikorper zu diesem Zeitpunkt oft noch
so hoch ist, dass eine Impfung eigentlich
gar nicht notig ist. Weil es keine Untersu-
chungen gab, haben wir die Praxisstudie
durchgefiihrt.

Warumrdt der Hersteller trotzdem alle drei
Jahre zur Impfung?

Darauf habe ich auch keine schliissige
Antwort bekommen. Es gab einen FSME-
Fall mit t6dlichem Ausgang bei einem 58-
Jéhrigen. Einen Monat vor der Erkrankung

wurde bei ihm ein knapp nachweisbarer
Antikorperspiegel gemessen. Daher riihrt
die Empfehlung, sich nicht auf die Zahl der
Antikdrper zu verlassen. Nach meiner
Uberzeugung macht es aber wenig Sinn,
bei hohem Antikdrperspiegel eine erneute
Auffrischimpfung zu machen. Man darf
nicht vergessen, dass die Impfung ja auch
nicht v6llig ohne Risiko ist.

Nach der FSME-Impfung werden zwei- bis
zehnmal so viele Nebenwirkungen gemel-
det wie nach anderen Impfungen. War das
auch ein Grund fiir IThre Studie?

Ja. Wobei: So hiufig sind die Nebenwir-
kungennicht. Esistsichernichtso,dassman
wegen des Risikos der Nebenwirkungen
gar nicht impfen sollte. Man soll stets unter
Abwigung von Nutzen und Risiko impfen.

Gewdbhrleistet ein hoher Antikorperspiegel
den Schutz vor der Erkrankung?

Die FSME-Impfung ist grundsitzlich
ausserordentlich wirksam. Wir wissen
aber nicht, wie hoch der Antik6rperspie-
gel sein muss, um einen Schutz zu gewihr-
leisten. Dariiber gibt es keine Zahlen, denn
bis jetzt war es nicht {iblich, vor einer Imp-
fung erst AntikGrpermessungen zu ma-
chen. Es kdnnte zum Beispiel sein, dass die
seltenen «Impfversager» bei Personen
auftraten, bei denen die Impfung nicht
«angegangen» war, also bei so genannten
Nonrespondern. Diese konnen keine Anti-
korper gegen FSME bilden. Wir finden das
erst heraus, wenn wir es systematisch un-
tersuchen. Deshalb machen wir jetzt eine
grossere Studie. Wir haben bereits ein-
zelne vermutliche Nonresponder gefun-
den.

Ubernehmen Sie nicht Aufgaben, welche die
Impfstoffhersteller machen sollten?

Einige Kollegen haben bei der Studie
nicht mitgemacht, weil sie finden, das sei
Sache des Herstellers. Aber Realitdt ist
einfach, dass es diese Zahlen nicht gibt.
Welche Firma ist interessiert daran, Stu-
dien zu machen, bei denen womdéglich he-
rauskommt, dass man das Produkt weni-
ger hiufig anwenden muss als empfohlen?
Da kénnen wir noch lange darauf warten.
Die Arzte haben iibrigens auch nicht unbe-
dingt ein Eigeninteresse daran, weil es zu-

nichst einmal Umtriebe gibt, solche Stu-
dien neben der Praxisarbeit zu machen.
Einfach alle drei Jahre die Impfung, das
gibt einen kleinen Ertrag ohne grosse Um-
triebe. Umso mehr hat es mich gefreut,
dass sich bereits 50 Kollegen bereit erklirt
haben, bei der Studie mitzumachen.

Gilt auch fiir andere Impfungen, dass sie sel-
tener ndétig sind als urspriinglich empfoh-
len?

Ja, bei verschiedenen Impfungen weiss
man inzwischen, dass es weniger braucht.
Zum Beispiel bei der Hepatitis A, die so ge-
nannte Reise-Hepatitis. Anfinglich hatte
man empfohlen, nach den drei Grundimp-
fungen alle zehn Jahre aufzufrischen. Jetzt
wissen wir, dass eine Grundimmunisie-
rung mit zwei Impfungen im Abstand von
zwOlf Monaten geniigt fiir eine vermutlich
lebenslange Immunitit. Auch bei den Imp-
fungen gegen Wundstarrkrampf und ge-

Zecken-Hirnentziindung
in der Schweiz

Verschiedene
Zeckenstadien

(Grosse 1:1)
¢ Larve vor der Blutmahlzeit
® Larve nach der Blutmahizeit
& erwachsenes Mannchen
vor der Blutmahizeit
- erwachsenes Ménnchen
nach der Blutmahlzeit

1. Stadium:

erwachsenes Weibchen

\ . erwachsenes Weibchen
nach der Blutmahlzeit

Symptome sind:

Fieber mit grippedhnlichem Verlauf (10-30% der Infizierten).

2. Stadium (FSME):
5-15% der Personen mit Stadium 1 entwickeln neurologische Symp-
tome wie Hirnhautentziindung, Hirnentziindung, Nervenldhmungen.

70-80% der Erwachsenen mit neurologischen Symptomen

! haben in der Folge ca.14 Wochen lang leichtere Beschwerden (Kopf-
~_ vor der Blutmahizeit schmerzen, Miidigkeit, Konzentrationsschwéche). Rund 10% haben

schwere, bleibende Schaden. 1% der Personen mit neurologischen

Symptomen sterben, hauptséchlich iber 60-Jahrige.

gen Kinderldhmung vermutet man inzwi-
schen, dass der Schutz linger andauert als
urspriinglich angenommen.

Was wollen Sie mit Ihrer ndchsten Studie
herausfinden?

Wir wollen wissen, wie gut die Antikor-
perbestimmung zwischen Geimpften und
Nichtgeimpften unterscheiden kann. Und
wir untersuchen auch Faktoren, die die
Messung storen konnten, zum Beispiel
eine frithere Gelbfieberimpfung. Das
Gelbfiebervirus ist nahe verwandt mit
dem FSME-Virus. Lingerfristig schwebt
mir die Schaffung eines FSME-Registers
vor, in dem man tiber Jahre Erfahrungen
sammeln konnte.

Albert Kind ist Arzt fiir Allgemeinmedizin
FMH und Gelbfieberimpfstelle in Schaff-
hausen.

Endemiegebiete
0,5-3% der Zecken ’
o sind mit dem Virus
infiziert.

Bei einem

Zeckenbiss in

einem Endemie-

gebiet wird etwa eine von 100
Personen infiziert. Von den Infizierten
haben 70% keine Symptome.
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