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Jubel, Trubel, 
(keine) Heiterkeit
Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

 der Titel dieses Benefits bezieht sich – Sie ahnen es – auf die Meldungen zu den SARS-CoV-2-Impfstof-
fen, auf die ich weiter unten eingehe.

Zunächst geht es aber um ein anderes, hausärztlich durchaus relevantes Thema. Vielleicht werden sich 
einige von Ihnen noch an die lebhaften Diskussionen Ende 2018 um das Risiko von nichtmelanozy-
tärem Hautkrebs nach langjähriger Einnahme von Hydrochlorothiazid (HCT) erinnern. 
2017 bzw. 2018 erschienen zwei pharmako-epidemiologische Studien aus Dänemark – eine von Pot-
tegard et al. (633 Fälle von Plattenepithelkarzinomen) und eine von Pedersen et al. (71.553 Basalzell-
karzinome bzw. 8.629 Plattenepithelkarzinome).
Das Ausmaß der Risikoerhöhung durch HCT hat die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 
in einer informativen Tabelle dargestellt:
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Das Fazit der damaligen Stellungnahme der AkdÄ https://t1p.de/u9xn lautete u.a.: 
„Eine generelle Therapieumstellung aller mit HCT behandelten Patienten ist nach den beiden pharma-
ko-epidemiologischen Studien nicht erforderlich und sollte individuell geprüft werden. Chlortalidon ist 
ein mögliches alternatives thiazidähnliches Diuretikum, das für ähnliche Indikationen zugelassen ist wie 
HCT und insbesondere in der Indikation Hypertonie eine Alternative darstellt. In der Indikation Herz-
insuffizienz sollten primär Schleifendiuretika angewendet werden“. 

Das arznei-telegramm https://t1p.de/p1lu hingegen riet eindeutig zu einer Umstellung aller 
HCT-Anwender auf ein anderes Diuretikum: 
„HCT gilt heute aufgrund der mangelhaften Datenlage nicht mehr als Mittel der Wahl zur Behandlung 
der Hypertonie. Bevorzugt werden in Leitlinien stattdessen die thiazidartigen Diuretika Chlortalidon 
(HYGROTON) und Indapamid (NATRILIX, Generika) empfohlen.
Angesichts der neuen Befunde und der Verfügbarkeit besser dokumentierter Alternativen ohne die Si-
gnale für Hautkrebs raten wir zur Umstellung aller HCT-Anwender auf ein anderes Diuretikum bzw. auf 
andere Antihypertensiva mit guten Nutzenbelegen“.

 

 Jetzt erschien (unter Mitarbeit des dänischen Pharmakologen Anton Pottegard, der 2017 die erste 
der beiden Registeruntersuchungen vorlegte) eine weitere populationsbasierte Kohortenstudie zum 
Thema. Verglichen wurden zwischen Januar 1988 und März 2018 n=20.513 neue HCT-Nutzer mit 
20.513 Personen, die „andere Thiaziddiuretika“ einnahmen.

Als Quelle diente die für das UK repräsentative, hausärztliche Clinical Practice Research Data-
link (CPRD) Gold, so dass die Daten für den hausärztlichen Versorgungsbereich besonders interes-
sant sein dürften. 
Wie die nachfolgende Tabelle zeigt, ergab sich auch dieses Mal eine deutliche Risikoerhöhung für 
Plattenepithelkarzinome der Haut bei Einnahme von HCT nach mindestens fünf Jahren bzw. 
einer kumulativen Dosis von 100g und mehr. [Das Risiko von Basalzellkarzinomen bzw. Melano-
men war bei diesem Vergleich nicht erhöht].

Die Verfasser listeten bei der Vergleichsgruppe der „anderen Thiazid-Diuretika“ diesmal auch Chlort-
halidon auf. Im UK scheint aber, ähnlich wie bei uns, Chlorthalidon nur eine rel. geringe Rolle zu spie-
len: Lediglich 2.4% (n=501) der Patienten nahmen diese Substanz ein, hingegen 86.9% (n=17.823) 
Bendroflumethiazid, das hierzulande als Monopräparat nicht verfügbar ist.

https://t1p.de/u9xn
https://t1p.de/p1lu
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Quintessenz:

  Nach der Publikation von dänischen Registerstudien vor zwei bzw. drei Jahren bestätigt eine 
neue Untersuchung das Risiko von kutanen Plattenepithelkarzinomen bei langjähriger Einnah-
me von HCT.

  Am 20. August 2020 hat die amerikanische Zulassungsbehörde FDA entschieden, dass das er-
höhte Risiko in die Gebrauchsinformation aufgenommen werden muss https://t1p.de/25vo. 

  Im Jahr 2015 starben 464 Männer und 350 Frauen an einem nicht-melanozytären Hautkrebs, 
wobei der Anteil der Plattenepithelkarzinome aufgrund der fehlenden Abbildbarkeit in der ICD-
10 unbekannt ist. Daten des statistischen Bundesamtes beschreiben eine Mortalität von 0,65 
für Männer und 0,3 für Frauen in den Jahren 2011-2015 (je 100.000 Einwohner). 

  Ob das beschriebene Risiko für eine Umstellung von HCT auf Chlorthalidon maßgebend ist, 
muss jede Hausärztin und jeder Hausarzt für sich entscheiden. 

  Der kardiovaskuläre Benefit einer Behandlung mit Chlorthalidon dürfte für eine solche 
Entscheidung wichtiger sein (dazu gibt es zahlreiche Quellen, z.B. eine Übersichtsarbeit in der 
ZFA von 2014 https://t1p.de/hqb2, oder Metaanalysen aus 2018 https://t1p.de/lnoh und 2019 
https://t1p.de/qsgg). 

  Die früheren Lieferengpässe sind seit Mitte 2019 behoben. Nicht behoben (und offen gesagt 
ein inakzeptabler Mangel): Chlorthalidon ist hierzulande immer noch nicht als Generi-
kum verfügbar. 

 

Die Originalarbeit: Rouette J, Hui Y, Pottegard A, Nirantharakumar K, Azoulay L. Use of Hydrochlorothi-
azide and Risk of Melanoma and Nonmelanoma Skin Cancer. Drug Safety 2020 (published online Octo-
ber 26, 2020), https://doi.org/10.1007/s40264-020-01015-1 ist nicht frei verfügbar.

 

 

https://t1p.de/25vo
https://t1p.de/hqb2
https://t1p.de/lnoh
https://t1p.de/qsgg
https://doi.org/10.1007/s40264-020-01015-1


[mmk-benefits]

Prof. Dr. med. Michael M. Kochen, MPH, FRCGP
Emeritus, Universitätsmedizin Göttingen | Institut f. Allgemeinmedizin, Universitätsklinikum Freiburg | Ordentliches Mitglied der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft
Ludwigstr. 37, D-79104 Freiburg/Germany

17. 11. 2020

Corona
 Während sich die Jubelmeldungen über die produktionsreifen, aber noch gar nicht zugelassenen 
Impfstoffe überschlagen, lohnt es sich an dieser Stelle, die bislang bekannten Fakten aufzuzählen:

So sehen die unterschiedlichen Entwicklungen und Fortschritte aus (die Impfstoffe in präklinischer Pha-
se sind hier noch nicht berücksichtigt; insgesamt sind es mehr als 200 Projekte). 

NYT Nov 13,2020

Alle in den letzten Tagen publik gewordenen Zahlen von drei Impfstoffprojekten stammen aus metho-
disch zumindest debattierten (um nicht zu sagen fragwürdigen) Zwischenauswertungen von Phase 
3-Studien, deren in den Studienprotokollen festgelegtes Endziel noch in keinem Fall erreicht wurde 
(bei der Vakzine von BioNTech lautet dieses Ziel n=164 Covid-19-Fälle). 
Es wäre daher nicht verwunderlich, wenn die tatsächliche Schutzwirkung niedriger ist, als die initialen 
Jubelmeldungen verheißen.

Das sind die drei Impfstoffe (die ersten beiden m-RNA- und eine Adenovirus-Vektor-Vakzine), die in 
den letzten Tagen für Schlagzeilen sorgten:

  BioNTech. 44.000 Teilnehmer; 94 aufgetretene Fälle von Covid-19 (85 in der Plazebogruppe, 
9 in der Verumgruppe)

  Moderna. 30.000 Teilnehmer; 95 aufgetretene Fälle von Covid-19 (90 in der Plazebogruppe, 5 
in der Verumgruppe)

  Sputnik 5. 40.000 Teilnehmer; 20 aufgetretene Fälle von Covid-19 (18 in der Plazebogruppe, 
2 in der Verumgruppe).

[Originalzitat Science Nov 11, 2020: “It’s very difficult to explain [the Gamaleya] announcement,” says 
Svetlana Zavidova, a Moscow-based lawyer who heads Russia’s Association of Clinical Trials Organiz-
ations and closely follows COVID-19 vaccine R&D in the country. “I’m afraid they looked at the re-
sults of Pfizer and added 2%.” 

In keinem einzigen Fall gibt es eine nachlesbare Publikation mit wissenschaftlichen Daten. 

Wir wissen also noch ziemlich wenig über 
  den (hoffentlich verminderten) Schweregrad von auftretenden Erkrankungen - insbesondere 

bei Alten und Vorerkrankten, 
  das Ausmaß der Schutzwirkung (unbekannt ist bislang, ob die Impfstoffe z.B. bei Risikoperso-

nen wie Ältere in ausreichendem Maße „anschlagen“), 
  die Dauer des Schutzes und die Notwendigkeit von Auffrischimpfungen,
  unerwünschte Wirkungen. [Ein heute in Science publizierter Kommentar von Autoren aus Har-

vard und dem MIT warnt eindrücklich vor der Gefahr, das Vertrauen der Öffentlichkeit durch 
unzureichende Einhaltung der Sicherheitsprotokolle oder vorschnelle Zulassungen zu riskieren 
https://t1p.de/s47q], 

https://t1p.de/s47q
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  die tatsächliche Produktionskapazität und die Funktionalität der Verteilung (insbesondere in 
Ländern mit niedrigem Einkommen),

  mögliche logistische Probleme. [Ein Beispiel: Der BioNTech-Impfstoff benötigt eine Kühlkette 
von -70°C; Kooperationspartner Pfizer hat zum Transport bereits 100.000 Kühltransportboxen 
produzieren lassen. Die noch in Phase 2 befindliche m-RNA-Vakzine von Curevac (Tübingen) 
hingegen kann bei normalen Kühlschranktemperaturen aufbewahrt werden, s.a. https://t1p.
de/3u3v],

  das tatsächliche Ende der Studien [z.B. heißt es im Studienprotokoll des Oxford Trials: „Inten-
tion to publish date: 31/07/2022“].

 

In der folgenden Tabelle habe ich einmal versucht, aus diversen Datenbanken und Studienregistern die 
wenigen bekannten Fakten für die in Phase 3 befindlichen Impfstoffe zusammenzustellen. Sie wer-
den unschwer erkennen, dass die Tabelle noch etliche Lücken aufweist.

•	 Nach vorliegenden Presseberichten besteht das Risiko, dass chinesische und russische Impfstof-
fe noch vor der Publikation entsprechender Daten an die Bevölkerung verabreicht werden (in 
der VR China wird eine Vakzine bereits an Militärangehörige verimpft). 

https://t1p.de/3u3v
https://t1p.de/3u3v
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•	 Alle hier aufgeführten Präparate (bis auf zwei) müssen zweimal verabreicht werden (meist 21 
Tage nach der ersten Dosis). 

•	 Ob und in welchem Maße die Bevölkerung Impfangebote wahrnimmt, ist unklar.

 Bei allen fehlenden Informationen dürfte aber schon heute klar sein: Eine Herdenimmunität (da-
für wäre eine Massenimmunisierung Voraussetzung) dürfte in absehbarer Zeit kein realisti-
sches Ziel sein.

Über die Induktion von humoraler und zellulärer Immunität durch Impfstoffe der Phase 3 haben 
Autoren aus der Mayo Clinic in Rochester einen Artikel im Lancet publiziert, den Sie frei herunterladen 
können: „SARS-CoV-2 immunity: review and applications to phase 3 vaccine candidates“ https://t1p.
de/mgl4. 

 Immer wenn wir Hausärzte z.B. vor einem älteren Patienten stehen, dem soeben ein positives Tes-
tergebnis mitgeteilt wurde, offenbart sich das Dilemma, dass wir bislang über kein nachgewiesen 
wirksames Arzneimittel verfügen, um den Betroffenen einen potentiellen Aufenthalt im 
Krankenhaus oder gar auf der Intensivstation zu ersparen. 

In Studien untersucht werden z.Zt. u.a. Antikörper von Genesenen bzw. von infizierten, aber nicht 
krank werdenden Tieren (Pferde, Lamas), Interferon-Beta in parenteraler und inhalierbarer Applikati-
onsform und das Makrolid-Antibiotikum Azithromycin. Belastbare Ergebnisse aber lassen auf sich war-
ten.

Über eine ganz neue Behandlungsmöglichkeit berichten Wissenschaftler der Washington University in 
St. Louis/Missouri. In einer auch methodisch interessanten, randomisierten Doppelblindstudie konnten 
sie bei ambulanten Patienten eine klinische Verschlechterung erfolgreich verhindern – durch den Ein-
satz von Fluvoxamin, einem Antidepressivum aus der Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI).
Der pathophysiologische Hintergrund: Neurowissenschaftler der University of Virginia in Charlottesvil-
le/Virginia konnten im Februar letzten Jahres im Tierexperiment zeigen https://t1p.de/yny1, dass das 
endoplasmatische Retikulum [ER], insbesondere der Sigma-1-Rezeptor, ein wichtiger zellulärer Kontrol-
leur von Entzündungsvorgängen ist. Mäuse, denen das ER fehlt, entwickelten nach Gabe von Lipopoly-
sacchariden einen massiven Zytokinsturm (wie bei schweren Covid-19-Verläufen), der durch die Gabe 
des Sigma-1-Rezeptor-Agonisten Fluvoxamin gestoppt werden konnte. Dieser Mechanismus spielt auch 
bei der Sepsis eine entscheidende Rolle – auf Studien mit Fluvoxamin auch bei dieser Indikation darf 
man gespannt sein. 

Was haben die Autoren der Studie gemacht? 

  Sie schalteten u.a. Zeitungs- und TV-Anzeigen, entwickelten eine attraktive Webseite oder frag-
ten überwiesene Patienten, ob sie teilnehmen wollten. 1.337 Patienten meldeten sich und 322 
wurden elektronisch oder telefonisch interviewt. 

  181 PCR-Testpositive (leichte Beschwerden) wurden randomisiert und erhielten sämtliche Ma-
terialien vor die Wohnungstüre gestellt – darunter die Studienmedikation, ein Fingeroxymeter, 
einen automatisierten Blutdruckmess-Apparat und ein Fieberthermometer. 

  Die Einnahme der Studienmedikation (Fluvoxamin) gestaltete sich folgendermaßen: Am ersten 
Tag (Abend) erhielten die Patienten 50mg, die nächsten zwei Tage 2x100mg/d und für die restli-
chen 12 Tage jeweils 3x100mg/d. 

  Ausgewertet werden konnten die Daten von 152 Patienten (80 in der Verumgruppe und 72 in 
der Plazebogruppe; keine relevanten demographischen Unterschiede), die zweimal täglich kon-
taktiert wurden. 

https://t1p.de/mgl4
https://t1p.de/mgl4
z.Zt
https://t1p.de/yny1
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  Primärer Endpunkt war die klinische Verschlechterung, die sich zusammensetzte aus 
Dyspnoe/Hospitalisierung wegen Atemnot oder Pneumonie, Abfall der Sauerstoffsättigung 
<92% oder Sauerstoffbedarf, um mindestens 92% aufrecht zu erhalten.

  Alle Teilnehmer wurden nach Abschluss der 15-tägigen Verabreichung von Fluvoxamin bzw. Pla-
zebo 30 Tage nachverfolgt – natürlich elektronisch oder telefonisch.

Resultat: Eine klinische Verschlechterung erlitt keiner der 80 Patienten in der Fluvoxa-
min-Gruppe, aber 6 der 72 Teilnehmer in der Plazebogruppe. 

In der Verumgruppe gab es eine ernsthafte und 11 andere unerwünschte Wirkungen, in der Plaze-
bogruppe lauteten die Zahlen 6 und 12 (kein Patient verstarb). 

Die Ergebnisse sehen Sie in der folgenden Tabelle bzw. Grafik
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 Quintessenz:

  In einem RCT bei ambulanten, initial leicht erkrankten Covid-19-Patienten konnte die Gabe von 
Fluvoxamin über 15 Tage eine klinische Verschlechterung signifikant verhindern. 

  Die Ergebnisse beruhen praktisch ausschließlich auf Angaben der Teilnehmer; eine Messung der 
Raumtemperatur bei der O2-Sättingung konnte nicht erfolgen (weitere potentielle Limitationen 
sprechen die Verfasser im Diskussionsteil der Arbeit an).

  Die Nachverfolgungszeit von 30 Tagen nach Medikationsabschluss dürfte vollkommen ausge-
reicht haben, da eine klinische Verschlechterung meist nach einer Woche eintritt.

  Das Medikament wurde insgesamt gut vertragen. Fluvoxamin verursacht, anders als bei vielen 
SSRIs, keine QT-Verlängerung; potentielle Wechselwirkungen durch Hemmung verschiedener 
Cytochrom P450-Enzyme sind aber dokumentiert).

  Diese erste Studie dürfte aufgrund der rel. geringen Teilnehmerzahl für eine Empfehlung noch 
nicht ausreichen; eine großangelegte Folgestudie soll in diesen Tagen beginnen. 

Die Originalarbeit aus der JAMA finden Sie unter https://t1p.de/cxvi, weitere Daten im online-Supple-
ment https://t1p.de/snh6. 

 

 Nerzmäntel zählen – zumindest in westeuropäischen Ländern – nicht mehr zu den bevor-
zugten Oberbekleidungsstücken. Die großen Nerzfarmen in Ländern der Europäischen Union (NL, 
DK) müssen ihre Ware also in andere Länder verkaufen… 

Bereits im Sommer kam es in niederländischen Nerzfarmen zu gehäuften Infektionen mit 
SARS-CoV-2 bei den Tieren, die nachweislich von Menschen dort eingeschleppt wurden. Jetzt spielt 
sich Ähnliches in Dänemark (insbesondere auf Jütland) ab, wo sich rund 200 Menschen infiziert haben. 
Zwar gibt es keine Hinweise auf gefährliche Mutanten, die dänische Regierung hat aber mit der Begrün-
dung, dass ein Impfstoff bei den Betroffenen weniger wirksam sein könnte, die Tötung von 17 Millionen 
Nerzen angeordnet. 

Holländische Autoren haben in der Zeitschrift Science die wissenschaftlichen Hintergründe dieses 
Infektions-Wechselspiels beleuchtet: „Transmission of SARS-CoV-2 on mink farms between humans 
and mink and back to humans“ https://t1p.de/l3wv. 

https://t1p.de/cxvi
https://t1p.de/snh6
https://t1p.de/l3wv
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 Die Arbeit der Gesundheitsämter in der Nachverfolgung von Kontaktpersonen von 
SARS-CoV-2-Infizierten steht nach wie vor im Mittelpunkt vieler Diskussionen, wenn es um die Auf-
rechterhaltung der aktuellen Maßnahmen bzw. weitere Kontakteinschränkungen geht.

Die Zeit hat vor wenigen Tagen den Leiter des Gesundheitsamts Berlin-Reinickendorf, Patrick Lar-
scheid, interviewt: „Überfordert? Nein. Ob wir alles schaffen? Natürlich nicht“. Lesenswert! https://t1p.
de/4bb8.  

 Die Nutzung öffentlicher Verkehrsmittel (in denen die Passagiere oft enger zusammenste-
hen müssen als in kontrollierten Bereichen des öffentlichen Raums) bleibt – zurecht – ein 
konstantes Thema in unseren Medien.

Deutschlandfunk Nova („das junge Infoprogramm von Deutschlandradio“) hat in einer kürzlichen Sen-
dung die Situation in Spanien, speziell in Barcelona beleuchtet „Corona: Bitte schweigen in der Me-
tro“. In dem Bericht heißt es u.a.: „Einige Wissenschaftler und Politiker in Spanien haben die Menschen 
dazu aufgerufen, in Bussen und Bahnen besser zu schweigen. Dadurch könnten deutlich weniger Aero-
sole ausgestoßen - und damit das Ansteckungsrisiko verringert werden“. https://t1p.de/6ohd.

 Und zu guter Letzt noch ein Blick in die Symptom-Statistik des RKI (NB: Pneumonie ist allerdings 
kein Symptom, sondern eine Diagnose…)

 

Herzliche Grüße

Michael M. Kochen 

https://t1p.de/4bb8
https://t1p.de/4bb8
https://t1p.de/6ohd

