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Abbildung 8: Empfindlichkeit der invasiven N. meningitidis-Liquor-, Blutisolate (n = 388)
gegeniiber Penicillin G, Cefotaxim, Ciprofloxacin und Rifampicin 1997.

Bestimmung der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) wurde der E-Test
(auf GC Agar Base mit 1 % Himoglo-
bin und 1 % IsovitaleX) eingesetzt.

Beziiglich der Wirksamkeit von Penicil-
lin G ergaben sich 1997 gegeniiber dem
Vorjahr keine signifikanten Anderun-
gen. Dies trifft sowohl fir den Anteil
nur moderat Penicillin-G-empfindlicher
N. meningitidis-Stimme als auch fiir die
MHKS530 (niedrigste Antibiotikakon-
zentration, bei der die Vermehrung von
mindestens 50 % der Stimme gehemmt
wird) und MHK90 (niedrigste Antibio-
tikakonzentration, bei der die Vermeh-
rung von mindestens 90 % der Stimme

gehemmt wird) zu. Unter Zugrundele-
gung der DIN-Grenzwerte fiir Benzyl-
penicillin (sensibel: MHK £0,125 pg/ml;
intermediir: MHK 0,25 pg/ml -1 pg/ml;
resistent: MHK 22 pg/ml) waren im Be-
richtsjahr 3,9 % der invasiven und 4,3 %
der Keimtriger-Isolate (bzw. 4,0 % aller
tbersandten N. meningitidis-Stimme,
1996: 4,6 %) nur mifig Penicillin-G-
sensibel. Wie 1996 lagen auch 1997 die
MHKS50 fiir alle Isolate bei < 0,094
pg/ml und die MHK90 bei < 0,19
pg/ml.  Gegeniiber Penicillin-G-resi-
stente Meningokokken-Stimme waren
dem NRZM im Berichtsjahr nicht zuge-
gangen.

Die gute /n-vitro-Empfindlichkeit der
N. meningitidis-Stimme gegeniiber Ce-
fotaxim (sensibel: MHXK <2 pg/ml; resi-
stent: MHK 2 16 pg/ml) und Cipro-
floxacin (sensibel: MHK < 1 pg/ml; resi-
stent: MHK > 4 pg/ml) driicke sich in
den jewells sehr niedrigen MHKS50-
und MHK90-Werten aus. So betrug die
MHK50 der systemischen Isolate fiir
Cefotaxim wie im Vorjahr < 0,008
pg/ml, bei der MHK90 war cin Anstieg
von € 0,012 pg/ml auf < 0,016 pg/ml
festzustellen. Fiir Ciprofloxacin fand
sich bei den invasiven Stimmen eine ge-
geniiber 1996 unverinderte MHK50
von < 0,008 pg/ml sowie eine MHK90
von £ 0,012 pg/ml.

Im Berichtsjahr erwies sich erneut ein
Keimtriger-Isolat mit einer MHK von
> 32 pg/ml als Rifampicin-resistent (sen-
sibel: MHK < 1 png/ml; resistent: MHK
>4 pg/mi). Bei den invasiven Stimmen
blieben gegeniiber dem Vorjahr die
MHK50 und die MHK90 von Rifampi-
cin konstant (< 0,094 pg/ml bzw. < 0,19

pg/ml).
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Anwendung von Vitamin E bei rheumatischen

Erkrankungen?

Vitamin E ist die Bezeichnung fiir alle
Tocol- und Tocotrienolderivate, die
qualitativ die biologische Akuivitit von
alpha-Tocopherol zeigen. Therapeu-
tisch verwendet werden die alpha-Toco-
pherole und deren Ester. Vitamin E ist
das hauptsichliche Antioxidans und der
wesentliche »Radikalfinger« in biologi-
schen Membranen [1-3]. Es beeinflufit
die Fluiditit biologischer Membranen
[4] sowie die Aktivitit verschiedener En-
zyme [5, 6]. Ein Effekt auf den Arachi-
donsdurestoffwechsel ist beschrieben
{7]. Diese Ergebnisse aus tierexperimen-
tellen oder In-vitro-Untersuchungen
sind auf den Menschen nicht unmittel-
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bar dibertragbar, so daf} sich einc klini-
sche Relevanz hieraus nicht ableiten

lafe.

Entsprechend der Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft tir Ernidhrung
(DGE) licgt fur den gesunden Erwach-
senen die wiinschenswerte tigliche Zu-
fuhr an Vitamin E bet 12 mg RRR-al-
pha-Tocopherol-Aquivalenten. In der
Schwangerschaft und in der Stillzeit be-
steht ein Mehrbedarf von 2 bis 5 mg pro
Tag. Ferner steigt der Bedarf an RRR-al-
pha-Tocopherol-Aquivalenten mit der
aufgenommenen Menge mehrfach unge-
sdttigter Fettsiuren. Ein Mehrbedarf be-

steht zudem bei lang andauernder An-
wendung bestimmter radikalbildender
Arzneimittel (z. B. manche Chemothe-
rapeutika in der Tumortherapie) und bei
bestimmten Erkrankungen.

Ein isolierter Vitamin-E-Mangel beim
Menschen ist selten. Eine Mangelsitua-
tion tritt primir nicht als Konsequenz
von nahrungsbedingter Mangelversor-
gung auf, da eine ausgewogene Misch-
kost keinen Vitamin-E-Mangel verur-
sacht.

Ein Mangelzustand kann auf Defekten
in der Resorption, des Metabolismus
oder in erhohtem Verbrauch des Vita-
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mins durch Zunahme oxidativer Pro-
zesse beruhen. Eine Mangelversorgung
beim Menschen kann z. B. bei Entero-
pathien wie Zoeliakie, ulkerativer Coli-
tis, chronischer Pankreatitis, zystischer
Fibrose oder Cholestase auftreten sowie
nach Gastrektomie oder bei himolyti-
schen Animien wie Beta-Thalassimie,
Sichelzellanimie oder hereditarer Spha-
rozytose. Weiterhin 1st ein Vitamin-E-
Mangel nach langerer parenteraler Er-
nihrung moglich.

Ein Vitamin-E-Mangel wird definiert
als ein Blutgehalt von weniger als 5 mg
alpha-Tocopherol pro Liter Blut (ent-
sprechend 11,6 umol/l).

Ein Vitamin-E-Mangel duflert sich spe-
ziell bel Frihgeborenen in radikalindu-
zierter Zell- und Gewebeschidigung,
wie z. B. im respiratorischen Distress-
Syndrom (8], in retrolentaler Fibropla-
sie und himolytischer Animie. Bei ma-
nifestem Vitamin-E-Mangel stehen neu-
romuskulire Ausfallerscheinungen im
Vordergrund.

Vitamin E ist indiziert zur Behandlung
eines Vitamin-E-Mangels sowie zur
Pravention von Vitamin-E-Mangel-Zu-
standen.

Der Einsatz von hochdosiertem Vita-
min E (1200 mg raglich) bei rheumau-
schen Erkrankungen beruht auf der Hy-
pothese, dafl der antioxidative Effek:
von Vitamin E die beil rheumatischen
Entziindungen erhohte Konzentration
von freien Sauerstoffradikalen vermin-
dert. Dadurch sollen die entziindlichen
Prozesse und letztlich eine Gewebe-
bzw. Gelenkschidigung verhindert
werden.

Die bisher vorliegenden Publikationen
zur Therapie rheumatischer Erkran-
kungen mit Vitamin E, die mit ganz we-
nigen Ausnahmen aus dem deutschen
Sprachraum und iberwiegend von einer
Arbeitsgruppe kommen, befassen sich
mit der Behandlung der aktivierten Ar-
throse, der chronischen Polyarthritis
(rheumatoiden Arthritis) und der Spon-
dylitis ankylosans.

Insgesamt vier Studien [9-12] befassen
sich mit der Behandlung der aktivierten
Arthrose teilweise sehr unterschiedli-
cher Lokalisation (Knie, Hiifte, Schul-
ter, Handgelenk, Fuf}). In zwei Studien
wurde Vitamin E gegen Placebo gepriifr,
in zwei Studien gegen Diclofenac-Na-
trium. Die erste Placebo-kontrollierte
Studie [9] untersuchte 29 Patienten mit
Arthrosen der unterschiedlichsten Lo-
kalisation. Die Behandlungsdauer be-
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trug zehn Tage. In Anbetracht der ge-
ringen Patientenzahlen, der Heteroge-
nitat des Patientenkollektives und er-
heblicher Mingel in der Dokumentation
und Durchfihrung kann der Untersu-
chung allenfalls orientierender Charak-
ter zugesprochen werden.

Die zweite Placebo-kontrollierte Studie
(10] wurde an insgesamt 50 Patienten
mit aktivierten Arthrosen durchgefiihrt,
die Dauer der Untersuchung betrug
sechs Wochen. Zu Beginn erfolgte die
Behandlung mit 1200 mg Vitamin E pro
Tag fur zwei Tage, dann wurden fiinf
Tage 800 mg und die folgenden fiinf
Wochen 400 mg Vitamin E gegeben. Im
Ergebnis wird eine signifikante Uberle-
genheit 1n den Zielkriterien »Therapie-
erfolg, Schmerz und Schmerzmittelein-
sparung« beschrieben. Die Studie weist
jedoch deutliche Mingel in der Durch-
fihrung und der Dokumentation auf. So
wurden keine eindeutigen Zielkrirerien
definierr, das kleine Patienrenkollektiv
ist zu heterogen fiir esnen sicheren Ver-
gleich der Gruppen; die Vergleichbar-
keit der Gruppen beziiglich der Aus-
gangswerte wird micht dargestellr, die
Ein- und Ausschlufkriterien sind nicht
definiert und die Zuordnung der Patien-
ten zu den Behandlungsgruppen ist
nicht nachvollziehbar. Die klimische Re-
levanz der signifikanten Ergebnisse
wird nicht krinsch bewerter und bleibt
unklar. Insgesam: kann die Untersu-
chung nichr als konfirmatorische Studie
gewertet werden, so dafi sich ein Wirk-
samkeirsbeleg hieraus nicht ableiten

lafit.

In den Verum-kontrollierten Studien
[11,12] wurden 30 bzw. 53 Patienten mit
Gon- oder Coxarthrose untersucht. Die
Studiendauer betrug jeweils drei Wo-
chen. Zwischen Vitamin E und der Kon-
trolle (Diclofenac-Natrium) wird in die-
sen Studien kein Unterschied festge-
stellt. Eine relevante Aussage zur thera-
peutischen Wirksamkeit kann auf der
Basis dieser Untersuchungen nicht ge-
macht werden, da beide Studien schon
aus statistischen Griinden keinen Aus-
sagewert besitzen.

Zwei Verum-kontrollierte Studien [13—
15] befassen sich mit der Behandlung
der chronischen Polyarthritis. In diesen
Untersuchungen wurde Vitamin E ge-
gen Diclofenac-Natrium unter sta-
tionaren Bedingungen iber drei Wo-
chen gepriift. Der Therapiebeginn fiel
jeweils mit der stationiren Aufnahme
zusammen. Aus dieser Priifsituation er-
geben sich Placeboetfekre, die sich auf

den Spontanverlauf der Erkrankungen

beider Priifarme auswirken. Die Patien-
tenkollektive in beiden Agivalenzprii-
fungen weisen nicht den erforderlichen
Umfang auf, um zu einem aussagefihi-
gen Ergebnis zu kommen.

Die erste Untersuchung an 85 Patienten
zeigte zudem eine ausgeprigtere analge-
tische Wirksamkeit in der mit Diclo-
fenac-Natrium behandelten Gruppe
[14].

Die Autoren der zweiten Studie [15], die
mit insgesamt 41 Patienten durchge-
fuhrt wurde, riumen ein, daf} die Ergeb-
nisse der Untersuchung aufgrund von
Einflissen medikamentenunabhingiger
Faktoren sowie der kurzen Behand-
lungsdauer und der geringen Patienten-
zahl nicht verallgemeinert werden diir-
fen und empfehlen, die Wirksamkeit
von Vitamin E an einem grofleren Pati-
entenkollektiv zu pritfen.

In einer Placebo-kontrollierten Studie
[16] wurden 42 Patienten mit chroni-
scher Polyarthritis randomisiert und
doppelblind unter beibehaltener Basis-
medikation zwolf Wochen lang behan-
delt. Beziiglich der klinischen und blut-
chemischen Parameter der Krankheits-
akuvitdt ergaben sich keine Unter-
schiede, nur die subjektive Schmerzan-
gabe (visuelle Analogskala) besserte sich
in der Vitamin-E-Gruppe signifikant
gegeniiber Placebo. Die Autoren schlie-
Ren daraus, daf§ die Untersuchung Hin-
weise fir einen leichten schmerzlin-
dernden Effekr aufzeigt. Zusammenfas-
send verweisen die Autoren jedoch auf
die Notwendigkeit, die gefundenen Er-
gebnisse in einer Studie mit einem
groferen Patientenkollektiv unter Be-
weils zu stellen. Die klinische Relevanz
der gefundenen Ergebnisse kann mit
einer Verbesserung in der Verum-
Gruppe um 0,56 bezogen auf die 10-cm-
Schmerzskala als vernachlissigbar ein-
gestuft werden. Die Studie hat somit nur
einen orientierenden Charakter und
kann zum Beleg der therapeutischen
Wirksambkett von Vitamin E bei chroni-
scher Polyarthritis nicht herangezogen
werden.

Eine weitere Untersuchung zur Redu-
zierung der Diclofenac-Natrium-Gabe
bei Patienten mit chronischer Polyar-
thritts wurde an 220 Patienten be:
gleichzeitiger Behandlung mit Vitamin
E durchgefihrt. Die Daten der Studie
sind nicht vollstindig publiziert, so daf§
die Ergebnisse im Rahmen einer konfir-
matorischen Statistik nicht beurteilt
werden koénnen. Eine Uberlegenheit
von Vitamin E gegeniiber Placebo lifit

439



Berichte

sich aus dieser Studie daher nicht ablei-
ten. Die Auswertung einer Teilpopula-
tion dieser Untersuchung von je 20 Pa-
tienten ergab keinen Unterschied zwi-
schen Vitamin E und Placebo [17].

Eine Studic [18] mit insgesamt 24 Paui-
enten vergleicht die Wirksamkeit von
Vitamin E mit 50 mg Diclofenac-Na-
trium pro Tag fir die Dauer von zwdlf
Wochen bei Patienten mit ciner Spon-
dylitis ankylosans. Es wurde eine Besse-
rung in beiden Gruppen festgestellt. Die
Patientenzahl ist jedoch fiir eine sichere
Beurteilung zu klein.

Alle Studien weisen demnach erhebliche
Mingel auf und geniigen heutigen An-
forderungen an die Prifung eines Arz-
neimittels in keiner Weise: im allgemei-
nen ist die Patientenzahl zu klein, die
Behandlungsdauer zu kurz, das Patien-
tengut zu inhomogen, die Zuordnung
der Patienten zu den Behandlungsgrup-
pen nicht nachvollziehbar, eine Aussage
tber die Vergleichbarkeit der Popula-
tionen bei Studienbeginn fehlt meist. Bei
den Aquivalenzstudien gegen Diclo-
fenac-Natrium kann aus einem fehlen-
den statistischen Unterschied der Er-
gebnisse zwischen den Behandlungs-
gruppen bei kleiner Fallzahl nicht auf
gleiche Wirksamkeit der cinzelnen Prif-
substanzen geschlossen werden. Bei den
unter stationiren Bedingungen durch-
gefithrten Studien diirfte sowohl bei der
Arthrose als auch bei der chronischen
Polyarthritis der Effekt der stationdren
Aufnahme mit Entlastung und physika-
lischer Therapie die Medikamentenwir-
kung tibertreffen, so dafl auch deshalb
kein Unterschied zwischen zwei Arz-
neimitteln zu erwarten ist. Untersu-
chungen zur Dosisfindung wurden
nicht durchgefiihrt. Die Datenlage fiir
eine Langzeitgabe, dic bei rheumatolo-
gischen Anwendungsgebieten aufgrund
der meist chronischen Krankheitsver-
liufe erforderlich ist, ist ungentigend.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
von Vitamin E [19] wurden bei Gabe
niedriger Dosierungen in Form von Ma-
gen-Darm-Beschwerden, Allergien, Ur-
ticaria, Schmerzen beschricben. Bei der
Gabe hoher Dosen von Vitamin E wur-
den Thrombophlebitiden, arterielle Hy-
pertonie, Muskelschwiche, Miidigkeit
und Kopfschmerzen sowie Senkung des
Schilddriisenhormonspiegels und ver-
stirkte Blutungsneigung beschrieben.

Ausreichende toxikologische Daten zur
Beurteilung des Risikos bei Langzeit-
anwendung und hoher Dosierung von
Vitamin E liegen nicht vor.
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Zur Unbedenklichkeit von Vitamin E
liegen nur wenige Publikationen vor, die
beziiglich der hohen Dosierung aussa-

gefihig sind.

In einer Ubersichtsarbeit [20], die sich
mit dem physiologisch und toxikolo-
gisch relevanten Dosisbereich von Vita-
min E befaflt, wird eine Tagesdosis von
mehr als 700 mg bereits einem Bereich
zugeordnet, in dem Nebenwirkungen
zu erwarten sind. Zudem beschreiben
dic Autoren mogliche Verinderungen
bei Hochdosierung von Vitamin E
beziiglich der Vitamin-K-abhingigen
Blutgerinnung im Sinne einer erhhten
Blutungsneigung. Untersuchungen zur
Gabe von Tagesdosierungen von mehr
als 1200 mg Vitamin E lagen fiir insge-
samt 150 Probanden vor, wobei die An-
wendungsdauer iberwiegend nur sechs
Wochen betrug. Daten zur Sicherheit ei-
ner Anwendung in hoher Dosierung bei
Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen lagen nicht vor.

Weitere Untersuchungen [21-23] be-
schreiben als mogliche Nebenwirkung
einer Vitamin-E-Gabe in hoher Dosie-
rung eine Verschlimmerung von Koagu-
lationsdefekten bei Patienten mit bereits
bestechendem Vitamin-K-Mangel.

Erfahrungen beziiglich der Unbedenk-
lichkett aus den vorliegenden Wirksam-
keitsstudien, die auf geringen Patienten-
zahlen und kurzer Anwendungsdauer
basieren, sind nicht geeignet, die Sicher-
heit der hier diskutierten therapeuti-
schen Anwendung fiir den Patienten ab-
zuschitzen.

Mogliche Verinderungen der Vitamin-
K-abhingigen Blutgerinnung im Sinne
einer erhdhten Blutungsneigung bei
Hochdosierung von Vitamin E scheinen
unter Beriicksichtigung der bekannten
Wirkungen méglich, sind aber nicht
ausreichend gezielt untersucht. Ne-
benwirkungen wie Magen-Darm-Be-
schwerden, allergische Reaktionen, Ur-
ticaria, Kopfschmerzen und die Reduk-
tion des Schilddriisenhormonspiegels
sind dokumentiert.

Ubersichtsartikel zu Vitamin E bei
rheumatischen Erkrankungen bewerten
die Datenlage zumeist unklar, aber zu-
versichtlich. Die Autoren einer derzeit
akruellen Publikation [24] stellen das
Ergebnis der Studie von Edmonds [16]
als richtungsweisend fiir eine Therapie
mit Vitamin E dar, aufgrund des
»groflen, signifikanten Unterschiedes
bei der Schmerzreduktion«. Edmonds
selber weist zuriickhaltend auf einen
kleinen Unterschied hin, der, wic oben

ausgefthrt, klinisch nicht relevant ist.
Eine solche Aufarbeitung ist nicht nach-
vollziehbar. Die Darstellung von mégli-
chen Risiken ist liickenhaft, und die
Sachverhalte sind teilweise nicht korrekt
wiedergegeben (Verstirkung des Koa-
gulationseffektes von Vitamin K durch
die Gabe von Vitamin E?). Es ist frag-
lich, ob eine Einschatzung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses einer Therapie mit
Vitamin E auf dieser Ebene zu kriti-
schen Auseinandersetzungen mit der
Datenlage beitrigt.

Zusammenfassend sind dic vorliegen-
den klinischen Studien zu Vitamin E bei
rheumatischen Erkrankungen nicht ge-
eignet, die klinische Wirksamkeit zu be-
legen und die vorgesehene hohe Dosie-
rung sowie eine Langzeitanwendung
von Vitamin E ausreichend zu begriin-
den. Weiterhin ist das ungeklirte Ne-
benwirkungspotential der hohen Dosie-
rung in der Gesamtbewertung zu be-
riicksichtigen.

Die Aufbereitungskommission »Rheu-
matologie« des Bundesgesundheitsam-
tes [19] hat die bis Ende 1993 vorliegen-
den Publikationen beurteilt und konnte
das Nutzen/Risiko-Verhiltnis  einer
Anwendung von Vitamin E bei rheuma-
tischen Indikationen nicht positiv be-
werten. Auch die Kommissionen Of-
fentlichkeitsarbeit und Pharmakothera-
pic der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie haben die bisher vorlie-
genden Publikationen zur Therapie
rheumatischer Erkrankungen mit Vita-
min E geprift und konnten keine Emp-
fehlung fiir cine therapeutische Anwen-
dung geben [25].
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Hygieneantorderungen an kiinstliche Bioteiche,
die als Badegewisser benutzt werden

Mitteilung der Badewasserkommission des Umweltbundesamtes

Sachstand

Belastung der Bioteiche durch
Badende

Bioteiche (und Biobadebecken) im
Sinne dieser Empfehlung sind kiinstlich
angelegte  Oberflichengewisser. Sie
werden zunehmend als Schwimm- und
Badestellen offentlich und gewerblich
benutzt, und es ist daher geboten, auf
geeignete Hygieneanforderungen auf-
merksam zu machen, damit ber der 6f-
fentlichen oder gewerblichen Nutzung
das Gesundheitsrisiko der Benutzer ver-
tretbar niedrig gehalten wird.

In Bioteichen werden eingetragene
organische Verunreinigungen infolge
natirlicher Abbauprozesse biologisch
abgebaut. Ebenso werden Erreger tber-
tragbarer Krankheiten, die von Baden-
den eingetragen werden, durch natiirli-
che Prozesse climiniert oder vermindert.
Dieser Effekt beruht u.a. darauf, dafl
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humanpathogene Keime unter Freiland-
bedingungen den dort besser angepali-
ten Mikroorganismen in der Konkur-
renz um Ressourcen unterliegen.

Unter den Krankheitserregern, die von
Badenden unbeabsichtigt ins Badewas-
ser ausgeschieden werden, seien exem-
plarisch dret genannt: Rotaviren treten
im Darm von Mensch und Tieren auf.
Ihre Konzentration kann 10'2 PFU/g
Stuhl (PFU = Plaque Forming Unit) be-
tragen. Die unbeabsichtigte Freilassung
beim Baden kann daher eine Groflen-
ordnung von 10® PFU je infizierte Per-
son erreichen. Die Infektionsdosis liegt
bei weniger als 10 PFU. Bei einer Aut-
nahme dieser Menge wird erfahrungs-
gemifl die Mehrhett der Exponierten
mehr oder minder schwer erkranken.
Fir den Darmparasiten Cryptospori-
dium und fiir das Bakterium E. coli
O 157:H7, den Erreger der ente-
rohimorrhagischen Darmentziindung

(EHEC), liegen die Infektionsdosen in
der gleichen Grofenordnung. Diese
Krankheitserreger kénnen von Baden-
den ausgeschieden werden, die keine
Symptome aufweisen, deren Wohlbe-
finden unbeeintrichrigt ist und die dem-
zufolge keine Bedenken haben zu ba-
den. Die Dauer der Inaktivierung dieser
Krankheitserreger im Gewisser kann
Wochen und linger betragen.

Eine Desinfektion des Wassers mit oxi-
dierend wirkenden Mitteln wie Chior,
Ozon oder Chlorverbindungen, wie es
in Schwimmbadern vorgeschrieben ist,
oder mit UV-Strahlen, ist in Bioteichen
nicht angezeigt und darf in keinem Falle
durchgefihrt werden.

Die unfreiwillige Aufnahme von Wasser
beim Baden je Person wird allgemein auf
50 ml angesetzt. Ein Badender sondert
bei jedem Bad 2,3 bis 2,6 Milliarden Mi-
kroorganismen ab, darunter u.U. die
oben erwihnten Krankheitserreger. Um
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