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Das aktuelle Thema

Sind schizophrene und bipolar affektive Erkrankungen genetisch
die gleiche Krankheit?

Einleitung:

In der Wissenschaft besteht eine breite
Diskussion dariiber, ob Schizophrenien
und bipolare Erkrankungen ganzlich
unterschiedliche Erkrankungen sind
oder einen gemeinsamen Ursprung
haben. Lichtenstein et al. (1) stellen nun
eine durch 6ffentliche Gelder geforderte,
industrieunabhingige, bevolkerungsba-
sierte Studie vor, in welcher sie priifen
mochten, ob beide Erkrankungen eine
gemeinsame genetische Wurzel haben.

Methodik:

Es wurden zwei nationale schwedische
Register herangezogen: zum einen das
Mehrgenerationen-Register (multigene-
ration register), welches Informationen
tiber die Verwandten ersten Grades
(einschlief3lich  Adoptiveltern) einer
Index-Person, die zwischen 1932 und
2002 geboren wurde, enthélt. Zum Ande-
ren das Krankenhausentlassungsregis-
ter, in welchem seit 1973 alle in 6ffentli-
chen psychiatrischen Abteilungen sta-
tiondr behandelten Patienten (Aufnah-
me- und Entlassungsdaten, Hauptdia-
gnose, Zusatzdiagnosen) erfasst werden.
Die Existenz derartiger Register bietet
damit in Schweden die einzigartige Vor-
aussetzung fiir eine Bearbeitung der Fra-
gestellung unter Einbezug der Gesamt-
bevolkerung. Um in die Studie einge-
schlossen zu werden, mussten fiir einen
Patienten zumindest zwei stationére
Aufenthalte erfasst werden, in welchen
die Hauptdiagnose der Schizophrenie
oder der bipolaren Erkrankung nach
ICD-8, -9, oder -10 gestellt wurde. Es
wurden auch Patienten eingeschlossen,
die beide Diagnosen (jeweils mindestens
zweimal als Hauptdiagnose) hatten. In
der umfangreichen Auswertung der Stu-
die zeigte sich allerdings, dass dadurch
die Ergebnisse nicht wesentlich beein-
flusst wurden. Schizoaffektive Erkran-
kungen wurden nicht beriicksichtigt.

Statistik:

Das Erkrankungsrisiko der Angehorigen
eines Index-Patienten, wurde mit dem
Risiko von Angehorigen von fiinf nicht
betroffenen, nach Alter und Geschlecht
gematchten Personen verglichen. Es
wurden die Risiken, an der gleichen Er-
krankung wie der Index-Patient (also
z. B. schizophrene Erkrankung der An-
gehorigen, wenn Index-Patient schizo-
phren) zu erkranken bzw. an der jeweils
anderen (z. B. bipolare Erkrankung bei
Angehorigen, wenn Index-Patient schi-
zophren), untersucht. Um genetische
und Umwelteinfliisse unterscheiden zu
konnen, wurden genetisch verschieden
eng verwandte Familien untersucht:
Kernfamilien, Familien mit Halbge-
schwistern viterlicherseits, Familien
mit Halbgeschwistern miitterlicher-
seits. Ferner wurde das Erkrankungs-
risiko adoptierter Menschen erfasst,
deren biologische Angehorige an einer
der untersuchten Erkrankungen leiden.
Es wurden insgesamt knapp zwei Millio-
nen Kernfamilien sowie 170.000 Famili-
en mit Halbgeschwistern viterlicher-
seits bzw. 160.000 Familien mit Halb-
geschwistern miitterlicherseits einge-
schlossen.

Ergebnisse:

Uber neun Millionen Individuen wurden
identifiziert, deren Abstammung be-
kannt und die nach 1973 in Schweden
ansassig waren. 36.000 litten an einer
schizophrenen, 40.000 an einer bipola-
ren Erkrankung. 2.500 erfiillten die Kri-
terien fiir beide Erkrankungen.

Die Autoren fanden ein fast 10-fach er-
hohtes Risiko fiir Verwandte ersten Gra-
des eines schizophren erkrankten Index-
Patienten, ebenfalls an einer Schizo-
phrenie zu erkranken. Halbgeschwister
hatten ebenfalls ein erhohtes Risiko,
wenngleich in geringerem Ausmaf3 als
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Vollgeschwister. Kinder schizophren Er-
krankter, welche in anderen Familien
aufwuchsen, sowie Vollgeschwister schi-
zophren Erkrankter, welche in unter-
schiedlichen Familien aufwuchsen, hat-
ten ebenfalls ein deutlich erhohtes Risi-
ko, diese Erkrankung zu entwickeln.

Das Risiko, an einer bipolaren Erkran-
kung zu erkranken, wenn der Index-Pa-
tient an einer solchen litt, war ebenfalls
erhoht, allerdings in etwas geringerem
Ausmafd als bei den Schizophrenien
(Kinder bipolar erkrankter Eltern 6-fach
erhohtes Risiko, Vollgeschwister 8-fach,
Halbgeschwister 2- bzw. 5-fach).

Das Risiko, an der jeweils anderen Er-
krankung zu leiden wie der Index-Pa-
tient, war fiir Verwandte ersten Grades
ca. 2- bis 5-fach erhoht. Fiir Halbge-
schwister zeigte sich hier ein kaum er-
hohtes Risiko. Fur Kinder schizophren
oder bipolar Erkrankter, welche in ande-
ren Familien aufwuchsen, zeigte sich ein
4,5- bis 6-fach erhohtes Risiko, an der je-
weils anderen Erkrankung zu erkran-
ken.

Die Erblichkeit schizophrener Erkran-
kungen wurde mit einer multivariaten
Analyse mit 64 % berechnet, fiir bipolare
Erkrankungen mit 59 %. Davon seien die
Halfte bis zwei Drittel g¢emeinsame gene-
tische Einflusse fiir beide Erkrankun-
gen. 31 bzw. 48 % der genetischen Effek-
te seien jeweils spezifisch fiir bipolare
bzw. schizophrene Erkrankungen. Ge-
meinsam erlebte Umwelteinfliisse spiel-
ten eine signifikante, wenngleich gerin-
ge Rolle.

Kommentar:

Die Autoren schlief3en aus dieser Studie
auf eine genetische Uberlappung zwi-
schen bipolaren und schizophrenen Er-
krankungen. Es gebe gemeinsame gene-



tische Wurzeln beider Erkrankungen,
aber auch Gene, welche nur mit dem Ri-
siko fiir eine der Erkrankungen assozi-
iert seien. Das Wissen um die zugrunde
liegende Erkrankung und den gemeinsa-
men genetischen Ursprung sei hilfreich
in der Behandlung im klinischen Alltag
und fiir die Entwicklung von Medika-
menten.

Die Studie zeichnet sich durch eine aus-
gesprochen groRRe Fallzahl aus. Durch
die Auswertung der Register konnte eine
annahernd vollstindige Erfassung der
Bevolkerung erfolgen. Es konnten alle
stationdren Behandlungseinrichtungen
eingeschlossen werden. Allerdings wur-
den die ambulant behandelten Patienten
nicht erfasst. Naturgemaf3 konnte keine
standardisierte Diagnostik durchgefiihrt
werden. Um die Diagnosesicherheit zu
erhohen, legten die Autoren restriktive
Einschlusskriterien zu Grunde: um in
die Studie eingeschlossen zu werden,
musste mindestens zweimal eine ent-
sprechende Entlassungsdiagnose ge-
stellt worden sein. Aussagen zu Nutzen
oder Risiko therapeutischer Interventio-
nen konnen aus der Studie nicht abgelei-

tet werden. Ihre Ergebnisse sollten auch
nicht missbraucht werden, um den ver-
starkten Einsatz von Neuroleptika in der
Langzeitbehandlung von Patienten mit
bipolaren Erkrankungen zu propagie-
ren.

Literatur
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Dieser Studie zufolge gibt es einen
erheblichen genetischen Anteil bei
der Entstehung schizophrener und bipo-
larer Erkrankungen. Dabei scheint es
spezifische und unspezifische geneti-
sche Einfliisse zu geben. Hinsichtlich der
letzteren stellt sich die Frage, ob es sich
hierbei auch um ein grundsitzliches Ri-
siko fiir die Entwicklung psychischer Er-
krankungen handeln konnte. Hierzu

wiére eine ahnliche Studie, welche auch
Aussagen z. B. zu Angst-, Sucht-, De-
menzerkrankungen und zur unipolaren
Depression macht, wiinschenswert.
Neben den genetischen Einfliissen be-
statigt die Studie aber auch, dass Le-
bensgeschichte und Umwelteinfliisse
einen Beitrag zur Entwicklung schizo-
phrener und bipolarer Erkrankungen
leisten.

Medikamentose Therapie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist das haufigste
Karzinom und die zweithaufigste Krebs-
todesursache bei Mannern. Prostatakar-
zinomzellen sind zu 80 % hormonsensi-
tiv. Die Empfehlung zur Behandlung
stiitzt sich auf das klinische Stadium,
den PSA-Spiegel, den Gleason-Score, das
biologisches Alter und die Komorbiditat
des Patienten. Der Gleason-Score bewer-
tet den Entdifferenzierungsgrad des Kar-
zinoms auf einer Skala von 2-10, wobei
steigende Zahlenwerte eine hohere Ent-
artung der vorherrschenden Zellen be-
deuten.

Eine Heilung ist beim organbegrenzten
Prostatakarzinom (T1-2 NO M0) durch
lokale Therapiemafdnahmen I (operative
oder physikalische Verfahren) zu errei-
chen. Ein fortgeschrittenes Prostatakar-

zinom hat ein hohes Rezidiv- und Meta-
stasierungsrisiko; Kriterien sind Tumor-
stadien T34, Gleason Score > 8, PSA >
20 ng/ml und ein PSA-Abfall nicht unter
0,5 ng/ml nach kurativer Therapie. Die
systemische Therapie des lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten (N+M1)
Prostatakarzinoms erfolgt in Form einer
antiandrogenen Behandlung und/oder
Chemotherapie.

Hormontherapien des Hormon-
sensitiven Prostatakarzinoms
Die Basis der medikamentosen Therapie
des Prostatakarzinoms bildet die Sup-
pression der Androgene.

Androgene stimulieren die Zellprolifera-
tion der Prostatazellen via DNA-Synthe-

se und hemmen das Absterben von
prostatischen Epithel- und Endothelzel-
len. Wenn Prostatazellen ihrer androge-
nen Stimulation entzogen werden, ster-
ben sie ab (Apoptose). Die Androgenpro-
duktion wird tiber die hypothalamisch-
hypophysar-gonadale Achse gesteuert.
Die Sekretion des LH (Luteotropes Hor-
mon) aus der Hypophyse wird durch
LHRH (LH Releasing Hormon) aus dem
Hypothalamus stimuliert. Durch LH
werden die Leydig-Zellen im Hoden zur
Produktion von Testosteron (T) ange-
regt. Durch das Enzym 5-alpha-Redukta-
se wird T in 5-alpha-Dihydrotestosteron
(DHT) umgewandelt, welches eine etwa
10-mal starkere Bioaktivitat besitzt als T.

Die Hoden produzieren 90-95 % der
Androgene. Deshalb gilt die beidseitige
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Orchiektomie als Goldstandard der and-
rogenablativen Therapie. Alternativ exis-
tieren verschiedene Formen des medika-
mentosen Androgenentzuges mit ahn-
lichen, typischen Nebenwirkungen: Hit-
zewallungen, Libidoverlust, Impotenz,
Osteoporose, Muskelschwache, Hyperli-
pidamie, Glucoseintoleranz sowie kogni-
tive Leistungsminderung.

Periphere Androgenblockade

Steroidale Antiandrogene (z. B. Cypro-
teronacetat) verdrangen kompetitiv
Testosteron von den Androgenrezepto-
ren am Effektororgan und besitzen da-
ritber hinaus zentrale, progesteronartige
Wirkung an der Hypophyse. Dies fiihrt
zu einer Erniedrigung des hypophysar
ausgeschiitteten LH und des Serum-
Testosterons. Als Monotherapie sind
steroidale Antiandrogene nicht Mittel
der Wahl.

Nichtsteroidale Antiandrogene (z. B.
Bicalutamid, Flutamid) wirken aus-
schliefRlich am Androgenrezeptor (reine
Antagonisten). Im Gegensatz zu anderen
Therapieansitzen kommt es bei einer
Monotherapie nicht zu einem Abfall der
Serum-Testosteronkonzentration  auf
Kastrationsniveau. Demzufolge sind bei
einer Langzeittherapie sexuelle Dys-
funktionen und Knochendichteminde-
rung nicht in demselben Ausmaf3 zu er-
warten.

Typische Nebenwirkungen der Antiand-
rogene sind Gynakomastie und Mastody-
nie. Neben einer Bestrahlung der Mamil-
len eignet sich Tamoxifen (20 mg/Tag)
zur Prophylaxe. Cyproteronacetat und
Flutamid verursachen depressive Ver-
stimmung, Magenulzera und sind hepa-
totoxisch. Die hiufigsten Nebenwirkun-
gen des Bicalutamid sind Diarrhé und
Ubelkeit, Leberenzymerhshung, Fliis-
sigkeitsretention, kardiale Dekompensa-
tion, Anamie und allergische Reaktio-
nen.

Hypothalamisch-hypophysdre
Androgenblockade

Synthetische LHRH-Analoga (z. B. Gose-
relin, Leuprorelin) sind seit den 1980er
Jahren eine gleichwertige Alternative

zur bilateralen Orchiektomie. Durch sie
kommt es zu einer chronischen Ubersti-
mulation der Hypophyse, woraus eine
Downregulation der LH-Ausschiittung
resultiert. Auf einen initialen Anstieg des
Serum-Testosterons (,,Flare-up-Phéno-
men‘) fiir 3-8 Tage folgt ein dauerhafter,
jedoch reversibler Abfall auf Kastrations-
niveau (ca. 0,5 ng/ml). Cave: das Flare-
up-Phianomen (to flare up = aufflam-
men) kann mit einem Kkurzfristigen
Wachstumsschub des Tumors mit der
Zunahme neurologischer Symptome,
obstruktiven Miktionsbeschwerden und
Schmerzen einhergehen. Deshalb wird
zusatzlich ein Antiandrogen fiir die
Dauer von 14 Tagen verabreicht, welches
einige Tage vor Therapiebeginn mit
LHRH-Analoga begonnen wird. LHRH-
Analoga stehen als subkutane oder intra-
muskuldre Depots mit einer Wirksam-
keit von 1-6 Monaten zur Verfiigung.

Seit Neuerem sind LHRH-Antagonis-
ten (z. B. Abarelix) zugelassen. Ihr
Vorteil liegt darin, dass sie ohne initia-
les Flare-up zu einem schnellen Ab-
fall der Serum-Testosteronkonzentra-
tion fithren. Durch eine Monotherapie
mit LHRH-Antagonisten kann schneller
ein Kastrations-Serumspiegel erreicht
werden als mit LHRH-Analoga in Kom-
bination mit Antiandrogenen. Da ab dem
dritten Behandlungsmonat die Wirk-
samkeit abnehmen kann (durch Bildung
von Auto-Antikorpern?), miissen Se-
rumtestosteron- und PSA-Spiegel regel-
mafdig tiberwacht werden. Als charakte-
ristische Nebenwirkung kann Abarelix
in ca. 1 % anaphylaktoide Reaktionen
auslosen. Aus diesem Grund ist es er-
forderlich, den Patienten mindestens
30 Minuten nach der Injektion zu tiber-
wachen. Eine weitere kritische Neben-
wirkung ist das Auftreten eines QT-Syn-
droms (Vorsicht bei Patienten mit Anti-
arrhythmika, Antihistaminika, CSE-
Hemmern u. a.).

Die Applikation von Ostrogenen (z. B.
Diethylstilbestrol 5 mg/Tag) zur Unter-
brechung der Hypophysen-Gonaden-
Achse gilt heute als obsolet. Als Second-
line-Therapie beim hormonrefraktiren
Prostatakarzinom finden Ostrogene je-
doch noch eine (limitierte) palliative An-
wendung.
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Prinzipien der primdaren Hormon-
therapie

Maximale Androgenblockade (MAB):
Die Gabe eines peripheren Antiandro-
gens in Kombination mit chirurgi-
scher Kastration oder LHRH-Therapie
schlief3t auch das adrenale Testosteron
(5-10 %) mit ein. Aktuell herrscht kein
Konsensus tiber den Vorteil der MAB als
First-line-Therapie des Prostatakarzi-
noms im Vergleich zur Monotherapie
(Orchiektomie oder LHRH-Analoga bzw.
-Antagonisten). Zweifelsfrei ist unter
MAB die Nebenwirkungsrate hoher und
die Lebensqualitit schlechter.

Intermittierende  Androgenblockade
(IAD) mit LH-Analoga/-Antagonisten:
Bei der IAD wird die Behandlung nach
Erreichen des PSA-Tiefpunktes (,Nadir)
(meist nach 7-9 Monaten) pausiert. Bei
erneutem PSA-Anstieg wird die Hor-
monbehandlung wieder eingesetzt. Der
Vorteil besteht in einer verbesserten Le-
bensqualitdt unter den reversiblen Ne-
benwirkungen (vor allem Libido-/Po-
tenzverlust) und in den kumulativ gerin-
geren Therapiekosten. AufSerdem hofft
man, eine Verzogerung der Hormonresi-
stenz des Prostatakarzinoms zu errei-
chen.

Uro-Onkologische Indikation
und Effizienz von Hormon-
behandlungen

Patienten mit lokal begrenztem Prosta-
takarzinom (T1-2 NO MO0) profitieren
nicht von einer primiren Hormonthera-
pie.

Bei lokal fortgeschrittenem Prostata-
karzinom (T3—4 NO M0) kann die frith
begonnene Androgenablation das mitt-
lere Progressions-freie Uberleben (PFU),
nicht aber die mittlere Gesamtiiberle-
benszeit (ULZ), im Vergleich zur verzo-
gerten Behandlung (i. e. erst bei Nach-
weis der Metastasierung) verlangern. Als
Monotherapie erwiesen sich Orchiekto-
mie, nichtsteroidale Antiandrogene und
die LHRH-Therapie als gleichwertig.

Beim metastasierendem Prostatakarzi-

nom (N+, M+) existieren keine abschlie-
3enden Empfehlungen zum Behand-



lungsbeginn. Die Vorteile der Reduktion
tumorassoziierter Komplikationen (z. B.
pathologische Frakturen) miissen gegen
die Nebenwirkungen der Hormonthera-
pie abgewogen werden. Spatestens beim
ersten Auftreten von Tumorsymptomen
gilt die Androgensuppression als Stan-
dardtherapie.

Die adjuvante Hormonablation nach ra-
dikaler Prostatektomie bei lokal be-
grenztem Prostatakarzinom (NO) ver-
bessert die ULZ nicht, kann aber das PFU
verlangern. Ublicherweise wird die Be-
handlung bei biochemischem Rezidiv
(PSA-Wiederanstieg) begonnen. Bei
Lymphknotenbefall (N+) kann die sofort
begonnene Hormontherapie hingegen
die ULZ verlingern.

Die zusdtzliche Hormontherapie bei
externer Strahlentherapie (in kurati-
ver Indikation) kann bei Hochrisikopati-
enten (Gleason-Score 8-10) das Gesamt-
uberleben verbessern, wenn die Hor-
monbehandlung 2-3 Jahre fortgefiihrt
wird.

Eine zwei Monate vor perkutaner Strah-
lentherapie begonnene, neoadjuvante
MAB hat eine radiosensibilisierende Wir-
kung auf die Tumorzellen. Eine neoadju-
vante Hormontherapie vor Brachythera-
pie oder radikaler Prostatektomie ist
nicht indiziert.

Hormonrefraktares Prostata-
karzinom

Unter primarer Hormontherapie kommt
es nach durchschnittlich 36 Monaten
zur Progression. Das HRPCA wird defi-
niert durch einen im Abstand von 2 Wo-
chen dreimalig nachgewiesenen PSA-
Anstieg (notabene: tberpriifen, dass die
Testosteronwerte im Kastrationsbereich
liegen!). Hormonrefraktar heifdt jedoch
nicht komplett hormoninsensitiv. Wei-
tere hormonelle Manipulationen kon-
nen effektiv sein. Bei erneutem/weite-
rem PSA-Anstieg kommen Zytostatika
zum Einsatz. Die Empfehlung geht der-
zeit dahin, die LHRH-Behandlung unter
sekundédrer Hormontherapie und Che-
motherapie fortzufiihren, obwohl dieses
Konzept nicht abschlief3end abgesichert
ist.

Sekunddre Hormontherapien

Erweiterung von Monotherapien auf
eine maximale Androgenblockade

Nach vorheriger primarer Orchiektomie
oder einer Monotherapie mit LHRH-
Analoga bzw. -Antagonisten) kann die
Addition eines nichtsteroidalen, peri-
pheren Antiandrogens zu einem vor-
tibergehenden PSA-Abfall (4—6 Monate)
fithren.

Ebenso kann die Erginzung einer
LHRH-Therapie in der PSA-Progression
zu einem erneuten Abfall fiihren
(5-6 Monate Dauer), wenn zuvor aus-
schlief3lich mit einem peripheren Anti-
androgen behandelt wurde.

Androgen-,withdrawal“~-Phadnomen

Schlieflich kann, bei einer Progression
unter MAB, das Absetzen des peripheren
Antiandrogens  gelegentlich  erneut
einen kurzfristigen PSA-Abfall (5-6 Mo-
nate) bewirken. Erklart wird dieses
LAndrogenentzugssyndrom® mit einer
Mutation des Androgenrezeptors am Ef-
fektororgan, wodurch das Antiandrogen
seine antiandrogene Wirkung verliert
und stattdessen als Agonist am zel-
luliren Androgenrezeptor fungiert.
Nach Flutamid tritt der Effekt messbar
in 1-2 Wochen, nach Bicalutamid in ca.
6 Wochen ein.

Ostrogene: durch z. B. Fosfestrol 12 ¢
i. v./Tag iber 10-14 Tage kann in Einzel-
fallen eine effektive Schmerzreduktion
sowie ein signifikanter PSA-Abfall er-
reicht werden. Kardiovaskulare Risiken
(Thrombosen, Herzinfarkte) lassen sich
durch Gabe von Thrombozytenaggrega-
tionshemmern (100 mg Acetysalicylsau-
re/Tag) und transdermale Applikation
der Ostrogene reduzieren.

Estramustinphosphat (EMP): die Indika-
tion zur Monotherapie mit EMP (Kombi-
nationspraparat von Stickstofflost und
Ostradiol) ist aufgrund niedriger An-
sprechraten und mittlerer Ansprechdau-
er von 3—4 Monaten nur in einer kurz-
fristigen sekunddren Hormonmanipu-
lation zu sehen. Bei 40 % der Patienten
kommt es zum vorzeitigen Therapie-

abbruch aufgrund gastrointestinaler
und kardiovaskuldrer Nebenwirkungen
(Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Throm-
boembolien, Myokardinfarkt). Weitere
Nebenwirkungen sind Gyndkomastie,
Anamie, Leukopenie, Thrombozytope-
nie und Leberfunktionsstorungen.

Glukokortikoide: insbesondere bei Kno-
chenschmerzen durch ossire Metasta-
sen kann eine Beschwerdelinderung er-
reicht werden. Nota bene: die Monothe-
rapie mit Hydrokortison (40 mg/Tag)
nach Androgenentzug fiihrt zu einem
signifikanten PSA-Abfall bei 20 % der Pa-
tienten; dies muss berticksichtigt wer-
den, wenn die Therapieergebnisse mo-
derner Zytostatika interpretiert werden,
die in der Regel mit Steroiden kombi-
niert werden.

Ketoconazol: die Inhibierung der adre-
nalen Testosteronsynthese durch eine
niedrig dosierte Therapie mit dem An-
timykotikum Ketoconazol (800 mg/Tag)
kann in Kombination mit Hydrokortison
30 mg/Tag (notwendige Substitution in-
folge Nebenniereninsuffizienz) kurzfri-
stige PSA-Ansprechraten von 20 % be-
wirken. Nebenwirkung sind Hepatotoxi-
zitat und allergische Reaktionen. Zu be-
achten ist der ,off-label“ Einsatz bei die-
ser Indikation.

Zytostatika

Mitoxantron: die Chemotherapiekombi-
nation Mitoxantron/Prednisolon ist pal-
liativ gegen Tumorschmerzen wirksam.
Eine Verbesserung der ULZ konnte nicht
gezeigt werden, jedoch tritt bei sympto-
matischen Patienten eine Verldangerung
des PFU auf. Im direkten Vergleich mit
Docetaxel ist Mitoxantron unterlegen.

Docetaxel: derzeit gilt die systemische
Chemotherapie mit Docetaxel als Stan-
dardtherapie des hormonrefraktiren
Prostatakarzinoms. Die dreiwdchentli-
che Docetaxel-Gabe in Kombination mit
Prednisolon wird bevorzugt. Studien er-
gaben einen signifikanten Uberlebens-
vorteil (ULZ ca. 19 Monate) und ein ver-
bessertes Ansprechen beziiglich der
Schmerzreduktion und der PSA-Reduk-
tion (im Vergleich zu Mitoxantron/Pred-
nisolon). Man kann die Therapie schon
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im asymptomatischen Stadium des
HRPCA beginnen, doch ist der Uberle-
bensvorteil nicht grofler als bei spaterem
Therapiebeginn. Nebenwirkungen sind
Neutropenie, periphere sensible Neuro-
pathie (meist reversibel), Exantheme an
Fuf3, Hand und Unterarm und Nagelver-
anderungen (Kithlhandschuhe verwen-
den!), gastrointestinale Symptome, in-
terstitielle Pneumonie und Leberwerter-
héhungen.

Signaltransduktionsinhibitoren: Zur Kla-
rung des Stellenwertes von ,small-
drugs“ (Tyrosinkinaseinhibitoren, En-
dothelin-Rezeptorantagonisten, PDGF-
Rezeptorantagonisten) zur Therapie des
HRPCA laufen klinische Untersuchun-
gen.
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FAZIT

Die Hormontherapie des Prostatakarzi-
noms ist weder adjuvant, neoadjuvant
noch palliativ als kurativ anzusehen.
Etabliert sind der operative und medi-
kamentdse Androgenentzug. Optima-
ler Zeitpunkt und Dauer der Hor-
montherapie sind Gegenstand fortlau-
fender Untersuchungen. Durch eine in-
termittierende Androgenblockade wird
versucht, eine Antiandrogen-Resistenz
zuverzogern. Beider Therapie des hor-
monrefraktdren  Prostatakarzinoms
(HRPCA) scheint der Einsatz von Medi-
kamenten zur sekundéren Hormonma-
nipulation vor der Einleitung einer Sy-
stem-Therapie mit zytotoxischen Sub-
stanzen gerechtfertigt. Taxanbasierte
Zytostatika (z. B. Docetaxel) zeigen die
hochsten serologischen und klinischen
Ansprechraten. Zur Therapie nach
Chemotherapieversagen werden der-
zeit weitere Substanzklassen unter-
\sucht

Tabelle 1: Gingige Therapieoptionen beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom (Auswahl)

Cyproteronacetat (z. B. Androcur®)

3x 100 mg p. 0. oder 300 mg i. m.

mit LHRH-Therapie; 1. Wo.

1x 100 mg p. o. mit LHRH-Therapie; 2. Wo.
Bicalutamid (z. B. Casodex®) 1x 150 mg p. o. Monotherapie
1x 50 mgp.o. mit Orchiektomie/LHRH-Therapie

Leuprorelin (z. B. Trenantone®)

11,25 mg s. c. (alle 3 Mo.)

Mono-/Kombinationstherapie mit Anti-
androgenen

Goserelin (z. B. Zoladex®)

10,8 mg s. c. (alle 3 Mo.)

Mono-/Kombinationstherapie mit Anti-
androgenen

Abarelix (z. B. Plenaxis®)

Docetaxel (z. B. Taxotere®)

100 mg i. m. (Tag 1, 15, 29; alle 4 Wo.)

75 mg/m?i. v. (alle 3 Wochen)

Mono-/Kombinationstherapie mit Anti-
androgenen

Kombination mit Prednisolon 2 x 5 mg p. o.

taglich
Estramustin (z. B. Multosin®) 3x 140 mg p. o. Monotherapie
1x 140 mg p. o. Kombination mit Docetaxel
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Therapie aktuell

Betablocker — perioperativ von Nutzen?

Seit einigen Jahren wird gemafd den
Leitlinien des ACC (American College of
Cardiology) und der AHA (American
Heart Association) die perioperative Be-
tarezeptorenblockergabe bei allen chir-
urgischen Eingriffen empfohlen, die
nicht das Herz betreffen. Insbesondere
sollen Patienten mit kardialen Proble-
men diese Prophylaxe erhalten. In den
Studien, die diesen Leitlinien zugrunde
liegen, differieren Dauer und Dosierung
der Betablocker erheblich. Patienten mit
hohem aber auch mit mittlerem kardio-
vaskularen Risiko sollen von dieser Pro-
phylaxe profitieren: Patienten mit KHK,
Zustand nach Myokardinfarkt, Alter
> 60 Jahre, arterieller Gefaf3erkrankung,
hohem Blutdruck, Diabetes mellitus.
Eine laufende Betablocker-Behandlung
soll nicht unterbrochen werden.

An Kontraindikation werden genannt:
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg,
Herzfrequenzen < 55/Min, kardiogener
Schock, hohergradige AV-Blockierun-
gen, Therapie mit einem Kalziumanta-
gonisten vom Typ Verapamil oder Diltia-
zem, Asthma bronchiale mit Anfillen
trotz medikamentoser Dauertherapie
und COPD mit Orthopnoe.

Ob diese Empfehlungen wirklich be-
rechtigt sind, wurde in der jetzt verof-
fentlichten POISE-Studie (1) tiberpriift.
Es beteiligten sich 190 Kliniken in
23 Landern mit > 8.000 Patienten. Die
Patienten erhielten randomisiert Plaze-
bo oder den Betablocker Metoprolol

Tabelle 1: Vergleich der Studien-Endpunkte

100 mg in einer Retardzubereitung,
2-4 Stunden vor der Operation und die
zweite Tablette bis zu 6 Stunden nach der
Operation. Danach wurde die Therapie
mit einer Tagesdosis von 200 mg iiber
30 Tage fortgesetzt. In dieser Studie ein-
geschlossen wurden iber 45-jahrige Pa-
tienten mit einer manifesten Arteriosk-
lerose (z.B. nachgewiesener KHK oder
Schlaganfall, PAVK). Als kombinierter
Endpunkt galten kardiovaskuldrer Tod,
nicht todliche Herzinfarkt oder nicht
todlicher Herzstillstand. Die wichtigsten
Ergebnisse dieser Studie gibt Tab. 1 wie-
der.

Es konnte also der kombinierte End-
punkt und die Zahl der Infarkte (Teil-
aspekt des kombinierten Endpunktes)
gesenkt werden. Dieser Vorteil wurde
jedoch tiberkompensiert durch eine
hohere Anzahl von Schlaganfillen in
der behandelten Gruppe, in der auch
die Gesamtmortalitit hoher war (s.
Tab. 1). Weiterhin war auffillig, dass die
Patienten der Verumgruppe die Herz-
infarkte meist ohne Folgeschiden tiber-
lebten, wihrend die Schlaganfille hiufig
schwere Behinderungen hinterlief3en.

Diese Studie stellt somit die seit tiber
einem Jahrzehnt in den Behandlungs-
leitlinien aufgestellten Empfehlungen in
Frage, nach der Risikopatienten periope-
rativ vor einem nicht-kardiochirurgi-
schen Eingriff mit Betablocker behan-
delt werden sollen. Pro tausend so be-
handelte Patienten wiirde man 15 Myo-

kardinfarkte, drei koronare Bypassope-
rationen und sieben klinisch bedeutsa-
me Episoden von Vorhofflimmern ver-
hindern. Man misste dafiir aber zusatz-
lich in Kauf nehmen: acht Todesfille,
finf Schlaganfille, 53 Episoden von be-
deutsamer Hypotonie und 43 Fille von
schwerwiegender Bradykardie.

Die Empfehlungen zur perioperativen
Gabe von Betablockern werden mit mehr
als 30 verschiedenen Studien begriindet,
die vor der POISE-Studie durchgefiihrt
wurden. Es handelte sich hierbei jedoch
durchweg um kleinere, oft nicht kon-
trollierte Studien. Bangalore et al. (2)
unterzogen insgesamt 33 Studien
(> 12.000 Pat.) zur perioperativen Beta-
blockergabe bei nichtkardialen Opera-
tionen einer Metaanalyse. Es werden die
einzelnen Vor- und Nachteile der Beta-
blockergabe beschrieben. Es kam zu
keinerlei signifikanter Reduktion der
Gesamtmortalitit, der kardiovaskuldren
Mortalitét oder des Auftretens einer Her-
zinsuffizienz, jedoch zu einer Reduktion
der nicht tédlichen Myokardinfarkte und
der myokardialen Ischimie und zu
einem signifikanten Anstieg der nicht
todlichen Schlaganfille. Somit kommt
die Arbeit Bangalore et al. (3) zu einem
ahnlichen Ergebnis wie die POISE-Stu-
die (4). Relativ hiufig traten — nach der
Metaanalyse von Bangalore et al. — bei
hoheren Dosen Blutdrucksenkungen
sowie Bradykardien auf. Die Blutdruck-
senkungen werden als mogliche Ursache
der Schlaganfalle angesehen.

Komb. Endpunkt 290 (6.9 %) 244 (5,8 %) 0,84 0,039

Herzinfarkt™® 239 (5,7 %) 176 (4,2 %) 0,73 0,0017
Gesamtmortalitit 97 (2,3 %) 129 (3,1 %) 1,33 0,0317
Schlaganfall 19 (0,5 %) 41 (1,0 %) 2,17 0,0053

* Teilaspekt des Kombinierten Endpunktes
** Wenn man die Hiufigkeit bei Plazebo = 1 setzt, dann betrigt die Haufigkeit bei Metoprolol 0,84, 0,73, 1,33 und 2,17.
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Bei Analyse der verwendeten Beta-
blockerdosen fillt auf, dass bei relativ
ginstigen Ergebnissen niedrige Dosen
von Betablockern verwendet wurden
oder eine postoperative Gabe nicht statt-
gefunden hat. In der POISE-Studie
wurde die Therapie mit einer relativ
hohen Dosis Metoprolol begonnen und
mit 200 mg pro Tag tiber 30 Tage fortge-
setzt. Die ubliche postoperative Dauer
der Medikation der anderen Studien lag
entweder bis Tag 5 — 7 postoperativ, oder
eswurde nur eine praoperative Dosis ver-
abfolgt.

Die erreichte Herzfrequenz hatte keinen
sicheren Einfluss auf das Ergebnis,
jedoch traten hiufiger Bradykardien
und Herzinsuffizienzerscheinungen auf.
Schlaganfille und behandlungsbediirfti-
ge Hypotension waren unabhingige Pra-
diktoren der Sterblichkeit in der POISE-
Studie.

Lediglich in einigen Subgruppen fanden
sich bei den verschiedenen Studien
positive Effekte, z. B. in den Unter-
suchungen von Poldermans et al. (5).
Bei hohem chirurgischen Risiko waren
Betablocker giinstig im Hinblick auf die
allgemeine Sterblichkeit und die tiber-
lebten Myokardinfarkte. In der POISE-
Studie fanden sich Hinweise auf giins-
tige Effekte des Betablockers in der
gefafdchirurgischen  Patientengruppe,
wobei jedoch die Zahlen relativ klein
waren. Gute Erfahrungen haben friihere
Autoren mit der perioperativen Beta-
blockertherapie gemacht, wenn sie be-
reits mehrere Tage vor dem nichtkardia-
len operativen Eingriff begonnen wurde.
Es wird deshalb von ihnen eine vorsich-
tige pra- und perioperative Betablockade
empfohlen.
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Das primére Ziel einer perioperativen
Betablockade war, die durch den
Operations/Narkose-Stress induzierte
erhohte  Katecholamin-Ausschiittung
durch Betarezeptorenblockergabe zu
verringern und somit die Zahl von Herz-
infarkten, Ischamien und kardiovas-
kuldrbedingten Todesfdllen zu senken.
Deshalb wurde in den Richtlinien des
ACC (American College of Cardiology)
und der AHA (American Heart Associati-
on) die perioperative Betablockergabe
bei bestimmten kardiovaskularen Risiko-
patienten bzw. bei Hochrisikooperatio-
\nen empfohlen. In der POISE-Studie mit

> 8.000 Patienten zeigte sich jedoch,
dass diese giinstigen Wirkungen auf die
Myokarddurchblutung mit einer erhoh-
ten Rate von Schlaganféllen mit bleiben-
den Behinderungen und einer Erhdhung
der Gesamttodesfille bezahlt werden
muss.

Daheristvon einer allgemeinen periope-
rativen Betablockergabe abzuraten. Le-
diglich Patienten, die ohnehin einen Be-
tablocker bendtigen, z. B. mit Tachykar-
dien, Hypertonus, koronarer Herzkrank-
heit bzw. Patienten die bereits einen Be-
tablocker erhalten haben, sollten diese
auch perioperativ weiter einnehmen.

Eine ,,Polypill“?

1. Die ldee

Mitte des Jahres 2003 {iberraschten Wald
und Law (1) die Welt mit ihrer Idee der
Polypill, einer Art moderner Panazee.
Nach ihrer Vorstellung sollte die Pille ein
Statin (Atorvastatin 10 mg oder Simva-
statin 40 mg), drei Antihypertensiva
(z. B. ein Thiazid, einen Beta-Blocker

und einen ACE-Hemmer, jeweils in hal-
ber Standarddosis), Folsaure (0,8 mg)
und Acetylsalicylsdure, ASS (75 mg) ent-
halten. Sie versprachen den erstaunten
Lesern eine 88 %ige Reduktion ischami-
scher Herzkrankheiten und eine 80 %ige
Reduktion von Schlaganfillen. Threr
Marketing-Strategie zufolge sollte jeder
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Patient mit einer kardiovaskuldren
Erkrankung (Sekundarpravention) und
jeder Mensch ab 55 Jahre (Primar-
pravention) diese ,Polypill“ taglich
schlucken.

Es muss vielleicht nicht besonders be-
tont werden, dass es sich bei den Zahlen



von 88 % und 80 % natiirlich um relative
Risikoreduktionen (RRR) handelt, die
ohne die Angabe von zusatzlichen Abso-
lutzahlen wertlos sind.

2. Die Realitit — TIPS,
eine Phase II-Studie

Im Frithjahr 2009 wurde TIPS (The Indi-
an Polycap Study) publiziert (2), in der
dieses Konzept empirisch getestet
wurde. Dabei handelt es sich um eine
doppel-blinde, aktiv-kontrollierte, ran-
domisierte Studie der klinischen Phase
II. Die Studie war mit einer 12-wochigen
Therapie- und einer 4-wéchigen Nach-
beobachtungszeit nur relativ kurz ange-
legt, deshalb konnten auch nur Surro-
gatparameter (Blutdruck, Lipidprofil,
Herzfrequenz und die 11-Dehydro-
thromboxan B2-Ausscheidung im Urin)
gemessen werden. Klinisch relevante
Endpunkte waren nicht vorgesehen und
innerhalb von 12-Wochen auch nicht zu
erwarten. Die Sicherheit der Behand-
lung wurde anhand der Haufigkeit der
wirkstoffbedingten Studienabbriiche be-
wertet.

Die Studie wurde an 50 Zentren in Indi-
en durchgefiihrt. Es wurden 2.053 Per-
sonen ohne kardiovaskulare Erkrankun-
gen zwischen 45 und 80 Jahren (54 +
8 Jahre, 44 % Frauen, 34 % Diabetes)
mit den mittleren Ausgangswerten BMI
26,3 kg/m?>, RR 134,4/85,0 mm Hg,
Herzfrequenz 80 Schlige/min, LDL-C
3,0 mmol/l, Apo-B 0,9 mmol/l auf neun

(!) Studienarme randomisiert: 1. ASS
(100 mg/Tag) versus 2. Hydrochlorothia-
zid, HCT (12,5 mg/Tag) versus 3. HCT
+ Ramipril (5 mg/Tag) versus 4. HCT +
Atenolol (50 mg/Tag) versus 5. Ramipril
+ Atenolol versus 6. HCT + Ramipril +
Atenolol versus 7. HCT + Ramipril +
Atenolol + ASS versus 8. Simvastatin
(20 mg/Tag) versus Polycap (ASS + HCT
+ Ramipril + Atenolol + Simvastatin).

Polycap in TIPS unterscheidet sich also
etwas von der von Wald und Law vorge-
schlagenen ,Polypill“. Polycap enthalt
keine Folsdure, deren Nutzlosigkeit seit
langem bekannt ist (3), ASS wurde etwas
hoher dosiert — 100 mg statt 75 mg, Sim-
vastatin wurde niedriger dosiert — 20 mg
statt 40 mg.

Die Ergebnisse von TIPS werden in Ta-
belle 1 zusammengefasst. Erwartungs-
gemafd wurde der Blutdruck umso stir-
ker gesenkt, je mehr Antihypertensiva
eingesetzt wurden. Durch Simvastatin
wurde das Lipidprofil leicht verbessert.
Durch den Beta-Blocker wurde die Herz-
frequenz um 7 Schlage/min reduziert
(mittlerer Ausgangswert 80 Schlage/
min). Bei den ASS-haltigen Formulie-
rungen wurde die 11-Dehydrothrombo-
xan B2-Ausscheidung deutlich verrin-
gert. Durch Polycap wurden — nicht be-
sonders tiberraschend —alle Surrogatpa-
rameter in gleicher Weise verdndert.
Auch die Vertraglichkeit von Polycap
entspricht der der Einzelkomponenten
und ihren Kombinationen.

3. Die Euphorie der Autoren
kann man nicht teilen

Wahrend Wald und Law aus der Literatur
fiir ihre Polypill noch relative Risikore-
duktionen fiir ischamischen Herzinfarkt
und Schlaganfall von 88 % bzw. 80 % er-
rechneten, geben die TIPS-Autoren im
Rahmen ihrer Priméarpraventionsstudie
fiir Polycap Werte von 62 % bzw. 48 % an.
Auch das sind RRR-Werte! (RRR= relati-
ve Risiko-Reduktion).

Wenn man die von beiden Autoren-
gruppen verwendete Literatur durch-
sieht, dann resultieren im Rahmen der
Primérpravention absolute Risikoreduk-
tionen (ARR) fiir koronare Herzkrank-
heit von 3 —4 % und fiir Schlaganfall von
1 -2 %. Das entspricht NNT (number
needed to treat)-Werten von 33 — 25 bzw.
100 — 50! In Parenthese: ASS ist im Rah-
men einer Priméarpravention vollig sinn-
los (4).

4. Was ware fiir die Zukunft
wiinschenswert?

Niemand bezweifelt, dass in bestimmten
Situationen eine ,Polypill“ vielleicht
manchmal niitzlich sein konnte, z. B. in
Regionen mit geringer Arztdichte (dies
betrifft nicht nur Linder der dritten
Welt!), wo ,local healer” oder Kranken-
schwestern die Betreuung der Patienten
tibernehmen miissen, oder fiir bestimm-
te Patienten mit schlechter Compliance
(z. B. Pflegefille).

Tabelle 1: Ergebnisse von TIPS — Surrogatendpunkte nach 12 Wochen Polycap, verschiedenen Einzelstoffen und Kombinationen

ASS 205 39 - - - 0 349
HCT 205 4,4 2,2/1,3 - - 0 40 (T)
HCT + Ram 209 2,9 4,7/3,6 - - 0 34
HCT + Aten 207 1,9 4,7/3,6 - - 7 B8
Ram + Aten 205 5,4 4,7/3,6 - - 7 123
HCT + Ram + Aten 204 3,9 6,6 /4,8 - - 7 0
HCT + Ram + Aten

+ ASS 204 5,9 6,1/4,2 - - 7 350
Sim 202 2,5 - 0,83 0,21 0 85
Polycap 412 3,4 74/5,6 0,70 0,18 7 283

1 Senkung; * im Vergleich zu ASS und Sim; Abbruch = Wirkstoff-spezifischer Studienabbruch (z. B. Husten, Dyspepsie, Gastritis, Hyperkaliamie,
Bradykardie); ASS = Aspirin, Acesal; HCT = Hydrochlorothiazid; Ram = Ramipril; Aten = Atenolol; Sim = Simvastatin. LDL-C = LDL-Cholesterol;
Apo B = Apolipoprotein B; HF = Herzfrequenz; S = Schlige; 11-DHT B2 = 11-Dehydrothromboxan B2.
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Das wiirde aber voraussetzen, dass in Zu-
kunft eine Phase III-Studie initiiert wird.
Sie miisste mit demselben Randomisie-
rungsaufwand {iber fiinf Jahre laufen,
damit klinisch relevante Endpunkte
(Morbiditdt, Mortalitit) erfasst werden
konnen. Im Rahmen der Primérpraven-
tion ware eine zusatzliche Plazebogrup-
pe unbedingt erforderlich und ethisch
akzeptabel. Im Rahmen der Sekundir-
pravention konnte eine zusitzliche
Gruppe ,regional tibliche Therapie“ ge-
bildet werden. Dariiber hinaus miissen
nattirlich auch Patienten aus Europa
oder Nordamerika involviert werden, da
hier die kardialen Probleme dominieren.
Von einer individualisierten Therapie
kann dann aber keine Rede mehr sein.
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In einer Phase II-Studie aus Indien wird
die ,Polypill” Polycap (ASS, Hydro-
chlorothiazid, Ramipril, Atenolol plus
Simvastatin) im Vergleich zu den Ein-
zelkomponenten und einigen Kombina-
tionen im Rahmen der Primérpraventi-
on gepriift. Nach einem fiir eine solche
Fragestellung sehr kurzen Zeitraum
von 12 Wochen addierten sich in Poly-
cap die Wirkungen der Surrogatpara-
meter (Blutdruck, Lipidprofil, Herzfre-
quenz usw.).

Eine solche ,Polypill“ ware mdglicher-
weise angezeigt in Regionen mit unzu-
reichender drztlicher Présenz und bei
Patienten mit schlechter Compliance.
Zunéchst miissten jedoch in einer lan-
gerfristigen Phase IlI-Studie, in die vor
allem Patienten aus Europa und Norda-
merika einbezogen werden sollten, im
Rahmen der Sekundérprévention kli-
nisch relevante Endpunkte (Morbiditét,

\Lebensqualitét) evaluiert werden.

Chancen und Risiken einer dualen Blockade

des Renin-Angiotensin-Systems (RAS)?

Die Diagnose ,,chronische Niereninsuffi-
zienz“ muss in den Industrielaindern
immer haufiger gestellt werden. Dem
RAS wird eine Schliisselrolle bei der Ver-
schlechterung der Nierenfunktion zu-
geschrieben. Eine weitgehende Blocka-
de wird daher angestrebt. Es liegt daher
nahe, sich iiber den Nutzen einer dualen
Blockade des RAS Gedanken zu machen
(1). Zum Nutzen der Blockade des RAS
mit einer Monotherapie hatten wir auch
in AVP 2009; 36; Ausgabe 1; Seite 6-7
Stellung genommen.

Chancen

In der COOPERATE-Studie (2) wurde die
Kombination eines ACE-Hemmers mit
einem AT,-Blocker als deutlich giinsti-
ger als eine der Einzelkomponenten be-
urteilt: Den primidren Endpunkt, nam-
lich die Verdoppelung des Serumkreati-
nins oder eine terminale Niereninsuffi-
zienz erreichten von 263 randomisierten

Patienten 23 % der mit einem ACE-
Hemmer (n = 20) oder AT,-Blocker
(n = 20) Behandelten und nur 11 % (n =
10) der Patienten in der Kombinations-
gruppe. Die Blutdruckhohe war in allen
drei Gruppen nicht wesentlich unter-
schiedlich. Allerdings werden die Ergeb-
nisse dieser Studie immer mehr in Zwei-
fel gezogen (3). Aufderdem dachten Ku et
al (1) dartiber nach, ob nicht die zusatz-
liche Gabe eines Diuretikums viel wich-
tiger sei: Die Blockade des RAS kann
durch eine Natriumiiberladung vermin-
dert werden. Aber gerade dieser Salzbe-
lastung konnen Diuretika entgegenwir-
ken.

In einer Metaanalyse (4) ohne Beriick-
sichtigung der COOPERATE-Studie wur-
de dennoch ein positiver Effekt der dua-
len Blockade gefunden. Dieses Ergebnis
wird allerdings wesentlich durch zwei
Studien beeinflusst, die Blutdruckunter-
schiede in den Behandlungs-armen zeig-
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ten. Auflerdem ist immer noch nicht
klar, ob deutlich hohere Dosen der Ein-
zelsubstanzen zu einem besseren Schutz
der Niere fithren konnen.

Uber den Sinn einer Tripel-Blockade des
RAS mit einem Renininhibitor wird auch
schon nachgedacht (5).

Risiken

Die meisten Studien zeigten keine er-
hohten Risiken einer dualen RAS-Block-
ade. Allerdings betrachtete man hier eng-
maschig tiberwachte kleinere Patien-
tenkollektive ohne wesentliche Neben-
erkrankungen. Eine Studie (ONTAR-
GET), in der Hochrisikopatienten unter-
sucht wurden (6), kam allerdings zu
einem wesentlich anderen Ergebnis: Ver-
dop-pelung des Serumkreatinins, Ha-
modialyse oder Tod wurde durch die
Kombination signifikant haufiger als
bei Monotherapie gefunden. 1.233 Pati-



enten mit der Kombination erreichten
diesen Endpunkt [14,5 %]; Hazard ratio
[HR] 1,09, 1,01 — 1,18, p = 0,037) ge-
geniiber 1.147 Patienten [13,4 %]) fiir
Telmisartan und 1.150 [13,5 %] fiir Ra-
mipril; HR 1,00, 95 % CI 0,92 —1,09). Zu
diesem Ergebnis kann sicher die grofde
Anzahl der Untersuchten beigetragen
haben (n =25.000), d. h. der Unterschied
zwischen beiden Gruppen fillt doch
recht geringfiigig aus. Viele Patienten
waren zu Beginn der Studie normoten-
siv, und es kam relativ haufig zu Hypoto-
nien. In der Kombinationsgruppe bei
406 (4,8 %) gegentiber 149 (1,7 %) in der
Ramipril- und 229 (2,7 %) in der Telmi-
sartangruppe. Es ist anzunehmen, dass
diese ONTARGET- Studie viel eher die
Behandlungsrealitit abbildet. Die Inzi-
denz chronischer Dialysen war in den
Behandlungsgruppen gleich (n = 33 fiir
Ramipril, n = 31 fiir Telmisartan und n =
34 fur die Kombination). Der Unter-
schied in den Dialysen wurde durch die
Anzahl der Akutdialysen bedingt (n = 13
ftir Ramipril, n = 20 fiir Telmisartan und
n = 28 fiir die Kombination). Die Ursache
hierfiir wird nicht diskutiert. Nach dem
klinischen Eindruck treten unter dualer
Blockade des RAS vermehrt Probleme

mit Hyperkalidmien auf. Dies konnte der
Grund dafiir sein.
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Der Sinn einer Blockade des Renin-An-
giotensin-Systems (RAS) mit einem
ACE-Hemmer oder, wenn dieser nicht
vertragen wird, mit einem AT,-Blocker
wird nicht infrage gestellt. Allerdings
gibt es keinen Grund, generell eine
Kombinationstherapie zu empfehlen,
bevor nicht die Vorteile klar belegt und
gegen die moglichen Risken Hyperka-
liamie und Verschlechterung der Nie-
renfunktion abgewogen werden kon-

nen.
AN /

Doripenem

Mit Doripenem (Doribax®, Janssen-
Cilag)) ist neben Imipenem (in Zienam®),
Meropenem (Meronem®®) und Ertape-
nem (Invanz®) ein viertes Carbapenem
aus der Gruppe der Betalactam-Antibio-
tika in Deutschland auf den Markt ge-
kommen. Alle diese Carbapeneme zeich-
nen sich durch eine relativ hohe R-Lak-
tamase-Stabilitdt aus (1). Doripenem ist
zugelassen fiir die Behandlung folgender
Infektionen bei Erwachsenen: Nosoko-
miale Pneumonie, (einschliefRlich Beat-
mungspneumonie (ventilator-assoziier-
te Pneumonie, VAP)), komplizierte intra-
abdominelle Infektionen sowie kompli-
zierte Harnwegsinfektionen.

In seiner chemischen Struktur ahnelt
Doripenem dem Meropenem.

Antimikrobielles Wirkungs-
spektrum

Doripenem wirkt bakterizid durch Hem-
mung der bakteriellen Zellwand-Synthe-
se. Das antimikrobielle Wirkungsspek-
trum umfasst grampositive Aerobier, wie
z.B. Enterococcus faecalis, Staphylococ-
cus aureus (nur Methicillin-sensible
Stamme), Streptococcus pneumoniae
und andere Streptococcus-Arten, gram-
negative Aerobier, wie z. B. Citrobacter,
Enterobacter, Haemophilus influenzae,
Escherichia coli, Klebsiella, Morganella,
Proteus, Providencia, Salmonella-Spe-
zies, Serratia marcescens, Shigella-Spe-
zies, Anaerobier, wie z. B. Bacteroides,
Bilophila, Peptostreptococcus, Porphy-
romonas spp, Prevotella spp., Sutterella.

In vitro Aktivitat liegt weiterhin vor
gegen Erreger, die eine erworbene Resi-
stenz aufweisen, wie z. B. Acinetobacter
spp., Burkholderia cepacia und Pseudo-
monas aeruginosa. Grundsatzlich resis-
tente Erreger sind grampositive Aero-
bier, wie Enterococcus faecium, gram-
negative Aerobier, wie Stenotropho-
monas maltofilia, Legionella spp., alle
Methicillin-resistenten Staphylokokken
(MRSA).

Insgesamt unterscheidet sich Doripe-
nem praktisch nur unwesentlich von
Meropenem und dhnelt auch im Wir-
kungsspektrum dem Imipenem weitge-
hend, wobei Doripenem eine etwas po-
tentere in—vitro-Aktivitit gegeniiber P.
aeruginosa aufweist (2;3).

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 36 - Ausgabe 6 - November 2009 135



Bei Keimen, die resistent sind gegen an-
dere Carbapeneme, besteht im Allgemei-
nen eine Kreuzresistenz zu Doripenem.

Pharmakokinetik

Die Ausscheidung von Doripenem er-
folgt zu 85 % mit dem Urin, davon 70 %
in unverdnderter Form. Es unterliegt ak-
tiver tubuldrer Sekretion. Die Ausschei-
dung mit dem Stuhl liegt <1 %. Die Eli-
minationshalbwertszeit betragt 1 Std.
(3). Somit unterscheidet sich Doripe-
nem pharmakokinetisch nicht nennens-
wert von den bisher verfiigharen Carba-
penemen Imipenem und Meropenem,
wihrend Ertapenem eine lingere HWZ
von ca. 2,5 Std. hat.

Dosierung

Die Standarddosis betrigt 500 mg alle
acht Stunden und wird meist in einer
einstiindigen Infusion verabreicht. Die
Stabilitdt des Molekiils erlaubt die Ver-
langerung der Infusionsdauer auf vier
Stunden.

Da Doripenem wie erwihnt, primar un-
verandert renal eliminiert wird, muss die
Dosis bei Patienten mit mafdig einge-
schrankter Nierenfunktion halbiert und
bei schwerer Niereninsuffizienz das Do-
sierungsintervall zusitzlich auf zwolf
Stunden verlingert werden.

Klinische Wirksamkeit

Doripenem wurde in mehreren Studien
mit anderen Antibiotika verglichen
(1;4). In zwei Studien wurde es mit Pipe-
racillin/Tazobactam oder mit Imipenem
bei rund 980 Patienten mit nosokomia-
ler Pneumonie verglichen. Weitere zwei
Studien untersuchten Doripenem ver-
sus Meropenem bei 962 Patienten mit
komplizierten abdominellen Infektio-
nen (5), sowie mit Levofloxacin bei etwa
750 Patienten mit komplizierten Harn-
wegsinfektionen. In allen Studien war
Doripenem der Vergleichsmedikation
nicht unterlegen. Bei nosokomialer
Pneumonie lagen die klinischen Hei-
lungsraten bei etwa 80 Prozent, bei Beat-
mungs-assoziierter Pneumonie bei 64
bis 68 Prozent. Es wurden 82 bis 85 Pro-
zent der Patienten mit Infektionen im

Bauchraum oder im Harntrakt klinisch
geheilt. Bei Ventilator-assoziierter Pneu-
monie (VAP) war Doripenem nicht
schlechter als Imipenem (4). In einer an-
deren Studie war die Beatmungszeit von
VAP-Patienten mit Doripenem-Behand-
lung kiirzer im Vergleich zur Imipenem-
Gabe, jedoch nicht die Liegezeit (6). Bei
etwa einem Dritte] wurden Nebenwir-
kungen und zwar am haufigsten Kopf-
schmerzen, Diarrho und Ubelkeit nach-
gdewiesen (3).

Interaktionen

Da Doripenem nicht oder nur gdering
tiber das Cytochrom-P450-Enzymsy-
stem verstoffwechselt wird, bestehen
kaum Wechselwirkungen mit anderen
Arzneistoffen. Carbapeneme konnen die
Serumspiegel von Valproinsaure senken,
daher miissen die Spiegel des Antiepilep-
tikums tiberwacht werden. Probenecid
konkurriert mit Doripenem um die rena-
le tubuldre Sekretion, wodurch dessen
renale Clearance sinkt und die Plasma-
konzentration steigt.

Kosten

Die Tagestherapiekosten sind vergleich-
bar mit denjenigen der bisherigen Stan-
dardtherapie Meropenem (ca. 80 Euro)
und Imipenem ( 70 Euro). Sie liegen gde-
ringftigig hoher zwischen 80 und 90
Euro. Doripenem ist in Apotheken der-
zeit nicht erhdltlich. Es wird vom Her-
steller direkt an Krankenhduser gelie-
fert. Daher konnte der Preis durchaus
flexibel sein.
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Bei Doripenem handelt es sich um das
bekannte Prinzip der Carbapenem-Anti-
biotika aus der Gruppe der Betalaktame.
Esistin seiner antibakteriellen und klini-
schen Wirksamkeit praktisch identisch
mit bereits zwei seit vielen Jahren auf
dem Markt befindlichen anderen Carba-
penemen, namlich dem Imipenem (in
Zienam®), Ertapenem (Invanz®) und dem
Meropenem (Meronem®). Es kénnte als
neue Substanz noch nicht bekannte Risi-
ken beinhalten.

Bei Doripenem handelt es sich nicht um
eine Erweiterung der therapeutischen
Maglichkeiten im Vergleich zu den be-
reits seit Jahren verfiigharen Carbape-
nem-Antibiotika. Es stellt gegeniiber die-
sen weder eine Verschlechterung noch
eine Verbesserung dar, es sei denn, es
gelingt dem Krankenhausapotheker,
durch Verhandlungen einen giinstigeren
Preis zu erzielen.
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Neue Arzneimittel

Information der Arzneimittelkommission__der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Erstellt auf der Basis des Européischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Aclasta® (Zoledronsaure) — neu zugelassene Indikation —

Indikation

Behandlung der Osteoporose in Zusam-
menhang mit einer systemischen Lang-
zeit-Glukokortikoid-Therapie bei post-
menopausalen Frauen und bei Minnern
mit einem erhohten Frakturrisiko.

Bewertung

Zoledronsaure gehort zur Klasse der Bis-
phosphonate und wirkt tiber eine Hem-
mung der Osteoklasten-vermittelten
Knochenresorption tiber eine Interak-
tion mit dem Enzym Farnesylpyrophos-
phat-Synthase. Die Substanz ist fiir eine
Reihe von Indikationen zugelassen. Fiir
die neu zugelassene Indikation ergab
sich kein Vorteil gegentiber der Ver-
gleichssubtanz Risedronat fiir den har-
ten sekundiren Endpunkt ,Anzahl der
Frakturen®.

Klinische Studien

Die Zulassung ist begriindet mit einer
randomisierten  doppelblinden  Ver-
gleichsstudie bei Patienten (Alter 18
bis 85 Jahre) mit einer Vormedika-
tion von oralem Prednison (> 7,5 mg tag-
lich) (oder einem Aquivalent), aufge-
teilt in eine Behandlungsgruppe (linger
als 3 Monate Prednisonbehandlung,
n = 545) und Praventionsgruppe (weni-
ger als 3 Monate Prednisonbehandlung,
n = 288), die mit Zoledronsadure i.v. (1 x
5 mg) oder Risedronat (5 mg tgl.) tiber
1 Jahr zusitzlich zu taglich 1.000 mg
elementarem Kalzium sowie 400 bis
1.000 L.E. Vitamin D behandelt wurden.
Primérer Endpunkt war die prozentuale
Veranderung der Knochenmineraldich-
te (BMD) der Lendenwirbelsiule nach
12 Monaten im Vergleich zum Ausgangs-
wert. Die Mehrzahl der Patienten erhielt
weiterhin Glukokortikoide fiir die ein-
jahrige Dauer der Studie. Bei der Be-
handlungsgruppe (Glukokortikoid > 3

Monate vor Beginn) stieg der BMD der
Lendenwirbelsdule um 4,06 % (Zole-
dronsdure) gegentiber 2,71 % (Risedro-
nat) an (mittlere Differenz: 1,36 %;
p < 0,001). Bei der Behandlungsgruppe
(Glukokortikoid < 3 Monate vor Beginn)
stieg der BMD der Lendenwirbelsaule
um 2,6 % (Zoledronsdure) gegeniiber
0,64 % (Risedronat) an (mittlere Diffe-
renz: 1,96 %; p < 0,001). Bei mit Zole-
dronsdure behandelten Patienten traten
8 Frakturen im Vergleich zu 7 Frakturen

bei mit Risedronat behandelten Patien-
ten auf.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Sehr hdufig: Fieber; haufig: Vorhof-
flimmern, grippedhnliche Symptome,
Schiittelfrost, Miuidigkeit, Asthenie,
Schmerz, Unwohlsein, Reaktion an
der Infusionsstelle, Myalgie, Arthralgie,
Knochenschmerz, Riickenschmerz,

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Patienten ab 65 Jahre: Keine Dosisanpassung
notwendig, da die Bioverfiigbarkeit, Distribution
und Elimination wie bei jiingeren Patienten ist.

Kinder und Jugendliche

Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von Aclasta® bei Patienten unter 18 Jahren feh-
len. Anwendung bei diesen Patienten wird nicht
empfohlen.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Kreatinin-Clearance < 35 ml/min: Anwendung
wird nicht empfohlen, da begrenzte klinische
Daten vorliegen. Kreatinin-Clearance = 35 ml/
min: Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Anwendung bei Schwangeren
und Stillenden

Kontraindiziert. Wird nicht empfohlen bei
Frauen im gebarfahigen Alter.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Jahr!

Kosten pro Tag [€]?

Infusionslosung

1 x5 mg + Ca*, Vit. D

519,39 + Ca*, Vit. D

Stand Lauertaxe: 01.09.2009

! Dosierung gemafs Fachinformation.

? Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlieRlich Import; gesetz-
liche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berticksich-

tigt.
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Schmerz in den Extremititen, Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrh6, Kopfschmerz,
Schwindel, Hypokalzidmie, erhohtes C-
reaktives Protein.

Weitere Informationen sind der Fachin-
formation zu entnehmen. Aktuelle Infor-
mationen {iber neu zugelassene Arznei-
mittel in der Europiischen Union; er-

stellt auf der Basis des Europaischen Of-
fentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)
Aclasta® vom 08.07.2009.

Stand: 10.09.2009

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Erstellt auf der Basis des Européischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Instanyl® Nasenspray (Fentanyl)

Indikation

Instanyl® Nasenspray ist fiir die Behand-
lung von Durchbruchschmerzen bei Er-
wachsenen, die bereits eine Opioid-Ba-
sistherapie gegen ihre chronischen Tu-
morschmerzen erhalten, zugelassen.
Durchbruchschmerzen sind eine vor-
ubergehende Exazerbation von Schmer-
zen, die vor dem Hintergrund anderwei-
tig kontrollierter Dauerschmerzen auf-
tritt.

Bewertung

Fentanyl ist ein Opioid-Analgetikum
mit fast ausschlieRlicher Wirkung am
p-Opioid-Rezeptor. Fentanyl ist bereits
in verschiedenen Darreichungsformen
als Analgetikum zur Behandlung akuter
und chronischer Schmerzen zugelassen.
Vor Beginn der Behandlung mit Fen-
tanyl Nasenspray sollten die Dauer-
schmerzen des Patienten mit Opioiden
stabil unter Kontrolle sein und nicht
mehr als vier Episoden von Durchbruch-
schmerzen am Tag auftreten. Die nasale
Gabe von Fentanyl kann bei Tumorpa-
tienten mit Durchbruchschmerzen bei
Schluckstérungen, Tumoren im Oro-
pharynx oder gastrointestinalen Sto-
rungen indiziert sein. Bisher bestehen
verschiedene Therapieoptionen zur
Behandlung von Durchbruchschmerz
(u. a. orale Morphin- und Hydromor-
phonlésungen, transbuccales oder sub-
linguales Fentanyl). Fentanyl Nasen-
spray konnte wegen der schnellen An-
schlagszeit von 10 Minuten vorteilhaft
sein. Es besteht keine Zulassung fiir an-
dere Formen akuter oder chronischer
Schmerzen.

Klinische Studien

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fentanyl Nasenspray (50, 100 und 200
Mikrogramm) wurde in zwei randomi-

sierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studien an 152 bzw. 111 Opioid-
toleranten erwachsenen Tumorpatien-
ten (Alter 32 bis 86 Jahre) mit Durch-
bruchschmerzen untersucht. Die Pati-
enten hatten unter ihrer Opioid-Ba-
sistherapie im Durchschnitt 1-4 Durch-
bruchschmerz-Episoden taglich. Alle
drei Wirkstarken von Fentanyl Nasen-
spray zeigten nach 10 Minuten eine sta-

tistisch signifikant (p < 0,001) hohere
Differenz in der Schmerzintensitat
(PID,;) im Vergleich zu Placebo. Eine
Dosis-Wirkungsbeziehung war nicht
nachweisbar. Fentanyl Nasenspray war
10-60 Minuten nach Applikation hin-
sichtlich der Linderung von Durch-
bruchschmerzen Placebo signifikant
tiberlegen. Eine klinisch relevante
Schmerzlinderung (PID > 2) trat bei

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Die Behandlung von alteren, kachektischen oder
geschwachten Patienten ist mit erhchter Vor-
sicht vorzunehmen.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung bei Patienten unter 18 Jahren
wird aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Sollte bei Patienten mit méafdiger bis schwerer
Nierenfunktionsstorung mit Vorsicht angewen-
det werden.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Sollte bei Patienten mit mafdiger bis schwerer
Leberfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet
werden.

Anwendung bei Schwangeren

Darf wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich.

Nach einer Langzeitbehandlung kann Fentanyl
beim Neugeborenen Entzugserscheinungen
hervorrufen.

Es wird empfohlen, Fentanyl nicht wiahrend der
Wehen und Geburt (einschlie3lich Kaiserschnitt)
anzuwenden, da eine Atemdepression beim Fetus
hervorgerufen werden kann.

Anwendung bei Stillenden

Fentanyl geht in die Muttermilch tiber und kann
beim gestillten Kind eine Sedierung und Atemde-
pression hervorrufen.

Darf von stillenden Frauen nur dann angewendet
werden, wenn die zu erwartenden Vorteile die
potenziellen Risiken fiir Mutter und Kind tiber-
wiegen.
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Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag'?

Kosten pro Tag [€]°

Nasenspray

max. 4 x 2 Dosen a 50/100/200 pg

83,77

Stand Lauertaxe: 01.09.2009

Dosierung gemifd Fachinformation;

o

maximale Tagesdosis: Behandlung von bis zu vier Durchbruchschmerz-Episoden, jeweils mit

nicht mehr als 2 Dosen in einem Abstand von mindestens 10 Minuten; die individuelle Dosis
der Erhaltungstherapie muss in Titrationsschritten ermittelt werden;

Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates (hier nur ein Praparat) ein-

schlief3lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unter-

nehmen wurden berticksichtigt.

20-22 % in der Placebogruppe und
bei 30-60 % in den Fentanylgruppen auf.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Hiufig (= 1/100, < 1/10): Somnolenz,
Schwindel, Kopfschmerzen, Flush, Hit-
zewallungen, Rachenreizung, Ubelkeit,
Erbrechen, Hyperhidrose; gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100): Abhingigkeit,
Schlaflosigkeit, Sedierung, Myoklonien,

Pardsthesien, Dysasthesie, Geschmack-
storung, Reisekrankheit, Hypotonie,
Atemdepression, Epistaxis, nasaler Ul-
cus, Rhinorrhoe, Obstipation, Stomati-
tis, Mundtrockenheit, Hautschmerzen,
Pruritus, Pyrexie. Wesentliche Gegenan-
zeigen sind die schwere Ateminsuffi-
zienz/COPD, eine Strahlentherapie im
Gesichtsbereich, eine rezidivierende
Epistaxis sowie ein erhohter intrakrani-
eller Druck. Die Anwendung von In-
stanyl® Nasenspray wird bei Patienten,

die in den letzten 14 Tagen Monoamin-
oxidase (MAO)-Hemmer erhalten haben,
nicht empfohlen, da fiir Opioid-Analgeti-
ka eine starke und unvorhersagbare Po-
tenzierung der Wirkstiarke durch MAO-
Hemmer berichtet wurde. Das Miss-
brauchspotenzial von Instanyl® Nasen-
spray ist zu beachten.

Weitere Informationen sind der Fachin-
formation zu entnehmen.

Aktuelle Informationen tiber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europai-
schen Union; erstellt auf der Basis des
Europdischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Instanyl® vom
31.07.2009.

Stand: 10.09.2009

Ubersicht der Arzneimittel im
Zeitraum 02/2009 - 08/2009, zu
denen keine Information fiir
.Neue Arzneimittel” von der

AkdA erstellt wurde:
http://www.akdae.de/42/55/20091002.pdf.

Information der Arzneimittelkommission__der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Erstellt auf der Basis des Européischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Influenza A/HIN1 — Celvapan®, Focetria®, Pandemrix®

Diese aktuelle Information der AkdA konnte nicht mehr in dieses Heft aufgenommen werden. Lesen kinnen Sie diese Information
unter http:// www.akdae.de/42/50/200900S-CelvapanFocetriaPandemrix.pdf.

Hinweise zur Erstellung der Information ,,Neue Arzneimittel”

,Neue Arzneimittel ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) tiber in Deutsch-
land neu zugelassene Arzneimittel/neu zugelassene Indikationen.
Ziel ist es, eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln den Vertragsarzten vor Markteinfiihrung zur Ver-
ftigung zu stellen. Diese Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdA abrufbar (http://www.akdae.de/42/index.html)
und wird auch mittels elektronischem Newsletter aktiv versandt.
Dargestellt werden sollen in der Information ,Neue Arzneimittel“ von dem Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) der European Medicines Agency (EMEA) als positiv bewertete und anschlieRend von der Europaischen Kom-
mission neu zugelassene Arzneimittel bzw. neu zugelassene Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und
der Bewertung des Arzneimittels sind der European Public Assesment Report (EPAR) der EMEA sowie zum Zeitpunkt der
Informationserstellung vorhandene klinische Studien. Im EPAR wird erldutert, wie der Ausschuss fiir Humanarzneimittel
der EMEA (CHMP) die fiir die Zulassung eines Arzneimittels durchgefiihrten klinischen Studien beurteilt und welche Emp-
fehlungen er zur Anwendung des Arzneimittels gibt.
Unter dem nachfolgenden Link konnen Sie sich tiber alle Arzneimittel informieren, fiir die ein European Public Assessment
Report (EPAR) der EMEA erstellt wurde: http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen durch Zusatzstoffe (Additiva)

Werden Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW), insbesondere akute aller-
gische Reaktionen, im Zusammenhang
mit der Einnahme eines Medikamentes
beobachtet, dann richtet sich der Ver-
dacht fast ausschlieRlich auf die pharma-
kologisch aktiven Inhaltsstoffe als Ver-
ursacher der Reaktion. Ein Fall, der der
AkdA kiirzlich berichtet wurde, ist An-
lass an die Moglichkeit zu erinnern, dass
UAW auch durch Hilfsstoffe hervorgeru-
fen werden konnen.

Fallbericht

Eine 17-jahrige Patientin hat wegen Ko-
liken bei einer Gastroenteritis Lefax®
Kautabletten eingenommen. Sie berich-
tet, dass etwa 5 Minuten nach der Ein-
nahme die Kopfhaut zu jucken begann.
Es seien Quaddeln am ganzen Korper
und ein Kribbeln im Mund aufgetreten,
die Zunge sei pelzig geworden. Atemnot
habe nicht bestanden. Nach Gabe einer
Ampulle Urbason® und einer Ampulle Ta-
vegil® habe sich die Symptomatik deut-
lich gebessert.

Diese Symptomatik spricht fiir eine ana-
phylaktische Reaktion Grad 1. Als sehr
wahrscheinliche Ursache kommen die
Lefax® Kautabletten in Frage. Die nur
kurze Zeit bis zum Auftreten der Sym-
ptome konnte mit einer systemischen
Aufnahme des Medikamentes (oder ein-
zelner Bestandteile) tiber die Mund-
schleimhaut erklart werden (Kautablet-
ten!). Welche Inhaltsstoffe des Medika-
mentes kommen nun ursachlich in
Frage? Der Wirkstoff Simeticon, ein Sili-
con (Poly(organo)siloxane), wird nach
oraler Gabe nicht resorbiert und nach
Passage des Magen-Darm-Traktes unver-
andert wieder ausgeschieden. Laut Fa-
chinformation enthalt Lefax® als weitere
Bestandteile D-Glucose, Sucrose, Glyce-
rolmonostearat, Fenchel6l, Pfeffermin-
z06l und Kiimmelol.

Angesichts des inerten Charakters des
Wirkstoffes Simeticon kommt dieser als

Ursache einer anaphylaktischen Reakti-
on kaum in Betracht (1, 2), wohl aber die
weiteren Bestandteile, bei denen es sich
um Nahrungsmittel-Derivate handelt
(Fenchelol, Pfefferminzol und Kiim-
melol). Der Zusammenhang ist sehr
wahrscheinlich, da bei der Patientin eine
Reihe von pollenassoziierten Nahrungs-
mittelallergien bestehen: Im Prick-Test
waren starke Reaktionen auf Birke, Erle,
Haselnuss, Beifuf3, Wegerich (daneben
auch auf Tierepithelien und Hausstaub-
milbe) beobachtet worden. Allergische
Reaktionen seien nach dem Genuf3 von
rohen Apfeln, Bohnen, Niissen, und
rohen Karotten aufgetreten. Birken-,
Erlen-, und Haselpollen weisen Kreuzal-
lergien u. a. zu Apfel, Haselnuss, und Ka-
rotte auf und die Beifuf3pollen zu Selle-
rie (3). Gleichzeitig bestehen Kreuzaller-
gien zu anderen Gemiisen und Gewdir-
zen, u. a. Karotte, Fenchel, Kiimmel,
Pfefferminz. Nach diesem Muster wurde
das ,Sellerie-Beifus-Gewtirz-Syndrom*
benannt.

SchluBfolgerung

Es handelt sich also um eine anaphylak-
tische Reaktion auf Lefax bei einer Pati-
entin mit bekannten Nahrungsmittelall-
ergien, hervorgerufen durch relevante
Nahrungsmittel-Derivate, die als Hilfs-
stoffe eingesetzt wurden.

Konsequenz:

Als , Gegenanzeige® (Paragraph 4.3 der
Fachinformationen) wird genannt:
,Uberempfindlichkeit gegeniiber Sime-
ticon oder einem der sonstigen Bestand-
teile von Lefax“. Angesichts der anaphy-
laktischen Reaktionen auf Nahrungs-
mittel, die durchaus einen schweren Ver-
lauf nehmen konnen, ist ein derartiger
Hinweis unzureichend. Wegen der Nah-
rungsmittelbestandteile, die als Allerge-
ne bekannt sind, ist ein besonderer
Warnhinweis fiir Nahrungsmittelallergi-
ker angebracht. Und im Paragraphen 4.8
heifdt es: ,Nebenwirkungen im Zusam-
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menhang mit der Anwendung von Lefax
wurden bisher nicht beobachtet.“ Hier
muss nun eingefiigt werden: Allergische
(anaphylaktische) Reaktionen auf die
weiteren Bestandteile von Lefax wurden
bei Nahrungsmittelallergikern beobach-
tet.

Berichte tiber UAW, die durch Additiva
hervorgerufen wurden, sind eher selten.
Von den Additiva, die aus z. B. galeni-
schen Griinden (Konservierungsmittel,
Antioxidantien, Stabilisatoren, Fillstof-
fe) oder als Gechmackskorrigens dem
Arzneimittel hinzugefiigt werden, soll-
ten unerwiinschte Zusatzstoffe (z. B. Py-
rogene, bakterielle Verunreinigungen,
Residualverunreinigungen aus dem Her-
stellungsprozess) abgetrennt werden.
Letztere sind keine ,Additiva“ im eigent-
lichen Sinn, und bleiben im gegebenen
Zusammenhang unberticksichtigt. Tab.
1 fiihrt einige Additiva auf, die als Aus-
l6ser anaphylaktischer/anaphylaktoider
Reaktionen in Frage kommen [4, 5].

In Erganzung zu den Additiva, die (gene-
ralisierte) pseudoallergische/allergische
Reaktionen hervorrufen, spielen Additi-
va in topischen Medikamenten eine
grofde Rolle. Eine Reihe von Duftstoffen
und Konservierungsmitteln sind als Ver-
ursacher einer allergischen Kontaktder-
matitis bekannt (6, 7). Andererseits kon-
nen Vaginaltherapeutika oder rektal an-
wendbare Humanarzneimittel Zusétze
von MineralGlen oder -fetten enthalten,
die die ReifRfestigkeit und damit Sicher-
heit von Kondomen beintridchtigen kon-
nen, worauf die AkdA im Jahre 1993 hin-
gewiesen hat (DAbI 1993; 90: B2393) [8].
Aerosole wiederum konnen Asthmaan-
falle und ventriculdre Arrhythmien aus-
16sen [9, 10]. Eine absolute Raritat diirfte
die durch den Hilfsstoff Borsaure hervor-
gerufene Reaktion sein (11).

Die Nahrungsmittel-Allergie/Pseudoall-
ergie ist relativ haufig: 1-3 % der Bevol-
kerung sind betroffen (12). In den USA
geht die Zahl der pro Jahr zu beklagen-



Tabelle 1: Zusatzstoffe in Pharmaka als Ausloser anaphylaktoider Reaktionen [4, 5]

Depotvermittler (Penizilline, Polyvinylpyrrolidon, Aluminiumhydroxid
Mizellbildner (Cremophor EL, Tween/ Polysorbate)
Carboxymethylcellulose (Stabilisator in Kristallsuspensionen)

Sulfite (Injektionslosungen, Sprays)

Parabene (Injektionslosungen, Lokalanaesthetika)
Pufferlosungen (Trometamol)

Eiweif3-Stabilisatoren ~ (Caprylat in Humanalbumin)

Benzylalkohol (Injektionslosungen, steriles H20 und NaCl)

Phenol, m-Cresol (in Insulinpraparaten Allergo)

Benzoesdure (Deriv.)

Konservierungsmittel in Losungen und festen

Arzneimitteln
Farbstoffe (in Dragees und Tabletten; frither: Tartrazin)
Propylenglycol (Losemittel in Tabletten und Injektionslosungen)
Antibiotika (in Impfstoffen)
Naturlatex (Infusionsbestecke; Infusionsverschluf3)
Azetat (Dialysevorrichtung)

den Todesfille in die Hunderte [13]. Da
ist es bemerkenswert, dass tiber Reaktio-
nen auf Nahrungsmittel-Derivate in Me-
dikamenten extrem selten berichtet wird
(14). In den Ubersichten zu Unvertrag-
lichkeitsreaktionen auf Additiva fehlen
sie durchweg. Eine Ubersicht zur biolo-

gischen Aktivitit der Hilfsstoffe, ein
wenig bedachter Widerspruch in sich
selbst, findet sich bei [15].

Literatur

Das Literaturverzeichnis kann beim
Autor angefordert werden.

FAZIT

1. Bei UAW, inshesondere allergi-
schen Reaktionen, sollte grundsétz-
lich an die kausale Rolle von Hilfs-
stoffen gedacht werden.

2. Medikamente, die Derivate von
Nahrungsmitteln oder Pflanzenex-
trakten als Hilfsstoffe enthalten
(z. B. als Geschmackskorrigentien),
sollten einen deutlichen Warnhin-
weis fiir Nahrungsmittelallergiker
aufweisen.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint

Prof. Dr. med. Axel Schnuch, Géttingen
aschnuch@med.uni-goettingen.de

Phenprocoumon (Marcumar®) — gefahrliche Interaktionen

Einleitung

Cumarine werden als orale Antikoagu-
lantien zur Vermeidung von vendsen
und arteriellen thromboembolischen
Ereignissen seit tiber vierzig Jahren hau-
fig eingesetzt. Als Vitamin-K-Antagoni-
sten hemmen sie die Biosynthese der Ge-
rinnungsfaktoren II (Prothrombin), VII,
IX und X in der Leber. Das in Deutsch-
land weitaus am haufigsten eingesetzte
Cumarin ist Phenprocoumon (Marcu-
mar®, Falithrom® und andere). Warfarin,
das in den angloamerikanischen Lin-
dern populdr ist, wird hierzulande nur in
sehr geringem Umfang verordnet (1).
Wichtige Unterschiede bestehen zwi-
schen beiden Praparaten nicht. Phen-
procoumon wird nach oraler Gabe gut
resorbiert und weist eine hohe Protein-
bindung von etwa 99 % auf. Erst nach 2
— 3 Tagen wird die maximale gerin-

nungshemmende Wirkung erreicht. Die
Elimination erfolgt mit einer mittleren
Halbwertszeit von 6,5 Tagen, tiberwie-
gend durch Metabolismus in der Leber
(via Isoenzyme CYP450 3A4 und 2C9).
Aufgrund seiner pharmakodynamischen
und pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten (hohe Proteinbindung, Cytochrom
P450 abhangiger Metabolismus und
enges therapeutisches Fenster) kann es
bei gleichzeitiger Anwendung von ande-
ren Arzneimitteln zu schwerwiegenden
Wechselwirkungen kommen. Aber auch
didtetische Veranderungen konnen die
antikoagulative Wirkung von Phenpro-
coumon beeinflussen.

Interaktionen

Grundsatzlich gilt, dass bei jedem Pati-
enten, bei dem zusatzlich zu Phenpro-

coumon eine medikamentdse Therapie
begonnen oder beendet wird, der Gerin-
nungsstatus mittels INR-Kontrollen
(INR = international normalized ratio,
gemeint der Thromboplastinzeit) tiber-
wacht werden soll (2). Es kann zur Wir-
kungsverstirkung mit erhohter Blu-
tungsgefahr oder zur Wirkungsab-
schwachung mit erhéhter Thrombose-
neigung kommen. Hierbei miissen OTC-
Praparate (OTC = over the counter = frei
verkiufliche Arzneimittel) Beriicksichti-
gung finden, da auch tiber Wechselwir-
kungen zwischen Cumarinen und
pflanzlichen Arzneimitteln (z. B. Johan-
niskraut) berichtet wurde (3).

Bei der Verordnung von Phenprocou-
mon sind zahlreiche Wechselwirkungen
zu beachten, insbesondere mit Pharma-
ka, die tiber Cytochrom P450 metaboli-
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siert werden. Hierbei kann es zu einer
Wirkungsverstarkung durch Enzym-
hemmung (z. B. Fluconazol oder Cotri-
moxazol) oder zur Wirkungsabschwa-
chung durch Enzyminduktion (z. B.
Rifampicin oder Johanniskrautprapara-
te) kommen. Zu einer Wirkungsverstar-
kung fiihrt auch die gleichzeitige Ein-
nahme von Arzneimitteln, die auf phar-
makodynamischer Ebene mit Phenpro-
coumon interagieren (z. B. Medikamen-
te mit Thrombozytenaggregationshem-
mung). Die wichtigsten Wechselwirkun-
gen fiir die ambulante Patientenversor-
gung sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Hervorzuheben ist, dass eine Komedika-
tion mit anderen Antikoagulantien
(aufler bei Umstellung) oder Thrombo-

zytenaggregationshemmern (bis auf we-
nige besonders begriindete Indikatio-
nen) ausgeschlossen werden muss (2).

In einer kiirzlich publizierten niederlan-
dischen Studie wurden ca. 76.000 Pati-
enten, die Cumarine einnahmen, hin-
sichtlich ihrer Begleitmedikation unter-
sucht (4). Es konnte gezeigt werden, dass
64 % aller Patienten mindestens ein Me-
dikament erhielten, das potentiell mit
Cumarinen interagiert. Die am hiufig-
sten wihrend einer antikoagulativen
Therapie verschriebenen Medikamente
mit Interaktionspotential gehorten zur
Gruppe der Antibiotika und nichtstero-
idalen Antirheumatika (NSAR). Die Stu-
die zeigt, dass in der tdglichen Praxis ein

hoher Prozentsatz an antikoagulierten
Patienten den Konsequenzen moglicher
Arzneimitteinteraktionen ausgesetzt ist.
Ebenso weist die Studie darauf hin, dass
in der hausarztlichen Praxis neben den
Antibiotika insbesondere die Begleitme-
dikationen Analgetika und NSAR von Be-
deutung sind. Da es bei gleichzeitiger
Anwendung von Phenprocoumon und
NSAR zu schweren gastrointestinalen
Komplikationen kommen kann, soll hier
gesondert auf diese Interaktion einge-
gangen werden.

Phenprocoumon und NSAR

Alle NSAR (inkl. ASS) kénnen zu
Schleimhauterosionen im Gastroin-

Tabelle 1: Auswahl an Medikamenten mit potentiellem Einfluss auf die antikoagulative Wirkung von Phenprocoumon®* (mod.

nach 2)

Antibiotika/Antimykotika

Cephalosporine (v. a. bei i. v. Applikation)
Cotrimoxazol

Imidazol- und Triazolderivate (auch topisch)
Makrolide (z. B. Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin)

Griseofulvin
Rifampicin

auf die Himostase

Tetracycline
Antikoagulantien und Fibrinolytika
Mittel mit Hemmwirkung  Fondaparinux

Heparin, unfraktioniertes Heparine, niedermolekulare

Digitalis-Herzglykoside

Plasminogen-Aktivatoren Diuretika
Thrombozytenaggregationshemmer
(z. B. ASS, Clopidogrel, Prasugrel, Ticlopidin)

Kardiovaskuldres System Antiarrhythmika (Amiodaron, Chinidin, Propafenon)
Dihydroergotoxin
Pentoxifyllin

ZNS Tramadol Barbiturate
Tricycl. Antidepressiva Carbamazepin
Valproinsaure Haloperidol
Fluoxetin Johanniskrautextrakt

NSAR** ASS, Indometacin, Phenylbutazon und
Analoga, Piroxicam, selektive COX-2-Hemmer

Sonstige Allopurinol Azathioprin
Anabole Steroide, Sexualhormone Colestyramin
Capecitabin Glucocorticoide
Fibrate 6-Mercaptopurin
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Metformin
Lactulose Thiouracil
Leflunomid Vit.-K-haltige Praparate
Paracetamol (in hohen Dosen)
Schilddriisenhormone
Sulfinpyrazon
Tamoxifen

* Das Fehlen eines Arzneimittels in dieser Tabelle impliziert nicht zwingend das Fehlen einer Interaktion.
*# Alle NSAR kénnen zu Schleimhauterosionen im Gastrointestinaltrakt fithren, so dass bei einer Kombination mit Phenprocou-

mon immer die Gefahr von Blutungen besteht, auch bei einem INR im Zielbereich.
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testinaltrakt fiihren, so dass bei einer
Kombination mit Phenprocoumon
immer die Gefahr von gastrointestinalen
Blutungen besteht. Dariiber hinaus
hemmen viele NSAR die Thrombozyten-
aggregation, was zu einer zusatzlichen
Blutungsneigung fiihrt. Da diese Art der
Interaktion keiner INR-Kontrolle zu-
ganglich ist, sollte eine simultane An-
wendung von NSAR und Phenprocou-
mon vermieden werden. Ist eine gleich-
zeitige Behandlung unumgénglich, wird
die Durchfithrung einer Ulkusprophyla-
xe z. B. mit Omeprazol empfohlen. Pati-
enten, die sowohl Phenprocoumon als
auch NSAR tiber einen lingeren Zeit-
raum einnehmen, miissen besonders
sorgfiltig hinsichtlich moglicher Blu-
tungskomplikationen tiberwacht wer-
den. Paracetamol gilt bei Phenprocou-
mon-Patienten als Analgetikum der er-
sten Wahl. Allerdings sollten nicht mehr
als 1.500 mg/Tag eingenommen werden,
da bei noch hoheren Dosen eine Interak-
tion mit Phenprocoumon nicht ausge-
schlossen werden kann.

Wechselwirkung mit Nahrungs-
mitteln und Alkohol

Vitamin K ist ein Antagonist von Phen-
procoumon. Es ist allerdings nicht not-
wendig, dass Patienten, die Phenprocou-
mon einnehmen, alle Vitamin K-halti-
gen Nahrungsmittel meiden. Jedoch ist
davon abzuraten, Lebensmittel mit
hohem Vitamin K-Gehalt (Tabelle 2) im
Ubermaf (mehrmals tiglich) zu sich zu
nehmen bzw. reine Obst- oder Gemiise-
safttage einzulegen (2). Entscheidend ist
die moglichst gleichbleibende Ernih-
rungsweise des Patienten ohne extreme
Bevorzugung oder Ausschaltung be-
stimmter Gerichte. Bei hohem gewohn-

Tabelle 2: Nahrungsmittel mit hohem
Vitamin K-Gehalt (mod. nach 2)

Blumenkohl
Broccoli
Innereien

Kohl

Rindfleisch (fett)
Sauerkraut
Schweinefleisch
Spargel

Spinat

heitsmafdigem Alkoholkonsum kann die
gerinnungshemmende Wirkung von
Phenprocoumon herabgdesetzt sein,
doch ist bei gleichzeitig bestehender Le-
berinsuffizienz auch eine Verstarkung
der antikoagulativen Wirkung maglich.
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FAZIT

Phenprocoumon (Marcumar®, Fali-
throm® und andere) ist nach wie vor
das in Deutschland am héufigsten ein-
gesetzte orale Antikoagulans. Es ste-
hen ca. 250 Arzneimittel im Verdacht,
mit Cumarinen zu interagieren. Daher
kdnnen nicht alle Medikamente mit
maglichen Wechselwirkungen von der
Verordnung ausgeschlossen werden.
Es gilt daher grundsétzlich, dass bei
jedem Patienten, bei dem zusatzlich zu
Phenprocoumon eine medikamentdse
Therapie begonnen oder beendet wird,
der Gerinnungsstatus mittels INR-Kon-
trollen iiberwacht werden muss. Medi-
kamente, die sich einer INR-Kontrolle
entziehen und gleichzeitig das Blu-
tungsrisiko erhéhen (z. B. NSAR), soll-
ten vermieden werden. Falls dies nicht
maglich ist, wird eine besonders sorg-
faltige Patienteniiberwachung hin-
sichtlich moglicher Blutungskomplika-
\tionen empfohlen.

J

potential drug interactions with couma-
rin anticoagulants in the Netherlands.
Pharm World Sci 2007; 29: 671-675.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
und Koautor verneint.

PD Dr. med. Edgar A. Mueller, Dresden
und

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Wilhelm
Kirch, Dresden
Edgar.Mueller@tu-dresden.de

Anaphylaktische Reaktion auf Oseltamivir (Tamiflu®)
als Kreuzreaktion zu einer Nahrungsmittelallergie?

Ein 51-jdhriger Mann berichtet tiber
anaphylaktische Reaktionen nach einer
Therapie mit Oseltamivir (Tamiflu®) fiir
5 Tage (1). Sieben Stunden nach der ora-
len Einnahme seien Angio6dem, Kon-

junktivitis, Husten und Atembeschwer-
den aufgetreten. In der allergologischen
Diagnostik (Prick-Test) zeigten sich eine
2+ -Reaktion auf Oseltamivir, sowie auf
die ebenfalls getesteten (chinesischen)

Sternanis (Illicium verum), Anis (Pim-
pinella anisum), Karotte, Sellerie und
Petersilie. Eine mogliche Beziehung
zwischen Oseltamivir und dem beste-
henden Sellerie-Karrotten-Beifu3-Syn-
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drom konnte darauf beruhen, dass das
Medikament aus Shikimisdure syntheti-
siert wird, die wiederum aus der Frucht
des Sternanis (I. verum) extrahiert wird.
Die allergieauslsende Struktur (Epitop)
ist nicht bekannt, aber es ist denkbar,
dass Spuren in dem Medikament verblie-
ben. Kreuzreaktionen zwischen den un-
terschiedlichen Anispflanzen sind denk-
bar, und Kreuzreaktionen zwischen Anis
und anderen Pflanzen des Sellerie- Bei-
fuR-Gewiirz-Syndroms sind bekannt.

Es handelt sich also um eine anaphylak-
tische Reaktion auf das Grippemittel
Tamiflu®, moglicherweise begriindet
in einer Kreuzreaktion mit Allergenen
des vorbestehenden Sellerie-Beifuf3-Ge-
wiirz-Syndroms.

Literatur

1. Hirschfeld G, Weber L, Renkl A et al.:
Anaphylaxis after Oseltamivir (Tamiflu)
therapy in a patient with sensitization to

star anise and celery-carrot-mugwort-
spice syndrome. Allergy 2008; 63:
243-244.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
veneint

Prof. Dr. med. A. Schnuch, Gottingen
aschnuch@med.uni-goettingen.de

Schwere Atemnot nach Wick VapoRub®

Aus den USA wird folgender Fall (1) be-
richtet: Ein 18 Monate altes, bisher ge-
sundes Madchen erkrankte an einer In-
fektion der oberen Luftwege. Sie bekam
Wick Vaporup® direkt unter die Nasen-
l6cher eingerieben. Nach 30 bis 45 Minu-
ten entwickelte sie eine schwere Atem-
not und wurde in eine Notfallambulanz
gebracht. Hier fand man das Madchen
nach Luft ringend und mit interkostalen
Einziehungen. Die Sauerstoffsattigung
betrug 66 %. Unter der Annahme eines
Asthmas erhielt das Kind Salbutamol
und Prednisolon, jedoch ohne deutli-
chen Erfolg. Unter Sauerstoffzufuhr
kam es zu einem Anstieg der Sauerstoff-
sattigung auf 93 %. Das Kind konnte am

nachsten Tag entlassen werden. Die
Autoren vermuten eine durch Wick
VapoRub® hervorgerufene Entziindung
und ,mukoziliare Dysfunktion“, die
durch eine Hypersekretion zu diesem
Zustand fiihrte.

In Wick VapoRrub® befindet sich eine
grofdere Zahl von Substanzen. In 100 g
Salbe befinden sich 2,82 g Menthol,
5,46 g Campher, 1,35 g Eukalyptusol,
4,71 g Terpentinol sowie Muskatol, Ze-
dernholzol, Thymol und weifdes Vaselin.

Bei dieser Vielzahl der Inhaltsstoffe ist
natiirlich ein einzelner nicht klar anzu-
schuldigen.

Literatur

1. Abanses JC, Arima S, Rubin BK: Vicks
VapoRub induces mucin secretion,
decreases ciliary beat frequency, and in-
creases tracheal mucus transport in the
ferret trachea. Chest 2009; 135: 143-148.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.

Ho

Tinzaparin (Innohep®) und Niereninsuffizienz

Die Gabe von niedermolekularen Hepa-
rinen (NMH) bei Niereninsuffizienz ist
problematisch, da die Halbwertszeit zum
Teil erheblich verlangert ist. Die Be-
stimmung von Anti-Faktor Xa-Spiegeln
— drei Stunden nach der Injektion — zur
Bestimmung der Wirkung stof3t hiufig
an praktische Grenzen.

Tinzaparin weist gegentiiber den anderen
NMH nur eine gering verliangerte Halb-
wertszeit auf. Auf der Homepage der FDA

und in einem ,Dear Healthcare Profes-
sional letter (1) wird tber eine Stu-
die mit Tinzaparin bei dlteren nierenin-
suffizienten Patienten berichtet: In die-
ser Innohep® in Renal Insufficiency Stu-
die (IRIS) wurde bei tiber 70-jahrigen Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz die Si-
cherheit des Tinzaparin im Vergleich zu
unfraktioniertem Heparin (UFH) bei tie-
fer Venenthrombose und Lungenem-
bolie untersucht. Eingeschlossen wur-
den Patienten im Alter von 70 — 75 Jah-
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ren und einer glomeruladren Filtrations-
rate (GFR) < 30 und mit mehr als 75 Jah-
ren und einer GFR < 60 ml/min.

Diese Studie wurde gestoppt, nachdem
350 Patienten einen 90-Tages-Nachbe-
obachtungszeitraum abgeschlossen hat-
ten. Es verstarben 23 von 176 (13 %)
Patienten der mit Innohep® behandel-
ten und 9 von 174 (5 %) der mit UFH
behandelten Patienten. Die Ursache fiir
diesen Unterschied ist bisher nicht klar,



es scheint aber weder eine Unter- noch
eine Uberdosierung vorgelegen zu ha-
ben. Die Daten werden zurzeit noch
analysiert.

Literatur

1. FDA: Innohep (tinzaparin sodium in-
jection): http://www.fda.gov/Safety/ Med
Watch/SafetyInformation/SafetyAlerts-

forHumanMedicalProducts/ucm090743.
htm. MedWatch Safety Alert vom 12. Fe-
bruar 2008, aktualisiert am 31. De-
zember 2008. Zuletzt gepriift: 01. Juli
2009.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.

Tinzaparin und andere niedermolekula-
re Heparine bei Niereninsuffizienz mei-
den!

Dr. med. M. Zieschang, Darmstadt
mzieschang@alicepark.de

Was uns sonst noch auffiel

Ginkgo biloba zur Prophylaxe der Demenz wirkungslos

Eigentlich haben wir es alle schon ge-
wusst, dass Ginkgo nichts bringt. In den
»Therapieempfehlungen zur Demenz“
(1) haben wir (die AkdA) geschrieben: ,In
der jiingst publizierten randomisierten
und Plazebo-kontrollierten Doppel-
blindstudie von van Dongen et. al. zur
Behandlung der Demenz und altersbe-
dingter Gedachtnisstorungen mit EGb
761 (ein Ginkgo-Priparat) konnte fiir
keine der untersuchten Wirksamkeitse-
benen ein klinisch relevanter Effekt der
Medikation gesichert werden.“ Immer-
hin seien, so fuhren wir fort, uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen bei
oraler Gabe von Ginkgo biloba selten. In
Anbetracht der antagonistischen Wir-
kungen von Ginkgoliden auf den Platt-
chen-aktivierenden Faktor (PAF) und
der wenn auch sehr seltenen Berichte
tiber Blutungen erscheint jedoch Vor-
sicht geboten bei Patienten mit hamorr-
hagischer Diathese, peptischem Ulkus
und plattchenaggregationshemmender
und antikoagulatorischer Komedikation.
Nun erschien eine grofde Studie (2), die
prospektiv, randomisiert und doppel-
blind 120 mg Tabletten Ginkgo biloba
EGb 761 (Schwabe, Karlsruhe) mit Pla-
zebo verglich. Es erhielten 1.545 Patien-
ten das Verum, 1.524 das Plazebo. Unter
Verum entwickelten 277 Patienten eine
Demenz, 246 unter Plazebo. Die De-
menzrate betrug 3,3/100 Personenjahre
bei Verum, 2,9/100 Personenjahre bei
Plazebo. Auch bei einer Uberpriifung, ob
es unter Verum schneller oder langsa-
mer zu einer Progression kam, konnte
kein Unterschied gegentiber Plazebo

festgestellt werden. Die Autoren
schliefen, dass in ihrer Studie Ginkgo
biloba mit 120 mg zweimal taglich nicht
effektiv war. Ein Editorial hierzu (3)
weist noch daraufhin, dass es eine
Cochrane-Ubersicht zu diesem Thema
gibt (4), die die Daten von 4.247 Patien-
ten von insgesamt 35 Studien umfasst
und zum Schluss kommt, dass es keine
tiberzeugenden Erkenntnisse dafiir gibt,
dass Ginkgo biloba einen klinisch signi-
fikanten Nutzen fiir Menschen mit De-
menz oder kognitiven Stérungen hat.
Das Editorial schlief3t mit dem Satz:
,Kein Anwender dieses Extraktes sollte
erwarten, dass er hiervon einen Nutzen
hat. Dariiber hinaus verbieten die mogli-
chen UAW es, dieses ,Medikament“ oder
diesen Zusatz zu Nahrungsmitteln (nu-
traceutical) einfach in der Vorstellung zu
geben, es konnte moglicherweise helfen,
sei aber harmlos.“ Wenn man das Darm-
stadter Echo aufschligt, findet man dort
eine Annonce tiber Tebonin Konzent®,
240 mg. 80 Filmtabletten kosten
89,98 Euro. Bekanntlich ist in der Natur-
wissenschaft der Behauptende beweis-
pflichtig. Wer also ein Medikament ver-
kauft, sollte beweisen konnen, dass es
hilft. Hier wird nun ein Medikament be-
worben und verkauft, von dem mehrfach
und kompetent nachgewiesen wurde,
dass es nicht hilft. Wir halten dies fiir be-
denklich.

Literatur

1. Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft: Empfehlungen zur

Therapie der Demenz. 3. Auflage. Arznei-
verordnung in der Praxis (Sonderheft)
2004; 31.

2. DeKosky ST, Williamson JD, Fitzpa-
trick AL et al.: Ginkgo biloba for preven-
tion of dementia: a randomized control-
led trial. JAMA 2008; 300: 2253-2262. Ex-
ratum in: JAMA 2008; 300: 2730.

3. Schneider LS: Ginkgo biloba extract
and preventing Alzheimer disease. JAMA
2008; 300: 2306-2308.

4. Birks J, Grimley EJ: Ginkgo biloba for
cognitive impairment and dementia.
Cochrane Database Syst Rev 2009; Issue
1: CD003120.

Ho

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint

FAZIT

Zu den bereits reichlich vorliegenden
Arbeiten, die die Unwirksamkeit von
Ginkgo biloba Zubereitungen zeigen,
wurde eine neue prospektive, randomi-
sierte, doppeltblinde, plazebokontrol-
lierte Studie hinzugefiigt, die ebenfalls
keinen Nutzen erkennt. Wie lange miis-
senwirzusehen, wie weniger gutinfor-
mierte Mitbiirger ihr Geld fiir einen
nachgewiesen unwirksamen und nicht
einmal ganz ungeféhrlichen Pflanzen-
\extrakt ausgeben?
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In eigener Sache

Leserbrief zu Therapieempfehlungen Diabetes mellitus Typ 2:
Empfehlungen zur antihyperglykdmischen Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2 (2. Auflage 2009)

Gottingen, den 29. Mai 2009

Leserbrief DEGAM (Deutsche Gesell-
schaft fir Allgemeinmedizin und Fami-
lienmedizin) an die ,Arzneiverordnung
in der Praxis“

Zeitgleich mit der Ausgabe 3/2009 der
Arzneiverordnung in der Praxis wurden
von der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) Empfeh-
lungen zur antihyperglykamischen The-
rapie des Diabetes mellitus Typ 2 verof-
fentlicht.

Unter Bezugnahme auf die seinerzeitige
Korrespondenz der AkdA (Prof. Lasek)
mit der Deutschen Gesellschaft fiir All-
gemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM) mochte ich als beauftragter
Gutachter der Gesellschaft fiir das Gebiet
Diabetes mellitus daran erinnern, dass
einer unserer wesentlichen Kritikpunk-
te sich auf die Empfehlung bezog, ein
HDA,. < 6,5 % als Ziel einer antihypergly-
kiamischen Therapie anzustreben.

In der Zwischenzeit sind drei wesentli-
che Studien zur Blutzucker senkenden

Therapie veroffentlicht und z. T. auch in
den Arzneiverordnungen in der Praxis
besprochen worden:

e ACCORD! mit einer Ubersterblichkeit
unter HbA,-Senkung auf 6,5 %,

e ADVANCE? mit einer eher durch in-
tensivere Blutdruck-Senkung erziel-
ten niedrigeren Nephropathie-Rate
unter HbA,. auf 6,4 % und

e VADT® ohne jeden Vorteil durch HbA, -
Senkung auf 6,5 %.

Inder jetzt vorgelegten Fassung der The-
rapieempfehlungen wird ein HbA,-Ziel
von 6,5 % festgelegt, von dem im Einzel-
fall abgewichen werden konne.

Die DEGAM teilt diese Empfehlungen
nicht, zumal die in einer der drei zitier-
ten Studien erzielten (wahrscheinlich
auch noch durch andere Begleit-Inter-
ventionen verursachten) marginalen
Vorteile einer HbA,-Senkung durch
Storwirkungen wie vermehrte Kranken-
haus-Einweisungen und Hypoglyka-
mien begleitet wurden.

Auch gegen andere Empfehlungen wie
der zur Kombinations-Behandlung von
Metformin und Sulfonyl-Harnstoffen
sprechen wissenschaftliche Belege im
Sinne eines Schadenspotentials’.

Die Therapieempfehlungen der AkdA er-
scheinen wenig verstandlich, wenn man
beriicksichtigt, dass es im Lauf dieses
Jahres zu einer konsentierten Neuaufla-
ge der Nationalen Versorgungsleitlinie
auf der Grundlage systematisch gesi-
cherter Evidenz kommen wird.

Dr. med. Giinther Egidi
Diabetes-Beauftragter der DEGAM

—

The Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes Study Group: Effects of Intensive Glucose
Lowering in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2008;
358:2545-59
The ADVANCE Collaborative Group: Intensive
Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in
Patients wih Type 2 Diabetes. N Engl J Med;358:
2560-72
3 Duckworth W, Abraira C, Moritz T et al: Glucose
Control and Vascular Complications in Veterans
with Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2009;360:
129-39
4 Rao AD, Kuhadiya N, Reynolds K, Fonseca VA: Is
the Combination of Sulfonylureas and Metformin
associated with an increased risk of cardiovascu-
lar diseas or all-cause mortality? Diabetes Care
2008;31: 1672-78

[N}

Zum Leserbrief von Dr. Egidi (DEGAM)

Im Rahmen der Erarbeitung der Thera-
pieempfehlungen der Arzneimittelkom-
antihyperglykiamischen
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
wurde die Problematik therapeutischer
Zielwerte auch in Anbetracht der Kom-
mentare der DEGAM sowie neuerer Stu-
dienergebnisse (ACCORD, ADVANCE)
ausfiihrlich diskutiert und bereits im
Text berticksichtigt. Die Daten aus den
genannten jiingeren Studien sind nicht
geeignet, das Konzept therapeutischer
Zielgroflen wie des HbA,-Wertes zu

mission  zur

entkraften, so dass in den Therapieemp-
fehlungen die Auffiihrung eines thera-
peutischen Zielwertes beibehalten wird,
wie dieser auch in den aktuellen Leitlini-
en und Empfehlungen zahlreicher na-
tionaler und internationaler Institutio-
nen und Gesellschaften zu finden ist,
z.B. European Society of Cardiology
(ESC) and European Association for the
Study of Diabetes (EASD) 2007, Ameri-
can Diabetes Association (ADA) 2008,
New Zealand Guidelines Group (NZGG)
2009, Deutsche Diabetes Gesellschaft
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(DDG) 2008 und nicht zuletzt auch vom
(National Institute of Health and Clinical
Excellence (NICE) 2009. Der von der
Arzneimittelkommission, wie auch von
EASD, ESC, DDG und NICE angefiihrte
Zielwert ftiir HbA,. von 6,5 % ist jedoch
immer im Kontext mit der individuellen
Situation zu sehen und als individuell
vereinbartes Therapieziel ggf. zu modifi-
zieren. Auch unter Beriicksichtigung
der jingeren Studienergebnisse schla-
gen die Therapieempfehlungen daher
folgende Kriterien vor:



Eine Absenkung des HbA,. auf den thera-
peutischen Zielwert von 6,5 % sollte nur
dann erwogen werden, wenn:

e Kooperativitdt des Patienten, soziale
Bedingungen und Komorbiditit dies
ermoglichen,

e das Auftreten bedeutender Nebenwir-
kungen wie z. B. schwere Hypoglyka-
mien und substantieller Gewichtsan-
stieg, Herzinsuffizienz usw. vermie-
den werden kénnen und

e das therapeutische Ziel mit dem Ein-
satz hinreichend geprifter und be-
wiahrter Antidiabetika unter Verzicht
auf eventuell nebenwirkungstrichti-
gere oder weniger gepriifte Substan-
zen, insbesondere deren Mehrfach-
kombinationen erreicht werden kann.

Das therapeutische Ziel sollte nicht
durch forcierte Mafdnahmen erzwungen
werden. Erganzend erwdhnt sei eine
kiirzlich erschienene Metaanalyse der
von Herrn Dr. Egidi zitierten jiingeren
Studien zur intensiven antihyperglyka-
mischen Therapie (Ray et al. Lancet Vol.
373, p.1765), in der kein nachteiliger Ef-
fekt auf die Gesamtmortalitat gefunden
werden konnte.

Zur Kombinationsbehandlung von Met-
formin und Sulfonylharnstoffen sei auf
den Text der Therapieempfehlung ver-
wiesen (Zitat und weiteres zum Thema
siehe Seite 16 der Therapieempfehlung):
Es kann jedoch nach der aktuellen Da-
tenlage nicht ausgeschlossen werden,
dass diese Kombination das kardiovas-

kuldre Risiko erhoht. Deshalb sollte
diese Kombination nur dann verabreicht
werden, wenn aquivalent wirksame Al-
ternativen nicht eingesetzt werden kon-
nen und wenn der Patient eingehend
tiber das mogliche Risiko sowie alterna-
tive Therapieoptionen aufgeklart wurde.
Zum letzten Punkt sei angemerkt, dass
es lange geiibter Tradition entspricht,
dass sich die Arzneimittelkommission
an der Erarbeitung Nationaler Versor-
gungsleitlinien beteiligt und ihre Thera-
pieempfehlungen hierfiir zur Verfigung
stellt.

Prof. Dr. med. Rainer Lasek

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig
Vorsitzender der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft

Leserbrief: Zu dem Artikel ,,Erkennung und Behandlung
der Refluxkrankheit” von Haag und Gerken

(AVP 36, Ausgabe 5, September 2009, Seite 101)
erreicht uns der Leserbrief eines erfahrenen Landarztes:

In unserer evidenzbasierten Welt gelten
Erkenntnisse und Erfahrungen der
Arzte aus der Zeit vor den PPI's (Proto-
nenpumpeninhibitoren) nichts mehr. Es
werden PPI’s verordnet, ohne zu fragen,
ob der Patient frisst, raucht und siuft
oder eine Selbstmedikation mit Analge-
tika betreibt (Es werden in Deutschland
2 Milliarden Euro fiir frei verkaufliche
Analgetika pro Jahr ausgegeben). Die
meisten ,,Sodbrenner“ wissen sehr wohl,
woher ihr Leiden stammt. Bei diesem

Verhalten ist es also kein Wunder, wenn
in der Krankenhausentlassungs-Medika-
tion der PPI am Ende der Liste auftaucht
wie nach einem Vier-Gange-Menii der
Grappa.

Mein Fazit: Der Artikel ist vom Stand-
punkt der Gastroenterologie, der evi-
denzbasierten Medizin und klinischen
Pharmakologie richtig. Aber man sollte
nicht alles auf das schnell und zuverlas-
sig wirkende Omeprazol schieben und

somit alle Didtstinden vergeben! Der
Arzt ist nicht nur Verschreiber sondern
auch Gesundheitsberater seiner Patien-
ten. Inzwischen ist Omeprazol rezeptfrei
geworden. Somit konnen Menschen mit
selbstverursachten  tibersduerungsbe-
dingten Oberbauchbeschwerden ihre
dann bagatellhaften Befindlichkeits-
storungen in Selbstmedikation beseiti-
den.

Die Redaktion

Leserbrief: Zum Artikel ,,Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Haloperidol im Vergleich zu ,,atypischen” Neuroleptika, eine

praxisnahe Studie” in AVP 36, Ausgabe 3, Mai 2009, Seite 55-57,
erreicht uns folgender Leserbrief:

Bei der referierten Studie handelt es sich
um eine unverblindete Untersuchung,
bei der Patienten entweder mit Haloperi-
dol, dem typischen Antipsychotikum
schlechthin, oder mit einem der neueren
Antipsychotika wie Amisulprid, Olanza-

pin, Quetiapin und Ziprasidon behandelt
wurden. Ein Ergebnis der Studie ist, dass
Behandlungsabbriiche unter Haloperi-
dol, sowohl wegen mangelnder Wir-
kung, als auch wegen unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen deutlich haufi-

ger erfolgten als unter den anderen Sub-
stanzen. Zwar erwihnen die Referenten
im AVP-Artikel die fehlende Verblindung
der Studie als methodische Schwache.
Es fehlt allerdings ein Hinweis darauf,
welch eklatantes offensichtliches Pro-
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blem dies bei der Priifung von Antipsy-
chotika darstellt.

Seit mindestens 15 Jahren wird mit
grofler Vehemenz seitens der pharma-
zeutischen Industrie, aber auch seitens
zumindest eines Teils der Fachkreise
propagiert, dass Antipsychotika der er-
sten Generation (sog. klassische Anti-
psychotika, typische Antipsychotika,
man spricht sogar von unmodernen
Antipsychotika) wegen einer erhéhten
Inzidenz und Nebenwirkungen, insbe-
sondere EPMS (extrapyramidaler Sym-
ptomatik) einschliefilich tardiven Dyski-

nesien, nicht mehr als Medikamente der
ersten Wahl eingesetzt werden sollten.
Ungeachtet der aus meiner Sicht nicht
vollig eindeutigen Evidenz fiir diese
Feststellung, muss diese bei Psychiatern
und auch Patienten extrem weit verbrei-
tete Meinung fast zwangsldufig dazu
fithren, dass in einer offenen Priifung
von Haloperidol gegen Substanzen
neuerer Art, Haloperidol, was den Ab-
bruch der Behandlung angeht, schlech-
ter abschneidet. Die Stérke eines solchen
Einflusses diirfte weit tiber dem simplen
Effekt einer fehlenden Verblindung lie-
den.

Ich meine deshalb, dass die Nutzlichkeit
dieser Studie fiir den klinischen Alltag
weit geringer ist, als die vorliegende Ver-
offentlichung vermuten lésst.

Prof. Dr. med. Th. Pollmdcher,
Ingolstadt

Anmerkung der Redaktion:

Die Argumentation von Prof. Poll-
maicher ist fiir uns tiberzeugend. Auch
nach der Meinung der AkdA werden die
angeblich eindeutigen Vorteile der ,aty-
pischen“ Neuroleptika tiberschitzt. Ho

Terminankiindigung

Symposium der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

.Unabhéngige
Arzneimittelinformation”

im Rahmen des 34. Interdisziplindren
Forums der Bundesarztekammer
9. Januar 2010, 9:00 bis 12:30 Uhr

Tagungszentrum Hotel Aquino
Hannoversche Str. 5b, Berlin-Mitte

Moderation, Einfiihrung in das
Thema:
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig

Vortrige/Referenten:

Informationen iiber neu zugelas-
sene Arzneimittel — zuverlissige
Quellen

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy

International Society of Drug
Bulletins — ein weltweiter Zusammen-
schluss unabhingiger Arzneimittel-
zeitschriften — Erfahrungen und
Perspektiven —

Prof. Dr. med. Walter Thimme

Unabhingige Information iiber
Arzneimittel fiir Patienten
Prof. Dr. med. David Klemperer

Benotigte Arzneimittelinformation
fiir Arzneimitteltherapiesicherheit
im Krankenhaus

Prof. Dr. med. Walter E. Haefeli

Informationen zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen/Arzneimittel-
sicherheit

Dr. med. Thomas Stammschulte

Neuauflage der , Arzneiverordnungen“erschienen ...

Die 22. Auflage der

~Arzneiverordnungen”

mit praxisnahen Verordnungsempfehlungen
fiir alle wichtigen hausarztlichen Indikationen

wird am
19. November 2009

auf der MEDICA in Diisseldorf
der Presse vorgestellt.

148 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 36 - Ausgabe 6 - November 2009



