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Das aktuelle Thema

Pharmakotherapie des Hustens

Einleitung

Husten ist das fithrende Symptom bana-
ler Erkiltungsinfekte und deshalb eine
der hiufigsten Beschwerden, weshalb ein
Arzt konsultiert wird. Husten ist aber
nicht nur Symptom und Beschwerde son-
dern ein lebenswichtiger (nachgeordne-
ter) Reinigungsreflex des Bronchialbau-
mes, der inshbesondere dann zum Tragen
kommt, wenn der primére Mechanismus,
die bronchozilidre Clearance (zum Bei-
spiel infolge Schiadigung durch Rauchen)
nicht funktioniert oder plétzlich tiberla-
stet wird (Aspiration, Rauchvergiftung).

Wenn ein Patient mit Husten zur Bera-
tung kommt, stellen sich daher zu aller-
erst zwei Fragen:

1. Ursache des Hustens
2. Geeignete Therapie

Ad1

Husten ist das Symptom beinahe aller
pneumologischen und einiger nicht-
pneumologischen Erkrankungen, zum
Beispiel gastroosophagealer Reflux. Eine
kausale Therapie setzt die Diagnostik
voraus. Bei akutem Husten einer anson-
sten gesunden Person ohne Alarmzei-
chen wie Himoptoe, Atemnot, hohes Fie-
ber reichen die Anamnese und die kor-
perliche Untersuchung zur Diagnostik
aus. In der tiberwiegenden Mehrzahl der
Fille sind akute virale Infekte der oberen
und unteren Atemwege verantwortlich.
Der chronische, iiber acht Wochen an-
haltende Husten erfordert stets auch die
Durchfithrung einer Rontgenaufnahme
der Thoraxorgane und eine Lungenfunk-
tionspriifung. Eine detaillierte Ubersicht
tiber Diagnostik und Therapie bietet die
Hustenleitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologie und Beatmungs-
medizin http://www.awmf.org/leitlinien/
detail/11/020-003.html.

Ad2
Eine kausale Therapie ist anzustreben.
Es wire ein Fehler, einen Lungentumor

oder eine Tuberkulose nur mit Hu-
stentherapeutika zu behandeln. Falls je-
doch eine kausale Therapie nicht mog-
lich ist (Beispiel Erkiltungsinfekt, idio-
pathische Lungenfibrose), oder nicht
schnell genug wirkt (Beispiel aktive Tu-
berkulose) werden symptomatische Hu-
stentherapeutika eingesetzt, Antitussiva
und Expektoranzien.

Antitussivum oder Expektoranz

Falls die Reinigungsfunktion des Hu-
stens durch Dyskrinie beeintrachtigt
wird, kommen Expektoranzien zum Ein-
satz. Oft hat der Husten keine Reini-
gungsfunktion und es kann sinnvoll sein
den Reizhusten mit Antitussiva zu unter-
driicken. Allerdings sind die Grenzen im
klinischen Alltag oft unscharf. Ein weite-
res Problem beim Einsatz der Expektor-
anzien in der Praxis ist, dass der Patient
haufig den Reiz zum Husten vom Gefiihl
einer Verschleimung nicht unterschei-
den kann.

Antitussiva

1. Zentral wirkende Antitussiva
Opioide wirken vorwiegend zentral im
Hirnstamm an verschiedenen (u-, &-
und k) Opioidrezeptoren. Es gibt aber
auch Hinweise fiir eine (schwichere)
Wirkung an den peripheren Husten-
rezeptoren. Kodein gilt als Referenz-
substanz fiir die zentrale antitussive
Wirksamkeit, die Sensitivitait des
Hustenreflexes wird herabgesetzt.
Kodein ist das am besten dokumen-
tierte zentrale Antitussivum. Dennoch
gilt fiir dieses und die anderen Sub-
stanzen der Tab. 1: es liegen keine
RCT’s (randomized controlled study,
randomosierte kontrollierte Studie)
mit ausreichend hohen Patientenzah-
len vor. Kodein ist zwar wirksam bei
Lungenkarzinom, Lungenfibrose, aber
seine Wirksamkeit bei dem akuten
Erkiltungshusten liegt auf Placeboni-
veau (1). Bei COPD (chronisch ob-
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struktive Lungenerkrankung) konnte
nur fiir Morphinsulfat in niedriger Do-
sierung (2 x 10 mg) eine gute Wirk-
samkeit nachgewiesen werden (2). Fiir
alle Opioide gilt, dass die fiir das Hu-
stenstillen erforderliche Dosis wesent-
lich geringer ist, als die analgetisch
wirksame Dosis. Dextromethorphan,
apothekenpflichtig, aber rezeptfrei,
galt als nicht addiktiv. Gleichwohl
wird die Substanz von Abhingigen
missbraucht. Noscapin, ein weiteres
Alkaloid des Schlafmohns, besetzt
nicht die zentralen Opioidrezeptoren
und hat kein Abhangigkeitspotential.
Pentoxyverin ist kein Opiat, es gilt als
zentral wirksames klinisch aber wenig
dokumentiertes Antitussivum.

2. Peripher wirksame Antitussiva (Tab. 2 )
Guaifenesin ist ein Expektorans. Die
Substanz hat aber gleichzeitig eine pe-
riphere antitussive Wirksamkeit und
unterdriickt den Husten bei akutem
viralen Infekt der oberen Atemwege.
Levodropropizin beeinflusst Neuro-
peptide in den sensorischen Nerven
des Respirationstraktes und hat eine
mit Kodein und Dihydrokodein ver-
gleichbare Wirksamkeit. Dextrome-
torphan hat neben der zentralen auch
eine periphere antitussive Wirksam-
keit.

3.Antitussiv wirksame Medikamente
ohne reguldre Zulassung fiir diese In-
dikation und ausschlief3lich im ,,Heil-
versuch“ (off-label-Indikation) ver-
wendbar sind:
¢ Lokalanisthetika: vernebelte Loka-
landsthetika (Lidocain, Prilocain)
wirken durch Blockade von Natri-
um-Kanidlen und sind wirksam
auch gegen Husten. Die derzeit ver-
figbaren nicht selektiven Blocker
fithren zur Anasthesie der Rachen-
schleimhaut mit der Gefahr der
Aspiration. In der Palliativmedizin
wird fiir die Behandlung des thera-
pieresistenten Hustens (Lungen-



karzinom) die taglich zwei- bis drei-
malige Inhalation von jeweils 2 ml
einer 2%igen Prilocain Losung
empfohlen. Die Patienten diirfen 45
Minuten nach der Inhalation nicht
essen und nicht trinken.

e Der GABA-B-Rezeptor-Agonist Bac-
lofen, (zugelassen fiir die Behand-
lung der Spastizitit der Skelettmus-
kulatur bei tdglich dreimaliger
Anwendung) wirkt als morgendli-
che Einmalgabe von 5-10 mg beim
therapieresistenten Husten mit ge-
ringerem  sedierenden  Effekt.
Neben dem zentralen wird auch ein
peripherer Wirkmechanismus an-
genommen.

e Eine Dosis (18 g) Tiotropiumbro-
mid hemmt die Sensitivitat des Hu-
stenreflexes fiir die Dauer einer
ganzen Woche. Uber die klinische
Anwendung als Antitussivum zum
Beispiel bei idiopathischem Husten
liegen keine Studien vor.

e Das Antidepressivum Amitriptylin
in der niedrigen abendlichen Dosie-
rung von 10 mg zeigte in einer RCT
einen besseren antitussiven Effekt
fir den akuten Erkiltungshusten,
als die Kombination aus niedrig do-
siertem Kodein und Guaifenesin.

Expektoranzien

Sie werden beim produktiven Husten
eingesetzt, insbesondere, um zahes, in
der Zusammensetzung pathologisch
verandertes Sekret durch Erhohung des
Sekretvolumens (Sekretolytika) und
durch Herabsetzung der Viskositat (Mu-
kolytika) leichter mobilisieren zu kon-
nen. Hierdurch werden die Hustenre-
zeptoren in den groRen Atemwegen ent-
lastet, der Hustenreiz lasst nach und die
Effektivitat des Hustens wird erhoht. Al-
lerdings liegen — ahnlich wie bei Antitus-
siva — auch zur Wirksamkeit der Expek-
toranzien keine modernen RCT’s vor. Ei-
nerseits ist es schwierig, geeignete Ziel-
parameter fiir solche Studien zu definie-
ren, andererseits sind beinahe alle zur
Verfligung stehenden Substanzen (Tab.
3) patentfrei; daher findet sich kein
Sponsor fiir Studien, die mehrere Millio-
nen Euro kosten wiirden. Die Wirksam-
keit miisste je nach Diagnose (COPD, zy-
stische Fibrose, akute Bronchitis, diffuse

Lungenparenchymerkrankungen) ge-
priift werden.

Fir die Indikation der Prophylaxe von
Exazerbationen der COPD liegen mehre-
re gut konzipierte Studien und eine
Cochrane Metaanalyse (3) vor. Beson-
ders bei COPD-Patienten, die nicht mit
inhalativen Kortikosteroiden behandelt
werden, reduzieren Sekretolytika (N-
Acetylcystein, NAC) signifikant die Hau-
figkeit der Exazerbationen. Nur 6 Patien-
ten miissen {iber die Wintermonate kon-
tinuierlich behandelt werden um eine
Exazerbation zu verhindern (NNT = 6).

Allerdings werden — ganz besonders in
Deutschland — Expektoranzien gewohn-
lich fiir eine ganz andere Indikation ver-
wendet: Zur Selbstmedikation (die tiber-
wiegende Mehrzahl der Substanzen ist
rezeptfrei erhiltlich) beim akuten Hu-
sten — meist auftretend in Rahmen eines
viralen Infektes der oberen und ggf. der
unteren Atemwege. Eine solche Indikati-
on fiir die chemisch definierten Expekto-
ranzien ist in den angelsachsischen Lan-
dern kaum bekannt. Thre Wirksamkeit
ist fiir diese Indikation schwer nachweis-
bar, da es sich hier um eine spontan ab-
klingende Erkrankung handelt und eine
Plazebowirkung in Betracht gezogen
werden muss. Allerdings darf die Tatsa-
che, dass die Evidenz fiir die Wirkung
fehlt, nicht mit fehlender Wirkung ver-
wechselt werden. Expektoranzien stellen
auf dem Markt fiir rezeptfreie Medika-
mente sowohl gesamteuropdisch, als
auch in Deutschland eine der umsatz-
starksten Stoffgruppen dar. So wurden
im Jahre 2009 1.103 Mio. Euro in
Deutschland und 5.831.6 Mio. Euro eu-
ropaweit dafiir ausgegeben.

Ambroxol, Bromhexin Carbocistein, Ci-
neol und NAC sind oral anwendbare
Expektoranzien zur Therapie der Sekret-
retention bei der akuten und chroni-
schen Bronchitis. Sie sind rezeptfrei.
Thre sekretolytische Wirkung ist in vitro
experimentell belegbar, ihre klinische
sekretolytische Wirkung ist schwierig zu
messen und konnte in grofden RCT’s
nicht hinreichend belegt werden. Ihre
subjektiv empfundene Wirkung wird je-
doch von vielen Patienten geschitzt. In
einer Zeit, wo patientennahen Zielpara-

metern (patient related outcomes) bei
der Beurteilung eines Medikamentes
zum Beispiel in der Therapie von COPD
und Asthma immer mehr Bedeutung
beigemessen wird, ist eine Neubeurtei-
lung der Wirksamkeit dieser Medika-
mente gegeniiber Plazebo denkbar. Die
Einschitzung der Wirksamkeit ist auch
dadurch erschwert, dass gerade in der
Behandlung des Hustens Plazebo ein
wirkungsvolles Mittel ist. Uber den Wir-
kungsmechanismus des Plazebos zur
zentralen Dammung des Hustenzen-
trums im Hirnstamm wurden Hypothe-
sen aufgestellt (4). Ein weiterer bedeu-
tender Aspekt ist, dass selbst eine reine
Plazebowirkung gegentiber der gingi-
gen Praxis zu begriifden wire, da bei dem
akuten viralen Erkaltungshusten Anti-
biotika trotzt aller Ermahnungen und
Aufklirungen immer noch sehr hiufig
verordnet werden.

Ambroxol und NAC verfiigen auch tiber
eine antioxidative Wirkung. Es ist denk-
bar, dass sie fiir die bereits erwihnte Re-
duktion von Exazerbationen bei der
COPD mit verantwortlich ist. NAC ist
derzeit das einzige Medikament auf dem
Markt, dem in einer grofRen RCT (5) eine
kleine, aber signifikante Wirksamkeitals
Zusatztherapie bei der Behandlung der
idiopathischen Lungenfibrose (IPF)
nachgewiesen werden konnte. Die Do-
sierung betrug 3 x 600 mg taglich, damit
das Dreifache der als Expektorans zuge-
lassenen Dosierung. Eine Zulassung flir
die Behandlung der IPF besteht nicht.

Guaifenesin ist in den USA das einzig von
der FDA zugelassene und als wirksam be-
urteilte Expektorans, obwohl auch bei
dieser Substanz keine — den modernen
Anforderungen entsprechenden — Studi-
en fuir die Wirksamkeit vorliegen. Die
Substanz hat einen in vitro nachweisba-
ren peripheren antitussiven Effekt. Als
Sekretolytikum wird in den USA Kali-
umjodid (Kalium jodatum) ebenfalls ver-
wendet.

Es gibt pharmakologisch zentral bzw.
peripher wirksame pflanzliche Hu-
stentherapeutika, die Alkaloide aus der
Mohnpflanze (Papaver somniferum)
bzw. aus dem chinesischen Kraut Ephe-
dra sinica, Ma huang) enthalten, nam-
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lich Ephedrin und Pseudoephedrin. In
vitro konnten oft antiinflammatorische,
antimikrobielle, antitussive, sekretolyti-
sche Eigenschaften nachgewiesen wer-
den. Dennoch kann die jahrhundertelan-
ge Anwendung von Phytopharmaka in
den westlichen Landern, aber auch in
der traditionellen chinesischen Medizin,
in Indien (Ayurveda Medizin) oder Japan
nicht auf valide Studien im Sinne der
Evidenz basierten Medizin gestiitzt wer-
den. Eine signifikante Wirksamkeit eini-
ger Phytotherapeutika (Pelargonium
sidoides, Thymian + Efeu, Thymian +
Primel) auf den akuten Erkiltungshu-
sten konnte kiirzlich in drei RCT’s nach-
gdewiesen werden. Bei Phytopharmaka
haben die Methoden der Extraktion,
Standardisierung und Herstellung einen
entscheidenden Einfluss auf die Wirk-
samkeit. So wird Thymian unter ver-
schiedenen Handelsnamen sowohl als
Antitussivum als auch als Expektorans,
je nach Herstellungsmethode, gefiihrt
(Tabelle 4). In Anbetracht der komplexen
Wirksamkeit, einiger dieser Praparate
(s. oben) ist es schwierig sie als Sekreto-
lytika oder Antitussiva zu bezeichnen.
Wir schlagen vor sie als Hustentherapeu-
tika zu bezeichnen.

Hustensirups sollen durch , Einhiillung®
der im Rachen befindlichen Hustenre-
zeptoren wirken. Hustensirups, Hu-

stensafte, Gurgellosungen, Lutschta-
bletten, Honig, Hustenbonbons enthal-
ten als gemeinsamen Bestandteil

Zuckersirup. Die Wirkungsdauer be-
schrankt sich auf die Verweildauer des

Tabelle 1: Zentral wirkende Antitussiva (Alkaloide des Schlafmohns)

Morphinsulfat Versch. Generika Suchtpotenzial,
. . Atemdepression
Codein Codeinum . )
phosphoricum Obstipation, Ubelkeit
Dihydrokodein Paracodin® N
Dextromethorphan Silomat® DMP Obstipation, Ubelkeit
Noscapin Capval® Kopfschmerzen, Ubelkeit

Das Suchtpotenzial nimmt bei diesen Substanzen in der hier aufgefithrten Reihenfol-

ge von oben nach unten ab.

Tabelle 2: Peripher wirkende Antitussiva

Guaifenesin Longtussin® Gastrointestinale
Beschwerden
Levodropropizin Quimbo® Urtikaria

Tabelle 3: Sekretolytika, chemisch definiert

Dornase alfa Pulmozyme® zur Fieber, Bronchospasmus,
Inhalation Heiserkeit

Bromhexin Bisolvon® Ubelkeit, Allergie

Ambroxol Mucosolvan® Ubelkeit, Allergie

Carbocistein Transbronchin® Ubelkeit, Durchfall,
Sodbrennen

N-Acetylcystein Fluimucil® Ubelkeit, Erbrechen.
Allergie

Cineol Soledum® Magen-Darm Beschwerden

Guaifenesin Fagusan® N Ubelkeit

Kaliumjodid Hyperthyreose

Hypertone (3%) Kochsalz-Losung zur Inhalation Bronchospasmus

Salzlosung zur Inhalation ‘ Emser® Inhalationslosung | Bronchospasmus

FAZIT

Es fehlt an nebenwirkungsarmen Medi-
kamenten mit belegter Wirksamkeit zur
symptomatischen Therapie des Hustens.
Es haben sich zwei therapeutische An-
sdtze eingebiirgert: die antitussive The-
rapie fiir den nicht produktiven Reizhu-
sten und die protussive Therapie mit
Expektoranzien zur Linderung des pro-
duktiven Hustens. Allerdings sind die
Ubergénge flieRend. Aus Alkaloiden des
Schlafmohns abgeleitete synthetische
Morphinderivate sind der Goldstandard

der antitussiven Therapie, jedoch ist bei
o

dem akuten Erkéltungshusten selbst
Kodein nicht wirksamer als Plazebo. Die
Addiktions-, Atemdepressions- und Ob-
stipationsgefahr sollte bei den meist
schwer kranken Anwendern keinesfalls
unterschétzt werden. Obwohl ein oh-
nehin schwer zu erbringender objektiver
Wirksamkeitsnachweis fiir die beson-
ders in Deutschland beliebten chemisch
definierten und pflanzlichen Expektoran-
zien fehlt, werden sie subjektiv bei dem
akuten Erkaltungshusten héufig hilfreich
empfunden. Die Wirksamkeit dreier

pflanzlichen Kombinationspréparate auf
den Erkaltungshusten (und sonstige Er-
kaltungssymptomatik) wurde gegeniiber
Plazebo in RCT's nachgewiesen. Eine
Cochrane Metaanalyse fand die Dauert-
herapie mit chemisch definierten Sekre-
tolytika bei COPD zur Senkung der Exa-
zerbationshaufigkeit ~ wirksam.  Der
Zuckergehaltin Hustenséaften und Sirups
entfaltet eine kurz dauernde antitussive
Wirkung im Pharynx, wo die zahlreichen
Hustenrezeptoren voriibergehend ,ein-
gehdillt” werden.
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Tabelle 4: Pflanzliche Hustentherapeutika

Atherische Ole: in Form | Anis Allergien
von Kapsel, Tablette, Myrtol Hautreaktionen
Losung, Sirup, Pfefferminz Magen-Darm-
Einreibung, Badezusatz, | Eucalyptus Beschwerden
Teeaufguss, Inhalation Thymian Alkoholgehalt
Spitzwegerich
Drosera
Wollblumen
Saponine Efeublitter
Glykoside Primelwurzel

Zuckers am Hustenrezeptor im Pharynx,
meist auf 20-30 Minuten. Hiufige weite-
re Bestandteile sind Lokalanisthetika
sowie (oft pflanzliche) Antitussiva und
Expektoranzien mit dem Anspruch auf
systemische Wirksamkeit.

Inhalative Kortikosteroide mit oder
ohne langwirksame Beta2-Adrenergika
sind die wirksamste Therapie fiir den

Husten beim Asthma. Sie wirken nicht
bei sonstigen Formen des Hustens.
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Therapie aktuell

Sedierung mit Propofol

Eine Analgo-Sedierung bei diagnosti-
schen und therapeutischen Massnahmen
nimmt den Patienten Schmerzen und
Angst. Sie verbessert die Ergebnisqualitat
bei unkooperativen oder angstlich-ver-
krampften Patienten und mildert die risi-
kobehaftete Stressreaktion. Allerdings
beinhaltet auch eine korrekt durchge-
fithrte Sedierung oder Analgo-Sedierung
Risiken. Das Spektrum der moglichen
Komplikationen reicht bis zur vitalen Be-
drohung, beispielsweise durch eine akute
Verlegung der Atemwege. Unter dem
Aspekt gebotener Risikominimierung be-
darf es daher grofer Sorgfalt. Alternati-
ven wie zum Beispiel eine Lokalanasthe-
sie oder medikamentdse Anxiolyse sollten
in Betracht gezogen werden (1;2).

GroRRer Beliebtheit erfreut sich bereits
seit einiger Zeit das 1989 in den USA und

1996 in Deutschland eingefiihrte Propo-
fol (Disoprivan®, Generika). Es zeichnet
sich durch gute Steuerbarkeit und thera-
peutische Breite aus, tiefe Sedierungen
mit rascher Erholung sind einfach mog-
lich.

Analgo-Sedierung

Es lassen sich verschiedene Analgo-Sedie-
rungs-Stadien unterscheiden (Tabelle 1),
die aufgrund flieRender Uberginge in
der Praxis allerdings nicht immer zuver-
lassig voneinander abzugrenzen sind,
wodurch die Steuerbarkeit der Analgo-
Sedierung erschwert ist (1).

Vorraussetzung zur Analgo-Sedierung

Eine leichte oder moderate Analgo-
Sedierung (Tabelle 1) bei diagnostischen
oder chirurgischen Mafdnahmen kann

von jedem Arzt mit entsprechenden
Kenntnissen in Sicherung und Erhal-
tung der Vitalfunktionen und der Atem-
wege durchgefiihrt werden. Bei folgen-
den Risikofaktoren (3) ist die Hinzuzie-
hung eines Anésthesisten notwendig:

e ASA Klasse > II, Herzinsuffizienz
NYHA > II, instabile Angina pectoris

e Lungenerkrankungen mit partieller
oder globaler Ventilationsstorung

e Alter > 80 Jahre

e Unmoglichkeit einer verbalen Kom-
munikation

e Anatomische Normabweichungen im
Bereich der oberen Luftwege (kleine
Mundéffnung, mangelnde Reklination
im HWS Bereich)

e erhebliche Adipositas (BMI > 30)

o erhohtes Aspirationsrisiko
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Tabelle 1: Sedierungstiefe nach (1):

Minimale wach, normale Reaktion auf normal normal normal
Sedierung entspannt Ansprache
Moderate schlifrig, erweckbar, mindestens 10- normal {iblicherweise aus- | erhalten
Sedierung | somnolent sekiindige Wachphasen mit reichend

normaler Reaktion auf Anspra-

che bzw. nicht schmerzhafte

taktile Reize
Tiefe tief schlafend, Kontaktverlust, gezielte Intervention iiblicherweise aus- | konnen
Sedierung S0poros Abwehrbewegungen nur bei kann erforder- | reichend beglntrachtlgt

schmerzhaften Reizen lich sein sein
Allgemein- | bewuf3tlos keine, allenfalls ungezielte Be- Intervention kann aufgehoben
anasthesie wegungen oder spinale regelhaft beeintrachtigt

Reflexe bei schmerzhaften erforderlich sein

Reizen

e Bei der minimalen Sedierung ist der Patient wach und ansprechbar.

e Im Stadium der moderaten Sedierung sollte der Patient erweckbar sein und gezielte Antworten geben, hierbei ist eine
Atemwegsicherung nicht erforderlich.

e Fiir Verfahren, bei denen der Patient sich nicht bewegen darf, z.B. fiir bildgebende Diagnostik, ist oft eine tiefe Sedierung
notwendig. Der Patient sollte dabei durch Schmerzreize erweckbar sein. Die Spontanatmung und die Schutzreflexe sind
haufig eingeschrankt, eine Atemwegsicherung kann erforderlich werden. Eine klare Abgrenzung zur Allgemeinanasthesie
ist nicht immer maéglich, der Ubergang zwischen beiden Stadien ist fliefSend.

¢ In einer Allgemeinanasthesie sind Bewusstsein und Schmerzwahrnehmung vollstandig aufgehoben, die Schutzreflexe erlo-
schen. Die Atmung ist eingeschrankt, die Atemwege miissen immer gesichert werden.

Tabelle 2: ASA-Klassifikation nach (6):

ASAI Keine organischen, biochemischen oder psychiatrischen Erkrankungen. Lokalisierter operativer Eingriff ohne
systemische Storungen.

ASA I Milde systemische Erkrankung, entweder durch die zu operierende Pathologie ausgelost oder begleitend.
7.B. gut eingestellter Hypertonus, Status post-CABG ohne Symptome, Asthmaanamnese, Aniamie, Zigaretten-
rauchen, gut eingestellter Diabetes mell., milde Adipositas, Alter < 1 Jahr oder > 70 Jahre, Schwangerschaft.

ASA TII Schwere systemische Storung oder Erkrankung gleich welcher Ursache, auch wenn man den Grad der
Beeintrachtigung nicht mit Sicherheit festlegen kann; z.B. Angina, schlecht eingestellter Hypertonus,
symptomatische Lungenerkrankung wie Asthma oder COPD, massive Adipositas.

ASA TV Schwere, lebensbedrohliche systemische Stérungen, nicht immer durch eine Operation behebbar;
z.B. instabile Angina, kongestive Herzerkrankung, behindernde Lungenerkrankung, hepatorenales Versagen.

ASAV Moribunder Patient mit geringer Uberlebenschance trotz Operation.

ASA VI Hirntoter Patient, Organentnahme vorgesehen

Selbstverstandlich sind eine Anamnese,
eine korperliche Untersuchung (insbe-
sondere hinsichtlich der Vitalfunktionen
und der Luftwege) notig sowie eine Auf-
klarung auch iber das Verhalten nach
der Sedierung und die erforderliche Be-
gleitung auf dem Heimweg. Der Patient
gilt formal 24 Stunden nach der Sedie-
rung als nicht geschaftsfahig. Bei allen
Patienten, die intravends Sedativa

und/oder Opioide erhalten, ist das Vor-
handensein eines permanenten intra-
venosen Zugangs erforderlich. Es muss
eine adiquate Uberwachung wihrend
und nach dem Eingriff sowohl apparativ
als auch personell, sichergestellt sein.
Bei der leichten Sedierung ist hierbei in
der Regel eine pulsoxymetrische Uber-
wachung ausreichend, die allerdings bei
kardialen Vorerkrankungen sowie bei
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moderaten Sedierungen um ein EKG
und Blutdruckmessung erganzt werden
sollten. Sauerstoffapplikation mittels
einer Maske oder Nasenbrille erhoht ins-
besondere bei Atemwegskomplikationen
die Sicherheit und sollte daher bei jeder
Sedierung erfolgen. Wiinschenswert ist
auch eine endexspiratorische COZ-Mes-
sung. Die Person, die fiir die Uberwa-
chung des Patienten verantwortlich ist,



muss mit den verwendeten Monitortech-
niken vertraut sein (Medizinproduktege-
setz, MPG) und die gemessenen Werte in-
terpretieren konnen. Sie muss kein Arzt
sein. Weiterhin muss eine entsprechende
Ausriistung zur Atemwegsicherung und
Beatmung vorgehalten werden.

Zur Substanz Propofol

2,6-Diisopropylphenol ist eine wasser-
unlosliche, annihernd farblose Fliissig-
keit. Das milchig—weifde Aussehen der
Injektionslosung resultiert aus der not-
wendigen Losung in einer Lipidemulsi-
on aus Sojaol (4). Propofol hat eine hyp-
notische, aber keine analgetische Wir-
kung. Es wird zur Sedierung bei diagno-
stischen oder therapeutischen Eingrif-
fen eingesetzt, etwa bei Gastroskopien
oder transGsophagealen Ultraschallun-
tersuchungen. In hoherer Dosierung
und zumeist in Kombination mit einem
Analgetikum wird es auch zur Einlei-
tung und Aufrechterhaltung einer Allge-
meinnarkose benutzt. Die Qualitit des
Einschlafens und Erwachens wird dabei
in der Regel als angenehm empfunden,
sieht man von dem haufig beobachteten
Injektionsschmerz ab. Nach Injektion
wird nach etwa 40 sec eine tiefe Hypnose
erreicht, die ohne repetitive Gabe nach
3 bis 5 min endet. Aufgrund der notwen-
digen Losung in einer Lipidemulsion be-
steht die Moglichkeit des Keimwachs-
tums bei versehentlicher bakterieller
Kontamination (5). Im Allgemeinen wer-
den zu Beginn der Sedierung 0,5-1 mg
Propofol/kg Korpergewicht {iber einen
Zeitraum von 1-5 Minuten verabreicht.
Bei der Aufrechterhaltung wird die Do-
sierung durch die gewiinschte Tiefe der
Sedierung bestimmt und liegt im Allge-
meinen zwischen 1,5 und 4,5 mg Propo-
fol/ kg Korpergewicht/Stunde. Zusatz-
lich zur Infusion konnen 10 — 20 mg Pro-
pofol als Bolus injiziert werden, wenn
eine rasche Vertiefung der Sedierung
notwendig wird.

Aufgrund des geringeren Verteilungsvo-
lumens und der kreislaufdepressiven
Wirkung ist bei Patienten tiber 55 Jahren
und bei Patienten der Risikogruppen
ASA TIT und IV Vorsicht geboten. Hier
konnen eine niedrigere Dosierung von
Propofol und eine langsamere Verabrei-
chung notwendig sein. Insbesondere

Flissigkeitsdefizite oder Volumenman-
gel bewirken nach Gabe von Propofol
haufig ausgepragte Hypotonien und
miissen daher vor elektiven Sedierungen
ausgeglichen werden.

Fir die Sedierung wihrend chirurgi-
scher und diagnostischer MaSnahmen
darf Propofol nicht von derselben Person
verabreicht werden, die die diagnosti-
sche oder chirurgische MafRnahme
durchfiihrt, da der Arzt zu diesem Zeit-
punkt nicht in der Lage ist, die Vitalfunk-
tionen des Patienten in ausreichendem
Mafie zu tiberwachen (4). Hier ist eine
weitere entsprechend qualifizierte, nicht
in die Durchfithrung der Untersuchung
involvierte Person erforderlich, deren
einzige Aufgabe die Durchfithrung und
Uberwachung des Analgo-Sedierungs-
Verfahrens ist. Bei minimalen bis mode-
raten Analgosedierungen kann diese
Uberwachung durch an hierfiir qualifi-
ziertes nicht-drztliches Personal dele-
giert werden. Der die MaRnahme durch-
fithrende Arzt verantwortet dann nicht
nur den Eingriff, sondern auch die
Analgo-Sedierung einschlief3lich deren
Uberwachung und gegebenenfalls die
Wiederherstellung vitaler Funktionen
(6). Propofol ist nicht zur Sedierung von
Patienten im Alter von 16 Jahren oder
jiinger zugelassen.

Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen

Die am hidufigsten beobachtete UAW sind
Hypotonie und Dampfung der Atem-
funktion. Art und Ausprigung hangen
dabei sowohl von der Propofol-Dosis, als
auch von Pramedikation und Begleitme-
dikation ab. Eindrucksvoll konnen gele-
gentlich epileptiforme Symptome sein,
die von Muskelzuckungen der Extre-
mititen bis zum  generalisierten
Krampfanfall oder einem ausgepragten
Ophistotonus reichen konnen. Ursache
kann dabei sowohl das Propofol an sich
als auch eine hypotone Phase sein. Auch
konnen derartige Symptome nicht nur
am Anfang einer Sedierung oder Narkose
auftreten sondern auch in der Aufwach-
phase oder danach. Im Deutschen Arzte-
blatt 95, 1998, (63) A-691 hatten wir dar-
aufhingewiesen, dass es unter Kurznar-
kosen mit Propofol zu sexuellen Fantasi-

en besonders bei weiblichen Patienten
kommen kann, so dass sich allein aus
diesem Grunde die Gegenwart einer drit-
ten Person empfiehlt. Selten kommt es
zu schweren Uberempfindlichkeitsreak-
tionen u. a. mit Quincke-Odem, Bron-
chospasmus und Blutdruckabfillen (4).

Abschlief3end sei auf eine Entschlie3ung
der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthe-
siologie und Intensivmedizin und des
Berufsverbandes Deutscher Anisthesi-
sten hingewiesen mit dem Titel ,,Analgo-
sedierung fiir diagnostische und thera-
peutische Maf3nahmen bei Erwachse-
nen“, zu finden unter www.dgai.de (1).
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Mit modernen, gut steuerbaren Sedati-
va wie Propofol sind leichte und mode-
rate Sedierungen zu diagnostischen
und kleinen chirurgischen Eingriffen
zuverlédssig und sicher moglich. Die ge-
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kationen darf aber nicht dazu fiihren,
dass VorsichtsmalBnahmen vernach-
lassigt und entsprechendes Notfall-
equipment und -kompetenz nicht vor-
gehalten werden. Eine kompetente
zweite Person—auRer der, die den Ein-
griff durchfiihrt — ist immer erforder-
lich.

Neben der zwingend notwendigen
pulsoxymetrischen Uberwachung aller
Patienten miissen die Mdglichkeiten
zur Atemwegssicherung und Kreislauf-
stabilisierung vorhanden sein.
Patienten mit umfangreichen Komorbi-
ditdten bedirfen nach wie vor der be-
sonderen Uberwachung und Therapie
auch bei banal erscheinenden Eingrif-

fen.
A\

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 38 - Ausgabe 5 - September 2011 103



3. American Society of Anesthesiolo-
gists: New classification of physical
status. Anaesthesiol 2011; 24: 111.

4. B. Braun Melsungen AG: Fachinfor-
mation ,Propofol-Lipuro 10 mg/ml*.
Stand: Juli 2010.

5. Soong WA: Bacterial contamination of
propofol in the operating theatre. Ana-
esth Intensive Care 1999; 27: 493-496.

6. Van AH, Landauer B: [Medical core
competence and delegation in intensi-
ve care medicine: resolution of the
German Society of Anaesthesiology
and Intensive Care Medicine and the
Professional Association of German
Anaesthetists from 11.12.2007]. Ana-
esthesist 2008; 57: 83-84.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.

Dr. med. Bernd Schoenes, Berlin
bernd.schoenes@kgu.de

Omega-3-Fettsauren (,Fischolkapseln”) ohne Zusatznutzen

Omega-3-Fettsiuren sind mehrfach un-
gesittigte n-3-Fettsauren (PUFA = n-3
polyunsaturated fatty acids), z. B. Eicos-
apentaensiure (EPA) und Docosahexae-
nsaure (DHA). Die entsprechenden
Préparate Ameu®, Eicosan®, Eicosapen®
und Lipiscor® sind zugelassen zur Sen-
kung stark erhohter Blutfett-(Triglyce-
rid-) spiegel, wenn Diit allein nicht aus-
reicht. Die Ethylester von EPA und DHA
sind Inhaltsstoffe der Weichkapseln
Omacor®, die sogar zur adjuvanten Be-
handlung zur Sekundarprophylaxe nach
Herzinfarkt zugelassen wurden, zusatz-
lich zur Giblichen Standardbehandlung.
Eine zulassungsrelevante Studie war die
GISSI-P-Studie (1).

GISSI-P (Herzinfarkt)

Wir haben GISSI-P (Gruppo Italiano per
lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto

miocardico- Prevenzione) bereits refe-
riert (2) und zuriickhaltend positiv bewer-
tet, da der primire zusammengesetzte
Endpunkt (Tod, nicht todlicher Herzin-
farkt oder nicht todlicher Schlaganfall)
nach 3,5 Jahren in der Kontrollgruppe bei
14,6 %, in der PUFA-Gruppe bei 12,3 %
der Patienten auftrat. Das entspricht
einer absoluten Risikoreduktion (ARR)
von 2,3 % (NNT = 43). Zuriickhaltend war
unsere Bewertung deshalb, weil die Basis-
behandlung der Patienten, die kurz vor
der Randomisierung (< 3 Monate) einen
Herzinfarkt erlitten hatten, aus heutiger
Sicht nicht optimal war. Wenn die Ba-
sistherapie aber nicht ausreichend ist,
kann eine Zusatztherapie natiirlich zu
einer Uberbewertung des Nutzens fiihren.

Im November 2010 wurden weitere
Herzinfarkt-Studien publiziert: OMEGA
und ALPHA OMEGA.

Tabelle 1: OMEGA (modifiziert nach 3)

OMEGA (Herzinfarkt)

OMEGA, eine prospektive, randomisier-
te, placebokontrollierte, doppelblinde
Studie, die an 104 deutschen Studien-
zentren durchgefiihrt wurde und Patien-
ten mit akutem Herzinfarkt (vor 3 bis
10 Tagen) einschloss: Infarkt mit
ST-Strecken-Hebung 60 %, ohne ST-
Steckenhebung 40 %. Leitlinienorien-
tiert waren sowohl die Kurzzeittherapie
im Krankenhaus als auch die Entlas-
sungsmedikation, z. B. 94 % Beta-
Blocker, 83 % ACE-Hemmer, 8 % Sarta-
ne, 94 % Statine, 95 % ASS, 88 % Clopi-
dogrel, 35 % Diuretika usw. Randomi-
siert wurden Verum (OMEGA: 460 mg
EPA plus 380 mg DHA pro Weichgelati-
nekapsel) versus Placebo (1 g Olivendl
pro Weichgelatinekapsel) tdglich {iber
1 Jahr. Tabelle 1 zeigt, dass zwischen
Verum und Placebo

Randomisiert wurden 3.851 Patienten (im Mittel 64 Jahre, 74 % Manner), von denen 3.804 analysiert werden konnten.
Ereignis Placebo OMEGA ARR OR (95 % CI) P
(n=1.885) (n=1.919)
% % %
Pl6tzlicher Herztod 1,5 1,5 0 0,95 (0,56 — 1,60) 0,84
Mortalitat, total 3,7 4,6 -0,9 1,25 (0,90 - 1,72) 0,18
Grof3e vaskuldre Ereignisse * 8,8 10,4 -1,6 1,21 (0,96 — 1,52) 0,10
Revaskularisation ** 29,1 27,6 15 0,93 (0,80 —1,08) 0,34

* grof3e cerebrovaskuldre und kardiovaskulare Ereignisse
** perkutane Koronarintervention und koronarer Bypass
ARR: absolute Risikoreduktion (negative Werte = Risikoerh6hung)

OR: Odds ratio, CI: Konfidenzintervall
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keine Differenzen bestehen. Das betrifft
sowohl den primaren Endpunkt ,pl6tzli-
cher Herztod“ als auch die sekundiren
Endpunkte (3).

Auch in allen pradefinierten Subgrup-
pen (Diabetes, Alter > 70 Jahre, keine Re-
vaskularisation, Ejektionsfraktion < 35
%) gab es keine Differenzen zwischen
Verum und Placebo.

Auf eine wesentliche Limitation von
OMEGA wurde in einem Editorial (4)
verwiesen. Die OMEGA-Behandlungen
waren wahrscheinlich unterdosiert, ob-
wohl diese Dosis auch fiir die 0. a. Oma-
cor®Kapseln empfohlen wurde. Das ist
schon daran zu erkennen, dass sich am
Ende der Studie die Triglycerid-Werte im
Mittel nur geringfiigig unterscheiden:
Placebo-Gruppe 1,43 mmol/l, OMEGA-
Gruppe 1,37 mmol/l. Um die Triglycerid-
Werte deutlicher zu senken, bedarf es
taglicher Dosen von 3 bis 4 g¢ DHA plus
EPA. Diese Dosen waren allerdings mit
erheblichen = Nebenwirkungen
kntipft, so dass Compliance-Probleme
sehr wahrscheinlich sind.

ver-

ALPHA OMEGA (Herzinfarkt)

In die ALPHA-OMEGA-Studie (5) wur-
den 4.837 Patienten (60-80 Jahre, 78 %
Minner) einbezogen, die innerhalb der
letzten 10 Jahre einen Herzinfarkt erlit-
ten hatten. Die Behandlung erfolgte lege
artis mit Antihypertensiva, Antithrom-
botika und Lipidsenkern. Die Studie er-
streckte sich tiber 40 Monate und umfas-
ste vier ,Margarine-Arme"“. Die Margari-
nen wurden mit Fettsduren so supple-
mentiert, dass die tagliche Aufnahme
anndhernd quantifiziert werden konnte:
1. Placebo, 2. EPA-DHA 400 mg tgl.,
3. ALA («x-Linolensaure) 2,0 g taglich,
4. EPA-DHA plus ALA.

Zwischen diesen vier Armen gab es nach
40 Monaten keine Unterschiede — weder
hinsichtlich des primdren Endpunktes,
der grofle kardiovaskuldre Ereignisse
(todlicher oder nicht todliche kardiovas-
kuldre Ereignisse oder kardiale Inter-
ventionen) umfasste, noch hinsichtlich
der Gesamtmortalitdt. Die Autoren spre-
chen allerdings selbst von einer ,low-
dose supplementation with EPA-DHA or
ALA“

Tabelle 2: GISSI-HF (modifiziert nach 6)

GISSI-HF (Herzinsuffizienz)

In GISSI-HF (Heart Failure) (6) wurden
6.975 Patienten (67 + 11 Jahre, 40 % > 70
Jahre, 78 % Mainner) mit chronischer
Herzinsuffizienz (NYHA II: 63 %, NYHA
I1I: 34 %, NYHA IV: 3 %, LVEF: 33 + 9 %)
eingeschlossen. Die medikamentsse
Therapie war angemessen: ACE-Hem-
mer 77 %, Sartane 19 %, Beta-Blocker
65 %, Diuretika 90 %, Spironolaktone
39 %, Digitalis 37 %, ASS 48 %, Nitrate
35 % usw. Randomisiert wurde n-3 PUFA
(850-882 mg EPA plus DHA taglich) ver-
sus Placebo. Die mittlere Beobachtungs-
zeit betrug 3,9 Jahre. Primare Endpunk-
te waren Tod oder Hospitalisation aus
kardiovaskuldren Griinden. Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Die Differenzen sind zwar gerade noch
statistisch  signifikant, aber klinisch
praktisch irrelevant, wie vor allem an
den hohen NTN-Werten zu erkennen ist.
Diese geben die Anzahl der Patienten an,
die unnoétig behandelt werden, um
einem (1) Patienten zu helfen. Die Auto-
ren selbst schreiben von einem geringen
Nutzen.

Ereignis Placebo n-3 PUFA ARR NNT NTN P
(n=3.481) (n =3.494)
% % % n
Mortalitat, total 29,1 27,3 1,8 56 50 0,041
Mortalitat, kardiovaskular 22,0 20,4 1,6 62 61 0,045
Hospitalisation, kardiovaskular 485 46,8 1,7 59 58 0,026

ARR: absolute Risikoreduktion (Placebo minus n-3 PUFA)
NNT: number needed to treat (100 dividiert durch ARR)

NTN: number treated needlessly (NNT minus 1)

Tabelle 3: Meta-Analyse zum Einfluss von Fischol auf Arrhythmie und Mortalitédt (modifiziert nach 7)

Ereignis Kontroll-Gruppe Fischo6l-Gruppe ARR NNT
N % N % % n
Mortalitit, total 16.213 53 16.226 49 0,4 250
Mortalitit, kardial 16.250 2,7 16.269 2,2 0,5 200
Plotzlicher Herztod 15.547 1,2 15.564 0,9 0,3 333

N = Anzahl der inkludierten Patienten
ARR: absolute Risikoreduktion
NNT: number needed to treat

% = Anteil der Patienten mit einem Ereignis
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Meta-Analyse

In eine Meta-Analyse wurden zwolf kon-
trollierte Studien einbezogen (unter an-
deren auch GISSI-P), die insgesamt
32.779 Patienten erfassten. In Tabelle 3
ist deutlich zu erkennen, dass die
Fischolgabe ohne Effekt ist (7).

Wenn die Autoren der Analyse zu der
Schlussfolgerung kommen, dass durch
Fischol die kardiale Mortalitit signifi-
kant gesenkt wird (Odds ratio 0,80, 95 %
Konfidenzintervall 0,69-0,92), so wird
damit wieder einmal eindeutig belegt,
dass statistische Signifikanz von klini-
scher Relevanz (NNT = 200) oft meilen-
weit entfernt ist.

Kurios

Im ,Vitalprogramm fiir Thre Augen“ bie-
tet ,Doppelherz® ,Augennihrstoffe fiir
gesundes Sehen“ an. Oral einzunehmen-
de Kapseln, in denen auch die Omega-3-
Fettsauren DHA + EPA und die Omega-
6-Fettsaure Gamma-Linolensaure ent-
halten sind, z. B. als ,Beitrag fiir den nor-
malen Tranenfilm“, die sog. ,Trdnen-
film-Formel“ (gefunden in SUPERTV
6/2011).
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Die Komedikation von Fischdl, z. B.
Omacor® 1000 mg (1 Weichkapsel tag-
lich) zu einer leitliniengerechten Stan-
dardtherapie bringt weder nach einem
Herzinfarkt noch bei Herzinsuffizienz
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Ob hohere Dosen wirksam waren,
wurde bislang noch nicht untersucht —
wahrscheinlich auf Grund haufig auf-
tretender Nebenwirkungen, z. B. Dys-
pepsie und Ubelkeit, wodurch die Com-
pliance erheblich beeintrachtigt wird.
Das sollte uns aber nicht davon abhal-
ten, Fisch in allen Varianten haufig zu

genielen!
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Migraneprophylaxe:

Patienten, die unter hiufigen Migra-
neattacken leiden, benétigen eine Migra-
neprophylaxe. Diese soll die Haufigkeit,
Schwere und Dauer der Attacken reduzie-
ren, die Entwicklung eines medikamen-
teninduzierten Dauerkopfschmerzes bei
zu haufiger Einnahme von Schmerz-
oder Migranemitteln verhindern und den
Ubergang einer episodischen zu einer
chronischen Migrane verhindern. Die
Prophylaxe kann grundsitzlich medika-
mentos, nicht-medikamentés und in
idealer Weise mit einer Kombination bei-
der Ansatze behandelt werden (1).

Etablierte medikamentise
Migraneprophylaxe

Zugelassen in Deutschland sind die Beta-
blocker Metoprolol und Propranolol, der

Bewahrtes und Neues

,Kalziumantagonist“ Flunarizin und das
Antiepileptikum Topiramat. Betablocker
sind seit langem etabliert und haben eine
gute Wirksamkeit. Sie sind allerdings bei
Patienten mit niedrigem Blutdruck und
orthostatischer Dysregulation, bei De-
pressionen, bei Asthma bronchiale und
bei Psoriasis kontraindiziert. Die proble-
matischsten Nebenwirkungen sind die
Gewichtszunahme und Potenzstérun-
gen. Bei langsamer und vorsichtiger
Eindosierung wird ein Betablocker aber
auch von Migrinepatienten mit niedri-
gem Blutdruck toleriert. Flunarizin ist
in der Migraneprophylaxe genauso wirk-
sam wie Betablocker und wird in einer
Dosis von 10 mg zur Nacht gegeben.
Kontraindikationen sind hier eine De-
pression oder gehiuftes Auftreten eines
juvenilen M. Parkinson in der Familie.
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Hauptnebenwirkungen sind Gewichts-
zunahme und Midigkeit. Topiramat ist
das wissenschaftlich am besten unter-
suchte Migraneprophylaktikum (2-4),
wobei die zugelassene Dosis 2 x 50 mg
betragt. Im Zulassungsverfahren wurde
allerdings eine Dosis beriicksichtigt, die
der angestrebten Dosis im Rahmen von
klinischen Studien entsprach. In Wirk-
lichkeit hatten die Patienten aber im
Rahmen der Zulassungsstudien meist
geringere Dosen eingenommen, so dass
der wirksame Dosisbereich von Topira-
mat zwischen 2 x 25 und 2 x 50 mg liegt.
Topiramat ist das einzige Migranepro-
phylaktikum, das gewichtsneutral ist
oder bei manchen Patienten sogar zu
einer Gewichtsabnahme fiihrt. Proble-
matisch sind allerdings die psychotro-
pen und kognitiven Nebenwirkungen,



die zu Gedichtnis- und Merkfihigkeits-
storungen, Veranderungen der Person-
lichkeit und zur Auslosung bzw. Verstar-
kung einer vorbestehenden Depression
filhren konnen. Topiramat ist nicht bes-
ser wirksam als Betablocker und sollte
nur dann eingesetzt werden, wenn Beta-
blocker nicht wirksam sind, nicht vertra-
gen werden oder wenn Kontraindikatio-
nen bestehen. Topiramat ist auch in der
Prophylaxe der chronischen Migrine
mit und ohne Medikamentenmissbrauch
wirksam (5-7)

Im Rahmen der ,Off-label-Regelung”
wurde jetzt Valproinsdure zur Migra-
neprophylaxe durch den gemeinsamen
Bundesausschuss zugelassen. Das be-
deutet, dass das Medikament ab sofort zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
verordnet werden kann. Valproinsdure
reduziert nur die Migranehadufigkeit,
nicht die Stiarke und Dauer der Attacken
(8,9). Die hiufigsten therapielimitieren-
den Nebenwirkungen sind Tremor, Haar-
ausfall und Gewichtszunahme. Die wirk-
same Dosis liegt zwischen 500 und 1000
mg pro Tag. Valproinsdure ist bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht prophylak-
tisch wirksam (10). Von besonderer Be-
deutung ist die Tatsache, dass Valpro-
insdure teratogen ist und dass Frauen im
gebarfahigen Alter, die eine Migranepro-
phylaxe mit Valproinsdure durchfiihren,
unbedingt eine zuverldssige Kontrazep-
tion bendtigen.

Neue und noch nicht zuge-
lassene Medikamente

Durch eine Reihe von Studien ist auch
die Wirksamkeit von Amitriptylin zur
Migraneprophylaxe belegt (11). Aller-
dings ist Amitriptylin in der Prophylaxe
des  chronischen  Spannungskopf-
schmerzes wirksamer als in der Prophy-
laxe der Migrine. In den letzten zwei Jah-
ren wurde Botulinumtoxin (155 IE), inji-
ziert an insgesamt 31 Stellen im Bereich
von Stirn, Schlife, Hinterkopf, Nacken
und Schultern bei Patienten mit chroni-
scher Migrane, untersucht. Chronische
Migriane bedeutet Migrane oder migra-
nedhnliche Kopfschmerzen an mehr als
15 Tagen im Monat. Botulinumtoxin war
wirksamer als die lokale Injektion von
physiologischer Kochsalzlosung, wobei

der absolute Unterschied zwischen
Verum und Placebo relativ gering war
(12-14). Die Behandlung ist bereits in
Grofbritannien und den USA zugelassen.

Kombinationstherapien

Die Erfahrung grof3er Kopfschmerzzen-
tren zeigt, dass eine Kombination von
medikamentoser und nicht-medika-
mentoser Therapie signifikant wirksa-
mer ist als die jeweiligen Einzelkompo-
nenten. So zeigte eine grofle randomi-
sierte Studie aus den Vereinigten Staa-
ten, dass die Kombination eines Beta-
blockers mit einem Stressbewaltigungs-
training besser wirksam ist als jede der
einzelnen Komponenten (15).

Integrierte Versorgung Kopf-
schmerz

Patienten mit hdufigen und chronischen
Kopfschmerzen und insbesondere sol-
che mit einer erheblichen Komorbiditat
(Depression, Angsterkrankung, andere
chronische Schmerzen) benétigen einen
interdisziplinaren Therapieansatz, um
einen befriedigenden Therapieerfolg zu
erzielen. Die Versorgung ,Integrierter
Kopfschmerz“ wird im Rahmen von In-
tegrationsprogrammen durch gesetzli-
che Krankenkassen finanziert. Integrier-
te Versorgung bedeutet die Kooperation
von Neurologen, Schmerztherapeuten,
Verhaltenspsychologen,  Physiothera-
peuten, Sporttherapeuten, Psychosoma-
tikern und Kieferorthopiden, die zusam-
men Patienten evaluieren und Therapie-
plane erstellen. Integrierte Versorgung
bedeutet aber auch eine vertraglich
geregelte Kooperation zwischen einem
Kopfschmerzzentrum und niedergelas-
senen Neurologen, Nervendrzten und
Schmerztherapeuten. Die Ergebnisse
aus dem Westdeutschen Kopfschmerz-
Zentrum in Essen, das etwa 2000 neue
Patienten pro Jahr im Rahmen der Inte-
grierten Versorgung sieht, zeigen, dass
ein solcher Therapieansatz ein Jahr nach
Einleitung der entsprechenden Thera-
piemafdnahmen zu einer signifikanten
Reduktion der Kopfschmerztage fiihrt,
zu einer signifikanten Reduktion der
Einnahme von Akutmedikation, und zu
einer 50 %-igen Reduktion der Fehltage
am Arbeitsplatz, und dass das Ganze mit

30 % weniger Kosten verbunden ist als
die Regelversorgung.

Literatur

Das umfangreiche Literaturverzeichnis
kann beim Autor angefordert werden.
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FAZIT

Es gibt eine Reihe von medikament6-
sen Anséatzen zur Migraneprophylaxe,
die alle wirksam sind. Die Kombination
von medikamentdser und nicht-medi-
kamentdser Therapie ist wirksamer als
die jeweiligen Einzeltherapien. Idealer-
weise sollten Patienten mit h&ufigen
und chronischen Kopfschmerzen in
Projekte zur Integrierten Versorgung
von Kopfschmerzen aufgenommen

werden.
A\
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Zur Therapie der Clostridium-difficile-Infektion mit Fidaxomicin

Zum Problem der Clostridium-difficile-
Infektionen des Darms haben wir in AVP
1/2011 Seite 12 — 15 zusammenfassend
berichtet. Diese Infektionen sind im Zu-
nehmen begriffen. Die Inzidenz hat sich
seit 1996 mehr als verdoppelt (1). Mitt-
lerweile soll C. difficile in den USA die
haufigste bakterielle Ursache fiir eine Di-
arrhoe sein. Traten diese Infektionen
zunachst nur nach Exposition von Breit-
spektrum-Antibiotika auf, so breiten sie
sichin den letzten Jahren auch ohne vor-
herige Antibiotika-Gabe immer weiter
aus. Nicht nur die Inzidenz, sondern
auch die Schwere des Verlaufs nimmt zu.
Dies wird u. a. zuriickgefiihrt auf das
Auftreten eines hypervirulenten Stam-
mes, des sogenannten ,North American
Pulse Field — type 1 (NAP 1)-Stammes.
Dariiber hinaus haben Todesfille durch
C.-difficile-Infektionen ebenfalls gene-
rell zugenommen. Diese Infektionen
konnen nunmehr auch bei gesunden
jungen Menschen und Schwangeren
auftreten, die bisher mit einem geringen
Risiko fur C. difficile-Infektionen behaf-
tet waren. Zusatzlich wird in neueren
Studien tiber eine erhohte Anzahl von
Patienten mit mafdigem klinischem Er-
folg der Standard-Therapie sowie eine er-
hohte Rezidivrate berichtet (2). Rezidive
werden in ca. 20 — 30 % der Fille beob-
achtet, gleichgiiltig, ob mit Vancomycin
oder mit Metronidazol behandelt wurde.
Dabei hat eine recht grof3e Anzahl von
Patienten mehrere Riickfille {iber viele
Monate oder gar Jahre und wird in dieser
Zeit immer wieder teuren Antibiotika-
Behandlungen ausgesetzt. Das hiufige
Auftreten einer C. difficile—Kolonisie-
rung hospitalisierter Patienten ist
zudem eine nicht unbedeutende sekun-
dare Infektionsquelle fiir andere Patien-
ten. Ein weiteres gravierendes therapeu-
tisches Problem stellt die teilweise mas-
sive Resistenzentwicklung von C. diffici-
le gegentiiber Vancomycin und insbeson-
dere gegeniiber Metronidazol dar.

Ein Hoffnungstrager fiir kiinftige Be-
handlungsmaglichkeiten von C.-diffici-
le-Infektionen ist das neu entwickelte Fi-
daxomicin (Firma Optimer Pharmaceu-
ticals / San Diego USA, in Deutschland

noch nicht im Handel, die Zulassung ist
aber beantragt). Es handelt sich um ein
makrozyklisches Antibiotikum mit acht-
fach hoherer in vitro-Aktivitat gegenii-
ber C. difficile im Vergleich zu Vancomy-
cin einschlie3lich der NAP-1-Stimme.
Diese hohe Aktivitit in Kombination mit
einer minimalen systemischen Absorpti-
onsrate, hohen Konzentrationen im
Stuhl und einer sehr begrenzten Akti-
vitat gegeniiber anderen Komponenten
der Darmflora macht Fidaxomicin zu
einem vielversprechenden Kandidaten
fiir eine hochaktive und mehr selektive
Therapie von C.-difficile-Infektionen als
Alternative zu Vancomycin oder gar Me-
tronidazol. Hinzu kommt, dass Van-
comycin, da oral und parenteral verfiig-
bar, fiir die Behandlung systemischer
bakterieller Infektionen anderer Art in
Reserve gehalten werden sollte.

In einer randomisierten offenen Phase-
II-Studie mit 548 Patienten zeigte Fida-
xomicin nicht nur ein gutes klinisches
Ergebnis, sondern auch eine deutlich ge-
ringere Rezidivrate (3). In dieser Studie
war Fidaxomicin der Vergleichstherapie
mit Vancomycin nicht unterlegen. Ins-
gesamt hatten jedoch rund 25 % der be-
handelten Patienten in der Fidaxomicin-
Gruppe weniger haufig ein Rezidiv im
Vergleich zur Vancomycin-Gruppe. Die
niedrigere Rezidivrate wurde hauptsich-
lich bei solchen Patienten beobachtet,
die nicht vom NAP 1- Stamm befallen

waren. Das Nebenwirkungsprofil war in
beiden  Behandlungsgruppen etwa
gleich.

Uber Resistenzentwicklungen von C. dif-
ficile. gegeniiber Fidaxomicin ist bislang
wenig bekannt.
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FAZIT

Die hohe Rezidivrate und starke Ausbrei-
tung der Clostridium difficile-Infektion
auch ohne vorangegangene Antibiotika-
Behandlung stellt ein groRes therapeuti-
sches Problem dar. Nach einer zunédchst
erfolgreichen Behandlung mit Metro-
nidazol oder Vancomycin liegen die Re-
zidive innerhalb der ersten drei Wochen
bis zu 60 Tagen bei ca. 20 — 30 %. Hier
kdnnte der kiinftige Einsatz von Fidaxo-
micin eine Verbesserung der Situation

zur Folge haben. Bei etwa gleichem the-
rapeutischem Effekt von Fidaxomicin ge-
geniiber Vancomycin stellt die in der ge-
nannten Studie nachgewiesene stati-
stisch signifikante Reduzierung der Rezi-
divrate einen Fortschritt in der Therapie
der Clostridium-difficile-Infektionen dar.
Die genannten Befunde miissen in wei-
teren Studien und in breiterer Anwen-
dung bestétigt werden.
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Arneimittel — kritisch betrachtet

Vitamin D: von der Zeugung bis zum Lebensende ein Gewinn?

Publikationen zu Vitamin D sind ,,in“. Es
finden sich alleine in den letzten fiinf
Jahren in der Medizinischen Datenbank
PubMed {iber 7.000 Arbeiten mit dem
Begriff ,,Vitamin D“. Dies ist um ein Drit-
tel mehr als in den fiinf Jahren zuvor.
Frither untersuchte man vorwiegend
Auswirkungen auf den Knochenstoff-
wechsel, jetzt wird zunehmend der posi-
tive Effekt auf kardiovaskulare Erkran-
kungen, den Blutdruck, das metaboli-
sche Syndrom, die Vermeidung von Au-
toimmunerkrankungen,  Infektionen
und gar Krebs diskutiert. Hinweise hier-
fir stammen haufig aus epidemiologi-
schen Studien, und einige Fachgesell-
schaften haben sich daraufhin ent-
schlossen, die Serum-Grenzwerte fiir
das Vorhandensein einer Vitamin-D-In-
suffizienz anzuheben. Dies wird massiv
propagiert, und die exorbitante Zunah-
me an Vitamin-D-Bestimmungen der
letzten Jahre zeigt, auf welch fruchtba-
ren Boden diese Empfehlungen fallen.

In einer aktuellen Arbeit von Ross et al.
(1) tiber den letzten Report des Institute
of Medicine der National Academy of
Science (2) wurden viele der noch offe-
nen Fragen zu Vitamin D diskutiert, von
der fraglichen Prazision der Labormes-
sung bis zur moglichen klinischen Rele-
vanz . Hier eine kurze Darstellung dieser
Arbeiten.

Tabelle 1: Vitamin D

Die Tiicken bei der Bestimmung
des Vitamin-D-Spiegels (siche
auch Tabelle 1)

Vitamin D, eigentlich ein Hormon und
nicht ein Vitamin, wird durch Son-
neneinwirkung in der Haut produziert,
aber auch tiber die Nahrung aufgenom-
men. Das in den Organismus gelangte
Vitamin D 3 (Colecalciferol) wird in der
Leber zu 25-Hydroxy-Vitamin D3, der
Speicherform des Vitamin D hydroxy-
liert, welches hochkonzentriert aber le-
diglich niedrig wirksam im Korper vor-
handen ist. Erst durch die weitere Hy-
droxylierung in der Niere wird der aktive
Metabolit, das 1,25 Dehydroxy-Vitamin-
D3 (Calcitriol) gebildet, dessen Spiegel
mit dem 25-Hydroxy-Vitamin D 3 nur
schwach korreliert. Die hiufigsten Griin-
de fiir einen erniedrigten Calcitriol-
spiegel — anders als beim 25-Hydroxy-
Cholecalciferol — sind eine Niereninsuf-
fizienz oder eine durch ein Karzinom be-
dingte Osteomalazie. Zur Erkennung
eines Vitamin-D-Mangels wird im Labor
das 25-Hydroxy-Vitamin D3 bestimmit,
da die Messung des aktiven Metaboliten
Calcitriol aufgrund der geringen Kon-
zentration, der kurzen Halbwertszeit
und durch die rasche Regulierung in der
Niere (z. B. in Abhangigkeit vom Para-
thormon) generell als nicht sinnvoll er-
achtet wird. Leider bergen auch die La-
borbestimmungen vom 25-Hydroxy-Vi-

tamin D3 aufgrund von wenig standardi-
sierten Messmethoden mit einer
Schwankungsbreite von bis zu 20 %
grofde Probleme bei der Interpretation
der Ergebnisse.

Interpretation der Vitamin D
Messwerte

Der Vitamin-D-Spiegel unterliegt starken
jahreszeitlichen Schwankungen, So kon-
nen in den Wintermonaten bis zu 30 %
weniger als in den Wintermonaten ge-
messenen werden. Allein in der gesunden
Bevolkerung haben schwarzhéutige, alte-
re und {ibergewichtige Menschen deut-
lich niedrigere Werte, insbesondere sol-
che, die zusitzlich durch geringe Son-
nenbestrahlung oder nahrungsbedingt,
bzw. durch gastrointestinale Erkrankun-
gen weniger Vitamin D aufnehmen. Von
schweren Vitamin-D-Mangelzustinden
spricht man, wenn Patienten Serum-
spiegel des 25-Hydroxy-Vitamin D3 von
< 10ng/ml (Umrechnungsfaktor x 2,5 fiir
nmol/L, das entspricht 25 nmol/L) auf-
weisen. Diese gehen haufig auch mit Kno-
chenfrakturen, Muskelschwiache und
Knochenschmerzen einher. Die Grenz-
werte fiir einen Vitamin-D-Mangel liegen
zwischen 10 ng/ml — 20 ng/ml. Allerdings
werden heute —wie von einigen Organisa-
tionen empfohlen — bereits Serumspiegel
von < 30ng/ml als erniedrigt bezeichnet.

1.) Vitamin D Vitamin D 3 Nahrung, gebildet noch keine
Colecalciferol | in der Haut unter
Sonneneinfluss
2.) 25-Hydroxy- durch Hydroxylierung noch keine; Spiegelbestimmung
Vitamin D3 in der Leber von 1) Speicherform sinnvoll
3.) 1,25 Dehydroxy- | Calcitriol Durch Hydroxylierung u.a. bekannte Wirkung | bei Niereninsuffizienz nicht ge-
Vitamin D3 von 2) in der Niere auf den Knochen bildet— urdmische Osteopathie

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 38 - Ausgabe 5 - September 2011 109




Begriindet wurde dieses weitere Anheben
der Grenzwerte unter anderem damit,
dass in einigen epidemiologischen Unter-
suchungen gezeigt werden konnte, dass
sich bei diesem Spiegel in der Parathor-
monsekretion ein Supressionsplateau
einstellt und in einigen experimentellen
Studien eine vermehrte intestinale Kalzi-
umaufnahme bis zu diesem Wert zu ver-
zeichnen war. Folglich wurde auch eine
ausreichende Versorgung betreffend der
Knochengesundheit und des Vitamin-D-
Status ab diesem Wert angenommen. Al-
lerdings liegen auch Daten aus anderen
epidemiologischen und experimentellen
Studien vor, die diese Grenzwerte und An-
nahmen nicht unterstiitzen. Unter
Beriicksichtigung der derzeit vorliegen-
den Erkenntnisse aus randomisierten,
kontrollierten Studien und Observations-
studien geht das Institute of Medicine in
seinen Empfehlungen davon aus, dass bei
einem Serumspiegel von 20 ng/ml 25-Hy-
droxy-Vitamin D3 97,5 % der Bevolke-
rung ausreichende Spiegel fiir ihren Kno-
chenstoffwechsel haben.

Womit sich die Frage aufdrangt, wann
hort der Normalwert auf und wann be-
ginnt die Pathologie? Spricht man ab 30
ng/ml von erniedrigten Werten, dann
wiren {iber 70 % der Normalbevilke-
rung auch in Mitteleuropa insuffizient,
und in Deutschland hiatten dann tiber die
Halfte der Bevolkerung Vitamin-D-defi-
ziente Werte, namlich < 20 ng/ml (< 50
nmol). Hat dieses Vitamin, abgesehen
von Knochengesundheit, auch fiir ande-
re Endpunkte Bedeutung? Welche Vita-
min-D- Versorgung zur Beeinflussung
dieser Indikatoren ist notwendig.

Interventionsstudien patientenrelevan-
ter Endpunkte, die auf das Erreichen
eines bestimmten Serums-Vitamin-D-
Spiegels abzielen, wurden bislang nicht
publiziert. Fiir den Knochenstoffwechsel
sind einige Beobachtungsstudien mit
wiederum widerspriichlichen Ergebnis-
sen vorhanden. In einigen Studien
waren Werte < 20 ng/ml mit einem hohe-
ren Verlust der Knochendichte und
gehiuften Stiirzen, in anderen wieder-
um mit einer fehlenden Zunahme und
sogar einer Verminderung von Stiirzen
assoziiert worden. Die Frage nach einem
moglichen Grenzwert fiir relevante End-

punkte bei nicht priméar das Skelett be-
treffenden Erkrankungen wie Krebs,
Diabetes oder KHK ist offen.

Evidenzen hinsichtlich Patien-
ten relevanter Endpunkte

Im Jahr 2011 publizierte das Institute of
Medicine einen ausfiihrlichen Bericht
(IOM). Hierbei wurde ein Expertenkomi-
tee einbezogen und die Literatur gesich-
tet. Fir die patientenrelevanten End-
punkte zur Knochengesundheit wie
Sturzneigung, korperliche Funktions-
fahigkeit und Frakturen fanden sich Re-
sultate. Die bislang publizierten Ergeb-
nisse aus Beobachtungsstudien und ran-
domisierten Studien zu Sturzneigung
und korperlicher Funktionsfahigkeit sind
widerspriichlich. Gerade auch fiir Stiirze
gibt es in verschiedenen Metaanalysen, in
Abhédngigkeit von der Wahl der bertick-
sichtigten Studien und der Art der stati-
stischen Auswertung (z. B. die Gesamt-
zahl der Sturzereignisse und nicht die der
Patienten) unterschiedliche Ergebnisse,
so dass sich fiir diesen Endpunkt kein kla-
rer Effekt fiir eine Sturzreduktion bei Vi-
tamin-D-Gabe ableiten ldsst. Ebenso
kann auch kein klarer Nachweis fiir eine
bessere korperliche Funktionsfahigkeit
erbracht werden. Lediglich fiir dltere im
Heim lebende Personen lief sich eine Re-
duktion von Frakturen bei alleiniger Vita-
min-D-Gabe nachweisen. Randomisierte
Studien untersuchten zum Grof3teil die
gemeinsame Substitution von Vitamin D
mit Kalzium. Eine Metaanalyse dieser
Daten von 2007 und im Cochrane Review
2009 zeigte, dass die Hiift- und die nicht-
vertebrale Frakturrate (nicht Sturznei-
gung) bei dlteren im Heim lebenden Per-
sonen reduziert war (3). In einem im Jahr
2009 publizierten Cochrane Review
wurde in 10 Studien der Effekt der alleini-
gen Vitamin-D-Substitution untersucht.
Hier wurde keine signifikante Reduktion
der Frakturen gezeigt.

Fir weitere patientenrelevante End-
punkte fasst der Bericht des Institute of
Medicine Folgendes zusammen: Mit Aus-
nahme der Messungen bezogen auf die
Knochengesundheit gibt es keine End-
punkte, weder bzgl. kardiovaskularer Er-
krankungen, der Hypertonie, des Diabe-
tes und dem metabolischen Syndrom,
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der Immunfunktionsstérungen und der
Autoimmunerkrankungen, der Infektio-
nen, neuropsychologischer Funktionen
und Praeklampsie, welche tiberzeugend
und kausal mit dem Vitamin D oder Kal-
zium in Verbindung gebracht werden
oder hinsichtlich eines Effekts positiv be-
urteilt werden konnten.

Vitamin-D-Euphorie ist unbe-
griindet

Obwohl einige Daten das Karzinomrisiko
betreffend interessant sind, gibt es bis-
lang keinen klaren Zusammenhang im
Sinne eines reduzierten Auftretens von
Tumoren oder dadurch bedingter Sterb-
lichkeit. Fiir einige Karzinome erscheint
das Risiko in Kohortenstudien bei hohe-
ren Vitamin-D-Spiegeln (Pankreaskarzi-
nom) sogar grofer. Das fithrt zu einem
Déjavu, gibt es doch in der internationa-
len Literatur bereits fiir zahlreiche Vita-
mine Beispiele, wo man solchen Surroga-
tirrtimern erlegen war. So war man auch
vom Vitamin A {iberzeugt, dass niedrige
Serumspiegel mit einem erhéhten Mor-
biditats- und Mortalitatsrisiko besonders
von Lungenkrebs verbunden sein. Leider
lieRen sich diese Annahmen in Interven-
tionsstudien nicht bestitigen, im Gegen-
teil, es kam zur Zunahme von Lungen-
krebs, und die Mortalitét stieg an. Ebenso
Vitamin-B-12 und die Folsdure: Statt
einer Pravention von kardiovaskuldren
Komplikationen, wie aus den Assoziati-
onsstudien abgeleitet, zeigte sich nach
einer randomisierten Untersuchung eine
Zunahme eben dieser Ereignisse. Auch
beim Vitamin E lief} sich eine Senkung
der Mortalitt nicht nachweisen. Bei Se-
nioren war die Sterblichkeit in héherer
Dosierung sogar erhoht (4).

Arten der Aufnahme, potenzielle
Nebenwirkungen und Toxizitat

Sonnenexposition bis zu einer halben
Stunde zwischen den spaten Vormittags-
und frithen Nachmittagsstunden zwei
Mal pro Woche wird als ausreichend an-
gesehen, Vitamin-D- Mangelzustande zu
verhindern. Reich an Vitamin D sind fet-
ter Fisch wie Lachs oder Sardinen, Pilze
oder Eigelb. Das Institute of Medicine
empfiehlt in seiner neuesten Ubersicht
die Aufnahme von 400 IU/Tag als media-



nen Bedarf bei allen Altersgruppen. Mit
einer Zufuhr von 600 IU Vitamin D bzw
800 IU (1 Mikrogramm Vitamin D3 = 40
1U) fiir altere Personen ab 70 Jahren sind
97,5 % der Bevolkerung ausreichend
versorgt.

Von einer moglichen akut-toxischen
Dosis spricht man ab einer Vitamin-D-
Zufuhr von 10.000 IU Vitamin D pro Tag.
Bei hoherer Dosierung ist mit dem Auf-
treten einer Hyperkalzamie zu rechnen.
Allerdings hdufen sich die Hinweise in
Studien, dass eine chronische Einnahme
hoherer Dosen, die aber unter dieser
moglichen akut-toxischen liegen, zu ne-
gativen Gesundheitsfolgen fiihren konn-
ten, wenn Spiegel tiber 75 — 100nmol/L
vorliegen. Genannt werden unter ande-
rem eine Zunahme von Stiirzen und
Frakturen und ein erhohtes Risiko eines
Pankreaskarzinoms. Unter Einbezie-
hung dieses Unsicherheitsfaktors wurde
vom Institute of Medicine fiir Erwachse-
ne die tolerierte Obergrenze, die wahr-
scheinlich zu keinen negativen Auswir-
kungen fiihrt, bei 4000 IU pro Tag festge-
legt. Sonnenexposition fithrt nicht zu
einer Vitamin-D-Intoxikation.
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Neue Arzneimittel

Hinweise zur Erstellung der Information ,,Neue Arzneimittel”

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelasse-
nen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen.

Ziel ist es, den Vertragsarzten eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln vor Markteinfiihrung zur Ver-
fligung zu stellen. Diese Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdA abrufbar (http://www.akdae.de/Arzneimittel
therapie/NA/index.html) und wird auch mittels elektronischem Newsletter aktiv versandt.

Dargestellt werden in der Information ,Neue Arzneimittel“ von dem Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) der European Medicines Agency (EMA) als positiv bewertete und von der Europdischen Kommission neu zugelas-
sene Arzneimittel bzw. Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und der Bewertung des Arzneimittels ist der
European Public Assessment Report (EPAR) der EMA.
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Gilenya® (Fingolimod)

Indikation

Gilenya® ist als krankheitsmodifizieren-
de Monotherapie von hochaktiver,
schubformig-remittierend verlaufender
Multipler Sklerose (MS) bei folgenden
Gruppen erwachsener Patienten ange-
zeigt (zur ndheren Definition dieser
Gruppen siehe Fachinformation):

e Patienten mit hoher Krankheitsakti-
vitit trotz Behandlung mit einem
Beta-Interferon, oder

e Patienten mit rasch fortschreitender,
schwerer, schubformig-remittierend
verlaufender MS.

Bewertung

Fingolimod (oral) hat sich gegentiber
Interferon beta-la (i.m.) in einer
Studie als besser wirksam in der Ver-
ringerung der Schubrate, jedoch
nicht in der Verzogerung der Behin-
derungsprogression erwiesen. Wegen
seiner erheblichen Risiken (darunter
todlich verlaufende Infektionen) ist es
nur fiir spezifische Patientengruppen
zugelassen und kommt derzeit vor-
nehmlich als Zweitlinientherapie in
Frage. Gemaf der Zulassung ist es bei
denjenigen Patienten mit hochakti-
ver, schubférmig—remittierender MS
eine Therapieoption, die von Beta-In-
terferon nicht ausreichend profitie-
ren oder die einen rasch fortschrei-
tenden, schweren Verlauf zeigen. Auf-
grund seines Risikoprofils wurde es
nicht fiir die Gesamtgruppe der Pati-
enten zugelassen, an der es gepriift
wurde. Ein direkter Vergleich mit
anderen Wirkstoffen als Interferon
beta-la steht aus. Der behandelnde
Arzt sollte Erfahrung in der MS-The-
rapie besitzen.

Pharmakologie und klinische
Studien

Fingolimod ist ein Sphingosin-1-Phos-
phat(S1P)-Rezeptormodulator. Sein ak-
tiver Metabolit Fingolimodphosphat
wirkt als funktioneller Antagonist auf die

S1P-Rezeptoren der Lymphozyten und
blockiert so deren Migration aus den
Lymphknoten. Dadurch soll die Infiltra-
tion pathogener Lymphozyten in das
ZNS reduziert werden. Fingolimodphos-
phat tiberwindet die Blut-Hirn-Schran-
ke und bindet im ZNS an den S1P-Rezep-
toren der Nervenzellen.

Die Zulassung basiert auf 2 RCT, die bei
Patienten mit schubférmig-remittieren-
der MS durchgefiihrt wurden. In Studie
D2301 (FREEDOMS) erhielten Patien-
ten Fingolimod 1,25 mg/d oder Fingoli-
mod 0,5 mg/d versus Placebo tiber die
Dauer von 24 Monaten. Sie waren zu
59 % nicht vorbehandelt, im Median seit
6,7 Jahren erkrankt, hatten 2,0 Schiibe
in den letzten 2 Jahren und einen
EDSS(Expanded  Disability  Status
Scale)-Score von 2,0. In der Studie
D2302 (TRANSFORMS) erhielten Pati-
enten Fingolimod 1,25 mg/d oder Fin-
golimod 0,5 mg/d versus Interferon
beta-la (30 pg i.m./Woche) tiber 12 Mo-
nate. Sie waren zu 43 % nicht vorbehan-
delt, im Median seit 5,9 Jahren erkrankt,
hatten 2,0 Schiibe in 2 Jahren und einen
EDSS-Score von 2,0. Primarer End-
punkt war die jahrliche Schubrate
(Schitbe mit Verschlechterung im
EDSS), ein sekundidrer Endpunkt die
Zeit bis zur Progression der Behinde-
rung (EDSS, anhaltend nach 3 Monaten)
im 24- bzw. 12-monatigen Beobach-
tungszeitraum in den ITT-Populationen
(D2301 n = 1272, D2302 n = 1280). In
beiden Studien war die jihrliche Schub-
rate unter Fingolimod signifikant redu-
ziert, verglichen mit Placebo oder Inter-
feron beta-la (p-Wert: < 0,001). D2301:
0,16 unter Fingolimod 1,25 mg, 0,18
unter Fingolimod 0,5 mg, 0,40 unter
Placebo. D2302: 0,20 unter Fingolimod
1,25 mg, 0,16 unter Fingolimod 0,5 mg,
0,33 unter Interferon beta-la (i.m.). In
Studie D2301 war der Prozentsatz der
Patienten ohne Progression im Zeit-
raum von 24 Monaten (Kaplan-Meier-
Schitzung) unter Fingolimod hoher als
unter Placebo: 75,9 % unter Placebo
gegeniiber 83,4 % unter Fingolimod
1,25 mg (p-Wert Log-Rank-Test: 0,012)
und 82,3 % unter Fingolimod 0,5 mg
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(p-Wert: 0,026). In Studie D2302 zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Fingolimod und Interferon beta-
la (i.m.) im Prozentsatz der Patienten
ohne Progression in 12 Monaten: 92,1 %
unter Interferon gegentiber 93,3 %
unter 1,25 mg Fingolimod (p-Wert Log-
Rank-Test: 0,498) und 94,1 % unter Fin-
golimod 0,5 mg (p-Wert: 0,247).

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Sehr haufig (> 1/10): Influenzavirusin-
fektion, Kopfschmerzen, Husten, Diarr-
hoe, Riickenschmerzen, erhohte ALT.
Haufig (= 1/100, < 1/10): Herpesvirusin-
fektion, Bronchitis, Sinusitis, Gastroen-
teritis, Tineainfektion, Lymphopenie,
Leukopenie, Depression, Schwindel,
Pardsthesie, Migrine, Verschwommen-
sehen, Augenschmerzen, Bradykardie,
AV-Block, Hypertonie, Dyspnoe, Ekzem,
Alopezie, Pruritus, Asthenie, erhohte
GGT, erhohte Leberenzyme, abnormer
Leberfunktionstest, erhohte Triglycerid-
spiegel, Gewichtsverlust. Gelegentlich
(=1/1000, < 1/100): Pneumonie, depres-
sive Verstimmung, Makuladem, Abnah-
me der Neutrophilenzahl.

Interaktionen, Kontraindika-
tionen, Warnhinweise

Interaktionen: Vermieden werden soll-
ten: gleichzeitige Anwendung antineo-
plastischer, immunsuppressiver oder
immunmodulierender Therapien (Risi-
ko additiver Effekte auf Immunsystem);
Anwendung attenuierter Lebendimpf-
stoffe (kann Infektionsrisiko beinhal-
ten). Kontraindikationen: Immundefizi-
enzsyndrom; erhohtes Risiko fiir oppor-
tunistische Infektionen, einschlieRlich
immungeschwichte Patienten; schwere
aktive Infektionen; aktive chronische In-
fektionen; aktive maligne Erkrankun-
gen; Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Be-
standteile. Warnhinweise: Nach vorheri-
gem Einsatz von Mitoxantron oder Nata-
lizumab ist ein Sicherheitsabstand ein-
zuhalten. Therapiebeginn mit Gilenya®
resultiert in voriibergehender Abnahme



Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Patienten ab 65 Jahre: Anwendung mit Vorsicht, da
keine ausreichenden Daten zur Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit vorliegen.

Kinder und Jugendliche

Es kann keine Dosierungsempfehlung gegeben wer-
den. Unbedenklichkeit und Wirksamkeit ist bei Kin-
dern bis 18 Jahren noch nicht belegt.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschriankter
Leberfunktion

Schwere Leberinsuffizienz (Child-Pugh C):
Fingolimod darf nicht angewendet werden.
Leichte bis mafige Leberfunktionsstérungen:
keine Dosisanpassung erforderlich;
Einleitung der Therapie mit Vorsicht.

Anwendung bei Schwangeren

Vor Therapiebeginn muss bei Frauen im gebarfihigen
Alter ein negatives Ergebnis eines Schwangerschafts-
tests vorliegen.

Frauen sollten wahrend der Behandlung nicht
schwanger werden.

Tritt unter Therapie eine Schwangerschaft auf, wird
ein Absetzen von Fingolimod empfohlen.

Anwendung bei Stillenden

Frauen sollten unter Behandlung mit Fingolimod
nicht stillen.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform

Dosis pro Tag’ Kosten pro Jahr [€]

Hartkapseln

1x0,5mg 26.698,58

Stand Lauertaxe: 01.07.2011

! Dosierung gemaf Fachinformation;

2 Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieRlich Import (hier nur
ein Prdparat); gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen

wurden berticksichtigt.

der Herzfrequenz und konnte mit Verzo-
gerung der AV-Uberleitung assoziiert
sein; daher sollte tiber 6 Stunden auf
Bradykardiesymptome {iberwacht wer-
den. Wegen potentiellen Risikos schwer-
wiegender Rhythmusstérungen wird bei
bestimmten Patientengruppen (u. a. mit
AV-Block II/III. Grades) Konsultation
eines Kardiologen vor Behandlungsbe-
ginn empfohlen. Gilenya® sollte nicht
mit Antiarrhythmika Klasse Ia/III und
nicht bei Auftreten eines Makuladdems
verabreicht werden. Therapiebeginn mit
Vorsicht bei Patienten, die Wirkstoffe er-
halten, welche die Herzfrequenz ver-
langsamen. Vor Therapiebeginn sollte
aktuelles grofdes Blutbild vorliegen und
bei bestimmten Patientengruppen auf
Antikorper gegen Varicella-Zoster-Virus
(VZV) getestet werden. Vorsicht bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus (Risiko von
Makuladdem), schwerer Atemwegser-
krankung.

Weitere Informationen (u. a. zu uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, Ri-
siken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen tiber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europii-
schen Union; erstellt auf der Basis des
Europiischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Gilenya® vom
30.03.2011.

Stand: 05.07.2011

Lucentis® (Ranibizumab) — neu zugelassene Indikation

Indikation:

Behandlung einer Visusbeeintrachti-
gung infolge eines diabetischen Maku-

labdems (DMO).

Bewertung

signifikanten Verbesserung der best-
korrigierten Sehschirfe (BCVA) im
Zeitraum Monat 1-12. Der Einsatz
von Ranibizumab gegentiber Laser
sollte unter sorgfiltiger Abwagung
insbesondere der okuldren und kar-
diovaskularen Risiken (u. a. Endopht-
halmitis, arterielle Thromboemboli-

Die Behandlung mit Ranibizumab
fithrt im Vergleich zu einer Grid-La-
serphotokoagulation (Laser) zu einer

en) erfolgen. Es gibt nur begrenzte
Erfahrungen bei der Behandlung von
Patienten mit DMO infolge eines Typ-

1-Diabetes, bei proliferativer diabeti-
scher Retinopathie und keine Erfah-
rung bei diabetischen Patienten mit
sehr hohen HDbA,; -Werten und un-
kontrolliertem Bluthochdruck. Bei
Patienten mit HbAlc > 85 % und
mittlerem systolischen RR > 140/90
mmHg miissen daher zusatzlich zur
Behandlung mit Ranibizumab die
Einstellung des Blutzuckers und des
Blutdrucks optimiert werden.
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Pharmakologie und klinische
Studien

Ranibizumab ist ein Fragment eines hu-
manisierten rekombinanten monoklo-
nalen Antikorpers, das gegen den huma-
nen vaskuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktor A (VEGF-A) gerichtet ist und
an VEGF-A-Isoformen bindet. Dadurch
wird verhindert, dass VEGF-A an seine
Rezeptoren VEGFR-1 und VEGFR-2 bin-
det. Die Bindung von VEGF-A an seine
Rezeptoren induziert Endothelzell-Pro-
liferation und Neovaskularisation sowie
vaskulare Leckage — Faktoren, von
denen man annimmt, dass sie zur Pro-
gression einer Visusbeeintrachtigung
infolge eines diabetischen Makulagdems
beitragen. Die Zulassung von Ranibizu-
mab beruht im wesentlichen auf den bei-
den Hauptstudien RESTORE und RE-
SOLVE. In der 3-armigen Phase-III-Stu-
die RESTORE (Pivotalstudie) wurden
345 Patienten (1:1:1) mit einem DMO
tiber ein Jahr doppelblind und mit einer
anschlieBenden 24-monatigen offenen
Weiterbehandlung untersucht. In einem
Arm (1) erhielten die Patienten eine La-
serphotokoagulation und anschlieRend
Scheininjektionen, in einem zweiten
Arm (2) eine Laserphotokoagulation und
dann Injektionen mit Ranibizumab und
in einem weiteren Arm (3) eine Schein-
Laserbehandlung und anschlief3end In-
jektionen mit Ranibizumab. Primarer
Endpunkt war die Verbesserung der
bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA) im
Zeitraum Monat 1-12 nach Beginn der
Therapie im Vergleich zum Ausgangs-
wert. Er betrug 6,1 Buchstaben unter
Schein-Laser/Ranibizumab und 5,9
Buchstaben unter Laser/ Ranibizumab
vs. 0,8 Buchstaben unter Laser/Schein-
Injektionen (jeweils p < 0,0001) nach 12
Monaten. Die durchschnittl. Verdnde-
rung der BCVA betrug nach 12 Monaten
im Arm 1 0,9 Buchstaben, im Arm 2 6,4
Buchstaben (p = 0,0004) im Vergleich zu
6,8 Buchstaben im Arm 3 (p < 0,0001).
Bei 15,5 % (Arm 1) und 43,2 % (Arm 2, p
<0,0001) erfolgte im Vergleich zu Arm 3
mit 37,4 % (p < 0,0001) eine Zunahme
der BCVA um > 10 Buchstaben sowie um
> 15 Buchstaben bei 8,2 % (Arm 1) und
bei 22,9 % (Arm 2, p = 0,0021) im Ver-
gleich zu 22,6 % der Patienten in Arm 3
(p=0,0032) (sekundire Endpunkte). Ar-

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten Keine Dosisanpassung. Nur begrenzte Erfahrungen
bei Patienten mit DMO > 75 Jahre.

Kinder und Jugendliche Nicht zugelassen.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Eine Anpassung der Dosis ist bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht notwendig.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Nicht untersucht. Spezielle Vorkehrungen jedoch
nicht erforderlich.

Ranibizumab ist potenziell teratogen und embryo-/
fetotoxisch und darf wahrend Schwangerschaft nicht
verabreicht werden, es sei denn, der erwartete Nutzen
iiberwiegt das potentielle Risiko fiir den Fetus. Frauen

Anwendung bei Schwangeren

mit Kinderwunsch, die mit Ranibizumab behandelt
wurden, wird empfohlen, nach der letzten Dosis
Ranibizumab mindestens 3 Monate zu warten, bevor
sie schwanger werden.

Anwendung bei Stillenden

Wihrend der Anwendung von Ranibizumab wird emp-
fohlen, nicht zu stillen.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform

Dosis pro Monat!

Kosten pro Monat [€]?

Injektionslosung

1x0,5mg

1110,39

Stand Lauertaxe: 15.05.2011

! Dosierung gemaf3 Fachinformation; die monatliche Behandlung wird solange fortgesetzt, bis
der maximale Visus erreicht ist (stabiler Visus bei drei aufeinanderfolgenden monatlichen
Kontrollen); eine Weiterbehandlung wird nicht empfohlen, wenn iiber den Verlauf von drei
Injektionen keine Verbesserung der Sehschirfe eintritt;

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

tigt.

terielle thromboembolische Ereignisse
traten in Arm 3 bei 5,2 % der Patienten
auf, im Vergleich zu 0,9 % in Arm 1. In
der Phase-II-Studie RESOLVE erhielten
151 Patienten einmal monatlich 0,3 mg
(n =51) oder 0,5 mg (n = 51) Ranibizu-
mab als intravitreale Injektion oder eine
Scheininjektion (n = 49) tiber ein Jahr.
Wiahrend die BCVA unter Ranibizumab
im Zeitraum Monat 1-12 nach Beginn
der Therapie im Vergleich zum Aus-
gangswert (primarer Endpunkt) um 7,8
Buchstaben im Mittel zunahm, lag sie in
der Kontrollgruppe bei —0,1 Buchstaben
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unverandert (p < 0,0001). Die durch-
schnittl. Veranderung der BCVA nach 12
Monaten betrug unter Ranibizumab im
Vergleich mit den Scheininjektionen
10,3 Buchstaben vs. —1,4 Buchstaben in
der Kontrollgruppe (p < 0,0001), wobei
bei 32,7 % der Patienten ein Anstieg um
mehr als 15 Buchstaben und bei 60,8 %
eine Visusverbesserung um mehr als 10
Buchstaben (Kontrollgruppe 10,2 %
resp. 18,4 %; p = 0,0043 resp. p < 0,0001)
erzielt werden konnte (sekundire End-
punkte).



Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen

Sehr haufig (> 1/10): Nasopharyngitis,
Kopfschmerzen, Vitritis, Glaskdrperab-
hebung, Retinablutungen, beeintrachtig-
te Sehfihigkeit, Augenschmerzen, Mou-
ches volantes, Bindehautblutung, Augen-
irritationen, okuldre Hyperamie, Arthral-
gie, Erhohung des Augeninnendrucks.
Haufig (> 1/100, < 1/10): Harnwegsinfek-
tionen, Anamie, Hypersensitivitatsreak-
tionen, Angstzustinde, Netzhautdegene-
ration, Funktionsstorungen der Retina,
Netzhautablosung, -einriss, Abhebung/
Einriss des retinalen Pigmentepithels,
Visusverschlechterung, Glaskorperblu-
tung, Funktionsstérungen des Glaskor-
pers, Uveitis, Iritis, Iridozyklitis, (subkap-
suldrer) Katarakt, Keratitis punctata,
Erosio corneae, Reizzustand der Vorder-
kammer, Verschwommensehen, Blutun-
gen an der Injektionsstelle, Einblutungen
ins Auge, (allerg.) Konjunktivitis, Pho-
topsie, Photophobie, Augentranen, Lido-
dem, Lidschmerzen, Husten, Ubelkeit, al-
lergische Reaktion (Hautausschlag, Urti-

caria, Pruritus, Erythem). Gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100): Erblindung, En-
dophthalmitis, Vorderkammerblutung,
Keratopathie, Irisadhdsion, Ablagerun-
gen auf der Kornea, Odeme/Striae der
Kornea, Schmerzen/Reizungen an der In-
jektionsstelle.

Interaktionen, Kontraindikatio-
nen, Warnhinweise

Interaktionen: Es wurden keine forma-
len Wechselwirkungsstudien durchge-
fithrt.

Kontraindikationen: Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Patienten mit
einer bestehenden okularen oder pe-
riokularen Infektion bzw. einem Ver-
dacht darauf. Patienten mit einer beste-
henden schweren intraokularen Ent-
ziindung.

Warnhinweise: In folgenden Fallen sollte
die Dosierung unterbrochen und die Be-
handlung nicht frither als bis zum néch-
sten vorgesehenen Termin fortgesetzt
werden:

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

e Verminderung der BCVA von > 30
Buchstaben im Vergleich zur zuletzt
gemessenen Sehstarke;

e intraokularer Druck von > 30 mmHg;

¢ Einriss der Retina;

e subretinale Blutung, bei der das Zen-
trum der Fovea betroffen ist oder die
Grof3e der Blutung > 50 % der gesam-
ten betroffenen Lision betrigt;

e durchgefiihrte od. geplante intraoku-
lare OP innerhalb der vergangenen
oder kommenden 28 Tage.

Weitere Informationen (u. a. zu uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, Ri-
siken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen tiber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europai-
schen Union; erstellt auf der Basis des
Europiischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Lucentis® vom
20.01.2011.

Stand: 25.07.2011

Wie schadlich ist Cannabis?

Zu diesem Thema erschien in Prescrire
ein Ubersichtsartikel (1), der das derzei-
tige Wissen zusammenfasst. Wir referie-
ren diesen Artikel fiir unsere Leser, unter
denen sicher auch besorgte Miitter und
Viter sein diirften:

Cannabis (Cannabis sativa L.) produziert
ein Harz, das hohe Mengen an Cannabi-
noiden enthilt, insbesondere das THC
(delta9-tetrahydrocannabinol). Dies ist
die eigentliche psychoaktive Substanz.
Da die Pflanzen unterschiedliche Men-
gen an THC enthalten und eine Standar-
disierung bei dieser Droge nicht vorliegt,
ist fiir den Konsumenten stets schwer
abzuschitzen, wie viel er sich zufiihrt.

Cannabis-Gebrauch ist illegal. Dennoch
ist es in vielen europdischen Landern

wegen seiner relaxierenden und eupho-
risierenden Wirkung weit verbreitet.
Insbesondere  heranwachsende und
junge Erwachsene benutzen Cannabis.
In Frankreich rechnet man damit, dass
die Hilfte aller 17-Jahrigen Erfahrung
damit haben. Welche Nebenwirkungen
hat es?

Es ist schwer, die UAW zu erfassen. Dies
liegt einmal daran, dass es sich um eine
illegale Droge handelt, also prazise Erhe-
bungen auf Schwierigkeiten stofRen.
Zum anderen liegt es auch daran, dass
diese Droge fast immer mit Tabak und
Alkohol gemeinsam konsumiert wird.
Haufig sind auch andere ,harte“ Drogen
mit im Spiel. Die Dosis-abhingigen di-
rekten UAW sind eine verlingerte Reak-

tionszeit, Konzentrationsschwierigkei-
ten, Mudigkeit, Angst sowie Gang-, Ge-
ddchtnis- und Schlafstérungen. Bei
hohen Dosen kénnen Halluzinationen,
Panikattacken und paranoide Ideen auf-
tauchen. Die richtige Dosis zu finden, die
die erwiinschten Wirkungen erzielt und
die unerwiinschten vermeidet, ist wegen
des wechselnden Gehaltes der Pflanzen
an THC (siehe oben) schwierig.

In manchen Studien wurde besonders
die Langzeit-Wirkung des Cannabis auf
das Gedichtnis untersucht. Diese Studi-
en ergaben jedoch kein einheitliches Er-
gebnis. Sicher ist nur, dass, wurde erst
einmal eine Woche Abstinenz eingehal-
ten, die kognitiven Fihigkeiten nahezu
wieder den Status quo ante haben.
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Es besteht eine statistische Beziehung
zwischen schlechten Schul- und Ausbil-
dungsergebnissen und einem friihen, re-
gelmafdigen und haufigen Cannabis-Ge-
brauch. Hierdurch entsteht offenbar ein
circulus vitiosus: Da Cannabis akut die
Gedichtnisleistungen beeinflusst, wer-
den junge Menschen, die an sich schon
nicht gut in ihrer Ausbildung sind, noch
schlechter. Sicher gibt es auch den um-
gekehrten Fall, dass jemand, in der
Schule versagend, Hilfe beim trostspen-
denden Cannabis sucht.

Langzeitstudien zur Frage, ob Cannabis
zu depressiven Stimmungslagen oder
Suiziden fiihrt, ergaben widerspriichli-
che Ergebnisse. Verschiedene Kohorten-
studien zeigten jedoch einen statisti-
schen Zusammenhang zwischen psy-
chotischen Erkrankungen und Canna-
bis-Gebrauch. Aus methodischen Griin-
den gelang es jedoch bisher nicht, hier
Ursache und Wirkung voneinander zu
trennen: Nehmen mehr zu Psychosen
neigende Menschen Cannabis oder fiithrt
die Substanz zu Psychosen? Eine Studie
aus Australien zeigte jedenfalls, dass der
Cannabis-Gebrauch nicht zu einem An-
stieg an Schizophrenie-Erkrankungen
fithrt. Dennoch erscheint es verniinftig,
gefahrdeten Personen (Patienten mit be-
reits bekannter Depression, Borderline-
Storung) klarzumachen, dass bei ihnen
Cannabis eine akute psychische Dekom-
pensation auslosen konnte. Liegt eine
Schizophrenie vor, kann diese durch

Cannabis eindeutig zum Schlechten hin
beeinflusst werden.

Menschen, die Cannabis benutzen, kon-
nen abhiangig werden. Diese Abhangig-
keit ist aber eher psychologischer Natur.
Entzugssymptome erscheinen gewdhn-
lich innerhalb der ersten 48 Std. und zei-
gen sich in Reizbarkeit, Angst, Nervo-
sitit, Ruhelosigkeit, Schlaflosigkeit und
Aggressivitat. Die Symptome verschwin-
den nach 2-12 Wochen.

Offenbar gibt es eine erworbene Toleranz
in der Form, dass, wie beim Alkohol, der
regelmiflige Konsument mehr , braucht
und groRRere Mengen ,vertriagt”. Die Ab-
hangigkeit fithrt insbesondere zu negati-
ven sozialen Folgen wie Vernachlassi-
gung von Schule, Ausbildung, Beruf-
stitigkeit und sozialen Kontakten.

Da Cannabis die Reaktionszeit verldn-
gert, ist Autofahren gefihrlich. Die
gleichzeitige Einnahme von Alkohol ver-
schlimmert die Situation erheblich.

Da Cannabis zu einer Erhohung der
Pulsfrequenz und einer peripheren
GefiR-Dilatation fiihrt, sind orthostati-
sche Reaktionen haufig. Wegen dieser
Kreislaufreaktionen wurde auch vermu-
tet, dass Patienten mit einer Angina pec-
toris unter Cannabis einen Infarkt be-
kommen konnen. Einige wenige Studien
und Einzelfallberichte lassen einen
nachteiligen Einfluss auf Patienten mit

KHK vermuten. Eine Aussage dazu, ob
Cannabis etwa kanzerogen wirken konn-
te, ist zurzeit nicht moglich.

Literatur

1. Adverse effects of cannabis. Prescrire
Int 2011; 20: 18-23.
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Cannabis, in niedrigen Dosen zur Ent-
spannung genommen, verursacht im
Allgemeinen geringe UAW. Dennoch
kdnnen besonders pradestinierte Per-
sonen schwer z.B. mit Panikattacken
oder psychotischen Symptomen rea-
gieren. Insgesamterscheinen die nega-
tiven Wirkungen des Cannabis geringer
zu sein als die von Alkohol, betrachtet
man die psychischen und somatischen
Effekte. Auch Unfalle und Aggressivitat
sind wohl nicht so haufig wie bei Alko-
hol. Eine Abhdngigkeitsentwicklung mit
zum Teil erheblichen sozialen Folgen
\hingegen kommt ebenfalls vor.

Medikamentos induzierte Katarakt

Triibungen der Augenlinse mit nachfol-
gender Sehbeeintrichtigung haben viel-
faltige Ursachen. An erster Stelle stehen
dabei altersbedingte Veranderungen,
welche fiir einen Grof3teil der Katarakte
verantwortlich sind. Neben den senilen
Kataraktformen existieren noch angebo-
rene Linsentriibungen sowie sekundar
erworbene Kataraktauspragungen. Typi-
sche Ursachen fiir sekundare Linsentrii-
bungen stellen Traumata aber auch Stoff-
wechselerkrankungen wie Diabetes mel-
litus dar. Medikamentos induzierte Lins-
entriibungen spielen insgesamt gesehen

eher eine untergeordnete Rolle. Zusatz-
lich ist gerade bei dlteren Patienten eine
Abgrenzung zur ,natiirlichen“ Linsen-
triibung nicht immer sicher moglich.

Haufig verursachen die Medikamente
nur leichte Ablagerungen bzw. geringe
Triibungen mit einem nur sehr geringen
Einfluss auf das Sehvermogen. Wichtig
ist, dass Linsentriibungen unabhangig
von der Art der Medikamentenzufuhr
auftreten konnen, d.h. nicht nur nach
oraler bzw. intravendser Gabe sondern
auch nach Inhalation und lokaler Appli-
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kation auf der Haut sind Kataraktentste-
hungen dokumentiert worden (1). Wer-
den im Rahmen einer potenziell Linsen-
triibungen auslosenden Therapie Veran-
derungen der Linsenstruktur bemerkt,
sollte eine Abwigung zu dem weiteren
Vorgehen erfolgen. Ist die Medikamen-
tenzufuhr im Rahmen der allgemeinen
Gesunderhaltung weiterhin notwendig,
ist bei Fortschreiten der Linsentriibung
die Katarakt-OP mit Linsenaustausch
und dem Einsetzen einer kiinstlichen In-
traokularlinse das Mittel der Wahl.



Beziiglich der Medikamente, bei deren
Anwendung eine Kataraktentwicklung
aufgefallen ist, stehen insbesondere Kor-
tikosteroide im Mittelpunkt. Diese kon-
nen bei lingerer Anwendung typische
hintere Schalentriibungen der Augen-
linse verursachen, welche auch bei jiin-
geren Patienten schon zu einer deutli-
chen Abnahme der Sehscharfe fiihren
konnen. Die Linsentritbungen kénnen
neben der systemischen Gabe auch bei
lokaler Anwendung auf der Haut bzw.
der Lidregion und auch bei Inhalation
auftreten (2). Das individuelle Risiko fiir
die Entstehung von Linsentriibungen
hangt dabei neben der Art der Applikati-
on auch von der Dosis, der Dauer, dem
Patientenalter sowie der personlichen
Disposition des Patienten ab.

Weitere Medikamente, bei deren Anwen-
dung eine Kataraktentwicklung beob-

achtet wurde sind Zytostatika wie Busul-
fan, Mitomycin und Tamoxifen sowie
Neuroleptika (Phenothiazine) sowie ei-
nige Antiepileptika wie Phenytoin und
Carbamazepin.

Bei der Anwendung moglicher katarak-
togener Substanzen sollten stets vor und
wihrend der Behandlung fixe Kontroll-
termine durch den Augenarzt vereinbart
werden. Gemeinsam mit dem Augenarzt
sollte dann tiber die Therapiefortsetzung
entschieden werden.

Literatur
1. Drug-induced cataracts. Prescrire Int
2011; 20: 41-43.

2. Cataracts on inhaled steroids. Prescri-
re Int 2007; 16: 22.

FAZIT

Medikamentds bedingte Linsentriibun-
gen sind eher selten und von altersbhe-
dingten nicht immer sicher zu trennen.
Besonders werden Triibungen beach-
tet bei Cortison, bestimmten Zytostati-
ka sowie Phenothiazin, Phenytoin und
Carbamazepin. Vor und wahrend einer
langer gehenden Behandlung mit die-
sen Substanzen sind Kontrollen durch
den Augenarzt unerlésslich.

-
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Antiinfektiva erhohen das Hypoglykamierisiko unter antidiabeti-
scher Therapie mit Sulfonylharnstoffen

Die Aufmerksamkeit fir Arzneimittelin-
teraktionen hat in den vergangenen Jahr-
zehnten kontinuierlich zugenommen.
Wahrend der Entwicklung von neuen
Pharmaka wird dem Potenzial fiir Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneistoffen
heute groe Beachtung geschenkt. Be-
reits im Rahmen der Zulassungsstudien
werden in der Regel Studien mit gesunden
Freiwilligen durchgefiihrt, und die ,,Infor-
mationen fiir Fachkreise“ geben entspre-
chende Auskunft. Die Datenlage fiir ltere
Medikamente ist demgegentiber oft vollig
unzureichend. Dies gilt zum Beispiel fiir
Sulfonylharnstoffe wie Glibenclamid, die
seit Jahrzehnten zur Behandlung von Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ II ange-
wandt werden. Da Glibenclamid tiber die
Cytochrome CYP2C9 und CYP3A4 meta-
bolisiert wird, sind Interaktionen mit an-
deren Arzneistoffen, die diese Enzyme
hemmen, jedoch plausibel (1).

Pharmakologen aus Finnland gingen in
einer aktuellen, retrospektiven Auswer-
tung von Krankenakten einer Univer-
sitatsklinik der Frage nach, wie hiufig In-

teraktionen zwischen Sulfonylharnstof-
fen und anderen Arzneimitteln sind, die
das Enzym CYP2C9 inhibieren. Unter ins-
gesamt mehr als 80.000 Patienten, die in-
nerhalb von acht Jahren erfasst wurden,
konnten 3.257 Patienten mit Typ II Diabe-
tes identifiziert werden, die mit Glibencla-
mid oder einem anderen Sulfonylharn-
stoff behandelt wurden. Insgesamt 627
dieser Patienten erhielten zusatzlich
einen CYP2C9-Inhibitor. Unter den als kli-
nisch relevant eingestuften Inhibitoren
waren drei Antiinfektiva namlich Trime-
thoprim, Metronidazol und Fluconazol.
Die gleichzeitige Einnahme der Antidia-
betika mit diesen Antiinfektiva fiihrte zu
einer verstarkten Wirkung der Sulfonyl-
harnstoffe. Sowohl die Niichternglukose-
Werte als auch die Konzentrationen an
glykosyliertem Hamoglobin waren niedri-
ger als bei den Kontrollpatienten (2).

Auch Erythromycin, Clarithromycin und
andere Makrolide werden sehr hiufig zur
Therapie bakterieller Infektionen ver-
schrieben. Sie sind Hemmstoffe des
CYP3A4 und des Effluxtransporters P-

Glykoprotein. Clarithromycin  verur-
sacht zum Beispiel eine Zunahme der
Spitzenkonzentration von Glibenclamid
im Plasmavon etwa 25 % (3) . In Philadel-
phia, USA, wurden Daten von mehr als
650.000 Patienten ausgewertet, die ent-
weder mit Glipizid (nicht mehr im Han-
del) oder Glibenclamid behandelt wur-
den. Etwa 13.000 erhielten gleichzeitig
eines der folgenden Arzneimittel zur an-
tibakteriellen oder antimykotischen The-
rapie: Fluconazol, Cotrimoxazol, Cipro-
floxacin, Levofloxacin, Erythromycin,
Clarithromycin oder Azithromycin (4).

Ein erhéhtes Hypoglykdmierisiko wurde
vor allem bei gleichzeitiger Behandlung
mit den Sulfonylharnstoffen und Cotri-
moxazol oder Fluconazol erwartet, weil
diese die Monooxygenasen inhibieren.
Als Referenzsubstanz wurde das Oralce-
phalosporin Cephalexin berticksichtigt,
weil es nicht metabolisiert sondern un-
verandert renal eliminiert wird. Zu den
unerwarteten Ergebnissen der Studie
gehort die Tatsache, dass auch die Gabe
des f3-Laktamantibiotikums mit einem
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erhohten Hypoglykdmierisiko assoziiert
war. Die Ursache ist nicht geklart. Auch
mit den anderen Antiinfektiva wurde
eine Assoziation mit Hypoglykdmien er-
kannt (Abbildung).

Clarithromycin, Levofloxacin und Cotri-
moxazol zeigten die deutlichsten Asso-
ziationen, mit Fluconazol war sie nur de-
ring ausgepragt. Unter den 7.414 Patien-
ten, die mit Glibenclamid und einem An-
tiinfektivum behandelt wurden, konnte
ein odds ratio (OR) von 5,02 (95 % CI
3,35 -7,54) fuir Clarithromycin, 2,83 (95
% CI 1,73 — 4,62) fuir Levofloxacin, 2,68
(95 % CI 1,59 — 4,52) fiir Cotrimoxazol,
2,20 (95 % CI 1,04 —4,68) fiir Fluconazol
und 2,08 (95 % CI 1,23 - 3,52) fiir Cipro-
floxacin berechnet werden, ohne Bezug
zu Cephalexin lagen die OR-Werte hoher
bei 12,29 (Clarithromycin), 6,73 (Levo-

FAZIT

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
I, die unter Sulfonylharnstoffen stehen,
kann es bei gleich zeitiger Gabe von An-
tiinfektiva mit einem erhéhten Risiko fiir
eine Sulfonylharnstoff-verursachte Hy-
poglykdmie kommen. Dies ist unabhén-
gig von den spezifischen pharmakologi-
schen Eigenschaften der Antiinfektiva.
Die Infektion und die dadurch ausgeld-
sten Verdnderungen im Organismus des

Patienten kdnnten selbst eine entspre-
chende Wirkung haben. Bei einigen An-
tiinfektiva scheint das Risiko hdoher zu
sein als bei anderen. Besonders betrof-
fen sind Clarithromycin, Levofloxacin
und Cotrimoxazol. Bemerkenswert ist
ferner, dass dhnliche Zusammenhénge
in zwei unterschiedlichen Patienten-
gruppen mit zwei verschiedenen Sul-
fonylharnstoffen gefunden wurden.

floxacin) und 4,51 (Cotrimoxazol), wie
aus der Abbildung ersichtlich ist.
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Escitalopram gegen Hitzewallungen bei gesunden

menopausalen Frauen

Hitzewallungen und Schweiffausbriiche
bei peri- und postmenopausalen Frauen
sind eine ernstzunehmende Klage. Sie
stellen nicht nur eine erhebliche Ein-
schrankung der Lebensqualitat dar, son-
dern konnen bei stark betroffenen Frauen

auch massive Probleme bedingen: Durch-
schlaf-Storungen, z. T. jahrelange Schlaf-
losigkeit, erhohte Infekt-Anfilligkeit,
damit verbunden verminderte berufliche
Funktionsfahigkeit (bis hin zur Arbeitsun-
fahigkeit), erheblich verminderte Belast-
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barkeit im Alltag sowie Verstarkung von
Depressivitat und Konzentrationsstorun-
gen. Eine besonders betroffene Gruppe
sind Frauen, die nach einer Brustkrebs-Er-
krankung verstarkt Hitzewallungen als
Nebenwirkung einer adjuvanten antihor-



monellen Therapie erleben. Therapie-Ab-
briiche — unter Inkaufnahme eines damit
potentiell erhéhten Rezidiv- und Metasta-
sierungs-Risikos kommen vor, wenn kein
wirksames Nebenwirkungs-Management
der Hitzewallungen gelingt (Zitat einer
Betroffenen ,Ich brauche ein Leben vor
dem Tode, und so habe ich keins“).

Die Effektivitat von Escitalopram, einem
selektiven Serotonin-Reuptake Inhibitor
(SSRI), auf Frequenz und Auspragung von
Hitzewallungen zu priifen, war das Ziel
einer Studie an zweihundertfiinf 40- bis
62jahrigen Frauen mit durchschnittlich
9,8 +5,6 Hitzewallungen taglich (1). Sie
wurden aus 557 interessierten Frauen
nach Ausschluss von 352 Frauen (mit zu
gering ausgepragter Symptomatik, psy-
chiatrischen oder anderen Erkrankungen,
Einnahme von Hormonen o. 4. oder Riick-
zug des Einverstandnisses) dazu randomi-
siert, nach einer 3-wochigen Screening-
Phase fiir 8 Wochen entweder 1 Tablette
Escitalopram 10 mg oder Placebo zu erhal-
ten, wobei nach 4 Wochen bei Teilnehme-
rinnen mit unzureichender Beschwer-
debesserung die Dosis verdoppelt wurde (
20 mg Escitalopram). Dies war bei 51 %
der Escitalopram-Gruppe und bei 70 % der
Placebo-Gruppe erforderlich.

Die Frequenz der Hitzewallungen ging in
beiden Gruppen innerhalb der ersten Be-
handlungswoche am stiarksten zurtick. Die
maximale Reduktion wurde in der Escita-
lopram-Gruppe nach 8 Wochen mit 49 %
erreicht (im Mittel 4,6 Wallungen weni-
ger). In der Placebogruppe waren es 34 %
(3,2 Wallungen weniger pro Tag). Absolut
entsprach die durchschnittliche Besse-
rung also 1,4 Hitzewallungen weniger tag-
lich in der Therapie-Gruppe gegeniiber
Placebo.

Eine Stirke der Studie ist, dass auch die
Post-Interventionsphase erfasst wurde.
Hier zeigte sich, dass drei Wochen nach
Absetzen die Verum-Gruppe nun mehr
Hitzewallungen als die Placebo-Gruppe
hatte (1,6 Hitzewallungen taglich mehr
nach Escitalopram als nach Placebo). Der
Auspragungsgrad der Hitzewallungen lag
auf einer Skala bis 3 zu Beginn in beiden
Gruppen um 2,2. Nach achtwochiger The-
rapie war die Auspragung um 0,52, bzw.
0,3 geringer geworden, ein absoluter Un-

terschiedvon 0,22 (10 % der Ausgangsstar-
ke). Auch die Auspragung der Hitzewal-
lungen stieg nach Therapie-Ende wieder
an, erreichte aber in keiner Gruppe mehr
das Ausgangsniveau. Wegen Nebenwir-
kungen beendeten sieben Frauen in der
Therapiegruppe und zwei unter Placebo
vorzeitig die Therapie. Insgesamt war Es-
citalopram tiber 8 Wochen also statistisch
signifikant wirksamer als Placebo, klinisch
betrug der Unterschied 10 — 15 %. Drei
Wochen nach dem Absetzen ging es den
Verum-Behandelten im Mittel schlechter
als den Placebo-Therapierten.

Drei Phianomene sind fiir die Interpretati-
on der vorgelegten Studie bedeutsam:

1. In einschlédgigen Studien wird ein Place-
bo-Effekt von 27 bis 52 % fiir Therapien
gegen Hitzewallungen berichtet. Diese
Zahl zitieren auch die Autoren (1). Nach
Cochrane-Analysen ist bisher nur fiir die
Hormontherapie ein dariiber hinausge-
hender Effekt von 75 % — 80 % Besserung
(Frequenz und Intensitat) belegt (2).
Aktive Zugewandtheit ist Teil des Placebo-
Effekts: auch die Aufkldrung tiber Natur
und Zusammenhdnge der Beschwerden
mit der hormonellen Umstellung ist eine
nicht-medikamentose Unterstiitzung, die
aus Zeitmangel zu wenig genutzt wird.

2. Die Belastung durch Hitzewallungen ist
in ihrer zeitlichen Dauer variabel. In einer
betroffenen Population wird eine gewisse
Zahl von Frauen {iber die Zeit Erleichte-
rung erfahren. Je langer die Dauer der Stu-
die, desto grofRer wird diese Zahl. Dies ist
ein Grund, warum nur wenige Therapie-
Studien {iber 3 Monate Interventionszeit
hinaus existieren.

Eine 2005 verdffentlichte randomisierte,
placebokontrollierte 9-Monats-Studie zu
Citalopram und Fluoxetin in anfangs glei-
cher Dosierung wie in (1) (jedoch dann mit
Eskalation auf 30mg nach 6 Monaten) fand
nur einen sehr geringen Effekt der SSRIs
auf Hitzewallungen, aber eine signifikante
Verbesserung von Schlaflosigkeit unter
Citalopram. Je 34 % in beiden Verum-
Gruppen und 40 % der Placebo-therapier-
ten Teilnehmerinnen hatten nach 9 Mona-
ten die ihnen zugedachte Therapie abge-
brochen (3).

3. Der ,Rebound“-Effekt nach Therapie-
Ende kann als Beweis der Wirksamkeit an-
gesehen werden. Er hat aber den Nachteil,
dass Patientinnen Schwierigkeiten beim
Absetzen der Therapie erlebten, zu den
LEntzugs“-Phinomenen gehoérten wie
Schwindel oder Benommenheit (14 %),
lebhafte Traume (13 %) exzessives Schwit-
zen (11 %), und Ubelkeit (11 %) (1).

Wie bereits 2006 eine Meta-Analyse fest-
stellte, konnen nicht-hormonelle Therapi-
enwie SSRIs (oder SNRIs) fiir stark betrof-
fene Frauen, die keine Ostrogene nehmen
diirfen, niitzlich sein — fiir die meisten
Frauen aber stellen sie keine optimale
Wahl dar (4;5). Uber die oben genannten
Nebenwirkungen nach dem Absetzen soll-
te—besonders da es sich bei SSRIs fiir diese
Indikation um ,off-label“ Anwendung han-
delt — sorgfaltig aufgeklart werden.
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FAZIT

Escitalopram kann nicht als ein Durch-
bruch in der Behandlung klimakteri-
scher Symptome angesehen werden.
Neben der von vielen Frauen empfun-
denen Stigmatisierung, die fiir sie mit
der Einnahme von psychotropen Medi-
kamenten einhergeht, sind die handfe-
sten Probleme beim Absetzen schon
nach einem vergleichsweise kurzen
Behandlungs-Intervall beunruhigend.
Bereits 2006 zeigte eine Meta-Analyse,
dass nicht-hormonelle Therapien wie
SSRIs (oder SNRIs) fiir stark betroffene
Frauen niitzlich sein konnen, aber

meist keine optimale Wahl darstellen.
-
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In eigener Sache

Leserbrief: Anmerkungen zum Beitrag ,, Arzneimittelwechselwir-
kungen mit Phytopharmaka”, AVP Ausgabe 3, Mai 2011, S. 6869

1. Zur hepatotoxischen Wirkung von
Kava-Kava (Piper methysticum oder Piper
wichmannii) bzw. des synthetischen Ka-
vains: Es sind seit 21.12.2007 keine ent-
sprechenden Fertigarzneimittel mehr im
Verkehr. Das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) ord-
nete damals den nach §30 Arzneimittelge-
setz sofort vollziehbaren Widerruf der Zu-
lassung an.

2. Knoblauch (Allium sativum) war Anlass
fiir eine Risikomaf3nahme des BfArM vom
1.1.2008. Die Hersteller von Knoblauch-
praparten mit mehr als 0,8 g frischem
Pflanzenmaterial mussten Anderungen in

die Gebrauchs- und Fachinformation auf-
nehmen unter den Punkten ,Vorsichts-
mafRnahmen“ bzw. ,Wechselwirkungen®,
um auf die Wirkungsminderung bei
gleichzeitiger Gabe von Saquinavir (Invi-
rase®) und Knoblauch hinzuweisen.

3. Johanniskraut (Hypericum perforatum)
ist durch das Bundesministerium fiir Ge-
sundheit weiterhin unbefriedigend regu-
liert. Seit 1.4.2009 unterliegt Johannis-
kraut zur Behandlung einer ,,mittelschwe-
ren Depression” der Verschreibungs-
pflicht, jedoch nicht zur Behandlung einer
sleichten Depression“. Das Kriterium fiir
die Verschreibungspflicht ist also nicht

etwa die Dosis des Johanniskrauts, son-
dern die Indikation. Unklar bleibt hierbei,
wie die Diagnosestellung aufderhalb einer
arztlichen Praxis eigentlich erfolgt.
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Therapie-Symposien der AkdA — Terminankiindigung

Folgende Therapie-Symposien finden statt:

in Kooperation mit der AK
Hamburg und der KV
Hamburg

Termin: 19. Oktober 2011
15.00-18.45 Uhr

Tagungsort: Tagungsort: Tagungsort:

AK Hamburg KV Sachsen-Anhalt KV Thiiringen

Saal des Arztehauses Doctor-Eisenbart-Ring 2 Zum Hospitalgraben 8
Humboldtstraf3e 56, 39120 Magdeburg 99475 Weimar

22083 Hamburg

in Kooperation mit KV
Sachsen-Anhalt

Termin: 22. Oktober 2011
10.00-13.45 Uhr

Thiiringen

15.00-18.45 Uhr

in Kooperation mit der LAK
Thiiringen und der KV

Termin: 9. November 2011

in Kooperation mit der KV
Westfalen-Lippe

Termin: 30. November 2011
15.00-18.45 Uhr

Tagungsort:

KV Westfalen-Lippe
Robert-Schimrigk-Strale 4-6
44141 Dortmund

Wissenschaftliches Programm: Empfehlungen der AkdA zur Therapie von Fettstoffwechselstorungen ® Empfehlungen der AkdA
zur Therapie akuter Atemwegsinfektionen e Arzneimitteltherapiesicherheit: Eine Herausforderung im Alltag e Aktuelle Themen

und interessante Fille aus der Pharmakovigilanz  Neue Arzneimittel — ein Uberblick

Die Teilnahme ist kostenlos, als Fortbildungsveranstaltung anerkannt

Auskunft und Organisation: Karoline Luzar, Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Tel.: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555, E-Mail: sekretariat@akdae.de, www.akdae.de
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