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Das aktuelle Thema

Thrombembolien und pulmonale Hypertonie

Die chronische thromboembolische pul-
monale Hypertonie (= CTEPH) ist als
selbststandiges Krankheitsbild von der
akuten Lungenembolie z. B. nach Opera-
tionen zu trennen. Die Inzidenz der
CTEPH wird auf 3 bis sogar 8 % ge-
schatzt. Sie kann auch nach einer akuten
Lungenembolie auftreten, was aber eher
selten ist.

Die CTEPH wird in vier verschiedene
Typen eingeteilt, die von zentral nach pe-
ripher eine zunehmende perioperative
Mortalitat aufweisen: Typ I (zentraler
Thrombus), Typ II (Befall der Lappenar-
terien), Typ III (Befall der segmentalen
und subsegmentalen Gefif3e) und Typ IV
(weit distale Thromben). Bei {iber der
Hilfte der Patienten mit einem pulmo-
nal-arteriellen Mitteldruck > 50 mm Hg
fiihrt die Erkrankung innerhalb eines
Jahres nach Diagnosestellung zum Tode.
Dabei scheint die CTEPH aber eine bes-
sere Prognose zu haben als die pulmona-
le arterielle Hypertonie (PAH) aus ande-
rer Ursache. Verschiedene Risikofakto-
ren fiir das Auftreten einer CTEPH wer-
den diskutiert: ein ventrikulo-atrialer
Shunt, chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen, chronische Osteomyelitis
und myeloproliferative Syndrome, Sub-
stitution von Schilddriisenhormonen
und maligne Erkrankungen.

Atiologie/Pathophysiologie

Eine genetische Grundlage konnte bis-
lang nicht identifiziert werden. Eine spe-
zielle Ursache fiir die fehlende Throm-
busresolution wurde bislang nicht nach-
gewiesen. Bekannte Thrombophilie-Ur-
sachen sind nicht mit einer CTEPH asso-
ziiert. In einer Studie mit 141 CTEPH-
Patienten konnte allerdings bei 41 %
eine erhohte Faktor VIII-Konzentratio-
nen festgestellt werden.

Hamodynamisch wird die CTEPH durch
einen invasiv gemessenen pulmonal-
arteriellen Mitteldruck > 25 mm Hg bei

Ubersicht iiber die gebrauchten Abkiirzungen

CTEPH chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie

LAE symptomatischer Lungenarterienembolie

PAH pulmonale arterielle Hypertonie

PAP Pulmonary arterial pressure, Pulmonalarteriendruck

PE Pulmonale Embolie, Lungenembolie

PEA Pulmonale Endarteriektomie

PVR pulmonary vascular resistance, pulmonaler Gefa3widerstand
TTE transthorakale Echokardiographie

ERA Endothelin-Rezeptorantagonisten

einem Wedgedruck von < 15 mm Hg de-
finiert. Sie ist neben einer intralumina-
len Thrombusorganisation, die zur Ste-
nosierung bzw. Obliteration fiithren
kann, durch einen Gewebeumbau (sog.
Remodelling) der kleinen Pulmonalarte-
rien gekennzeichnet. Die Druck- und Vo-
lumenbelastung noch perfundierter Ge-
fafde kann hierbei einen dhnlichen Pro-
zess auslosen wie bei der PAH. Die konti-
nuierliche Widerstandserh6hung im
kleinen Kreislauf fiihrt schlieRlich zum
Rechtsherzversagen. Hinweise fiir die
entscheidende Beteiligung der kleinen
Gefafde ergeben sich aus der Beobach-
tung, dass eine pulmonale Hypertonie
nach operativer Entfernung der Throm-
ben (PEA = pulmonale Endarteriekto-
mie) persistieren kann. Auch kann eine
spezifische PAH-Therapie bei inopera-
blen CTEPH-Patienten erfolgreich sein
(siehe Abschnitt Therapie). Je weiter di-
stal sich die Verdnderungen in der vas-
kuldren Strombahn befinden, desto
hoher ist das Risiko einer chirurgischen
Intervention und geringer die Wahr-
scheinlichkeit einer hamodynamischen
Besserung.

Symptomatik / Diagnostik

Patienten mit CTEPH weisen typischer-
weise episodisch auftretende Symptome
des Rechtsherzversagens auf, die aus
Ruhe- und Belastungsdyspnoe, Miidig-
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keit, Thoraxschmerzen, Synkopen, Ha-
moptysen und Schwindel sowie Pal-
pitationen bestehen konnen. Die Be-
lastungsdyspnoe ist meist das Friih-
symptom. Lungenembolien z. B. post-
operativ sind in der Anamnese eher selten.

Funktionell findet sich zu Krankheits-
beginn eine erhdhte alveolo-arterielle
Sauerstoffdifferenz bei beginnender Par-
tialinsuffizienz. Weiterhin ist die Ein-
schrankung der Diffusionskapazitit ein
wichtiges Zeichen. Hinweise auf eine PH
konnen konventionell radiologisch eine
rechtsbetonte Kardiomegalie und ver-
breiterte Pulmonalarterien und im EKG
Zeichen der Rechtsherzbelastung sein.
Die weitere Diagnostik sollte eine trans-
thorakale Echokardiographie (TTE), ein
Pulmonalis-CT, eine Ventilations- / Per-
fusionsszintigraphie sowie eine Rechts-
herzkatheteruntersuchung umfassen.
Die TTE ist fiir die Beurteilung der pul-
monalen Hypertonie als auch als wich-
tigste Screeningmethode von grofler
Bedeutung. Eine Routine-TTE sollte
sechs Wochen nach stattgehabter LAE
durchgefiihrt werden, um friihzeitig
Risikopatienten fiir die Entwicklung
einer CTEPH zu identifizieren. Zur Pla-
nung einer operativen Intervention soll-
te grundsatzlich eine Pulmonalisangio-
graphie durchgefiihrt werden (Abbil-
dung 1).



Therapie

Alle Patienten mit CTEPH sollten le-
benslanglich eine Antikoagulation er-
halten. Leider kann dies einer Progressi-
on der Erkrankung nicht sicher vorbeu-
gen. Immer ist die chirurgische Inter-
ventionen (PEA) zu erwéigen. Dabei wird
der Inzision in der proximalen intraperi-
kardialen Pulmonalarterie folgend die
Endarteriektomieschicht  aufgesucht
und bis in die Subsegmentarterien aller
Lappen prapariert. Ziel der PEA ist die
Verbesserung der Belastbarkeit, Himo-
dynamik und der Uberlebenschancen. In
guinstigen Fallen kann kurativ operiert
werden. Wihrend in den Anfangszeiten
der PEA hohere Letalitatsraten in Kauf
genommen werden mussten, liegt nach
neueren Daten die OP-Letalitit bei
<5-11 %.

Zur Beurteilung der Operabilitat sollten
die folgenden aufgefithrten Kriterien
herangezogen werden:

¢ Eine symptomatische pulmonale Hy-
pertonie mit einem PAP > 25 mm Hg

e Die Uberpriifung des Verlaufs unter
einer effektiven Antikoagulation nach
mindestens drei Monaten

¢ Die nach der Bildgebung zu erwarten-
de anatomische Operabilitit

¢ Eine zu erwartende Reduktion des pul-
monalen GefiRwiderstandes um mehr
als 50 % nach PEA

e PVR (pulmonary vascular resistance)
<1000 dynes3cm3s-5

e Abwesenheit schwerer weiterer Er-
krankungen

e Keine relevanten funktionellen Ein-
schrankungen des Lungenparen-
chyms

CTEPH-Patienten mit vorwiegend distal
lokalisiertem thrombotischem Material,
erhohter Komorbiditit oder mutmafR-
lich nur gering zu verbessernder Himo-
dynamik sollten nicht operiert werden.
Dies trifft leider fiir > 50 % der Patienten
zu. Diese Patientengruppe aber auch Pa-
tienten mit erneut auftretender, persi-
stierender oder residueller PH nach PEA
(ca. 24 %) miissen medikamentos be-
handelt werden. Weiterhin kann eine
medikamentose Therapie als Uber-
briickung bis zur PEA oder Transplanta-

FAZIT

Die CTEPH (chronische thromboemboli-
sche pulmonale Hypertonie) ist als
selbststandiges Krankheitshild von der
akuten Lungenembolie zu trennen. lhr
erstes Symptom ist eine Belastungs-
dyspnoe. Die beste Therapie ist die opera-
tive Entfernung des organisierten throm-
botischen Materials. Leider ist dieses
Vorgehen nur bei weniger als der Halfte
der Betroffenen mdglich. Alle Patienten

sollten lebenslang eine Antikoagulation
erhalten. Bei Inoperabilitdt ergeben sich
bis heute nur eingeschrankte medika-
mentdse Ansétze durch die bisher ver-
fiigharen Substanzen. Der berechtigte
Einsatz dieser Medikamente bleibt aller-
dings in kontrollierten Studien zu priifen.
Andere Substanzen sind erstin Phase Il-
Studien untersucht, hier ist die Datenla-
ge hislang positiv zu beurteilen.

tion diskutiert werden. Klare Therapie-
empfehlungen der aufgefithrten Sonder-
falle existieren bislang nicht.

Therapieoptionen fiir diese Patienten-
gruppen bestehen in der Anwendung der
PAH-spezifischen Medikamente. Hierzu
werden Endothelin-Rezeptorantagoni-
sten (ERA), Prostanoide, PDE-5-Inhibi-
toren und Guanylatzyklase-Stimulato-
ren gerechnet.

Eine randomisierte Studie mit Bosentan
(Tracleer®, ein ERA) zeigte eine signifi-
kante Reduktion des pulmonalen GefiRR-
widerstandes sowie der NT-pro-BNP-(N-
terminal pro-brain natriuretic peptide) -
Werte nach 16 Wochen, wobei sich keine
Anderungen hinsichtlich des 6-Min-
Gehtestes als auch der Zeit bis zur klini-
schen Verschlechterung ergaben. Fiir
diese Studie wurden Patienten mit ent-
weder inoperabler CTEPH oder persi-
stierender oder rezidivierender pulmo-
naler Hypertonie nach PEA (linger als 6
Monate nach OP) eingeschlossen. Eine
nicht-kontrollierte Studie mit einem
kleineren Patientenkollektiv konnte den
effektiven Einsatz von Bosentan bei
Langzeittherapie von > 24 Monaten de-
monstrieren. Eine Arbeit aus dem Jahre
2010 konnte zeigen, dass Patienten mit
CTEPH in Abhangigkeit der pulmonal-
arteriellen Dehnbarkeit auf eine Silde-
nafiltherapie ansprechen. Dabei konnte
eine funktionelle Verbesserung im 6-
Min-Gehtest sowie ein Riickgang der NT-
pro-BNP-Werte nachgewiesen werden.
In einer Phase-II Studie, ebenfalls 2010,
wurde die Sicherheit und Vertraglichkeit
von Riociguat, einem loslichen Guany-
latzyklase-Stimulator, evaluiert. Die Ver-

traglichkeit war gut. Der Median der 6-
Min-Gehstrecke verbesserte sich signifi-
kant um 55 m (Ausgangswert 390 m)
und im Vergleich bei PAH-Patienten um
57 m (Ausgangswert 337 m). Dabei zeig-
ten sich dhnliche Ergebnisse in der funk-
tionellen Klasse II oder III sowie bei mit
Bosentan vorbehandelten Patienten.

In Einzelfillen ist die Lungentransplan-
tation fiir Patienten eine weitere Thera-
pieoption.

Literatur (Ubersichtsarbeiten)
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Therapie aktuell

Hypertonie in der Schwangerschaft

Ausgehend von einem praktischen Fall
referiert das NEJM den heutigen Wis-
sensstand zur Thematik ,Hypertonie in
der Schwangerschaft (1).

Eine 35 Jahre alte, bisher kinderlose
Frau, die seit finf Jahren einen Hoch-
druck hat, mochte schwanger werden.
Sie hat einen BMI von 27 und sie war bis-
her mit Lisinopril 10 mg/Tag gut einge-
stellt.

Frauen mit einer Hypertonie unterlie-
gen in der Schwangerschaft einer grofe-
ren Zahl von Risiken: Eine Eklampsie ist
rund 5 bis 8-mal hiufiger als bei Frauen
ohne Hypertonie. Weitere Risiken sind
eine vorzeitige Plazentalosung, fetale
Wachstumsstorungen, Frithgeburt, Tot-
geburt und die Notwendigkeit, eine Sek-
tio durchzufiihren. Auch die miitterliche
Gesundheit ist durch die bekannten Fol-
gen des Hochdrucks gefihrdet.

Bei den meisten hypertensiven Schwan-
geren kommt es ebenso wie bei Normo-
tensiven bis zum Ende des ersten Trime-
sters zu einer Blutdrucksenkung und da-
nach wieder zu einem Anstieg. Folglich
kann die antihypertensive Therapie an-
fangs oft vermindert, muss aber spater
wieder angepasst werden.

Idealerweise wird das Vorgehen vor der
Empfingnis geplant. Mit anderen Wor-
ten, es muss also eine Hypertonikerin
eindringlich vor einer ungeplanten
Schwangerschaft gewarnt werden. Eine
Voruntersuchung sollte durch die Hy-
pertonie bereits verursachte Organscha-
den —falls vorhanden — aufzudecken ver-
suchen. Liegen solche vor, muss mit dem
Paar das Schwangerschaftsrisiko gegen
den Kinderwunsch abgewogen werden.

Zur medikament6sen Behandlung (siehe
auch Tabelle 1):

Das Medikament, mit dem die langste Er-
fahrung, namlich seit den sechziger Jah-

ren, besteht, ist Methyldopa. Es wird
daher als die Therapie der ersten Wahl
allgemein angesehen, reicht aber oft
nicht aus und muss dann kombiniert
werden. Da Methyldopa miide machen
kann, stof3t seine Anwendung in hohe-
ren Dosen oft an Grenzen. Es gibt Studi-
en, die dafiir sprechen, dass es unter Be-
tablockern zu weniger hypertensiven
Entgleisungen als bei Methyldopa
kommt. Insgesamt gelten Betablocker
als sicher. Lang wirksame Kalziumka-
nalblocker werden ebenso als sicher an-
gesehen. Diuretika galten lange als kon-
traindiziert aus Furcht vor einer Volu-
menreduktion und damit vor einem Oli-
gohydramnion. Kontrollierte Studien
zeigten keinen Nachteil. Es wird daher

empfohlen, insbesondere bei Frauen, die
zuvor schon z. B. Hydrochlorothiazid er-
halten haben, dieses fortzusetzen.

ACE-Hemmer und AT-1-Blocker (,Sarta-
ne“) gelten als kontraindiziert. Es wur-
den Félle von Oligohydramnion und an-
deren teratogenen Effekten beschrieben,
insbesondere, wenn diese Medikation zu
Beginn der Schwangerschaft bestand.
Daher gilt, dass Frauen, die unter dieser
Medikation stehen, zu sicherer Emp-
fangnisverhiitung geraten werden muss.
Eine Umstellung ist vor einer gewiinsch-
ten Schwangerschaft — wie im eingangs
genannten praktischen Fall — zwingend
notwendig.

Tabelle 1: Ubersicht zu Substanzen, die als sicher gelten

Methyldopa Presinol®,

Generika

Zentral wirkender
Alpha-Agonist

250-1500 mg
2 x tgl.

Es liegen reich-
liche Daten vor,
die gegen eine
Embryotoxizitdt
sprechen.

Beloc®,
Generika

Metoprolol

Betablocker

25-200 mg
2 x tgl.

Nicht bei Asth-
ma! Moglicher-
weise verbunden
mit kindlichen
Wachstums-
storungen

Nifedipin
(Retardierte Form)

Adalat®,
Generika

Kalzium-
kanalblocker

Kurz wirksames
Nifedipin wird
nicht empfoh-
len. Auch andere
Kaziumkanal-
Blocker wurden
ohne Nachteil
verordnet

30-120 mg
1xtgl.

Dihydralazin Nepresol®

Peripherer
Dilatator

12,5-100 mg
2-4 x tgl.

Kurze HWZ,
hiufige Einzel-
dosen erforder-
lich

Hydrochlorothiazid | Esidrix®,

Generika

Diuretikum

12,5-50 mg
1xtgl

Im Gegensatz zu
fritherer Auffas-
sung sprechen
neuere Daten fiir
Ungefahrlichkeit
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Welche Blutdruckwerte sind erstrebens-
wert? Hierzu gibt es keine eindeutigen
Studien. Man ist sich aber einig, dass
eher nicht zu starke Senkungen ange-
strebt werden sollten, Ziele zwischen
< 140/90 bis < 160/110 werden genannt.
Eine randomisierte Studie zur Klarung
dieser Therapieziele wird 2013 abge-
schlossen sein. Da die Wahrscheinlich-
keit eines verminderten Grofdenwachs-
tums erhoht ist, sollte der Fundus-Stand
wiederholt sonografisch  kontrolliert
werden. So kann dann auch die Menge
an Amnion-Flussigkeit erfasst werden.
Nicht selten ist aufgrund dieser Untersu-
chungen eine friihzeitige Geburtseinlei-
tung indiziert.

Stillzeit

Die Spiegel der meisten Antihyperten-
siva liegen im Plasma weit hoher als die
in der Milch. Es kénnen nach Meinung
der Autoren alle Antihypertensiva gege-
ben werden, auch ACE-Hemmer. Bei Be-
tablockern muss darauf geachtet wer-
den, dass das Kind lethargisch werden
konnte. AT1-Blocker werden wegen zu
geringer Erfahrungen nicht empfohlen.

FAZIT

Eine Hypertonie-Patientin im gebarfahi-
gen Alter sollte energisch darauf hinge-
wiesen werden, dass eine Schwanger-
schaft geplant werden muss. Der erste
Schritt ist dann die Einstellung mit
Methyldopa, einem Betablocker oder
einem langwirksamen Kalziumantagoni-
sten. Wahrend friiher Diuretika als kon-
traindiziert galten, wird heute Hydro-
chlorothiazid als ungefahrlich angese-
hen. Der Blutdruck kann in der ersten
Zeit der Schwangerschaft sinken, um
spater wieder zu steigen. Dementspre-
chend muss die Patientin in kurzen Ab-

standen iiberwacht und die Dosis ange-
passt werden. Auch das Kind sollte so-
nografisch kurzfristig iiberpriift werden,
um die Fruchtwassermenge und die
GroRenentwicklung im Auge zu behal-
ten. Wahrend der Stillzeit konnen alle
Antihypertensiva gegeben werden.

Die Ubersicht bringt nichts grundsétzlich
Neues, aulRer, dass Hydrochlorothiazid
nicht mehr als kontraindiziert betrachtet
wird und dass Ziele des zu erreichenden
Blutdrucks nach oben angehoben wur-
den.

Richtlinien

Zum Schluss fassen die Autoren die
Richtlinien verschiedener Gesellschaf-
tenin einer Tabelle zusammen. Hier wer-
den vom American College of Obstetrici-
ans bis zur entsprechenden Australi-
schen Gesellschaft finf Empfehlungen
nebeneinander gestellt. Es finden sich
nur marginale Unterschiede. Uberein-
stimmend wird Methyldopa als Mittel der
ersten Wahl genannt und vor ACE-Hem-
mern und AT-1-Blockern (Sartanen) ge-
warnt.

Literatur

1.Seely EW, Ecker J: Clinical practice.
Chronic hypertension in pregnancy. N
Engl J Med 2011; 365: 439-446.
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HPV-Impfprogramm in Australien erfolgreich

Seit 2006 steht ein Impfstoff gegen hu-
mane Papillomviren der Typen 6, 11, 16
und 18 (Gardasil®) und seit 2007 ein
Impfstoff gegen HPV der Typen 16 und
18 (Cervarix®) zur Verfiigung. Im Marz
2007 verabschiedete die Stindige Impf-
kommission (STIKO) eine HPV-Impf-
empfehlung fiir alle 12 bis 17 Jahre alten
Midchen (1). Impfziel ist die Reduktion
der Vorstufen des Gebarmutterhals-
krebses. Im November 2008 haben meh-
rere deutsche Wissenschaftler den Nut-
zen der HPV-Impfung in Frage gestellt
und die Impfempfehlung der STIKO kri-
tisiert (2). Daraufhin hat der Gemeinsa-
me Bundesausschuss (G-BA) die STIKO

um eine erneute Bewertung der HPV-
Impfung gebeten, die im August 2010
nach aktueller Literaturrecherche die
Impfempfehlung bekraftigte (3). Trotz-
dem haben sich in Deutschland Zweifel
an der HPV-Impfung gehalten und als
Bremse auf die Impfbereitschaft aus-
gewirkt. Die angestrebte Durchimmu-
nisierung von mindestens 70 % der
weiblichen Jahrgange wurde nicht
anndhernd erreicht. Nach jiingsten
Schatzungen liegt die Impfbeteiligung
der Mddchen im Impfalter nur bei 35 %
(4). Deutschland liegt hier im internatio-
nalen Vergleich auf einem hinteren
Platz.

Inzwischen erscheinen Publikationen,
die tiber Erfolge von HPV-Impfprogram-
men berichten und somit den Nutzen der
HPV-Impfung unabhingig von Studien
belegen. Das jiingste Beispiel kommt aus
Australien (5). In Victoria/Australien
wurden seit 2007 alle Madchen bzw.
Frauen zwischen 12 und 26 Jahren mit
dem 4-valenten HPV-Impfstoff Gardasil®
geimpft. Die Inzidenz von histologisch
gesicherten zervikalen Krebsvorstufen
(CINII oder mehr) vor (Jan 2003 bis Mirz
2007 mit fast 2,5 Millionen Madchen bzw.
Frauen) und nach Einfithrung der Imp-
fung (April 2007 bis Dezember 2009 mit
mehr als 1,5 Millionen Madchen bzw.
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Frauen) wurde analysiert. Dabei wurden
funf Altersgruppen unterschieden. Als
statistische Methoden wurden der exakte
Fisher-Test und die Poisson Regressions-
analyse eingesetzt.

Ergebnis

In dem Dreijahreszeitraum wurde in der
Miadchengruppe bis 18 Jahren eine Ab-
nahme der Inzidenz der hochgradigen
zervikalen Krebsvorstufen (> CIN II)
festgestellt: Inzidenz 0,38 % (95 % CI
0,61-0,16) im Vergleich zur Inzidenz vor
Impfeinfithrung 1,14 (95 % CI 1,00—
1,30). Signifikanz: p = 0,05. Ein ahnli-
cher Befund konnte weder mit geringg-
radigen zervikalen Krebsvorstufen (CIN
I) noch bei dlteren Frauen beobachtet
werden. Wenn geringgradige Lasionen
(CINI) und Frauen tiber 18 Jahre keinen
signifikanten Impfschutz zeigten, spricht
das dafiir, dass die Impfung offensicht-
lich am ehesten zur Verhiitung fortge-
schrittener Krebsvorstufen und im Ju-
gendalter bei ,,naiven” (d. h. immunolo-
gisch nicht vorbelasteten) Impflingen
nachweisbar wirkt.

Das Ergebnis unterstreicht den Vorteil
eines jungen Impfalters. Die Autorinnen
betonen, dass dies die erste Publikation
mit einem nachweisbaren Effekt der HPV-
Impfung in einem bevolkerungsweiten
Impfprogramm sei. Und sie verweisen
aber in diesem Zusammenhang auch auf
die Dringlichkeit einer gynikologischen
Uberwachung geimpfter Frauen.
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FAZIT

Erstmalig wurde in einem Impfpro-
gramm der australischen Bevolkerung
bei Madchen bis 18 Jahren eine signifi-
kante Reduktion schwerer zervikaler
Krebsvorstufen und damit der Nutzen
der HPV-Impfung nachgewiesen.

dachten“. Arzte Zeitung vom 26. No-
vember 2011.

5.Brotherton JM, Fridman M, May CL et
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Tranexamsaure bei schweren Traumen?

Tranexamsaure (CYCLOKAPRON®), ein
indirektes Antifibrinolytikum, ist als In-
jektionslosung zugelassen zur Prophyla-
xe und Therapie von Blutungen auf
Grund einer generalisierten oder lokalen
Hyperfibrinolyse bei grofReren chirurgi-
schen Eingriffen.

Da bei schweren Traumen Todesfille
haufig auf Blutungskomplikationen
zuriickzuftihren sind, die u. a. durch
reaktive Hyperfibrinolysen verursacht
werden, konnten Antifibrinolytika einen
kausal begriindeten Therapieansatz dar-
stellen. Ob dieser Ansatz tragfihig ist,
wird in einem CRASH (Clinical Rando-
misation of an Antifibrinolytic in Signifi-
cant Haemorrhage)-Programm unter-
sucht.

In CRASH-2, einer randomisierten,
plazebokontrollierten Studie, wurden
20.211 erwachsene Unfallpatienten aus
274 Krankenhdusern in 40 Landern ein-
bezogen (1). Die Ergebnisse sind in Ta-
belle 1 dargestellt.

Tranexamsdure vermindert die Sterb-
lichkeit um 1,5 % (16,0 % minus 14,5
%), was vorwiegend darauf zuriickzu-
fiihren ist, dass todliche Blutungen sel-
tener auftraten. Ohne Einfluss waren die
Art der Verletzung (stumpf oder pene-
trierend), der systolische Blutdruck und
das Ausmafl der Bewusstseinsstorung
(Glasgow Coma Score) zu Beginn der
Therapie. Insgesamt ist der positive Ef-
fekt der Tranexamsadure sehr gering, was
moglicherweise aber auch daran liegen
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kann, dass die gewahlte Dosis recht nied-
rig war.

In einer spateren Subgruppenanalyse (2)
wurde deutlich, dass der Zeitpunkt der
Intervention die todlichen Blutungen er-
wartungsgemaf? beeinflusst (Tabelle 2).

Der giinstigste Effekt wird innerhalb
der ersten Stunde erreicht. Spater ist
kein positiver Effekt mehr zu erwarten.
Im Gegenteil — Tranexamsaure konnte
sich im Einzelfall sogar schadlich aus-
wirken.

In einer weiteren Subgruppenanalyse (3)
wurden Patienten mit Schadel-Hirn-
Trauma separat analysiert. Das betraf
126 Plazebo- und 123 Tranexamsaure-



Tabelle 1: CRASH-2 (modifiziert nach 1)

20.211 Unfallpatienten (34 = 14 Jahre, 58 % < 34 Jahre, 84 % Manner) mit starkem Blutverlust oder mit einem hohen Risiko
flir schwere Blutungen wurden innerhalb von maximal 8 Stunden (im Mittel 2,8 Stunden) nach dem Trauma randomisiert:
Tranexamsaure-Infusion 1,0 g tiber 10 Minuten, anschliefSend 1,0 g iiber 8 Stunden) versus Plazebo. Primarer Endpunkt
(bei 20.127 Patienten): Tod im Krankenhaus innerhalb von 4 Wochen nach dem Unfall.
Ereignis Plazebo  Tranexamsiure ARR NNT P
(n=10.067) (n=10.060)
% % % n
Gesamtsterblichkeit 16,0 14,5 1,5 67 0,0035
Tod durch Blutungen 5,7 49 0,8 125 0,0077
durch Gefiverschluss* 0,5 0,3 0,2 500 0,096
durch Multiorganversagen 2,3 2,1 0,2 500 0,25
durch Kopfverletzungen 6,2 6,0 0,2 500 0,60
Vaskulér, todlich und nicht tédlich 2,0 1,7 0,3 333 0,084
Chirurgische Eingriffe 48,0 479 0,1 1000 0,79
Transfusionen 51,3 50,4 0,9 111 0,21
* einschlieRlich Herzinfarkt, Schlaganfall und Lungenembolie
ARR: absolute Risikoreduktion NNT: number needed to treat
Tabelle 2. CRASH-2 (modifiziert nach 2)
Haufigkeit todlicher Blutungen in Abhédngigkeit vom Beginn der Behandlung
Interventionszeit Plazebo Tranexamsiure ARR NNT NNK
% % % n n
<1 Std. 7,7 5,3 2,4 42 -
1-3 Std. 6,1 4,8 1,3 77 -
> 3 Std. 3,1 4,4 -1,3 - 77

ARR: absolute Risikoreduktion

Patienten. Ein Nutzen der Therapie
konnte nicht nachgewiesen werden. Das
mag aber an der relativ geringen Patien-
tenzahl gelegen haben.

Die Autoren erhoffen deshalb zuverlissi-
gere Ergebnisse durch die CRASH-3-
Studie, indie 10.000 Patienten mit Scha-
del-Hirn-Trauma einbezogen werden
sollen (4). Da die Studie erst im Dezem-
ber 2016 beendet werden soll, bleibt
noch viel Zeit fiir Spekulationen.
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FAZIT

Ob das Antifibrinolytikum Tranexam-
saure die Prognose von Patienten
mit Schédel-Hirn-Trauma verbessern
kdnnte, werden wir erstin einigen Jah-
ren nach Beendigung der CRASH-3-
Studie erfahren. Die bisherige Datenla-
ge zeigt bei Unfallpatienten nur einen
sehr geringen Nutzen (CRASH-2). Der
reicht offenbar nicht aus, eine Indikati-
onserweiterung flir CYKLOKAPRON® zu
beantragen.

3. Effect of tranexamic acid in traumatic
brain injury: a nested randomised, pla-
cebo controlled trial (CRASH-2 In-
tracranial Bleeding Study). BMJ 2011;
343: d3795.

4, CHRASH-3 trial: Tranexamic acid for
the treatment of significant traumatic
brain injury: an international rando-
mised, double blind placebo controlled
trial: http:/crash3.Ishtm.ac.uk/. Zu-
letzt gepriift: 1. Dezember 2011.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.

Prof. Dr. med. Frank P. Meyer,
Grol8 Rodensleben
U_F_Meyer@gmx.de

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 39 - Ausgabe 1- Januar 2012 7



Schizophrenie-Behandlung mit Antipsychotika:
Depot-Injektionen schiitzen nicht besser vor Rezidiven als eine

orale Medikation

In der medikamentGsen Behandlung der
Schizophrenie ist mangelnde Therapie-
treue ein haufiges Problem. Intramus-
kuldr injizierte Depot-Formulierungen
von Antipsychotika konnten die Sicher-
heit der Medikation und konsekutiv den
klinischen Verlauf verbessern.

Das erste als Depot verfiigbare Antipsy-
chotikum aus der Gruppe der sog. ,aty-
pischen“ Antipsychotika ist Risperidon
(Risperdal consta®). Mehrere Studien
belegen die Wirksamkeit oral eingenom-
menen Risperidons gegentiiber Plazebo,
wenngleich es auch gegenteilige Studien
gibt. In Studien zur Umstellung von oral
verfiigbaren Risperidon auf das Depot, in
denen eine Uberlegenheit des Depots ge-
geniber oral verfligharen Risperidon ge-
zeigt worden war, waren nur schizophre-
ne Patienten mit gegenwartig stabilem
Verlauf eingeschlossen worden.

Ziel einer in diesem Jahr publizierten
Studie (1) war es, die Uberlegenheit der
Depotform von Risperidon gegentiber
einer Behandlung mit oralen Antipsy-
chotika bei Patienten mit instabilem Ver-
lauf zu belegen.

Methodik:

Es wurden Patienten eingeschlossen, die
an einer schizophrenen oder schizoaf-
fektiven Erkrankung litten und gegen-
wartig oder in den letzten zwei Jahren
hospitalisiert waren oder ein erhohtes
Risiko fiir ein Rezidiv aufwiesen. Letzte-
res wurde aus einem erhohten Bedarf an
Kontakten zum Gesundheitssystem ab-
geleitet, durch welche ein Riickfall ver-
mieden werden sollte.

Die Studienteilnehmer wurden rando-
misiert in zwei Gruppen eingeteilt: Eine
Gruppe erhielt das Risperidon-Depot-
Préparat in einer Dosierung von 25 mg
alle zwei Wochen i. m. Eine schrittweise
Dosiserh6hung auf maximal 50 mg alle
zwei Wochen war moglich. Nach 6-8

Wochen wurde die Medikation wenn
moglich reduziert. In der Kontrollgrup-
pe wurde die tibliche orale Medikation
gemafd der Verordnung des jeweils be-
handelnden Psychiaters durchgefiihrt.

In beiden Gruppen war eine psychotrope
Komedikation (einschlief3lich oraler An-
tipsychotika, Anticholinergika) erlaubt.
Alle Teilnehmer erhielten wie tiblich psy-
chosoziale Unterstiitzung. Die Beobach-
tungsdauer betrug bis zu zwei Jahren.

Bei monatlichen Visiten durch eine
nicht-verblindete Studienkranken-
schwester wurden der globale klinische
Eindruck und Veranderungen gegenii-
ber dem Ausgangspunkt (gemessen mit-
tels Clinical Global Impressions Scale)
und die Zufriedenheit mit der Medikati-
on (Drug Attitude Inventory) dokumen-
tiert. Die Therapietreue wurde ebenfalls
dokumentiert: Die Injektionen des Ris-
peridon-Depots gemif? den Studienun-
terlagen, die Einnahme oraler Medikati-
on gemafd den Angaben der Patienten.
Ferner erfolgten unter blinden Bedin-
gungen alle drei Monate videogestiitzte
Studienvisiten zur Erfassung der Le-
bensqualitit und des sozialen Funk-
tionsniveaus sowie des Substanzkon-
sums. Hierzu wurden auch verschiedene
Skalen verwendet (z. B. Positive and Ne-
gative Syndrome-Scale zur Erfassung ty-
pischer schizophrener Symptome; Hein-
richs-Carpenter Quality of Life-Scale zur
Erfassung der Lebensqualitiat; Personal
and Social Performance-Scale zur Erfas-
sung des sozialen Funktionsniveaus).
Neurologische und sexuelle Nebenwir-
kungen wurden standardisiert erfasst.

Primérer Endpunkt war die Zeit von der
Randomisierung bis zur Hospitalisie-
rung oder, falls der Teilnehmer zum Zeit-
punkt der Randomisierung hospitalisiert
war, die Zeit von der Entlassung bis zu
einer erneuten Hospitalisierung. Wich-
tigster sekundarer Endpunkt war die
Symptomschwere nach zwolf Monaten.
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Ergebnisse

Von 1.045 untersuchten Patienten wur-
den letztlich 369 in die Studie einge-
schlossen. Von diesen waren 40 % zum
Zeitpunkt der Randomisierung hospita-
lisiert, 55 % waren in den letzten zwei
Jahren hospitalisiert und 5 % hatten ein
hohes Risiko fiir eine baldige Hospitali-
sierung. In die Risperidon-Depot-Grup-
pe wurden 187 Patienten randomisiert,
182 in die Kontrollgruppe.

Ein relevantes Problem mit Alkohol oder
Drogen wiesen 37 % der Patienten auf.

Die Dosierung des Risperidon-Depot be-
trug 25 mg alle zwei Wochen bei ca. 17 %
der Teilnehmer, 37,5 mg alle zwei Wo-
chen bei ca. 31 % und 50 mg alle zwei
Wochen bei ca. 50 %. Wahrend der ersten
sechs Wochen erhielten 40 % der Teil-
nehmer in dieser Gruppe eine zusatzli-
che orale antipsychotische Medikation,
danach bestand eine zusétzliche orale
Medikation bei etwa einem Drittel der
Injektionen.

Die mittlere Beobachtungsdauer betrug
474 Tage in der Risperidon-Depot-Grup-
pe, 502 Tage in der Kontrollgruppe. Die
Grinde fiir einen vorzeitigen Studienab-
bruch unterschieden sich nicht.

Es gab keinen Unterschied hinsichtlich
des primaren Endpunkts, nimlich der
Zeit bis zur Hospitalisierung. Der Bedarf
an Kontakten zum Gesundheitssystem
und die im Krankenhaus verbrachten
Tagen waren in beiden Gruppen gleich.
Die Schwere der Symptome, die Lebens-
qualitat und das soziale Funktionsni-
veau unterschieden sich nicht signifi-
kant. Allerdings war die (unverblindete)
Einschitzung der Verbesserung des kli-
nischen Gesamteindrucks fiir die Rispe-
ridon-Depot-Gruppe signifikant groRer.

Vorteile fiir das Risperidon-Depot erga-

ben sich in Bezug auf die Zufriedenheit
mit der Medikation, welche allerdings



ebenfalls unverblindet erfasst wurde. Die
Therapietreue hingegen unterschied
sich in beiden Gruppen nicht. Hinsicht-
lich psychotroper Komedikation gab es
keinen Unterschied.

Die Teilnehmer in der Risperidon-Depot-
Gruppe erlebten Nebenwirkungen an
der Injektionsstelle sowie mehr Kopf-
schmerzen und extrapyramidal-motori-
sche Symptome. Es gab vier Todesfille:
In der Risperidon-Depot-Gruppe ver-
starb ein Teilnehmer aus ungeklarter Ur-
sache, ein Teilnehmer beging Suizid. In
der Kontrollgruppe verstarb ein Teilneh-
mer an einer Lungenerkrankung, einer
bei einem Unfall.

Die Autoren benennen mehrere Schwichen
ihrer Studie. So sei beispielsweise die
Stichprobe nicht reprasentativ, da dltere
ménnliche Veteranen tiberwogen. Auch
sei die Stichprobe nicht so grofR, wie
urspriinglich geplant (Ziel: n = 450).
Dadurch kénnte bei grof3em Konfidenzin-
tervall bei der Zeit bis zur Hospitalisierung
moglicherweise ein kleiner Unterschied
nicht nachgewiesen werden. Es stellt sich
allerdings die Frage, ob ein so kleiner Un-
terschied tiberhaupt relevant wére, bezie-
hungsweise den hohen Preis des Risperi-
don-Depots rechtfertigen wiirde.

Wie konnte es zu diesem Ergebnis ge-
kommen sein? Es werden keine Serum-
spiegel von Risperidon in den beiden
Gruppen angegeben; man konnte daher
diskutieren, ob evtl. durch das Risperi-
don-Depot relativ niedrige Spiegel auf-
gebaut werden. Eine retrospektive nor-
wegische Studie (2) fand tatsachlich
niedrigere Serumspiegel von Risperidon
und seinem aktiven Metaboliten unter
25-50 mg Risperidon-Depot vierzehnta-

gig im Vergleich zu einer nach gangigem
Vorgehen als dquivalent anzusehenden
oralen Einnahme von Risperidon
2—6 mg/Tag.

Wurde tiberhaupt der Verlauf der Er-
krankung giinstig beeinflusst? Dies lasst
sich nicht eindeutig beantworten, da es
in der vorliegenden Studie keinen Place-
bo-Arm gab. Entsprechend dem Ein-
schlusskriterium der instabilen Schizo-
phrenie waren zum Zeitpunkt des Studi-
eneinschlusses 40 % der Teilnehmer
hospitalisiert, 55 % in den vorangegan-
genen zwei Jahren. Nach einer mittleren
Beobachtungszeit von etwa 11 Monaten
waren inzwischen etwa 40 % der Teil-
nehmer in beiden Gruppen (kein signifi-
kanter Unterschied) erneut im Kranken-
haus gewesen. Einer Abbildung der Pu-
blikation lasst sich entnehmen, dass
nach 24 Monaten etwa 50 % der Teilneh-
mer beider Gruppen erneut im Kranken-
haus gewesen waren. Dies scheint doch
ein Hinweis darauf zu sein, dass — vergli-
chen mit einem gleich langen Zeitraum
vor der Studie — es zu einer Verbesserung
des Verlaufs gekommen ist.

Eine eindeutige Erklarung fiir dieses Re-
sultat — gleiches Behandlungs-Ergebnis
bei beiden Therapieformen — kann aus
der vorliegenden Studie nicht abgeleitet
werden. Bei weiterfiihrenden Studien
sollten unbedingt Blutspiegel-Messun-
gen eingeplant werden.
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Arneimittel — kritisch betrachtet

FAZIT

In dieser randomisierten, kontrollierten
Studie konnte keine Uberlegenheit von
Risperidon-Depot gegeniiber iiblicher
oraler antipsychotischer Medikation
bei schizophren oder schizoaffektiv Er-
krankten mit instabilem Verlauf nach-
gewiesen werden. Entgegen der gan-
gigen Annahme, dass eine Depot-In-
jektion zu einer Verbesserung fiihre,
konnte gerade bei Hoch-Risiko-Patien-
ten die alleinige Sicherstellung einer
regelmaBigen Medikation den Verlauf
nicht verbessern. Angesichts des ex-
tremhohen Preises des Risperidon-De-
pots muss nach Vorlage dieser Studie
der Vorteil von Risperidon-Depot ge-
geniiber oral verfiigharen Antipsycho-

tika bezweifelt werden.
-

risperidone and 9-OH risperidone fol-
lowing intramuscular injection of
long-acting risperidone compared
with oral risperidone medication. Acta
Psychiatr Scand 2006; 114: 21-26.
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Fosfomycin

Einfiihrung und Wirkungsspek-
trum

Fosfomycin, ein natiirlich vorkommen-
des Derivat der Phosphonsaure, wurde
1969 erstmals aus Streptomyceten iso-

liert und Anfang der 80er Jahre in
Deutschland eingefithrt. Es hemmt den
Aufbau der Zellwand von Bakterien durch
Storung der Mureinsynthese und gelangt
durch aktiven Transport in das Bakterie-

ninnere. Damit wirkt es bakterizid.

Das antibakterielle Wirkungsspektrum
umfasst sowohl gram-positive, als auch
gram-negative Mikroorganismen. Es be-
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sitzt somit bakterizide Aktivitit gegen
Staphylokokken, Streptokokken,
schliefRlich Pneumo- und Enterokok-
ken. Erreicht werden auch die meisten
humanpathogenen Spezies der Entero-
bacteriaceae (z. B. Salmonellen, Shigel-
len, E. coli, Proteus mirabilis und vulga-
ris) sowie von Haemophilus influenzae
und Pseudomonas aeruginosa. Resistent
gegen Fosfomycin sind Morganella mor-
ganii, Acinetobacter baumannii, Listeria
monozytogenes sowie obligate Anaero-
bier und atypische Erreger (Mykoplas-
men und Clamydien). Um die Wirkung
von Fosfomycin zu ermdglichen, ist die
Anwesenheit von Glucose-6-Phosphat
(G-6-P) erforderlich. Dieses ist als Zwi-
schenprodukt des Kohlenhydrat-Stoff-
wechsels ubiquitdr in humanen und ani-
malischen Geweben vorhanden. G-6-P
aktiviert eines der beiden aktiven Trans-
portsysteme, die Fosfomycin zum Ein-
tritt in die Bakterienzelle benutzt. Dies
ist auch der Grund, warum bei der Emp-
findlichkeitspriifung von Fosfomycin in
vitro mit der Agardilutionsmethode dem
Testsystem G-6-P in einer Konzentration
von 25 mg/l zugesetzt werden muss.

ein-

Derzeitige Resistenzsituation

Fosfomycin wurde all die Jahre, seit es
verfiigbar ist, eher zuriickhaltend und
vor allem gezielt eingesetzt. Dies hat
eine nur relativ geringe Resistenzent-
wicklung zur Folge gehabt. So hat sich z.
B. die Wirksamkeit von Fosfomycin
gegen Methicillin-sensible und -resi-
stente Staphylococcus-aureus-Stamme
(MRSA) in unseren Breiten in den letz-
ten 30 Jahren nicht wesentlich veran-
dert. Auch gegen Vancomycin-interme-
didre (VISA) und Vancomycin-resistente
(VRSA) Stamme von Staphylococcus au-
reus ist Fosfomycin teilweise wirksam.
Weiterhin bedeutsam fiir Fosfomycin ist
die gute Wirksamkeit gegeniiber ESBL
(= Extended Spectrum Betalactamase)-
produzierende Stamme von E. coli und
Klebsiella pneumoniae, die sich weltweit
seit dem Jahr 2001 besonders rasch und
bedrohlich ausbreiten. Diese Erreger, die
vorwiegend Harnwegsinfektionen aller
Auspragungen, Urosepsis und intraabdo-
minelle Infektionen verursachen, sind
haufig auflerdem resistent gegeniiber
Fluorchinolonen, Aminoglykosiden und/

oder Cotrimoxazol. Fosfomycin ist auch
als Kombinationspartner mit anderen
bakteriziden Antibiotika geeignet, da
tiberwiegend synergistisch oder additiv
wirkende Interaktionen mit anderen An-
tibiotika nachgewiesen werden konnten.
Mit anderen Antibiotika besteht keine
Kreuzresistenz.

Allerdings korrelieren die Ergebnisse
der Resistenzpriifung in vitro nicht
immer befriedigend mit der Wirksam-
keit in vivo.

Pharmakokinetik und klinische
Anwendung

Dank seines geringen Molekularge-
wichts ist eine gute bis sehr gute Gewe-
begangigkeit auch in tiefe Komparti-
mente gewahrleistet. Serumspitzenspie-
gel nach 3 g i. v. liegen tiber 100 mg/I1.
Gute Diffusion erfolgt in Lunge, Galle,
Liquor, Haut und Knochen. Es besteht
keine Bindung an Plasmaeiweif3. Die re-
nale Elimination erfolgt zu 90 % durch
glomeruldre Filtration der nicht meta-
bolisierten Substanz. Fosfomycin ist gut
dialysierbar. Die Halbwertszeit betragt
zwei Stunden.

Eine Resistenzbestimmung sollte wegen
moglicher resistenter Stamme insbe-
sondere bei lebensbedrohlichen Infek-
tionen wie Sepsis oder Meningitis in
jedem Falle angestrebt werden. Eine
enge klinische Kontrolle des Infektions-
verlaufs — insbesondere bei lebensbe-
drohlichen Infektionen wie Sepsis und

Meningitis — (sorgfiltige Fiebermes-
sung, taglich CRP und Leukozyten) sollt
selbstverstindlich sein. Fosfomycin wird
als Di-Natriumsalz i. v. infundiert. Eine
oral verflighare Formulierung ist Fos-
fomycin-Trometamol, das zur Therapie
der unkomplizierten Harnwegsinfektion
eingesetzt wird. (Siehe dazu auch AVP-
Artikel von Wagenlehner und Naber in
AVP, 38, Ausgabe 6, November 2011,
Seite 124). Die empfohlene intravendse
Tagesdosis betrdgt fiir Erwachsene 8 bis
16 g (maximal 20 g) pro Tag, verteilt auf
2-3 Gaben als Infusion tiber 30 bis 60 Mi-
nuten. Die Vertraglichkeit ist im Allge-
meinen gut, Art und Zahl der Nebenwir-
kungen gilt als gering.

Fosfomycin ist zugelassen zur Behand-
lung schwerer Haut- und Weichgewebe-
infektionen. Weitere Indikationen sind
Fille von Osteomyelitis, Infektionen der
Harnwege (Urosepsis), sowie posttrau-
matische Hirnabszesse, Empyeme der
Liquorraume. Letztere zeigten gute Be-
handlungsergebnisse insbesondere in
Kombination mit Cephalosporinen der
Gruppen 3 oder 4 und/oder Metronida-
zol. Schwere bakterielle Infektionen
durch Fosfomycin-empfindliche Erreger
sollten mdoglichst in Kombination mit
einem Beta-Laktam-Antibiotikum be-
handelt werden. Diese Kombination be-
wirkt einen synergistischen Effekt und
verzogert moglicherweise eine sekunda-
re Resistenzentwicklung.

Wenngleich es sich in bestimmten Fal-
len durchaus lohnt, auf ein alteres Anti-
biotikum zurtickzugreifen, muss aller-

FAZIT

Fosfomycin hat in den mehr als 30 Jah-
ren seiner klinischen Anwendung kaum
Tendenzen zur Resistenzentwicklung
gezeigt. Angesichts der standig steigen-
den Bedrohung durch multiresistente Er-
reger stellt es eine echte Alternative zu
zahlreichen anderen Antibiotika wie bei-
spielsweise Beta-Laktame, Chinolone,
Aminoglykoside etc. dar. Sein Wirkungs-
spektrum ist eingeschréankt, umfasst je-
doch sowohl gram-positive als auch be-
deutsame und hdufig multiresistente
gram-negative Erreger. Als vergleichs-
weise recht kleines Molekiil mit guter

Gewebegéngigkeit eignet es sich be-
sonders zur Behandlung schwerer bak-
terieller Infektionen (nach vorheriger in-
vitro-Testung), verursacht durch Fos-
fomycin-empfindliche ~ Mikroorganis-
men. Hierzu gehoren z. B. akute und
chronische Osteomyelitis, Gelenkinfek-
tionen (bei Endoprothese), Haut- und
Weichgewebeinfektionen, Lungeninfek-
tionen, Gallenwegs-Infektionen, Infek-
tionen bei Verbrennungen, Mediastinitis,
Sepsis und auch Endokarditis. Die Do-
sierung betragt 2-3(-4) x 2-5 g pro Tag
(maximal 20g/Tag).
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dings auch bedacht werden, dass multi-
zentrische, kontrollierte Studien, wie sie
heutzutage fiir die Zulassung eines
neuen Antibiotikums gefordert werden,
nicht vorhanden sind. Insofern fehlen
auch Daten zur Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Fosfomycin weitge-
hend.

Interessant ist noch die Frage, warum
dieses doch hochwirksame Antibiotikum
relativ selten angewandt wurde und
wird. Die Erklarung ist nicht einfach.
Nachdem es anfanglich stark beworben
wurde, verlor sich das Interesse an seiner
Bewerbung (verstandlicherweise) nach
Ablauf des Patentschutzes. Auch mag
eine Rolle spielen, dass Fosfomycin auch

innerhalb seines Wirkungsspektrums in
Einzelfillen unwirksam sein kann und
folglich eine Resistenzbestimmung ge-
fordert wird, die aus bekannten Griinden
zu Therapiebeginn und auch im weite-
ren Verlauf eher selten vorliegt.
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Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten und das Risiko eines Herz-

infarktes

Im Jahr 2004 wurde die VALUE (Valsar-
tan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation)-Studie publiziert (1). Es er-
hielten 15.245 Hypertoniker mit hohem
kardiovaskularem Risiko im Mittel tiber
4,2 Jahre entweder Valsartan (80-160
mg taglich) oder Amlodipin (5-10 mg
taglich), bei Bedarf auch kombiniert mit
Hydrochlorothiazid oder anderen An-
tihypertensiva. Uberraschend traten
unter Valsartan im Vergleich zu Amlodi-
pin mehr Herzinfarkte (4,8 % bzw. 4,1 %;
p = 0,02) und numerisch mehr Schlag-
anfille (4,2 % bzw. 3,7 %; p = 0,08) auf.
Wir berichteten dariiber (2).

In diesem Kontext wurde jetzt eine Meta-
Analyse verdffentlicht (3), in die 37 ran-
domisierte  klinische Studien mit
147.020 Patienten einbezogen wurden.
In 17 Studien wurden Sartane (Candes-
artan, Irbesartan, Losartan, Telmisartan,
Valsartan) gegen Placebo verglichen. 20
Studien wurden aktiv kontrolliert, z. B.
gegen Amlodipin, Atenolol, Benazepril,
Captopril, Enalapril, Hydrochlorothia-
zid, Nitrendipin, Ramipril. Untersucht
wurden folgende klinisch relevante
Aspekte: Herzinfarkt, Gesamtmortalitit,
kardiovaskulare Mortalitat, Angina pec-
toris, Schlaganfall, Herzinsuffizienz und

Tabelle 1: Ergebnisse der Meta-Analyse nach (3)

das Neuauftreten eines Diabetes melli-
tus. Die Ergebnisse werden in Tabelle 1
zusammengefasst.

Die Unterschiede zwischen den Sartanen
und den Kontrollen sind entweder nicht
signifikant oder waren — wie bei Schlag-
anfall, Herzinsuffizienz und Diabetes —
klinisch vollig irrelevant.

Nun miissen natiirlich auch die Limita-
tionen dieser Meta-Analyse benannt wer-
den. Zunichst wird eine bunte Mischung
von Wirkstoffen de facto ,homogeni-
siert”. Auch die Indikationen differieren:

Ereignis N Sartan Placebo und RR (95 % CI)
aktive Kontrolle
% %

Herzinfarkt 31 4,17 4,14 0.99 (0,92-1,07)
Tod, total 37 11,06 11,14 1.00 (0,97-1,02)
Tod, kardiovaskular 31 7,45 7,50 0.99 (0,94-1,04)
Angina pectoris 21 7,56 7,37 0.95 (0,85-1,06)
Schlaganfall 30 4,42 4,82 0.90 (0,84-0,98)
Herzinsuffizienz 30 6,92 7,60 0.87 (0,81-0,93)
Diabetes mellitus 13 7,59 8,72 0.85 (0,78-0,93)

N: Anzahl der bewerteten Studien
RR: Relatives Risiko

CI: Konfidenzintervall
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Hypertonie, Herzinsuffizienz, Vor-
hofflimmern, koronare Herzkrankheit
mit oder ohne Diabetes. Die Anzahl der
in die Studien eingeschlossenen Patien-
ten reicht von 80 bis 20.332. Die Thera-
piedauer betragt zwischen 1 Jahr und 5
Jahren. Dass bei diesem Konglomerat
wenig Differenziertheit zu erwarten ist,
leuchtet ein.

Interessant ist deshalb aber die IDNT (Ir-
besartan Diabetic Nephropathy Trial)-
Studie (1.146 Patienten mit Hypertonie,
Nephropathie und Diabetes), in der tiber
2,6 Jahre Irbesartan gegen Amlodipin
verglichen wurde (4). Auch hier traten
unter Irbesartan deutlich mehr Herzin-
farkte auf (7,6 %) als unter Amlodipin
(4,8 %). Auch der Anteil der Schlaganfal-
le war hoher (4,8 % bzw. 2,6 %).

Insofern sind VALUE und IDNT ver-
gleichbar. Allerdings war in beiden Stu-
dien die Anzahl der Fille von Herzinsuf-
fizienz unter Amlodipin etwas hoher als
unter Valsartan bzw. Irbesartan.

Neue Arzneimittel
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FAZIT

Was merken wir wieder einmal — hier
speziell bei der Anwendung von Sarta-
nen, aber auch bei vielen anderen An-
tihypertensiva? Nach wie vor gilt der
Satz des Pharmakologen Kuschinsky:
.Eine Substanz, die Wirkungen hat,
zeigt auch Nebenwirkungen”. Woraus
zwingend folgt, dass Arzneimittel nicht
zum beliebigen Gebrauch bestimmt
sind. Das klingt zwar banal, sollte aber
doch immer wieder bedacht werden.

A
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Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.

Prof. em. Dr. med. Frank P. Meyer, Grofs
Rodensleben
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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-
fiigung 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.

Eliquis® (Apixaban)

Indikation

Zur Prophylaxe venoser Thromboembo-
lien (VTE) bei erwachsenen Patienten
nach elektiven Hiift- oder Kniegelenker-
satzoperationen.

Pharmakologie und klinische
Studien

Apixaban ist ein oraler, reversibler, direk-
ter und selektiver Inhibitor des aktiven
Zentrums von Faktor Xa. Es hemmt die
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Aktivitit des freien und im Tenasekom-
plex gebundenen Faktors Xa. Apixaban
hat keine direkten Wirkungen auf die
Thrombozytenaggregation, hemmt aber
indirekt durch die verminderte Throm-



Bewertung

Nach elektivem Hiift- oder Kniege-
lenkersatz tritt unter einer Throm-
boembolieprophylaxe mit Apixaban
der kombinierte primire Endpunkt
(asymptomatische oder symptomati-
sche tiefe Venenthrombosen (TVT),
nichttédliche Lungenembolie oder
Tod jeder Ursache) seltener auf als
unter Enoxaparin. Apixaban fiihrt
aber nicht zu einer Verminderung
symptomatischer Thromboembolien,
Lungenembolien oder Todesfallen.
Die Rate schwerer Blutungen unter-
scheidet sich zwischen Apixaban und
Enoxaparin nicht. Bei Unvertraglich-
keit oder Kontraindikation gegen-
tiber einem niedermolekularen Hepa-
rin kann ein direkter Faktor-Xa-Inhi-
bitor eingesetzt werden, dabei zeigt
der indirekte Vergleich Vorteile von
Rivaroxaban gegentiber Apixaban.

binbildung die Thrombozytenaggrega-
tion. Durch Hemmung des Faktors Xa
beugt Apixaban der Bildung von Throm-
bin und der Entstehung von vendsen
Thromben vor.

Insgesamt 8464 Patienten wurden in den
beiden zulassungsrelevanten doppelblin-
den randomisierten Studien ADVANCE-2
(n=3057) und ADVANCE-3 (n =5407), in
denen 2,5 mg Apixaban oral 2 x tgl. mit
40 mg Enoxaparin subkutan 1 x tgl. ver-
glichen wurde, untersucht.

In der ADVANCE-2-Studie (Patienten mit
elektiver Kniegelenkersatzoperation, Be-
handlungsdauer 12 + 2 Tage) wurde der
kombinierte primare Endpunkt (asym-
ptomatische oder symptomatische tiefe
Venenthrombose, nichttédliche Lunge-
nembolie oder Tod jeder Ursache) bei 147
von 976 (15,06 %, 95 % Konfidenzinter-
vall [CI] 12,95-17,46) Patienten im Apixa-
ban-Arm und bei 243 von 997 (24,3 %,
95 % CI 21,81-27,14) im Enoxaparin-
Arm, in der ADVANCE-3-Studie (Patien-
ten mit elektiver Hiiftgelenkersatzopera-
tion, Behandlungsdauer 35 + 3 Tage) bei
27 von 1949 (1,39 %, 95 % CI 0,95-2,02)
der Patienten in der Apixaban-Gruppe
und bei 74 von 1917 (3,86 %, 95 % CI
3,08-4,83) in der Enoxaparin-Gruppe er-

reicht. Das relative Risiko (RR) lag in der
ADVANCE-2-Studie bei 0,62 (95 % CI
0,51-0,74), in der ADVANCE-3-Studie bei
0,36 (95 % CI0,22—0,54), resp. die absolu-
te Risikoreduktion (ARR) bei 9,27 % (95
% CI 5,79-12,74) bzw. 2,47 % (95 % CI
1,50-3,54) (jeweils p < 0,0001).

Bei dem kombinierten sekundaren End-
punkt schwere venose Thromboembolien
(VTE) (proximale tiefe Venenthrombose,
nicht todliche Lungenembolie und VTE-
bedingter Tod) lag in der ADVANCE-2-
Studie die Ereignisrate unter Apixaban
bei 1,09 % (95 % CI 0,62-1,88) vs. 2,17 %
(95 % CI 1,47-3,18) unter Enoxaparin
(ARR 1,04 %, 95 % CI 0,05-2,03; p =
0,0373), in der ADVANCE-3-Studie unter
Apixaban bei 0,45 % (95 % CI 0,24-0,85)
vs. 1,14 % (95 % CI 0,77-1,69) unter Eno-
xaparin (ARR 0,68 %, 95 % CI 0,17-1,27;
p=0,0107).

Die Rate schwerwiegender Blutungen be-
trug in der ADVANCE-2-Studie 0,60 % (95
% CI 0,30-1,16) im Apixaban-Arm und
0,93 % (95 % CI 0,54-1,57) im Enoxapa-
rin-Arm (ARR 0,33, 95 % CI-0,29-0,95, p
=0,3014), in der ADVANCE-3-Studie 0,82
% (95 % CI 0,54-1,25) in der Apixaban-
Gruppe und 0,68 % (95 % CI0,42-1,08) in
der Enoxaparin-Gruppe (ARR -0,15 %, 95
% CI-0,63-0,33; p = 0,54).

Schwerwiegende oder klinisch relevante
nicht schwerwiegende Blutungen (kom-
binierter Endpunkt) traten in der
ADVANCE-2-Studie bei Patienten im
Apixaban-Arm (3,53 %) nicht signifikant
seltener im Vergleich zum Enoxaparin-
Arm (4,77 %) auf (ARR 1,24 %, 95% CI -
0,18-2,66; p = 0,0881), in der ADVANCE-
3-Studie zeigte sich ebenfalls eine nicht
signifikante Verbesserung in der Apixa-
ban- (4,83 %) vs. der Enoxaparin-Gruppe

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Keine Dosisanpassung. Kombination von Apixaban
mit Acetylsalicylsdure aufgrund eines potentiell hohe-
ren Blutungsrisikos nur mit Vorsicht einsetzen.

Kinder und Jugendliche

Keine Zulassung.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit Kreatinin-Clearance (CrCl) < 15 ml/min
oder Patienten unter Dialyse: Anwendung nicht emp-
fohlen.

Schwere Nierenfunktionsstérung (CrCl 15-29
ml/min): Plasmakonzentration von Apixaban kann er-
hoht sein. Apixaban allein oder in Kombination mit
Acetylsalicylsaure bei diesen Patienten aufgrund eines
potentiell hheren Blutungsrisikos nur mit Vorsicht
anwenden und eventuell Dosisanpassung durch Be-
stimmung der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat.

Leichte oder mafdige Nierenfunktionsstérung: Keine
Dosisanpassung.

Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion

Schwere Leberfunktionsstérung: Anwendung nicht
empfohlen.

Leichte oder mif3ige Leberfunktionsstorung (Child-
Pugh A oder B): Apixaban mit Vorsicht anwenden und
eventuell Dosisanpassung.

Erhohte Leberenzyme ALT/AST > 2 x ULN (Upper
Limit of Normal) oder Gesamt-Bilirubinwerte > 1,5 x
ULN: Anwendung mit Vorsicht, ALT-Wert bei priope-
rativen Untersuchungen routineméf3ig messen.

Anwendung bei Schwangeren

Anwendung nicht empfohlen.

Anwendung bei Stillenden

Nicht bekannt, ob Apixaban oder seine Metabolite in
die Muttermilch tibergehen. Daher keine Anwendung
in der Stillzeit.
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(5,04 %) (ARR 0,21 %, 95 % CI —0,95-
1,38 p=0,72).

Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen

Haufig (> 1/100, < 1/10): Anamie (ein-
schliefRlich postoperativer + hamorrhagi-
scher Andmie + entsprechender Laborpa-
rameter), Blutung (einschlief3lich Hima-
tom + vaginale/urethrale Blutung), Ubel-
keit, Hamatom.

Gelegentlich (>1/1000, < 1/100): Throm-
bozytopenie (einschliefllich Verminde-
rung der Thrombozytenzahl), Hypotonie
(einschlief3lich RR-Abfall wihrend des
Eingriffs), Epistaxis, gastrointestinale
Blutung (einschlief3lich Haimatemesis +
Melana), Himatochezie, Erhchung der
Transaminasen, erhohte y-GT, abnormale
Leberfunktionstests, erhohte alkalische
Phosphatase, erhohtes Bilirubin, Ha-
maturie, postoperative Blutung (ein-
schlieRlich postoperatives Hamatom,
Wundblutung, Himatom an GefaRpunk-
tionsstelle, Blutung an Kathetereinstich-
stelle), Wundsekretion, Blutungen an der
Inzisionsstelle (einschlief3lich Himatom),
intraoperative Blutung.

Selten (= 1/10.000, < 1/1000): Uberemp-

findlichkeitsreaktionen, Augen-, ein-
schlieRlich  Bindehautblutung, Ha-
moptyse, Rektal-, Zahnfleisch- und
Muskelblutung.

Interaktionen, Kontraindikatio-
nen, Warnhinweise

Interaktionen: Anwendung von Apixaban

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag! Kosten fiir Kosten fiir
14 Tage [€]*® 38 Tage [€]**
Filmtabletten 2x2,5mg 120,06 287,87

Stand Lauertaxe: 15.09.2011

! Dosierung und Behandlungsdauer gemif3 Produktinformation; * Kostenberechnung nach
Apothekenabgabepreis anhand des kostengiinstigsten Praparates einschl. Import (hier nur ein
Préparat); * Kniegelenkersatz-OP; * Hiiftgelenkersatz-OP.

nicht empfohlen bei Patienten, die gleich-
zeitig eine systemische Behandlung mit
starken CYP3A4- und P-gp-Inhibitoren,
wie Azol-Antimykotika (z. B. Ketocona-
zol, Itraconazol, Voriconazol und Posaco-
nazol), und mit HIV-Protease-Inhibitoren
(z. B. Ritonavir) erhalten. Die Apixaban-
spiegel konnen in Anwesenheit von zu-
satzlichen Faktoren (z. B. schwere Nie-
renfunktionsstorung) um das Zweifache
oder stirker erhoht werden. Gleichzeitige
Anwendung von Apixaban mit starken In-
duktoren von CYP3A4 und P-gp (z. B.
Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin,
Phenobarbital oder Johanniskraut) kann
zu einer Reduktion der Apixabanspiegel
um ca. 50 % fithren: gleichzeitige Anwen-
dung daher nur mit Vorsicht. Vorsicht bei
Patienten, die gleichzeitig mit Thrombo-
zytenfunktionshemmern behandelt wer-
den.

Kontraindikationen: ~ Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Klinisch relevan-
te akute Blutung. Lebererkrankungen,
die mit Koagulopathie und klinisch rele-
vantem Blutungsrisiko verbunden sind.

Warnhinweise: Sorgfiltige Uberwachung
auf Anzeichen einer Blutung. Bei erhoh-
tem Blutungsrisiko (unbehandelte ange-
borene oder erworbene Gerinnungs-
storungen, aktive ulzerierende gastroin-
testinale Erkrankungen, Thrombozyto-
penien, Thrombozytenfunktionsstor-
ungen, hamorrhagischer Schlaganfall in
der Anamnese, schwere unkontrollierte
Hypertonie sowie vor kurzem erfolgte
chirurgische Eingriffe am  Gehirn,
Riickenmark oder an den Augen) mit Vor-
sicht anwenden. Beim Auftreten schwerer
Blutung Behandlung abbrechen.

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

Aktuelle Informationen {iber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europaischen
Union; erstellt auf der Basis des Europai-
schen Offentlichen Beurteilungsberichts
(EPAR) Eliquis® vom 20.06.2011.

Stand: 28.09.2011

Halaven® (Eribulin)

Indikation

Eine Halaven®-Monotherapie ist indi-
ziert fiir die Behandlung von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metas-
tasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens zwei Chemotherapien zur
Behandlung einer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Pro-

Bewertung

In einer Phase-3-Studie wurde ge-
zeigt, dass Eribulin im Vergleich zu
einer Therapie nach Wahl des Arztes
(TPC) zu einer Verlingerung des Ge-
samtiiberlebens (OS) von Patientin-
nen mit fortgeschrittener Brust-
krebserkrankung um 2,5 Monate
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fithrte. Die hohere Toxizitat von Eri-
bulin im Vergleich zu den Kontrollen
sowie das Fehlen valider Daten zur
Verbesserung der Lebensqualitat rela-
tivieren aber den Uberlebensvorteil.
Die Abhdngigkeit der Wirksamkeit
vom Rezeptorstatus ist nicht unter-
sucht.



gression eingetreten ist. Die Vorthera-
pien sollen ein Anthrazyklin und ein
Taxan enthalten haben, es sei denn, diese
Behandlungen waren ungeeignet fiir
den Patienten.

Pharmakologie und klinische
Studien

Eribulinist ein nicht Taxan-basierter Inhi-
bitor der Mikrotubulus-Dynamik und
gehort zur antineoplastischen Wirkstof-
klasse der Halichondrine. Es hemmt die
Wachstumsphase der Mikrotubuli ohne
die Verkiirzungsphase zu beeintrachtigen
und kapselt Tubulin in nicht produktive
Aggregate ab (Sequestrierung). Eribulin
wirkt {iber einen tubulin-basierten anti-
mitotischen Mechanismus, der zu einer
Blockade des G2/M-Zell-Zyklus, einer Zer-
storung der mitotischen Spindeln und
nach Mitoseblockade zum apoptotischen
Zelltod fiihrt.

762 Frauen mit lokal rezidivierendem
oder metastasiertem mehrfach vorthera-
piertem (mindestens 2, hochstens 5 Che-
motherapien) Brustkrebs wurden in der
zulassungsrelevanten  randomisierten
zweiarmigen offenen Phase-3-Studie EM-
BRACE per Zufallsverfahren in einem 2:1-
Verhiltnis entweder Eribulin (n = 508)
oder nach Wahl des Arztes TPC (n = 254)
zugeordnet. Die Krebserkrankung musste
innerhalb von 6 Monaten nach letzter
Chemotherapie eine Progression gezeigt
haben. Der TPC-Arm bestand zu 97 % aus
einer Chemotherapie und zu 3 % aus Hor-
montherapien. Primirer Endpunkt der
Studie war OS. Die Ein-Jahres-Uberle-
bensrate lag unter Therapie mit Eribulin
bei 53,9 % vs. 43,7 % unter TPC. Das me-
diane OS in der Eribulin-Gruppe (Median
399 Tage/13,1 Monate) besserte sich um
75 Tage/2,5 Monate (Hazard Ratio [HR]
0,809; 95 % Konfidenzintervall [CI]
0,660-0,991; p = 0,041) verglichen mit der
TPC-Gruppe (Median 324 Tage/10,6 Mona-
te). Es zeigte sich eine Verbesserung des
medianen OS in der Eribulin-Gruppe (Me-
dian 403 Tage/13,2 Monate) um 82
Tage/2,7 Monate (HR 0,805; 95 % CI0,677—
0,958; p = 0,014) im Vergleich zur TPC-
Gruppe (Median 321 Tage/10,5 Monate).
Das mediane progressionsfreie Uberleben
(PFS) war in der Eribulin-Gruppe nicht
signifikant besser als im TPC-Arm 3,7 Mo-

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Keine Dosisanpassungen empfohlen.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Schwer eingeschrinkte Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 40 ml/min): Dosisreduktion kann erfor-
derlich sein. Optimale Dosis muss noch festgelegt wer-
den. Engmaschige Sicherheitsiiberwachung.

Leichte bis mittelschwer eingeschrénkte Nierenfunk-
tion: Keine speziellen Dosisanpassungen.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Eingeschrinkte Leberfunktion auf Grund von Metas-
tasen:

Leicht eingeschriankte Leberfunktion (Child-Pugh A):
Empfohlene Dosis 0,97 mg/m?i.v. an Tagen 1 + 8 eines
21-Tage-Zyklus jeweils fiir 2-5 Min.

Mittelschwer eingeschrankte Leberfunktion
(Child-Pugh B):

Empfohlene Dosis 0,62 mg/m?i.v. an Tagen 1 + 8 eines
21-Tage-Zyklus jeweils fiir 2-5 Min.

Schwer eingeschrinkte Leberfunktion (Child-Pugh C):
Keine Untersuchungen, aber es ist davon auszugehen,
dass eine starkere Dosisreduktion notwendig ist.
Eingeschrinkte Leberfunktion auf Grund von
Zirrhose:

Keine Untersuchungen zu dieser Patientengruppe
vorliegend. Oben genannte Dosen konnen bei leichter
bis mittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion
angewendet werden, aber engmaschige Uberwachung
ratsam, da moglicherweise Dosisanpassungen notwen-
dig sind.

Anwendung bei Schwangeren

Wihrend der Behandlung sowie fiir bis zu 3 Monate
danach sichere Empfiangnisverhiitung anwenden.

Anwendung bei Stillenden

Keine Anwendung wahrend der Stillzeit.

nate (95 % CI3,3-3,9) vs. 2,2 (95 % CI 2,1-
3,4); HR 0,87 (95 % CI 0,71-1,05; p =
0,137). Unerwiinschte Wirkungen des
Schweregrades 4 (nach CTCAE, Common
Terminology Criteria for Adverse Events)
wie Neutropenien traten bei 24 % der Pati-
enten in der Eribulin-Gruppe und bei 7 %
in der Kontroll-Gruppe auf.

Unerwiinschte Arzneimittelwir-

kungen
Alle Schweregrade: Sehr haufig (> 1/10):
Neutropenie (54,5 %) Leukopenie

(22,1 %) Anamie (20,3 %), periphere
Neuropathie (32,0 %) Kopfschmerzen,
Appetitminderung, Ubelkeit (35,1 %)
Verstopfung, Durchfall, Erbrechen,
Alopezie, Arthralgie, Myalgie, Mudig-
keit/Asthenie (52,8 %), Pyrexie.

Haufig (>1/100, < 1/10): Harnwegsinfek-
tionen, orale Candidiasis, Infektion der
oberen Atemwege, febrile Neutro-
(4,7 %), Thrombozyto- und Lympho-

penie, Hypokalidmie, -magnesiamie,
-phosphatamie, Dehydratation, Hyper-
glykamie, Insomnie, Depression,

Dysgeusie, Schwindel, Hypoaesthesie,
Lethargie, Neurotoxizitat, verstarkter
Tranenfluss, Konjunktivitis, Vertigo,
Tachykardie, Hitzewallungen, Dyspnoe,
Husten, oropharyngeale Schmerzen,
Epistaxis, Rhinorrhoe, Bauchschmer-
zen, Stomatitis, Mundtrockenheit,
Dyspepsie, gastroosophageale Reflux-
krankheit, Mundschleimhautgeschwii-
re, aufgetriebenes Abdomen, ALT
und AST erhoht, Hautausschlag,
Pruritus, Nagelerkrankungen, néchtli-
che SchweifRausbriiche, palmar-plantare
Erythrodysasthesie, trockene Haut,
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Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis"? Kosten fiir 6 Zyklen [€]>*?

Injektionslosung Tag 1 + 8 jedes teilmengen- nach
21-Tage-Zyklus: genau: Packungsgrofie:
1,23 mg/m? KOF® 15.168,77 18.087,42

Stand Lauertaxe: 15.10.2011

"Dosierung gemifd Produktinformation (PI); ? Griinde fiir Dosisverzogerung und Empfehlun-
gen fiir Dosisreduktion sind der PI zu entnehmen; ® Kostenberechnung nach Apothekenabga-
bepreis anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieRlich Import (hier nur ein Praparat);
* Kostenberechnung fiir durchschnittliche Koérperoberfliche von 1,8 m? °angelehnt an
EMBRACE-Studie mit Median von 6 Behandlungszyklen; ¢ Verabreichungsdauer: 2-5 Min. i.v.

Erythem, Hyperhidrose, Schmerzen in
den Extremititen, Muskelspasmen,
-schwiche, muskuloskelettale Schmer-
zen, Schleimhautentziindung (9,8 %),
peripheres Odem, Schiittelfrost, grip-
pedhnlicher Zustand, Brustschmerzen,
Gewichtsabnahme.

Schweregrad 3 und 4 CTCAE: > 1 %:
Neutropenie (48,3 %), Leukopenie (14 %),
febrile Neutropenie (4,6 %), Anidmie
(1,4 %), periphere Neuropathie (6,9 %),
Ubelkeit (1,1 %), ALT erhoht (1,1 %),
Mudigkeit/Asthenie (8,4 %), Schleim-
hautentziindung (1,3 %).

Klinische  Priiffungen:  gelegentlich
(=1/1000, < 1/100): Pneumonie, neutro-
penische Sepsis, oraler Herpes, Herpes
zoster, Tinnitus, tiefe Beinvenenthrom-
bose, Lungenembolie, interstitielle Lun-
generkrankung, Hyperbilirubindgmie, An-
gioddem, Dys-, Himat- und Proteinurie,
Nierenversagen.

Interaktionen, Kontraindikatio-
nen, Warnhinweise

Interaktionen: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Substanzen, die hepatische
Transportproteine (TP) hemmen, wird
nicht empfohlen. Zu den Inhibitoren
dieser TP zadhlen u. a. Cyclosporine, Rito-
navir, Saquinavir, Lopinavir, Efavirenz,
Emtricitabin, Verapamil, Clarithromycin,
Quinin, Quinidin, Disopyramid. Eine
gleichzeitige Behandlung mit enzymin-
duzierenden Substanzen wie Rifampicin,
Carbamazepin, Phenytoin und Johannis-
kraut wird nicht empfohlen, da diese Arz-
neimittel wahrscheinlich zu einer deutli-
chen Absenkung der Plasmaspiegel von
Eribulin fithren. Mit CYP3A4-Hemmern
sind keine Wechselwirkungen zu erwar-
ten, sofern sie keine potenten P-Glykopro-
tein-Hemmer sind. Die gleichzeitige An-
wendung von durch CYP3A4 metaboli-
sierten Arzneimitteln sollte mit Vorsicht
erfolgen, es wird empfohlen, Patienten

engmaschig auf Nebenwirkungen zu
tiberwachen.

Kontraindikationen: Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Stillzeit.

Warnhinweise: Vor jeder Gabe von Eribu-
lin sollte ein Differential-Blutbild anfertigt
werden. Die Behandlung sollte nur bei Pa-
tienten mit ANC-Werten > 1,5 x 10%1 und
Thrombozyten > 100 x 10%1 eingeleitet
werden. Patienten mit febriler Neutrope-
nie, schwerer Neutropenie oder Thrombo-
zytopenie sollten entsprechend den Emp-
fehlungen in Abschnitt 4.2 der Produktin-
formation behandelt werden. Patienten
sind engmaschig auf Anzeichen fiir peri-
phere motorische oder sensorische Neu-
ropathie zu tiberwachen. Die Entwicklung
einer schweren peripheren Neurotoxizitat
erfordert das Hinausschieben der Gabe
oder Reduktion der Dosis. Ein EKG-Moni-
toring wird empfohlen bei Therapie von
Patienten mit Herzinsuffizienz, Brady-
arrythmie, Behandlung mit Arzneimit-
teln, die das QT-Intervall verlingern, in-
klusive Antiarrhythmika Klasse Ia und III
sowie Elektrolytstorungen.

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

Aktuelle Informationen tiber neu zugelas-
sene Arzneimittel in der Europiischen
Union; erstellt auf der Basis des Européi-
schen Offentlichen Beurteilungsberichts
(EPAR) Halaven® vom 11.04.2011.

Stand: 19.10.2011

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Paracetamol in der Schwangerschaft — Entdeckung eines neuen

Teratogens?

Seit Jahrzehnten wird Paracetamol als
Schmerzmittel erster Wahl in Schwan-
gerschaft und Stillzeit eingesetzt. Ein er-
hohtes Risiko fiir kongenitale Anomali-
en wurde bislang nach miitterlicher An-

wendung von Paracetamol in der
Schwangerschaft nicht angenommen.
Neuere retrospektive Studien (siehe
unten) vermuten einen Zusammenhang
zwischen der Einnahme von Paraceta-
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mol und kindlichem Asthma bzw. Ho-
denhochstand (Kryptorchismus). Inwie-
weit mit diesen Studien eine Kausalitat
nachgewiesen werden kann, ist kritisch
zu hinterfragen.



Paracetamol entfaltet seine Wirkung
wohl hauptsachlich durch eine zentrale,
weniger durch eine periphere Prosta-
glandinsynthesehemmung. In Tierver-
suchen mit Miusen zeigten sich keine
teratogenen Effekte. Lediglich hohe Pa-
racetamol-Dosen fiihren bei Ratten und
Mausen zu Einschrankungen der Sper-
miogenese und Hodenatrophie. Eine
prospektive Studie zum Einsatz von
Analgetika in der Schwangerschaft fand
eine erhohte Abortrate unter NSAID,
nicht aber unter Paracetamol. Zahlrei-
che Fall-Kontroll-Studien ergaben keine
Hinweise auf ein erhohtes Fehlbildungs-
risiko nach Einnahme von Paracetamol
in der Schwangerschaft. Nach Anwen-
dung von Paracetamol im ersten Trime-
non beobachtete man bei den Nachkom-
men von 697 Schwangeren keine Zunah-
me von Fehlbildungen. Unter 538 Kin-
dern mit Neuralrohrdefekten ergab sich
kein Zusammenhang mit einer Parace-
tamol-Einnahme im ersten Trimenon.
Eine Fall-Kontroll-Studie im Rahmen
der National Birth Defects Prevention
Study in den USA zeigte auf der Basis von
11.610 Fallen keinen Zusammenhang
zwischen der Anwendung von Paraceta-
mol in der Schwangerschaft und konge-
nitalen Anomalien. Bei Applikation von
Paracetamol wegen Fiebers bzw. Infek-
tionen in der Frithschwangerschaft sank
vielmehr das Risiko fiir Neuralrohrde-
fekte, Anotie und Mikrotie (Ohrmissbil-
dungen), Lippenspalten und Gastroschi-
sis. Selbst nach Uberdosen von Paraceta-
mol registrierte man in 300 Schwanger-
schaften keinen Anstieg der Fehlbil-
dungsrate.

Eine Evaluation der Danish National
Birth Cohort (1) berichtet von einem Zu-
sammenhang zwischen der Gabe von Pa-
racetamol im ersten bzw. zweiten Trime-
non und der Diagnose Kryptorchismus
bei den Nachkommen, allerdings mit
einem statistisch grenzwertigen Resul-
tat (adjusted hazard ratio 1,33, 95 %-
Konfidenzintervall 1,00-1,77). Insbe-
sondere in der kritischen Phase zwi-
schen SSW 9 und SSW 14 beobachtete
man kein erhohtes Risiko. In diesem
Zeitraum wire die grofdte Empfindlich-
keit fiir Einfliisse auf die embryonale
Androgenproduktion zu erwarten. Ein
Zusammenhang mit der Einnahme von

Acetylsalicylsdure (ASS) oder Ibuprofen
lief sich in keiner Phase der Schwanger-
schaft erkennen. Eine weitere retrospek-
tive Analyse von danischen und finni-
schen Schwangerschaften (2) postuliert
einen Zusammenhang zwischen der An-
wendung von Paracetamol im zweiten,
nicht aber im ersten Trimenon und der
Entwicklung eines Kryptorchismus (ad-
justed OR 2,78; 95 %-Konfidenzintervall
1,13-6,84). Diese Studie stellte auch
einen Zusammenhang zur Einnahme
von ASS, nicht jedoch Ibuprofen her. In
der finnischen Teilpopulation der Studie
fehlte jeglicher Anhaltspunkt fiir einen
Anstieg des Kryptorchismus-Risikos
nach miitterlicher Medikation mit Para-
cetamol, ASS oder Ibuprofen. Die Anga-
ben zur Arzneimittelexposition in der
Schwangerschaft basieren auf einem In-
terview der Miitter im letzten Trimenon,
nicht auf prospektiv erhobenen Daten.
Eine signifikante Zunahme von Kryp-
torchismus wurde in dieser Studie nach
Einnahme von mehr als einem milden
Analgetikum (ASS, Ibuprofen, Paraceta-
mol) in der danischen Teilpopulation
(adjusted OR 7,55; 95 %-Konfidenzinter-
vall 1,94 - 29,3), nach Anwendung von
ASS im ersten Trimenon (adjusted OR
5,60; 95 %-Konfidenzintervall 1,83 —
17,1) sowie im zweiten Trimenon (adju-
sted OR 3,76; 95 %-Konfidenzintervall
1,15 — 12,3), nach Einnahme von Ibu-
profen im zweiten Trimenon (adjusted
OR4,69; 95 %-Konfidenzintervall 1,1-19)
und nach Applikation von analgetischen
Kombinationspraparaten im zweiten
Trimenon (adjusted OR 16,1; 95 %-Kon-
fidenzintervall 3,29-78,6) beobachtet.
Das hochste Risiko ergab sich fiir die
Therapie mit diesen Analgetika {iber
mehr als zwei Wochen im ersten bzw.
zweiten Trimenon (adjusted OR 21,7; 95
%-Konfidenzintervall 1,83-258). Die
relativ geringen Fallzahlen dieser Studie
fithren zu sehr weiten Konfidenzinter-
vallen: 27 von 42 Miittern mit betroffe-
nen Sohnen (64,3 %) gaben die Einnah-
me von milden Analgetika an, wahrend
dies nur bei 249 von 449 Miittern gesun-
der Jungen (55,5 %) der Fall war (adju-
sted OR 1,43; 95 %-Konfidenzintervall
0,73-2,79). Eine statistische Signifi-
kanz im Gesamtkollektiv fand sich fiir
die Nicht-Opioid-Analgetika insgesamt
nicht. Zur Untermauerung ihrer Hypo-

these eines antiandrogenen Effektes von
Paracetamol auf die fetale Entwicklung
prasentierten die Autoren ein Tierexperi-
ment an Ratten: Unter hohen Paraceta-
mol-Dosen von 250 mg/kg/Tag verrin-
gerte sich dabei die anogenitale Distanz
bei den mannlichen Nachkommen um
9 %.

Widerspriichliche Aussagen existieren
auch zur Auslosung von kindlichem
Asthma durch intrauterine Exposition
mit Paracetamol. Wahrend Studien aus,
Singapur, Danemark, Spanien und den
USA einen Zusammenhang nahelegen,
geht eine weitere amerikanische Studie
von einem protektiven Effekt aus.
Die Schiadigung des respiratorischen
Epithels durch Paracetamol soll auf
einem oxidativen Effekt beruhen. Da das
respiratorische Epithel mit zunehmen-
der Schwangerschaftsdauer durch ent-
sprechende Differenzierung empfindli-
cher wird, sollte eine Schadigung bevor-
zugt im letzten Trimenon auftreten. Die
danische Studie beobachtet hingegen
einen Effekt bevorzugt im ersten Trime-
non.

Zusammenfassend stellen wir fest:

Eine Medikamentenanwendung in der
Schwangerschaft sollte grundsatzlich
nur unter strenger Indikationsstellung
erfolgen. Dies gilt auch fiir die Anwen-
dung sogenannter schwacher Analgeti-
ka. Angesichts der sehr inhomogenen
Datenlage erscheint es jedoch nicht an-
gebracht, die Einnahme von Paraceta-
mol als Ausloser fiir eine allgemeine Ver-
schlechterung der Spermienqualitt in
den letzten Jahrzehnten verantwortlich
zu machen. Unser Beratungs- und Phar-
makovigilanzzentrum beobachtet seit
tiber 30 Jahren die Anwendung von Me-
dikamenten in Schwangerschaft und
Stillzeit. Schwangere reagieren beson-
ders sensibel auf beunruhigende Mel-
dungen. Ein Therapieverzicht oder ein
Wechsel auf weniger erprobte Alternati-
ven konnte nach der aktuellen Datenlage
zu noch schwerwiegenderen Komplika-
tionen fiihren. Daher sollten diese vor-
laufigen Studienergebnisse Anlass zu
umfangreicheren Untersuchungen
geben, nicht aber durch massive War-
nungen Panik bei den betroffenen
Schwangeren auslosen. Durch prospek-
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tive kontrollierte Follow-up-Studien —
wie wir sie im Rahmen des European
Network of Teratology Information Ser-
vices durchfiihren —hoffen wir, mit iber-
zeugenden Fallzahlen zur Klarung der
aufgeworfenen Fragestellungen beitra-
gen zu konnen. Dazu bitten wir um eine
intensive Interaktion mit allen Beteilig-
ten im Gesundheitswesen.
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Ein gering ausfiihrlicheres Manuskript,
jedoch mit detaillierten Literatur-
Angaben konnen Sie erhalten unter
dhoeffler@t-online.de.
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FAZIT

Die Datenlage fiir Paracetamolistinho-
mogen. Dennoch erscheint es nichtan-
gebracht, von einer Teratogenitdt von
Paracetamol auszugehen. Meldungen
dieser Art kdnnten unter den heute
sehr sensibel reagierenden werden-
den Miittern zu Panik-Reaktionen
fiihren. Ein Therapieverzicht oder ein
Wechsel auf weniger erprobte Sub-
stanzen kdnnte zu schwerwiegenden
Komplikationen fiihren. Daher sollten
die aufgefiihrten Untersuchungen le-
diglich Anlass sein, weitere prospekti-
ve Studien durchzufiihren, nicht aber,
Schwangere und Arzte zu verunsi-
chern.

A

Das durch Arzneimittel bedingte Restless-legs-Syndrom

Das Restless-legs-Syndrom (RLS) ist ge-
kennzeichnet durch unangenehme sen-
sorische und motorische Symptome,
kurz eine ,Unruhe“ in den Beinen. Die
Symptome treten insbesondere in der
Ruhe auf und sind intensiver am Abend
und in der Nacht. Sie bessern sich, wenn
der Patient aufsteht und umhergeht,
kommen aber sofort wieder, wenn er sich
erneut hinlegt. Die Ursache des Syn-
droms ist unbekannt. Es scheint so zu
sein, dass Patienten mit einem Eisen-
Mangel (mit oder ohne Anamie),
schwangere Frauen (besonders im er-
sten Trimenon) und Patienten mit Niere-
ninsuffizienz sowie bei Diuretika-Thera-
pie besonders oft betroffen sind. In 50 %
der Fille besteht eine positive Familien-
Anamnese.

Bisher liegen Berichte tiber ca. 60 Pati-
enten vor, bei denen ein Restless-legs-
Syndrom durch Medikamente ausgelost
wurden. In Prescrire (1) erschien eine
Zusammenfassung hierzu. 40 der 60
Falle arzneimittelbedingten RLS betra-
fen Antidepressiva. Besonders Mirtaza-
pin (Remergil®, Generika) und Mianse-
rin (Mianeurin®, Generika) werden ge-

nannt (20 bzw. 10 Fille). Weiterhin wer-
den Neuroleptika wie Clozapin (Elcrit®,
Leponex®, Generika) und Olanzapin
(z. B. Zyprexa®) erwahnt. Auch Antiepi-
leptika und andere psychotrope Sub-
stanzen wie Donepezil (Arizept®) und
Lithium werden aufgezahlt.

Im deutschen Spontanerfassungssystem
(gemeinsame Datenbank von BfArM und
AkdA, Stand Mitte Februar 2011) sind
161 Berichte verzeichnet, die 326 Sub-
stanzen betreffen. Hier wird manche
Substanz nur einmal genannt. Mit 67
Nennungen liegt Mirtazapin weit an der
Spitze, gefolgt von Venlafaxin (24), Rofe-
coxib (16), Risperidon (15) und Clozapin
(11).

Dopaminerge Substanzen wie Levodopa
sind in der Therapie des RLS die Mittel
der Wahl (2). In Deutschland sind derzeit
ein L-Dopa-Praparat (Restex®, Levodo-
pa-Generika) und die Dopaminagonisten
Ropinirol (Requip®, Generika) und Pra-
mipexol (Sifrol®) fiir diese Indikation zu-
gelassen. Das zugelassene L-Dopa-
Praparat ist tibrigens um einiges teurer
als die Generika, die die gleiche Substanz
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enthalten. Eine individuelle Dosistitrati-
on wird empfohlen. Leider und in tiicki-
scher Weise kdnnen diese Substanzen
nach anfanglicher Verbesserung dieses
Syndrom noch verschlechtern.

FAZIT

Ein Restless-legs-Syndrom (RLS) kann
durch Medikamente ausgelost wer-
den. Besonders haufig werden in die-
sem Zusammenhang die Antidepressi-
va Mirtazapin (Remergil®, Generika)
und Mianserin (Mianeurin®, Generika)
sowie Venlafaxin, Rofecoxib, Risperi-
don und Clozapin genannt. Aber auch
fir andere psychotrope Substanzen ist
diese UAW beschrieben. Besonders
tiickischistder Umstand, dass Medika-
mente, die zur Behandlung des RLS zu-
gelassensind (L-Dopa und die Dopamin-
agonisten) dieses nach anfanglicher
Besserung verstdarken konnen. In
jedem Fall von RLS ist eine genaue Me-
dikamenten-Anamnese zu erheben.

-




Auch fuinf Félle von RLS, die sich auf Tra-
madol (wird im ,,Off-label use“ ebenfalls
gelegentlich zur Therapie eingesetzt)
zuruickfithren lieRen, wurden publiziert.

In den meisten Fallen kommt es bei
einer Dosisreduktion oder Absetzen des
auslosenden Medikamentes zu einer ra-
schen Besserung. Wichtig ist das ,Dran-
denken“.
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Neuere Antiepileptika in der Schwangerschaft:
Erhohtes Risiko von Misshildungen?

Nach verschiedenen neueren Studien
nehmen etwa 0,2-0,5 % aller Schwange-
ren in Danemark und den USA Antiepi-
leptika ein. Natiirlich ist die Hauptindi-
kation die Epilepsie, aber neuerdings
kommen auch als Indikationen die bipo-
lare Erkrankung, die Migridne und neu-
ropathische Schmerzen hinzu - unter
Umstdnden als Off-Label-Use. Die Ein-
nahme von alteren Antiepileptika wie
Phenobarbital, Phenytoin, Valproat und
Carbamazepin fiithrt zu einer etwa drei-
fachen Steigerung des Missbildungsrisi-
kos (1), eine Zahl, die sich auch aus einer
neueren Metaanalyse ergibt (2).

Um iber das Risiko der ,,neueren“ Antie-
pileptika wie Lamotrigin (Lamictal®, Ge-
nerika), Oxcarbazepin (Aydan extent®,
Generika), Topiramat (Topamax®, Gene-
rika), Gabapentin (Gabagamma®, Gene-
rika) und Levetiracetam (Keppra®) Klar-
heit zu bekommen, unternahmen dani-
sche Autoren eine Studie (3), bei der
ihnen das wohl nahezu einzigartige Er-
fassungssystem Dinemarks zu Gute
kam. Sie fanden so 1.532 Kinder, die
wahrend des ersten Trimesters den oben
genannten Antiepileptika ausgesetzt
waren und verglichen die Missbildungs-
haufigkeit mit der bei 836.263 Kindern,
bei denen dieses Risiko nicht bestand.
Als Kriterium fiir eine Missbildung galt
die Klassifikation nach EUROCAT (Euro-
pean surveillance of congenital anoma-

lies). Die Information tiber die Verord-
nung der antiepileptischen Substanzen
bekamen die Autoren aus einem Regi-
ster, das seit 1992 alle Verordnungen er-
fasst, die in danischen Apotheken einge-
16st wurden.

Summarisch ergab sich, dass unter den
837.795 lebend geborenen Kindern (mit
und ohne Risiko) nach der oben genann-
ten Definition 2,4 % eine Missbildung
aufwiesen. Bei den Kindern mit Risiko
(1.532) waren es 49 d.h. 3.2 %. Diese Dif-
ferenz ist statistisch nicht signifikant.
Gliedert man diese 49 Kinder mit Miss-
bildungen auf und bezieht sie auf die
einzelnen Substanzen, so ergibt sich fol-
gendes Bild: Unter den 58 ,Levetirace-
tam“-Kindern war kein missgebildetes,
unter den 104 ,Topiramat“-Kindern 5
(=4,2%). Diese Zahlen sind allerdings zu
klein, um etwa die Behauptung zuzulas-
sen, dass die eine Substanz gefihrlicher
sei als die andere. Interessant ist noch,
dass sich bei Lamotrigin in der niedrige-
ren Dosis (250 mg) mehr Fille fanden als
bei Lamotrigin in der hoheren Dosis
(> 250 mg), auch ein Ergebnis, das der
kleinen Zahl geschuldet sein diirfte.
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FAZIT

Nach einer groBen dénischen Studie
lasst sich nach Exposition der folgen-
den Substanzen im ersten Trimester
der Schwangerschaft kein erhdhtes
MiRbildungsrisiko belegen: Lamotrigin,
Oxcarbazepin, Topiramat, Gabapentin
und Levetiracetam. Bei alteren Anti-
konvulsiva wie Phenobarbital,
Phenytoin, Carbamazepin und insbhe-
sondere Valproat muss jedoch nach
heutigem Kenntnisstand mit einem
dreifach erhohten Misshildungsrisiko

gerechnet werden.
S J

2.Meador K, Reynolds MW, Crean S et
al.: Pregnancy outcomes in women
with epilepsy: a systematic review and
meta-analysis of published pregnancy
registries and cohorts. Epilepsy Res
2008; 81: 1-13.

3.Molgaard-Nielsen D, Hviid A: Newer-
generation antiepileptic drugs and the
risk of major birth defects. JAMA 2011;
305: 1996-2002.
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Impfung schiitzt altere Menschen vor Zoster

In den USA erkrankt jahrlich etwa eine
Million Menschen an Zoster. Nach einer
erfolgreichen klinischen Studie an einer
ausgewahlten Population (1) wurde der
Impfstoff Zostavax® — eine attenuierte
Lebendvakzine —2006 von der FDA zuge-
lassen. Uber den Zeitraum von zwei Jah-
ren (2007-2009) wurde anschliefRend
die Schutzwirkung des Impfstoffs in der
Durchschnittsbevolkerung in  einer
Vergleichs-Kohorten-Studie an 75.761
geimpften und 227.283 ungeimpften
Personen ab 60 Jahre tiberpriift. Die Er-
gebnisse liegen jetzt vor (2).

Die Tabelle zeigt zusammengefasst die
Zoster-Inzidenz bei Geimpften und bei
Ungeimpften im Vergleich. Es ergibt sich
eine ARR (absolute Risikoreduktion) von
0.94, was einer NNT von 106 entspricht.
Dies ist fiir eine Impfung ein akzeptabler
Wert. Die gefiirchtete postherpetische
Neuralgie ist ein eher seltenes Ereignis.
In (1) wird sie fiir Ungeimpfte tiber 60-
Jahrige mit 1,38 Fallen /1000 Personen-
jahre. Zur Vertraglichkeit der Impfung:

in (1) wird eine R6tung und Schwellung
an der Injektionsstelle als haufig angege-
ben, systemische UAW aber verneint. In
der Arbeit (2) wird auf dieses Problem
nicht eingegangen.

Die europdische Zulassungsbehorde hat
das Praparat Zostavax® ab dem 50. Le-
bensjahr (1) zugelassen. In Deutschland
ist es bisher nur in Sachsen erhiltlich.
Die Kosten einer Impfdosis liegen bei

FAZIT

Eine umfangreiche klinische Studie in
den USA bestiétigte das Ergebnis der
Zulassungsstudie des Impfstoffs, dass
eine einmalige Zosterimpfung die Half-
te der geimpften Personen ab dem 60.
Lebensjahr vor einer Giirtelrose, einer
u. U. sehr folgenreichen Erkrankung
(postzosterische Neuralgie), schiitzt.
Die Reduktion des Zosterrisikos war
bei den Geimpften unabhéngig von

Rasse und chronischem Kranksein.
N /

Tabelle 1: Vergleichs-Kohorten-Studie, Ergebnisse

etwa 150 Euro. Die STIKO hat sich
zur Impfung noch nicht gedufRert. Die
Sachsische Impfkommission (SIKO)
empfiehlt ab 01.01.2010 die einmalige
Zoster-Impfung mit Zostavax® fiir alle
Alteren ab dem 50. Lebensjahr.
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Probanden- | Zoster Zahl der Inzidenz/ Probanden- | Zoster Zahl der Inzidenz/ Ratio p
zahl Fallzahl Personen- | 1000 zahl Fallzahl Personen- | 1000 (95% CI)
jahre Personen- jahre Personen-
jahre jahre
(95 % CI) (95 % CI)
75.761 828 130.415 6,4 227.283 4606 355.659 13,0 0,49 < 0,001
=1,09 % (5,9-6,8) 2,03 % (12,6-13,3) |(0,46-0,53)

Kann man eine HIV-Infektion durch eine Praexpositionsprophy-
laxe (PrEP) mit Tenofovir+Emtricitabin (Truvada®) verhindern?

Die effektivste MaRnahme zur Verhinde-

rung der Ubertragung des HI-Virus ist

der Gebrauch von Kondomen. Aus ver-

schiedenen Griinden werden diese je-
doch bei sexuellem Kontakt oftmals
nicht oder falsch angewendet. Es gibt

20 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 39 - Ausgabe 1 - Januar 2012

daher Uberlegungen zur HIV-Prévention
durch die Einnahme antiretroviraler
Substanzen vor dem sexuellen Kontakt



mit einer (mutmafllich) HIV-positiven
Person, bezeichnet als Praexpositions-
prophylaxe (PrEP).

Uber viele Jahre erschien der PrEP- An-
satz nicht umsetzbar, da von der einge-
setzten Substanz eine rasche Wirksam-
keit gegen HIV, ein einfaches Einnahme-
schema, niedrige Nebenwirkungsraten
und eine hohe Resistenzbarriere zu for-
dern sind. Mit Tenofovir+Emtricitabin
wurde erstmals eine Substanzkombinati-
on gefunden, welche die meisten der oben
geforderten Eigenschaften in sich ver-
eint. Mit Spannung wurden daher die nun
publizierten Daten zur Effektivitit einer
medikamentosen PrEP (1) erwartet.

Die iPREX-Studie war als eine randomi-
sierte, kontrollierte Doppelblindstudie
konzipiert. Sie wurde in 6 Lindern an 11
Zentren bei homosexuellen Minnern
durchgefiihrt (1). Es wurde der Effekt
einer einmal taglich einzunehmenden Ta-
blette (Tenofovir+Emtricitabin = Truva-
da®) zur Pravention der HIV-Infektion un-
tersucht. Knapp 2.500 Manner wurden
eingeschlossen. Die Halfte erhielt eine Ta-
blette Truvada®, die andere ein Placebo.
Alle Probanden wurden engmaschig
tberwacht, und die Tabletteneinnahme
wurde kontrolliert. In monatlichen Ab-
stinden erhielten sie ein Beratungsge-
sprach und wurden auf HIV und weitere
Geschlechtskrankheiten getestet.

Die Infektionsrate konnte durch die
PrEP mit Truvada® deutlich gesenkt wer-
den, ein Ergebnis, das erstmals die Wirk-
samkeit einer oralen PrEP-Strategie be-
legt. Nach einer medianen Beobach-
tungszeit von 1,2 Jahren hatten sich in
der Truvada®-Gruppe 36 Manner mit HIV
infiziert, wahrend in der Placebogruppe
im gleichen Zeitraum 64 Manner HIV-
positiv getestet wurden. Der Direktver-
gleich entspricht einer Inzidenz von
2,4 % versus 4,2 % pro Jahr. Dies ent-
spricht einer ARR (absoluten Risikore-
duktion) von 1,8 und damit einer NNT
(number needed to treat) von 56. In der
mit Truvada® behandelten Gruppe traten
HIV-Neuinfektionen tiber die ganze Be-
obachtungsperiode hinweg auf. Jedoch
zeigte sich tendenziell eine Zunahme der
HIV-Neuinfektionen zum Ende der Stu-
dienperiode. Dies legt den Gedanken

nahe, dass die Teilnehmer nicht mehr
zuverldssig ihre Tabletten einnahmen.
Auf den ersten Blick ist die Senkung der
HIV-Infektionsrate von 4,2 auf 2,4 %
zwar ein wichtiges Indiz fur die
grundsatzliche Wirksamkeit einer PrEP-
Strategie, gleichzeitig ist die geringe
Schutzwirkung aber enttauschend. Es
gibt einige Hinweise, dass die Therapie-
treue (= Adhidrenz) der Probanden un-
zureichend war und so die Infektions-
haufigkeit steigerte. In den ersten 4 Wo-
chen war die planméfiige Einnahme be-
sonders gering. In der Truvada®Gruppe
lag die Adhdrenz laut Probandenanga-
ben initial nur bei 89 % (Placebo 92 %,
p < 0,001), spater bei 95 %. Spiegelmes-
sungen wiesen darauf hin, dass zwischen
einem Drittel und der Halfte der Patien-
ten weniger als die vorgegebene Tages-
dosis eingenommen hatten. In einer
Sub-Studie wurden Medikamentenspie-
gel fiir Tenofovir intrazelluldr gemessen.
Die Substanz persistiert in den Zellen
tiber lange Zeitraume und ist somit ein
verlassliches Maf} fiir die Einnahme des
Medikaments. Nur bei 6 % (2 von 34)
spater HIV-infizierten Probanden fanden
sich messbare Spiegel, und diese waren
zusatzlich sehr gering. Bei den nicht infi-
zierten Kontrollpersonen wurden bei der
Hilfte der Patienten deutlich hohere Spie-
gel gemessen (21 von 42). Aufgrund dieser
Ergebnisse ist ein Zusammenhang zwi-
schen fehlender Einnahme und einer
HIV-Infektion  sehr  wahrscheinlich.
Gleichzeitig belegt der nachweisbare
praventive  Effekt trotz  schlechter
Adhérenz seitens der Probanden das deut-
liche Optimierungspotenzial, welches
noch auszuschopfen ist (2).

Von erheblicher Bedeutung sind auch
6konomische Aspekte einer Prophylaxe.
In einem verdffentlichten Kommentar
zur Studie (3) werden diese niher be-
leuchtet. Entsprechend einer angegebe-
nen ARR 1,8 miissten 56 Personen eine
PrEP erhalten, um eine Infektion zu ver-
hindern. Die monatlichen Kosten fiir
Truvada® belaufen sich in Deutschland
laut Roter Liste auf 834 Euro, sodass das
Verhindern einer einzigen HIV-Infektion
in einem Jahr etwa  560.000 Euro ko-
sten wiirde. Diese Kosten tibersteigen
die jahrlichen Kosten fiir eine HIV-The-
rapie um das Zwanzigfache.

Der breite prophylaktische Einsatz von
Truvada® birgt aufferdem die Gefahr des
Auftretens von Nebenwirkungen (insbe-
sondere Nephrotoxizitit) und einer zu-
nehmenden Resistenzentwicklung. Ins-
besondere bei spit erkannter HIV-Infek-
tion konnte eine fortgefiihrte Monothe-
rapie (statt einer dann erforderlichen
HIV-Kombinationstherapie) eine friih-
zeitige Resistenzbildung begiinstigen.

Der Ansatz der PrEP ist zum jetzigen
Zeitpunkt sicherlich nicht gentigend
ausgereift, um eine Empfehlung fiir den
breiten Einsatz geben zu konnen. Auch
neuere und besser wirksame, erschwing-
liche Medikamente werden das Problem
der Therapietreue nicht losen. Die
Schutzwirkung ist jedoch unseres Er-
achtens keinesfalls erniichternd, son-
dern ermutigend, und PrEP wird das Ar-
mentarium der HIV-Pravention in Zu-
kunft sicherlich bereichern. Einige Her-
ausforderungen der Zukunft sind Ko-
steneffektivitdt, optimaler Applikations-
modus, Anpassung an das sexuelle Ver-
halten, zeitliche Optimierung zur Expo-
sition und Steigerung der Adharenz.

Neben der PrEP konnte auch fiir ver-
schiedene andere Praventionsansatze
ein Schutzeffekt gezeigt werden, insbe-
sondere fiir den Kondomgebrauch
(4)(Mindel-A 2008), die mannliche Zir-
kumzision (5) (Johnson-KE 2008) und
fiir Tenofovir-Vaginalgel (6) (Abdool
Karim Q 2010). Fiir sich alleine genom-
men bietet keine der Methoden adaquate
Sicherheit vor einer HIV-Infektion, da
die Bereitschaft der Anwendung einer
einzelnen Technik individuell variiert.
So verschiedenartig die Sexualprakti-
ken, so verschiedenartig sind auch die
Ansichten und Vorlieben fiir oder gegen
einzelne Praventionsmafinahmen. Um
eine moglichst grofRe Gruppe von Risi-
kopatienten zu erreichen, wird es daher
kiinftig darauf ankommen, wirksame
Ansatze so zu kombinieren, dass Pakete
aus verschiedenen Schutzmafinahmen
geschniirt und auf einzelne Risikogrup-
pen zugeschnitten werden konnen.

Esist noch ein weiter Weg bis zur idealen
prophylaktischen Strategie. Am Ende
dieses Weges wird es hochstwahrschein-
lich keinen Praventionsansatz geben,
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der als Einzelmafdnahme eine ausrei-
chend hohe Schutzwirkung erzielt. Viel-

FAZIT

Die iPREX-Studie belegt, dass prinzipi-
ell ein Medikament wirksam vor HIV
schiitzen kann, wenn es der Verord-
nung entsprechend eingenommen
wird. Hier aber d. h. bei der Therapie-
treue (Adharenz) liegt das Problem. Ein
solches Vorgehen fiir die Praxis zu
empfehlen, wére also deshalb und
wegen der Kosten unverantwortlich.
Kiinftige Studien werden daher klaren
miissen, ob durch eine intermittierende
Einnahme des Medikamentes, also
dann, wenn jemand Sex hat, eine bes-
sere Adharenz erzielt werden kann, um
auf diese Weise die Wirksamkeit zu er-
hohen

mehr wird es auf das Zusammenspiel der
EinzelmaRnahmen ankommen, um so-
wohl das individuelle Risiko als auch die
HIV-Epidemie im Ganzen nachhaltig be-
einflussen zu konnen.
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Was uns sonst noch auffiel

Was ist ein ,, Originalpraparat™?

In der Frankfurter Allgemeinen Zeitung
fanden sich kiirzlich unter der Uber-
schrift ,Pharmabranche wirft Kranken-
kassen Sabotage vor“ die Sitze:

,Seit Jahreswechsel konnen sich Patien-
ten in der Apotheke teure Originalprapa-
rate statt der vorgeschriebenen (wir-
kungsgleichen, aber preiswerteren) Ge-
nerika geben lassen. Allerdings miissen
sie fiir diese Wahlfreiheit die anfallenden
Mehrkosten selbst zahlen.“ (1)

Die Begriffe ,,Originalpraparat“ und ,,Ge-
nerikum“ sind in der Gesundheitspolitik
ubiquitdr, im Arzneimittelgesetz (AMG)
sind beide Termini aber nicht genau be-
stimmt. Wie soll man die Begriffe defi-
nieren und bewerten?

Originalpréparat
Das Originalpraparat entlehnt sein Presti-
ge vom Patentschutz. Ein Pharmazeuti-

scher Unternehmer bringt ein Arzneimit-
tel auf den Markt, bei dem entweder der

Wirkstoff oder auch bestimmte Schritte
der Herstellung durch Patent geschiitzt
sind. Der Patentschutz umfasst in
Deutschland und in der EU 20 Jahre.
Wegen der sehr langen Entwicklungszei-
ten in der Pharmaindustrie hat der Rat
der Europdischen Gemeinschaft mit Be-
schluss vom 18.6.1992 zusatzlich das so-
genannte Schutzzertifikat geschaffen, das
den Patentschutz um hochstens fiinf wei-
tere Jahre verlingert. Lauft die Schutz-
frist ab, bleibt das besondere Ansehen fiir
das Originalpraparat meist weiter beste-
hen, wobei ein hoherer Preis im Vergleich
zu den konkurrierenden Generika diesen
Nimbus weiter nihrt. Die Festbetragsre-
gelung hat allerdings bei Originalprépa-
raten, auch wenn sie eine therapeutische
Sonderstellung beanspruchen, haufig
eine Preisabsenkung auf das Niveau der
tibrigen Festbetragsgruppe zur Folge, wie
dies im Jahre 2010 der erfolglose Rechts-
streit von Pfizer in Sachen Sortis® gegen
den GKV- Spitzenverband und den Ge-
meinsamen Bundesausschuss vor dem
Landessozialgericht Berlin-Brandenburg
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(L'9 KR 351/09) gezeigt hat (2).

Was aber ist eigentlich ,,original“an einem
,Originalpriparat? Die Frage fiihrt uns
zum arzneimittelrechtlichen Begriff des
,Herstellers“, der gern mit dem Begriff des
Pharmazeutischen Unternehmers gleich-
gesetzt wird. Muss ein Pharmazeutischer
Unternehmer auch der Hersteller sein?
Nein, er muss nicht selbst die physische
Herstellung des Arzneimittels vorneh-
men. Solange der Patentschutz besteht,
mag es geschiftspolitische Griinde fiir
eine Herstellung im eigenen Haus geben,
arzneimittelrechtlich ist dies jedoch nicht
zwingend. ,Hersteller” ist derjenige, der
die sogenannte ,Endfreigabe“ eines Arz-
neimittels durchfiihrt. Das fithrt uns zu
einem etwas genaueren Blick auf den Be-
griff des ,,Herstellens“. Der Begriff zerfallt
nach § 4 Arzneimittelgesetz (AMG) in die
folgenden Einzelteile: ,Herstellen ist das
Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten,
das Be- oder Verarbeiten, das Umfiillen
einschlieRlich Abfiillen, das Abpacken, das
Kennzeichnen und die Freigabe“ (AMG §4,



Abs. 14). Dieses ist erlaubnispflichtig,
wobei die Erlaubnis sowohl personliche
Voraussetzungen (Sachkunde etc.) alsauch
sachliche Bedingungen (z. B. Raumlichkei-
ten, geeignete Einrichtungen) erfordert.

Nicht erlaubnispflichtig ist jedoch die
Synthese des Wirkstoffs, es sei denn, die-
ser ware gentechnisch erzeugt oder
menschlicher bzw. tierischer Herkunft.
Jedoch miissen auch chemisch syntheti-
sierte Wirkstoffe immer unter den Bedin-
gungen der Guten Herstellungspraxis er-
zeugt worden sein. Dieser Grundsatz
wird in §13 der Arzneimittel- und Wirk-
stoffherstellungsverordnung festgelegt.

Auftragsherstellung und
Auftragspriifung

Vergibt der Pharmazeutische Unterneh-
mer die Herstellung an einen Auftrags-
hersteller, so muss dieser wiederum
selbst eine Herstellungserlaubnis nach
§13 AMG besitzen. Uber die Herstel-
lungserlaubnisse ist innerhalb der EU
ein behordlicher Informationsaustausch
etabliert worden.

Ebenfalls ausgelagert werden kann die
Qualitatsprifung. Wenn das beauftragte
Priifunternehmen selbst keine eigene Her-
stellungserlaubnis nach §13 AMG besitzt,
muss es auf jeden Fall in der Herstellungs-
erlaubnis des Auftraggebers genannt wer-
den. Das Priifunternehmen kann seinen

Die Begriffe , Originalpraparat” und ,Gene-
rikum” beinhalten keine automatische Aus-
sage zum eigentlichen Hersteller eines Arz-
neimittels. ,Hersteller” im Sinne des Arznei-

mittelrechtes ist derjenige, der die Endfrei-
gabe vor dem Inverkehrbringen durchfiihrt.
Das ist nicht zwingend derjenige, der das
Arzneimittel auch tatséchlich produziert hat.

Sitz durchaus in anderen Staaten der EU,
des Europaischen Wirtschaftsraumes oder
den Vertragsstaaten der Pharmaceutical
Inspection Co-operation (PIC) haben (3).

Endfreigabe

Der Auftragshersteller wird nur dann er-
kennbar, wenn er auch die Endfreigabe
der von ihm hergestellten Arzneimittel
durchfithrt. Dann muss er in der
Packungsbeilage, nicht jedoch in der
Fachinformation, genannt werden (§11
AMG, Abs. 6, Buchstabe g). Es ist durch-
aus moglich, dass eine Generika-Toch-
tergesellschaft eines gro3en multinatio-
nalen Pharmabetriebs auf denselben
Produktionsanlagen ein Arzneimittel
herstellt, das anschlieRend sowohl als
Originalpraparat als auch gleichzeitig
als Generikum in den Verkehr kommt.

AMIS-Datenbank

Das vom Deutschen Institut fiir Medizi-
nische Dokumentation und Information
(DIMDI) bereitgestellte Arzneimittelin-
formationssystem (AMIS) bietet in sei-

nem Offentlichen Teil eine gebiihren-
pflichtige Auskunft zu den Zulassungs-
daten der im Verkehr befindlichen Arz-
neimittel an, darunter auch die Angabe,
wer die Endfreigabe durchgefiihrt hat.
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In eigener Sache

Georg-Klemperer-Medaille fiir Professor Walter Thimme

Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)
hatte seinerzeit (AVP, 34, Ausgabe 4, Ok-
tober 2007, Seite117 ff.) tiber den zeitge-
schichtlichen Hintergrund der von der
Berliner Arztekammer verliechenen
Georg-Klemperer-Medaille  berichtet.
(http://tinyurl.com/865k9gx)

Es erfiillt uns mit besonderer Freude,
dass unser langjahriges ordentliches
Mitglied der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA), der

Kardiologe Prof. Dr. Walter Thimme in
diesem Jahr Trager dieser Auszeichnung
geworden ist. Prof. Thimme wurde 1936
in Bielefeld geboren und hat nach
langjahriger akademischer Tatigkeit am
Klinikum Steglitz der Freien Universitit
Berlin 1979 die Leitung der Inneren Ab-
teilung am Humboldt-Krankenhaus in
Berlin tibernommen. Bis 2006 war er der
Vorsitzende des von ihm begriindeten
Berliner Herzinfarktregisters , das syste-
matisch Daten tiber Herzinfarktpatien-

ten auswertet, um auf diese Weise deren
Therapie zu optimieren und die Morta-
litat des Myokardinfarkts zu reduzieren.

Fir die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft und fiir AVP aber
ist Prof. Thimme vor allem einer der ver-
antwortlichen Herausgeber unserer
ISDB — Schwesterzeitschrift ,Der Arz-
neimittelbrief* (AMB). Zusammen mit
den anderen drei deutschsprachigen
ISDB-Zeitschriften ist auch der AMB
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einer unabhdngigen Information der
Arzteschaft zur Arzneitherapie ver-
pflichtet. Das besondere Interesse am
Thema Unabhangigkeit driickt sich auch
darin aus, dass Walter Thimme Mitglied
der AG ,Interessenkonflikte* der AKdA
ist, die gemeinsam mit dem Vorstand
derzeit ein neues Procedere fiir den Um-
gang mit Interessenkonflikten innerhalb
der Kommission erarbeitet. Mit groRem
Engagement arbeitet er auch in der Re-
daktion der u. a. von AVP mit getragenen,
gemeinsam herausgegebenen Laienzeit-
schrift ,Gute Pillen - Schlechte Pillen“.
Wir haben deshalb allen Grund, ihm zu
seiner Auszeichnung herzlich zu gratu-
lieren und mochten bei dieser Gelegen-
heit auch erwdhnen, dass in diesem
Jahre sein langjahriger Mitstreiter beim
AMB, Dr. Dietrich von Herrath die Ver-

dienstmedaille der Bundesrepublik er-
halten hat, und dass dem Chefredakteur
und Herausgeber des ,Arzneitele-
gramm®, Wolfgang Becker-Briiser fiir
seine 30-jahrigen Bemithungen um eine
ebenso wissenschaftlich exakte wie un-
abhédngige Arzneimittelinformation fiir
Arzte und Apotheker am 29. September
das Verdienstkreuz der Bundesrepublik
Deutschland verliehen wurde. Wir freu-
en uns mit den so geehrten Kollegen dar-
tiber, dass die Politik damit den Wert
einer unabhingigen Arzneimittelinfor-
mation in diesem Land so deutlich zum
Ausdruck gebracht hat.

Es sei an dieser Stelle darauf hingewie-
sen, dass David Klemperer, ein Nach-
komme des verdienten Berliner jiidi-
schen Arztes Georg Klemperer fiir die

AKdA wegen seiner Arbeiten zum Thema
der adrztlichen Interessenkonflikte eine
besondere Bedeutung besitzt. Auf das so-
eben erschienene Buch ,Interessenkon-
flikte in der Medizin“, herausgegeben
von den AkdA-Mitgliedern Klaus Lieb
und Wolf-Dieter Ludwig zusammen mit
David Klemperer sei deshalb an dieser
Stelle nachdriicklich hingewiesen.

(Interessenkonflikte in der Medizin, K.
Lieb, D. Klemperer, W.-D. Ludwig
(Hrsg.), Springer Medizin. 1.Aufl. 2011,
ISBN: 978-3-642-19841-0).

Fiir Vorstand und Geschdaftsstelle
Bruno Mtiller-Oerlinghausen, Berlin.
Ehrenmitglied der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft

Terminankiindigung

Individualisierte Pharmakotherapie

Eine Veranstaltung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
innerhalb des Interdisziplinaren Forums der Bundesarztekammer

Termin

Veranstaltungsort

Samstag, 4. Februar 2012, 9:00 — 12:30 Uhr

Hotel Aquino/Tagungszentrum Katholische Akademie,

Hannoversche Straf3e 5b, 10115 Berlin-Mitte

Vorsitz
Begriifung

Programm

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Ingolf Cascorbi, Kiel
Individualisierte Therapieentscheidungen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit
Prof. Dr. med. Petra Thiirmann, Wuppertal
Individualisierte Therapieentscheidungen bei der Behandlung der Hypertonie
Prof. Dr. med. Manfred Anlauf, Bremerhaven
Moglichkeit stratifizierender medikamentoser Therapiestrategien in der Onkologie
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin

Auskunft
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Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy

Pharmakogenetik/-genomik als Grundlage individualisierter Therapieentscheidungen

Claudia Drees, E-Mail: claudia.drees@akdae.de; Telefon: 030 400456-500; Fax: 030 400456-555



