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Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische
Industrie entstand und begann, für ihre Produkte zu
werben, wurde 1911 auf dem Kongress für Innere
Medizin der Grundstein für die Arzneimittelkommission
der deutschen Ärzteschaft gelegt. Die Aufgabe der
seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die
Ärzteschaft durch Ärzte unabhängig und objektiv zu
informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum heu tigen
Tag, u. a. mit diesem Heft.

Arzneiverordnung in der Praxis 
ist Mitglied der  International 
Society of Drug Bulletins
(www.isdbweb.org)
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Sind 3-Arm-Studien für die EMA Luxus?
Nur der Vergleich mit dem aktuellen Standard bringt für den
Arzt eine hilfreiche Information
Das unabhängige Arzneimitteljournal
Revue Prescrire hat kürzlich darauf hin-
gewiesen, dass Zulassungsbehörden kli-
nischen Studien mit aktiver Vergleichs-
medikation (3-Arm-Studien) Priorität
einräumen sollten gegenüber reinen
Placebo-Vergleichsstudien (1).

Ein Positionspapier der European Medi-
cines Agency (EMA) gibt in diesem Zu-
sammenhang Anlass zur Sorge (2). Es
heißt dort, dass die EMA keinesfalls eine
generelle Befürwortung von klinischen
Studien mit aktiver Vergleichsmedikati-
on vertrete. Vielmehr müsse von Fall zu
Fall beim Zulassungsantrag entschieden
werden, ob eine klinische Studie mit
einem aktiven Vergleichsarm angezeigt
sei (Randziffer 28-30). Wichtig sei es
auch, anzuerkennen, dass es nicht Auf-
gabe des Arzneimittel-Zulassungsver-
fahrens sein könne, mit Hilfe von 3-Arm-
Studien Präferenz für eine bestimmte
Therapie festzulegen. Dies ergebe sich
bereits aus der Tatsache, dass üblicher-
weise immer mehr als eine einzige The-
rapie bei einer gegebenen Indikation zur
Verfügung stehe, keine Obergrenze für
die Zahl zulassungsfähiger Arzneimittel
bei einer gegebenen Indikation existiere
und auch aus der Tatsache, dass klini-
sche Studien von vornherein gar keine
umfassende Nutzen-Risiko-Bewertung
eines Arzneimittels während dessen ge-
samter „Lebenszeit“ zuließen (Randzif-
fer 70–73).

Während die EMA den 3-Arm-Studien
zwar durchaus zubilligt, für den Antrag-
steller einer Zulassung förderlich zu
sein, weil damit eine Unterscheidung
zwischen ungenügender „efficacy“ und
ungenügender „sensitivity“ der klini-
schen Studie möglich sei, weist die EMA
aber einschränkend darauf hin, dass von
vornherein immer Umstände existieren

werden, unter denen das Committee for
Medicinal Products for Human Use
(CHMP) keine 3-Arm-Studien fordern
werde, da eine zureichende Entschei-
dung über das Nutzen-Risiko-Verhältnis
eines zu zulassenden Arzneimittels auch
ohne Daten aus 3-Arm-Studien getroffen
werden könne. Dies gelte gerade vor dem
Hintergrund der Schwierigkeiten, der
Zeitdauer und der Kosten der Arzneimit-
telentwicklung (Randziffer 113–116).

Das Fehlen des formalen Nachweises
einer Nichtunterlegenheit müsse nicht
unbedingt ein kritischer Punkt sein, vor
allem dann nicht, wenn der Nachweis
der „efficacy“ auf einem Vergleich ge-
genüber Placebo beruhe. Dies heißt
doch nichts Anderes, als dass es nicht
notwendig sei, eine klinisch bedeutsame
Unterlegenheit gegenüber einem akti-
ven Kontrollarm auszuschließen. Es
werde ausreichen, so die EMA, die Pla-
nung der klinischen Studien so auszule-
gen, dass eine relative „efficacy“ abge-
schätzt werden könne (Randziffer 248–
250).

Deutliche Kritik von AIM, ISDB
und MiEF
In einer gemeinsamen Presseerklärung
haben sich die Association Internationa-
le de la Mutualité (AIM), die Internatio-
nal Society of Drug Bulletins (ISDB) und
Medicines in Europe Forum (MiEF)
deutlich gegen dieses Positionspapier
der EMA gewandt (3). Die EMA zeige mit
diesem Positionspapier, dass es ihr nicht
um das Wohl der Patienten und um die
öffentliche Gesundheit gehe. Die EMA
verlasse nicht nur den wissenschaftli-
chen „Goldstandard“ für klinische Studi-
en, sondern falle mit ihren ethischen
Maßstäben hinter die Deklaration von
Helsinki "Ethical principles for medical

research involving human subjects" der
World Medical Association zurück (4).
Hier sei die Zulässigkeit von Placebo-
Vergleichsstudien eindeutig restriktiv
begrenzt, nämlich nur für solche Fälle,
bei denen zum Zeitpunkt des Studiende-
signs überhaupt keine bewiesene thera-
peutische Intervention existiere oder
wenn zwingende, wissenschaftlich be-
legbare Gründe den Placebovergleich
notwendig werden lassen, um Sicherheit
und Wirksamkeit einer Therapie zu be-
stimmen. Hierbei müsse aber immer si-
chergestellt sein, dass die Patienten, die
mit Placebo behandelt würden oder als
Vergleichsgruppe ohne Behandlung ver-
bleiben, keinem dadurch erzeugten ern-
sten Risiko oder gar einem irreversiblen
Schaden ausgesetzt würden. Es sei mit
größter Umsicht zu verhindern, dass das
Studiendesign „Placebovergleich“ miss -
braucht werde.

Nicht ohne Süffisanz weist die gemeinsa-
me Presseerklärung auch darauf hin,
dass die EMA nun sogar hinter die Emp-
fehlungen der International Conference
on Harmonization (ICH) zurückfalle, die
von den Zulassungsbehörden Europas,
den U.S.A. und Japans in Zusammenar-
beit mit der pharmazeutischen Industrie
formuliert wurden. Die ICH-Richtlinie
E10 sage schließlich ganz eindeutig,
dass „efficacy“ in den meisten Fällen am
schlüssigsten durch den Nachweis der
Überlegenheit im Vergleich zu einer
gleichzeitig vorgenommenen Standard-
behandlung zu belegen ist. Nur wenn
dies nicht durchführbar oder aus ethi-
schen bzw. praktischen Gründen unan-
gemessen wäre und ein definierter Be-
handlungseffekt des aktiven Kon-
trollarms üblicherweise vorliegt (z. B.
bei Antibiotika), könne ausgewichen
werden auf eine Nichtunterlegenheits-
bzw. Äquivalenzstudie.

Das aktuelle Thema



Nicht zum ersten Mal in der 
Kritik

Kritik wegen einer zu industriefreundli-
chen Haltung hat die EMA bereits mehr-
fach von Revue Prescrire hinnehmen
müssen (5;6). Auch das Europäische Par-
lament bemängelt eine ungenügende in-
terne Kontrolle der Interessenkonflikte
von Gutachtern bei Zulassungsverfah-
ren von Arzneimitteln. Man darf ferner
nicht vergessen, dass die EMA sich zu
fast 80 % aus Gebührenzahlungen der
Pharmaindustrie finanziert (7). Es ist
auch nicht in Vergessenheit geraten,
dass der frühere Leiter der EMA, Thomas
Lönngren, nur einen Tag nach Beendi-
gung seiner Tätigkeit für die EMA bereits
in die Londoner Beratungsfirma NDA
Group eintrat, Beiratsmitglied u. a. bei
Novo Nordisk und Lundbeck wurde
sowie als Senior Advisor für die Invest-
mentbank Goldman Sachs agierte. Sei-
nen Aufsichtsratsposten für CBio soll
ihm Aktienoptionen auf 1 Mio. Anteile
zum Stückpreis von 1 US $ eingebracht
haben (8). Die EMA informierte er erst
am 28.12.2010 von der Aufnahme dieser
Tätigkeit. Erst Proteste beim zuständi-
gen EU-Kommissar John Dalli führten
dann zu einer retrograden Einschrän-
kung der Tätigkeiten von Lönngren in
der Pharmaindustrie durch die EMA am
17.3.2011 (8;9).
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FAZIT

Steht ein neues Medikament zur Debatte,
so interessiert den Arzt zunächst, ob es
besser ist, als die bisher in dieser Indika-
tion verwandten Substanzen. Das neue
Medikament kann besser und stärker wir-
ken, es kann aber auch bei gleicher Wirk-
samkeit andere Vorteile haben (längere
Halbwertszeit, eine bessere Verträglich-
keit, ein niedrigerer Preis u.a.). Die EMA
prüft jedoch nur die Wirksamkeit der
neuen Substanz, indem sie eine Prüfung
gegen Placebo fordert. Hier ergeben sich
Schwierigkeiten, da es ja ethisch nicht
unbedenklich ist, bei einer bereits existie-
renden Therapiemöglichkeit eine neue

gegen eine Nichtbehandlung (Placebo)
zu testen.
Die EMA, eine zu 80 % von der Industrie fi-
nanzierte Einrichtung, interessiert aber
nicht das, was den Arzt interessiert. Sie
ist zudem ein gutes Sprungbrett für höhe-
re Posten in der Industrie, wie sich in letz-
ter Zeit zeigte.
Wir fordern: Vor einer Neuzulassung soll-
te die EMA prüfen, ob ein Medikament, für
dessen Indikation es bereits andere gibt,
besser als jene ist. Der alleinige Nach-
weis der Wirksamkeit gegenüber Place-
bo ist für die Auswahl des am besten ge-
eigneten Wirkstoffes wenig hilfreich. 
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Therapie aktuell

Was wissen wir zur Pathophy-
siologie der Gicht?

Die Gicht ist eine stoffwechselbedingte
Gelenkentzündung, die durch Harnsäu-
rekristalle ausgelöst wird. Harnsäure
entsteht im Organismus als Endprodukt
des Purinstoffwechsels, und wird in den
letzten Schritten durch das Enzym Xan-
thinoxidase (XO) katalysiert. Harnsäure
wird zum überwiegenden Teil renal
durch aktive Transportmechanismen
eliminiert. Nur 10 % der über die Glome-
ruli filtrierten Serumharnsäure werden
über den Urin ausgeschieden. Häufige,
genetisch bedingte Defekte der renalen
Harnsäureausscheidung (Polymorphis-
men in Genen der Harnsäuretransport-
proteine, z. B. des Urat/Anion-Austau-
schers URAT-1 oder des Urat-Efflux-
Transporter ABCG2) senken diese Rate
noch deutlich und liegen bei der über-
wiegenden Mehrheit von Gichtpatienten
vor. Auch Medikamente wie Diuretika
und niedrig dosiertes ASS können diese
Transporter blockieren und führen so
zur Hyperurikämie. Die heute übliche
übermäßige Zufuhr von purinreicher
Kost (z. B. Innereien, Fisch, Fleisch,
Hülsenfrüchte) oder Getränken, wie pu-
rinhaltigem Bier führt dann zu stetigem
Anstieg der Harnsäurespiegel über die
Zeit. Zumeist ist bei der Entstehung
einer Hyperurikämie von kombinierten
Mechanismen auszugehen (1). Seltener
können die Harnsäurewerte auch auf
Grund eines erhöhten Zellumsatzes
deutlich ansteigen, z. B. bei Leukämien,
Lymphomen und anderen Tumorleiden,
insbesondere unter Chemotherapie oder
bei Erkrankungen wie Psoriasis oder
Morbus Paget (2). 

Hyperurikämie ist als wiederholt gemes-
sene Erhöhung der Serumharnsäure (S-
HSR) auf > 400 μmol/l (> 6.8 mg/dl) de-
finiert, da oberhalb dieses Wertes das
physiologische Löslichkeitsprodukt (pH
7,4; Temp. 37°C) der Harnsäure über-
schritten wird und es zur Kristallbildung

und Ausfällung von Mononatriumurat
kommen kann. Die Kristallablagerun-
gen stellen Fremdkörper dar und kön-
nen körpereigene Abwehrzellen aktivie-
ren, was sich klinisch als anfallsartige,
heftig schmerzende Gelenkschwellung
mit Rötung, dem typischen akuten
Gichtanfall, äußert. In den letzten Jah-
ren wurde gezeigt, dass durch Harnsäu-
rekristalle über das NALP-3-Inflamma-
som eine überwiegend Interleukin-1ß
vermittelte Entzündungsreaktion ange-
stoßen wird (3).

Rationale Gichttherapie
Den zwei Seiten der Erkrankung, Stoff-
wechselstörung und Entzündung ent-
sprechend, gibt es für die Gicht zwei sich
ergänzende Therapieprinzipien. Ein
Prinzip ist die kurzfristige, antientzünd-
liche Akutbehandlung des Gichtanfalles.
Das zweite, wichtigere – weil von kausa-
ler Bedeutung – ist die langfristige Sen-
kung der Serumharnsäure zur Lösung
der Harnsäurekristalle aus ihren Depots
(4). 

Antientzündliche Akutbehandlung des
Gichtanfalles

Für die in der Regel über etwa eine
Woche erforderliche anti-inflammatori-
sche Behandlung des Anfalls stehen die
klassischen NSAR in ihrer jeweiligen Ta-
gesmaximaldosierung, bei Risikofakto-
ren in Kombination mit PPI, zur Verfü-
gung. 

Seit Jahrtausenden bekannt, heute je-
doch selten angewandt, ist alternativ die
Wirksamkeit von Colchicin, dem Alkalo-
id der Herbstzeitlosenpflanze, im akuten
Gichtanfall. Hier reichen zumeist niedri-
ge Dosen, d. h. täglich 2 – 3 x 0,5 mg aus.
Colchicin hat aber leider ein enges the-
rapeutisches Fenster. Erfahrungsgemäß
wird es gerade zu Beginn der Behand-
lung zu hoch dosiert (laut Packungsan-
leitung initial 2 x 0,5 mg, dann stündlich
1 x 0,5 mg bis zu max. 8 mg), was Übel-

keit, Erbrechen und Durchfall und ver-
ständlicherweise Compliance-Probleme
nach sich zieht. In einer randomisierten,
kontrollierten multizentrischen Studie
wurden Wirksamkeit und Nebenwirkun-
gen einer Hochdosis- und Niegrigdosis-
behandlung von Colchicin verglichen.
Niedrig dosiertes Colchicin (1.8 mg/Tag)
war gleich wirksam wie hoch dosiertes
Colchicin (4.8 mg/Tag), die Nebenwir-
kungen bei der geringen Dosierung aber
immer noch relevant (5).

Bei Patienten mit einer moderaten bis
schweren Niereninsuffizienz oder bei
unzureichendem Ansprechen auf NSAR
stellen Glukokortikosteroide (0,5 mg/kg
KG für einige Tage) die beste Alternative
dar.

Langfristige Harnsäuresenkung
als kausale Gichttherapie
Ist der akute Gichtanfall abgeklungen,
sollte die harnsäuresenkende Therapie
eingeleitet werden. Spätestens nach
einem zweiten Gichtanfall innerhalb
eines Jahres ist die Indikation für eine
Harnsäuresenkung in jedem Fall gege-
ben. In der Regel würden wir aber bereits
nach dem ersten Anfall damit beginnen,
weil der erste Gichtanfall als Zeichen
einer Kristallablagerung zu werten ist
und mit aller Wahrscheinlichkeit bei per-
sistierend erhöhten Serumharnsäur-
ewerten weitere Anfälle folgen werden. In
jedem Fall ist es wichtig, den Patienten
(und seine Lebenspartner/in) diätetisch
zu beraten, um ihn an der Behandlung zu
beteiligen. Gut belegt, ist der unbedingt
anzustrebende Serum-Harnsäureziel-
wert von < 360 μmol/L (< 6.0 mg/dL), der
in der Regel mit Diätmaßnahmen alleine
nicht zu erreichen ist (1).

Erhöhte HSR-Werte allein ohne klini-
sche Manifestation einer Gichterkran-
kung (Arthritis, Nierensteine) sind keine
Indikation für eine medikamentöse The-
rapie (Risiko-Nutzen-Abwägung). Man

Neues in der Behandlung der Gicht
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sollte den Patienten jedoch unbedingt
auf die erhöhte Harnsäure und mögliche
Folgen hinweisen und ihm vorerst
Diäthinweise an die Hand geben. 

Urikosurika

Obwohl die renale Ausscheidungs-
störung pathophysiologisch die ent-
scheidende Rolle bei der Hyperurikämie
spielt, sind urikosurisch wirkende Medi-
kamente, wie Benzbromaron und Pro-
benecid in praxi die zweite Wahl; ihr Ein-
satz hat sich nicht durchgesetzt. Gründe
hierfür sind die Erfordernis der ein-
schleichenden Dosierung (Beginn mit
25 mg/Tag, langsame Steigerung bis ma-
ximal 100 mg/Tag; reichliche Trinkmen-
ge), da durch die erhöhte Konzentration
von Harnsäure im Harn die Gefahr der
Nierensteinbildung erhöht wird, die Er-
fordernis eines Ausschlusses erhöhter
Urin-Harnsäure-Werte vor der Gabe und
für Benzbromaron publizierte Fälle von
fulminantem Leberversagen, die zur
Marktrücknahme in vielen Ländern ge-
führt haben. Probenecid wird derzeit
kaum eingesetzt, da es dreimal täglich
verabreicht werden muss und darüber
hinaus mit Sulfonylharnstoffen intera-
giert. Zu alledem haben Urikosurika bei
Patienten mit einer eingeschränkten
Nierenfunktion keine ausreichend
harnsäuresenkende Wirkung (4)

Urikostatika

Praktisch steht zur Behandlung der Hy-
perurikämie bei Gicht das Urikostati-
kum Allopurinol (Hemmer des Schlüs-
selenzyms Xanthinoxidase, XO) an erster
Stelle, welches mit täglich 100 mg 
anfangs dosiert werde sollte und je nach
Serumharnsäurewert um 100 mg
wöchentlich auftitriert wird. Durch die
einschleichende Dosierung werden die
Auslösung neuer Gichtanfälle und das
Risiko seltener lebensbedrohlicher Hau-
treaktionen (s. unten) vermindert. Die
tägliche Einmalgabe von Allopurinol ist
bei guter Verträglichkeit aufgrund der
langen HWZ des gleichermaßen aktiven
Metaboliten Oxipurinol ausreichend.
Für Maximaldosierungen von 800–900
mg Allopurinol täglich existieren keine
Studiendaten über den Langzeiteinsatz.
Niereninsuffiziente Patienten sollten
nur ein Drittel der Dosis, meist 100 mg
Allopurinol täglich erhalten (4). 

Unter Allopurinol kann mit einer Häu-
figkeit von ca. 2 % ein milder Hautaus-
schlag auftreten. Bei niereninsuffizien-
ten Patienten, die zudem Diuretika er-
halten, wird ein höheres Risiko für ein
generalisiertes Überempfindlichkeits-
syndrom mit Vaskulitis, Hepatitis, Fie-
ber, Eosinophilie, Dermatitis und einer
weiteren Nierenfunktionsverschlechte-
rung (sog. DRESS-Syndom, Drug Rush
with Eosinophilia and Systemic Sym-
ptoms) beobachtet. Der Mechanismus
für dieses Allopurinol-Hypersensiti-
vitätssyndrom ist bisher nicht vollstän-
dig geklärt. Die Creatinin-Clearance-ab-
hängige Dosierung von Allopurinol
führt jedoch häufig nicht zu einer opti-
malen Harnsäuresenkung. In einer Stu-
die mit 250 Patienten in Neuseeland er-
reichten nur 19 %, die eine leitlinienge-
rechte Allopurinoldosis einnahmen, den
Harnsäurezielspiegel, während 38 %
deutlich höhere Dosen benötigten.

Neu ist seit 2010 der Wirkstoff Fe-
buxostat (Adenuric®) als zweiter Xanthi-
noxidase- (XO) hemmer verfügbar. Es
handelt sich um einen selektiven Inhibi-
tor dieses Enzymes, der im Gegensatz zu
Allopurinol keine Purinsstruktur auf-
weist, also selbst kein Substrat für die XO
darstellt. In der CONFIRMS-Studie
wurde gezeigt, dass Febuxostat 80 mg
die Harnsäure effektiver senkt als Fe-
buxostat 40 mg und als Allopurinol
300mg bzw. 200 mg (bei Patienten mit
eingeschränkter Nierenfunktion). Fe-
buxostat und Allopurinol waren dabei
gleich gut verträglich in der Anwen-
dung. Bisher stehen klinischen Studien
zum direkten Vergleich mit höheren Al-
lopurinoldosierungen aus. Eine Überle-
genheit von Febuxostat gegenüber Al-
lopurinol in der Verhinderung von wei-
teren Gichtanfällen wurde bisher nicht
bewiesen. 

Febuxostat stellt bei Patienten mit einer
Überempfindlichkeit gegen Allopurinol
und ungenügender Harnsäuresenkung
durch Allopurinol eine Alternative dar.
Ein entscheidender Vorteil der neuen
Substanz ist, dass sie auch bei Patienten
mit mittelschweren Nierenfunktions-
störungen ohne Dosisanpassung gege-
ben werden kann (siehe auch AVP 38,
Ausgabe 4, Seite 87, Juli 2011). Da die Ta-

bletten nicht teilbar sind, ist eine ein-
schleichende Dosierung für Febuxostat
nicht möglich. Wie in den Studien ge-
zeigt wurde, kommt es unter 80 mg zu
einer raschen, starken Absenkung der S-
HSR mit der Auslösung von Gichtanfäl-
len. Aus diesem Grunde ist besonders bei
Patienten mit schwerer, polyartikulärer
und/oder tophöser Gicht (große Kristall-
depots) eine gleichzeitige Anfallsprophy-
laxe, mit z. B. Colchicin zu empfehlen
(6). Aufgrund der Studienergebnisse
wird das Erfordernis einer Anfallspro-
phylaxe in der Fachinformation des Me-
dikamentes mit angegeben. Die Ta-
gestherapiekosten dieser neuen Sub-
stanz liegen derzeit in Deutschland für
die 80 mg Tabletten bei ca. 1,40 Euro und
für 120 mg bei ca. 1,60 Euro und damit -
wie zu erwarten – deutlich über denen
von Allopurinol-Generika (300 mg ca. 15
Cent/Tag).

Weder Allopurinol noch Febuxostat soll-
ten mit Azathioprin kombiniert werden,
da sie dessen Abbau hemmen und so zu
gefährlichen Leukopenien führen kön-
nen. 

Ausblicke

In den letzten Jahren haben genetische
und biochemische Forschungsergebnis-
se unser Bild der Gicht wesentlich detail-
lierter gemacht. Gleichzeitig ist die Dis-
kussion um die Stellung der Hyperurikä-
mie als (eigenständiger) kardiovaskulä-
rer Risikofaktor wieder „aufgeflammt“.
Auch vor diesem Hintergrund ist ein zu-
nehmendes wissenschaftliches Interesse
an Hyperurikämie und Gicht zu beob-
achten. In den nächsten Jahren sind wei-
tere Studienergebnisse, vor allem zu
neuen urikosurisch wirkenden Substan-
zen zu erwarten.
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FAZIT

• Die Gicht ist eine häufige Gelenker-
krankung, die bei persistierender Hyper-
urikämie durch Ablagerungen von
Harnsäurekristallen in Gelenken hervor-
gerufen wird.
• Die Therapie der Gicht umfasst die
akute, antientzündliche Behandlung des
Gichtanfalles und kausal die langfristige
Harnsäuresenkung (Ziel der Serum-
harnsäure < 360 μmol/l; < 6,0 mg/dl).
• Die Allopurinoldosis muss dement-
sprechend auftitriert werden (in der

Regel bis 300 mg/Tag oder alternativer
Einsatz von Benzbromaron (auch in
Kombination möglich). 
• Als neue Alternative bei unzureichen-
der Harnsäuresenkung und/oder Unver-
träglichkeit für Allopurinol und/oder fort-
geschrittener Niereninsuffizienz steht
der Xanthinoxidase-Hemmer Febuxostat
zur Verfügung. Weitere pharmakologi-
sche Entwicklungen zur Gicht sind in den
nächsten Jahren zu erwarten. 

Prämenstruelle Beschwerden beeinflus-
sen das Leben vieler Frauen − und deren
Familien. Über die Auslöser der prämen-
struellen Symptome ist wenig bekannt.
Die zyklischen Veränderungen der ovari-
ellen Steroidkonzentrationen scheinen
nicht der einzige Grund zu sein, da sich
die Östrogen- und Progesteronserum-
spiegel bei Frauen mit und ohne prämen-
struelle Symptome nicht unterscheiden.
Auch die Serumkonzentrationen von
Progesteronmetaboliten, Allopregnano-
lon und Pregnenolon, unterscheiden
sich nicht. Die Gabe des Progesteronre-
zeptorantagonisten Mifepriston (Mifegy-
ne®) erleichtert nicht die Symptome. Ba-
sierend auf Ergebnissen von in-vitro-
Studien und Tierversuchen gibt es Hin-
weise, dass die zyklischen Veränderun-
gen von Östrogen- und Progesteronspie-
geln das Opioid-, GABA- und Serotonin-
system beeinflussen. Zurzeit sprechen

viele Daten dafür, dass Serotonin eine
Hauptrolle in der Ätiologie der prämen-
struellen Symptome spielt: Zum einen
haben Patientinnen mit prämenstruellen
Symptomen eine niedrigere Serotonin-
konzentration im Blut und eine höhere
Konzentration des Serotoninmetaboli-
ten 5-Hydroxyindolessigsäure im Liquor.
Zum anderen können die Symptome
durch den Serotonin-Agonisten Fenflu-
ramin (in D nicht im Handel) verbessert
und durch Entzug des Serotoninvorläu-
fers Tryptophan verschlechtert werden.

Definition
Die Prävalenz des prämenstruellen Syn-
droms ist unklar, da keine einheitlichen
Diagnosekriterien existieren. Kürzlich
wurde der Versuch einer einheitlichen
Definition durch den Konsensus der In-
ternational Society for Premenstrual Dis -

orders von Montreal gemacht (1). Fol-
gende Kriterien definieren demnach die
prämenstruellen Beschwerden: die Sym-
ptome treten in ovulatorischen Zyklen
auf, sie liegen nach der Menstruation und
vor der Ovulation nicht vor und sistieren
am Ende der Lutealphase. Die Art und
Anzahl der Symptome werden nicht ge-
nauer spezifiziert, jedoch müssen die Be-
schwerden zu signifikanten Beeinträch-
tigungen und einem eindeutigen Lei-
densdruck führen, um die Diagnose „prä-
menstruelles Syndrom“ stellen zu kön-
nen.

Da eine große Studie zeigen konnte, 
dass eine retrospektive Analyse der Sym -
ptome zur Diagnosefindung unzuverläs-
sig war, wird empfohlen, dass die betroffe-
nen Frauen prospektiv über zwei Zyklen
ihre Symptome und deren Schweregrad
dokumentieren. Handelt es sich wirklich

Therapie des prämenstruellen Syndroms
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um ein prämenstruelles Syndrom, so tre-
ten die Symptome regelmäßig bei men-
struierenden Frauen während der Luteal-
phase des Zyklus auf und verschwinden
zum Ende der Menstruation, gefolgt von
einer Symptom-freien Zeit. 

Die Symptome können körperlich, psy-
chisch oder beides sein. Auch ohne Men-
struation können diese Symptome auf-
treten (nach Hysterektomie, Endometri-
umablation oder unter einer Gestagen-
spirale). In diesen Fällen ist es sehr hilf-
reich, die Beschwerden zu dokumentie-
ren, um die zyklische Wiederkehr zu er-
kennen. Auch an iatrogene gestagenin-
duzierte Beschwerden (zum Beispiel im
Rahmen einer zyklischen Hormonthera-
pie) muss gedacht werden.

Diese Klassifikation wird dem Kliniker
helfen, die richtige Diagnose zu stellen.
Einige der zugelassenen Therapien sind
ineffektiv, dennoch kann eine effektive
Behandlung für die meisten Frauen mit
nicht für diese Indikation zugelassenen
Medikamenten (Off Label Use) durchge-
führt werden.

Eine andere Definition findet das Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IV). Demnach ist das
prämenstruelle Syndrom gekennzeich-
net durch eine depressive oder labile
Stimmung, Angst, Reizbarkeit oder Wut,
die ausschließlich während der 2 Wo-
chen vor der Menstruation auftritt. Die
Symptome müssen schwerwiegend
genug sein, um die berufliche und sozia-
le Funktionsfähigkeit zu beeinträchti-
gen.

Therapie
Nach Diagnosestellung müssen die
Schwere der Symptome und die daraus
resultierende Belastung für die betroffe-
ne Frau erfasst werden. Sie muss über
die Ungefährlichkeit und die Natur ihrer
Symptome informiert werden. Bei der
Therapiewahl müssen auch die Themen
Kontrazeption oder Kinderwunsch
berücksichtigt werden.

Einige der nichtmedikamentösen Thera-
pien zeigen bei Frauen mit leichten
Symptomen Erfolge. Diätempfehlungen

und pflanzliche Nahrungsergänzungs-
stoffe wurden bisher nicht in robusten
Studien untersucht. Der Fruchtextrakt
von Vitus agnus castus (Agnus Castus
Generika/Mönchspfeffer) zeigte in einer
kleinen placebokontrollierten Studie
einen Effekt. 

Ein Programm mit zehn verhaltensthe-
rapeutischen Sitzungen, das sich mit
Entspannungstechniken, Stressbewälti-
gung und Selbstbewusstseinstraining
beschäftigte, zeigte sich ähnlich effektiv,
wie die Behandlung mit Fluoxetin (Fluc-
tin®, Generika) über sechs Monate und
war in der Langzeitwirkung effektiver als
die medikamentöse Therapie (2).

Das Diuretikum Spironolakton (Aldacto-
ne®, Generika, 100 mg pro Tag in der Lu-
tealphase) konnte in einer randomisier-
ten placebokontrollierten Studie eine
Reduktion von abdominellen Blähge-
fühlen, Brustspannen und Stimmungs-
veränderungen zeigen (3).

Metaanalysen von placebokontrollierten
Studien kamen zu dem Ergebnis, dass
selektive Serotonin-Reuptake Inhibito-
ren (SSRI), wie zum Beispiel Fluoxetin,
Paroxetin, Citalopram und Sertalin oder
Serotonin- und Noradrenalin-Reuptake-
Inhibitoren (SNRI; Venlafaxin) eine ef-
fektive Option sind, um Stimmungsver-
änderungen und körperliche prämen-
struelle Symptome zu lindern. Die ge-
nannten Psychopharmaka können kon-
tinuierlich oder 14 Tage vor der Men-
struation eingenommen werden. Die
Dosierung ist üblicherweise niedriger
als die, die zur Behandlung von Depres-
sionen empfohlen wird. Die Symptome
können sich bereits 48 Stunden nach Be-
ginn der Behandlung verbessern. SSRI
sind in den USA für diese Indikation zu-
gelassen, nicht jedoch in Deutschland.
Die reversiblen Nebenwirkungen von

SSRI scheinen bei einem diskontinuier-
lichen Behandlungsschema geringer zu
sein. Mögliche Nebenwirkungen sind
Müdigkeit, Schlaflosigkeit, Übelkeit, ga-
strointestinale Störungen, Kopfschmer-
zen, Schwitzen und Zittern. Die kontinu-
ierliche Einnahme ist u. U. mit einer ver-
minderten Libido und Orgasmusfähig-
keit verbunden. SSRI und orale Kontra-
zeptiva können gemeinsam gegeben wer-
den, ohne die Effektivität eines der bei-
den Medikamente zu reduzieren (4). 

Da es keine Studien gibt, die die einzelnen
SSRI miteinander vergleichen, kann
keine Aussage darüber getroffen werden,
ob bestimmte Substanzen wirksamer als
andere sind. Zudem kann das Ansprechen
auf einen SSRI nicht als Hinweis darauf
gelten, ob auch ein anderer SSRI wir-
kungsvoll ist oder die gleichen Nebenwir-
kungen hat. Der Einsatz von Gestagenen
in der Lutealphase zeigte keinen Nutzen.
Theoretisch können sie sogar zu einer
Verschlechterung der Symptome führen. 

Die Ovarialfunktion kann mit oralen
Kontrazeptiva, GnRH-Agonisten, dem
Gonadotropinagonisten Danazol (in D
nicht im Handel) oder Östrogenen be-
einflusst werden. Diese Substanzen wer-
den zur Behandlung des prämenstruel-
len Syndroms eingesetzt.

Orale Kontrazeptiva unterdrücken zwar
die Ovulation, enthalten aber syntheti-
sche Östrogene und Gestagene, die zu
Symptomen führen können. Zwei rando-
misierte Studien konnten für eine Kom-
bination von Drospirenon und 20 μg
Ethinylestradiol (24 Wirkstofftabletten
gefolgt von vier Placebotabletten) eine
effektive Behandlung der Symptome
ohne Entwicklung neuer Symptome zei-
gen. Jedoch kam es bei Anwendung der
Therapie zu einer hohen Rate von
Durchbruchsblutungen. Eine Besse-
rung des prämenstruellen Syndroms
kann möglicherweise auch mit einer 30
μg Ethinylestradioltablette mit Drospi-
renon in dem Standard-21/7-Regime er-
reicht werden (z. B. Petibelle®, u. a.). 

Mehrere randomisierte Studien konnten
zeigen, dass GnRH-Agonisten (z. B. Leu-
prorelin, Eligard®, Trenantone®; Gosere-
lin, Zoladex®; u. a.) eine effektive Option

Tabelle 1: 
Empfohlene Dosierungen

Fluoxetin                  20 mg/Tag
Sertalin                     50–150 mg/Tag
Paroxetin                  25 mg/Tag
Citalopram                20 mg/Tag
Venlafaxin                 75 mg/Tag



80 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 39 · Ausgabe 4 · Juli 2012

In Deutschland leben heute ca. 4,5 Mil-
lionen Muslime. Wohl jeder Arzt hat Pa-
tienten dieses Glaubens in seiner Klien-
tel. Mit der Problematik, wie sich bei die-
sen Patienten eine geregelte Tabletten-
einnahme im Ramadan bewerkstelligen
lässt, setzten sich Autoren der Deut-
schen Apothekerzeitung auseinander
(1). Dieser Fastenmonat Ramadan rich-
tet sich nach dem Mondkalender, er
„wandert“ sozusagen durch das ganze
Jahr, kann also einmal im Dezember lie-
gen, einmal im August. In diesen und
den nächsten Jahren sind Sommer-Mo-
nate an der Reihe (2012: Beginn: 20. Juli
2012 – 18. Aug. 2012, 2013: Beginn: 09.
Juli. 2013 – 07. Aug. 2013). 

Die Vorschrift besagt, dass der Gläubige
vom Sonnenaufgang bis zum Sonnen-
untergang nichts essen und trinken darf.
Daraus ergibt sich, dass die Problematik
an kurzen Wintertagen deutlich gerin-
ger ist als an langen Sommertagen. „Fa-
sten“ im Sinne des Korans bedeutet nun
nicht, dass sich die Menschen knapp
ernähren müssen, vielmehr darf nach
Sonnenuntergang durchaus reichlich
gegessen werden. 

Der Koran nimmt von dieser Bestim-
mung Kranke, Reisende und Schwange-
re aus. Sie müssen jedoch das Fasten
nachholen, wenn sie dazu in der Lage
sind, also zum Beispiel die Reise beendet

oder das Kind geboren haben. Somit
wäre die Problematik sehr leicht gelöst,
doch betrachten sich chronisch Kranke
zum Beispiel Hypertoniker oder Diabeti-
ker nicht als "Kranke" in diesem Sinne
des Korans. Auch können sie das Fasten
nicht zu einem späteren Zeitpunkt nach-
holen.

Freilich sind viele Muslime insbesondere
aus der Türkei so aufgeklärt und prag-
matisch, dass für sie die Tablettenein-
nahme im Ramadan kein Problem ist. 

Grundsätzlich sind zwei Aspekte zu be -
rück sichtigen:

Muslimische Patienten: Der Ramadan und die Tabletteneinnahme

in der Behandlung der prämenstruellen
Symptome sind. GnRH-Agonisten unter-
drücken die ovarielle Steroidproduktion.
Der daraus resultierende Östrogenman-
gel kann zu Hitzewallungen und nächt-
lichen Schweißausbrüchen führen. Zu -
dem besteht das Risiko für eine Osteo-
porose. Eine sogenannte „add-back-The-
rapie“ mit einer Kombination von Östro-
genen und Gestagenen kann die Neben-
wirkungen verringern und damit die
mögliche Behandlungsdauer verlän-
gern, ohne dabei die Effektivität zu be-
einträchtigen. Diese Therapieform kann
wegen o.a. Nebenwirkungen und aus

 Kostengründen nicht empfohlen wer-
den. Es kann allerdings hilfreich sein,
GnRH-Agonisten versuchsweise einzu-
setzen, um differenzieren zu können,
welche Symptome durch zyklische hor-
monelle Veränderungen ausgelöst wer-
den und welchen Anteil andere psycho-
pathologische Störungen haben.
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FAZIT

Die Diagnosestellung des prämenstruel-
len Syndroms basiert nach dem Mon-
trealer Konsensus auf einer Sym-
ptomanalyse zweier aufeinanderfolgen-
der Monate. Dies ist besonders wichtig
bei Patientinnen, die aufgrund einer Hy-
sterektomie oder Endometriumablation
keine regelmäßige Menstruation haben.
Bei entsprechender Diagnose kann aus
den oben beschriebenen therapeuti-
schen Ansätzen im Einvernehmen mit der
Patientin eine individuell adaptierte The-
rapie gewählt werden. Frauen mit gerin-
gem Leidensdruck benötigen keine Be-
handlung und müssen über die Norma-

lität und die Natur ihrer Symptome infor-
miert werden. Patientinnen, die unter den
typischen Symptomen des prämenstru-
ellen Syndroms leiden, aber keine sym-
ptomfreie Woche haben, leiden mögli-
cherweise an einer anderen Störung.
Eine psychiatrische Mitbetreuung kann
sinnvoll bzw. erforderlich sein. Bei Frau-
en, die an einem prämenstruellen Syn-
drom leiden, während sie mit einem Pro-
gesteron behandelt werden, sollte die
Notwendigkeit der Behandlung über-
prüft und gegebenenfalls von einer zykli-
schen auf eine kontinuierliche Behand-
lung umgestellt werden.
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–  die Auswirkung des Fastens auf die Er-
krankung, also zum Beispiel des Hun-
gerns auf den Diabetes und die fehlen-
de Flüssigkeitszufuhr (vielleicht auch
noch an heißen Tagen) auf den Kreis-
lauf,

–  die Unmöglichkeit, mehrfach am Tag
Tabletten einzunehmen.

Es ist grundsätzlich sinnvoll, eine Medi-
kation so einzurichten, dass sie nur ein-
mal oder höchstens zweimal am Tag ein-
genommen werden muss. Dies erhöht
die Therapietreue (2). Dieser Grundsatz
sollte bei Muslimen und gerade im Hin-
blick auf den Ramadan besonders beher-
zigt werden und ist bei den heutigen me-
dikamentösen Möglichkeiten zumeist
auch zu bewerkstelligen. Zu beachten
ist, dass ein Diuretikum, zum Beispiel in
der Hochdrucktherapie, morgens gege-
ben, die Situation des Patienten, der nun
über Stunden nichts trinken kann, noch
schwieriger macht. 

Zu einzelnen Erkrankungen:
1. Hochdruck: Langwirksame ACE-

Hemmer und AT-1-Blocker, langwirk-
same Kalziumantagonisten ( z. B. Am-
lodipin), langwirksame Diuretika 
(z. B. Hydrochlorothiazid, Chlorthali-
don), langwirksame Betablocker (z. B.
Bisoprolol). 

2. Herzinsuffizienz: langwirksame ACE-
Hemmer, Betablocker (s.o.)

3. Hyperlipidämie. Statine, eine Tablette
abends

4. Asthma: Inhalation wird als nicht fa-
stenbrechend angesehen

5. Epilepsie: erhöhte Anfallsquoten im
Ramadan sind beschrieben. Epilepti-
ker sollten nicht am Fasten teilneh-
men. 

6. Diabetes: Es gibt einige Untersuchun-
gen dazu, dass sich die Zahl der Patien-
ten mit Diabetes, die stationär aufge-
nommen werden müssen, bei Musli-
men im Ramadan erheblich erhöht.
Hierbei kommen wohl zwei Aspekte
zusammen, einmal der erhöhte Blut-

zucker und die Entstehung eines dia-
betischen Komas sowie eine Exsikkose
durch die Glukose-bedingte Diurese.
Bei diesen Gefahren erscheint es sinn-
voll, zumindest bei schwereren Diabe-
tesformen, den Patienten (vielleicht
mithilfe seines Geistlichen) davon zu
überzeugen, dass eine Teilnahme am
Ramadan für ihn zu gefährlich ist.

7. Chronische opioid-bedürftige Schmerz -
zustände: Hier könnte eine transder-
male Applikation die Ramadan-Pro-
blematik entschärfen. 

8. Psychiatrische Erkrankungen : Akut-
psychotische Patienten werden ver-
mutlich nicht strikt die Ramadan-Re-
geln befolgen müssen. ADHS: Methyl-
phenidat steht als retardform zur Ver-
fügung, könnte somit morgens früh
und /oder abends eingenommen wer-
den. Die frühmorgendliche Einnahme
hätte den Vorteil, dass die negative
Wirkung auf Appetit und Flüssigkeits-
aufnahme abends abgeklungen sein
dürfte. Depression: Die meisten Ant-
idepressiva haben eine lange Halb-
wertszeit, sodass eine Einmalgabe
möglich sein dürfte, bei evtl. reduzier-
ter Tagesgesamtdosis. Probleme tre-
ten bei einer Lithiummedikation trotz
der Möglichkeit einer Einmaldosis auf.
Lithium hat eine geringe therapeuti-
sche Breite und die Voraussetzung für
eine sichere Therapie sind eine ausrei-
chende Flüssigkeitsmenge und stabile
Natriumzufuhr. Der Blutspiegel muss

regelmässig (etwa alle drei Monate)
kontrolliert werden, und zwar 12
Stunden nach letzter Tablettenein-
nahme.

Nicht als fastenbrechend angesehen wer-
den Augen- und Ohrentropfen, transder-
male Systeme, Creme, Salben, Injektio-
nen und Infusionen, intravaginale Appli-
kationen, sublinguale Sprays, Mundspü-
lungen. 

Akute Erkrankungen
Bei der Behandlung akuter Infektionen
oder Schmerzzustände ergeben sich
keine Probleme: Hier erlaubt der Koran
Ausnahmen, doch muss das Fasten spä-
ter nachgeholt werden. Beschrieben
wurde das gehäufte Auftreten von Ma-
gengeschwüren. Gefährdeten Patienten
sollte also ein PPI verordnet werden.
Wegen der üppigen Mahlzeiten nach
Sonnenuntergang sind akute Bauchbe-
schwerden und Schlafstörungen häufig.
Dies kann dann auch zu großer Tages-
müdigkeit führen mit Gefahren beim
Autofahren.
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Der Arzt muss bei Muslimen nachfra-
gen, ob sie sich am Fasten des Rama-
dan beteiligen oder nicht. Beteiligen
sie sich, sind Maßnahmen erforderlich
u. a. die Gabe lang wirksamer Medika-
mente, die nur einmal am Tag gegeben
werden müssen. Bei manchen Kran-
ken, so bei Diabetikern und Epilepti-
kern, muss von der Teilnahme am Ra-
madan ganz abgeraten werden. Im
Zweifel sollte der Patient die Proble-
matik mit seinem Geistlichen bespre-
chen.
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Nicotinsäure (Niacin) wurde 1954 zur
Behandlung von Dyslipidämien einge-
führt, ist in Deutschland aber nicht mehr
im Handel. Im Jahr 2004 wurde eine re-
tardierte Nicotinsäure zugelassen (Ex-
tended Release Niacin, ER Niacin, Nias-
pan®). Durch die verzögerte Freisetzung
der Nicotinsäure sollte die unangeneh-
me Flush-Symptomatik vermindert wer-
den. Auch dieses Präparat wird in
Deutschland nicht mehr vertrieben.

Am 3. Juli 2008 wurde Tredaptive® zu-
gelassen, eine Kombination aus retar-
dierter Nicotinsäure (1000 mg) und La-
ropiprant (20 mg). Laropiprant ist ein se-
lektiver Antagonist von Prostaglandin
D2 Subtyp 1, der den Nicotinsäure be-
dingten Flush unterdrücken soll. 

In den USA wurde die Zulassung von
Tredaptive® abgelehnt, da die FDA erst
die Ergebnisse der HPS 2-THRIVE
(Heart Protection Study 2-Treatment of
HDL to Reduce the Incidence of Vascular
Events)-Studie abwarten will, in der
Tredaptive® gegen Placebo getestet
wird. Alle Patienten erhalten dazu eine
Basistherapie von Simvastatin (40 mg) ±
Ezetimib (10 mg).

Diese Zurückhaltung der US-amerikani-
schen Behörde ist durchaus berechtigt,
wie aus der bisherigen Datenlage deut-

lich wird, die nachfolgend dargestellt
werden soll.

1. Niacin versus Placebo (CDP,
1975)
In einem sehr überzeugenden Coronary
Drug Project (CDP) wurde bei Männern
zwischen 30 und 64 Jahren mit vorher-
gehendem Herzinfarkt die Wirksamkeit
und Sicherheit verschiedener lipidmodi-
fizierender Pharmaka geprüft. In die
sechsarmige Studie wurden insgesamt
8.341 Patienten eingeschlossen (1). Im
Kontext unseres Themas wurden in Ta-
belle 1 nur die Daten von Niacin und Pla-
cebo eingetragen und kommentiert.
Trotz der relativ langen Versuchsdauer
wurde die Mortalität, unabhängig von
der Ursache, durch Niacin nicht redu-
ziert. Das betrifft auch den prädefinier-
ten primären Endpunkt. Lediglich die
Rate nicht tödlicher Herzinfarkte wurde
im Vergleich zu Placebo vermindert.
Dabei ist allerdings zu berücksichtigen,
dass 92 % der Niacin-Patienten unter
Flush litten, so dass der doppelblinde An-
satz nicht mehr gewährleistet war. Da
unter Niacin aber signifikant häufiger
Vorhofflimmern, andere kardiale Arrhy-
thmien und gastrointestinale Probleme
auftraten als unter Placebo, kamen die
Autoren zu dem Schluss, Niacin nur mit
großer Sorgfalt („care“) und Vorsicht

(„caution“) bei Männern mit koronarer
Herzkrankheit einzusetzen. Das war
praktisch das Aus für Niacin – schon im
Jahr 1975. Weitere Studien, in denen
Niacin hinsichtlich klinisch relevanter
Endpunkte mit Placebo verglichen
wurde, existieren nicht.

2. Retardiertes Niacin plus Sim-
vastatin versus Placebo plus
Simvastatin (HATS, 2001)
In der HDL-Atherosclerosis Treatment
Study (HATS) wurden 76 Patienten
(Männer < 63 Jahre, Frauen < 70 Jahre)
mit koronarer Herzkrankheit (früherer
Herzinfarkt, koronare Intervention, An-
gina pectoris), mit mindestens drei Ste-
nosen und Dyslipidämie (HDL-C ≤ 35
mg/dl für Männer, ≤ 40 mg/dl für Frauen;
LDL-C ≤ 145 mg/dl, Triglyceride ≤ 400
mg/dl) entweder mit Niacin (500 bis
4000 mg/Tag) plus Simvastatin (10, 20
oder 30 mg/Tag) oder mit Placebo (mit
100 mg Niacin täglich) plus Simvastatin
behandelt (randomisiert, doppelblind,
drei Jahre). 

Durch die Kombination wurde die koro-
nare Atherosklerose zurückgebildet.
Außerdem traten unter Niacin plus Sim-
vastatin weniger kardiovaskuläre Ereig-
nisse (Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall
oder Revaskularisation) auf (1 Patient

Nikotinsäurepräparate – Tod auf Raten

Arneimittel – kritisch betrachtet

Tabelle 1: Coronary Drug Project, CDP (modifiziert nach 1)

3.908 Patienten (30 – 64 Jahre, 100 % Männer) mit einem oder mehreren Herzinfarkten (NYHA I oder II). Randomisation: Niacin
(3,0 g/d) vs Placebo. Primärer Endpunkt: Tod, total. Mittlere Behandlungsdauer: 74 Monate (96 % ≥ 5 Jahre)

Ereignis Placebo Niacin ARR NNT NNK P
(n = 2.789) (n = 1.119)

% % % n n

Tod, total  25,4 24,4 1,0 100 –
Tod, kardiovaskulär 22,7 21,3 1,4 71 −
Tod, nicht kardiovaskulär 1,9 2,7 − 0,8 − 125
Tod, koronar 19,2 18,1 1,1 91 −
Tod, plötzlich kardiovaskulär 11,4 11,9 − 0,5 − 200
Herzinfarkt, nicht tödlich 13,8 10,2 3,6 28 − < 0.01

ARR: Absolute Risikoreduktion  (negative Werte: Risikoerhöhung)   NNT: number needed to treat   NNK: number needed to kill
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von 38 = 2,6 %) als unter Placebo plus
Simvastatin (12 Patienten von 38 = 32
%) (2).

Die Anzahl der inkludierten Patienten
war natürlich zu gering, um zu einer si-
cheren Aussage zu gelangen. Aber die
Kombination Niacin plus Simvastatin
war zunächst zu einer interessanten Op-
tion geworden.

3. ER Niacin plus Simvastatin
versus Placebo plus Simvasta-
tin (AIM-HIGH, 2011)
Der Intention von HATS folgend, wurde
nun eine durch die Untersucher initiier-
te Studie geplant und durchgeführt, in
die Patienten (≥ 45 Jahre) einbezogen
wurden, die an einer kardiovaskulären
Erkrankung (stabile koronare Herz-
krankheit, cerebrovaskuläre oder peri-
phere arterielle Erkrankung) litten und
eine Dyslipidämie aufwiesen (HDL-C <
40 mg/dl bei Männern, < 50 mg/dl bei
Frauen, Triglyceride 150–400 mg/dl,
LDL-C < 180 mg/dl) (3).

Die Basistherapie erfolgte bei allen Pati-
enten mit Simvastatin (40 – 80 mg/Tag)
plus Ezetimib (10 mg/Tag), wenn erfor-
derlich.

Randomisiert wurde nach ER Niacin
(1.500–2.000 mg täglich) versus Place-
bo. Um die Verblindung aufrechtzuer-
halten (Geschmack, Flush) wurde jeder

Placebotablette eine kleine Menge (50
mg) von schnell freisetzendem Niacin
zugesetzt. 

Obwohl die Lipidwerte unter der ER Nia-
cin-Anwendung sich – wie erwartet –
deutlich verbesserten im Vergleich zu
Placebo, wurde die Studie nach drei Jah-
ren vorzeitig beendet, weil keine klinisch
relevante Wirkung auftrat (Tabelle 2).

Im Gegenteil – unter der ER Niacin Ko-
medikation traten numerisch sogar
mehr Herzinfarkte und Schlaganfälle
auf als unter Placebo. Folgerichtig heißt
es in einem Editorial (4) in etwa: Niacin
mit 56 Jahren – Zeit für den vorzeitigen
Ruhestand?

4. Tredaptive® − quo vadis? (HPS
2-THRIVE, 2013?)
Tredaptive®, eine Kombination aus
schnell freisetzendem Laropiprant (20
mg/Tablette) und verzögert freisetzen-
der Nicotinsäure (1000 mg/Tablette)
wurde in Deutschland bereits am 3. Juli
2008 zugelassen. Die Zulassung erfolgte
zur Behandlung von Fettstoffwechsel-
störungen, etwa kombinierter Dyslipidä-
mie (erhöhtes LDL-C, erhöhte TG, nied-
riges HDL-C) oder primärer Hyperchole-
sterolämie.

Die Kombination des Präparates mit Sta-
tinen wird vom Hersteller empfohlen,
wenn die Patienten auf Statine allein

nicht ausreichend ansprechen. Eine Mo-
notherapie mit Tredaptive® soll nur er-
folgen, wenn Statine für Patienten nicht
geeignet sind.

Bereits 2010 wurde mit Tredaptive® ein
Umsatz von drei Millionen Euro erzielt
(5), obwohl noch keine Studie publiziert
wurde, in der ein klinisch relevanter
Nutzen von Tredaptive® nachgewiesen
worden wäre, geschweige denn ein Zu-
satznutzen in Kombination mit einem
Statin.

Wir hatten in AVP, Band 36, Ausgabe 5,
September 2009 Seite 108–109 Stellung
genommen und kamen zum Schluss,
dass es sich um ein Nischenpräparat
handele, dass indiziert sei in Fällen, in
denen Statine nicht vertragen werden
oder allein nicht ausreichend helfen. 

Die US-amerikanische Zulassungs-
behörde FDA hat die Zulassung von
Tredaptive® abgelehnt mit der Begrün-
dung, dass erst die Ergebnisse der HPS 2-
THRIVE Studie abzuwarten sind. Mit Er-
gebnissen ist wohl nicht vor 2013 zu
rechnen.

Das BfArM mutet den deutschen Patien-
ten und Ärzten ein hohes Risiko zu, falls
es in dieser Studie auch zu einer gering-
fügig erhöhten Zahl von Herzinfarkten
und Schlaganfällen unter der Kombina-
tion Tredaptive® plus Simvastatin im Ver-
gleich zu Simvastatin allein kommen

Tabelle 2: Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/HIGH Triglycerides: 
Impact on Global Health Outcomes, AIM-HIGH   (modifiziert nach 3)

3.414 Patienten (64 ± 9 Jahre, 46 % ≥ 65 Jahre, 85 % Männer) mit einer gesicherten kardiovaskulären Erkrankung und Dyslipi-
dämie und metabolischem Syndrom. Basistherapie: Simvastatin (40 – 80 mg täglich) ± Ezetimib (10 mg täglich). Randomisati-
on: ER Niacin (1500–2000 mg täglich) versus Placebo. Primärer kombinierter Endpunkt: Koronarer Tod, nicht tödlicher Herzin-
farkt, ischämischer Schlaganfall, Hospitalisation wegen eines akuten Koronarsyndroms oder einer koronaren oder cerebralen
Revaskularisation. Studienabbruch nach 3 Jahren.

Ereignis Placebo ER Niacin ARR P
(n = 1696) (n = 1718)

% % %

Primärer Endpunkt 16,2 16,4 − 0,2 0.80
Koronarer Tod 1,5 1,2 0,3
Herzinfarkt, nicht tödlich 4,7 5,4 − 0,7
Ischämischer Schlaganfall 0,9 1,6 − 0,7 
Hospitalisation, Koronarsyndrom 4,0 3,7 0,3
Hospitalisation, Revaskularisation 5,1 4,7 0,4

Tod, total 4,8 5,6 − 0,8 0.32

ARR: Absolute Risikoreduktion (negative Werte: Risikoerhöhung)



84 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 39 · Ausgabe 4 · Juli 2012

sollte. Unabhängig von der schlechten
Datenlage, „bastelt“ MSD schon an einer
fixen Dreifachkombination ER Niacin +
Laropiprant + Simvastatin.
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FAZIT

Obwohl durch Nicotinsäure Fettstoff-
wechselstörungen günstig beeinflusst
werden können, gibt es bisher noch
keinen Beleg dafür, dass durch Nico-
tinsäure-Präparate allein oder in Kom-
bination mit einem Statin die Prognose
der Patienten verbessert werden kann.
Das Kombinationspräparat Tredapti-
ve® ist in Deutschland zugelassen
worden, obwohl noch kein Nachweis
für Sicherheit und Wirksamkeit (kar-
diovaskuläre Morbidiät/Mortalität)
vorliegt. Für die Kombination von Nico-
tinsäure mit einem Statin gibt es sogar
ernst zu nehmende Risikosignale (AIM-
HIGH).

Apixaban (Eliquis®) gehört – neben Dabi-
gatran und Rivaroxaban – zu den
„neuen“ oralen Antikoagulantien, mit
denen derzeit heftig um Marktdominanz
gerungen wird.

1. ADVANCE
Apixaban wurde im Mai 2011 zugelassen
zur Prophylaxe venöser Thromboembo-
lien (VTE) bei erwachsenen Patienten
nach elektiven Hüft- (32 bis 38 Tage)
oder Kniegelenkersatzoperationen (10
bis 14 Tage) mit einer empfohlenen
Dosis von 2,5 mg zweimal täglich. 

In den zulassungsrelevanten Studien
ADVANCE-2 (Knie) und ADVANCE-3
(Hüfte) wurde Apixaban gegen das nie-
dermolekulare Heparin Enoxaparin (40
mg s.c. einmal täglich) getestet. In der
Rubrik „Neue Arzneimittel“ wurde
Apixaban durch die Arzneimittelkom-
mission der deutschen Ärzteschaft
(AkdÄ) nur sehr eingeschränkt positiv
bewertet (1).

2. APPRAISE-2 (2)
Patienten mit akutem Koronarsyndrom
(≤ 7 Tage vor der Randomisation) und

mindestens zwei zusätzlichen Risikofak-
toren für ischämische Ereignisse wur-
den neben der kliniküblichen Stan-
dardtherapie (Aspirin ± Clopidogrel
usw.) entweder mit Apixaban (5 mg zwei-
mal täglich) oder mit Placebo behandelt. 

Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen,
da der primäre Endpunkt (kardiovaskulä-
rer Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall) sich in
beiden Studienarmen nicht unterschied.
Schwere Blutungen traten aber unter
Apixaban häufiger auf (1,3 %) als unter
Placebo (0,5 %), und auch die Rate intra-
kranieller Blutungen unterschied sich
deutlich (0,3 % bzw. 0,1 %) (2).

3. ARISTOTLE
Die Prognose von Patienten mit Vor-
hofflimmern hängt von den throm-
boembolischen Komplikationen ab, wes-
halb eine Thromboembolieprophylaxe
entsprechend dem individuellen Risiko
angezeigt ist (3). 

In ARISTOTLE wurden Patienten mit
Vorhofflimmern und mindestens einem
zusätzlichen Risikofaktor für Schlagan-
fall (mittlerer CHADS2-Score: 2,1) ent-
weder mit Warfarin (Ziel-INR: 2,0 bis 3,0)

oder mit Apixaban (5 mg zweimal täglich)
behandelt. Nach einer Behandlungsdau-
er von im Mittel 1,8 Jahren waren beide
Substanzen nahezu gleich wirksam im
Hinblick auf erneute Schlaganfälle oder
systemische Embolien. Unter Apixaban
traten aber weniger Blutungen auf als
unter Warfarin. Wir berichteten darüber
ausführlich in AVP (4).

4. ADOPT (5)
Die Autoren von ADOPT (Apixaban Do-
sing to Optimize Protection from
Thrombosis) waren der Meinung, dass
eine längerfristige Gabe von Apixaban
die aus der Klinik entlassenen Patienten
wirksamer und sicherer vor venösen
Thromboembolien (VTE) schützt als
eine kurzzeitige Prophylaxe mit dem
niedermolekularen Heparin Enoxapa-
rin. In die doppel-blinde, doppel-dummy
(Apixaban Patienten erhielten eine Pla-
cebo-Spritze und Enoxaparin Patienten
erhielten eine Placebo-Tablette), place-
bokontrollierte Studie wurden akut er-
krankte Patienten (Männer und Frauen
≥ 40 Jahre), z. B. mit Herzinsuffizienz
(38,5 %), respiratorischer Insuffizienz
(37,1 %), Infektionen ohne septischen
Schock (22,2 %), rheumatischen Be-

Apixaban
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Es ändert sich also durch die neueren
Studien nichts an der bisherigen re-
striktiven Bewertung durch die AkdÄ.
Bei Unverträglichkeit oder Kontraindi-
kationen gegenüber einem niedermo-
lekularen Heparin kann Apixaban zur
Prophylaxe venöser Thromboembolien
bei erwachsenen Patienten nach elek-
tiven Hüft- oder Kniegelenkersatzope-
rationen eingesetzt werden. Die pro-
phylaktische Behandlung internisti-
scher Patienten mit Apixaban ist – im
Vergleich zu Enoxaparin – nicht indi-
ziert.
Direkte Vergleiche zwischen den
„neuen“ oralen Antikoagulantien
Apixaban (Eliquis®), Dabigatran (Pra-
daxa®) und Rivaroxaban (Xarelto®) exi-
stieren noch nicht.

schwerden (1,2 %), entzündlichen Dar-
merkrankungen (0,75 %), eingeschlos-
sen, die mindestens noch einen zusätzli-
chen Risikofaktor für VTE (frühere VTE,
chronische Herzinsuffizienz, chroni-
sche respiratorische Insuffizienz, BMI ≥
30 usw.) aufwiesen und deren erwarteter
Klinikaufenthalt mindestens drei Tage
betrug. Die Patienten mussten in ihrer
Mobilität mäßig (Gehen im Zimmer und
zum Bad) oder stark (bettlägerig oder
Stuhl am Bett) eingeschränkt sein. 

In Tabelle 1 werden die Therapien und
deren Ergebnisse dargestellt.

Entgegen der ursprünglichen Hypothe-
se der Autoren ist die längerfristige
Thromboseprophylaxe mit Apixaban (2,5
mg zweimal täglich) der kurzfristigen
mit Enoxaparin (40 mg täglich) nicht
überlegen. Apixaban war jedoch signifi-
kant häufiger mit schweren Blutungen
belastet als Enoxaparin. Die Autoren
schlussfolgerten, dass durch präzise Ri-
sikostratifikationen in der Zukunft mög-
licherweise Patientengruppen identifi-
ziert werden können, für die eine länger-
fristige Thromboseprophylaxe sinnvoll
sein könnte.
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Tabelle 1: ADOPT (modifiziert nach 5)

6.528 Patienten (67 ± 12 Jahre. Spanne: 40 bis 101 Jahre, 51 % Frauen) wurden randomisiert: Apixaban (oral 2,5 mg zweimal
täglich für 30 Tage) versus Enoxaparin (s.c. 40 mg einmal täglich für 6 bis 14 Tage). Primärer Wirksamkeitsendpunkt: Tod durch
VTE, Lungenembolie, symptomatische tiefe Venenthrombose, asymptomatische proximale tiefe Venenthrombose bis zum Tag
30. Bewertet wurden 4495 Patienten. Primärer Sicherheitsendpunkt: Blutung (bis zum Tag 30) 

Ereignis Apixaban Enoxaparin RR (95 % CI)
(n = 2.211) (n = 2.284) für Apixaban

% %

VTE  (tödlich oder nicht tödlich)
Tag 30 2,71 3,06 0.87  (0,62 – 1,23)     ns
während der s.c. Behandlungsperiode 1,73 1,61 1.06  (0.69 – 1,63)     ns  

Einzelaspekte  (Tag 30)
VTE, tödlich 0,06 0,09
Lungenembolie, tödlich, nicht tödlich 0,22 0,24
Symptomatische tiefe Venenthrombose 0,15 0,49

Blutung, schwer 0,47 0,19 2.58  (1,02 – 7,24)        s
Blutung, schwer oder nicht schwer (klinisch relevant) 2,67 2,08 1.28  (0,93 – 1,76)      ns
Blutung, total 7,73 6,81 1.13  (0,95 – 1,34)      ns

RR:  relatives Risiko  CI: Konfidenzintervall  ns: nicht signifikant  s: signifikant  VTE: venöse Thromboembolie
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Neue Arzneimittel

Hinweise zur Erstellung der Information „Neue Arzneimittel“

„Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) zu neu zugelasse-
nen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen.

Ziel ist es, den Vertragsärzten eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln bei Markteinführung zur Ver-
fügung zu stellen. Diese Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdÄ 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 Europäischen Kommission neu zugelas-
sene Arzneimittel bzw. Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und der Bewertung des Arzneimittels ist der
European Public Assessment Report (EPAR) der EMA.

Pradaxa® (Dabigatran) – neu zugelassene Indikation

Indikation

Zur Prävention von Schlaganfall und
sys temischer Embolie bei erwachsenen
Patienten mit nicht valvulärem Vor-
hofflimmern mit einem oder mehreren
der folgenden Risikofaktoren:
•  vorausgegangener Schlaganfall, tran-

sitorische ischämische Attacke oder
systemische Embolie,

•  linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
< 40 %,

•  symptomatische Herzinsuffizienz 
≥ New York Heart Association (NYHA)
Klasse 2,

•  Alter ≥ 75 Jahre,
   Alter ≥ 65 Jahre, einhergehend mit

einer der folgenden Erkrankungen:
Diabetes mellitus, koronare Herzer-
krankung oder arterielle Hypertonie.

Pharmakologie und klinische
Studien
Dabigatranetexilat ist ein reversibler di-
rekter oraler Thrombininhibitor. Es
hemmt sowohl freies als auch fibringe-
bundenes Thrombin und die thrombin-
induzierte Thrombozytenaggregation.
Das inaktive Prodrug Dabigatranetexilat

wird nach Resorption im Plasma und in
der Leber durch Esterasen in das wirksa-
me Dabigatran umgewandelt. In der zu-
lassungsrelevanten randomisierten
Phase-III-Studie RELY wurde die Wirk-
samkeit von Dabigatran vs. Warfarin hin-
sichtlich der Prävention von Schlagan-
fällen und systemischen Embolien an
18.113 Patienten mit Vorhofflimmern
und mindestens einem weiteren Risiko-
faktor für Schlaganfall untersucht.

In den beiden Dabigatran-Armen erhiel-
ten die Patienten je 2 x 110 mg bzw. 2 x
150 mg tägl. Dabigatranetexilat, im War-

Bewertung
In der höheren Dosierung konnte Da-
bigatran bei Patienten mit Vor-
hofflimmern Schlaganfälle oder
thrombotische Embolien (primärer
Endpunkt) im Vergleich zu Warfarin
signifikant reduzieren. Schwere Blu-
tungen traten in dieser Dosierung ge-
nauso häufig auf wie unter Warfarin.
In der niedrigeren Dosierung war Da-
bigatran ebenso wirksam wie Warfa-
rin, schwere Blutungen traten selte-
ner auf. Die kardiovaskuläre Morta-
lität wurde in beiden Dosierungen

verringert. Bei der Gesamtmortalität
gab es keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Dabigatran und War-
farin. Unter beiden Dosierungen von
Dabigatran nimmt die Herzinfarktra-
te zu. Es kann bei Patienten mit
hohem Schlaganfallrisiko und
schwieriger INR-Einstellung mit Cu-
marinderivaten eine Alternative sein,
aber nicht bei Patienten mit hohem
Blutungsrisiko. Da kein Antidot zur
Verfügung steht, kann bei schweren
Blutungen oder dringlicher Operati-
on die Wirkung von Dabigatran nicht
aufgehoben werden. Zudem sind Ge-

rinnungstests wie INR oder PTT unter
Dabigatran nicht bewertbar (sehr
hohe PTT-Werte > 80 s direkt vor der
Einnahme der nächsten Dosis weisen
allerdings auf eine Überdosierung
hin). Da bei Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion letale Blu-
tungen auftreten können, sollte
immer vor Beginn einer Behandlung
mit Dabigatran eine Bestimmung der
Kreatinin-Clearance (CrCl) durchge-
führt werden . Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (CrCl 
< 30 ml/min) ist Dabigatran kontrain-
diziert.

*Rote Hand Brief vom 27.10.2011 zur Bedeutung einer Überprüfung der Nierenfunktion von Patienten, die mit Pradaxa® (Dabigatran etexilat) behandelt werden.
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farin-Arm eine an den INR (2–3) adju-
stierte Dosis. Primärer Endpunkt war
das Auftreten eines Schlaganfalls oder
einer Embolie.

In der höheren Dosierung senkte Dabi-
gatran Schlaganfall- und Emboliehäu-
figkeit signifikant gegenüber Warfarin
(Tab. 1).

Signifikant weniger kardiovaskuläre 
Todesfälle zeigte Dabigatran im Ver-
gleich zu Warfarin in der höheren
 Dosierung. Bei der Gesamtmortalität

war der Unterschied nicht signifikant 
(Tab. 2).

Schwere Blutungen traten im Vergleich
zu Warfarin nur unter der niedrigen Do-

sierung von Dabigatran, lebensbedrohli-
che Blutungen unter beiden Dosierun-
gen signifkant seltener auf (Tab. 3). 

Die jährliche Myokardinfarktrate war für

Dabigatran gegenüber Warfarin (0,64 %)
auf 0,82 % in der niedrigeren (RR 1,29
(0,96–1,75); p = 0,09) bzw. 0,81 % in der
höheren Dosierung (RR 1,27 (0,94–1,71);
p = 0,12) erhöht.

Dabigatranetexilat
110 mg 2 x täglich

Dabigatranetexilat
150 mg 2 x täglich

Warfarin

Patienten (n) 6.015 6.076 6.022

Schlaganfall oder Embolie* 183 (1,54 %) 134 (1,11 %) 202 (1,71 %)

RR** vs. Warfarin (95 % CI***) 0,90 (0,74–1,10) 0,65 (0,52–0,81)

p-Wert für Überlegenheit 0,2943 0,0001

Tab. 1: Erstes Auftreten von Schlaganfall oder Embolie

*jährliche Ereignisrate, **relatives Risiko, ***Konfidenzintervall

Tab. 2: Gesamtmortalität und kardiovaskuläre Mortalität

Dabigatranetexilat
110 mg 2 x täglich

Dabigatranetexilat
150 mg 2 x täglich

Warfarin

Patienten (n) 6.015 6.076 6.022

Gesamtmortalität* 446 (3,75 %) 438 (3,64 %) 487 (4,13 %)

RR vs. Warfarin (95 % CI) 0,91 (0,80–1,03) 0,88 (0,77–1,00)

p-Wert 0,1308 0,0517

vaskuläre Mortalität* 289 (2,43 %) 274 (2,28 %) 317 (2,69 %)

RR vs. Warfarin (95 % CI) 0,90 (0,77–1,06) 0,85 (0,72–0,99)

p-Wert 0,2081 0,0430

Dabigatranetexilat
110 mg 2 x täglich

Dabigatranetexilat
150 mg 2 x täglich

Warfarin

Patienten (n) 6.015 6.076 6.022

schwere Blutungen* 342 (2,87 %) 399 (3,32 %) 421 (3,57 %)

RR vs. Warfarin (95 % CI) 0,80 (0,70–0,93) 0,93 (0,81–1,07)

p-Wert 0,003 0,31

lebensbedrohliche Blutungen* 147 (1,24 %) 179 (1,49 %) 218 (1,85 %)

RR vs. Warfarin (95 % CI) 0,67 (0,54–0,82) 0,80 (0,66–0,98)

p-Wert < 0,001 0,03

*jährliche Ereignisrate

*jährliche Ereignisrate

Tab. 3: Blutungen
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•  gleichzeitiger Behandlung mit einem
P-Glykoprotein-Inhibitor,

•  geringem Körpergewicht (< 50 kg),
•  gleichzeitiger Anwendung von Acetyl-

salicylsäure, Clopidogrel, nicht stero-
idalen Antirheumatika (NSAR),

•  angeborenen oder erworbenen Gerin-
nungsstörungen,

•  Thrombozytopenie oder funktionellen
Thrombozytendefekten,

•  aktiven gastrointestinalen Ulzera,

Unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen

Häufig (≥ 1/100, < 1/10): Anämie, Nasen-
bluten, gastrointestinale Blutung,
Bauchschmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie,
Übelkeit.

Gelegentlich (≥ 1/1000, < 1/100):
Thrombozytopenie, Arzneimittel-Über -
empfindlichkeit, Hautausschlag, intra-
kranielle Blutungen, Hämatom, Hämop-
tyse, rektale/hämorrhoidale Blutung,
gastrointestinale Ulzera, Gastroösopha-
gitis, Erbrechen, ALT/AST erhöht, ab-
norme(r) Leberfunktion/Leberfunkti-
onstest, Dysphagie, Hautblutung.

Selten (≥ 1/10.000, < 1/1000): Urtikaria,
Hyperbilirubinämie, Hämarthrose, uro-
genitale Blutung, Hämaturie.

Interaktionen, Kontraindikatio-
nen, Warnhinweise
Interaktionen: Gleichzeitige Anwendung
von Dabigatran ist zu vermeiden mit:

1. starken P-Glykoproteinhemmern (z. B.
Amiodaron, Verapamil, Chinidin, Keto-
conazol und Clarithromycin) (erhöhter
Dabigatran-Spiegel),

2. P-Glykoproteininduktoren (wie
Rifampicin, Johanniskraut, Carbama-
zepin oder Phenytoin) (verringerter
Dabigatran-Spiegel).

Kontraindikationen: Überempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance [CrCl] < 30 ml/min). Akute
klinisch relevante Blutung. Organschä-
den, die das Blutungsrisiko erhöhen,
spontane oder pharmakologisch beding-
te Einschränkung der Hämostase, Be-
einträchtigung der Leberfunktion, Le -
bererkrankung, gleichzeitig systemisch
verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin,
Itraconazol oder Tacrolimus.

Warnhinweise: Ein potenziell erhöhtes
Blutungsrisiko ist zu beachten bei
•  Patienten > 75 Jahre,
•  mäßig eingeschränkter Nierenfunkti-

on (CrCl 30–50 ml/min ),

•  kürzlich aufgetretener gastrointesti-
naler Blutung,

•  kürzlich durchgeführter Biopsie oder
kürzlich aufgetretenem schweren
Trauma,

•  kürzlich aufgetretener intrakranieller
Blutung,

•  chirurgischen Eingriffen an Gehirn,
Rückenmark oder Augen,

•  bakterieller Endokarditis.

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Pradaxa® (Dabigatran)

Ältere Patienten Patienten > 75 Jahre: Nierenfunktion mindestens ein-
mal jährlich überprüfen.
Patienten 75–80 Jahre: 300 mg/d. In Einzelfällen bei
niedrigem thromboembolischen Risiko und hohem
Blutungsrisiko Reduktion der Tagesdosis auf 220 mg.

Kinder und Jugendliche Keine Zulassung.

Patienten mit eingeschränkter
Nierenfunktion

Vor einer Behandlung bei allen Patienten Nierenfunk-
tion überprüfen.*
Während der Behandlung die Nierenfunktion in klini-
schen Situationen überprüfen, in denen eine Abnah-
me der Nierenfunktion vermutet wird.*
Bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion
mindestens einmal jährlich Nierenfunktion überprü-
fen.*
Schwer beeinträchtigte Nierenfunktion 
(CrCl < 30 ml/min): Kontraindiziert.
Mäßig beeinträchtigte Nierenfunktion (CrCl
30–50 ml/min): Reduzierung der Dosis auf 220 mg/d
bei klinischem Verdacht auf erhöhtes Blutungsrisiko.
Leicht beeinträchtigte Nierenfunktion (CrCl
50–80 ml/min): Keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschränkter
Leberfunktion

Patienten mit Erhöhung der Leberenzym-Werte über
das Zweifache des oberen Grenzwertes des Normbe-
reichs: Anwendung nicht empfohlen.

Anwendung bei Schwangeren Keine Anwendung.

Anwendung bei Stillenden Keine Anwendung während der Stillzeit.

Dosierung und Kosten

Pradaxa® (Dabigatran)

Darreichungsform Dosis proTag1 Kosten pro Jahr [€]2

Hartkapseln 2 x 150 mg3 1293,32

Stand Lauertaxe: 15.11.2011
1Dosierung gemäß Produktinformation; 2Kostenberechnung nach Apothekenabgabepreis an-
hand des kostengünstigsten Präparates einschl. Import.; 3bezogen auf Dabigatranetexilat. 

Rote Hand Brief vom 27.10.2011 zur Bedeutung einer Überprüfung der Nierenfunktion von 
Patienten, die mit Pradaxa® (Dabigatranetexilat) behandelt werden
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Weitere Informationen (u. a. zu uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen, Ri-
siken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen über neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europäi-
schen Union; erstellt auf der Basis des
Europäischen Öffentlichen Beurtei-

lungsberichts (EPAR) Pradaxa® vom
23.08.2011.

Stand: 18.11.2011

Interaktionsrisiko bei Kombination von Ticagrelor (Brilique®) und
Simvastatin
Fünf Fälle mit Rhabdomyolyse
und/ oder Transaminasen-
Anstieg
Seit der Markteinführung von Ticagrelor
im Jahr 2011 sind im deutschen Spon -
tanmeldesystem fünf Fälle eingegangen,
bei denen die Kombination von Ticagre-
lor und Simvastatin verdächtigt wurde,
im Zusammenhang mit unerwünschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) zu stehen
(Stand 13.01.2012). Unter den gemelde-
ten fünf Fällen waren drei mit Rhab-
domyolyse und drei mit jeweils deutli-
chem Anstieg der Transaminasen. In vier
der fünf Fälle erhielten die Patienten
weitere Arzneimittel; in allen Fällen kam
es nach Absetzen von Simvastatin bzw.
von Simvastatin und Ticagrelor zur Bes-
serung. Ob die berichteten Besserungen
letztlich in einer restitutio ad integrum
mündeten ist nicht bekannt.

Wirkmechanismus und 
Anwendungsgebiet
Ticagrelor (Brilique®) hemmt reversibel
die ADP-vermittelte Thrombozyten-
aktivierung und -aggregation (1). In
Kombination mit ASS ist es zugelassen
zur Prävention atherothrombotischer
Ereignisse beim akuten Koronarsyn-
drom (instabile Angina pectoris (IA),
Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-He-
bung (NSTEMI) oder Myokardinfarkt
mit ST-Strecken-Hebung (STEMI)), so-
wohl bei medikamentös behandelten Pa-
tienten als auch bei Patienten, bei denen
eine perkutane Koronarintervention
(PCI) oder eine aortokoronare Bypass-
Operation (CABG) durchgeführt wurde.
In seiner frühen Nutzenbewertung
kommt der Gemeinsame Bundesaus-

schuss (G-BA) zum dem Schluss, dass Ti-
cagrelor für Patienten mit IA oder NSTE-
MI Vorteile gegenüber einer Vergleichs-
behandlung mit Clopidogrel (jeweils in
Kombination mit ASS) hat. Bei dem
Großteil der Patienten mit STEMI wer-
den hingegen keine Belege für einen Vor-
teil von Ticagrelor gegenüber Thera-
piealternativen gesehen (2).

Simvastatin hemmt die HMG-CoA-Re-
duktase. Dieses Enzym katalysiert einen
frühen Schritt in der Cholesterinbiosyn-
these und bestimmt dessen Geschwin-
digkeit. Es ist zugelassen für die Behand-
lung der Hypercholesterinämien sowie
für die primäre und sekundäre kardio-
vaskuläre Prävention (3).

Verordnungen und Verdachts-
fälle
Da Ticagrelor im Januar 2011 in den
deutschen Markt eingeführt wurde, lie-
gen noch keine Verordnungszahlen vor.
Es wird geschätzt, dass etwa 180.000 bis
220.000 Patienten pro Jahr mit IA oder
einem NSTEMI für eine Therapie in
Frage kommen (2). Simvastatin ist das
mit Abstand am häufigsten eingesetzte
Statin. Es wurde im Jahr 2010 in einem
Umfang von 1.268 Mio. DDD (4) verord-
net, mit steigender Tendenz (plus 7,8 %
gegenüber dem Vorjahr).

Im deutschen Spontanmeldesystem (ge-
meinsame Datenbank von BfArM und
AkdÄ; Stand: 13.01.2012) sind 54 Ver-
dachtsfälle von UAW unter Behandlung
mit Ticagrelor erfasst, darunter die oben
genannten fünf Fälle, bei denen eine Ko-
medikation mit Simvastatin vorlag und

beide Arzneimittel als ursächlich für die
UAW angesehen wurden. 

Interaktionen und deren Folgen
Ticagrelor ist ein schwacher Inhibitor
von CYP3A4. Simvastatin wird über
CYP3A4 verstoffwechselt. Bei gleichzei-
tiger Anwendung kann es zu einer Er-
höhung der Bioverfügbarkeit von Sim-
vastatin (area under the curve, AUC) um
56 % und der maximalen Arzneistoffkon-
zentration (Cmax) um 81 % kommen. Die
gleichzei tige Anwendung von Ticagrelor
mit Simvastatin in einer Dosierung von
mehr als 40 mg pro Tag wird wegen mög-
licher Verursachung von Simvastatin-
Nebenwirkungen daher vom Hersteller
nicht empfohlen. Auf den Plasmaspiegel
von Ticagrelor wirkt sich die Kombinati-
onsbehandlung hingegen nicht aus (1).

Die Rhabdomyolyse ist eine dosisabhän-
gige Nebenwirkung von Simvastatin. Er-
höhungen der Transaminasen werden
ebenfalls als seltene Nebenwirkung (≥
1/10.000, < 1/1.000) in der Fachinforma-
tion aufgeführt. Mäßige Erhöhungen
der Transaminasen, die das Dreifache des
Normalwertes nicht erreichen (< 3 x
ULN), können vorübergehend sein und
erfordern keinen Behandlungsabbruch.
Bei einem anhaltenden Anstieg auf das
Dreifache der Norm (≥ 3x ULN) emp-
fiehlt der Hersteller das Absetzten von
Simvastatin (3).

Nicht alle Statine werden in gleichem
Ausmaß durch CYP3A4 verstoffwechselt.
Auf Wechselwirkungen mit CYP3A4-In-
hibitoren weisen die Hersteller nicht nur
bei Simvastatin, sondern auch bei Lova-

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen



statin und Atorvastatin, hin (4,5). Der
Einfluss von CYP3A4- Inhibitoren auf die
Bioverfügbarkeit von Fluvastatin, Prava-
statin, Rosuvastatin und Pitavastatin
wird als unwahrscheinlich bzw. nicht
klinisch relevant bezeichnet (7,8,9,10).

Information über Risiken und
Möglichkeiten zur UAW-
Meldung
Es lässt sich nicht abschließend beurtei-
len, ob die UAW der im Spontanmeldesy-

stem erfassten Fälle, auf eine Interaktion
zurückzuführen sind. Da sowohl Simva-
statin als auch Ticagrelor zur Sekundär-
prävention bei koronarer Herzkrankheit
indiziert sind, werden sie vermutlich
häufig gleichzeitig eingenommen. Vor
diesem Hintergrund möchte die AkdÄ
darauf hinweisen, dass Interaktionen
auftreten und das Risiko für Statin-
Nebenwirkungen erhöhen können.

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobachte-
ten Verdachtsfälle mit. Sie können direkt

online melden oder einen Berichtsbogen
auf den AkdÄ-Internetseiten unter
http://www.akdae.de/Arzneimittelsi-
cherheit/UAW-Meldung/index.html her-
unterladen.

Literatur
Das Literaturverzeichnis kann bei den
Autoren nachgefragt werden.

Interessenkonflikte
Ein Interessenkonflikt wird von den Au-
toren verneint.

Dr. med. Mariam Ujeyl, Berlin
Dr. med Thomas Stammschulte, Berlin
mariam.ujeyl@akdae.de
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Protonenpumpen-Inhibitoren können bei Langzeitanwendung zur
Hypomagnesiämie führen

Seit dem Jahr 2006 wurden mehrere
Einzelfälle und Fallserien publiziert, bei
denen unter Langzeitanwendung von
Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) eine
symptomatische Erniedrigung des Ma-
gnesiumspiegels im Serum aufgetreten
ist (1–7). Auf der Grundlage einer Bewer-
tung von etwa 50 publizierten oder spon-
tan gemeldeten Fällen geht die US-ame-
rikanische Arzneimittelbehörde (FDA)
von einem kausalen Zusammenhang
zwischen der PPI-Einnahme und einer
Hypomagnesiämie aus. Sie empfiehlt
daher regelmäßige Kontrollen des Ma-
gnesiumspiegels in folgenden Fällen: bei
absehbar längerfristiger Behandlung
mit einem PPI sowie bei gleichzeitiger
Einnahme von anderen Medikamenten,
die zur Hypomagnesiämie führen kön-
nen (z. B. Diuretika) oder von Digitalis
(Magnesiummangel unter Digitalis er-
höht das Risiko von Herzrhythmus-

störungen) (8).

Bei einigen Fällen konnte der kausale
Zusammenhang zwischen dem PPI und
der Hypomagnesiämie anhand des Ab-
und wieder Ansetzen des PPI belegt wer-
den. Alle betroffenen Patienten hatten
den PPI über mindestens drei Monate
eingenommen, die meisten länger als
zwölf Monate. Ein wesentlicher Risiko-
faktor für das Auftreten der Nebenwir-
kung scheint daher die Behandlungs-
dauer zu sein. In einem Viertel der Fälle
konnte mit einer Substitution von Ma-
gnesium keine Besserung erreicht wer-
den, sodass der PPI dauerhaft abgesetzt
werden musste (8).

Ein erniedrigter Mg2+-Spiegel kann zu
Tremor, Parästhesien, Muskelspasmen,
Lethargie, Krampfanfällen und Herzrhy-
thmusstörungen führen. Die Symptome

ähneln einer Hypokalzämie. Die Hypo-
magnesiämie selbst kann über eine Be-
einflussung des Parathormons auch zu
einer Hypokalzämie führen. Über wel-
chen Mechanismus PPI den Magnesium-
haushalt beeinflussen, ist nicht ab -
schließend geklärt. Bei ausführlicher
dokumentierten Fällen war die Magnesi-
um-Ausscheidung im Urin deutlich er-
niedrigt. Ein renaler Verlust kommt
daher weniger in Betracht, man geht
eher von einer erniedrigten intestinalen
Aufnahme von Magnesium unter PPI aus
(1). Erste experimentelle Untersuchun-
gen bestätigen die Beeinflussung der in-
testinalen Magnesiumaufnahme durch
PPI (9).

In der Datenbank des deutschen Spont-
anmeldesystems sind keine Fälle erfasst,
in denen eine Hypomagnesiämie unter
PPI berichtet wird. In einigen Fällen wer-

FAZIT

Die gleichzeitige Anwendung von Ticag-
relor mit Simvastatin in einer Dosierung
von mehr als 40 mg/Tag wird nicht emp-
fohlen, da sich durch eine CYP3A4 ver-
mittelte Interaktion das Risiko für Statin-
Nebenwirkungen erhöht. Da sowohl
Simvastatin als auch Ticagrelor zur Se-
kundärprävention bei koronarer Herz-

krankheit eingesetzt werden, sollte dies
bereits in der Fachinformation beschrie-
bene Risiko beachtet werden. Mögli-
cherweise treten ähnliche, klinisch rele-
vante Interaktionen auch bei einer Kom-
bination mit Lovastatin oder Atorvastatin
auf. 



91Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 39 · Ausgabe 4 · Juli 2012

FAZIT

Unter Langzeitbehandlung mit einem
Protonenpumpeninhibitor (PPI) kann
es zu einer symptomatischen Hypoma-
gnesiämie kommen. Zur Häufigkeit gibt
es noch keine Informationen. Bisher
bekannte Risikofaktoren sind die Be-
handlungsdauer und die gleichzeitige
Einnahme anderer Medikamente, die
den Magnesiumhaushalt beeinflussen
(z. B. Diuretika). Ob eine Langzeitbe-
handlung mit einem PPI indiziert und
sinnvoll ist, sollte immer kritisch ge-
prüft werden. Kommt es unter Langzeit-
behandlung zu Symptomen, die auf ein
erniedrigtes Magnesium im Serum hin-
deuten können, sollte der Blutspiegel
kontrolliert werden.

den jedoch Symptome berichtet, die auf
eine nicht erkannte – weil nicht unter-
suchte – Hypomagnesiämie hindeuten
könnten.

Die bislang bekannt gewordenen Fälle
von Hypomagnesiämie unter PPI erlau-
ben keine Aussage zur Häufigkeit dieser
Nebenwirkung. Hierzu sind weitere Un-
tersuchungen erforderlich. Dass bisher
insgesamt nur wenige Fälle berichtet
wurden, kann mehrere Gründe haben:
Möglicherweise tritt eine Hypomagne-
siämie trotz der breiten Anwendung von
PPI nur sehr selten auf oder – sie wird
bislang nur selten erkannt. Eine Kon-
trolle des Magnesiumspiegels gehört
nicht zu den Standarduntersuchungen
und die klinische Symptomatik bei einer
Hypomagnesiämie kann abhängig vom

Schweregrad unspezifisch sein oder
ganz fehlen.

Literatur
Das Literaturverzeichnis kann bei den
Autoren nachgefragt werden.

Interessenkonflikte
Ein Interessenkonflikt wird von den Au-
toren verneint

Dr. med. Thomas Stammschulte, Berlin
Dr. med. Mariam Ujeyl, Berlin
thomas.stammschulte@akdae.de

Lebensbedrohliche Hämolyse unter Diclofenac

Unter dem Namen Voltaren® kam diese
Substanz 1974 in den Handel und ist 
als Nichtsteroidales Antirheumatikum
(NSAR) analgetisch und antiphlogistisch
wirksam. Es wurde im Jahre 2010 mit
441,4 Mio. DDD verordnet bei gleichblei-
bender Tendenz und ist also eine seit Jah-
ren sehr häufig angewandte Substanz
(1). Bei den UAW unter Diclofenac ste-
hen, wie bei allen NSAR, die Magenbe-
schwerden im Vordergrund, weshalb
nicht selten gleichzeitig ein Protonen-
Pumpen-Inhibitor (PPI) verordnet wird. 

Uns wurde jetzt über eine 62 jährige
adipöse, hypertensive Diabetikerin be-
richtet, die wegen Schmerzen in der
Hand für drei Tage Diclofenac einge-
nommen hatte. Die Patientin wurde be-
nommen in die Klinik eingeliefert, und
man fand ein Hb von 10,3 g/dl, das rasch
noch auf 5,4 g/dl abfiel. Bei positivem
Nachweis von freiem Hb, erniedrigtem
Haptoglobin, erhöhtem Bilirubin und
LDH ergab sich der Verdacht auf eine au-
toimmun-hämolytische Anämie. Eine
schon lange laufende und offenbar ohne
Komplikationen vertragene Medikation
bestand aus Pantoprazol, Thyroxin, Me-

toprolol, Ramipril und Simvastatin. Die
Patientin bedurfte einer Intensiv-Thera-
pie mit hohen Dosen Cortison, Plasma-
pherese und Erythrozytenkonserven.
Die Hämolyseparameter waren unter
dieser Behandlung rückläufig und etwa
ab dem 3. Tag nach dem Absetzen von
Diclofenac stabil. Die behandelnden
Ärzte stützen die Behauptung, dass das
Diclofenac diesen schweren Zwischen-
fall ausgelöst habe, auf den direkten zeit-
lichen Zusammenhang. Direkte Antikör-
per konnten sie nicht nachweisen. Diffe-
rentialdiagnostisch schlossen sie eine
Thrombozytopenie mit Hämolyse bei
thrombotischer Mikroangiopathie aus. 

Im deutschen Spontanerfassungssystem
(gemeinsame Datenbank von BfArM und
AkdÄ, Stand: 31.01.2012) sind 4.222 Ver-
dachtsfälle von UAW nach Gabe von Dicl-
ofenac erfasst. Hierunter befinden sich
50 Fallberichte über eine hämolytische
Anämie und 13 Fallberichte über eine
autoimmunhämolytische Anämie. Fasst
man beide zusammen (= 63), so ergibt
sich ein Prozentsatz der Meldungen von
1,5 %. Es handelt sich also um eine UAW,
mit der der Arzt rechnen muss.

In der Fachinformation (2) wird die ge-
nannte UAW aufgeführt und wird als sel-
ten bezeichnet (< 1/10 000−1/1000). 

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobachte-
ten Verdachtsfälle mit. Sie können direkt
online melden oder einen Berichtsbogen
auf den AkdÄ-Internetseiten unter
http://www.akdae.de/Arzneimittelsi-
cherheit/UAW-Meldung/index.html her-
unterladen.
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Glucosamin kann die Wirkung von Marcumar® verstärken – 
es können Blutungen auftreten
„Glucosamin – Unwirksam bei der Be-
handlung von Arthroseschmerzen“, so
hatten wir in AVP, Oktober 2006 berich-
tet (1). An dieser Einschätzung hat sich
nichts verändert, wie der Stellungnahme
der Europäischen Behörde für Lebens-
mittelsicherheit (EFSA) zu entnehmen
ist. Dies ist auch die Ansicht des Bun-
desinstituts für Risikobewertung (BfR)
(2). Das BfR ist eine wissenschaftliche
Einrichtung im Geschäftsbereich des
Bundesministeriums für Ernährung,
Landwirtschaft und Verbraucherschutz
(BMELV). Es berät die Bundesregierung
und die Bundesländer zu Fragen der Le-
bensmittel-, Chemikalien- und Produkt-
sicherheit.

Aus dieser Quelle stammt jetzt die Nach-
richt (3), dass Glucosamin zu einer Ver-
stärkung der blutgerinnungshemmen-
den Wirkung der Medikamente vom Typ
der Cumarin-Antikoagulantien (bei uns
gebräuchlich: Phenprocoumon (Marcu-
mar®)) führen kann, d.h. diese kann un-
versehens stärker als erwartet ausfallen.
Eine mögliche Folge ist das Auftreten
von Blutungen. Glucosamin scheint die
ADP-induzierte Plättchenaggregation
zu hemmen. In den meisten der berich-
teten Fälle handelte es sich um sym-
ptomlose Laborwertveränderungen. In
einigen Fällen traten jedoch auch Blu-

tungen in verschiedenen Organen auf, in
einem Fall mit der Folge einer schweren
Hirnblutung.

Sucht man bei Google unter dem Stich-
wort „Glucosamin“ findet sich eine Fülle
von Angeboten, von Glucosamin ratio-
pharm® bis Glucosamin Doppelherz®.
Sucht man weiter, ist man ganz schnell
bei „Sportnahrung“ mit Abbildungen
von Body-Buildern, kurz, es muss ein
recht florierendes Geschäft mit diesem
Betrug möglich sein. Die Inzidenz Mar-
cumar®/Glucosamin dürfte so selten
nicht sein, da die Klientel, die Marcu-
mar® bekommt, meist alt ist und an Ge-
lenkbeschwerden leiden kann, gegen die
Glucosamin angepriesen wird. 
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Patienten, die Marcumar® erhalten,
sollten vor der Einnahme von Glucosa-
min gewarnt werden. − Dass der Ge-
setzgeber es zulässt, dass solche arz-
neilich unwirksamen und nun auch als
potentiell gefährlich erkannten Sub-
stanzen unter unwahren Behauptun-
gen vertrieben werden dürfen, ist un-
verständlich. 

Zitate

Azithromycin: Prophylaxe von Exazerbationen einer COPD
Akute Exazerbationen der COPD (AE-
COPD) sind ein häufiges Problem und
tragen in erheblichem Umfang zu Morbi-
dität und Mortalitätder Betroffenen bei.
In der Subgruppe der stationär behan-
delten Patienten mit schweren Exazer-
bationen liegt die Mortalität inzwischen
höher als beim akuten Myokardinfarkt.
Standard in der Prävention gehäufter
AE-COPD ist die Langzeittherapie mit
inhalativenKortikosteroiden (ICS), wel-
che die Exacerbations-Frequenz in kon-
trollierten Studien um etwa 20 – 30%

senkt. Allerdings ist diese Therapie mit
einer Reihe von unerwünschten Wir-
kungen verbunden. Neben lokalen Effek-
ten gehört hierzu in einigen Studien und
Metaanalysen auch ein erhöhtes Pneu-
monierisiko, wobei noch unklar ist, um
was für Infektionen es sich hierbei han-
delt und welche Patienten gefährdet sind
(1). Neuerdings wurde als Alternative
Roflumilast (Daxas®) untersucht. Diese
Substanz wurde allerdings in den Zulas-
sungsstudien nicht direkt gegen ICS ge-
testet. Neue Optionen zur Prävention

von AE-COPD mit günstigem Nutzen/
Risiko – Profil sind daher erwünscht.

Makrolid-Antibiotika haben neben ihrer
antimikrobiellen Hauptwirkung eine
Reihe antiinflammatorischer Eigenschaf-
ten, die maßgeblich für den günstigen Ef-
fekt einer Kombinationstherapie bei inva-
siven Pneumokokkeninfektionen verant-
wortlich sind (2). Daher lag es nahe, ihre
Wirksamkeit in der Prävention von AE-
COPD zu untersuchen. Nach kleineren
Studien mit teils methodischen Mängeln,
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teils nicht überzeugenden Ergebnissen
wurde nun die erste große, randomisierte
placebokontrollierte doppelblinde Studie
zu diesem Thema publiziert.

Albert et al (3)verglichen in einem Kollek-
tiv von 1.142 Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer COPD (postbronchodila-
tatorisches FEV1 im Mittel 40% des Solls)
und einer Anamnese von mindestens
einer Exazerbation im vorangegangenen
Jahr den Effekt von Azithromycin versus
Placebo. Azithromycin wurde in einer
Dosis von 250 mg/Tag über einen Zeit-
raum von einem Jahr gegeben. Haup-
tendpunkt war die Zeit bis zur ersten Exa-
zerbation, sekundäre Endpunkte waren
Lebensqualität, Kolonisation mit respira-
torischen Pathogenen und Adhärenz.

Nach einer Beobachtungszeit von einem
Jahr, die von 90% der Patienten erreicht
wurde, ergab sich eine signifikante Ver-
längerung des Exazerbationsintervalls
unter Azithromycin im Vergleich zu 
Placebo (266 vs 174 Tage), korrespondie-
rend zu einer Reduktion des Exazerba -
tionsrisikos (Hazardratio 0,73/Patien-
tenjahr) und der Exacerbations-
Frequenz (1,48 versus 1,83 Exacerbatio-
nen/Jahr). Die number needed to treat
lag bei 9. WeitereVerbesserungen zeig-
ten sich beim St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ), einem für die
Anwendung bei COPD validierten Sym-
ptomen- und Lebensqualitäts-Score. Es
ergab sich in der Gesamtgruppe aller-
dings keine klinisch relevante Differenz.

Patienten mit COPD in fortgeschritte-
nen Stadien weisen häufig bereits im
symptomfreien Intervall eine Atemwegs-
kolonisation auf. Die mikrobiologischen
Ergebnisse unter Therapie zeigten ein
gespaltenes Bild: Einerseits nahm die
Rate der Kolonisation mit pathogenen
Bakterien unter Azithromycin im Ver-
gleich zu Placebo insgesamt ab (11,9%
vs 30,8%), andererseits nahm der pro-
zentuale Anteil Makrolid-resistenter Er-
reger deutlich zu (81% vs 41%). Die In-
terpretation dieser Daten ist durch die
Tatsache erschwert, dass keine für die
COPD repräsentative Materialentnahme
gelang: es wurden Nasopharyngealab-
striche anstelle der nicht ausreichend
gewonnenen Sputumproben für die Kul-

tur genutzt. Hieraus erklärt sich, dass
hauptsächlich Staphylokokken gefun-
den wurden, die in der AE-COPD eine
untergeordnete Rolle spielen. Die häufi-
geren Exazerbationskeime wie Hämo-
philus influenzae und Moraxella catarr-
halis wurden nur vereinzelt gefunden.

Bei den unerwünschten Wirkungen ist
eine Hörminderung in der Azithromy-
cin-Gruppe erwähnenswert, die im Ver-
gleich zu Placebo signifikant ausfiel
(25% vs 20%).

Insgesamt zeigt diese Studie, dass eine
Minderung der Exazerbationsfrequenz
durch eine Langzeittherapie mit Azi-
thromycin möglich ist. Dies ist deshalb
bemerkenswert, weil etwa 80% der Pati-
enten bereits unter einer Therapie mit
inhalativen Kortikosteroiden stand; es
handelt sich also um einen additiven Ef-
fekt. Allerdings muss der Nutzen dieser
Therapie gegen die unerwünschten Wir-
kungen der Langzeit-Antibiotika-Gabe
abgewogen werden. Hier sind insbeson-
dere die in der Verumgruppe häufigere
Hörminderung sowie die Selektion Ma-
krolid-resistenter Bakterien unter The-
rapie zu nennen. Da das identifizierte Er-
regerspektrum nicht repräsentativ für
die unteren Atemwege war (s.o.), muss
offen bleiben, in welchem Umfang die bei
der COPD klinisch relevanten Keime von
der Resistenzentwicklung betroffen
sind. Dennoch können die Daten als Hin-
weis für mögliche Selektionsprobleme
durch die Langzeit-Antibiotikagabe an-
gesehen werden, ähnlich wie es bei ver-
mehrtem Makrolideinsatz aus anderen
Gründen schon länger bekannt ist (4). 

Ob die unter Azithromycin gefundene
Reduktion akuter Exazerbationen bei
längerer Beobachtung anhält und die
Therapie damit nachhaltigen Einfluss
auf die Morbidität entfaltet, kann anhand
der vorliegenden Daten noch nicht beur-
teilt werden. Eine generelle Empfehlung
zum Einsatz der Substanz in dieser Indi-
kation erscheint daher bei Abwägung
von Risiken und Nutzen verfrüht. Wün-
schenswert wäre letztlich die Entwick-
lung von Makroliden ohne antimikrobi-
elle Effekte im humanpathogenen Be-
reich, bei denen unter Erhaltung der an-
tiinflammatorischen Wirkung in der

Langzeitanwendung keine Selektions-
probleme auftreten.
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Neue Konzepte zur Prävention der AE-
COPD (Akute Exacerbation der COPD)
sind angesichts der Limitationen zuge-
lassener Optionen (Inhalative Kortiko-
steroide, Roflumilast) erwünscht. Die
tägliche Azithromycingabe über ein
Jahr war in der Studie von Albert et al.
mit einer Reduktion des Risikos akuter
Exacerbationen assoziiert. Dieser Ef-
fekt muss allerdings mit einer erhöhten
Nebenwirkungsrate und einem in der
Studie nur unvollkommen dokumentier-
ten Risiko der Selektion Makrolid-resi-
stenter Erreger erkauft werden. Insge-
samt reichen die derzeit vorliegenden
Daten für eine generelle Empfehlung
zum Einsatz von Makroliden bei dieser
Indikation nicht aus.
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Bis heute steht kein Impfstoff gegen eine
parasitäre Infektionserkrankung zur
Verfügung. Somit ist auch die Malaria
weiterhin nicht durch eine Impfung zu
verhüten. Zahlreiche Initiativen und
Forschergruppen haben sich aber der
Entwicklung einer Malaria-Vakzine ver-
schrieben, wobei der Schwerpunkt
neben der Bereitstellung eines Impfstof-
fes gegen Plasmodium vivax (Malaria ter-
tiana, verantwortlich für einen Großteil
der Morbidität) im Wesentlichen auf der
Entwicklung eines Impfstoffes gegen P.
falciparum (Malaria tropica, verantwort-
lich für Morbidität und Mortalität) liegt.
Im Folgenden werden die zuletzt ge-
machten Fortschritte in der Impfstoff-
forschung zur Malaria tropica zusam-
mengefaßt, der jährlich noch immer ge-
schätzte 750.000 Menschen – überwie-
gend Kinder in Afrika südlich der Sahara
– zum Opfer fallen.

P. falciparum macht sowohl im Vektor,
der weiblichen Anopheles-Mücke, als
auch im menschlichen Wirt einen kom-
plexen Entwicklungszyklus durch. Die
jeweiligen Stadien des Protozoons wei-
sen dabei unterschiedliche, teils sehr
spezifische antigenetische Eigenschaf-
ten auf. Zudem ist P. falciparum in der
Lage, antigenetisch variable Membran-
proteine auf der Oberfläche der von Pa-
rasiten befallenen Erythrozyten zu in-
stallieren und sich somit der Wirtsim-
munität zu entziehen. Diese Eigenschaf-
ten erschweren die Entwicklung eines
universal gegen P. falciparum wirksa-
men Impfstoffes. Gleichzeitig kann die
antigenetische Variabilität jedoch dahin-
gehend genutzt werden, dass dem Men-
schen verabreichte Impfstoffe spezifisch
gegen a) die Infektion mit P. falciparum
(Sporozoiten-Impfstoffe), b) die Erkran-
kung an Malaria (Impfstoffe gegen Tro-
phozoiten = asexuelle Blutstadien) oder
c) gegen die Transmission der Malaria
(Impfstoffe gegen Gametozyten = sexu-
elle, nicht humanpathogene Blutstadi-
en) wirken. Zahlreiche Antigene zu die-

sen drei Strategien werden derzeit
präklinisch untersucht, etliche Impf-
stoffkandidaten haben es auch schon in
die klinische Entwicklung geschafft. 

Am weitesten fortgeschritten ist die Ent-
wicklung eines Sporozoiten-Impfstoffes
(RTS,S). Dieser Impfstoff enthält als An-
tigen ein Sporozoiten-Oberflächenpro-
tein, das circumsporozoite protein
(CSP), welches in Partikeln bestehend
aus Hepatitis B Surface-Antigen
(HBsAg) integriert ist, sowie ein Adju-
vans (AS01). In ersten klinischen Studi-
en zeigte sich überraschenderweise, dass
die Wirksamkeit dieser Vakzine sich
nicht wie erwartet primär gegen die In-
fektion mit Plasmodien richtet, sondern
vielmehr die Häufigkeit klinisch manife-
ster Malariaepisoden senkt. Von beacht-
lichem Echo in den Medien begleitet
wurden am 19. Oktober 2011 Daten, die
aus einer Zwischenanalyse zu der aktuell
noch laufenden Phase-3-Studie veröf-
fentlicht wurden. Hierbei zeigte sich 14
Monate nach Gabe der ersten Vakzindo-
sis in der Intention-to-treat-Analyse an
6.000 Kindern im Alter von 5-17 Mona-
ten eine Reduktion der Malariaepisoden
um 50 % (95 % Konfidenzintervall 46 –
55 %) (1). Die Inzidenz von schwerer Ma-
laria konnte um 45 % gesenkt werden.
Vor einer abschließenden Bewertung
dieser viel versprechenden Ergebnisse
bleibt die Beendigung der Studie abzu-
warten, wobei auch die gegenüber der
Vergleichsimpfung (Tollwutimpfung)
häufigere Nebenwirkungsrate sorgfältig
zu analysieren sein wird. Zudem sind die
aus diesen Studien an Kindern in Ende-
miegebieten gewonnenen Effektivitäts-
und Verträglichkeitsdaten nur sehr ein-
geschränkt auf nicht-immune ältere Rei-
sende aus Europa und anderswo über-
tragbar.

Einen anderen, interessanten Ansatz
verfolgt die Arbeitsgruppe um Robert
Sauerwein aus Nijmwegen in den Nie-
derlanden. Hierbei wurden Malaria-

naive Gesunde insgesamt dreimal im Ab-
stand von je vier Wochen den Stichen
von infizierten Anophelesmücken aus-
gesetzt, während sie gleichzeitig eine
Chloroquinprophylaxe (welche nur
gegen die Blut-, nicht jedoch gegen die
initiale Leberphase wirkt) erhielten.
Einen Monat nach Beendigung der Chlo-
roquinprophylaxe waren alle zehn Infi-
zierten geschützt gegen eine erneute In-
fektion mit demselben Plasmodien-
stamm. Vier von sechs Probanden, die 28
Monate später erneut infizierten
Mücken exponiert wurden, zeigten auch
weiterhin eine Immunität gegen eine In-
fektion (2).

Schon vor einigen Jahren konnte gezeigt
werden, dass Mäuse durch Immunisie-
rung gezielt auch gegen einen schweren
Krankheitsverlauf der Malaria geschützt
werden können, obwohl sie mit einem
bei Mäusen häufig letal verlaufendem
Plasmodienstamm infiziert worden
waren (3). Dieser Impfstoff, der als Anti-
gen den Proteinanker Glykosylphos-
phytidylinositol (GPI) enthält, befindet
sich gerade in präklinischer Entwick-
lung. Besonders interessant an diesem
Ansatz ist, dass beispielsweise Kinder in
Endemiegebieten vor schwerer Malaria
geschützt würden, während sie sich den-
noch infizieren und mit der Zeit eine
natürliche Teilimmunität aufbauen
könnten.

Frühere Beobachtungen, dass die Appli-
kation bestrahlter Sporozoiten eine
Stamm-spezifische Immunität hinter-
ließ (4), sowie die Tatsache, dass in Ende-
miegebieten lebende Menschen nach
wiederholten Plasmodien-Infektionen
eine Teilimmunität gegen Malaria ent-
wickeln, lassen hoffen, dass eines Tages
ein effektiver und sicherer Impfstoff ent-
wickelt werden kann. Doch ist bislang
auch die Dauer der Immunprotektion
auf nur wenige Monate bis zu zwei Jah-
ren begrenzt, was bei nachlassender Im-
munität die Gefahr einer gesteigerten

Stand der Forschung zur Malaria-Impfung

Was uns sonst noch auffiel
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Infektionsrate im Sinne eines Rebound-
Phänomens beinhaltet. Möglicherweise
liegt die Chance in mittlerer Zukunft in
der Kombination verschiedener Impf-
strategien.
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Erstmals ist die Verfügbarkeit eines
Impfstoffes gegen die Malaria in den
Tropen absehbar, auch wenn die WHO-
Registrierung – selbst bei Ausbleiben
von Überraschungen in der klinischen
Prüfung – nicht vor 2015 zu erwarten
ist. Dieser Impfstoff (RTS,S) wirkt vor-
wiegend gegen die klinische Manife-
station der Malaria, weniger gegen die
Infektion an sich. Wann auch in Europa
ein Impfstoff für die Reisemedizin zur
Verfügung stehen wird, ist aktuell nicht
absehbar. Bis auf weiteres wird die Ex-
positions- und Chemoprophylaxe bei
Reisenden in Malariaendemiegebiete
unverzichtbar bleiben.

Die Bundesregierung hat soeben eine
millionenschwere Initiative auf den Weg
gebracht, um die Arbeit von Menschen,
die demente Angehörige betreuen und
pflegen, zu unterstützen und damit die
Zeit, bis eine Heimeinweisung unum-
gänglich wird, zu verlängern. Denn über
eine Million Menschen sind in Deutsch-
land durch eine Demenz – sie mag nun
zum Alzheimer-Typ gehören oder nicht –
schwerst behindert. Und alle Anzeichen
deuten darauf hin, dass ihre Zahl mit un-
serer steigenden Lebenserwartung auch
zunehmen wird – genauso wie das Risiko
einer Krebs- oder Parkinson-Erkran-
kung. 

Nun will die Medizinjournalistin Corne-
lia Stolze in ihrem kürzlich erschiene-
nen Buch „Vergiss Alzheimer!“ uns die
„Wahrheit über eine Krankheit, die
keine ist“ näher bringen (1). Das Buch
ähnelt in seiner äußeren Aufmachung
auffallend dem kontrovers diskutierten
provokanten Buch von Sarrazin und ist
seitens des Verlages wohl auch als eine
Provokation gemeint, die sich als profitt-
rächtig erweisen soll. 

Die Autorin stellt die in der Tat erstaun-
liche Hypothese auf, dass es die Alzhei-
mersche Krankheit gar nicht gibt. Sie
beruft sich dabei auf die vielen Wider-
sprüche zwischen den bisherigen Studi-
energebnissen der internationalen For-
schung auf diesem Gebiet. Was so viele
Forscher antreibt, nämlich die bisher
ungelöste Frage, welches die offenbar
komplexen biologischen und psychoso-
zialen Ursachen dieser nach wie vor ge-
heimnisvollen, nicht eindeutig zu defi-
nierenden Störung sind, ist für Stolze
Anlass zur Vermutung, „Alzheimer“ sei
nichts als ein „Schreckgespenst“, ein
„Phantom“ oder „Konstrukt“, an dessen
Vermarktung aber das Komplott von
Ärzteschaft, internationaler Forschung
und Pharmaindustrie kräftig Geld ver-
dient. (Mit gleichem Recht könnte dies
dann übrigens auch von einer bis heute
in ihren Ursachen nicht geklärten
Krankheit wie der Schizophrenie be-
hauptet werden.) 

Auch wenn man diesem radikalen Be-
kenntnis nicht unbedingt Glauben
schenken will, − angesichts zahlreicher,
seriöser entgegenstehender internatio-

naler Studien und des realen Elends, das
insbesondere eine sich früh entwickeln-
de Alzheimer-Demenz mit sich bringt −
so erfahren wir doch aus diesem Buch
viel Interessantes über die generelle Art
und Weise, wie mit der Angst vor Krank-
heit ein Geschäft gemacht wird – gerade
in einer Gesellschaft, in der unsere per-
sönliche Autonomie und unsere Kon-
trolle über die Umwelt einen so hohen
Stellenwert besitzen. Das Geschäft be-
trifft insbesondere die Anpreisung von
ganz unfertigen Tests zur angeblichen
Frühdiagnostik ebenso wie die Vermark-
tung von Medikamenten, die zwar zur
Behandlung der (Alzheimer-) Demenz
zugelassen sind, aber doch nur eine be-
scheidene Wirksamkeit besitzen. Hier
hat die Autorin gut und umfangreich re-
cherchiert. Instruktiv ist auch für Laien
sowie Angehörige der Gesundheitsberu-
fe die ausführliche Darstellung von Fak-
toren, die zur Entwicklung eines demen-
tiellen Syndroms beitragen können: ver-
schiedene internistische und psychiatri-
sche Erkrankungen ebenso wie die lang-
fristige Einnahme bestimmter Medika-
mente oder der langjährige Alkoholmis-
sbrauch (2). Dabei schießt die Autorin in

„Vergiss Alzheimer!“ − Wirklich?
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Sicher hilft es niemandem, „Alzheimer
zu vergessen“.
Patienten und Angehörige dürften am
meisten profitieren von der detaillierten
Beschreibung der Faktoren, wie z. B. Hy-
pothyreose, Exsikkose (!), Hyponatriä-
mie oder anticholinerge Medikamente,
die allesamt zu Zuständen der Verwirrt-
heit und anderen kognitiven Störungen
führen können mit dem u. U. fatalen Er-
gebnis einer dem Patienten lange anhaf-
tenden Diagnose einer Demenz bzw.

einer Alzheimerschen Erkrankung. Als
generelle Information zum M. Alzheimer
kann das im etwas ermüdend skandali-
sierenden SPIEGEL-Ton geschriebene
Buch sicher nicht dienen, aber es enthält
interessante Zusatzinformationen im
Kontext anderer, sachlicher gehaltener
Ratgeber zur Demenz wie etwa das von
unserem a. o. Mitglied der AkdÄ Frau
Prof. Dr. med. G. Stoppe verfasste Buch
(3).

ihrem kritischen Eifer freilich deutlich
übers Ziel hinaus, wenn sie etwa behaup-
tet, Demenz und Depression seien kaum
voneinander zu unterscheiden oder ein
M. Alzheimer lasse sich nur post mortem
diagnostizieren. Die aus dem Englischen
übernommene Tabelle der inkriminier-
ten Medikamente ist fehlerhaft und
wenig brauchbar. Ein Verweis auf die
auch von der AkdÄ empfohlene PRIS-
CUS-Liste wäre hilfreicher. Auch sind die
angeführten Belege oft dürftig, wenn 
z. B. lediglich Zeitungsausschnitte, In-
terviews oder der SPIEGEL zitiert wer-
den 

Die praktisch wichtigste Information
dürfte der Leser vom Kapitel „Strategien
gegen das Vergessen“ erwarten. Aber ge-
rade hier wird es dann leider sehr allge-
mein, teilweise trivial (Vereinsamung
vermeiden… Hobbies pflegen) und wis-
senschaftliche Belege für die Wirksam-
keit der gut gemeinten Ratschläge zur
„Demenz-Prophylaxe“ werden deutlich
seltener als in den voranstehenden kriti-
schen Buch-Teilen angeführt.
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Terminankündigungen

Fortbildungsveranstaltungen 2012/2013 der AkdÄ in Kooperation mit den 
jeweiligen Ärztekammern und Kassenärztlichen Vereinigungen 

Weimar, 29.09.2012, 10.00 Uhr – 13.00 Uhr
Tagungsort: KV-Thüringen

Düsseldorf, 10.10.2012, 15.00 Uhr – 18.00 Uhr
Tagungsort: ÄK-Nordrhein

Hamburg, 21.11.2012, 15.00 Uhr – 18.00 Uhr
Tagungsort: ÄK-Hamburg

Halle, 27.04.2013, 10.00 Uhr – 13.00 Uhr

In eigener Sache

Themen: 

Neue Arzneimittel 2011/2012 – eine kritische Bewertung, 
Prof. Schwabe, Heidelberg

Neue Antikoagulantien in der Therapie des Vorhofflimmerns, 
Prof. Pötzsch, Bonn

Aktuelle Themen und interessante Verdachtsfälle aus der 
Pharmakovigilanz, Dr. Stammschulte, Berlin

Arzneimitteltherapiesicherheit: Eine Herausforderung im Alltag, 
Dr. Aly, Berlin

Die Teilnahme ist kostenfrei, als Fortbildungsveranstaltungen aner-
kannt.

Auskunft: 
Karoline Luzar, AkdÄ, karoline.luzar@akdae.de, 030-4004 56 518


