Was uns sonst noch auffiel

Vor 20 Jahren

Was uns vor genau 20 Jahren bewegte? Das finden Sie im AVP-Archiv heraus:

https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/avp/ausgaben.

Hier eine kleine Auswahl aus der Aprilausgabe des Jahres 2003:

Das Editorial

In der zweiten AVP-Ausgabe des Jahres 2003

widmete Prof. Hoffler sein Editorial der Phy-

totherapie: “Der Glaube, mit Pflanzen heilen
zu kénnen, dem teilweise auch alte Erfah-
rungen von Arzten und Laien zugrunde lie-
gen, sitzt tief. [...] Die Vorstellung, pflanzli-
che Medikamente seien , harmlos* ist fest
verankert und ldsst aufSer Acht, dass es in
der Natur hochgiftige Substanzen gibt. [...]

Wer pflanzliche Medikamente verordnet,

muss wissen,

— dass die Zusammensetzung des von ihm
verordneten Medikamentes keineswegs
immer die gleiche sein muss. Nur ein Teil
der pflanzlichen Medikamente ist beztig-
lich des Wirkstoffgehaltes standardisiert.

— dass er aufSer dem gewtinschten Wirkstoff
noch eine gréere Zahl anderer, weitge-
hend unbekannter Stoffe dem Patienten
zufiihrt. Deren Wirkungen und Nebenwir-

kungen sind nicht oder wenig bekannt.

Phytotherapie

Vor 60 Jahren suchten meine beiden
Schwestern auf Anordnung ihrer BDM-
Fiihrerinnen ,Heilkrduter (BDM =
Bund deutscher Midel). Auf unserem
Dachboden sammelten sich so zur ,Be-
forderung der deutschen Volksmedizin“
eine grofle Menge an Brennnesseln,
Brombeerblittern und Kamillenbliiten.
Zu gerne hiitte ich gewusst, was die
Chirurgen in den Lazaretten mit diesem
Trockenkraut angefangen haben.

Der Glaube, mit Pflanzen heilen zu kin-
nen, dem teilweise auch alte Erfahrun-
gen von Arzten und Laien zugrunde
liegen, sitzt tief. Besonders schwer sind
Krankheiten, ,gegen die kein Kraut
gewachsen ist“. Die Phytotherapie er-
freut sich nicht nur in Deutschland, son-
dern auch in den Vereinigten Staaten
grofer Beliebtheit. Besonders geschitzt
wird sie von Frauen mit héherem Bil-
dungsniveau. Die Vorstellung, pflanz-
liche Medikamente seien ,harmlos®, ist
fest verankert und ldsst auRRer Acht, dass
es in der Natur hochgiftige Substanzen
gibt, wie zum Beispiel Amanitin und
Phalloidin im Knollenblatterpilz, Alka-
loide (Atropin, Hyoscyamin) in der Toll-
kirsche, oder man denke nur an hohere
Dosen herzwirksamer Glykoside, die
nicht nur im Fingerhut, sondern auch in
vielen anderen Pflanzen vorhanden sind

(Kreuzdorn, Meerzwiebel, Maiglockchen
u.a.). Die alten Heiler und Krauter-
frauen, die gelegentlich ihr Leben als
Hexen auf dem Scheiterhaufen lieRen,
wussten wohl darum !

Wer pflanzliche Medikamente verordnet,
muss wissen,

— dass die Zusammensetzung des von
ihm verordneten Medikamentes keines-
wegs immer die gleiche sein muss. Nur
ein Teil der pflanzlichen Medikamente
ist beziiglich des Wirkstoffgehaltes stan-
dardisiert. Der Wirkstoffgehalt kann
nach Standort der Pflanze, Jahreszeit
und verwendetem Pflanzenteil (Blitter,
Stangel, Wurzel) stark schwanken.

— dass er auRer dem gewiinschten Wirk-
stoff (Hypericin als Beispiel fiir das Jo-
hanniskraut) noch eine grofRere Zahl an-
derer, weitgehend unbekannter Stoffe
dem Patienten zufiihrt. Deren Wirkun-
gen und Nebenwirkungen, zum Beispiel
Einfluss auf das Cytochrom P-System,
sind nicht oder wenig bekannt.

— dass nur bei wenigen pflanzlichen
Medikamenten ein Wirksamkeitsnach-
weis vorliegt, der einer kritischen Prii-
fung standhalt.

Unbestritten ist die Wirksamkeit von
Digitalis-Glykosiden, Morphin, Papave-
rin und Reserpin, die heute erfreulicher-
weise dem Arzt in reiner Form zur Ver-
fiigung stehen. Dies ist zweifellos ein
Fortschritt, der in den fiinfziger Jahren
sehr gefeiert wurde, hatte man bis dahin
doch ,Folia digitalis pulverisata“ oder
,Tinctura opii“ verordnen miissen.

Zu einer Reihe von pflanzlichen Medika-
menten liegen Studien vor, die eine
meist schwache Wirksamkeit zumindest
nicht ausschlieRen, wie z.B. fiir Ginkgo,
Johanniskraut und Kiirbiskernen. Bei
anderen pflanzlichen Mitteln ist eine
Wirkung sicher vorhanden, so zum
Beispiel bei WeiRdorn (Crataegus), es
stehen aber wirksamere Mittel zur Ver-
fiigung. Schlieflich gibt es Mittel ohne
nachgewiesene Wirksamkeit wie Gin-
seng, Sonnenhut (Echinacea), Marien-
distel (Silybum marianum) und Baldri-
an. Wir werden iiber die genannten Sub-
stanzen in den nidchsten Heften in locke-
rer Folge berichten und beginnen in
diesem Heft mit Crataegus.

Prof. Dr. med. Dietrich Hoffler,
Darmstadt
dhoeffler@t-online.de

— dass nur bei wenigen pflanzlichen Medikamenten ein Wirksamkeitsnachweis vorliegt,

der einer kritischen Priifung standhilt.”

20 Jahre spiter gilt all dies weiterhin: Pflanzliche Arzneimittel sind in Deutschland immer

noch sehr beliebt. Sie generieren hohe Umsitze fiir die Hersteller und Apotheken (1), !

kénnen aber durchaus schwerwiegende Risiken bergen. Man denke nur an den sogenann-

ten , Iberogast-Skandal“ (2). Aber Vorsicht bei vermeintlichen Wundermitteln: Immer noch

fehlen aussagekriftige Studien zum Nachweis der Wirksamkeit und es kann durchaus zu

schwerwiegenden Nebenwirkungen kommen.
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

»Mit Ezetimib ist Ende 2002 ein Cholesterinsenker mit einem neuen Wirkprinzip zur Be- 3 Schirmer B, Schuler J: Lipidstoffwech-
selstérungen. In: Ludwig W-D, Miihl-
bauer B, Seifert R (Hrsg.): Arzneiver-
ordnungs-Report 2022. Berlin: Springer-

Verlag, 2022; 287-302.

handlung der Hypercholesterinimie zugelassen worden. Die Breite der zugelassenen Indi-
kationen ist erstaunlich (homo- und heterozygote familidre sowie nicht-familidre Hyper-
cholesterindmien in Kombination mit Statinen, aber auch als Monotherapie; Sitosterinimie),
denn es liegen keinerlei Studien mit relevanten Endpunkten vor, die eine Gleichwertigkeit
zu der etablierten Statintherapie belegen.“ |a, genau. Auch heute, 20 Jahre spiter fehlt wei-
terhin der Nachweis, dass Ezetimib, das mittlerweile generisch fiir wenige Centbetrige pro
Tag verfiigbar ist, harte, patientenrelevante Endpunkte wie kardiovaskulare Mortalitat positiv
beeinflusst. Trotzdem steigen die Verordnungszahlen von Ezetimib ununterbrochen seit
Jahren (3).

Ezetimib (Ezetrol®), ein neuer Cholesterinsenker

Mit Ezetimib ist Ende 2002 ein Choles-
terinsenker mit einem neuen Wirkprin-
zip zur Behandlung der Hypercholeste-
rindmie zugelassen worden. Die Breite
der zugelassenen Indikationen ist er-
staunlich (homo- und heterozygote fa-
miliéire sowie nicht-familidre Hypercho-
lesterindmien in Kombination mit Stati-
nen, aber auch als Monotherapie; Sitos-
terindmie), denn es liegen keinerlei Stu-
dien mit relevanten Endpunkten vor, die
eine Gleichwertigkeit zu der etablierten
Statintherapie belegen.

Ezetimib wird nach enteraler Resorption
in der Leber glucuronidiert, iiber die
Galle ausgeschieden und hemmt in die-
ser Form am Biirstensaum des Diinn-
darms die Cholesterinresorption. Bei
eingeschrinkter Leberfunktion kann
sich die Halbwertszeit von 22 Stunden
auf das Mehrfache verlidngern.

Klinische Datenlage

Nur ein Teil der klinischen Untersu-
chungen mit Ezetimib ist vollstindig
verdffentlicht. Alle Daten stammen aus
Kurzzeitstudien iiber zwei bis drei Mo-
nate als Monotherapie beziehungsweise
in Kombination mit Statinen. Uberpriift
wurde die cholesterinsenkende Wirk-
samkeit (Veranderung des LDL-Choles-
terins). Langzeitstudien mit klinisch
relevanten Endpunkten liegen nicht vor.
Gepoolte Daten aus zwei Phase-II Studi-
en zur Dosisfindung zeigen eine Sen-
kung des LDL-Cholesterins um ca. 18 %
unter einer Monotherapie mit 10 mg
Ezetemib (1). Diese Befunde konnten in
zwei Phase-III-Studien (2) mit 827 be-
ziehungsweise 892 Patienten reprodu-
ziert werden (Senkung des LDL-Choles-
terins um 16,9 bzw. 17,7%). Erginzt
man eine Statintherapie mit 10 mg Eze-
timib, so ist die LDL-Cholesterin sen-
kende Wirkung (gegeniiber den Werten
unter reiner Statinbehandlung) im Ver-
gleich zu Placebo um 21 % stirker, aller-
dings waren die Statine bei einem Teil
der Patienten in dieser Arbeit (3) unter-
dosiert. Eine Studie mit 50 Patienten mit

homozygoter familidrer Hypercholeste-
rindmie weist ebenfalls einen additiven
Effekt der Kombination nach (4): Das
LDL-Cholesterin wurde mit einer hoch-
dosierten Statinbehandlung plus Ezete-
mib von durchschnittlich 320 auf 260
mg/dl gesenkt. Ob der klinische Verlauf
hierdurch beeinflussbar ist, bleibt unbe-
kannt. Auf das HDL-Cholesterin hat Eze-
temib keinen sicher positiven Effekt.

Die cholesterinsenkende Wirkung ist
nach diesen Ergebnissen sowohl in der
Monotherapie als auch in der Kombina-
tion mit Statinen gesichert. Die Lang-
zeitsicherheit bleibt jedoch aufgrund
fehlender Daten nicht beurteilbar. In
den Kurzzeitstudien fiel bei 5,9% der
Patienten eine Transaminasenerhéhung
unter Kombination mit Statinen auf.
Diese Kombination ist bei Lebererkran-
kungen daher kontraindiziert. Rhab-
domyolysen wurden durch die Kom-
bination bisher nicht vermehrt gese-
hen.

Fehlende Langzeitdaten mit relevanten
Endpunkten sind nicht nur ein Schén-
heitsfehler: Ergebnisse aus der Heart
Protection Study (HPS) (5) weisen da-
rauf hin, dass weder die Hohe des Aus-
gangscholesterins noch das Ausmaf der
Lipidsenkung entscheidend fiir den ge-
faprotektiven Effekt der Statine sind.
Zielwerte fiir das LDL-Cholesterin wer-
den hierdurch in Frage gestellt. Die Be-
funde kommen nicht iiberraschend: Fiir
Statine werden seit langem vielfaltige
Cholesterin-unabhingige Effekte auf
Gerinnung, Endothelfunktion und ent-
ziindliche Vorgange in atheroskleroti-
schen Plaques diskutiert, die auch nach
den Daten der HPS mitentscheidend fiir
den Gesamtnutzen zu sein scheinen (6—
9). Zwischen den Statinen bestehen be-
ziiglich dieser Effekte deutliche Unter-
schiede. Vor diesem Hintergrund und
den Erfahrungen mit Cerivastatin (Li-
pobay®) wird deutlich, dass bei der
Privention kardiovaskulirer Ereignisse
nur solche Wirkstoffe angewandt wer-
den sollten, fiir die ein klinisch relevan-
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ter Nutzen in methodisch gut durchge-
fithrten Outcome-Studien nachgewie-
sen wurde. Dies ist fiir Ezetimib in kei-
ner der zugelassenen Indikationen der
Fall.

Kosten

Die monatlichen Therapiekosten liegen
um 55,00 €. Zu beachten bleibt, dass die
Kosten von Ezetimib in der Regel zu den
Kosten eines Statins hinzuzurechnen
sind.

Hinweis
Das Literaturverzeichnis kann auf der

Homepage der AkdA unter www.akdae.de
abgerufen werden.

Dr. med. Andreas von Maxen
Zentralkrankenhaus
Sankt-Jiirgen-StraBe

Institut fiir Klinische Pharmakologie
Bremen
a.maxen@klinpharm-bremen.de

FAZIT

Ezetimib stellt keine Alternative zu
einer Behandlung mit Statinen bei Pati-
enten mit primérer Hypercholesterin-
&mie dar. Auch die Kombination kann
zur Zeitaufgrund fehlender Langzeitda-
tenund den Ergebnissen der Heart Pro-
tection Study nicht empfohlen werden.

Eine Nischenindikation kénnte die Be-
handlung der schweren familidren Hy-
percholesterinamie darstellen, auch
wenn der Stellenwert durch entspre-
chende Endpunktstudien erst noch ge-
sichert werden muss.
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