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Arzneimittel – kritisch betrachtet

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Neue Arzneimittel

In eigener Sache

Zitate

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 wird 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)



Oseltamivir-Resistenz bei saisonalen H1N1-Influenzaviren
Die saisonale Virusgrippe wird durch
Viren der Gattung Influenza A und Influ-
enza B ausgelöst. Aufgrund der unter-
schiedlichen Oberflächenstrukturen
(im Speziellen die Oberflächenantigene
Neu raminidase und Hämaglutinin) und
der sich daraus ergebenden serologi-
schen Eigenschaften, werden Influenza
A Viren zusätzlich weiter unterteilt. Der-
zeit zirkulieren weltweit drei saisonale
Grippestämme (Influenza A: H1N1 und
H3N2 sowie Influenza B-Stämme). Die
saisonale Influenza ist von der aktuell
kursierenden neuen Influenza (sog.
‚Schweinegrippe‘, Influenza A Typ
H1N1) trotz der übereinstimmenden se-
rologisch Eigenschaften abzugrenzen.
Die tragende Säule der Grippetherapie
stellen seit 1999 die beiden Medikamente
Oseltamivir (Tamiflu®) und Zanamivir
(Relenza®) aus der Gruppe der Neurami-
nidaseinhibitoren dar. Hierbei ist wich-
tig, dass Oseltamivir nur als orale und
Zanamivir nur als inhalative Präparation
vorliegt. Das ebenfalls zugelassene Medi-
kament Amantadin (zahlreiche Generi-
ka) wird aufgrund der schnellen Resi-
stenzentwicklung und der nur geringen
Symptomlinderung aktuell nur in gerin-
gem Maße eingesetzt. In Deutschland
wurden im nationalen Referenzzentrum
des Robert Koch Institutes (RKI) in
der abgelaufenen Grippesaison 6 %
H1N1 Stämme, 21 % Influenza B Stäm-
me und 73 % H3N2 Stämme nachgewie-
sen (www.AGI.de). Es handelte sich um
Proben einer gewissen Anzahl von reprä-
sentativ ausgewählten Arztpraxen, die an
einem bestimmen Tag der Woche
während der gesamten Influenzasaison
eine bestimmte Anzahl von Proben ein-
sandte und die kulturell untersucht wur-
den.

Oseltamivir-Resistenz
Eine phänotypische Resistenz gegen
Oseltamivir wurde erstmals in der Grip-
pesaison 2007/08 bei saisonal zirkulie-
renden H1N1 Viren in Deutschland
nachgewiesen (www.AGI.de). In der ak-

tuellen Grippesaison 2008/09 sind
sowohl in Deutschland 99 % und in
den USA 99,5 % aller H1N1 Viren re -
sistent gegenüber Oseltamivir, sodass
hier das bislang am häufigsten einge-
setzte Medikament seine Wirkung ver -
loren hat. Die Resistenz gegenüber
Oseltamivir ist molekulargenetisch
durch einen Austausch von Histidin
durch Tyrosin im Neuraminidase-Gen
(‚H274Y‘ – Mutation) begründet (1). Die
Mutation ist vermutlich nicht durch
eine Selektion durch den massiven Ge-
brauch von Oseltamivir bedingt sondern
scheint eine Virusstamm-spezifische
Eigenschaft zu sein. Die H274Y-Muta -
tion führt zu einer sterischen Behin -
derung der Oseltamivir-Anlagerung
im Bereich des Neuraminidaseproteins,
was zu einer bis zu 800-fach erhöhten
50 %-igen inhibitorischen Konzentra -
tion von Oseltamivir führt. Aufgrund
der differenten Molekülstruktur von
Zanamivir ist eine Kreuzresistenz von
Oseltamivir und Zanamivir nicht gege-
ben. Zanamivir bleibt also wirksam auch
bei H1N1. Eine Wirksamkeit von Oselta-
mivir gegenüber H3N2 Viren und Influ-
enza B Viren besteht hingegen weiter-
hin.

Virulenz der Oseltamivir-
resistenten H1N1-Viren 
Es ist davon auszugehen, dass H1N1-
Viren, welche die Mutation H274Y tra-
gen, eine ähnliches Übertragungsmuster
und eine weitestgehend identische Viru-
lenz wie H1N1 Viren ohne diese Mutati-
on aufweisen (2).

Empfehlung der Therapie
der saisonalen Grippe
Obwohl in der Grippesaison 2008/09 nur
ca. 6 % der nachgewiesenen Grippestäm-
me vom Typ H1N1 und daher resistent
gegen Oseltamivir waren, kann für die
Saison 2009/10 hier bezüglich des vor-
herrschenden Grippevirus keine valide
Prognose gemacht werden. Dies unter-
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streichen insbesondere die Nachweise
aus den USA in der Saison 2008/09, wo
insgesamt 90 % der nachgewiesenen In-
fluenza A Virusstämme vom Typ H1N1
mit nachgewiesener Oseltamivir-Resis -
tenz waren (www.cdc.gov/flu). Oseltami-
vir kann aufgrund der bestehenden Resi-
stenz von saisonal zirkulierenden H1N1
Viren nur bei einer nachgewiesen Infek-
tion durch H3N2 oder Influenza B einge-
setzt werden (Alternativ: Einsatz von
Zanamivir). Bei bestehender Indikation
zur antiviralen Therapie muss daher bei
vorliegendem Verdacht auf Influenza
ohne Virusnachweis oder fehlender Vi-
rusdifferenzierung (z. B. Identifizierung
von Influenza A ohne Subtypenanalyse
im Rahmen eines Schnelltestes) eine
Therapie mit Zanamivir empfohlen wer-
den. Sollte eine Therapie mit Zanamivir
aufgrund einer mangelnden Compliance
des Patienten nicht möglich sein (z. B.
Beatmung), kann neben symptomati-
scher Therapie ein Therapieversuch mit
einer Kombinationstherapie bestehend
aus Oseltamivir und Amantadin durch-
geführt werden.

Ausblick auf Vogelgrippe (H5N1)
sowie die aktuell kursierende
neue Influenza (sogenannte
‚Schweinegrippe’, H1N1)
Gegen die Erreger der Vogelgrippe
(Influenza A, Typ H5N1) sowie gegen -
über dem Erreger der neuen Influenza
(Influenza A, Typ H1N1) besteht bis auf
Einzelfälle keine Resistenz gegen über
Oseltamivir (www.RKI.de sowie www.
promedmail.org), welches im Verdachts-
fall oder bei nachgewiesener Infektion
daher hier eingesetzt werden kann.
Hierbei ist erwähnenswert, dass sich es
sich bei der neuen Influenza um einen
Stamm handelt, welcher im Gegensatz
zu saisonal kursierenden H1N1 Stäm-
men nicht Träger der H274Y- Mutation
ist. Über eine zukünftige Resistenz -
entwicklung kann zum gegenwärtigen
Zeitpunkt keine Aussage getroffen wer-
den.
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Möglichkeiten der raschen
Identifizierung von Influenza-
Infektionen

Schon um unnötige Antibiotika-Thera-
pien zu vermeiden und um die Influenza
von anderen Infektionen der oberen
Luftwege abzugrenzen wäre ein Schnell-
stest sehr wünschenswert. Es stehen
heute bereits Enzym-Immunoassays
zur Verfügung. Die Testdauer beträgt in
der Regel unter 15 min und erfordert
keine Laborausrüstung. Es ist also ein
Point of Care Test, der an sich für die
Arztpraxis gedacht ist um die Indikation
für antivirale Substanzen zu klären.
Der Markt bietet mehr als 10 verschie -
dene Teste an mit unterschiedlicher
Sensivität (73 %–93 %) und Spezifität
(72–100 %) (Die Zahlen sind Hersteller-
angaben). an. Die Kosten liegen (Listen-
preis) zwischen acht und 23 Euro, wobei
die Teste mit höherer Sensitivität und
Spezifität auch eher im oberen Preisseg-
ment zu finden sind. Selbst wenn man
den billigsten Test nimmt liegt das noch

über dem, was eine Kassenarztpraxis ver-
treten kann.

Literatur
1. Weinstock DM, Zuccotti G: The evolu-
tion of influenza resistance and treat-
ment. JAMA 2009; 301: 1066–1069.

2. Dharan NJ, Gubareva LV, Meyer JJ et
al.: Infections with oseltamivir-resistant
influenza A(H1N1) virus in the United
States. JAMA 2009; 301: 1034–1041.
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Nahezu 100 % der saisonal zirkulieren-
den H1N1 Viren sind resistent gegenü-
ber Oseltamivir. Eine Kreuzresistenz
gegenüber Zanamivir liegt nicht vor
und ist aufgrund des Resistenzmecha-
nismus auch nicht zu erwarten. Im Falle
eines Grippeverdachts ohne sicheren
Ausschluss einer Infektion durch sai-
sonale H1N1 Influenzaviren und gege-
bener Indikation zur antiviralen Thera-
pie wird eine Erstlinientherapie mit
Zanamivir empfohlen. Hingegen ist
Oseltamivir bei der Vogelgrippe und der
neuen Influenza (‚Schweinegrippe’)
bisher bis auf dokumentierte Einzelfälle
als wirksam einzustufen.

Therapie aktuell

Kognitive Verhaltenstherapie und/oder Sertralin
in der Behandlung von Angsterkrankungen bei Kindern
Zur Behandlung affektiver Störungen
im Kindes- und Jugendalter stehen die
kognitive Verhaltenstherapie (KVT) und
Pharmaka zur Verfügung. Die bisher vor-
gelegten Studien für den Einsatz von
einer der bei Erwachsenen etablierten
Therapieverfahren beschäftigt sich vor-
wiegend mit nur einer Therapieform,
nämlich einer pharmakologischen oder
einer psychotherapeutischen (z. B. (1;2)).
Hierunter zeigt sich jedoch kurzfristig
bei jedem zweiten der jungen PatientIn-
nen kein ausreichendes Ansprechen. Es
ist also eine Studie zu begrüßen (3), die
kognitive Verhaltenstherapie (KVT) mit
einer medikamentösen Behandlung
(SSRI, hier Sertralin) und die Kombina-
tion beider Verfahren gegen Plazebo ver-
gleicht.

Dabei wurde eine spezielle KVT einge-
setzt und von erfahrenen Therapeuten
ausgeführt. Diese bestand aus 14 ein-
stündigen Sitzungen mit den Kindern,
wöchentlichen Elternkontakten und
Zweiergesprächen ausschliesslich mit
den Eltern. Es wurden zu Beginn der Un-
tersuchung und an den Wochen 4, 8, und
12 spezielle Bewertungsskalen ver-
wandt, um die Schwere der Angst und
der Beeinträchtigung abzuschätzen. Die
Zuweisung in die Studie erfolgte mehr-
heitlich über Werbung.

In die Studie wurden 488 Kinder im
mittleren Alter von elf Jahren (10,7
+/– 2,8 Jahren) mit nahezu gleicher Ge-
schlechtsverteilung aufgenommen. Die
Ergebnisse spiegeln über weite Strecken

die Resultate bei Erwachsenen wider. Die
Kombination beider Verfahren war den
jeweiligen Einzeltherapien und Plazebo
hochsignifikant überlegen, jede Einzel -
therapie wiederum gegenüber Plazebo.
Die Therapietreue war in der Psychothe-
rapie signifikant höher als in der Phar-
makotherapie. Kinder, die nur KVT beka-
men, berichteten signifikant weniger
über Schlafstörungen, Müdigkeit und
Unruhe als die unter SSRI-Therapie. Es
wurden folgende NNT berechnet: Kom-
binationstherapie 1,7, Sertralin (allein)
3,2, KVT (allein) 2,8.

Die Generalisierung der Ergebnisse wird
dadurch gemindert, dass Kinder mit ko-
morbider Depression und/oder Entwick-
lungsstörung ausgeschlossen wurden.



Patienten mit komorbider ADHS (Auf-
merksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-
Störung)inklusive Stimulanzienbe-
handlung wurden hingegen aufgenom-
men. Ob letztere Gruppe ein anderes Er-
gebnis in der Behandlung zeigte, wurde
nicht diskutiert. 

Die Schlussfolgerungen der Autoren
lauten: Eine initiale alleinige KVT (nota-
bene mit diesem speziellen Protokoll)
kann nach Abwägung von Nutzen und
Risiko in dieser Patientengruppe erfol-
gen. Sollte sich in einem Zeitraum von
vier bis sechs Wochen dadurch keine
ausreichende Besserung zeigen (die
NNT war 2,8!), ist die zusätzliche Gabe
eines SSRI angezeigt. Ob die mittlere
Dosis bei der für Kinder doch relativ
hohen Dosis von 140 +/– 60 mg täglich
liegen muss, sollte in Anbetracht der
möglichen Auslösung von Suizidalität
derzeit noch offen bleiben. Dies gilt ins-
besondere dann, wenn in der täglichen
Praxis komorbid depressive Kinder be-
handelt werden, welche in dieser Studie
ausgeschlossen waren. Dann ist nämlich
die SSRI-induzierte Suizidgefahr auch
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sant treatment for youth depression.
Ann Med 2005; 37: 404-412.
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Als optimales Vorgehen bei Angster-
krankungen bei Kindern ist nach dieser
Studie die Kombination einer kogniti-
ven Verhaltenstherapie (KVT) mit SSRI
anzusehen. Praktisch sollte man so
vorgehen, dass man mit der KVT be-
ginnt. Tritt nach vier bis sechs Wochen
keine ausreichende Besserung ein, ist
eine zusätzliche medikamentöse The-
rapie mit einem SSRI angezeigt. Über
das Risiko der Induktion von suizidalen
Gedanken oder Handlungen sind die
Patienten und Eltern aufzuklären. 

höher (4). Angaben, wie lange der Thera-
pieerfolg anhielt, sind der Studie nicht
zu entnehmen.

Literatur
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567–596.
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Lipidsenkung bei Dialysepatienten
Dialysepatienten haben eine sehr hohe
kardiovaskuläre Sterblichkeit. CSE-
Hemmer können bekanntlich bei Hoch-
risikopatienten die Rate kardiovaskulä-
rer Ereignisse senken. Bei 2.776 Hämo-
dialysepatienten im Alter zwischen 50
und 80 Jahren wurde daher doppelblind
randomisiert der CSE-Hemmer Rosuva-
stin (10 mg) gegen Plazebo untersucht
(1). Primärer Endpunkt der Studie war
Tod aus kardiovaskulärer Ursache, nicht-
tödlicher Herzinfarkt und nichttödli-
cher Schlaganfall. Ausgeschlossen von
der Untersuchung waren Patienten, die
in den letzten sechs Monaten CSE-Hem-
mer eingenommen hatten. Im medianen
Untersuchungszeitraum von 3,8 Jahren
erreichten 396 (= 28,5 %) der mit Rosu-
vastatin und 408 (= 29,5 %) der mit Pla-
zebo behandelten Patienten den pri -
mären Endpunkt. Dieser Unterschied
war nicht signifikant. Weder die einzel-
nen Komponenten des primären End-
punktes, noch sekundäre Endpunkte

oder vorher spezifizierte Subgruppen
schnitten besser ab.

Das LDL wurde von Mittelwerten von
100 mg/dl um 43 % gesenkt (mittlere
Differenz 42 +– 30 mg/dl), das hochsen-
sitive CRP stieg in der Plazebogruppe im
Median um 0,7 mg/l während es im
Rosuvastatin-Arm um 1,6 mg/l fiel
(p < 0,0001). Das HDL wurde in der
behandelten Gruppe moderat erhöht
(1,2 +–10mg/dl gegenüber 0,8 mg/dl
+-9,3 mg/dl, p < 0,045).

Die sogenannte 4D-Studie (2), in der die
Primärprävention von 20 mg Atorvasta-
tin an Patienten mit Typ 2 Diabetes an
Hämodialyse untersucht wurde, hatte
ebenfalls keinen Vorteil einer Primär-
prävention bei dieser Hochrisikogruppe
zeigen können.

In einem begleitenden Editorial (3) zur
Rosuvastatin-Arbeit (1) wird darüber

spekuliert, warum diese Studie, wie viele
andere zuvor, trotz guter Beeinflussung
von Surrogatparametern (LDL-Chole-
sterin) keine Besserung harter End-
punkte zeigen konnte: Zum einen war
die Ereignisrate großer kardiovaskulä-
rer Ereignisse geringer als erwartet
(9,5 gegen 11,0 %). Zum anderen wurde
die Studie bei 50 % der Patienten nicht
bis zum Ende durchgeführt. Drittens
könnten Patienten ausgeschlossen wor-
den sein, die möglicherweise am meisten
von den CSE-Hemmern hätten profitie-
ren können: Die Patienten, die im
Rahmen einer Sekundärprävention so-
wieso schon CSE-Hemmer erhielten.
Vielleicht war aber auch einfach das Aus-
gangs-LDL zu niedrig, um positive Ef-
fekte einer Senkung zeigen zu können.
Folgende Erklärung erscheint jedoch
am wahrscheinlichsten: Bei Dialysepati-
enten sind plötzlicher Herztod und Tod
durch Arrhythmien (verursacht durch
linksventrikuläre Hypertrophie und cal-
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Erkennung und Behandlung der Refluxkrankheit
Definition der gastro-ösopha-
gealen Refluxerkrankung
Der Rückfluss von Mageninhalt in die
Speiseröhre wird als gastro-ösophagea-
ler Reflux (GÖR) bezeichnet. Die häufig-
sten und typischen Beschwerden sind
Sodbrennen und saurer Reflux. Sobald
der Betroffene diese Beschwerden als
störend empfindet, spricht man von der
gastro-ösophagealen Refluxerkrankung
(GÖ[E]RD, Gastroesophageal reflux di-
sease)(1).

Hintergrund
Die Prävalenz von GÖRD wird mit 10 bis
20 % in Europa und bis zu 28 % in den
USA angegeben. Die Häufigkeit in Asien
liegt niedriger, steigt jedoch an. GÖRD
zählt zu den häufigsten (gastroenterolo-
gischen) Erkrankungen und verursacht
eine enorme ökonomische Belastung.

Die Intensität der Beschwerden kann
zwischen ausgeprägten täglichen und
intermittierenden, periodischen Sym-
ptomen schwanken. Deshalb orientiert
sich die (pharmakologische) Therapie an
der individuellen Beschwerdeintensität,
-dauer und -frequenz.

Welche Diagnostik ist wann
erforderlich?
Da GÖRD sehr häufig, gut bekannt und
oft bereits lange vor der ersten ärztlichen
Konsultation präsent ist, kann sie bei Pa-
tienten mit typischem Beschwerdebild

zuverlässig bereits klinisch diagnosti-
ziert und eine pharmakologische Thera-
pie frühzeitig eingeleitet werden. So-
wohl in der klinischen Praxis als auch
gemäß zahlreicher Leitlinien ist eine
über die Anamnese und körperliche Un-
tersuchung hinausgehende umfangrei-
che Diagnostik bei den meisten Patien-
ten mit GÖRD verzichtbar. 

Sind jedoch Alarmsymptome (s. Tabelle)
vorhanden oder die Diagnose unsicher,
ist eine weiterführende Diagnostik ange-
zeigt. Das Ziel der Untersuchungen ist
hierbei nicht die Diagnose zu bestätigen,
sondern andere Erkrankungen (z. B. pep-
tisches Ulkusleiden, Malignome) aus -
zuschließen bzw. Komplikationen der
GÖRD wie Strikturen oder Barrett-Meta-
plasien zu identifizieren, die das thera-
peutische Management beeinflussen.

Therapie
Obwohl weiterhin tägliche Praxis, gibt es
keine prospektiv erhobenen Daten, die
einen positiven Nutzen von „Lifestyle
Modifikation“ wie z. B. Ernährungsum-
stellung nachweisen konnten (2). Die
klinische Erfahrung zeigt jedoch, dass
z. B. das Schlafen mit erhöhtem Kopf-/
Oberteil bei Patienten mit Schlafstörun-
gen aufgrund nächtlicher Symptome
einer GÖRD hilfreich ist. Nicht nur auf-
grund der starken Assoziation zwischen
Adipositas und GÖR/D sollte überge-
wichtigen Patienten eine Gewichtsre-
duktion empfohlen werden.

Das Ziel der Pharmakotherapie der
GÖRD ist, das saure Refluat und damit
Sodbrennen zu lindern und eine Öso-
phagitis abzuheilen. Die Wahrschein-
lichkeit, dies zu erreichen, ist dabei di-
rekt mit der Potenz des antisekretori-
schen Effekts der Medikation korreliert.
Eine große Metaanalyse der Cochrane
Collaboration (3) von 136 randomisier-
ten, kontrollierten Studien mit ins -
gesamt 35.978 Patienten konnte zei -
gen, dass die Wahrscheinlichkeit der
Ösophagitisheilung durch Protonen-
pumpenhemmer (PPI) bei 83 %, durch
Histamin2-Rezeptorantagonisten (H2-
Blo cker) bei 52 % und durch Plazebo bei
lediglich 8 % lag. Ein signifikanter Un-
terschied der verschiedenen PPIs unter-
einander wurde nicht nachgewiesen. Die
NNT (number needed to treat) zur Ab-
heilung einer Ösophagitis durch PPI in
einfacher täglicher Standarddosis lag bei
25. Prospektive Studien zur Effektivität
einer doppelten PPI-Standarddosis als
zweimal tägliche Gabe bei refraktären
Beschwerden fehlen bislang.

Das Ansprechen von Sodbrennen auf
eine medikamentöse Therapie ist im Ge-
gensatz zur Abheilung einer Ösophagitis
schlecht vorhersagbar. Bisherige Studi-
en legen nahe, dass PPIs auch hier der
Therapie mit H2-Blockern überlegen
und beide besser als Plazebo wirksam
sind. 

Chirurgische Interventionen (z. B. Fun-
doplicatio) sind aufgrund des guten

cifizierende Prozesse) wesentliche Ursa-
chen der kardiovaskulären Mortalität,
während bei der normalen Population
Herzinfarkt und Schlaganfall Haupt-
gründe für die Sterblichkeit sind.
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FAZIT

Eine Primärprävention kardiovaskulä-
rer Ereignisse mit CSE-Hemmern ist bei
der Hochrisikogruppe der Dialysepati-
enten leider nicht möglich.
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Langzeit-Ansprechens der GÖRD auf
eine PPI-Therapie in den Hintergrund
getreten. Ausdrücklicher Patienten-
wunsch, Ablehnung einer dauerhaften
Medikamenteneinnahme oder „Massen-
reflux“ stellen mögliche Indikationen
zur Operation dar.

Erwähnt werden sollte noch, dass gele-
gentliches Sodbrennen rasch, effektiv,

schnell und preiswert mit Antacida, die
frei verkäuflich sind, behoben werden
kann
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Abbildung: diagnostischer und therapeutischer Algorithmus der Refluxkrankheit.
(PPI = Protonenpumpeninhibitor)

* Siehe Tabelle.

Tabelle: Wann sind weiterführende
Untersuchungen erforderlich?

Alarmsymptome

• Gewichtsverlust, ungewollt

• Hämatemesis

• Meläna

• Dysphagie

• Odynophagie (Schmerzen beim
Schlucken)

• Ausgeprägte Symptomatik 

Atypische und/oder unspezifische
Symptome

• Brustschmerz

• Vorrangig Oberbauchschmerzen 

• Rülpsen

• Heiserkeit

• Halsschmerzen

• Husten

Risikofaktoren, andere

• Alter > 40 J in Regionen mit hoher
Magenkarzinom-Prävalenz (sonst
> 50–55 J)

• Neu einsetzende Beschwerden bei
Patienten > 45 J

• Familienanamnese mit Magen-
und/ oder Ösophaguskarzinom

• Chronischer Bedarf von nicht-
steroidalen Antirheumatika

FAZIT

Sodbrennen und sauerer Reflux sind
typische Beschwerden der gastro-
ösophagealen Refluxerkrankung. Die
Therapie mit Protonenpumpenhem-
mern ist etablierter Goldstandard der
Symptomkontrolle. Die Dauer der The-
rapie richtet sich nach der individuel-
len Beschwerdeintensität, -dauer und
-frequenz.

Nierenarterienstenose – wie soll man sie behandeln?
Am Beispiel einer 82-jährigen Patientin
die mit zwei Antihypertensiva (Atenolol
und Methyldopa) nicht gut eingestellt
war, wird diese Frage im JAMA diskutiert
(1). Bei der körperlichen Untersuchung

war ein abdominelles Gefäßgeräusch
aufgefallen. Daher wurde eine Kernspin-
angiografie der Nierenarterien veranlas-
st, die eine hochgradige Abgangsstenose
der linken Nierenarterie zeigte. Beide

Nieren waren normal groß. Im weiteren
Verlauf wurde die Medikation auf Ateno-
lol, Chlortalidon und Felodipin umge-
stellt, der ACE-Hemmer musste wegen
Hustens wieder abgesetzt werden. Der
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Blutdruck unter dieser Medikation be-
trug 140/80 mm Hg.

Bei Patienten, die eine Coronarangiogra-
fie erhalten, ist bei 19,2 % der Unter-
suchten eine Nierenarterienstenose von
mehr als 50 % zu finden (2). Welche Fak-
toren weisen auf eine Nierenarterienste-
nose hin? Eine neu auftretende Hyperto-
nie nach dem 55. Lebensjahr, eine thera-
pierefraktäre Hypertonie, eine plötzliche
Verschlechterung eines schon länger
bestehenden Hypertonus, deutliche Ver-
schlechterung der Nierenfunktion unter
Blockade des Renin-Angiotensin-Sys -
tems und eine Hypertonie mit sonstigen
Zeichen einer Atherosklerose (KHK,
AVK der Beine, der Karotiden). Diagno-
stizieren kann man eine Nierenarterien-
stenose mit einer Kernspinangiografie,
einer CT-Angiografie oder einem Duplex
der Nierenarterien. Die Kernspinangio-
grafie überschätzt gewöhnlich den Grad
der Stenose, die Duplexsonografie ist am
preiswertesten, erfordert aber einen
hohen zeitlichen Aufwand und einen
sehr erfahrenen Untersucher. Dafür
kann aber vielleicht der Erfolg einer
eventuellen Dilatation durch Messung
der Widerstandsindices wahrscheinli-
cher gemacht werden. Patienten mit
einer Nierenarterienstenose haben eine
hohe Progresssionstendenz der Stenose
und eine hohe kardiovaskuläre Morta-
lität.

Was heißt das nun für die Behandlung
der Patientin? Eine chirurgische Thera-
pie wird allgemein wegen des hohen pe-
rioperativen Risikos und der guten Erfol-
ge einer perkutanen Angioplastie nicht

mehr vorgeschlagen. Die Dilatation mit
Stenteinlage hat eine hohe technische
Erfolgsquote. Ein sicherer Vorteil ge-
genüber der maximalen medikamentö-
sen Therapie konnte bisher jedoch weder
in Bezug auf den Hypertonus noch auf
das Fortschreiten einer Niereninsuffizi-
enz sicher belegt werden.

So kommen die Autoren zu folgenden
Empfehlungen: Da die Patientin gegen-
wärtig gut mit ihrem Blutdruck unter
drei Medikamenten, die in ihrer Dosie-
rung noch nicht ausgereizt sind, einge-
stellt ist, wird gegenwärtig keine Dilata-
tion der Nierenarterienstenose vorge-
schlagen. Allerdings wird ein Duplex der
Nierenarterien zur weiteren Diagnostik
und Entscheidungsfindung sowie eine
engmaschige Kontrolle von Nierenfunk-
tionsparametern und Blutdruck emp-
fohlen. Außerdem sollte sie eine chole-
sterinsenkende Behandlung und ASS er-
halten.

Als dieser Artikel geschrieben wurde,
wurden die Ergebnisse ASTRAL-Studie
(3) noch erwartet: Insgesamt 806 Pa -
tienten mit nachgewiesener Nierenarte-
rienstenose wurden randomisiert entwe-
der dilatiert und dann medikamentös
oder nur medikamentös behandelt.
Erste Ergebnisse wurden jetzt auf dem
ACC 2008 (American Cardiology Con-
gress) vorgestellt: Nach einer medianen
Beobachtungszeit von 27 Monaten zeig-
ten sich für keine Gruppe ein erkennba-
rer Vorteil bezüglich der Überlebensrate,
der Blutdruckeinstellung, der Anzahl
der Medikamente oder der Nierenfunk -
tion. 
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Bei deutlicher Verschlechterung des
Kreatinins unter neu angesetzter Blo -
ckade des Renin-Angiotensin-Systems
(ACE-Hemmer, AT1-Blocker und Reni-
ninhibitoren), schlecht eingestellter
Hypertonie mit mehr als drei Medika-
menten in ausreichender Dosierung
und raschem Kreatininanstieg ohne
wesentliche Proteinurie sollte nach
einer Nierenarterienstenose gesucht
werden. Welche Patienten dann von
einer Revaskularisierung profitieren,
ist leider nach wie vor nicht klar.

Zeitfenster bei der Fibrinolyse des akuten ischämischen
Schlaganfalls
Es ist Lehrbuchwissen, dass als Zeitfen-
ster für eine erfolgreiche Fibrinolyse nur
die ersten drei Stunden nach dem Ereig-
nis zur Verfügung stehen (1). Natürlich
sind 180 Minuten sehr wenig, selbst dann,
wenn eine zufällig anwesende Person die
Situation richtig erfasst und sofort den
Notarzt ruft. Hinzu kommt, dass in der

Klinik vor Einleitung der Fibrinolyse dif-
ferentialdiagnostisch durch bildgebende
Verfahren (CT, MRT) geklärt werden
muss, ob es sich um einen Gefäßver-
schluss oder eine Blutung handelt. Wegen
der Gefahr zerebraler Blutungen sollte
die Behandlung spezialisierten Zentren
mit „Stroke Unit“ vorbehalten bleiben.

Dieses Drei-Stunden-Fenster geht auf
eine 1995 publizierte Arbeit der National
Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS)-Studiengruppe zurück,
in der an 624 Patienten mit ischämi-
schem Schlaganfall  Alteplase (0,9 mg/
kg i. v.) gegen Plazebo geprüft wurde und
in einigen Skalen (Barthel-Index, mRS,
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GOS, NIHSS) das Verum dem Plazebo
überlegen war (2).

Glossar zur klinischen Bewertung
s. S. 105

Studienglossar
s. S. 105

Ist das Zeitfenster von drei
Stunden zu eng?
Allein unter praktischen Gesichtspunk-
ten war es gerechtfertigt, über das doch
sehr restriktive Zeitfenster nachzuden-
ken.

Aus einer Meta-Analyse von sechs rando-
misierten plazebokontrollierten Studien
mit unterschiedlichen Zeitfenstern (je
zwei Studien ATLANTIS, ECASS und
NINDS) und unter Berücksichtigung
von drei Skalen (Rankin 0 – 1, Barthel
95 – 100 und NIHSS 0 – 1) ergaben sich
folgende Odds ratios (95 % Konfidenzin-
tervall), die für eine Alteplase-Anwen-
dung sprechen:

         Zeitfenster                   Odds
          (Minuten)                     rati

          0 –  90         2,81 (1,75 – 4,50)

          91 – 180         1,55 (1,12 – 2,15)

          181 – 270         1,40 (1,05 – 1,85)

          271 – 360         1,15 (0,90 – 1,47)

Mit anderen Worten – eine Alteplase-An-
wendung bringt noch bis zu 270 Minu-

ten (= 4,5 Stunden) einen gewissen Nut-
zen (3). Um das Problem valider klären
zu können, haben die ECASS-Autoren
ihre dritte Studie vorgelegt (4).

ECASS III
821 Patienten (65 ± 11 Jahre, 60 % Män-
ner) mit akutem ischämischem Schlag-
anfall (mittlerer NIHSS-Score 11,2 ±
5,7) wurden 3 bis 4,5 Stunden nach dem
Ereignis in die Studie einbezogen. Ran-
domisation: Alteplase (0,9 mg/kg i. v.)
versus Plazebo. Die übliche Basismedi-
kation wurde in beiden Studienarmen
natürlich beibehalten. Ausschlusskrite-
rien waren u. a. intrakranielle Hämor -
rhagie, großer Infarkt, NIHSS-Score
> 25. Die mittleren Blutdruckwerte
lagen bei 153 ± 20 / 84 ± 13 mm Hg.
Komor bidität: Hypertonie 62,6 %, Dia-
betes 15,7 %, Vorhofflimmern/ -flattern
13,2 %. Im Mittel betrug die Zeit bis zur
Fibrinolyse vier Stunden. Der primäre
Endpunkt war die Behinderung nach
90 Tagen, dichotomisiert nach günsti-
gem Verlauf (modifizierte Rankin-Skala,
Score 0 oder 1) oder ungünstigem
Verlauf (mRS-Score 2 bis 6). Die nachfol-
genden Ergebnisse (Tabelle 1) entspre-
chen der Intention-to-treat-Auswer -
tung. Es ist deutlich erkennbar, dass der
Beginn der Fibrinolyse 3 bis 4,5 Stunden
nach dem Ereignis im Vergleich zu Pla-
zebo den klinischen Verlauf bei 7,2 % der
Patienten (NNT = 14) verbessert. Aller-
dings ist die Alteplase-Behandlung mit
einer deutlichen Steigerung einer sym-

ptomatischen intrakraniellen Hämorr-
hagie, vereinzelt auch tödlich, verbun-
den (4).

Diskussion
Alteplase (Actilyse®), ein gentechnisch
hergestellter rekombinanter Gewebs-
plasminogenaktivator (rt-PA) ist auf-
grund seiner lokal effektiven fibrinolyti-
schen Wirkung u. a. bei akutem Herzin-
farkt innerhalb von 12 Stunden nach Be-
ginn der Symptome und bei akutem
ischämischem Schlaganfall innerhalb
drei Stunden und Ausschluss einer intra-
kraniellen Blutung zugelassen (Rote
Liste 2008).

Seit einiger Zeit wird allerdings das
Drei-Stunden-Zeitfenster bei Schlagan-
fall in Frage gestellt (7). Wenn man die
relevante Literatur resümiert (Tabelle
2), ist deutlich zu erkennen, dass es
sinnvoll erscheint, erneut über das
Zeitfenster der Fibrinolyse nachzuden-
ken. Zumindest bis 270 Minuten
(4,5 Stunden) haben einige Patienten
einen Nutzen aus der Therapie gezogen,
wie aus den relativ niedrigen NNT-
Werten zu erkennen ist, die zwischen
5 und 25 liegen, wenn die mRS (Score
0 oder 1) zugrunde gelegt wird. Jenseits
von 270 Minuten ist kein Benefit mehr
erkennbar (NNT = 100), während die
Risiken, vor allem für eine intrakranielle
Hämorrhagie, hoch bleiben. Schon in
der hier referierten ECASS III hatten
nur 7 % der Patienten einen Nutzen,

Tabelle 1: European Cooperative Acute Stroke Study, ECASS III (mod. nach 4)

Ereignis Plazebo Alteplase Differenz NNT NNH P
(n = 403) (n = 418)
% % % n n

mod. Rankin-Score 0 oder 1 45,2 52,4 7,2 14* – 0,04

Barthel Index Score ≥ 95 58,6 63,4 4,8 0,16

NIHSS-Score 0 oder 1 43,2 50,2 7,0 0,04

GOS-Score 1 45,4 51,0 5,6 0,11

Mortalität 8,4 7,7 – 0,7 143 – 0,68

Intrakranielle Hämorrhagie 17,6 27,0 9,4 – 11 0,001

davon tödlich 0 0,7

NNT: number needed to treat                                    NNH: number needed to harm

* Der NNT-Wert der mRS wurde berechnet (100 dividiert durch % Differenz) auf der Basis der von den Autoren (4) gewählten
Dichotomisierung. Dadurch wird der klinische Effekt aber möglicherweise etwas un t e r bewertet (5)
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Tabelle 2: Vergleich der klinischen Befunde (mRS-Score 0 bis 1) drei Monate nach Beginn einer Fibrinolyse mit Alteplase versus
Plazebo in Abhängigkeit vom Zeitfenster

Zeitfenster Plazebo Alteplase Differenz NNT Literatur
(Minuten) % % % n

0 –  90 28 40 12 8 (2)

91 – 180 25 45 20 5 (2)
30 43 13 8 (3)

0 – 180 26 39 13 8 (2)
26,6 42,7 16,1 6 (5)
38 42 4 25 (6)

180 – 270 45,2 52,4 7,2 14 (4)
32 37 5 20 (3)

180 – 360 37 40 3 33 (6)

271 – 360 36 37 1 100 (3)

Interpretation (Beispiel 1. Zeile):

Bei einem Behandlungszeitraum von 90 Minuten erreichen unter Alteplase 40 % der Patienten eine günstiges Ergebnis
(mRS-Score 0 bis 1) im Vergleich zu 28 % der Patienten unter Plazebo. Die Differenz beträgt 12 %. Daraus errechnet sich ein
NNT = 8 (100 dividiert durch 12).
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während etwa 9 % einen Schaden davon
trugen.

Übrigens wurde auch in einer akuten Be-
obachtungsstudie (SITS-ISTR) gezeigt
(8), dass Patienten, die nicht innerhalb
des Drei-Stunden-Fensters versorgt wer-
den konnten, auch noch zwischen 3 und
4,5 Stunden sinnvoll behandelt werden
konnten: mRS-Score 0 und 1 innerhalb
von drei Stunden (n = 10.231) = 40 %
und zwischen 3 und 4,5 Stunden (n =
541) = 41 %. Auch die Häufigkeit des
Auftretens von Hämorrhagien unter-
schied sich nicht (8).

Glossar zur klinischen Bewertung
Modifizierte Rankin-Skala (mRS):
7-Punkte-Skala
(0 = keine Symptome, 6 = Tod)
üblicherweise dichotom benutzt: 0 – 1 = günstig, 2 – 6 = ungünstig.

Barthel-Index:
100-Punkte-Skala
(0 = komplette Abhängigkeit im täglichen Leben, 100 = Unabhängigkeit)

NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale):
43-Punkte-Skala, 0 – 42
(< 5 = schwache Beeinträchtigung, ≥ 25 sehr schwere Beeinträchtigung)

GOS (Glasgow Outcome Scale):
5-Punkte-Skala
(1 = Unabhängigkeit, 5 = Tod)

Studienglossar
ATLANTIS:
Alteplase Thrombolysis for Acute Non-
interventional Therapy in Ischemic
Stroke

ECASS:
European Cooperative Acute Stroke Study

NINDS:
National Institute of Neurological Disorders
and Stroke

SITS-ISTR:
Safe Implementation of Treatments in
Stroke – International Stroke Thrombolysis
Registry
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Erweiterung der therapeutischen Möglichkeiten bei Osteoporose:
Zoledronsäure 1 x jährlich (Aclasta®)
Der britische medizinische Informati-
onsdienst dtb (Drug and Therapeutics
Bulletin) hat nach der Zulassung von Zo-
ledronsäure für die Osteoporose im UK
eine nützliche Beurteilung abgegeben
(1), die nur weniger Ergänzungen bedarf.

Zur Diagnose Osteoporose
Hier beschränkt sich der Text auf den
vereinfachenden „osteodensitometri-
schen“ Blickwinkel der sog. WHO-Defi-
nition (2): als normal gilt ein Knochen-
dichtewert (gemessen mit DXA = Dual-
Röntgen-Absorptiometrie) bis minus 1
Standardabweichung unterhalb der Mit-
tellinie gesunder Frauen zwischen 20
und 29 Jahren, als „Osteopenie“ wird der
Bereich zwischen minus 1 und minus
2,5 Standardabweichungen bezeichnet –
die Zone unterhalb minus 2,5 Standard-
abweichungen nennt man dann Osteo-
porose. Unbedingt ergänzungswürdig ist
hier, dass das Vorhandensein oder Feh-
len von abzufragenden Risikofaktoren
für die Therapieentscheidung von we-
sentlicher Bedeutung ist. Dies gilt insbe-
sondere für die Situation vor der ersten
osteoporotischen Fraktur.

Zur Rolle der Bisphosphonate
Hier folgt der Text den Empfehlungen
des National Institute for Health and Cli-

nical Excellence, NICE (3): auch unter
Kostengesichtspunkten wird ein Alen-
dronsäure-Generikum als erste Wahl ge-
nannt, als Alternativen z. B. im Falle
einer Alendronsäure-Intoleranz andere
Bisphonate wie Risedronsäure oder Eti-
dronsäure. Das Spektrum ist aktuell zu
erweitern durch die neueren, intravenös
applizierbaren Bisphosphonate wie Iban -
dronsäure oder Zoledronsäure, die ja dann
im Folgenden weiter vorgestellt wird.

Ebenfalls unter dem Gesichtspunkt der
fehlenden Toleranz für Bisphosphonate
werden dann die Medikamente erwähnt,
die einerseits ebenfalls antiresorptiv wir-
ken wie der Selektive Estrogen-Rezep-
tor-Modulator (SERM) Raloxifen, ande-
rerseits aber ein den Knochenanbau sti-
mulierenden Potential entfalten, wie es
sowohl beim Strontiumranelat als auch
bei den Parathormonen PTH 1-34, Teri-
paratide, und PTH 1-84 der Fall ist. Hier
ist sowohl die zugrundeliegende Emp-
fehlung als auch ihre Zitierung in diffe-
renzierenderer Weise zu ergänzen (4):
Die Wirkung der Osteoporosemedika-
mente ist von der Knochenstoffwechsel-
situation der Patienten abhängig; so wer-
den die Medikamente auch folgerichtig
in „antiresorptiv“ und „Aufbau-stimulie-
rend = osteoanabol“ unterteilt. Bemer-

kenswert ist, dass Strontiumranelat über
beide Effekte verfügen soll. Bei der Dia-
gnostik des individuellen Osteoporose-
falles sind durchaus Erkenntnisse zur
Knochenstoffwechselsituation zu ge-
winnen, die die Entscheidung des Arztes,
ob er primär antiresorptiv oder osteoan-
abol therapieren will, erleichtern. Die
vereinfachende Strategie, immer erst
einmal antiresorptiv und mit einem
Alendronsäure-Generikum zu beginnen
und nur bei Intoleranz beispielsweise auf
das Prinzip „osteoanabol“ umzusteigen,
wird unseres Erachtens durch die
Summe der Erkenntnisse zur Osteo-
porose nicht gestützt.

Zur Zoledronsäure
In diesem Abschnitt werden die Produk-
tinformationen geliefert, wie sie sich
auch in „Wirkstoff aktuell“ der KBV ,
Ausgabe 04/2008 finden: Zoledronsäure
wird als Aclasta® 5 mg Infusionslösung
angeboten, bei postmenopausaler Osteo-
porose einmal jährlich über 15 Minuten
intravenös zu infundieren. Bisher gesi-
cherte und damit zugelassene Therapie-
dauer: 3 Jahre. Ausführlich werden die
Studiendaten, die die Voraussetzung für
die Zulassung waren, gewürdigt. Sum-
marisch lässt sich sagen, dass Zole-
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dronsäure die Häufigkeit von Wirbelf-
rakturen und von Schenkelhalsfraktu-
ren, also der beiden relevantesten Folgen
einer Osteoporose, in ähnlicher Weise
reduziert, wie dies von den länger einge-
führten, oral einzunehmenden  Bisphos-
phonaten bekannt ist: die korrekt einge-
setzte Bisphosphonat-Therapie redu-
ziert das Bruchrisiko auf etwa die Hälfte.
Auch für die Zoledronsäure-Therapie
gilt, dass adjuvant für die ausreichende
Calciumzufuhr (1000 bis 1500 mg/Tag)
und Vitamin D-Zufuhr (400 bis 1.200 in-
ternat. Einheiten/Tag ) zu sorgen ist.

Unerwünschte Wirkungen
Auch die intravenöse Zoledronsäuregabe
kann die schon von anderen N-haltigen
Bisphosphonaten bekannte kurzfristige
Fieberreaktion hervorrufen, die bei den
nachfolgenden Applikationen (im Jah-
resabstand!) eher abnahmen. Paraceta-
mol oder Ibuprofen vermögen das Aus-
maß solcher UAW zu vermindern. Zum
Therapieabbruch trugen solche UAW in
den Studien im Vergleich zu Plazebo
nicht bei. 

Unklar ist bisher, ob Zoledronat Vor-
hofflimmern auszulösen vermag (diese
Unklarheit besteht auch bei anderen
hochpotenten Bisphosphonaten). In
einer Zoledronatstudie an 3.889 Frauen
wurde Vorhofflimmern bei 1,3 % der Ver-
umgruppe registriert gegenüber signifi-
kant geringeren 0,5 % in der Plazebo-
gruppe. Demgegenüber hatten in einer
Schenkelhalsfrakturstudie 1,1 % der
Frauen unter Zoledronsäure Kammer-
flimmern gegenüber 1,3 % unter Plazebo
(also kein statistisch signifikanter Unter-
schied). Die Summe aller Daten ergibt für
Zoledronsäure-Behandelte 2,5 % Kam-
merflimmern, für die zuzuordnenden
Plazebofälle 1,9 %. Das Phänomen bedarf
der weiteren sorgfältigen Beobachtung
und weiterer kontinuierlicher Analysen 

Unklar ist ebenfalls, ob die Zoledronsäu-
re für mit ihr behandelte Osteoporose-
Patienten ein relevantes Risiko für Kie-
ferosteonekrosen darstellt. Das Nekrose-
risiko ist von schon länger eingesetzten
Bisphosphonaten mit hohen Dosen vor
allem bei Malignompatienten bekannt
(5), und auch für Zoledronsäure bei Tu-

te, risedronate, raloxifene and strontium
ranelate for the primary prevention of
osteoporotic fragility fractures in post-
menopausal women: http://www.nice.
org. NICE technology appraisal guidance
160. London, October 2008.

4. Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft: Empfehlungen zur
Therapie und Prophylaxe der Osteoporo-
se, 1. Auflage. Arzneiverordnung in der
Praxis (Therapieempfehlungen), Febru-
ar 2003 2003; Band 19, Sonderheft 1 (2.
Auflage in Vorbereitung).

5. Ziegler R: Zum Risiko von Kieferne-
krosen bei Bisphosphonaten. Arzneiver-
ordnung in der Praxis (AVP) 2009; 36:
22–23.
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morpatienten liegen Berichte vor. Bei
der Indikation Osteoporose könnte das
Risiko für diese Nebenwirkung niedriger
liegen, ist jedoch Anlass für vermehrte
ärztliche Aufmerksamkeit. 

Vorsichtsmaßnahmen und
Kontraindikationen
Alle Bisphosphonate werden renal aus-
geschieden, so dass eine ausreichende
Nierenfunktion für ihren Einsatz vor-
auszusetzen ist. Zoledronsäure sollte bei
einer Kreatinin-Clearance von unter
40 ml/Min nicht gegeben werden. Weite-
re Kontraindikationen sind Hypokalzä-
mie sowie Schwangerschaft und Still-
zeit.

Kosten
Angegeben werden die für den National
Health Service (NHS) im Vereinigten
Königreich (UK) gültigen Jahreskosten
für die Jahresdosis von 5 mg Zole-
dronsäure von etwa 284 engl. Pfund.
Laut Devisentabelle vom Januar 2009
entspricht dies 301 Euro. Auch trotz des
Hintergrunds der unterschiedlichen Ge-
sundheitssysteme ist ein Blick in die
Preise für Deutschland laut Wirkstoff ak-
tuell der KBV interessant: die Jahreskos -
ten für Zoledronsäure (bei der Indikation
Osteoporose) betragen hierzulande
534 Euro. Noch interessanter sind die
Vergleiche bei anderen Antiosteoporoti-
ka (Kostenangaben für Deutschland in
Klammern):Alendronat als Generikum
24 (!) engl. Pfund = 25,44 Euro
(334,79 Euro), Raloxifen 223 Pfund
= 236,38 Euro (498,62 Euro), Stron -
tiumranelat 334 Pfund = 354,04 Euro
(574,70 Euro). 
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Zoledronsäure erweitert das bisherige
Bisphosphonatangebot für die Thera-
pie der Osteoporose: es wird 1 x jähr-
lich intravenös verabreicht und könnte
so vor allem bei Unverträglichkeit von
oralen Bisphonaten und bei fehlender
Therapietreue bei oraler Therapie nütz-
lich sein. Ein relevanter Unterschied zu
den bisher verfügbaren Bisphosphona-
ten hinsichtlich der Wirksamkeit (Ab-
nahme des Frakturrisikos) ist nicht er-
sichtlich. Preislich liegt Zoledronsäure
höher als andere Antiresorptiva, seien
es Bisphosphonate oder Raloxifen. Bei
den Anbau-Stimulatoren liegt der Preis
für Strontium-Ranelat niedriger als Zo-
ledronsäure, bei den Parathormonen
deutlich höher. Beobachtungsbedürf-
tig sind noch nicht endgültig zu beurtei-
lende Nebenwirkungsrisiken wie Vor-
hofflimmern und Kieferosteonekrose.
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Arzneimittel – kritisch betrachtet

Tredaptive®, eine verträgliche Niacin-Kombination?
Allgemeines zu Fettstoff -
wechselstörungen

Niacin (Nikotinsäure, Vitamin B3) ist
eines der ältesten lipidsenkenden Arz-
neimittel. Es reduziert in therapeuti-
schen Dosen die Werte von LDL-Chole-
sterin, Gesamt-Cholesterin, VLDL-Cho-
lesterin, Apo B, Triglyzeriden sowie Lipo-
protein (a) und erhöht die Werte von
HDL-Cholesterin sowie Apo A-I. Der li-
pidmodifizierende Wirkungsmechanis-
mus ist bisher nicht vollständig geklärt.
Vermutlich beeinflusst Niacin verschie-
dene Enzyme bzw. Rezeptoren. So wer-
den u. a. die Hemmung der Freisetzung
von freien Fettsäuren aus dem Fettgewe-
be und die Hemmung der Triglyzerid-
Synthese in der Leber beschrieben (1).

In der Therapie von Fettstoffwechsel-
störungen hat Niacin allerdings ge -
genwärtig nur einen geringen Stellen-
wert (Vergl. AkdÄ Arzneiverordnungen
21. Auflage). Während der Behandlung
kommt es sehr häufig zu einer unange-
nehmen Flush-Symptomatik (Wärmege-
fühl, Hautrötung, Pruritus und/oder
Parästhesien), die zu einer mangelnden
Compliance der Patienten und  zu einem
Therapieabbruch führt. Ursächlich für
die Gesichtsrötung soll die durch Niacin
bedingte Freisetzung von Prostaglandin
D2 (PGD2) sein, die eine Erweiterung
der Blutgefäße in der Haut bedingt.

Derzeit ist in Deutschland eine Retard-
Formulierung mit dem Wirkstoff Niacin
auf dem Markt (Niaspan®). Im Juli 2008
hat die EMEA nun ein neues Kombinati-
onsarzneimittel (Tredaptive®) zugelas-
sen, das neben retardiertem Niacin den
selektiven Antagonisten des Prostaglan-
din-D2-Rezeptor Subtyps 1 (DP1) Laropi-
prant enthält. Dieser soll die therapieli-
mitierenden Flush-Symptome mildern,
die unter der Therapie mit Niacin auftre-
ten. Das neue Präparat ist zur Behand-
lung von Fettstoffwechselstörungen,
insbesondere bei Patienten mit kombi-
nierter Dyslipidämie bzw. primärer Hy-

percholesterolämie zugelassen. Als Mo-
notherapie sollte es nur bei Patienten an-
gewendet werden, bei denen CSE-Hem-
mer als nicht geeignet erachtet oder
nicht vertragen werden. Zusätzlich ist
die Kombination mit einem CSE-Hem-
mer möglich, wenn durch diesen allein
die cholesterinsenkende Wirkung unzu-
reichend ist. 

Das Präparat ist derzeit noch nicht im
Handel. Der zukünftige Preis konnte bis-
her durch die Firma nicht benannt wer-
den (Stand 10.03.2009).

Studienlage
Das neue Kombinationspräparat wurde
hinsichtlich der Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit in vier Phase 3-Studien un-
tersucht, wobei bisher die Ergebnisse
einer Studie wissenschaftlich publiziert
sind. In dieser erhielten Patienten mit
primärer Hypercholesterinämie oder
kombinierter Dyslipidämie zunächst
entweder das Kombinationspräparat aus
retardiertem Niacin 1000 mg und Laro-
piprant 20 mg (n = 800), die Retard-For-
mulierung mit Niacin 1000 mg (n = 543)
oder Plazebo (n = 270). Nach vier Wo-
chen wurde die Dosis für die verbleiben-
de Studienzeit von 20 Wochen verdop-
pelt. Während der Studie war die zusätz-
liche Einnahme von Statinen, auch zu-
sammen mit Ezetimib, gestattet. Die
Kombination mit Laropiprant senkte im
Verlauf der Wochen 12–24 signifikant die
Werte von LDL-Cholesterin (– 18,4 %),
Triglyzeriden (– 25,8 %), Lipoprotein (a)
(– 20,8 %) sowie Gesamtcholesterin
(– 8,5 %) und führte zur Erhöhung des
HDL-Cholesterinspiegels (20,0 %) im
Vergleich zu Plazebo. Die Wirksamkeit
der Kombination Niacin/Laropiprant
war mit der Niacin-Monotherapie ver-
gleichbar. Die zusätzliche Gabe von La-
ropiprant führte sowohl in der Anfangs-
phase (1. Woche) als auch im weiteren
Verlauf der Studie (Woche 2–24) zu sig-
nifikant weniger und schwächer ausge-
prägten Flush-Symptomen. Das Aufre-

ten von Flush war aber dennoch sowohl
unter der Kombination aus Niacin/Laro-
piprant (7,5 %) als auch unter der Mono-
therapie mit Niacin (15,2 %) die häufig-
ste Nebenwirkung. Insgesamt brachen
453 Patienten die Studie vorzeitig ab,
von denen 31 (11,5 %) mit Plazebo, 194
(35,7 %) mit Niacin-Retardpräparat und
228 (28,5 %) mit retardiertem Niacin/
Laropiprant behandelt worden waren (2).

In einer zweiten Studie wurde die Wirk-
samkeit der Kombination Niacin/Laropi-
prant und Simvastatin (n = 610) mit
einer Niacin/Laropiprant- (n = 195) bzw.
Simvastatin-Monotherapie (n = 593)
hinsichtlich der Reduktion des LDL-
Cholesterins nach 12 Wochen vergli-
chen. Während die alleinige Gabe von
Niacin/Laropiprant oder Simvastatin zu
einer Senkung des LDL-Cholesterins um
17,0 % bzw. 37,0 % führte, konnte durch
die gemeinsame Verabreichung eine Re-
duktion um 47,9 % im Vergleich zum
Ausgangswert erzielt werden (3). 

Zwei weitere Studien bestätigten, dass
die Kombination von Laropiprant und
Niacin die durch Niacin hervorgerufe-
nen Flush-Symptome mildert. So be-
richteten Patienten, die Niacin/Laropi-
prant erhielten, anhand eines Frage -
bogens über weniger mittelschwere
(10,2 % versus. 25,5 %), schwere (10,2 %
versus. 25,5 %) und schwerste Gesichts-
rötungen (3,5 % versus. 7,8 %) im Ver-
gleich zur alleinigen Behandlung mit
Niacin. In der vierten Studie traten
Flush-Symptome bei mit Niacin/Laropi-
prant behandelten Patienten an weniger
Tagen auf als bei Patienten, die Niacin
anwendeten (3). 

Insgesamt zeigte eine gepoolte Analyse
der klinischen Studien 1, 2, 4 und der
Nachbeobachtungen der Phase II-Studi-
en, dass bei 62,6 % (1.594/2.548) der mit
Niacin/Laropiprant bzw. bei 63,3 %
(803/1.268) der mit Niacin therapierten
Patienten mindestens eine Nebenwir-
kung auftrat. Während Flush-Symptome
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Aktuelles zu Clopidogrel
Clopidogrel (Iscover®, Plavix®) gehört als
Thienopyridin zur Gruppe der Adenosin-
diphosphat (ADP)-Rezeptorantagoni-
sten, die spezifisch und irreversibel die
Transmembrandomäne des P2Y12-ADP-
Rezeptors hemmen und somit nicht-
kompetitiv die ADP-abhängige Throm-
bozytenaktivierung verhindern.

Clopidogrel ist als „Prodrug“ aber selbst
unwirksam. Der aktive Metabolit (15 %

der Dosis) wird aus Clopidogrel zu
2-Oxo-Clopidogrel oxidiert und an -
schließend zu einem Thiolderivat hy-
drolysiert. Die entscheidende Oxida -
tionsreaktion wird durch verschiedene
Cytochrom P450-Isoenzyme reguliert:
CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19, CYP1A1,
CYP1A2 und CYP2B6.

Clopidogrel wurde in Deutschland am
15. Juli 1998 zugelassen und von Beginn

an massiv und überschwänglich bewor-
ben, z. B. „Plavix schützt Ihre Patienten
signifikant besser als ASS vor weiteren
atherothrombotischen Ereignissen“,
wobei auf die CAPRIE (Clopidogrel ver-
sus Aspirin in Patients at Risk of Ischae-
mic Events)-Studie verwiesen wurde (1).
Wer sich CAPRIE allerdings unvoreinge-
nommen ansieht, der wird enttäuscht.
Eingeschlossen wurden 19.185 Patien-
ten mit ischämischem Hirninfarkt,

unter der Kombinationstherapie Nia-
cin/Laropiprant erwartungsgemäß sel-
tener waren (12,3 % versus. 22,8 %),
kam es im Vergleich zur Monotherapie
mit retardiertem Niacin häufiger zu ga-
strointestinalen Beschwerden (16,5 %
versus. 11,7 %). Ansonsten hatte die zu-
sätzliche Gabe von Laropiprant keine re-
levanten Auswirkungen hinsichtlich des
Nebenwirkungsprofils. In beiden Be-
handlungsgruppen wurden häufig neu-
rologische Störungen (Schwindel, Kopf-
schmerzen, Parästhesien), dermatologi-
schen Symptomen (Erythem, Pruritus,
Ausschlag, Urtikaria) sowie eine Er-
höhung der Leberenzyme ALT und/oder
AST, des Nüchternblutzuckers und der
Harnsäure beobachtet (3).

Beurteilung
Die Kombination Niacin/Laropiprant er-
weitert in sehr bescheidenem Umfang
die Therapiemöglichkeiten von Fettstoff-
wechselstörungen. Die Rolle der CSE-
Hemmer als Mittel der Wahl zur Sen-
kung erhöhter Cholesterinwerte bleibt
jedoch aufgrund ihrer besseren Wirk-
samkeit unangetastet. Zusätzlich ist für
einige Vertreter dieser Wirkstoffklasse
wie Simvastatin der morbiditäts- und
mortalitätssenkende Nutzen in der Se-
kundärprävention des Myokardinfarktes
belegt (4). Für die Kombination Niacin/
Laropiprant fehlen hingegen bisher
Langzeitdaten. Zwar zeigen zwei Studien
aus dem Jahr 1986 bzw. 1988, dass nicht-
retardiertes Niacin zu einer Verringe-
rung der Mortalität führt, doch ent-
sprach das damalige Studiendesign nicht
den aktuellen Anforderungen an eine li-
pidsenkende Studie (5). Des Weiteren

können die Ergebnisse nicht direkt auf
die Kombination aus retardiertem Nia-
cin und Laropiprant übertragen werden.

Die zusätzliche Gabe von Laropiprant re-
duziert das Auftreten von Niacin indu-
zierten Flush-Episoden, doch zählt diese
Nebenwirkung immer noch zu den häu-
figsten des Präparats. Aufgrund des mög-
lichen Anstiegs der Blutzuckerwerte
sollten Diabetiker engmaschig über-
wacht werden.
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FAZIT

Niacin (Nikotinsäure, Vitamin B3) ist
eines der ältesten lipidsenkenden Arz-
neimittel. Während der Behandlung
kommt es sehr häufig zu einer unange-
nehmen Flush-Symptomatik. Im Juli 2008
hat die EMEA ein neues Kombinations-
arzneimittel (Tredaptive®) zugelassen,
das neben retardiertem Niacin den se-
lektiven Antagonisten des Prostaglan-
din-D2-Rezeptor Subtyps 1 (DP1) Laropi-
prant  enthält. Diese Kombination führt zu
signifikant weniger und schwächer aus-
geprägten Flush-Symptomen, dafür wer-

den andere UAW häufiger beschrieben.
Während die Rolle der CSE-Hemmer als
Mittel der ersten Wahl zur Senkung er-
höhter Cholesterinwerte unangetastet
bleibt, erweitert das Niacin-Kombinati-
ons-Präparat vermutlich die Therapie -
möglichkeiten in Fällen, in denen Statine
nicht vertragen werden oder allein nicht
ausreichend helfen. Es handelt sich also
um ein „Nischenpräparat“. Als primäre
Therapie ist die Kombination nicht zu
empfehlen, zumal Studien mit relevanten
Endpunkten nicht vorliegen.
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Herzinfarkt oder symptomatischer arte-
rieller Verschlusskrankheit der Beine,
die entweder mit ASS (325 mg/Tag) oder
Clopidogrel (75 mg/Tag) über 1 bis
3 Jahre behandelt wurden. Der primäre
kombinierte Endpunkt (ischämischer
Schlaganfall, Herzinfarkt, pAVK) wurde
jährlich unter ASS von 5,83 % und unter
Clopidogrel von 5,32 % der Patienten er-
reicht. Die Clopidogrel-assoziierte abso-
lute Risikoreduktion (ARR) betrug also
nur 0,51 %. Das entspricht einem kli-
nisch völlig irrelevanten NNT (number
needed to treat)-Wert von 196! Dass in-
dustrienahe Autoren statt der ARR von
0,51 % die relative Risikoreduktion
(RRR) von 8,7 % bevorzugen – ohne
diese allerdings als solche zu kennzeich-
nen – kann kaum  überraschen.

Auch in vielen nachfolgenden Studien
brachte Clopidogrel (meist in Kombina-
tion mit ASS) gegenüber einer ASS-
Monotherapie keine durchschlagenden
Verbesserungen. Auf eine der letzten
großen Studien sei noch etwas ausführ-
licher eingegangen – CHARISMA (Clopi-
dogrel for High Atherothrombotic Risk
and Ischemic Stabilization, Manage-
ment, and Avoidance). In dieser  CHA-
RISMA- Studie  (2) wurden 15.603 Pati-
enten mit kardiovaskulären Erkrankun-
gen oder multiplen  atherothromboti-
schen Risikofaktoren  einbezogen. Die
Patienten wurden randomisiert in zwei
Gruppen eingeteilt.  Beide  erhielten als
Basismedikation ASS (75 – 162 mg/Tag)
Eine Gruppe bekam  Clopidogrel (75
mg/Tag), die andere  Plazebo. Der primä-
re zusammengesetzte Endpunkt (Herz-
infarkt, Schlaganfall oder kardiovaskulä-
rer Tod) wurde nach 28 Monaten im Pla-
zebo-Arm (plus ASS) von 7,3 % und im
Clopidogrel-Arm (plus ASS) von 6,8 %
der Patienten erreicht. Clopidogrel be-
wirkte also eine ARR von 0,5 % (NNT =
200). Mäßige, schwere oder tödliche Blu-
tungen traten unter Clopidogrel (plus
ASS) um 0,8 %, 0,4 % bzw. 0,1 % häufi-
ger auf als unter Plazebo (plus ASS). Der
Netto-Effekt von Clopidogrel ist also
gleich Null!

Die jahrelange Frage nach der nur mar-
ginalen Wirksamkeit von Clopidogrel
wurde durch den Terminus „Clopido-
grel-Resistenz“ nur oberflächlich, unzu-

reichend beantwortet. Was erfahren wir
jetzt Neues?

Die Wirksamkeit
von Clopidogrel ist genetisch
determiniert
Innerhalb von drei Tagen wurden im Ja-
nuar 2009 drei relevante Arbeiten zum
Thema publiziert.

Mega et al. (3) untersuchten bei 162 ge-
sunden Probanden, die mit Clopidogrel
behandelt wurden, mögliche Zusam-
menhänge zwischen unterschiedlichen
Allelen des CYP-Systems, den Plasma-
konzentrationen des aktiven Clopido-
grel-Metaboliten und der Thrombozyte-
naggregation. 34 % der Teilnehmer
waren Träger von mindestens einem
funktionsreduzierten CYP2C19-Allel,
was mit einer Verminderung des aktiven
Metaboliten um 32,4 % und einer abso-
luten Reduktion des ADP-Rezeptoranta-
gonismus um 9 % einherging im Ver-
gleich zu Nicht-Trägern eines solchen
Allels. Im zweiten Teil ihrer Arbeit unter-
suchten sie in einer Subgruppenanalyse
die Daten von 1.477 Patienten aus der
TRITON-TIMI 38 (Trial to assess Impro-
vement in Therapeutic Outcomes by op-
timizing platelet inhibitioN with prasu-
grel – Thrombolysis in Myocardial Infar-
ction)-Studie, in der die Wirksamkeit
von Clopidogrel im Vergleich zu Prasu-
grel bei Patienten mit großem Herz -
infarkt (STEMI) und perkutaner korona-
rer Intervention (PCI) getestet wurde.
Sie fanden, dass bei Trägern des funk -
tionsreduzierten CYP2C19-Allels der
kombinierte primäre Endpunkt (kardio-
vaskulärer Tod, nicht tödlicher Herz -
infarkt oder Schlaganfall) häufiger auf-
trat als bei Nicht-Trägern des Allels
(12,1 % versus 8,0 %). Auch Stentthrom-
bosen traten häufiger auf (2,6 % versus
0,8 %).

Simon et al. (4) fanden bei 2.208 Patien-
ten mit akutem Herzinfarkt nach einem
Jahr, dass bei Trägern des funktionsredu-
zierten CYP2C19-Allels der primäre
kombinierte Endpunkt (Gesamtmorta-
lität, nicht tödlicher Schlaganfall oder
Herzinfarkt) wesentlich häufiger auftrat
als bei Nicht-Trägern (21,5 % versus
13,3 %).

Collet et al. (5)  untersuchten bei 259 Pa-
tienten (< 45 Jahre), die ihren ersten
Herzinfarkt überlebt und mindestens
einen Monat Clopidogrel erhalten hat-
ten, den CYP2C19-Polymorphismus.
73 Patienten (28 %) waren Träger des
funktionsreduzierten CYP2C19*2-Al-
lels, 186 Patienten (72 %) waren Nicht-
Träger. Im Mittel erhielten die Patienten
1,07 Jahre Clopidogrel. Während dieser
Expositionszeit wurde der zusammenge-
setzte primäre Endpunkt (Tod, Herzin-
farkt, koronare Revaskularisation) regi-
striert, der bei den Trägern des funkti-
onsreduzierten Allels 20,5 % der Patien-
ten betraf, während bei Nicht-Trägern
nur 5,9 % betroffen waren.

Diese neuen Erkenntnisse sind funda-
mental und für Träger des funktionsre-
duzierten CYP2C19*2-Allels bedrohlich.
In einem Editorial (6) werden spekulativ
drei mögliche Alternativen angeboten:

1. Erhöhung der täglichen Clopidogrel-
Dosis.

2. Einsatz eines alternativen Thrombo-
zytenaggregationshemmers, z. B.
Prasugrel (Efient®), das sich in der
TRITON-TIMI 38-Studie (7) dem Clo-
pidogrel geringfügig überlegen ge-
zeigt hat und das möglicherweise von
der Variabilität des CYP2C19 nicht
beeinflusst wird.

3. Genetische Testung aller Patienten
und individuelle Dosisanpassung
oder Wechsel zu einem anderen
Präparat.

Definitiv könnten diese Probleme aber
nur durch prospektive kontrollierte kli-
nische Studien beantwortet werden.

Protonenpumpenhemmer
inhibieren die Aktivierung
von Clopidogrel
Gilard et al. demonstrierten in zwei we-
niger beachteten kleinen Studien (8, 9),
dass die thrombozytenhemmende Wir-
kung von Clopidogrel durch Omeprazol
reduziert wird. Als Maß für die Throm-
bozytenaktivierung diente der Surrogat-
parameter VASP (vasodilator- stimulated
phosphoprotein).
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In diesem Jahr erregte eine retrorespek-
tive Kohortenstudie (10) große Auf-
merksamkeit, in der diese Befunde
durch klinisch relevante Endpunkte
bestätigt wurden. Von 8.205 Patienten
mit akutem koronarem Syndrom (ACS)
und Clopidogrel-Basismedikation er-
hielten 5.244 (= 64 %) zusätzlich Proto-
nenpumpenhemmer (PPI), vorwiegend
Omeprazol oder Rabeprazol. Der präde-
finierte primäre Endpunkt (Tod oder
erneute Klinikeinweisung wegen ACS)
wurde nach im Mittel 521 Tagen von
29,8 % der Patienten mit Clopidogrel
plus PPI erreicht, aber nur von 20,8 %
der Patienten, die nur Clopidogrel
erhielten, entsprechend einer Odds
Ratio (95 % Konfidenzintervall) von 1,62
(1,45 – 1,80).

Das bedeutet eine absolute Risikosteige-
rung durch PPI um 9 %. Da in der PPI-
Gruppe die Patienten geringfügig älter
waren (im Mittel 2 Jahre) und eine höhe-
re Komorbidität aufwiesen (Diabetes,
frühere Herzinfarkte, Herzinsuffizienz
usw.), reduzierte sich die adjustierte OR
auf 1,25 (1,11 – 1,41), was aber immer
noch einen statistisch signifikanten und
klinisch relevanten Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen anzeigt.

Der Effekt war vorhersehbar, wurde aber
kaum beachtet. Er wurde noch nicht ein-
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mal in der aktuellen Fachinformation
beschrieben.

Omeprazol und die anderen PPI werden
durch die Isoenzyme CYP2C19 und
CYP3A4 biotransformiert (11), bevor sie
in das aktive Prinzip, die zyklischen Sul-
fenamide umgelagert werden. Da Clopi-
dogrel seinerseits durch CYP2C19 und
CYP2A4 aktiviert wird (s. o.), führt die
Interaktion von PPI und Clopidogrel um
dieselben Substrate zu einem Wirkungs-
verlust von Clopidogrel. Möglicherweise
beeinflusst Pantoprazol die Clopidogrel-
Aktivierung weniger. 

FAZIT

Clopidogrel ist ein „Prodrug“. Nach der
intestinalen Absorption werden 85 % der
Dosis zu inaktiven Metaboliten verestert.
Nur 15 % der Dosis werden zu aktiven
Metaboliten oxidiert. Cytochrom P450
2C19 (CYP2C19) ist ein Schlüsselenzym
dieses Aktivationsprozesses. Allerdings
sind etwa 30 % der Menschen Träger
eines funktionsreduzierten CYP2C19-Al-
lels. Das hat Konsequenzen: Verringerte
Bildung des aktiven Metaboliten, ver-
minderter ADP-Rezeptorantagonismus,
reduzierte Thrombozytenhemmung, hö -
here Rate an kardiovaskulären Ereignis-
sen, einschließlich Stent-Thrombosen

(im Vergleich zu Nicht-Trägern). Alterna-
tiven für eine individualisierte Therapie
wäre z. B. eine genetische Testung und
entsprechende Dosisanpassung. Dies
liegt aber noch in der Zukunft. Ein 
Wechsel auf ein anderes Präparat, etwa
Prasugrel (Efient®), wäre eine allerdings
teure Lösung. Omeprazol und andere
PPI binden CYP2C19- und CYP3A4-Sub-
strate und verhindern dadurch teilweise
die Umwandlung des „Prodrug“ Clopi-
dogrel in die aktive Verbindung, wodurch
dessen thrombozytenaggregationshem-
mende Wirkung vermindert wird.

Telmisartan ohne spezifischen Nutzen bei Patienten
mit zerebro-kardiovaskulären Erkrankungen
1. Die Vorgeschichte
Beflügelt von Wunschvorstellungen und
ganz im Sinne einer „Ankündigungsme-
dizin“ (1) wurde der große Studienkom-
plex ONTARGET / TRANSCEND vor Jah-
ren vorgestellt (2), der auf der Basis der
HOPE-Studie (3) geplant war. In HOPE
wurden mehr als 9.000 Hochrisiko-Pati-
enten (koronare Herzkrankheit, Schlag-
anfall, periphere Gefäßerkrankungen,
Hypertonie, Diabetes) einer zusätzlichen
Therapie mit Ramipril (2,5 mg/Tag) oder
Plazebo unterzogen. Der zusammenge-

setzte primäre Endpunkt (kardiovas-
kulärer Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall)
trat nach 4,5 Jahren unter Plazebo bei
17,8 % und unter Ramipril bei 14,0 % der
Patienten ein. Das entspricht einer abso-
luten Risikoreduktion (ARR) von 3,8 %
und einem NNT (number needed to
treat)-Wert von 26. Das ist zwar kein
überwältigendes Ergebnis – aber doch
eine therapeutische Option. Von einem
„durchschlagenden Effekt“, wie im Sep-
tember 2002 suggeriert wurde, sollte
man besser nicht sprechen (4).

Über ONTARGET wurde an dieser Stelle
schon ausführlich berichtet (5). In
Kürze: Bei Patienten mit einem hohen
Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse
(ohne Herzinsuffizienz) waren Ramipril
(10 mg täglich) und Telmisartan (80 mg
täglich) hinsichtlich kardiovaskulärem
Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall und
Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz
und Nierenschäden äquieffektiv. Erwar-
tungsgemäß traten Husten und Angio -
ödeme unter Ramipril etwas häufiger
auf, unter Telmisartan dagegen mehr hy-



potensive Symptome. Die Kombination
von Ramipril und Telmisartan brachte
nur Nachteile.

Studienglossar
HOPE:
Heart Outcomes Prevention Evaluation

ONTARGET:
Ongoing Telmisartan Alone and in Com-
bination with Ramipril Global Endpoint
Trial.

PRoFESS:
Prevention Regimen for Effectively Avoi-
ding Second Strokes (Substudie: Telmis-
artan versus Placebo)

TRANSCEND:
Telmisartan Randomised Assessment
Study in ACE Intolerant Subjects with
Cardiovascular Disease.

2. TRANSCEND
In TRANSCEND (6)sollte die Überlegen-
heit von Telmisartan (Kinzalmono®,
Micardis®) bei kardiovaskulären Hochri-
siko-Patienten mit ACE-Hemmer-
Unverträglichkeit gegenüber Plazebo
bestätigt werden. Das war die Intention
(2), und insofern bestand eine Paralle-
lität zu HOPE, in der die Überlegenheit
von Ramipril gegenüber Plazebo gete-
stet wurde (3). Einbezogen wurden 5.926
Patienten (67 ± 7 Jahre, 43 % Frauen) –
Hochrisiko-Patienten mit bestätigter
Unverträglichkeit gegenüber ACE-Hem-
mern (75 % koronare Herzkrankheit,
46 % Herzinfarkt, 22 % Schlaganfall
oder transitorische ischämische At -
tacken, 11 % arterielle periphere Ver-

Schlaganfälle noch andere kardiovas-
kuläre Ereignisse durch Telmisartan im
Vergleich zu Plazebo verhindert.

Wenn man im Nachhinein einen neuen,
reduzierten zusammengesetzten End-
punkt definiert (kardiovaskulärer Tod,
Herzinfarkt oder Schlaganfall), sowie
die Ergebnisse von PRoFESS und
TRANSCEND zusammenfasst, dann re-
sultieren unter Plazebo bei 13,8 % und
unter Telmisartan bei 12,8 % der Patien-
ten Ereignisse. Das entspricht einer ARR
= 1,0 % (p = 0.013) und einem NNT =
100. Das Ergebnis ist zwar statistisch
hochsignifikant, aber klinisch völlig irre-
levant.

Literatur

1. Stübner G: Ankündigungsmedizin:
Überprüfung der sprachlichen Mittel.
Dtsch Arztebl 2006; 103: A 1194.

2. Teo K, Yusuf S, Sleight P et al.: Ratio-
nale, design, and baseline characteristics
of 2 large, simple, randomized trials eva-
luating telmisartan, ramipril, and their
combination in high-risk patients: the
Ongoing Telmisartan Alone and in Com-
bination with Ramipril Global Endpoint
Trial/Telmisartan Randomized Asses-
sment Study in ACE Intolerant Subjects
with Cardiovascular Disease (ONTAR-
GET/TRANSCEND) trials. Am Heart J
2004; 148: 52–61.

3. Yusuf S, Sleight P, Pogue J et al.: Effec-
ts of an angiotensin-converting-enzyme
inhibitor, ramipril, on cardiovascular
events in high-risk patients. The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study

112 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 36 · Ausgabe 5 · September 2009

schlusskrankheit, 76 % Bluthochdruck,
36 % Diabetes, 13 % linksventrikuläre
Hypertrophie, 10 % Mikroalbuminurie,
19 % koronarer Bypass, 26 % PTCA) –
aus 630 Prüfzentren in 40 Ländern. Ko-
medikation: Thrombozyten-Aggregati-
onshemmer 79 %, Beta-Blocker 59 %,
Statine 55 %, Kalziumantagonisten
40 %, Diuretika 33 %).

Nach einer 3-wöchigen Run-in-Periode
(1 Woche Plazebo, 2 Wochen Telmisar-
tan 80 mg täglich) wurde randomisiert:
Telmisartan 80 mg täglich versus Plaze-
bo. Der zusammengesetzte primäre
Endpunkt erfasste kardiovaskuläre To-
desfälle, nicht tödliche Herzinfarkte
oder Schlaganfälle oder Hospitalisatio-
nen wegen Herzinsuffizienz. Die mittle-
re Beobachtungsdauer betrug 56 Monate
(etwa 4,5 Jahre).

Am Ende der Studie war der mittlere
Blutdruck in der Telmisartan-Gruppe
um 4,0 / 2,2 mm Hg niedriger als in der
Plazebogruppe (mittlere Ausgangswer-
te: 141 / 82 mm Hg). Tabelle 1 zeigt deut-
lich, dass es im Vergleich zu Plazebo kei-
nen Telmisartan-spezifischen Nutzen
für die Patienten gibt, weder im Hinblick
auf den zusammengesetzten Endpunkt
noch hinsichtlich der Einzelkomponen-
ten. Auch die Zahl der vorzeitigen Studi-
enabbrüche unterschied sich in beiden
Gruppen nicht.

3. PRoFESS
Dieses für Telmisartan negative Ergebnis
wurde schon in der PRoFESS-Studie an
Schlaganfall-Patienten gezeigt (ausführ-
liche Darlegung in (7)). Innerhalb von
2,5 Jahren wurden weder erneute

Tabelle 1: TRANSCEND(modifiziert nach 6)

Ereignis Plazebo Telmisartan ARR NNT NNH/NNK P
(n = 2.972) (n = 2.954)

% % % n n

Primärer Endpunkt 17,0 15,7 1,3 77 – 0,216

Kardiovaskulärer Tod 7,5 7,7 – 0,2 – 500 0,778

Herzinfarkt 5,0 3,9 1,1 91 – 0,059

Schlaganfall 4,6 3,8 0,8 125 – 0,136

Herzinsuffizienz 4,3 4,5 – 0,2 – 500 0,694

Gesamtmortalität 11,7 12,3 – 0,6 – 167 0,491

ARR: absolute Risikoreduktion; NNT: number needed to treat; NNH: number needed to harm; NNK: number needed to kill
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FAZIT

Für Patienten mit einem hohen Risiko
für kardiovaskuläre Ereignisse bleiben
ACE-Hemmer (preiswerte Generika!)
nach wie vor Mittel der 1. Wahl. Auf
Sartane sollte nur zurückgegriffen wer-
den, wenn ACE-Hemmer definitiv nicht
vertragen werden (therapierefraktärer
Husten, Angioödeme). Telmisartan ist
offenbar keine Alternative.

Dronedaron – eine neue Therapiealternative bei Vorhofflimmern?
In zwei Studien, nämlich der EURIDIS-
und ADONIS-Studie, publiziert in (1)
wurde belegt, dass Dronedaron im Ver-
gleich zu Plazebo Rezidive von Vor-
hofflimmern signifikant vermindert. Wir
hatten in AVP darüber berichtet (2). Die
Hoffnung, dass Dronedaron im Ver-
gleich zu Amiodaron weniger Nebenwir-
kungen verursacht, wurde jedoch in
einer weiteren Studie an Patienten, die
mit symptomatischer schwerer systoli-
scher Herzinsuffizienz im NYHA-Stadi-
um III und IV stationär behandelt wer-
den mussten, enttäuscht (ANDROME-
DA-Studie), da unter Dronedaron eine
Übersterblichkeit auftrat {Kober, 2008
5836 /id}, referiert in (3)). Jetzt liegt eine
neue randomisierte Untersuchung bei
4.628 Patienten mit paroxysmalem oder
persistierenden Vorhofflimmern und
-flattern vor (ATHENA-Studie (4)), in der
Patienten mit Herzinsuffizienz im
NYHA-Stadium IV oder vorausgegange-
ner Dekompensation in den letzten
4 Wochen ausgeschlossen wurden. Der
primäre kombinierte Endpunkt aus er-
ster Hospitalisation wegen eines kardio-
vaskulären Ereignisses trat in der Drone-
daron-Gruppe (2 x 400 mg/Tag) im Ver-
lauf von 21 ± 5 Monaten mit 31,9 % sig-
nifikant seltener als in der Plazebogrup-
pe (39,4 %) auf (absolute Risikoredukti-
on (ARR) 7,5 %, NNT 13. Die kardiovas-

kuläre Mortalität wurde minimal ge-
senkt (ARR 1,2 %, NNT 83) Die Gesamt-
sterblichkeit konnte nicht signifikant
beeinflusst werden. Dronedaron wurde
häufiger als Plazebo wegen unerwünsch-
ter Wirkungen abgesetzt (12,7 % versus
8,1 %). Dies basierte auf Bradykardien,
einer QT-Verlängerung, einem Anstieg
der Retentionswerte sowie auf gastroin-
testinalen Nebenwirkungen. Schilddrü-
senveränderungen und pulmonale Sym-
ptome, UAW, die den Einsatz von Ami-
odaron limitieren, traten unter Drone-
daron im Vergleich zu Plazebo nicht sig-
nifikant häufiger auf.

Hiermit liegt erstmalig eine Studie zu
Antiarrhythmika vor, die kardiovaskulä-
re Ereignisse einschließlich kardiovas-
kulärer Todesfälle bei Patienten mit Vor-
hofflimmern mindert. Es ist zu vermu-
ten, dass die in den früheren Studien do-
kumentierte Verlängerung der Zeit bis
zum ersten Rezidiv von Vorhofflimmern
zu der Senkung der Krankenhausein-
weisungen führte. Ganz entscheidend
ist, dass Dronedaron in der jetzt unter-
suchten Population, die speziell Patien-
ten mit fortgeschrittener und kürzlich
dekompensierter systolischer Herzinsuf-
fizienz ausschloss, sicher war. In einer
(nicht prädefinierten) Subgruppenana-
lyse der hier referierten ATHENA-Studie

fand sich bei den 21 % der Patienten mit
stabiler Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA II oder III und eingeschränkter sy-
stolischer Pumpfunktion ein ähnlich
günstiger Effekt.

Eine Limitation der ATHENA-Studie be-
steht in der relativ hohen Abbruchrate
von 30 %. Dies kann zum einen zur Un-
terschätzung der Effektivität von Drone-
daron aber auch zu einer Unterschät-
zung von UAW beigetragen haben. Bis-
her wurde keine andere Studie bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern durchge-
führt, die den Effekt auf die Hospitalisa-
tion wegen kardiovaskulärer Ereignisse
und Tod analysierte. Ein direkter Ver-
gleich zwischen Dronedaron und ande-
ren Antiarrhythmika steht noch aus. 

Zimetbaum (5) sichtete die bisherigen
Arbeiten zu Dronedaron und kommt
zum Schluss: „Die Substanz bedeutet
hinsichtlich der (antiarrhythmischen)
Effektivität keinen Fortschritt (gemeint
gegenüber Amiodaron). Bei Patienten
ohne dekompensierte Herzfehler bringt
es kein Risiko einer ventrikulären Tachy-
kardie und es hat offenbar keine klinisch
relevanten chronischen toxischen Effek-
te. Ärzte und Patienten müssen ent-
scheiden, ob die erhöhte Sicherheit (ge-
meint gegenüber Amiodaron) ausreicht,



den Gebrauch einer neuen antiarrhyth-
mischen Substanz zu befürworten. Ich
für mich glaube, dass dies zutrifft.“
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FAZIT

Dronedaron (2 x 400 mg/Tag) scheint
nach dieser großen Studie bei Patien-
ten mit paroxysmalem und persistie-
rendem Vorhofflimmern ohne dekom-
pensierte bzw. schwere systolische
Herzinsuffizienz wirksam  zu sein und
kann kardiovaskuläre Ereignisse ver-
hindern. Als mögliche UAW müssen
Bradykardien, eine QT-Verlängerung,
ein Anstieg der Kreatininwerte sowie
gastrointestinale Beschwerden be -
rücksichtigt werden. Die für Amiodaron
typischen Nebenwirkungen der Schild-
drüse und Lunge finden sich hingegen
unter Dronedaron nicht. Ein direkter
Vergleich mit anderen Antiarrhythmika
steht noch aus. 

Neue Arzneimittel

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)
Erstellt auf der Basis des Europäischen Öffentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Qutenza® (Capsaicin)

Indikation
Qutenza® ist ein kutanes Pflaster, zuge-
lassen zur Behandlung von peripheren
neuropathischen Schmerzen bei Er-
wachsenen, die nicht an Diabetes leiden.
Qutenza® kann als Monotherapie oder
in Kombination mit anderen Arzneimit-
teln gegen Schmerzen angewendet wer-
den.

Bewertung
Capsaicin ist ein selektiver Agonist für
den TRPV1-Rezeptor (transient receptor
potential vanilloid 1). Nach Capsaicin-
Exposition werden die kutanen Nozizep-
toren weniger empfindlich für verschie-
dene schmerzhafte Reize. Das Pflaster ist
in einigen der Studien statistisch signifi-
kant Placebo überlegen; die klinische
Relevanz und der Vergleich zu thera -
peutischen Alternativen sind nicht ge-
klärt.

Klinische Studien
Die Wirksamkeit von Capsaicin-Pflaster
(8%ig) nach einmaliger Applikation
über 30, 60 oder 90 Minuten wurde in
vier kontrollierten, randomisierten,
doppelblinden Hauptstudien mit 1619
Erwachsenen mit postherpetischer Neu-
ralgie oder schmerzhafter HIV-assoziier-
ter Neuropathie gegenüber Kontrollpfla-
ster, das niedrigere Mengen Capsaicin
(0,04 %) enthielt, nachgewiesen. Primä-
rer Endpunkt war die Reduzierung der
Schmerzen, bewertet nach der Anzahl
von Punkten in der 24-Stunden-
Schmerzbewertung während des acht-
bzw. zwölfwöchigen Zeitraums nach der
Anwendung des Pflasters. In den beiden
Studien an Patienten mit postherpeti-
scher Neuralgie wurde die Punktzahl
unter Capsaicin-Pflaster nach acht Wo-
chen um 30 % bzw. 32 % vermindert,
verglichen mit 20 % bzw. 24 % bei Pati-
enten, die Kontrollpflaster bekamen

(p = 0,001 resp. p = 0,0108). In einer der
Studien an Patienten mit HIV-assoziier-
ter Neuropathie verzeichneten die Pa -
tienten unter Capsaicin-Pflaster nach
12 Wochen eine Reduzierung der Punk-
tezahl in der Schmerzbewertung um
23 % im Vergleich zu 11 % bei den Kon-
trollpatienten (p = 0,0026). In der zwei-
ten Studie an Patienten mit HIV-assozi-
ierter Neuropathie reduzierte Capsaicin-
Pflaster zwar die Schmerzen um 30 %,
war aber nicht signifikant wirksamer als
das Kontrollpflaster.

Unerwünschte
Arzneimittel wirkungen
Sehr häufig (> 1 von 10 Patienten):
Schmerzen oder Erythem an der Anwen-
dungsstelle; häufig (> 1 von 100 Patien-
ten): Pruritus, Papeln, Bläschen, Ödem,
Schwellung oder Trockenheit an der An-
wendungsstelle; gelegentlich (> 1 von
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1000 Patienten): Herpes zoster, AV-Block
I, Tachykardie, Palpitationen, Dygeusie,
Hypästhesie, Hypertonie, peripheres
Ödem, Schmerzen in Extremität, Mus-
kelkrämpfe, Augenreizung, Husten,
Übelkeit sowie Urtikaria, Parästhesie,
Dermatitis, Hyperästhesie, Entzündung,
Reaktion, Reizung oder Bluterguss an
der Anwendungsstelle.

Aktuelle Informationen über neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europä -
ischen Union; erstellt auf der Basis des
Europäischen Öffentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Qutenza® vom
10.06.2009.

Weiter Informationen sind der Fachin-
formation zu entnehmen.

Stand: 13.07.2009

AkdÄ

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Qutenza® (Capsaicin)

Ältere Patienten Keine Angaben.

Kinder und Jugendliche Wird aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit nicht für die An-
wendung empfohlen.

Patienten mit eingeschränkter Keine Dosisanpassung erforderlich.
Nierenfunktion

Patienten mit eingeschränkter Keine Dosisanpassung erforderlich.
Leberfunktion

Anwendung bei Schwangeren Es liegen keine Daten über exponierte Schwange-
re vor. Bei der Anwendung während der Schwan-
gerschaft ist die Wahrscheinlichkeit, dass das
Risiko für Entwicklungsanomalien erhöht wird,
sehr gering. Bei der Anwendung ist Vorsicht gebo-
ten.

Anwendung bei Stillenden Es liegen keine klinischen Daten über stillende
Frauen vor. Es ist nicht bekannt, ob Capsaicin in
die Muttermilch des Menschen übergeht. Als Vor-
sichtsmaßnahme ist es ratsam, am Tag der Be-
handlung nicht zu stillen.

Dosierung und Kosten

Qutenza® (Capsaicin)

Darreichungsform einmalige Behandlungsdauer1 Kosten [€]

kutanes Pflaster Füße: 30 Minuten noch nicht verfügbar
andere Stellen: 60 Minuten

1 Die Behandlung kann alle 90 Tage wiederholt werden, falls die Schmerzen persistieren oder
wiederkehren.

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)
Erstellt auf der Basis des Europäischen Öffentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Victoza® (Liraglutid)

Indikation
Victoza® wird zur Behandlung des Diabe-
tes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen ange-
wendet, um eine Blutzuckerkontrolle zu
erreichen:

In Kombination mit: – Metformin oder
einem Sulfonylharnstoff bei Patienten
mit unzureichender Blutzuckerkontrol-
le trotz maximal verträglicher Dosis bei
Monotherapie mit Metformin oder Sul-
fonylharnstoff.

In Kombination mit: – Metformin und
einem Sulfonylharnstoff oder Metformin
und einem Thiazolidindion bei Patien-
ten mit unzureichender Blutzuckerkon-
trolle trotz Therapie mit 2 oralen Anti -
diabetika.

Bewertung
Liraglutid ist ein GLP-1-Analogon mit
einer Sequenzhomologie von 97 % zum
humanen GLP-1, einem endogenen In-

kretinhormon, und muss subkutan inji-
ziert werden. Es bewirkt wie das native
GLP-1 eine Steigerung der glukoseab-
hängigen Insulinsekretion aus den
pankreatischen Betazellen über die Akti-
vierung des GLP-1-Rezeptors, ist aber
länger wirksam. In der Zweierkombina-
tion bestand keine Überlegenheit ge-
genüber Glimepirid plus Metformin, je-
doch gegenüber einer Kombination von
zu niedrig dosiertem Rosiglitazon (4 mg)
und Glimepirid. In der Dreierkombinati-
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on mit Metformin und Rosiglitazon bzw.
Glimepirid wurde das HbA1c gegenüber
der Zweierkombination stärker gesenkt.
Eine klinisch unbedeutende stärkere
HbA1c-Senkung ergab sich gegenüber
Metformin plus Glimepirid plus indivi -
duell dosiertem Insulin glargin. Gegen -
über verfügbaren Alternativen ergeben
sich keine Vorteile. Angesichts fehlen-
der Studien zum Langzeitnutzen ist der
Stellenwert von Liraglutid in der Thera-
pie des Diabetes mellitus nicht belegt.

Klinische Studien
In randomisierten doppelblinden multi-
zentrischen Studien mit einer Dauer von
26 Wochen bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 war der primäre End-
punkt Senkung des HbA1c. Die Kombi-
nation von Liraglutid (0,6 mg; 1,2 mg;
1,8 mg, jeweils 1 x tgl. s.c.) mit Metfor-
min senkte das HbA1c stärker gegenüber
Metformin alleine, jedoch nicht stärker
als Glimepirid plus Metformin. Die Kom-
bination von Liraglutid (0,6 mg; 1,2 mg;
1,8 mg, jeweils 1 x tgl. s.c.) mit Glimepi-
rid senkte das HbA1c nicht für 0,6 mg, je-
doch für 1,2 mg und 1,8 mg Liraglutid
stärker gegenüber der Kombination von
Rosiglitazon (4 mg) plus Glimepirid
(HbA1c –0,65 %, 95 % Konfidenzinter-
vall (CI): 0,5–0,8). Die zusätzliche Gabe
von Liraglutid (1,2 mg; 1,8 mg, jeweils
1 x tgl. s.c.) zu Metformin plus Rosiglita-
zon (0,8 mg) senkte das HbA1c stärker
als Metformin plus Rosiglitazon (HbA1c
–0,9 %, 95 % CI: 1,1–0,8 %). Die zusätz-
liche Gabe von Liraglutid (1,2 mg;
1,8 mg, jeweils 1 x tgl. s.c.) zu Metformin
plus Glimepirid senkte das HbA1c stär-
ker als Metformin plus Glimepirid
(HbA1c –1,1 %, 95 % CI: 1,3–0,9 %) und
als Metformin plus Glimepirid plus in -
dividuell dosiertem Insulin glargin
(HbA1c – 0,24 %, 95 % CI: 0,30–0,08 %).
In den Studien senkte die Dosis von
1,8 mg (1 x tgl. s.c.) das HbA1c nicht stär-
ker als die Dosis von 1,2 mg (1 x tgl. s.c.).

Unerwünschte
Arzneimittelwirkungen
Sehr häufig (≥ 1/10): Übelkeit, Erbre-
chen, Durchfall; häufig (≥ 1/100, < 1/10):
Hypoglykämie, Anorexie. Besonders ist
auf die Möglichkeit einer Pankreatitis

hinzuweisen. Erhöhte Calcitonin-Kon-
zentrationen im Blut, sowie Struma und
Schilddrüsen-Neoplasien traten insbe-

sondere bei Patienten mit bestehender
Schilddrüsenerkrankung in den klini-
schen Studien auf.

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Victoza® (Liraglutid)

Ältere Patienten Patienten über 65 Jahre: Dosisanpassung nicht
erforderlich.

Patienten ab 75 Jahre: Therapeutische Erfahrun-
gen sind begrenzt.

Kinder und Jugendliche Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Victoza® liegen nicht vor.

Anwendung bei Patienten unter 18 Jahren wird
nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschränkter Leichte Einschränkung der Nierenfunktion
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance � 60–90 ml/min): Dosis -

anpassung nicht erforderlich.

Mittelschwere Einschränkung der Nierenfunk -
tion (Kreatinin-Clearance 30–59 ml/min):
Therapeutische Erfahrungen liegen nur in sehr
begrenztem Umfang vor.

Schwere Einschränkung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min): Es liegen
keine therapeutischen Erfahrungen vor.

Liraglutid kann nicht empfohlen werden bei
Patienten mit mittelschwerer und schwerer Nie-
renfunktionsstörung, einschließlich terminaler
Niereninsuffizienz.

Patienten mit eingeschränkter Therapeutische Erfahrungen bei Patienten mit
Leberfunktion Leberfunktionsstörungen aller Schweregrade

sind zum jetzigen Zeitpunkt zu begrenzt, um die
Anwendung bei Patienten mit leichter, mittel-
schwerer oder schwerer Einschränkung der Le-
berfunktion zu empfehlen.

Anwendung bei Schwangeren Keine hinreichenden Daten für die Anwendung
bei Schwangeren.

Das potentielle Risiko für den Menschen ist
nicht bekannt.

Liraglutid soll während der Schwangerschaft
nicht angewendet werden; stattdessen wird die
Anwendung von Insulin empfohlen.

Bei Kinderwunsch oder eintretender Schwanger-
schaft soll die Behandlung abgebrochen werden.

Anwendung bei Stillenden Es ist nicht bekannt, ob Liraglutid in die Mutter-
milch gelangt.

Soll in der Stillzeit nicht angewendet werden
aufgrund mangelnder Erfahrung.
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Dosierung und Kosten

Victoza® (Liraglutid)

Darreichungsform Dosis pro Tag1 Kosten pro Jahr [€]2,3

Injektionslösung Anfangsdosis4: 0,6 mg s.c.
in einem Fertigpen Erhaltungsdosis5: 1,2 / 1,8 mg s.c. 1408,106 / 2027,667

1 Dosierung gemäß Fachinformation; 2 Kostenberechnung anhand des kostengünstigsten
Präparates einschließlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeuti-
schen Unternehmen wurden berücksichtigt; 3 Kostenberechnung für erstes Behandlungsjahr;
4 Anfangsdosis mind. 1 Woche; 5 Erhöhung auf 1,8 mg nach mind. 1 Woche Behandlungserfolg;
6 Kostenberechung für 1 Woche Anfangsdosis und Erhaltungsdosis 1,2 mg; 7 Kostenberechnung
für 1 Woche Anfangsdosis, 1 Woche Erhaltungsdosis 1,2 mg und nachfolgender Erhaltungs -
dosis von 1,8 mg.

Weitere Informationen sind der Fachin-
formation zu entnehmen.

Aktuelle Informationen über neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europäi-
schen Union; erstellt auf der Basis des
Europäischen Öffentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Victoza® vom
08.07.2009.

Stand: 07.08.2009

AkdÄ

Übersicht über die im Zeitraum 02/2009 – 08/2009 von der AkdÄ veröffentlichten Informationen
zu „Neue Arzneimittel“ unter http://www.akdae.de/42/55/index.html

Hinweise zur Erstellung der Information „Neue Arzneimittel“

„Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) über in Deutsch-
land neu zugelassene Arzneimittel/neu zugelassene Indikationen.

Ziel ist es, eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln den Vertragsärzten vor Markteinführung zur Ver-
fügung zu stellen. Diese Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdÄ abrufbar (http://www.akdae.de/42/index.html)
und wird auch mittels elektronischem Newsletter aktiv versandt.

Dargestellt werden sollen in der Information „Neue Arzneimittel“ von dem Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) der European Medicines Agency (EMEA) als positiv bewertete und anschließend von der Europäischen Kom-
mission neu zugelassene Arzneimittel bzw. neu zugelassene Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und
der Bewertung des Arzneimittels sind der European Public Assesment Report (EPAR) der EMEA sowie zum Zeitpunkt der
Informationserstellung vorhandene klinische Studien. Im EPAR wird erläutert, wie der Ausschuss für Humanarzneimittel
der EMEA (CHMP) die für die Zulassung eines Arzneimittels durchgeführten klinischen Studien beurteilt und welche Emp-
fehlungen er zur Anwendung des Arzneimittels gibt.

Unter dem nachfolgenden Link können Sie sich über alle Arzneimittel informieren, für die ein European Public Assessment
Report (EPAR) der EMEA erstellt wurde:
http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm

Kann Lithium Suiziden wirksam vorbeugen?
Erste plazebokontrollierte Medikamentenstudie zur Suizidprävention

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Zwar kam es in den letzten Jahren zu
einer Abnahme der in Deutschland und
anderen europäischen Ländern regi-
strierten Todesfälle durch Suizide, trotz-
dem stellt die Selbsttötung mit über
10 000 Todesfällen im Jahr 2004 in

Deutschland weiterhin ein ernstes Pro-
blem dar und übersteigt sogar deutlich
die Zahl der Verkehrstoten (1). Eine Viel-
zahl an Risikofaktoren für einen Suizid-
versuch konnten identifiziert werden. So
sind vor allem das männliche Geschlecht

sowie ein höheres Alter betroffen. Wir
wissen außerdem, dass ein bereits erfolg-
ter Suizidversuch ein deutlich erhöhtes
Risiko für einen erneuten Versuch
bedeutet. Ebenso stellen psychische
Krankheiten ein erhöhtes Risiko für



einen Suizidversuch dar. So sind die af-
fektiven Erkrankungen wie uni- und bi-
polare Depressionen mit einem etwa 15-
fach erhöhten Suizidrisiko gegenüber
der Normalbevölkerung vergesellschaf-
tet (2). In den letzten Jahren haben inter-
nationale Studien zunehmende Evidenz
für eine antisuizidale Wirksamkeit von
Lithium erbracht. Der Wirkmechanis-
mus ist ungeklärt, vermutet wird eine
anti(auto-)aggressive Wirkung. Eine
Meta-Analyse aus dem Jahre 2006 (3)
konnte eine signifikante Reduktion für
versuchte oder vollendete Suizide bei
einer Behandlung mit Lithium zeigen.
Bisher fehlten aber Daten aus prospekti-
ven randomisierten und doppelt verblin-
deten plazebokontrollierten Studien, die
direkt auf eine Suizidalitäts-Reduktion
abzielten. Es leuchtet ein, dass eine sol-
che Studie sowohl aus methodischen als
auch aus ethischen Gründen schwer zu
realisieren ist. 

In einer jüngst veröffentlichen prospek-
tiven, doppelt verblindeten und rando-
misierten Multicenter Studie mit Unter-
stützung der deutschen Bundesregie-
rung wurde nun erstmals der Versuch
unternommen, direkt die antisuizidale
Wirksamkeit von Lithium bei Patienten
mit hohem Risiko für einen Suizidver-
such nachzuweisen (4). Patienten, bei
denen eine eindeutige Lithiumindikati-
on zur Phasen-Prophylaxe vorlag, wur-
den ausgeschlossen. Nur Patienten nach
einem Suizidversuch innerhalb der letz-
ten drei Monate sowie einer Störung aus
dem affektiven Spektrum konnten ein-
geschlossen werden. Dabei wurde die Be-
handlung der Grunderkrankung durch
die Studienärzte bis auf die zusätzliche
Behandlung mit Lithium oder Plazebo
nicht beeinflusst, so dass zum Beispiel
alle erforderlichen psychotherapeuti-
schen Interventionen erlaubt waren. Die
Lithiumkarbonatdosis wurde über die
Messung des Lithiumspiegels individuell
angepasst und im Verlauf kontrolliert,
ohne dass dadurch die Verblindung ver-
letzt wurde (Pseudospiegel bei placebo-
behandelten Patienten). Angestrebt wur -
de ein Wirkspiegel von 0,6 bis 0,8 mmol/l
Lithium im Serum. Kontinuierlich wur-
den die Patienten über psychometrische
Verfahren (wie die Hamilton Depressi-
ons-Skala, Skala für Suizidgedanken)

und in Interviews überwacht, so dass die
Möglichkeit bestand, drohende Suizide
zu erkennen und zu intervenieren. Als
primärer Endpunkt wurden versuchte
und vollendete Suizide untersucht und
eine Verminderung des Risikos für ein
suizidales Ereignis in der Lithiumgrup-
pe als These formuliert. 

Bezüglich dieses primären Endpunkts
der Studie (Reduktion der Summe aus
Suiziden + Suizidversuchen) wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen Lit-
hium und Plazebo erreicht. Dies lag
maßgeblich am Problem, eine ausrei-
chende Anzahl an Studienteilnehmern
zu rekrutieren und an einer unerwartet
hohen Abbruchrate, wodurch die stati-
stische Aussagekraft begrenzt war. So
entsprachen von 1.515 Patienten mit
Suizidversuchen in den letzten drei Mo-
naten 910 Patienten den Kriterien. Von
diesen nahmen 40 % (n = 368) an der Un-
tersuchung teil, von denen 22 % (n =
201) aus verschiedenen Gründen nicht
eingeschlossen werden konnten. Somit
beendeten 167 Patienten die Studie, was
36 % der geplanten Fallzahl entsprach.
Je 50 % der eingeschlossenen Patienten
wurden der Plazebogruppe oder der Lit-
hiumgruppe zugeordnet und über einen
Zeitraum von zwölf Monaten in ein- bis
zweimonatigen Abständen untersucht.
Zum Studienende hatten in der Lithium-
gruppe sieben Patienten einen Suizid-
versuch (8,3 %) unternommen, wovon
kein Versuch vollendet war. In der Plaze-
bogruppe kam es zu zehn Suizidversu-

chen (12,0 %), davon waren drei Versu-
che (3,6 %) vollendet.

Damit ergab sich ein signifikanter Unter-
schied bezüglich des sekundären End-
punktes Verhinderung vollendeter Sui-
zide (3 versus 0, p = 0,049). Die Autoren
sehen hierin eine Bestätigung früherer
Kohorten-Studien und Meta-Analysen.
Eine Ursache für das überraschende Er-
gebnis wird in möglichen Unterschieden
in der Psychopathologie von versuchten
und erfolgreichen Suiziden vermutet. Es
konnte außerdem kein Zusammenhang
zwischen den psychometrischen Varia-
blen wie dem Schweregrad depressiver
Symptome und der Lithiumwirkung ge-
funden werden, was für die Autoren ein
Hinweis auf einen antisuizidalen Effekt
von Lithium unabhängig von seiner
Stimmungsstabilisierenden Wirkung ist.
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FAZIT

Die in Deutschland durchgeführte und
von der Bundesregierung finanzierte
Multicenterstudie ist die erste plazebo-
kontrollierte, doppelblinde und randomi-
sierte Studie zur antisuizidalen Wirk-
samkeit von Lithiumkarbonat und ver-
mutlich die erste plazebokontrollierte
Medikamentenstudie mit dem pri mä ren
Endpunkt Suizidalitäts-Reduktion über-
haupt. Es konnte keine ausreichende
statistische Aussagekraft für den vorab
formulierten primären Endpunkt (Reduk-
tion von Suiziden plus Suizidversuchen)

erreicht werden. Jedoch lassen die Er-
gebnisse die starke Vermutung einer an-
tisuizidalen Wirkung zu, da in der mit Lit-
hium behandelten Patientengruppe
keine vollendeten Suizide vorkamen
(Plazebogruppe: 3, p = 0,049). Die Ergeb-
nisse der Studie bestätigen vorherige
Studienergebnisse und Metaanalysen
hinsichtlich der Suizid-reduzierenden
Wirksamkeit einer Langzeit-Lithiumbe-
handlung bei Patienten mit affektiven
Störungen und einem erhöhten Risiko für
eine Selbsttötung.



119Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 36 · Ausgabe 5 · September 2009
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linghausen B et al.: Adjunctive lithium
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Gabapentin (z. B. Neurontin®) ist ein
neueres Antiepileptikum, das zur Be-
handlung partieller Anfälle mit und ohne
sekundäre Generalisierung sowie bei
neuropathischen Schmerzen zugelassen
ist. Es ist strukturell mit dem Neurot-
ransmitter Gamma-Aminobuttersäure
verwandt, der genaue Wirkmechanis-
mus ist jedoch unbekannt (1). Gabapen-
tin muss bei Niereninsuffizienz stark in
der Dosis reduziert werden. Zu den sehr
häufigen UAW unter dem Arzneimittel
zählen Somnolenz, Schwindel und Ata-
xie (2). Gabapentin wurde im Jahr 2007
mit 25,7 Mio. DDD verordnet (Tendenz
steigend), insbesondere in der Indikati-
on neuropathischer Schmerz wird es zu-
nehmend häufig angewendet (3) und
sehr stark beworben.

Der AkdÄ wurde der Fall einer 69-jähri-
gen Patientin gemeldet, die wegen neu-
ropathischer Schmerzen seit vier Wo-
chen 300 mg Gabapentin pro Tag erhielt.
Zusätzlich nahm die Patientin seit Jah-
ren wegen einer chronisch schizophre-
nen Psychose Fluphenazin (Lyogen®)
1 mg zweimal pro Tag und wegen einer
Hypertonie Ramipril (Delix®) 5 mg zwei-
mal pro Tag ein. Nachdem die Gabapen-
tin-Dosis auf 600 mg erhöht wurde, erlitt
sie eine Synkope und war wegen Schwin-
del und einer Verschlechterung des All-
gemeinzustands über eine Woche in
ihrer häuslichen Umgebung bettlägerig.
Als Ursache wurde bei der stationären
Aufnahme eine Hyponatriämie von
113 mmol/l ohne wesentliche Überwäs-
serung festgestellt. Gabapentin wurde
abgesetzt und nach intensivmedizini-
scher Betreuung konnte die Patientin

vierzehn Tage später mit ausgegliche-
nem Elektrolytstatus wieder entlassen
werden. Die Medikation mit Ramipril
und Fluphenazin wurde problemlos fort-
geführt. Leider konnten letzte Zweifel an
anderen möglichen Ursachen der Hypo-
natriämie im Nachhinein nicht befriedi-
gend geklärt werden.

Im deutschen Spontanerfassungssystem
(gemeinsame Datenbank von BfArM und
AkdÄ, Stand: 27.10.2008) sind insgesamt
410 Verdachtsfälle unerwünschter Arz-
neimittelwirkungen nach Gabe von Ga-
bapentin erfasst. Zwölfmal wird Hypona-
triämie als Symptom genannt.

In der Fachinformation von Gabapentin
wird eine Hyponatriämie nicht als UAW
aufgeführt (2). Während von anderen
Antiepileptika wie Carbamazepin und
Oxcarbazepin bekannt ist, dass sie über
eine Stimulation der Ausschüttung von
antidiuretischem Hormon (ADH) oder

eine Verstärkung der ADH-Wirkung an
den Nieren Hyponatriämien auslösen
können, ist eine solche Wirkung von Ga-
bapentin bislang nicht beschrieben (4).
Die Einnahme von Fluphenazin kann
ebenfalls zu Hyponatriämien führen. Da
im vorliegenden Fall die Patientin
Fluphenazin jedoch bereits seit 1985
ohne entsprechende Nebenwirkungen
eingenommen hatte und die Reexpo-
s ition ohne Probleme verlief, ist ein
kausaler Zusammenhang unwahr-
scheinlich. Prinzipiell kommt eine
Wechselwirkung von Gabapentin und
Fluphenazin in Betracht, entsprechen-
de Literaturberichte finden sich aber
nicht. Psychosen selbst können (auch
über eine Polydipsie) Hyponatriämien
bedingen. Die Patientin hatte jedoch kei-
nen akuten Schub und eine Polydipsie
wurde nicht nachgewiesen. Über medi-
kamenteninduzierte Hyponatriämien
haben wir kürzlich an dieser Stelle be-
richtet (5).

Lebensbedrohliche Hyponatriämie unter Gabapentin

FAZIT

Der vorliegende Fallbericht sowie die in
der Datenbank beschriebenen Fälle kön-
nen ein Hinweis sein, dass auch unter
Gabapentin Hyponatriämien als uner-
wünschte Wirkung auftreten können.
Kommt es bei Patienten unter diesem
Arzneimittel zu Symptomen wie Müdig-
keit, Verwirrtheit, Inappetenz und We-
sensänderung sollte eine Hyponatriämie
ausgeschlossen werden.
Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobachte-
ten Nebenwirkungen (auch Verdachts-

fälle) mit. Sie können dafür den Berichts-
bogen verwenden, der regelmäßig im
Deutschen Ärzteblatt abgedruckt wird
oder aus der AkdÄ-Internetpräsenz ab-
rufbar ist. Es besteht auch die Möglich-
keit, über www. akdae.de direkt online
einen UAW-Verdachtsfall zu melden.
Sie können sich unter www.akdae.de/20
für einen Newsletter der AkdÄ anmel-
den, der auf neue Risikoinformationen zu
Arzneimitteln hinweist.
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Geschmacksveränderungen als unerwünschte Wirkung
vieler Arzneistoffe – nichts Genaues weiß man (noch) nicht
Störungen der Geschmackswahrneh-
mung als unerwünschte Arzneimittel-
wirkung (UAW) treten häufig auf und
werden von den betroffenen Patienten
als sehr unangenehm empfunden. Hier-
von sind besonders ältere Patienten auf-
grund ihrer Polymedikation betroffen.
Einschränkungen in Ess- und Trinkge-
wohnheiten mit Spätfolgen einer Man-
gelernährung können zu Infektions-
und Krankheitsanfälligkeit, einge-
schränkter Mobilität und zu erhöhtem
Sturz- und Dekubitusrisiko der Patien-
ten führen. Störungen der Geschmacks-
wahrnehmung durch Arzneimittel sind
demnach ein ernst zu nehmendes
Thema.

Eine Übersichtsarbeit von Doty et al. (1)
beschäftigt sich mit dem Thema „Arznei-
mittelinduzierte Geschmacksstörun-
gen“ und stellt die klinische Relevanz
dieser UAW dar. Diese Arbeit beinhaltet
Daten der “Oral Health San Antonio Lon-
gitudinal Study of Aging“ der Universität
San Antonio in Texas, die Hinweise auf
die Prävalenz geben. In einem Kollektiv
von 1.163 Patienten berichteten 33 %
über arzneimittelbedingte Geschmacks-
veränderungen und 57 % über Mund-
trockenheit. Doty et al. weisen aber mit
Nachdruck darauf hin, dass trotz vieler
einzelner Berichte, wichtige epidemiolo-
gische Eckdaten wie Inzidenz und Präva-
lenz von Geschmacksstörungen nicht
belastbar zur Verfügung stehen und
auch nur schwer abzuschätzen sind. Als
Gründe werden genannt: Unzureichende

Dokumentation von UAWs und schlech-
te Vergleichbarkeit der wenigen Berich-
te, weil patientenspezifische objektive
Daten wie Größe, Gewicht und Alter feh-
len. Häufig sind keine  Angaben zu den
jeweiligen Grunderkrankungen vorhan-
den, um ein Abgrenzen der unerwünsch-
ten Arzneimittelwirkung von der Grun-
derkrankung gewährleisten zu können,
die ja selber auch Geschmacksstörungen
hervorrufen kann.

Die Übersichtsarbeit gibt außerdem eine
zusammenfassende Darstellung der
wichtigsten Arzneistoffe, bei denen
Geschmacksstörungen auftreten kön-
nen . In Tabelle 1 sind Arzneistoffe
aus dieser Übersichtsarbeit aufgeführt,
die in Deutschland eingesetzt werden
und bei denen Geschmacksstörungen als
UAW in der Fachinformation beschrie-
ben sind. Arzneistoffe, bei denen Ge-
schmacksveränderungen laut Fachinfor-
mationen nur selten oder sehr selten
auftreten, wurden bei der Auswahl nicht
berücksichtigt. Die Heterogenität der
Datenlage wird in der Tabelle deutlich:
Für ein und denselben Arzneistoff wer-
den herstellerabhängig unterschiedliche
Häufigkeitsangaben gemacht. Zum
Beispiel reicht das Spektrum für Amoxi-
cillin von „Häufigkeit unbekannt“ bis
zu sehr „häufig“, was in Prozentsätzen
von unbekannt bis ≥ 10 % geht. Die
Angabe und das Aufführen von mehre-
ren Fachinformationen für ein und
denselben Wirkstoff von verschiedenen
Herstellern sollen daher nur einen

realistischen Eindruck der variablen
und damit unsicheren Datenlage vermit-
teln.

Aus der Tabelle wird auch ersichtlich,
dass Geschmacksstörungen nicht an be-
stimmte Arzneistoffklassen gebunden
sind. Das Spektrum reicht von den Anti-
biotika über Antimykotika, Antiepilepti-
ka, Antihypertonika bis hin zu den
Zytostatika. Die Gründe für die Ge-
schmacksveränderungen können sehr
vielfältig sein. Einerseits kann der
Eigengeschmack des Arzneistoffs wie
z.B. der bittere Eigengeschmack bei Me-
tronidazol oder anderer Antibiotika zur
UAW führen. Es kann aber auch die phar-
makologische Wirkung selber Ge-
schmacksveränderungen hervorrufen.
Zum Beispiel kann der bittere Ge-
schmack der Amitryptilintablette durch
die anticholinerge Wirkung des Ami -
tryptilins verursacht sein.

Der Geschmacksrezeptor kann durch die
Grunderkrankung pathologisch verän-
dert sein wie z. B. bei der gastro-ösopha-
gealen Refluxkrankheit. Auch bei Nerve-
nentzündungen, die zu einer gestörten
neuronalen Erregungsübertragung füh -
ren, sind Geschmacksstörungen be-
schrieben. Andere Ursachen sind trocke-
ner Mund, unterschiedliche Speichelzu-
sammensetzung und Konsistenz. Außer-
dem kann es bei Pilzinfektionen im Mun-
draum durch Therapie mit Immunsup-
pressiva zu Geschmacksveränderungen
kommen.
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Tabelle 1: Arzneistoffe mit der unerwünschten Arzneimittelwirkung: Geschmacksveränderungen
(Die Zahlen in der letzten Spalte beziehen sich auf Fachinformationen zu finden unter: www.fachinfo.de)

Arzneistoffklasse Arzneistoff Art der UAW Häufigkeit der UAW

Antibiotika Amoxicillin Geschmacksstörungen sehr häufig1

Geschmacksstörungen, Mundtrockenheit sehr häufig2

Geschmacksstörungen Häufigkeit unbekannt3

Azithromycin Geruchs - und Geschmacksstörungen gelegentlich4

Geruch- / Geschmacksbeeinträchtigungen Häufig5

Geruch- / Geschmacksbeeinträchtigungen gelegentlich6

Geruch- /Geschmacksverlust Häufigkeit unbekannt7

Ciprofloxacin Bitterer Geschmack nicht angegeben8

Geschmacksstörungen (bis einschl. vorübergehender gelegentlich9
Geschmacksverlust)

Geruchs- / Geschmacksstörungen sowie Geruchsverlust sehr selten10

verändertes Geschmacksempfinden Häufig11

Metronidazol Metallischer Geschmack, bitteres Aufstoßen, Zungenbelag Häufig12

Geschmacksstörungen Häufigkeit unbekannt13

Metallischer Geschmack, bitteres Aufstoßen, Zungenbelag gelegentlich14

Antidepressiva Amitriptylin Mundtrockenheit sehr häufig
Durstgefühl Häufig15

Mundtrockenheit sehr häufig
Durstgefühl, Geschmacksstörungen Häufig16

Mundtrockenheit sehr häufig
Durstgefühl häufig
Geschmacksstörungen Häufigkeit nicht benannt17

Citalopram Mundtrockenheit sehr häufig
Geschmacksstörungen, vermehrter Speichelfluss Häufig18

Fluoxetin Geschmacksveränderungen, Mundtrockenheit Häufigkeit nicht benannt19

Geschmacksveränderungen, Mundtrockenheit sehr häufig20

Venlafaxin Mundtrockenheit häufig
Geschmacksveränderungen gelegentlich21

Mundtrockenheit sehr häufig
Geschmacksveränderungen gelegentlich22

Antiepileptika Carbamazepin Geschmacksstörungen sehr selten
Mundtrockenheit Häufig23

Geschmacksstörungen Einzelfälle
Mundtrockenheit gelegentlich24

Topiramat Geschmacksveränderungen, Mundtrockenheit Häufig25

Geschmacksveränderungen sehr häufig
Mundtrockenheit Häufig26

Antihypertonika Irbesartan Störungen des Geschmacksempfindens Häufigkeit unbekannt27

Ramipril Geschmacksveränderungen bis Geschmacksverlust gelegentlich
Mundtrockenheit Selten28

Geschmacksveränderungen, Mundtrockenheit Selten29

Geschmacksveränderungen bis Geschmacksverlust, gelegentlich30
Mundtrockenheit 

Antimykotika Fluconazol Geschmacksstörungen, Mundtrockenheit gelegentlich31

Geschmacksstörungen Häufigkeit nicht benannt32

Terbinafin Verlust des Geschmacksinns, Geschmacksstörungen gelegentlich33

Geschmacksstörungen, Geschmacksverlust Selten34

Virustatika Valganciclovir Geschmacksstörungen Häufig35

Zytostatika Oxaliplatin Geschmacksstörungen sehr häufig36

Erläuterungen: Sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100 bis 1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000 bis 1/100), selten (≥ 1/10.000 bis 1/1.000),
sehr selten (≤ 1/10.000). Literatur 1–36 jeweils verwendete Fachinformationen, beim Autor nachzufragen.



Welche Maßnahmen können ergriffen
werden, um Geschmacksstörungen
durch Arzneimittel zu vermeiden? Oft ist
es nicht möglich, die Arzneimittelein-
nahme zu unterbrechen, oder den ent-
sprechenden Arzneistoff zu substitu-
ieren, insbesondere, wenn es sich um le-
bensnotwendige Therapien handelt.

Für solche Patienten wären allgemeine
Maßnahmen wie Mundhygiene empfeh-
lenswert, zu der eine intensivierte Zahn-
pflege sowie Massage und Spülung des
Zahnfleisches gehört. Eine Spülung mit
Mundwasser sollte probiert werden.
Nötigenfalls kann aber auch der Einsatz
von künstlichem Speichel insbesondere
bei extremer Mundtrockenheit sehr hilf-
reich sein. 

Besonders wichtig ist es, beim Auftreten
einer Geschmacksstörung zu bedenken,
dass diese auch auf die Erkrankung sel-
ber zurückzuführen sein kann, wie z. B.
auf eine Epilepsie, auf eine Schilddrü-
senüberfunktion, auf eine Krebserkran-
kung oder auf eine Infektionserkran-
kung. Würden dann die Arzneimittel ab-
gesetzt, die diese Erkrankung eigentlich
therapieren sollen, kann sich das Auftre-
ten von Geschmackstörungen nach Ab-
setzen der Medikamente sogar noch ver-
schlimmern.

Das Vermeiden einer Geschmacks-
störung durch den Austausch von
Arzneistoffen innerhalb einer Arznei-

stoffklasse ist nur sinnvoll, wenn es sich
bei der UAW um einen Stoffeffekt und
nicht um einen Klasseneffekt handelt.
Für Angiotensin–II–Rezeptor–Antago -
nis ten ist z. B. ein solcher Klasseneffekt
beschrieben worden (2). Hätte man z. B.
bei einer antihypertensiven Indikation
Irbesartan als Geschmacksstörer im Ver-
dacht, würde es keinen Sinn machen,
dieses durch Losartan zu ersetzen. Man
sollte in diesem Fall vielleicht Irbesartan
durch einen Kalziumantagonisten erset-
zen. 

Eine zentrale Rolle bei Geschmacks-
störungen spielt jedoch die galenische
Zubereitung des Arzneistoffs. Bei festen
Zubereitungsformen sollen Film- oder
Dragierüberzüge häufig den schlechten
Geschmack des Arzneistoffs überdecken.
Daher werden zum Beispiel viele bitter
schmeckende Antibiotika von der phar-
mazeutischen Industrie als Filmtablet-
ten oder Dragees angeboten.

Zu beachten ist jedoch, dass Filme den
bitteren Geschmack der Arzneistoffe nur
überdecken können, so lange dieser Fil-
müberzug nicht beschädigt ist. Das Tei-
len der Arzneiform zerstört diesen Über-
zug und damit auch die Geschmacksü-
berdeckung. 

Aber auch ganz andersartige patienten-
individuelle Faktoren wie der kulturelle
Hintergrund, die individuell unter-
schiedliche Menge an Bitter- und Ge-

schmacksrezeptoren, die individuelle
Vorerfahrung (Menge und Häufigkeit)
mit „bitter schmeckenden“ Substanzen
und das Zusammenspiel persönlicher
Charakterzüge kann zu einem völlig un-
terschiedlichen Geschmacksempfinden
in Bezug auf einen Arzneistoff führen
(3–5). Eine ausführliche Anamnese, die
alle genannten Faktoren berücksichtigt,
sollte also mit dem Patienten durchge-
führt werden.

Literatur
1. Doty RL, Shah M, Bromley SM: Drug-
induced taste disorders. Drug Saf 2008;
31: 199–215.

2. Gilfrich H-J: Geschmacksstörungen
auch durch Angiotensin-II-Antagonis -
ten. Arzneiverordnung in der Praxis
(AVP) 2006; 33: 111–112.

3. Glendinning JI: Is the bitter rejection
response always adaptive? Physiol Behav
1994; 56: 1217–1227.

4. Drewnowski A: The science and com-
plexity of bitter taste. Nutr Rev 2001; 59:
163–169.

5. Mattes RD: Influences on acceptance
of bitter foods and beverages. Physiol
Behav 1994; 56: 1229–1236.

Interessenkonflikte
Ein Interessenkonflikt wird von der
Autorin und Koautorin verneint.

cand rer. nat. Linda Jaffan und
Prof. Dr. med. Stephanie Läer,
Düsseldorf
stephanie.laeer@uni-duesseldorf.de

122 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 36 · Ausgabe 5 · September 2009

FAZIT

Geschmacksveränderungen als uner-
wünschte Arzneimittelwirkung (UAW)
stellen eine Herausforderung in der
Pharmakotherapie dar. Besonders älte-
re Patienten mit Polymedikation sind be-
troffen. Geschmacksstörungen sind
nicht an bestimmte Arzneistoffklassen
gebunden. Die Epidemiologie dieser
UAW ist nicht gut untersucht und die
Zahlen, die vorliegen, sind bislang nicht
ausreichend belastbar. Die Häufigkeits-
angaben bei ein und demselben Arznei-
stoff sind variabel und reichen von sehr
selten bis häufig. Häufig werden Ge-
schmacksstörungen z. B. für Amoxicillin,

Ciprofloxacin, Amitriptylin, Citalopram,
Carbamazepin, Topiramat, Ramipril, Ir-
besartan, Fluconazol, Terbinafin und
viele Zytostatika angegeben. Hilfreich ist
eine ausführliche Anamnese, die die
Grunderkrankung, die Intaktheit der ga-
lenischen Zubereitung, die Mundhygie-
ne sowie die patientenindividuellen Fak-
toren erfasst. Da arzneistoffbedingte
Geschmacksstö rungen die Lebensqua-
lität des Patienten erheblich einschrän-
ken können, lohnt es sich, diese UAW
ernst zu nehmen und zumindest zu ver-
suchen, sie zu beheben. 
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Zitate

Die drei neuen Medikamente zur Behandlung des Typ-2-Diabetes:
Exenatid (Byetta®), Sitagliptin (Januvia®) und Vildagliptin (Galvus®)
Ein Artikel im aktuellen Drug and The-
rapeutics Bulletin (DTB) fasst die derzei-
tigen Kenntnisse über diese Substanzen
zusammen (1). Bei dieser Zeitschrift
handelt es sich wie bei unserer um eine
um größte Unabhängigkeit bemühte An-
noncen-freie Publikation.

Über Sitagliptin hatten wir bereits be-
richtet (2). 

Das DTB fasst zusammen:

„Exenatid, Sitagliptin und Vildagliptin
sind drei Substanzen einer neuen Medi-
kamentenklasse, die die Insulinsekreti-
on stimulieren. Sie sind zugelassen zur
Zusatztherapie für Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus. In den veröffentlich-
ten Untersuchungen zeigen sie eine ge-
ringe Verbesserung der Blutzuckerkon-

trolle, indem sie das glykolisierte Hämo-
globin (HbA1c) um etwa 1 % stärker sen-
ken als Plazebo. Dies ist ein wenig besser,
als es sonst mit anderen oralen Diabetes-
Medikamenten erreicht werden kann. Es
ist nicht bekannt, welchen Effekt diese
Substanzen auf die diabetischen Kom-
plikationen oder auf die Sterblichkeit der
Diabetiker haben. Auch kann die Lang-
zeitsicherheit bisher nicht beurteilt wer-
den.

Wir können aufgrund der vorliegenden
Ergebnisse den Routineeinsatz dieser
Substanzen nicht empfehlen. Sie könn-
ten allerdings in Einzelfällen hilfreich
sein. Zum Beispiel kann Exenatid eine
brauchbare Alternative zu Insulin sein,
insbesondere, da es nicht zur Gewichts-
zunahme führt. Die Gabe von Exenatid
hat allerdings häufig Schwindel und Er-

brechen zur Folge. Die Behandlung  ist
deutlich teurer als eine Insulintherapie.
Es gibt wenig überzeugende Gründe, Si-
tagliptin oder Vildagliptin anderen ora-
len blutzuckersenkenden Substanzen
vorzuziehen.“

Wir teilen die Auffassung des DTB.
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Was hilft beim Reizdarmsyndrom?
Wir hatten in AVP, Band 36, Ausgabe 2,
März 2009, Seite 31 ausführlich über
das Reizdarmsyndrom berichtet. Jetzt
erschien im BMJ eine Arbeit von Furd
et. al (1), die sich mit den Literaturda-
ten zur medikamentösen Behandlung
auseinandersetzt. Diese Arbeit wurde
von Jones (2) im gleichen Heft kommen-
tiert.

Das Reizdarmsyndrom (RDS, Colon irri-
tabile) ist eine außerordentlich häufige
Erkrankung, die bei 10–15 % der Bevöl-
kerung auftreten soll. Naturgemäß hän-
gen solche Prozentzahlen von der Defi-
nition des Syndroms ab, die nicht ein-
heitlich ist. Traditionell wird die Einnah-
me von Fasersubstanzen und Spasmoly-
tika empfohlen. Neuerdings wird auch
Pfefferminzöl eingesetzt. 

Die Autoren fanden 101 randomisierte,
kontrollierte Studien, die insgesamt
mehr als 2.500 Patienten beschrieben.
Sie kamen zu dem in der Tabelle darge-
stellten Ergebnis. 

  Vorgehen/       Handels-             NNT
  Substanz        namen

Kleie Generische Kein
Produkte Effekt

Ispaghula Flohsamen 6
z. B. Agiocur®

Hyoscin Buscopan® u. a. 5

Pfefferminz- Generische 2,5
öl Produkte

Dies sieht zunächst recht vielverspre-
chend aus. Die Autoren selbst und eben-
so der Kommentator weisen aber auf die

vielen Schwierigkeiten hin, die im Rah-
men der Erstellung der Analyse auf-
tauchten. Dies ist u. a. die oft nicht sehr
gute Qualität der Studien und insbeson-
dere die Schwierigkeit, geeignete, be-
lastbare Endpunkte zu bestimmen, an
denen der Erfolg der Behandlung gemes-
sen werden könnte. Die günstige Beur-

FAZIT

Bei der Häufigkeit des Reizdarmsyn-
droms und seiner Bedeutung in der
Praxis ist es sicher von Nutzen zu wis-
sen, dass – bei allem Vorbehalt ge-
genüber der sehr bescheidenen Studi-
enlage – Flohsamen, Hyoscin und Pfef-
ferminzöl offenbar brauchbare Thera-
pieoptionen darstellen.
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In eigener Sache

Therapie-Symposien der AkdÄ – Terminankündigung

Folgende Therapie-Symposien finden statt: 

in Kooperation mit der Ärztekammer
Nordrhein und der KV Nordrhein 

Termin: 21. Oktober 2009
15.00–18.30 Uhr

Tagungsort:
Kassenärztliche Vereinigung
Bezirksstelle Köln
Veranstaltungsraum E.13–14
Sedanstraße 10–16, 50668 Köln 

in Kooperation mit der Sächsischen Lan-
desärztekammer und der KV Sachsen 

Termin: 28. Oktober 2009
15.00–18.30 Uhr

Tagungsort:
Sächsische Landesärztekammer
Plenarsaal
Schützenhöhe 16
01099 Dresden 

in Kooperation mit der Ärztekammer
Hamburg und der KV Hamburg 

Termin: 4. November 2009
15.00–18.00 Uhr

Tagungsort:
Ärztekammer Hamburg
Saal des Ärztehauses
Humboldtstraße 56
22083 Hamburg 

Wissenschaftliche Leitung:
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy, Prof. Dr. med. Rainer Lasek

Wissenschaftliches Programm:
Empfehlungen der AkdÄ zur Therapie akuter Atemwegsinfektionen
Empfehlungen der AkdÄ zur Therapie der Tabakabhängigkeit
Empfehlungen der AkdÄ zur Hormontherapie in den Wechseljahren und in der Postmenopause
Neue Arzneimittel – ein Überblick 

Die Teilnahme
ist kostenlos, als Fortbildungsveranstaltung anerkannt (mit vier Punkten zertifiziert)

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

teilung von Pfefferminzöl beruht nur auf
vier Arbeiten mit etwas weniger als
400 Patienten. Die erneute Analyse der
drei Arbeiten mit der besten Qualität
zeigte jedoch einen sehr ähnlichen Be-
handlungseffekt. Außerdem wies Pfeffer-
minzöl keine signifikanten UAW auf.

Insgesamt meint der Kommentator, dass
es noch zu früh sei, aufgrund dieser Er-
gebnisse die nationalen Therapieemp-

fehlungen des NICE (http://guidance.
nice.org.uk/CG61) zu ändern. Sicher
wären weitere Studien nützlich.
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