Herausgegeben von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Araneimitelkomniission
der deutschen Sreteschalt

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

Impressum

Herausgeber:

Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft

Prof. Dr. med. W.-D. Ludwig (Vorsitzender)
Wissenschaftlicher Beirat:

Dr. med. J. Bausch,

Dr. med. K. Ehrenthal,

Frau Prof. Dr. med. U. Gundert-Remy,
Prof. Dr. med. R. Lasek,

Prof. Dr. med. B. Miiller-Oerlinghausen,
Prof. Dr. med. U. Schwabe,

M. Voss, Arzt,

Vorstand der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Chefredakteur:

Prof. Dr. med. D. Hoffler
Stellvertretender Chefredakteur:
Dr. med. M. Zieschang

Anschrift der Redaktion:
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft

Postfach 12 08 64

10598 Berlin

Telefon: 0 30 / 40 04 56-5 00
Telefax: 030/ 40 04 56-5 55
E-Mail: avp@akdae.de
www.akdae.de

ISSN 0939-2017

Realisation und Vertrieb:

Triple MPR Group GmbH, Postfach 1901 30,
D-53037 Bonn, Telefon: 0228/2423545,

Telefax: 0228/224511

Druck: Franz Paffenholz GmbH, Bornheim
Abonnement:

Die Schutzgebiihr des Jahresabonnements fiir
4-6 x AVP einschl. Sonderhefte Therapieemp-
fehlungen betragt EUR 39— (fiir Studenten: EUR
19— Nachweis erforderlich). Ihre Abo-Anfor-
derung richten Sie bitte an die Arzneimittel-
kommission abo@akdae.de. Bezug im Jahres-
abonnement, Kiindigung zum Jahresende.
Wirmdchten darauf hinweisen, dass diein ,Arzneiver-
ordnung in der Praxis” erscheinenden Publikationen
prinzipiell den Charakter von Autorenartikeln — wie in
jeder anderen Zeitschrift — haben. Fiir die Richtigkeit
und Vollstandigkeit der Angaben zur Dosierung und
auch zu den Preisen kann keine Gewahr ibernommen
werden. Trotz sorgféltiger Recherche bitten wir Sie
dringend, die aktuellen Angaben des jeweiligen Her-
stellers zu beachten. Die gemaR Arzneimittel-Richt-
linien des Gemeinsamen Bundesausschusses zu ver-
offentlichenden Therapieempfehlungen in ihrer aktu-
ellen Fassung werden als solche gekennzeichnet.

© Alle Rechte vorbehalten. AkdA, Berlin 2010

P /, N\ -
ACTW
QLD

RUG BULLETN®

Arzneiverordnung in der Praxis
ist Mitglied der International
Society of Drug Bulletins
(www.isdbweb.org)

Arzneiverordnung

in der Praxis

Band 37 - Ausgabe 2 - Mérz 2010

Das aktuelle Thema

Aktuelle Pharmakotherapie des Asthma bronchiale beim Erwachsenen Seite 22

Therapie aktuell

Bronchiektasen: Empfehlungen zur Therapie Seite 25

Die Behandlung der Enuresis — der aktuelle Stand Seite 28

Arzneimittel — kritisch betrachtet

Zypadhera®—ein neues Depot-Neuroleptikum Seite 30
Orale Antikoagulation mit Dabigatran bei Vorhofflimmern Seite 32
Naftidrofuryl (z. B. Dusodril®) bei Claudicatio intermittens? —

Eine Meta-Analyse soll Klarheit bringen Seite 33
Neue Arzneimittel 2009 Seite 35

Neuzugelassene Arzneimittel

Cimzia® (Certolizumab Pegol) Seite 38

Simponi® (Golimumab) Seite 39

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tamsulosin kann zu Komplikationen nach Kataraktoperationen fiihren Seite 41

Enalapril und Losartan bei Diabetes mellitus Typ 1 Seite 42

In eigener Sache

Leserbrief und Schlusswort:
Statine fiir die Primarpravention kardiovaskularer Erkrankungen nicht begriindet Seite 43

Terminankiindigungen Seite 44



Das aktuelle Thema

Aktuelle Pharmakotherapie des Asthma bronchiale

beim Erwachsenen

I. Einleitung

Asthma bronchiale ist eine chronisch
entziindliche Erkrankung der Atemwe-
ge, die durch eine bronchiale Hyperrea-
gibilitat und eine variable Atemwegsob-
struktion charakterisiert ist. Etwa 10 %
der kindlichen und 5 % der erwachsenen
Bevolkerung in Deutschland sind an
Asthma erkrankt. Im Kindesalter ist es
die haufigste chronische Erkrankung.
Genetische Faktoren einerseits und Um-
welteinfliisse andererseits haben einen
wesentlichen Einfluss auf die Manifesta-
tion und den Verlauf der Krankheit.

Das Ziel der medikamenttosen Therapie
besteht in der Suppression der asthmati-
schen Entziindung, in der Verminde-
rung der bronchialen Hyperreagibilitat
und der Atemwegsobstruktion.

Die Medikamente werden in Controller
(Dauermedikation zur Langzeitkontrol-
le) und in Reliever (Bedarfsmedikation)
unterteilt (Tab. 1).

Eine Besonderheit des Asthma bronchia-
le besteht darin, dass durch die Inhala-

tionstherapie mit geringeren Wirkstoff-
mengen hohere topische Konzentration
erzielt werden kdnnen — bei gleichzeiti-
ger Reduktion systemischer Nebenwir-
kungen. Orale Medikamente sind nur in-
diziert bei unzureichender Wirkung in-
halativer Praparate bzw. dann, wenn bei
einem Patienten eine Inhalation trotz
Schulung nicht méglich ist.

Il. Stufenweiser Aufbau
(.Step up- Prinzip”)
in der Langzeittherapie

Die wichtigste Anderung in den aktuel-
len GINA-Leitlinien (1) ist das Verlassen
der Schweregrad—definierten Asthma-
therapie. Anstelle von Schweregraden
wird in Kategorien der Asthmakontrolle
(Tab. 2, Abb. 1) gedacht. Die zur Defini-
tion der Schweregrade herangezogenen
Kriterien werden durch eine Liste von
klinisch relevanten Variablen ersetzt.
Dabei flieRen zur Beurteilung der Kon-
trolle neben Symptomen tagsiiber oder
nachts und der Einschrankung der Lun-
genfunktionsparameter auch die krank-
heitsbedingte Begrenzung der taglichen

Tab.1 Ubersichtiiber die zur Behandlung des Asthma zur Verfiigung

stehenden Medikamente

nists“): Formoterol, Salmeterol

e Theophyllin

Tage)

Inhalative Kortikosteroide (ICS): Beclomethason, Budesonid, Fluticason, Mometason

¢ Inhalative lang wirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA = ,long-acting beta2-ago-

e Leukotrienrezeptorantagonist (LTRA): Montelukast

Fixe ICS/LABA-Kombination: Budesonid/Formoterol; Salmeterol/Fluticason

e Inhalative kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika (SABA = ,short-acting beta2-ago-
nits“), z. B. Salbutamol, Fenoterol, Terbutalin

e Formoterol (bei Dauermedikation mit ICS; Tageshochstdosis beachten)
¢ Inhalatives Anticholinergikum, z. B. Ipratropiumbromid (im akuten Asthmaanfall)

e Systemisches Kortikosteroid, z. B. Prednisolon (im Falle einer Exazerbation fiir wenige
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Aktivitat und die Haufigkeit der Anwen-
dung von Notfallmedikamenten mit in
die Bewertung ein. Zusitzlich finden die
Zahl der Exazerbationen und damit auch
die Haufigkeit von Notfallinterventionen
bzw. Hospitalisierungen Berticksichti-
gung. Ferner wird die Bedeutung der
Lungenfunktionsparameter relativiert.
Auf die bisherige Graduierung (PEF bzw.
FEV 1in > 80 %, < 80 bis > 60 bzw. < 60 %
des Soll- bzw. Bestwertes) wird verzich-
tet. Stattdessen wird alleine eine Grenze
bei 80 % des Soll- bzw. Bestwertes als
Kriterium zur Beurteilung der Asthma-
kontrolle eingefiihrt. Auf der Grundlage
der oben dargestellten Kriterien werden
drei Stufen oder Kategorien der Asthma-
kontrolle definiert (Tab. 2).

Jeder Patient wird zu jedem Zeitpunkt
einer dieser Asthmakontrollebenen zu-
geordnet. Die Ebenen sollen bei der Be-
treuung von Asthmatikern als Entschei-
dungshilfe dafiir dienen, ob eine Thera-
pie an den aktuellen Status (Krankheits-
aktivitat) angepasst werden muss oder
nicht und ob die Behandlung reduziert
oder intensiviert werden muss. Wie bei
den vorangegangenen Empfehlungen
werden die Medikamente in Reliever
(kurz- bzw. schnellwirkende bronchodi-
latatorische Medikamente (,Notfallme-
dikamente oder Bedarfsmedikamente)
und Controller (,Dauermedikamente®)
unterteilt. Ebenso wie in den vorange-
gangenen Einteilungen nach Schwere-
graden kommt in allen Behandlungsstu-
fen ein kurz- bzw. raschwirkender Bron-
chodilator zum Einsatz. Neben diesen
Bedarfsmedikamenten wird ab Stufe 2
bis 5 die Behandlung durch Dauermedi-
kamente (,,Controller”) erganzt (2), zu
denen entweder antientziindliche Medi-
kamente, langwirksame Bronchodilato-
ren oder andere gehoren (Abb.1).

Im Gegensatz zu den bisherigen Emp-
fehlungen wird durch den Gebrauch der



Tabelle 2: Ebenen der Asthma-Kontrolle

Symptome tagsiiber keine (= 2 x pro Woche) | <2 x pro Woche
Einschrinkungen von Aktivititen keine irgendeine
nachtliche Symptome / keine irgendeine 3 O,der I.nehr Krltel:len de:‘s
nichtliche Erwachen ,,tellwelse. koptrolllerten

Asthmas in einer Woche
Bedarf an Reliever/ kein/e < 2 x pro Woche erfiillt
Notfallbehandlung (= 2 x pro Woche)
Lungenfunktion (PEF oder FEV)1 normal < 80 % des Sollwertes (FEV)

oder des personlichen Bestwertes (PEF)

Exazerbationen* keine 1 x oder mehr pro Jahr 1 x pro Woche

* Jede Exazerbation in einer Woche bedeutet definitionsgemaf3 ein nicht kontrolliertes Asthma.

Bedarfs- bzw. Reliever-Medikation un-
kontrolliertes Asthma mitdefiniert. Die
haufige Anwendung sollte daher eine In-
tensivierung der Dauer- statt der Con-
troller-Medikation nach sich ziehen. Ein
geringer Bedarf an kurzwirksamen Beta-

2-Mimetika (Notfallmedikament) stellt
somit sowohl ein wichtiges Ziel der Asth-
makontrolle als auch ein Kriterium fiir
den Erfolg der Therapie dar. Ist es mog-
lich, die Asthmakontrolle zumindest
tiber drei Monate aufrechtzuerhalten,

kann die Medikation schrittweise zu-
riickgenommen werden. Ist die Erkran-
kung (z. B. 1 -2 Monate, inhalative Kor-
tikosteroide >3 Monate) langere Zeit sta-
bil, kann die Therapie stufenweise redu-
ziert werden. Falls keine ausreichende

Abbildung 1: Die GINA-2006 Leitlinie empfiehlt ein 5-stufiges Vorgehen (2). Die Stufen definieren sich
iiber das AusmaB der Asthmainstabilitat entsprechend der in Tab. 2 aufgefiihrten Parame-
tern. (LABA langwirksame Beta-2-Sympathomimetika, ICS inhalative Kortikosteroide). In
grau unterlegt sind die priméar empfohlenen MaBnahmen)
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Krankheitskontrolle mit der Initialthe-
rapie (z. B. innerhalb eines Zeitraumes
von 1 Monat) erzielt wird, sollten die Be-
handlung wberpriift (z. B. Therapiead-
hirenz) und ggf. eine weitere Diagnostik
begonnen werden.

Aktuell existieren derzeit nur wenige ge-
sicherte Daten in welcher zeitlichen Ab-
folge die Riicknahme der medikamento-
sen Behandlung (,,Deeskalation®; ,Step-
down“) beim Asthma bronchiale, das mit
einer inhalativen Steroidtherapie (ICS)
gut kontrolliert ist, erfolgen sollte. Bei
Lguter Asthmakontrolle“ unter taglicher
Gabe eines ICS ist eine steroidsparende
Deeskalation mit einer einmal taglichen
inhalativen Kombinationstherapie mit
ICS/LABA eine sichere therapeutische
Alternative (3). Zu ahnlichen Ergebnis-
sen kommt auch eine aktuelle padiatri-
sche Studie (4).

Die inhalativen Kortikosteroide (ICS)
sind die wichtigsten Medikamente in der
Langzeittherapie des Asthma bronchiale
(Tab. 3).

Falls mit einer niedrig dosierten ICS-
Therapie (z. B. Fluticason < 250 g/Tag
oder Budesonid < 400 g/Tag) keine aus-
reichende Asthmakontrolle (evident z.
B. durch weiterhin vorhandene Sympto-
me oder weiteren Gebrauch von Relie-
ver-Medikation) erzielt wird, ist eine In-
tensivierung der Controllertherapie in-
diziert. Dabei ist zu beriicksichtigen,
dass die Dosis-Wirkungs-Kurven der ICS
fiir den tberwiegenden Teil der Wirk-
samkeitsparameter beim Asthma relativ
flach verlaufen. Dies bedeutet, dass ICS

zwar in einem niedrigen Dosisbereich
signifikante Besserungen der Asthma-
kontrolle erzielen konnen, aber eine wei-
tere Dosissteigerung nur zu relativ de-
ringen Steigerungen der Effekte fiihrt.

Dagegen ist bei mittelschwerem und
schwerem Asthma die Gabe eines inha-
lativen Beta-2-Sympathomimetikums
(LABA, ,long-acting beta-2-agonist®)
wirksamer als die 2- bis 4fache Dosisstei-
gerung des topischen Steroids. Diese
Uberlegenheit der LABA/ICS-Kombina-
tion ist auch fiir ein geringgradig ausge-
pradgtes Asthma (Tagesdosen von Bude-
sonid im 200- bis 400 g-Bereich) belegt.

Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA)
wie Montelukast sind kein Ersatz ftir ICS
in der Therapie des persistierenden Asth-
mas. Als Kombinationspartner mit ICS
ist ein Nutzen nachweisbar und er-
scheint haufig realistisch. Zudem ist
Montelukast eine (sehr teure) Therapie-
option fiir Patienten, die eine Glukokor-
tikoidtherapie kategorisch ablehnen.
Das Medikament ist zur Behandlung des
schweren Asthmas nicht zugelassen.

Die langwirksamen Beta-2-Mimetika
(LABA) Formoterol und Salmeterol re-
prasentieren das zweite Standbein der
Therapie des persistierenden Asthmas.
Insofern war die Einfithrung fixer Kom-
binationspraparate aus ICS und LABA
(Salmeterol/Fluticason, Formoterol/Bu-
desonid) ein konsequenter Schritt. Je-
doch ist eine Uberlegenheit der fixen
ICS/LABA-Kombination gegentiber der
freien LABA und ICS-Kombination in
einer randomisierten Studie bislang

Tabelle.3: Dosishereiche inhalativer Kortikosteroide (ICS, Tages-
dosis in pg) fiir Erwachsene. Die Angaben zur Dosierung
inhalativer Kortikosteroide beziehen sich auf ein Beclo-

metason-Aquivalent

Beclomethason Pulver <500 <1.000 <2.000
Beclometason-HFA! <200 < 400 < 800
Budesonid <400 < 800 <1.600
Fluticason <250 < 500 <1.000
Mometason 200-400 400-800 800-1200

1 HFA kiirzt das Treibmittel im Dosieraerosol ab. HFA = Hydro-Fluor-Alkane
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nicht belegt. Ein wichtiger Unterschied
zwischen Formoterol und Salmeterol
liegt in dem fritheren Beginn der Bron-
chodilatation nach Inhalation. Formote-
rol besitzt eine innerhalb von 1-2 Min.
nachweisbare bronchodilatatorische Wir-
kung, wihrend der Effekt des Salmete-
rols 20 — 30 Min. nach Inhalation kli-
nisch evident wird. Dieser Unterschied
zwischen Formoterol und Salmeterol
lasst sich auch fiir die fixen Kombinatio-
nen nachweisen.

Aufgrund der besonderen Eigenschaften
von Formoterol bietet die fixe Kombina-
tion Formoterol/ Budesonid eine bessere
Anpassungsfihigkeit der Asthmathera-
pie als die fixe Kombination Salmete-
rol/Fluticason. Mit Formoterol/Budeso-
nid ist neben der Dauertherapie auch
eine Akutintervention mdéglich. Gegen-
wartig wird untersucht, inwieweit durch
die zusatzliche Gabe von Formoterol/
Budesonid bei bereits bestehender Dau-
ermedikation mit dieser Kombination
eine Therapie der Exazerbation bzw. eine
zusatzliche bedarfsorientierte Therapie
moglich ist (Asthmatherapie mit einem
einzigen Inhalator, sog. Single-Inhaler-
Therapie). Die Rationale dieses Vorge-
hens besteht darin, dass durch die be-
darfsorientierte Therapie mit Dosis-
erhohung des lang wirksamen Beta-
2-Sympathomimetikums eine rasche
Symptomminderung und durch die
gleichzeitige Applikation einer hoheren
ICS-Dosis eine Suppression der exazer-
bierten asthmatischen Entziindungsre-
aktion erzielt wird. Das sog. GOAL-Kon-
zept (,gaining optimal asthma control),
das mit Fluticason und Salmeterol initi-
iert wurde, bedeutet: Zundchst wird
durch eine konsequente antiinflamma-
torische Therapie die bestmdogliche
Asthmakontrolle und damit auch die
bestmogliche krankheitsbezogene Le-
bensqualitit hergestellt. AnschlieRend
wird eine Langzeittherapie mit dieser in-
dividuell adaptierten Kombinationsme-
dikation durchgefiihrt.
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FAZIT

Alle Asthmapatienten, die hdufiger als
2-mal/Woche schnell wirksame Bron-
chodilatatoren inhalieren, bendtigen
eine antientziindliche Behandlung. Die
primére Einleitung einer Kombinations-
therapie mitICS (inhalative Kortikostero-
ide) und LABA ( langwirksame Beta-2-
Mimetika) bringt gegeniiber der Mono-

therapie mit ICS Vorteile fiir alle Schwe-
regrade. Nach dem aktuellen internatio-
nalen Stufenschema wird nicht nur die
Schwere derzugrundeliegenden Erkran-
kung bemessen, sondern auch das An-
sprechen auf die jeweilige Behandlung.
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Therapie aktuell

Bronchiektasen: Empfehlungen zur Therapie

Einleitung

Bronchiektasen sind irreversible Erwei-
terungen der mittleren und distalen
Bronchien. Sie konnen ein- oder beidsei-
tig, diffus oder lokalisiert vorkommen.
Die Einteilung in zylindrische, varikose
oder sacciforme Bronchiektasen ist rein
deskriptiv, klinische oder therapeutische
Konsequenzen ergeben sich hieraus
nicht. Die Erkrankung verlauft in der
Regel chronisch-progredient. Die anato-
mischen Veranderungen fithren zu einer
Behinderung der mucociliagren Clearan-
ce mit Mukostase und chronischer bak-
terieller Besiedelung. Hiufige Erreger
sind: H influenzae, Pseudomonas spp
und S. pneumoniae’. Im Verlauf kommt
es zu wiederholten Infekten und einem
Fortschreiten der pulmonalen Destruk-
tion mit entsprechenden funktionellen
Verlusten. Es wird angenommen, dass
sowohl die anatomischen Veridnderun-
gen als auch die chronische Infektion
und die Immunantwort eine entschei-
dende Rolle in der Pathogenese der Er-
krankung spielen’. Die zugrunde liegen-
den Atiologien sind vielfiltig und rei-
chen von postinfektiosen Formen bis hin
zu seltenen Immundefekten. Die wich-
tigsten mit Bronchiektasen assoziierten
Erkrankungen zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Bronchiektasen — Atiologie

e Cystische Fibrose

e Primire zilidre Dyskinesie

¢ A-/Hypogammaglobulinamie

* Youngs Syndrome (Azoospermie und sinubronchiales Syndrom)

e Yellow-nail-Syndrom (Lymphddem, Pleuraerguss, hypertrophe Négel)

o Bakterielle Infektionen (Mykobakterien, Staphylokokken, Bordetella pertussis)
e Virale Infektionen (Influenza, Masern, Roteln, Adenovirus)

e Pilzinfektionen (Histoplasmen, Kokzidomykose)

e Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)

¢ Inhalationstrauma
e Rezidivierende Aspirationen

e Bronchiale Tumoren

e Kompression des Bronchialbaums von aufden

e Anatomische Missbildungen (Sequester, Trachomegalie)
o Interstitielle Lungenerkrankungen

Bronchiolitis obliterans
e Mittellappensyndrom
COPD

¢ Kollagenosen
¢ Entziindliche Darmerkrankungen
e Sarkoidose
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Diagnostik

Leitsymptome sind chronischer Husten
mit zihem mukopurulentem Sputum,
sowie recurrente Sinusitiden und Bron-
chitiden. Weitere Symptome konnen
Dyspnoe, Miidigkeit und Hamoptysen
sein. Bei der korperlichen Untersuchung
sind auskultatorisch diskontinuierliche
Rasselgerausche typisch, lungenfunk-
tionell zeigt sich tblicherweise eine
obstruktive Ventilationsstorung; durch
narbige Verwachsungen sind aber auch
restriktive Ventilationsstérungen mog-
lich. Die High-Resolution CT hat die
Bronchographie als bisherigen Gold-
standard ersetzt. Vor Einleitung einer
Therapie ist eine Sputumuntersuchung
mit Erregerbestimmung und Antibio-
gramm zu empfehlen. Um behandelbare
Ursachen auszuschlieflen sollte bei
Bronchiektasen unklarer Genese im An-
schluss an die Diagnose eine Ursachen-
suche erfolgen.

Therapie

Neben antiinfektioser und antiinflam-
matorischer Therapie spielen in der Kli-
nik die mechanische und physikalische
Sekretmobilisation sowie die Physiothe-
rapie eine wichtige Rolle. Bei lokal be-
grenzten Formen kommt in wenigen
ausgesuchten Fillen eine operative Sa-
nierung in Frage. Bei unbeherrschbaren
Hamoptysen kann als ultima ratio durch
eine Bronchialarterienembolisation eine
Blutstillung erreicht werden. Aufgrund
der Heterogenitat der Erkrankungsursa-
chen und der Symptomatik der betroffe-
nen Patienten ist fiir jeden Patienten ein
individuelles Therapiekonzept zu erstel-
len.

Indikationen zur Therapie sind: akute
und recurrente Exazerbationen, progre-
diente Lungenfunktionseinschrankun-
gen sowie eine krankheitsbedingte Be-
eintrachtigung der korperlichen Belast-
barkeit und lebensbedrohliche Kompli-
kationen wie Pneumonien oder Hampo-
tysen.

Therapieziele: Therapieziele sind eine
Vermeidung von Exazerbationen, die
funktionelle Verbesserung und Erhal-
tung sowie die Verlangsamung des
Krankheitsprogresses. Langfristig wer-

den eine Verbesserung der Lebensqua-
litat und Reduktion der Sterblichkeit an-
gestrebt.

Nichtmedikamentose
Therapien:

Zur Pravention der Mukostase empfiehlt
sich eine ausreichende orale Fliissig-
keitszufuhr.

Sekretmobilisiernde Techniken: Diese
bilden die Grundlage der Atemphysio-
therapie bei Patienten mit Bronchiekta-
sen. Es werden verschiedene sowohl ak-
tive als auch passive Methoden (z. B.
Drainagelagerungen, Vibrationen und
Klopfungen) mit unterschiedlichen
Hilfsmitteln (z. B. VRP1-Flutter, RC Cor-
net) eingesetzt. Ein systematischer Re-
view der Cochrane Collaboration ergibt
leider eine fiir eine Empfehlung ungenii-
gende Datenlage®. Daes sich in der Regel
um zeit- und personalaufwendige Tech-
niken handelt, werden aussagekriftige
Studien sowohl zum generellen Nutzen
als auch zum Vergleich der verschiede-
nen Mafdnamen bendtigt, sind aber nur
unter grofden Schwierigkeiten realisier-
bar.

Trainingstherapie: Dass Patienten mit
einer COPD von einem korperlichen
Training profitieren, ist durch randomi-
sierte und kontrollierte Studien gut be-
legt'®", Es gibt analog Hinweise, dass
auch Patienten mit Bronchiektasen von
einer Trainingstherapie profitieren. In
einer allerdings sehr kleinen, aber kon-
trollierten Studie mit insgesamt 32 Pati-
enten wurden zwei Trainingsgruppen,
die ein achtwdchiges Trainingspro-
gramm entweder alleine oder mit einem
zusatzlichen inspiratorischen Muskel-
training absolvierten, sowie eine Kon-
trollgruppe untersucht. Die Trainings-
gruppen zeigten im Anschluss an die
Therapie eine Verbesserung der Ausdau-
er und der Sechs-Minuten-Gehstrecke.

Medikamentdse Therapie:

Pravention: Zur Pravention akuter
Bronchitiden bei Patienten mit chroni-
schen Lungenerkrankungen werden
gemafl den Empfehlungen der Stindi-
gen Impfkommission (STIKO) Impfun-
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gen gegen Influenzavirus- und S. pneu-
moniae- Infektionen empfohlen®. Bei
Patienten mit COPD ist eine Reduktion
der Exazerbationen im Anschluss an die
Impfung durch kontrollierte Studien be-
legt. Eine Ubersichtsarbeit zum Nutzen
der Pneumokkenimpfung bei Patienten
mit Bronchiektasen zeigte eine schwa-
che Evidenz fiir die Impfung®. Daten aus
kontrollierten Studien zur Grippeimp-
fung in dieser Indikation fehlen?'.

Expektoranzien (Sekretolytika/Mukoly-
tika): Nach einem Review der Cochrane
Collaboration ergab sich hierdurch fiir
die Gruppe der Patienten mit chroni-
scher Bronchitis und COPD eine geringe
Verminderung der Exazerbationen und
Erkrankungstage®. Es gibt Hinweise aus
kleineren Studien, dass auch Patienten
mit Bronchiektasen von einer solchen
Therapie profitieren konnten. In einer
Studie mit 88 Patienten, die Bromhexin
(30mg 3/Tag) im Rahmen einer Exazer-
bation additiv zur antibiotischen Thera-
pie einnahmen, zeigte sich eine Verbes-
serung der bronchialen Clearance, der
Sputummenge und der FEV 1%,

Osmotische Mukolytika: Die Inhala-
tion von hypertoner Kochsalz-Losung
(3 = 3,5 %) oder trockenem Mannitol
fihrt iber osmotische Fliissigkeitsver-
schiebungen zu einer Verfliissigung der
Atemwegssekrete. Nach Inhalation von
trockenem Mannitol kommt es zu einem
sofortigen Anstieg der bronchialen
Clearance. Dieser Effekt halt fiir etwa
24 Stunden an*?®*. Bei Patienten mit
Bronchiektasen lieR sich nach einer
zwolftagigen Inhalation mit Mannitol
(300 mg) eine Verbesserung der Spu-
tum-Viskositat und des Gesundheitszu-
standes nachweisen Nebenwirkungen
wurden nicht beobachtet®. Die Inhalati-
on von hypertoner Kochsalz-Losung
wurde nicht speziell bei Patienten mit
Bronchiektasen getestet. Aufgrund der
vorliegenden Daten scheint Mannitol
eine Option zur Therapie bei dieser Indi-
kation darzustellen.

Die Daten klinischer Studien zur Thera-
pie mit humaner rekombinanter DNase
(Dornase &) bei Erwachsenen mit Bron-
chiektasen stehen im Gegensatz zu den
guten Ergebnissen bei Patienten mit Cy-



stischer Fibrose. In einer Studie zeigte
sich nach zweiwdchiger Inhalation mit
Dornase keine Verbesserung beziiglich
relevanter Endpunkte”. In einer weite-
ren, grofd angelegten plazebokontrollier-
ten Studie mit insgesamt 349 Patienten
fand sich nach 24 Wochen sogar eine ge-
steigerte Anzahl an Exazerbationen und
ein groflerer FEV1-Verlust als in der
Kontrollgruppe®. Es gibt also keinen
Grund, Dornase bei Bronchiektasen ein-
zusetzen.

Antibiotika werden zum einen im Rah-
men akuter Exazerbationen zum ande-
ren bei schweren Verlaufen prophylak-
tisch zur Beseitigung oder zumindest
Eindimmung der bakteriellen Infektion
verwandt. Zur Therapie akuter Infektio-
nen ist in der Regel eine orale Therapie
mit einem Fluorchinolon der dritten
oder vierten Generation ausreichend®.
Im Falle einer schweren Exazerbation
besteht die Indikation zur parenteralen
Antibiotikatherapie. Hier sind gramne-
gative Problemkeime wie P. aeruginosa
zu berticksichtigen. Zur Therapie wer-
den Fluorochinolone und pseudomonas-
aktive Cephalosporine bzw. Penicilline —
tiblicherweise als Kombinationstherapie
(Pseudomonas-aktives Betalactam-Anti-
biotikum wie z. B. Meropenem plus Flu-
orochinolon z. B. Ciprofloxacin oder
Aminoglykosid z. B. Gentamycin) —emp-
fohlen®. Bei Patienten mit wiederkeh-
renden Infekten sollte die initiale Anti-
biotikatherapie individuell an vorange-
gangene Resistenztestungen angepasst
werden. Generell gilt: Bei bekanntem Er-
reger sollte gezielt nach Antibiogramm
therapiert werden. Der Bakteriologe
muss genau iber die klinische Proble-
matik informiert sein. Einfach das Spu-
tum einzusenden mit der Maf3gabe ,pa-
thogene Keime + Resistenz“ ist zwar ein-
fach aber fahrlissig. Die Behandlung
sollte in der Regel so lange fortgefiihrt
werden, bis eine deutliche klinische Bes-
serung eingetreten und der Patient fie-
berfrei ist (Gesamtbehandlungsdauer
meist 7-14 Tage).

Patienten mit schweren Verlaufen und
haufigen Exazerbationen kénnen von
einer prophylaktischen Antibiotikathe-
rapie profitieren. Es werden drei unter-
schiedliche Strategien beschrieben:

e Inhalative Gabe z. B. monatlich alter-
nierend

e Orale Gabe tiber einen langeren Zeit-
raum, mindestens vier Wochen

e Intravendse Gabe tiber zwei bis drei
Wochen in fixen Abstinden z. B. alle
zwei bis drei Monate

Eine Metaanalyse der Cochrane Collabo-
ration untersuchte neun Studien mit
insgesamt 378 Patienten zur prolongier-
ten Antibiotikatherapie bei Bronchiekta-
sen, darunter sechs Studien zu oralen
und drei zu inhalativen Therapien. Die
Therapiedauer reichte von vier Wochen
bis zu zwolf Monaten. In sechs der Studi-
en zeigte sich unter Therapie eine Ver-
besserung beziiglich der Exazerbationen
in Haufigkeit oder Intensitdt. Ein rele-
vanter Effekt in Bezug auf die Lungen-
funktion zeigte sich jedoch nicht. Bei li-
mitierter Aussagekraft aufgrund der He-
terogenitit der eingeschlossenen Studi-
en zeigt sich ein — wenn auch geringer —
Vorteil der prophylaktischen Antibioti-
katherapie gegentiber einer Plazebothe-
rapie®. Eigenen Daten zufolge zeigt sich
nach einer 14 tigigen pseudomonas-
wirksamen antibiotischen i. v. Therapie
im Intervall von 3 Monaten bei einem
durchschnittlichen Beobachtungszeit-
raum von 30 Monaten eine Konservie-
rung des funktionellen Status gemessen
an FEV-1 und 6-Minuten-Gehstrecke®.

Antiinflammatorische Therapie:
Glukokortikoide: Bei Patienten mit
Bronchiektasen wird die chronische
Entziindung der Atemwege als ein be-
guinstigender Faktor fiir die fortschrei-
tenden lungenfunktionellen Verluste an-
gesehen. Hiufig weisen die Patienten
auch Asthma-dhnliche Symptome auf,
sodass in diesen Fillen von einer hyper-
reagiblen Komponente auszugehen ist.
Es ist zu vermuten, dass Glukokortikoi-
de einen positiven Einfluss auf die Sym-
ptomatik, die Exazerbationen und den
Verlauf der Lungenfunktion haben.

Inhalative Glukokortikoide (ICS): In
einer systematischen Ubersicht kontrol-
lierter klinischer Studien zur Wirksam-
keit von ICS bei Patienten mit Bron-
chiektasen mit Einschluss von sechs
Studien zeigte sich beziiglich der unter-
suchten Endpunkte (Spirometrie, Ver-

lauf der Exazerbationen, Sputummenge)
kein Vorteil gegentiber den Plazebokon-
trollen. Da die Qualitit der eingeschlos-
senen Studien nicht optimal war, ist die
Aussage begrenzt. Es besteht somit eine
unzureichende Evidenz fiir den Einsatz
von ICS bei Patienten mit Bronchiekta-
sen®. Kontrollierte Studien zur Wirk-
samkeit systemischer Steroide in der
Dauertherapie oder im Rahmen akuter
Exazerbationen fehlen®.

Nichtsteroidale antiinflammatorische
Medikamente: Obgleich grofiere kon-
trollierte Studien zu nichtsteroidalen
antiinflammatorischen Medikamenten
fehlen, gibt es Hinweise, dass sie tiber
eine Regulation proinflammatorischer
Chemokine zu einer Reduktion der
bronchialen Entziindungsreaktion bei-
tragen konnen. Die vorliegenden Daten
sind jedoch sparlich.

Bronchodilatatoren: Die Mechanismen
der Atemwegsobstruktion bei Patienten
mit Bronchiektasen sind weitgehend un-
geklart. Oft zeigt sich jedoch eine Besse-
rung nach Broncholyse, so dass Bron-
chodilatatoren in der Klinik haufig zur
Symptomkontrolle verwandt werden.
Kontrollierte Studien zur Wirksamkeit
von kurzwirksamen Beta-2- Sympatho-
mimetika®, langwirksamen Beta-2-
Sympathomimetika®, Anticholinergika®
oder Methylxantinen®,die einen routi-
nemafigen Einsatz begriinden wiirden,
liegen nicht vor.

Literatur
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stellung.
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FAZIT

Die wesentlichen Behandlungsziele bei
Patienten mit Bronchiektasen sind die
Vermeidung der Exazerbationen, eine
Verbesserung der Symptomatik und Le-
bensqualitdt sowie die Prévention von
weiteren funktionellen Verlusten, le-
bensgeféhrlicher Komplikationen und
vorzeitiger Sterblichkeit.

Im Anschluss an die Diagnose sollte bei
Bronchiektasen unklarer Ursache zu-
néchst eine Ursachensuche erfolgen.
Patienten mit nachgewiesenen Bron-
chiektasen sollten inhalative Noxen wie
Tabakrauch, Staubexposition am Ar-
beitsplatz u. a. meiden.

GemaR den STIKO Empfehlungen wird
eine Impfung gegen Influenzavirus- und
S. pneumoniae- Infektionen empfohlen.
Eine Dehydratation sollte vermieden

werden. Fiir den Einsatz von Expektoran-
zien gibt es keine hinreichenden Daten,
die einen routinemaRigen Einsatz be-
griinden kdnnten.

Alle Patienten mit symptomatischen
Bronchiektasen sollten eine Physiothe-
rapie mit Patientenschulung und Trai-
ningstherapie erhalten.

Exazerbationen miissen prompt behan-
delt werden. Akute unkomplizierte Exa-
zerbationen kdnnen zunéchst oral thera-
piert werden. In schwerwiegenden Fal-
len ist eine stationdre Aufnahme mit ge-
zielter intravendser Antibiotikatherapie
notwendig.

Patienten mit wiederholt schweren Exa-
zerbationen (>3 pro Jahr) oder hdhergra-
dig eingeschrankter Lungenfunktion pro-
fitieren von einer prophylaktischen Anti-

biotikatherapie. Aufgrund einer mdgli-
chen Resistenzentwicklung werden re-
gelmaBige Sputumkontrollen und eine
antibiogrammgerechte Therapie emp-
fohlen. Es sollte nicht einfach das Spu-
tum kommentarlos eingesandt, vielmehr
sollte der Bakteriologe in die Therapie
mit eingebunden werden. Die Art der Ap-
plikation muss individuell auf den Allge-
mein- und Gesundheitszustand des Pati-
enten angepasst werden.

Die Aerosoltherapie mit topisch wirksa-
men Glukokortikoiden ist aufgrund des
Nebenwirkungsprofils in der Dauerthe-
rapie einer systemischen Glukokortiko-
idtherapie vorzuziehen. Systemische
Steroide sollten wenn {iberhaupt nur
kurzfristig im Rahmen schwerer Exazer-
bation verwendet werden.

Die Behandlung der Enuresis — der aktuelle Stand

Epidemiologie

Enuresis (nocturna) oder néachtliches
Einndssen ist definiert als eine normale
vollstindige Blasenentleerung am fal-
schen Platz und zur falschen Zeit. Das
frither als Enuresis diurna bekannte
Einndssen tagsiiber wird richtiger als
Harninkontinenz bezeichnet und be-
schreibt einen ungewollten Harnabgang
mit Blasendysfunktion (1;2). Die Préva-
lenz der Enuresis nocturna im Grund-
schulalter lag in verschiedenen interna-
tionalen Studien zwischen 6 und 10 Pro-
zent mit einer deutlichen Knabenwen-
digkeit (1;3). Therapeutisch relevante
Untergruppen sind die monosymptoma-
tische (monosymptomatic nocturnal
enuresis MNE) bzw. die nicht-monosym-
ptomatische Enuresis. Bei letzterer
bestehen zusitzlich Miktionsauffallig-
keiten (Drangsymptome, Miktionsauf-
schub, Dyskoordination) und/oder Har-
ninkontinenz tagsiiber. Die Unterteilung
in primdre und sekundire Enuresis ent-
sprechend dem anamnestisch ldngsten
trockenen Zeitraums (< 6 Monate vs. > 6
Monate) ist demgegentiber fiir das thera-

peutische Vorgehen von geringerer Be-
deutung.

Atiologie und Pathogenese

Genetische Faktoren haben die grofite
atiologische Bedeutung fiir die Enuresis
nocturna, wobei es sich um ein gene-
tisch heterogenes Storungsbild handelt.
Umweltfaktoren iben demgegeniiber
eher einen modulierenden Einfluss aus.
Die aktuelle Forschung deutet auch auf
eine pathophysiologische Heterogenitat
hin mit daraus resultierend unterschied-
lichem Ansprechen auf therapeutische
MafRnahmen (1). Normalerweise ent-
wickelt sich in der frithen Kindheit
ein hormonell gesteuerter circadianer
Rhythmus der Urinproduktion mit einer
bis zu 50% igen Reduktion in der Nacht.
U. a. reguliert Arginin-Vasopressin (AVP)
die Ausscheidung von freiem Wasser.
Kinder mit Enuresis nocturna wiesen in
mehreren Studien eine gesteigerte
nachtliche Urinproduktion auf, die auf
einen unzureichenden Anstieg der
nachtlichen AVP- Sekretion zuriickge-
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flithrt wird (1). Weiterhin von Bedeutung
ist eine reduzierte funktionelle Blasen-
kapazitat nachts (functional bladder ca-
pacity FBC) (1, 3). Zusatzlich wird eine
Arousal-Storung (engl. to arouse some-
body = jemanden erwecken) postuliert,
da die nichtliche Blasenfiillung bei den
Betroffenen nicht als Weckreiz wirkt.

Diagnostisches und
therapeutisches Vorgehen

Die ausfiihrliche Diagnostik ist die
Grundlage der weiteren Therapie. In der
Anamnese wird neben den Charakteristi-
ka des nachtlichen Einnassens (Haufig-
keit, Einndssmenge, Dauer und Ent-
wicklung der Symptomatik) nach tiefem
Schlaf / Erweckbarkeit, Miktionsauffal-
ligkeiten tagsiiber, Haltemandvern, Ob-
stipation oder Enkopresis und psychia-
trischer Komorbiditat gefragt. Mit der
Durchfithrung der Eingangsdiagnostik,
die auflerdem obligat die Erstellung
eines 24h-Miktionsprotokolls, die Erhe-
bung des Urinstatus und eine Sonogra-
phie der Nieren und ableitenden Harn-



wege beinhaltet (2), finden zugleich
erste Schritte der Basistherapie statt.
Diese umfasst u. a. Aufklarung tiber das
Storungsbild, Beratung, Entlastung und
Motivationsaufbau. Obstipation oder
Enkopresis sollten wie auch Miktions-
auffélligkeiten / Einnédssen tagsiiber vor-
rangig behandelt werden, da hierdurch
in einem Teil der Falle schon eine Remis-
sion der Enuresis erreicht werden kann
(1-3). Zur Psychoedukation gehort die
Anleitung zu regelmifligen Toilettenzei-
ten und ausreichender Fliissigkeits-
zufuhr tagsiiber; in den Stunden vor
dem Schlafengehen sollten keine grofie-
ren Flussigkeits- oder Nahrungsmengen
mehr konsumiert werden. Weiterhin
sollte die Blase vor dem Einschlafen ent-
leert werden, ggf. kann noch ein Toilet-
tengang erfolgen bevor die Eltern schla-
fen gehen. Zur Basis-Phase gehort auch
ein verhaltenstherapeutisches Vorgehen
mit Kalenderfithrung (,Sonne-Wolken-
Plan“) und positiver Verstirkung statt
Bestrafungsmaf3nahmen. Voraussetzung
hierfiir und fiir alle weiteren therapeuti-
schen Schritte ist eine ausreichende
Compliance des Kindes und der Familie.
Vor Einsatz einer spezifischeren Thera-
pie sollte die Basisbehandlung iiber
mehrere Wochen durchgefiihrt werden.
Bei fehlendem Behandlungserfolg kon-
nen im Weiteren apparative Verhal-
tenstherapie AVT (,,Klingelmatte*, , Klin-
gelhose®) und Pharmakotherapie einge-
setzt werden. AVT ist dabei das Mittel der
ersten Wahl (2).

Apparative Verhaltenstherapie
(AVT)

Mehrere Studien und Metaanalysen be-
legen die gute Wirksamkeit der AVT mit
dem hochsten Evidenzgrad 1 (1,2). In
einer Cochrane Review tiber 56 randomi-
sierte Studien mit insgesamt 3.257 Kin-
dern (4) waren am Behandlungsende ca.
zwei Drittel trocken. Davon blieb etwa
die Halfte der Kinder nach Behandlungs-
ende trocken, aber fast kein Kind in
einem Vergleichsarm ohne AVT. Die AVT
sollte ausreichend lange (mind. tber
16 Wochen) durchgefiihrt werden. Die
Klingelapparatur sollte nicht nur ver-
ordnet, sondern ihre Anwendung der Fa-
milie auch praktisch demonstriert wer-
den. Das Behandlungsziel ist die voll-

standige Trockenheit (d. h. mindestens
14 trockene Nichte in Folge). Nach
einem Rickfall (Einnassen mindestens
einmal im Monat) kann die AVT wieder-
holt werden.

Pharmakotherapie

Neben der AVT stehen einige medika-
mentdse Behandlungsstrategien
Verfiigung, die aufgrund ihres postulier-
ten Wirkmechanismus differentiell ein-
gesetzt werden konnen.

zur

Desmopressin (dDAVP) (z. B. Minirin®,
Desmotabs®)ist ein synthetisches Analo-
gon des AVP, das die nichtliche Urinpro-
duktion reduziert. Es steht in einer ora-
len sowie einer intranasalen Applikati-
onsform zur Verfugung. Allerdings ist
fiir samtliche in Deutschland verfiigha-
ren nasalen Darreichungsformen (Na-
senspray/Losung mit dem Wirkstoff
Desmopressin die Indikation ,Primdre
Enuresis nocturna“ gestrichen worden
(Mai 2007). Fiir die Indikation ,,Primdre
Enuresis nocturna“ ist nur die orale Ap-
plikationsform zugelassen zur Enuresis-
behandlung bei Kindern im Rahmen
eines therapeutischen Gesamtkonzepts.
Die {ibliche Dosierung liegt bei 0,2 — 0,4
mg oral vor dem Zu-Bett-Gehen. Kurz-
fristig ist eine bessere Wirksamkeit als
mit der AVT beschrieben. Bei ca. 70 % der
Patienten wird eine Reduktion der nas-
sen Nachte, bei ca. 25 % eine vollkom-
mene Trockenheit nach 14 Tagen er-
reicht (2). Die Riickfallquote nach Abset-
zen ist jedoch relativ hoch, so dass es
sich hierbei eher um eine symptomati-
sche als um eine kurative Therapie han-
delt. Kinder mit ndchtlicher Polyurie
reagieren besser auf Desmopressin,
wiahrend eine reduzierte nachtliche FBC
einen hiufigen Grund fiir fehlende Wirk-
samkeit darstellt (1,3). Hier ist AVT deut-
lich wirksamer. Desmopressin ist ange-
zeigt als Mittel der 2. Wahl nach AVT,
wenn eine Alarmtherapie aufgrund der
familidren Situation nicht durchfiihrbar
ist oder falls ein rascher Behandlungser-
folg (bei Klassenfahrten, Freizeiten) ge-
wiinscht wird. Bei gutem Therapieerfolg
sollte alle drei Monate ein Absetzversuch
erfolgen. Die wichtigste Nebenwirkung
ist eine Wasserintoxikation. Deshalb
sollte zwei Stunden vor dem Zu-Bett-

Gehen und wihrend der Nacht nichts
mehr getrunken werden. Fallberichte
von Wasserintoxikation standen mit
grofderer Fliissigkeitsaufnahme in Ver-
bindung (1) und wurden auch weit tiber-
wiegend unter der intranasalen Darrei-
chungsform gesehen (3). Die Riicknah-
me der Zulassung fiir die Anwendung
der nasalen Applikation bei Enuresis ist
auch in diesem Zusammenhang erfolgt,
allerdings sprechen nach klinischer Er-
fahrung einige Kinder besser auf die in-
tranasale Gabe an. Die intranasale An-
wendung als individueller Heilversuch
bei entsprechender Schwere der Sym-
ptomatik sollte sehr zuriickhaltend er-
folgen und gehort in die Hand des mit
diesem Storungsbild spezifisch erfahre-
nen Fachkollegen.

Die Wirksamkeit von Imipramin (z. B.
Imipramin-neuraxpharm®,  Tofranil®),
einem trizyklischen Antidepressivum ist
ebenfalls belegt. Imipramin ist zugelas-
sen fiir die Behandlung der Enuresis
bei Kindern im Rahmen eines therapeu-
tischen Gesamtkonzepts. Allerdings
kommt es auch hierunter hiufig zu
Riickfallen nach Absetzen. Aufgrund kar-
dialer Nebenwirkungen auch unter the-
rapeutischen Dosen — es wurden Todes-
falle berichtet — wird keine Anwendung
als Therapie der ersten Wahl empfohlen.
Vor Behandlungsbeginn sollte neben
korperlicher Untersuchung und kardio-
logischer Anamnese und Familienanam-
nese eine EKG-Ableitung {iber mind.
zwei Minuten erfolgen. Wahrend der
Aufsattigung und im Steady-state sollten
die EKG-Kontrollen wiederholt wer-
den. Die Einstiegsdosierung liegt bei
10 — 25 mg / abends mit Steigerung alle
4 bis 5 Tage um 20 % bis 30 % auf maxi-
mal 3 mg / kg KG. Dosierungen tiber
25 mg taglich sollten auf mindestens
zwei Gaben verteilt werden (1, 2).

Das anticholinerg und spasmolytisch
wirksame Oxybutynin (Generika) ist
aus der Behandlung der idiopathischen
Dranginkontinenz als wirksam bekannt.
Die Substanz ist zugelassen zur Behand-
lung der Dranginkontinenz bei Kindern
> 5 Jahren. Bei eingeschrinkter FBC auf-
grund néchtlicher Detrusorhyperakti-
vitdt scheint nach klinischer Erfahrung
und unkontrollierten Studien Oxybuty-
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nin ebenfalls wirksam zu sein, ggf. auch
in Kombination mit Desmopressin (vor
allem bei fehlendem Ansprechen auf
Desmopressin-Monotherapie). Auch bei
der Kombination von Enuresis nocturna
mit funktioneller ~Harninkontinenz
tagstiber kann Oxybuyinin eingesetzt
werden (1, 3). Die initiale Dosierung be-
tragt 2 mal 2,5 mg/Tag; Die Tagesmaxi-
maldosis liegt bei 15 mg. Es konnen die
typischen UAW eines Anticholinergi-
kums auftreten.
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FAZIT

Enuresis nocturna ist ein haufiges
Storungsbild im Grundschulalter. Thera-
peutische Optionen der ersten Wahl sind
nach Beratung und Psychoedukation die
verhaltenstherapeutischen Strategien
mit der Apparativen Verhaltenstherapie
(AVT, ,Klingelmatte”, ,Klingelhose”) als
Mittel der ersten Wahl. Zusétzlich steht
als weitere Therapieoption die Pharma-
kotherapie mit dem Vasopressin-Analo-
gon Desmopressin (dDAVP)( z. B. Mini-
rin®, Desmotabs®) in oraler Darrei-

A

chungsform v. a. bei gesteigerter nacht-
licher Urinproduktion zur Verfiigung. Die
medikamentdse Behandlung mit dem
spasmolytisch und anticholinerg wirksa-
men Oxybutynin (Generika) erscheint
aufgrund des postulierten Wirkmecha-
nismus und erster klinischer Erfahrun-
gen fiir die differentielle Indikation bei
reduzierter funktioneller Blasenkapa-
zitdt (FBC) nachts vielversprechend, be-
darf aber noch der Uberpriifung durch
randomisierte, kontrollierte Studien.

J

3. Robson WL: Clinical practice. Evalua-
tion and management of enuresis. N
Engl J Med 2009; 360: 1429-1436.

4. Glazener CM, Evans JH, Peto RE:
Alarm interventions for nocturnal enu-
resis in children. Cochrane Database
Syst Rev 2005; Issue 2: CD002911.
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Zypadhera® — ein neues Depot-Neuroleptikum

Nach Risperdal Consta® (Risperidon Mi-
krospheren, Depotformulierung von
Risperidon) ist seit Ende Mirz in
Deutschland ein weiteres der nach 1975
entwickelten Antipsychotika als i. m.
injizierbare Depotformulierung erhilt-
lich. Zypadhera® heif3t das Warenzei-
chen fiir das schwerlosliche Salz der Pa-
moasdure mit dem Benzodiazepin-
Neuroleptikum Olanzapin (Olanzapin-
Pamoat). Daneben gibt es sieben Depot-
wirkstoffe, die sich als Esterverbindun-
gen von ilteren Antipsychotika ableiten:
Flupentixoldecanoat (z. B. Fluanxol®),
Fluphenazindecanoat (z. B. Lyogen®),
Fluspirilen (z. B.Fluspi®, Imap®, Gene-
rika), Haloperidoldecanoat (z. B. Hal-
dol®, Generika), Perphenazinenantat (z.
B. Decentan®), Zuclopenthixolacetat,
Zuclopenthixoldecanoat (z. B. Ciatyl-
Z°). Unter diesen Wirkstoffen traten
haufig schwere extrapyramidal-motori-

sche Storungen (EPMS) auf, insbesonde-
re wegen der Schwierigkeit, die Dosie-
rung addaquat zu wahlen. Deshalb ver-
band sich mit den neueren Priparaten
die Hoffnung, besser vertragliche Depot-
Antipsychotika in die Hand zu bekom-
men. Seit Einfithrung von Risperdal
Consta® im August 2002 wird folglich
dartiber diskutiert, Depot-Antipsychoti-
ka allen Schizophreniepatienten anzu-
bieten, um

— gleichmifige Wirkstoffkonzentratio-
nen zu erreichen und so

— eine bessere Wirkung zu erzielen,
— unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) und Riickfille zu vermei-

den und

— den Therapieerfolg zu sichern
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statt sie wie frither nur bei Non-Compli-
ance,und zur Vermeidung einer absicht-
lichen Uberdosierung (bei drohendem
Suizidversuch) einzusetzen. Doch von
vielen Patienten wird, aus der fritheren
Praxis abgeleitet, nach wie vor die Um-
stellung auf ein Depot als Bevormun-
dung oder sogar als Bestrafung empfun-
den.

Die amerikanische Zulassungsbehorde,
die Food and Drug Administration
(FDA), hat dem neuen Depot-Priparat
bislang die Zulassung verweigert. Hin-
tergrund ist das sogenannte , Postinjek-
tions-Syndrom“: Nach der Injektion
wurden in den Zulassungsstudien bei
1,2 % aller Patienten nach 0,07 % aller
Injektionen Symptome beobachtet, wie
sie auch nach einer Olanzapin-Uberdo-
sierung beobachtet werden: Sedierung
(von leichtem Schweregrad bis zum



Abbildung 1 (aus Ref 1/2):

Olanzapinkonzentrationen im Plasma in Abhangigkeit von der Anwendungsdauer.
Rote Punkte: Blutabnahme wihrend der iibermifRigen Sedierung; blaue Punkte:
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Abbildung 2 (aus Ref. 1/2):

Verlauf der Olanzapinkonzentrationen im Plasma in den ersten 72 Stunden (3 Tagen)
nach der Injektion bei Patienten mit tibermafiger Sedierung
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Komal!), Verwirrtheit bis zum Delir, ex-
trapyramidale Symptome, Schwiche,
Schwindel und Krampfanfille. Teilweise
wurden bei diesen Zustinden Olanza-
pinkonzentrationen im Plasma bis zu
700 ng/ml (therapeutischer Referenzbe-
reich 20 — 80 ng/ml, siehe Abb. 2) gemes-
sen. Die Symptome traten in den meis-
ten Fillen innerhalb der ersten drei
Stunden nach Injektion auf, in einem
Fall kam es aber erst nach sechs Stunden
zum ,,Postinjektions-Syndrom®. Die Zeit
bis zur vollstaindigen Erholung betrug
bis zu 72 Stunden. Das Auftreten dieser
Symptome war unabhingig von der An-
wendungsdauer: Die Zwischenfille tra-
ten sowohl nach der 1. als auch nach an-
deren spiter durchgefithrten Injektio-
nen (bis zu 40 Injektionen bei ein und
demselben Patienten tiber einen Zeit-
raum von 9 bis 18 Monaten sind bislang
dokumentiert) auf (siehe auch Abb. 1).

Das Auftreten dieser Komplikation
konnte durch spezifisches Spritzentrai-
ning der Arzte und Pflegekrifte, die die
Injektionen vornahmen, nicht verhin-
dert werden. Vermutlich hangt sie mit
einem unkontrollierten Zerfall der Io-
nenbindung im Salz der Pamoasdure zu-
sammen; deshalb erfolgt beim Kontakt
mit einem wassrigen Medium eine
schnelle Freisetzung des Wirkstoffs
Olanzapin.

Die européaische Zulassungsbehorde, die
European Medicines Agency (EMEA),
hat ihre Zulassung von Zypadhera® des-
halb mit strengen Sicherheitsauflagen
verkniipft:

Der Patient muss fiir mindestens drei
Stunden nach der Injektion in einer me-
dizinischen Einrichtung beobachtet
werden. — in der Praxis kaum durchfiihr-
bar.

— Das medizinische Fachpersonal muss
vor Applikation sicherstellen, dass
sich der Patient nicht alleine nach
Hause begibt.

— Den restlichen Tag soll sich der Pati-
ent in der Nahe von Personen aufhal-
ten, die notigenfalls Hilfe leisten kon-
nen. Er darf kein Fahrzeug sowie
keine Maschine bedienen.
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— Dem Patienten muss eine Patienten-
karte mit einer Beschreibung des
Postinjektions-Syndroms und den
deshalb notigen Anwendungsbedin-
gungen ausgehandigt werden.

Die Vorsichtsmaf3nahmen, die laut
EMEA fiir den Gebrauch von Zypadhera®
ergriffen werden miissen (Nachbeobach-
tungszeit), miissen tiber die gesamte Be-
handlungsdauer fortgesetzt werden. Zu-
satzlich hat die EMEA eine Sicherheits-
Anwendungsbeobachtung fiir Zypad-
hera® vorgegeben. Ziel ist es, Daten im
Zusammenhang mit dem Postinjekti-
ons-Syndrom zu sammeln, um Inzidenz,
mogliche Risikofaktoren, klinisches Bild
und klinischen Verlauf besser beurteilen
zu konnen. Die FDA wartet die Ergebnis-
se dieser Anwendungsbeobachtung ab,
bevor sie abschlieRend tiber die Zulas-
sung von Zypadhera® in den Vereinigten
Staaten entscheidet.

Angesichts der grof3en Zahl der zur Ver-
figung stehenden Alternativpraparate
sind u. E. allenfalls in der forensischen
Psychiatrie Situationen erkennbar, in
der ein Nutzen durch die Anwendung des
neuen Depot-Antipsychotikums das
damit verbundene Risiko rechtfertigen
wiirde. Aufderdem birgt das Praparat die
Gefahr, eine Kluft zwischen Klinik und
niedergelassene Kollegen zu schaffen,
indem Patienten durch die Therapie mit
Zypadhera® an Institutsambulanzen ge-
bunden werden, da unter Berticksichti-
gung der Sicherheitsauflagen eine An-
wendung eigentlich nur unter deren Be-
dingungen und nicht in der Praxis mog-
lich ist.

Die Kosten pro Jahr beziffern sich bei
einer Erhaltungsdosis von 210 mg /
2 Wochen i. m. oder 405 mg / 4 Wochen
i. m. auf ca. 8.000 Euro.
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FAZIT

Das neue i.m Depot-Antipsychotikum
Zypadhera® (Salz der Pamoaséure
mit dem Benzodiazepin-Neuroleptikum
Olanzapin (Olanzapin-Pamoat)) kann zu
einem ,Postinjektions-Syndrom” fiih-
ren. Dieses ist gekennzeichnet durch
iberméRige Sedierung bis zum Koma,
durch Verwirrtheit bis zum Delir, durch
extrapyramidale Symptome, Schwa-
che, Schwindel und Krampfanfalle. Es
ist bedingt durch extrem hohe Wirk-
stoffkonzentrationen. Vermutlich hén-
gen diese mit einem unkontrollierten
Zerfall der lonenverbindung im Salz der
Pamoasdure zusammen; deshalb er-
folgt bei Kontakt mit einem wassrigen
Medium eine schnelle Freisetzung des
Wirkstoffs Olanzapin. Nur unter der
Auflage strenger Nachbeobachtung
nach der Injektion hat die EMEA das
\Préiparatzugelassen.

Orale Antikoagulation mit Dabigatran bei Vorhofflimmern

Im Mai 2009 berichteten wir {iber die
oral anwendbaren Antikoagulantien Ri-
varoxaban (Xarelto®), einen direkten
Faktor Xa-Inhibitor, und Dabigatran
(Pradaxa®), einen direkten Faktor ITa-In-
hibitor (1). In dieser Arbeit wurde auch
auf die RE-LY-Studie hingewiesen, die
jetzt publiziert wurde (2) und deren Er-
gebnisse kurz dargestellt werden sollen.
In RE-LY (Randomized Evaluation of

Long-Term Anticoagulation Therapy)
wurde bei Patienten mit Vorhofflim-
mern, die entweder mit Warfarin oder
mit Dabigatran (2 x taglich 110 mg oder
2 x tdglich 150 mg) tiber zwei Jahre be-
handelt wurden, auf die Nicht-Unterle-
genheit von Dabigatran gegentiber War-
farin getestet. Die Ergebnisse (Tabelle 1)
zeigen, dass dieser Anspruch erreicht
wurde.
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Ausschlusskriterien waren u. a. schwere
Herzklappenerkrankungen, Schlagan-
fall 14 Tage oder schwerer Schlaganfall 6
Monate vor dem Screening, erhohtes
Hamorrhagie-Risiko,  Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/Min, aktive Lebererkran-
kungen und Schwangerschaft.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen tra-
ten unter Dabigatran doppelt so haufig



Tabelle 1: Dabigatran im Vergleich zu Warfarin bei Patienten mit

Vorhofflimmern

18.113 Patienten (71 + 9 Jahre, 64 % Manner) mit persistierendem (32 %), paroxys-
malem (33 %) oder permanentem (35 %) Vorhofflimmern und dem Risiko eines
Schlaganfalls wurden randomisiert und erhielten verblindet Dabigatran (zweimal
taglich 110 mg oder 150 mg) oder unverblindet Warfarin (adjustiert auf INR von 2,0
bis 3,0). Entsprechend der Komorbiditat (Herzinsuffizienz, fritherer Schlaganfall
oder Herzinfarkt, Diabetes mellitus Typ 2, Bluthochdruck) erfolgte die ibliche Ba-
sistherapie. Primarer Endpunkt: Schlaganfall oder systemische Embolie. Beobach-

tungsdauer: im Mittel 2 Jahre.

Schlaganfall/Embolie 3,02 2,20 3,30
Schlaganfall 2,84 2,00 3,07
Vaskularer Tod 4,80 4,51 5,26
Blutung, grof 5,35 6,17 6,59
Blutung, klein 26,0 29,40 32,1

Blutung, intrakraniell 0,45 0,59 1,44
Nettoeffekt * 14,0 13,7 15,0

INR: international normalized ratio

* Nettoeffekt: Kombination aus Schlaganfall, systemischer Embolie, Lungenembolie, Herzin-

farkt, Tod oder grof3er Blutung

Bei Patienten mit Vorhofflimmern ist Da-
bigatran (Pradaxa®) eine gleichwertige

Alternative zu Warfarin, um die Haufig-
keit von Schlaganfallen zu reduzieren.

Dyspepsien auf (11,5 %) als unter Warfa-
rin (5,8 %). Die Leberfunktion wurde
unter Dabigatran nicht starker beein-
trachtigt als unter Warfarin. Dieser Be-
fund ist besonders wichtig, weil der erste
im Handel befindliche Faktor ITa-Inhibi-
tor Ximelagatran (Exanta®) wegen Hepa-
totoxizitdt 2006 vom Markt genommen
werden musste. Die Kosten belaufen sich
auf etwa sieben Euro pro Tag.
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Naftidrofuryl (z. B. Dusodril®) bei Claudicatio intermittens? —
Eine Meta-Analyse soll Klarheit bringen

Claudicatio intermittens ist das Leit-
symptom der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) im zweiten
Stadium nach Fontaine und betrifft
etwa ein Viertel aller pAVK-Patienten.
Schmerzen, die beim Gehen auftreten,
schrianken die Betroffenen in ihrer kor-
perlichen Belastbarkeit und Lebens-
qualitiat sehr stark ein. Nach aktuellen
Leitlinien konnen Symptome u. a. durch
Trainingsprogramme, Nikotinkarenz und
Medikation verbessert werden (1). Der
Phosphodiesterase-3-hemmer Cilosta-
zol (z. B. Petal®) steigerte in klinischen
Studien die schmerzfreie Gehstrecke bei

einer Gabe von zweimal 100 mg pro Tag
durchschnittlich um etwa 31 Meter im
Vergleich zu Plazebo bei Patienten, die in
der Regel weniger als 200 Meter
schmerzfrei gehen konnten (2). Eine Se-
kundarprivention kardiovaskularer Er-
krankungen ist zusatzlich von entschei-
dender Bedeutung. Dies schlieRt die
Gabe von Thrombozytenaggregations-
hemmern, die Einstellung des Blut-
druckes und des Blutzuckers sowie der
Cholesterinwerte mit ein. Unklar ist bis-
lang, ob auch vasoaktive Stoffe wie Naft-
idrofuryl eingesetzt werden konnen.
Naftidrofuryl scheint wegen seiner anti-

thrombotischen und durchblutungsfor-
dernden Wirkung ein potentieller Kan-
didat zu sein.

Aufgrund der Heterogenitiat bisheriger
Studienergebnisse tiber Naftidrofuryl
haben De Backer et al eine Meta-Analyse
vorliegender kontrollierter Studien erar-
beitet (3). In die Meta-Analyse wurden
doppelblinde, randomisierte sowie kon-
trollierte Studien mit Patienten einge-
schlossen, die zur Behandlung der Clau-
dicatio intermittens Plazebo gegen 600
mg Naftidrofuryl tiglich oral erhalten
hatten. Primédrer Endpunkt war die

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 37 - Ausgabe 2 - Mérz 2010 33



schmerzfreie Gehstrecke im Rahmen
eines standardisierten Tests, sekundarer
Endpunkt die maximale Gehstrecke'.

Insgesamt wurden 1.266 Patienten (Naf-
tidrofuryl: 640; Plazebo: 626) in die Me-
ta-Analyse eingeschlossen. Im Mittel be-
trug die urspriingliche Gehstrecke in der
Verumgruppe 140,62 Meter und in der
Plazebogruppe 140,26 Meter. Folglich
lassen sich die Patienten in das Stadium
II b nach Fontaine einordnen (1). In der
Hauptanalyse wurden letztendlich 1.083
Patientendaten aus sechs Studien ausge-
wertet, da die Studie von Moody ef al.
ausschlieRlich als Unterstiitzung fiir
die Belastbarkeitsanalyse der Ergebnisse
herangezogen wurde. Nach Gabe von
taglich 600 mg Naftidrofuryl verlangerte
sich die schmerzfreie Gehstrecke um
37 % (Faktor, wie oben erklart: 1.37;
CI 95 %, 1,27-1,49, p < 0,001) im Ver-
gleich zu Plazebo. Der Patient, der zu Be-
ginn der Studie 140 Meter weit laufen
konnte, konnte nach der Gabe von Nafti-
drofuryl folglich um 37 % (~50 m) wei-
ter laufen, als der Patient, der urspriing-
lich 140 Meter lief und Plazebo erhielt.
Die absolute Zahl der Responder unter
einer Naftidrofuryl-Therapie lag bei
22,3 % (KI95 %, 17,1 % — 27,6 %). Fiir
eine urspriingliche Gehstrecke von
140 Meter bedeutet dies, dass 22,3 %
mehr Patienten in der Naftidrofuryl-
Gruppe eine finale Gehstrecke von min-
destens 210 Meter (50 % mehr als vor
Therapie) erzielten, als in der Plazebo-
Gruppe. In die Analyse des sekundiren
Endpunktes, der maximalen Gehstrecke,
wurden 968 Patienten aus sechs Studien
eingeschlossen. Hier lag die relative Ver-
besserung der maximalen Gehstrecke
bei einem Faktor von 1,40 (CI 95 %,
1,19 — 1,63) im Vergleich zu Plazebo.
Eine urspriingliche Gehstrecke von 140
Meter konnte bei den Patienten unter
Naftidrofuryl um 40 % mehr gesteigert
werden, als bei Patienten, die Plazebo er-
hielten. Die Belastbarkeitsanalyse ergab
eine konstante statistische Signifikanz
der gezeigten Ergebnisse. Ein Ein-
schluss der nicht berticksichtigten Stu-
dien hitte keinen signifikanten Einfluss
auf die Schlussfolgerungen gehabt.

Die Berichte der analysierten Studien
zeigten keine Hinweise auf schwerwie-

gende unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW). Leberschaden, Kalzium-
oxalatkristallurie mit Lithiasis und
Herzrhythmusstorungen, die in einigen
Fallberichten erwihnt wurden, sind vor-
wiegend durch schwere Naftidrofuryl-
Intoxikationen begriindet. Hiufig waren
schwerwiegende UAW auf die heute ob-
solete parenterale Naftidrofuryl-Gabe
zuruickzuftihren. In den Therapieemp-
fehlungen der AkdA (3. Auflage, 2009,
Deutscher Arzte-Verlag, Koln, Seite 274)
wird als UAW angegeben: Ubelkeit,
Durchfall, Herzrhythmusstorungen, An-
gina pectoris, orthostatische Dysregula-
tion, Benommenbheit, Parasthesien, Le-
berfunktionsstérungen.

Wann sollte folglich ein Patient, der an
Claudicatio intermittens leidet, nun eine
durchblutungsfordernde Substanz, wie
Naftidrofuryl, erhalten? Bei Patienten
mit Claudicatio intermittens ist die Re-
duktion des kardiovaskuldren Risikos
mit Hilfe geeigneter Verhaltens- und
Therapiemafdnahmen von entscheiden-
der Bedeutung. Bislang sind im PAVK-
Stadium II Therapiestandard (1)die kon-
sequente Nikotinkarenz, die Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern,
die Einstellung des Blutdruckes und die
engmaschige Kontrolle des Blutzuckers
und der Cholesterinwerte neben struk-
turierten Trainingsprogrammen und
Heimtraining. Konnen mit den angege-
benen Mafinahmen bei zunehmender
Beschwerdeproblematik keine Erfolge
erzielt werden, stehen hiufig nur noch
eine interventionelle Therapieoption,
wie die perkutane transluminale Angio-
plastie, und in selteneren Fallen eine de-
fadchirurgische MaRnahme fiir die Pati-
enten zur Verfligung. Konnen nun alle
genannten Maf3nahmen keine Verbesse-
rung erzielen und liegt die Gehstrecke
unter 200 Meter, konnen nach der vorlie-
genden Metaanalyse durchblutungsfor-
dernde Substanzen, wie Naftidrofuryl
zum Einsatz kommen. Die vorliegende
Meta-Analyse ist qualitativ hochwertig
und zeigt, dass Naftidrofuryl einen mo-
deraten klinischen Effekt auf die
schmerzfreie Gehstrecke aufweist. Im-
merhin kann beispielsweise ein Patient,
bei dem die urspriingliche Gehstrecke
140 Meter betrug, diese bei Einnahme
von Naftidrofuryl um 37 % (~ 50 m) stei-
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gern. Das ist nicht viel, kann aber fiir den
individuellen Patienten nach Ausschop-
fung aller anderen Mafdnahmen schon
einen Zugewinn an Lebensqualitit aus-
machen. Hier ist noch anzumerken: die
unter Naftidrofuryl erreichten Geh-
strecken auf dem Laufband wurden
unter Maximalbedingungen erzielt. Die
so gemessenen Gehstrecken entspre-
chen im Alltag bei normalem Schritt-
tempo einer Verbesserung um das 2- bis
3-Fache (4).

Das Sicherheitsprofil einer oralen Nafti-
drofuryl-Therapie ist dabei akzeptabel.
Ob Naftidrofuryl wirksamer als Cilosta-
zol ist, kann nicht beurteilt werden,
denn es fehlen bislang direkte Ver-
gleichsstudien. Die Kosten einer oralen
Naftidrofuryl-Therapie belaufen sich, bei
einer Gabe von 200 mg drei Mal taglich,
auf ~1 Euro/Tag. Im Vergleich dazu lie-
gen die Kosten einer Therapie mit Ci-
lostazol bei einer Gabe von 100 mg zwei
Mal taglich bei 2,27 Euro/Tag (5). Eine
Therapie mit Naftidrofuryl konnte dem-
nach kostengiinstiger sein.
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vor.
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FAZIT

Im Mittelpunkt der Therapie der Claudi-
catio intermittens im Stadium Il stehen
allgemein anerkannte MalRnahmen wie
die Erzielung der Tabakabstinenz, Gabe
von  Thrombozytenaggregationshem-
mern, die Einstellung des Blutdruckes,
die engmaschige Kontrolle des Blut-
zuckers und der Cholesterinwerte sowie
ein strukturiertes Trainingsprogrammen
und Heimtraining. Eine orale Naftidro-
furyl-Therapie zur Behandlung von Pati-
enten ist méglich, wenn interventionelle
MaRnahmen nichtzum gewiinschten Er-
folg fiihren. Von entscheidender Bedeu-
tung bleibtjedoch die Prévention kardio-
vaskuldrer Erkrankungen, da eine orale

Naftidrofuryl-Therapie nur zu einer kli-
nisch moderaten Verbesserung der
schmerzfreien Gehstrecke fiihren kann.
Die vorliegende qualitativ hochwertige
Meta-Analyse zeigt, dass ein Patient, bei
dem die urspriingliche schmerzfreie
Gehstrecke 140 Meter betrédgt, seine
Gehstrecke nach Einnahme von Nafti-
drofuryl schmerzfrei um ca. 37 % (~50 m)
im Vergleich zu einem Plazebo steigern
kann. Das Sicherheitsprofil einer oralen
Naftidrofuryl-Therapie ist dabei akzep-
tabel. Ob Naftidrofuryl wirksamer als Ci-
lostazol ist, kann nicht beurteilt werden,
denn es fehlen bislang direkte Ver-
gleichsstudien.

Neue Arzneimittel 2009

Im Jahr 2009 wurden 35 bisher wissen-
schaftlich nicht allgemein bekannte
Wirk— bzw. Impfstoffe, einschlie3lich
4 Impfstoffe zur Prophylaxe der pan-
demischen (HIN1) 2009 Influenza, die
nicht generell {iber 6ffentliche Apothe-
ken bezogen werden konnen, neu in die
Therapie eingefiihrt (siehe Tabelle). Ent-
sprechend den Anforderungen des der-
zeit verbindlichen Arzneimittelgesetzes
(AMG ‘76) sind die zugrundeliegenden
Arzneimittel von den Zulassungsbehor-
den (BfArM, EMEA) auf Qualitit, Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit gepriift
worden. Eine Beurteilung der therapeu-
tischen Wertigkeit innerhalb des Indika-
tionsgebietes wird nach den Bestim-
mungen des Gesetzes jedoch nicht ver-
langt und ware als Bemessungsgrundla-
geim Rahmen des Zulassungsverfahrens
auch unzulassig. Fir den Einsatz in der
Praxis ist eine solche Bewertung jedoch
unerlésslich, da gegebenenfalls die bis-
her verbindlichen therapeutischen Maf3-
nahmen neu zu iiberdenken sind. Die
Bewertung des Innovationsgrades (A-D,
siehe Tabelle) ist allerdings in der Regel
dadurch beeintrichtigt, dass fiir die mei-
sten neuen Arzneistoffe nur Informatio-
nen iiber die pharmakologischen Eigen-
schaften in vitro bzw. im Tierexperiment
vorliegen oder in ersten klinischen Stu-
dien an Patienten festgestellte Wirkun-
gen bekannt sind. Ausreichende thera-

peutische Erfahrungen auf breiter Basis
(Klinische Phase IV) fehlen dagegen. In-
sofern kann die Beurteilung der thera-
peutischen Wertigkeit neuer Arzneimit-
tel prinzipiell nur vorlaufig sein. Sie ist
gegebenenfalls im Einzelfall zu modifi-
zieren, wenn genauere Informationen
tiber die Wirkungsweise sowie vor allem
tber die therapeutische Wirksamkeit
und die unerwiinschten Wirkungen vor-
liegen, die eine bessere Einschitzung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erlau-
ben als dies auf der Basis der bisherigen
Berichte moglich ist. Die Bewertung
der neu eingefiihrten Arzneimittel
orientiert sich an der jeweils aktuellen,
vorjahrigen Marktsituation innerhalb
des zugelassenen Indikationsgebietes.
Sie basiert auf publizierten Ergebnissen
zur Pharmakologie (Pharmakodynamik,
Pharmakokinetik) sowie insbesondere
auf publizierten klinischen Studien zur
Wirksamkeit und Sicherheit der jeweili-
gen Wirk- bzw. Impfstoffe. Dabei waren
allerdings die in diesen Untersuchungen
beobachteten unerwiinschten Wirkun-
gen fiir die Bewertung der neuen Arznei-
mittel von eher untergeordneter Bedeu-
tung, da ihnen in Abhingigkeit von der
Indikation im Einzelfall eine unter-
schiedliche Bedeutung zukommt und
dartiber hinaus das Auftreten seltener
Nebenwirkungen in der Regel ein grofie-
res Priifkollektiv erfordert als in den kli-

nischen Studien der Phase I-III iblich.
Doppelbewertungen, z. B. A/C, ergeben
sich aus einer unterschiedlichen Sicht-
weise unter pharmakologischen Aspek-
ten (z. B. neuartiges Wirkprinzip) und in
klinischer Hinsicht (z. B. therapeutische
Aquivalenz mit bereits verfiigbaren Arz-
neimitteln mit gleicher Indikation). Die
aufgefiihrten rechnerisch mittleren Ta-
gesbehandlungskosten  (DDD-Kosten)
wurden auf der Basis der in der Tabelle
aufgefiihrten definierten Tagesdosen
(DDD) sowie auf der Grundlage aller im
Markt befindlichen Packungsgrofien
und Dosisstarken ermittelt. Sie sind le-
diglich als Orientierung aufzufassen und
gehen nicht in die Bewertung der Arz-
neimittel ein. Sie gelten in der Regel fiir
den Erwachsenen mit einem Korperge-
wicht von 70 kg. Eine ausfiihrliche Be-
schreibung der Arzneimittelinnovatio-
nen erscheint in der Reihe ,Neue Arznei-
mittel“ (Wissenschaftliche Verlagsgesell-
schaft mbH Stuttgart) sowie als Kurzfas-
sung in Schwabe/Paffrath, Arzneiverord-
nungs-Report (Springer Verlag Heidel-
berg).
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Influenza-Impfstoff
(HIN1)-Spaltvirus,
inaktiviert, adju-
vantiert, A/Califor-
nia/7/2009 (HIN1)
v-like strain
(X-1794)

pandemischen Situation.

A10BHO3 | Saxagliptin Onglyza Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen in Kombination ja 5 mg? 1,99
mit Metformin oder einem Sulfonylharnstoff- bzw. Thiazo-
lidindionderivat.

A10BX07 | Liraglutid Victoza Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen in Kombination ja 1,2 mg? 4,06

mit Metformin oder einem Sulfonylharnstoff- bzw. Thiazo-
lidindionderivat.

A11HAO08 | Tocofersolan Vedrop Vitamin-E-Mangel aufgrund digestiver Malabsorption bei | ja (E) 425 mg* 39,80

padiatrischen Patienten ab der Geburt (reife Neugebore- (Kinder-
ne) bis zum Alter von 16 oder 18 Jahren (je nach Region), DDD)
die an kongenitaler chronischer Cholestase oder erblicher
chronischer Cholestase leiden.
A16AX07 | Sapropterin Kuvan Hyperphenylalaninimie bei erwachsenen und pédiatri- ja (0) 700 mg® 185,88
schen Patienten ab 4 Jahren mit Phenylketonurie sowie
Hyperphenylalanindmie bei erwachsenen und padiatri-
schen Patienten mit Tetrahydrobiopterin-Mangel.
BOIAC22 | Prasugrel Efient Prévention atherothrombotischer Ereignisse bei Patien- ja 10 mg? 3,07
ten mit Koronarsyndrom in Kombination mit Acetyl-
salicylsaure.

B02BX04 | Romiplostim Nplate Splenektomierte erwachsene Patienten mit therapie- ja (0) 30 pg’ 98,21

refraktirer chronischer immun-(idiopathischer)throm-
bozytopenischer Purpura. Second-line-Therapie bei
erwachsenen nicht-splenektomierten Patienten, fir die
eine Operation kontraindiziert ist.
B03XA01 | Epoetin theta Biopoin Symptomatische Anidmie bei Erwachsenen infolge chro- ja (E) 1000 IE? 10,07
Eporatio nischer Niereninsuffizienz sowie bei chemotherapeutisch
behandelten Krebspatienten mit nicht-myeloischen
malignen Erkrankungen.
B03XA01 | Epoetin zeta Silapo Symptomatische Animie infolge chronischer Nierenin- ja 1000 IE? 9,49
suffizienz bei erwachsenen und pidiatrischen Patienten,
Anamie und Reduktion des Transfusionsbedarfs bei
chemotherapeutisch behandelten Erwachsenen mit
soliden Tumoren/malignen Lymphomen, Steigerung der
autologen Blutgewinnung bei Patienten in einem Eigen-
blutspendeprogramm.

C01EB18 | Ranolazin Ranexa Erginzungstherapie zur symptomatischen Behandlung ja 1500 mg? 3,83

von Patienten mit stabiler Angina pectoris.

C03XA01 | Tolvaptan Samsca Hyponatriamie als sekundare Folge des Syndroms der ja 37,5 mg® 216,18

inaddquaten Sekretion des antidiuretischen Hormons.
C10AA07 | Rosuvastatin Crestor Primire Hypercholesterinamie, Homozygote familiire nein 10 mg? 1,54
Hypercholesterinamie.

GO03AD02 | Ulipristalacetat Ellaone Notfallkontrazeptivum innerhalb von 120 h nach unge- ja 30 mg? 35,50
schiitztem Geschlechtsverkehr bzw. Versagen der Kon-
trazeption.

G04BX14 | Dapoxetin Prilegy Ejaculatio praecox. nein 30 mg’ 9,79

J02AX05 | Micafungin Mycamine | Osophageale Candidose, Prophylaxe von Candida-Infek- ja 100 mg* 700,20

tionen bei Patienten, die sich einer allogenen, hamato-
poetischen Stammzelltransplantation unterziehen oder
wenn eine Neutropenie von >10 Tagen zu erwarten ist.
Invasive Candidose.

JO7AL52 | Pneumokokken- Synflorix Aktive Immunisierung gegen durch Streptococcus pneu- ja 1ED? 207,05
polysaccharid, Sero- moniae verursachte invasive Erkrankungen und akute (Grund-
typ 1, 4, 5,6B, 7F, Otitis media bei Sauglingen und Kindern > 6 Wochen immuni-
9V, 14, 18C, 19F, 23F bis zum vollendeten 2. Lebensjahr. sierung)

JO7BA02 | Japanische-Enze- Ixiaro Aktive Immunisierung gegen das Japanische-Enzephali- ja 1ED? 169,98
phalitis-Virus tis-Virus fur Erwachsene. (Grund
Stamm SA14-14-2, immuni-
inaktiviert sierung)

JO7BB01 | Pandemischer In- Celvapan Influenza-Prophylaxe im Falle einer offiziell ja 1ED? k.A.
fluenzaimpfstoff ausgerufenen pandemischen Situation.

(HIN1-Ganzvirus,
A/Califomia/07/2009,
angezogen auf Vero-
zellen, inaktiviert)

JO7BB02 | Inaktiviertes Virus- | Focetria Influenza-Prophylaxe bei einer offiziell ausgerufenen ja (E) 1ED? k.A.
Oberflichenantigen, Pandemie.
adjuvantiert, A/Cali-
fornia/7/2009(HIN1)

v like strain (X-179A)
JO7BB02 | Pandemischer CSL HIN1 |Prophylaxe der Influenza im Falle einer offiziell erkldrten | nein 1ED® k.A.
Influenzaimpfstoff | Pandemic | pandemischen Situation.
(HIN1)-Spaltvirus, | Influenza
inaktiviert, A/Cali- Vaccine
fornia/7/2009 (split virion,
(HIN1)v-like strain | inactivated)
(NYMC X-181 A)
JO7BB02 | Pandemischer Pandemrix | Prophylaxe der Influenza im Falle einer offiziell erkldrten | ja (E) 1ED? k.A.
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L01BCO7 | Azacitidin Vidaza

Myelodysplastische Syndrome (intermediires Risiko 2,

hohes Risiko). Chronische myelomonozytire Leukidmie
mit 10-29% Knochenmarkblasten ohne myeloprolifera-
tive Storung. Leukidmie mit 20-30% Blasten und Mehr-
linien-Dysplasie.

4.511,15
(Therapie-
zyklus)

34 mg’

L01CA05 | Vinflunin Javlor

Fortgeschrittenes oder metastasierendes Ubergangszell-
karzinom des Urothels bei Erwachsenen, nach Versagen
einer Cisplatin-haltigen Behandlung.

27,4 mg’ 180,27

LO1XC09 | Catumaxomab Removab

Maligner Aszites bei Patienten mit EpCAM-positiven Kar-
zinomen, fiir die keine Standardtherapie zur Verfligung
steht oder bei denen diese nicht mehr anwendbar ist.

14.854,41
(Therapie-
zyklus)

21 pg’

LO1XE02 | Gefitinib Iressa

Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes, nicht-klein-
zelliges Lungenkarzinom mit aktivierenden Mutationen
der EGFR-Tyrosinkinase.

250 mg® 116,64

LO2AE05
H01CA03

Histrelin Vantas

Palliative Behandlung bei fortgeschrittenem Prostata-
karzinom.

1.598,00
(1-Jahres-
Implantat)

137 pg’

L02BX02 | Degarelix Firmagon

Fortgeschrittenes hormonabhingiges Prostatakarzinom
des Erwachsenen.

2,7 mg’ 204,53
(Erhaltungs-

dosis/Monat)

L03AX16 | Plerixafor Mozobil

In Kombination mit G-CSF zur verbesserten Mobilisie-
rung himatopoetischer Stammzellen in das periphere
Blut zur Entnahme und anschlief3enden autologen Trans-
plantation bei Patienten mit Lymphom und multiplem
Myelom, die nicht ausreichend Stammzellen mobilisieren.

16,8 mg* 6.934,84

L04AB05 | Certolizumab Pegol | Cimzia

Mittelschwere bis schwere aktive rheumatoide Arthritis
bei Erwachsenen in Kombination mit Methotrexat bei
ungeniigendem Ansprechen auf langwirkende Antirheu-
matika (DMARDs), einschlief3lich Methotrexat. Bei
Unvertraglichkeit gegentiber Methotrexat.

14 mg* 56,53

L04AB06 | Golimumab Simponi

Mittelschwere/schwere aktive rheumatoide Arthritis bei
Erwachsenen (in Kombination mit Methotrexat), aktive/
fortschreitende Psoriasis-Arthritis (Monotherapie oder
Kombination mit Methotrexat) bei unzureichendem An-
sprechen auf langwirkende Antirheumatika (DMARDs),
einschl. Methotrexat. Schwere, aktive Ankylosierende
Spondylitis bei unzureichendem Ansprechen auf eine
konventionelle Therapie.

1,66 mg* 61,81

L04AC05 | Ustekinumab Stelara

Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis nach Thera-
pieversagen, Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
anderer systemischer Therapien, einschlieflich
Ciclosporin, Methotrexat und PUVA.

0,54 mg* 59,21

L04AC07 | Tocilizumab RoActemra

Mifig bis schwere rheumatoide Arthritis in Kombination
mit Methotrexat nach Therapieversagen oder Unvertrag-
lichkeit. Als Monotherapie bei Methotrexat-Unvertrag-
lichkeit.

A/C 20 mg* 59,15

L04AC08 | Canakinumab Tlaris

Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
> 4 Jahre (Korpergewicht > 15 kg) mit Cryopyrinassozi-
ierten periodischen Syndromen wie Muckle-Wells Syn-
drom, neonatale multisystemische entziindliche Erkran-
kung/chronisches infantiles neuro-dermoartikuléres
Syndrom, schwere Formen des familidren autoinflam-
matorischen Kiltesyndroms.

13.580,59
(alle 8
Wochen)

2,68mg’

L04AX02 | Thalidomid Thalidomide

Celgene

In Kombination mit Melphalan und Prednison zur Erst-
linienbehandlung von Patienten > 65 Jahre mit unbehan-
deltem multiplen Myelom bzw. von Patienten, fiir die eine
hochdosierte Chemotherapie nicht in Frage kommt.

ja(0) B 200 mg*

NO03AF04 | Eslicarbazepin Zebinix

Begleittherapie bei Erwachsenen mit partiellen epilep-
tischen Anfillen mit/ohne sekundirer Generalisierung.

800 mg*

N06AX22 | Agomelatin Valdoxan

Major Depression bei Erwachsenen.

25 mg’

A Innovative Struktur oder neuartiges Wirkprinzip mit therapeutischer Relevanz
B Verbesserung pharmakodynamischer oder pharmakokinetischer Eigenschaften bereits bekannter Wirkprinzipien
C Analogpraparat mit keinen oder nur marginalen Unterschieden zu bereits eingefiihrten Praparaten
D Nicht ausreichend gesichertes Wirkprinzip oder unklarer therapeutischer Stellenwert

1 EU-Zulassung: C = Bedingte Zulassung (conditional approval), E = Zulassung unter besonderen Umstanden (exceptional circumstances), O = Mittel bei seltenen

Leiden (orphan drug).

2 Definierte Tagesdosis fiir Erwachsene nach WHO.

3 ATC/DDD-Index, amtliche deutsche Fassung 2010.

4 Berechnet nach Herstellerangaben.

ANMERKUNG DER REDAKTION

Die Bewertungen der Arzneimittel in der
hier abgedruckten Liste von Professor
Fricke miissen nicht unbedingt identisch
sein mit den Bewertungen, welche in der
Information ,Neue Arzneimittel” der
AkdA gegeben werden. Dies folgt allein

schonausderTatsache, dass die oben ge-
-

gebenen Informationen tabellarisch not-
wendigerweise verkiirzt dargestellt sind.
Die Bewertungen der AkdA werden aber
verbal und ausfiihrlich vorgenommen. Die
Aussagen sind daher nicht unmittelbar
vergleichbar. Siehe hierzu auch , Hinwei-
se zur Erstellung der Information Neue

Arzneimittel” auf Seite 40 dieses Heftes.
Eine ausschlieBlich die Arzneimittel-Be-
wertungen der AkdA zusammenfassende
Ubersicht aus allen bisher versffentlich-
ten Informationen zu ,,Neue Arzneimittel”
der AkdA istin Vorbereitung und soll dem-
nachstin AVP abgedruckt werden.
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Neuzugelassene Arzneimittel

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Erstellt auf der Basis des Européischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Cimzia® (Certolizumab Pegol)

Indikation

Cimzia® ist in Kombination mit Metho-
trexat (MTX) fiir die Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven
rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwach-
senen Patienten zugelassen, wenn das
Ansprechen auf langwirksame Antirheu-
matika (Disease-Modifying Antirheu-
matic Drugs [DMARDs]) einschlief3lich
MTX ungeniigend war. In Fillen von
Unvertriglichkeit gegeniiber MTX oder
wenn die Fortsetzung der Behandlung
mit MTX ungeeignet ist, kann Cimzia®
als Monotherapie verabreicht werden.

Bewertung

Certolizumab Pegol ist ein rekombinan-
tes, humanisiertes Fab-Fragment, ge-

koppelt an Polyethylenglykol (PEG) mit
Spezifitat fir humanes TNFx. Es hat
eine dosisabhdngige neutralisierende
Wirkung auf membranassoziiertes und
16sliches humanes TNFa und hemmt die
LPS-induzierte Bildung von TNF& und
IL-1B in humanen Monozyten. Certoli-
zumab Pegol fiihrt wie alle TNFx-Blo-
cker nicht zur Heilung der RA, verlang-
samt jedoch die radiologische Progressi-
on und die fortschreitende Gelenkzer-
storung im Vergleich zu konventionel-
len DMARDs. Die bisher vorliegenden
Daten zeigen weder eine Evidenz fiir eine
bessere Wirksamkeit eines TNFx-Blo-
ckers gegentiiber den anderen noch eine
First-line-Priferenz fiir einen bestimm-
ten TNF«x-Blocker. Die schwerwiegen-
den Nebenwirkungen sind zu beachten.

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Patienten ab 65 Jahren: Keine Dosisanpassung erforderlich.
In klinischen Studien war eine hohere Inzidenz von Infektionen bei Patienten ab 65 Jahren
im Vergleich zu jiingeren Teilnehmern zu verzeichnen.

Klinische Studien

Studie 1: In einer doppelblinden, rando-
misierten, kontrollierten Studie (RCT)
tiber 52 Wochen mit 982 Patienten
wurde die Wirksamkeit von Certolizu-
mab Pegol (in verschiedenen Erhal-
tungsdosen) im Vergleich zu Placebo zu-
satzlich zu MTX bei Patienten mit gesi-
cherter RA untersucht. 199 Patienten er-
hielten Placebo jeweils alle 2 Wochen;
393 Patienten erhielten Certolizumab
Pegol 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4,
dann 200 mg alle 2 Wochen, weitere 390
Patienten Certolizumab Pegol 400 mg
alle 2 Wochen. Eine signifikant bessere
ACR20-Response* wurde in beiden aktiv
behandelten Gruppen im Vergleich zu
Placebo nach 24 (und 52) Wochen er-
reicht: 58,8 % (53,1 %) bzw. 60,8 %

Kinder und Jugendliche

Patienten unter 18 Jahren: Anwendung wird nicht empfohlen, da Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit fehlen.

Patienten mit eingeschrankter
Nieren-/ Leberfunktion

Dieses Patientenkollektiv wurde nicht untersucht.
Es konnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Anwendung bei Schwangeren

Zur Anwendung bei Schwangeren gibt es keine ausreichenden Daten.

Aufgrund der Hemmung von TNFa konnte die Anwendung wihrend der Schwangerschaft
die normale Immunantwort von Neugeborenen beeintrachtigen.

Sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Frauen im gebarfihigen Alter sollten geeignete Empfingnisverhiitungsmethoden anwenden
und diese bis mindestens 5 Monate nach der letzten Anwendung von Certolizumab Pegol
fortfiihren.

Anwendung bei Stillenden

Es gibt keine ausreichenden Erkenntnisse, ob Certolizumab Pegol beim Menschen in die
Muttermilch iibergeht.
Da Immunglobuline in die Muttermilch tibergehen, kann ein Risiko fiir das gestillte Kind
nicht ausgeschlossen werden.
Die Entscheidung, ob weiter ge-/abgestillt oder die Therapie fort-/abgesetzt werden sollte,

hat unter Abwagung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie fiir
die Frau zu erfolgen.

Fruchtbarkeit

Bei mannlichen Nagetieren wurden eine reduzierte Spermienmotilitat und ein Trend zu einer
reduzierten Spermienzahl festgestellt.
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(54,9 %) vs. 13,6 % (13,1 %) (jeweils
p < 0,001). Studie 2: In einer weiteren
doppelblinden RCT tiber 24 Wochen er-
hielten 127 Patienten Placebo alle 2 Wo-
chen, 246 Patienten Certolizumab Pegol
400 mg in den Wochen 0, 2 und 4, dann
200 mg alle 2 Wochen, 246 Patienten
Certolizumab Pegol 400 mg alle 2 Wo-
chen. Signifikant mehr Patienten in den
Gruppen unter Certolizumab Pegol
200 mg und 400 mg erreichten ein
ACR20-Ansprechen im Vergleich mit
Placebo (p < 0,001). Die Responseraten
betrugen 57,3 %, 57,6 % bzw. 8,7 %.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Teilweise schwere bakterielle und virale
Infektionen einschlief3lich opportunisti-
scher Infektionen, Reaktivierung laten-
ter Tuberkulosen und erhohte Suszepti-
bilitat fur tuberkulse Neuinfektionen,
allergische Reaktionen (Bronchospas-
mus, Uberempfindlichkeit, Urtikaria),
Lupus-ahnliches Syndrom, Verschlech-
terung einer vorbestehenden Herzinsuf-
fizienz (NYHA III Kontraindikation fiir
TNF -Blocker-Therapie), Verschlechte-
rung einer vorbestehenden interstitiel-
len Lungenerkrankung, Auftreten von

Dosierung und Kosten

Darreichungsform | Dosis pro Tag'? Kosten pro
Jahr [€]**

Injektionslosung | Anfangsdosis:

in einer Fertigs- 400 mg s.c. in Wochen 0, 2 und 4 + MTX 21.322,64

pritze/ vorgefiilll- | Erhaltungsdosis:

tem Injektor 200 mg s.c. alle 2 Wochen + MTX

Stand Lauertaxe: 15.01.2010

! Dosierung gemaf3 Fachinformation;

2 ausgelassene Dosis: Patienten, die eine Dosis ausgelassen haben, ist zu raten, dass sie die nich-
ste Dosis injizieren, sobald sie sich daran erinnern, und dann die weiteren Injektionen wie ur-
spriinglich angewiesen alle 2 Wochen fortsetzen;

* Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlieRlich Import; gesetz-
liche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksich-

tigt;

* Kostenberechnung fiir das erste Behandlungsjahr. Weitere Informationen sind der Fachinfor-

mation zu entnehmen.

Malignomen (z. B. Hautkrebs, Platten-
epithelkarzinom, melanozytisches Mut-
termal, Lymphom), Andmie, Blutungs-
neigung, Panzytopenie, erhéhte Leber-
werte. Unter Certoluzimab Pegol kon-
nen Patienten neutralisierende Anti-
korper entwickeln: bei Monotherapie in
20 %, bei Kombination mit MTX in
6-8 %.

Aktuelle Informationen iiber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europii-

schen Union; erstellt auf der Basis des
Europiischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Cimzia® vom
26.10.2009.

Stand: 15.01.2010

* 20-prozentige Verbesserung der Kriterien
des American College of Rheumatology
(ACR)

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Erstellt auf der Basis des Européischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Simponi® (Golimumab)

Indikation*

Simponi® ist in Kombination mit Me-
thotrexat (MTX) bei erwachsenen Patien-
ten zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren aktiven rheumatoiden Ar-
thritis (RA) indiziert, wenn das Anspre-
chen auf eine antirheumatische Basis-
therapie (DMARD-Therapie) einschlief3-
lich MTX unzureichend gewesen ist.

Bewertung

Golimumab ist ein humaner Antikorper,
der TNF«x inhibiert. Golimumab stellt
wie alle TNFa-Blocker eine Therapieer-
ganzung der rheumatoiden Arthritis dar.

Es fiihrt nicht zur Heilung der RA, aber
zur Verlangsamung der Progression. Die
bisher vorliegenden Daten zeigen weder
eine Evidenz fiir eine bessere Wirksam-
keit eines TNF«-Blockers gegeniiber
den anderen noch eine Evidenz dafiir,
dass ein bestimmter TNFx-Blocker als
first line Therapie eingesetzt werden
sollte.

Klinische Studien

Studie 1: In einer doppelblinden, rando-
misierten, kontrollierten Studie (RCT)
tiber 14 Wochen wurde die Wirksamkeit
von Golimumab (in verschiedenen

Dosen) im Vergleich zu Placebo zusitz-
lich zu MTX bei Patienten mit RA unter-
sucht. Je 89 Patienten mit aktiver RA er-
hielten alle 4 Wochen Golimumab 50 mg
oder 100 mg s.c., 133 Patienten Placebo
+ jeweils MTX oral und 133 Patienten
Golimumab + Placebo. Eine therapeuti-
sche Wirkung nach den ACR20-Krite-
rien** wiesen 55 % der Patienten mit

* Simponi® ist auch zur Behandlung der
Psoriasis-Arthritis und der ankylosieren-
den Spondylarthritis zugelassen;

** 20-prozentige Verbesserung der Kriterien
des American College of Rheumatology
(ACR)

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 37 - Ausgabe 2 - Mérz 2010 39



Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Patienten mit leichter oder mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion: Keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung: Vorsicht bei der Anwendung. Daten tiber
die Auswirkung auf Kinetik/Vertraglichkeit liegen nicht vor.

Patienten mit eingeschrankter
Nieren-/Leberfunktion

Patienten mit leichter oder mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion: Keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung: Vorsicht bei der Anwendung. Daten tiber die
Auswirkung auf Kinetik/Vertraglichkeit bei diesen Patienten liegen nicht vor.

50 mg Golimumab + MTX, 56 % mit
100 mg Golimumab + MTX und 33 %
unter Placebo + MTX (p = 0,001, resp.
< 0,001) auf. Im Vergleich zu Placebo +
MTX zeigte aber Golimumab + Placebo
keine signifikante Verbesserung der
ACR20-Kriterien (p = 0,059). Studie 2: In
einer weiteren doppelblinden RCT {iber
14 Wochen erhielten 461 Patienten mit
aktiver RA alle 4 Wochen entweder 50 mg
Golimumab (n = 153), 100 mg Golimu-
mab (n=153) oder Placebo (n = 155). Die
Patienten waren zuvor mit mindestens
einer Dosis eines anderen TNF -Blockers
behandelt worden. Eine therapeutische
Wirkung nach den ACR20-Kriterien
wiesen 35 % der Patienten mit 50 mg
Golimumab (Odds Ratio [OR] 2,5; p =
0,0006), 38 % der Patienten mit 100 mg
Golimumab (OR 2,8; p = 0,0001) und
18 % der Placebo-Patienten auf.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Monat'? Kosten pro Jahr [€]°
50 mg (+ MTX)* 20.048,16 (+ MTX)"

Injektionslosung

Stand Lauertaxe: 15.01.2010

! Dosierung gemaf3 Fachinformation;

2 ausgelassene Dosis: wenn ein Patient die Injektion von Golimumab am vorgesehenen Datum
vergessen hat, muss er die vergessene Dosis injizieren, sobald er sich daran erinnert; er ist an-
zuweisen, nicht die doppelte Dosis zu injizieren, wenn er die vorherige vergessen hat; detail-
lierte Anweisungen sind der Fachinformation zu entnehmen;

3 Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieRlich Import; gesetz-
liche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksich-
tigt;

* Golimumab ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) bei rheumatoider Arthritis indiziert.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Schwere bakterielle und virale Infektio-
nen einschlief3lich opportunistischer In-

fektionen, Reaktivierung latenter Tuber-
kulosen und erhohte Suszeptibilitit ge-
geniiber tuberkulosen Neuinfektionen,
allergische Reaktionen (Broncho-spas-

Hinweise zur Erstellung der Information ,,Neue Arzneimittel”

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) tiber in Deutsch-
land neu zugelassene Arzneimittel/neu zugelassene Indikationen.

Ziel ist es, eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln den Vertragsarzten vor Markteinfithrung zur Ver-
ftigung zu stellen. Diese Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdA 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 anschlieRend von der Europaischen 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 erldautert, wie der Ausschuss fiir Humanarzneimittel
der EMEA (CHMP) die fiir die Zulassung eines Arzneimittels durchgefiihrten klinischen Studien beurteilt und welche Emp-
fehlungen er zur Anwendung des Arzneimittels gibt.

Unter dem nachfolgenden Link konnen Sie sich tiber alle Arzneimittel informieren, fiir die ein European Public Assessment
Report (EPAR) der EMEA erstellt wurde: http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm.
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mus, Uberempfindlichkeit, Urtikaria),
Lupus-ahnliches Syndrom, Verschlech-
terung einer vorbestehenden Herzinsuf-
fizienz (NYHA III Kontraindikation fiir
TNF«-Blocker-Therapie), Verschlechte-
rung einer vorbestehenden interstitiel-
len Lungenerkrankung, Auftreten demy-
elinisierender Erkrankungen, Auftreten
von Malignomen (z. B. Hautkrebs, Plat-
tenepithelkarzinom, melanozytisches
Muttermal, Lymphom), Anamie, Panzy-
topenie, erhohte Leberwerte.

Weitere Informationen sind der Fachin-
formation zu entnehmen.

Aktuelle Informationen iiber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europai-
schen Union; erstellt auf der Basis des

Europiischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Simponi® vom
20.10.2009.

Stand: 15.01.2010

Ubersicht iiber die im Zeitraum 09/2009 — 01/2010 veroffentlichten
Informationen zu ,,Neue Arzneimittel” unter:

http://www.akdae.de/30/10/55/20100120.pdf

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Tamsulosin kann zu Komplikationen nach Kataraktoperationen

fithren

Altere Minner leiden haufig unter
einer benignen Prostatahyperplasie
(BPH) und zunehmender Triibung der
Augenlinsen. Daher ist die Kombination
Tamsulosin (Alphablocker zur Behand-
lung der benignen Prostatahyperplasie:
Alna®, Prostadil® u. a.) und Kataraktope-
ration relativ hiufig.

Eine kanadische Studiengruppe (1) un-
tersuchte in einer retrospektiven Fall-
Kontrollstudie 96.000 Manner in Onta-
rio im Alter tiber 65 Jahren, deren Kata-
rakt zwischen April 2002 und Juni 2007
operiert wurde. Sie tiberpriifte die als In-
dikator fiir schwere Komplikationen
(Netzhautablosung, Verlust der Linse
oder von Linsenbruchstiicken und En-
dophthalmitis) innerhalb 14 Tage posto-
perativ notwendigen operativen Maf3-
nahmen bei Patienten unter Tamsulosin,
anderen Alphablockern oder ohne diese
Medikation. 3,7 % der Patienten nahmen
Tamsulosin auch die letzten 14 Tage und
1,1 % bis 15— 365 Tage vor der Operation
ein. Mit anderen Alphablockern wurden
7,7 % der Patienten noch innerhalb der
letzten 14 Tage praoperativ und 1,1% bis
zu einem fritheren Zeitpunkt vor der
Operation behandelt. Bei 284 Patienten
(0,3 %) traten schwerwiegende postope-
rative Probleme auf. 280 Fillen wurde
eine Kontrollgruppe von 1102 Patienten
ohne Komplikationen gegeniiberge-
stellt. Probleme waren signifikant haufi-
ger in der mit Tamsulosin bis zur Opera-

tion behandelten Gruppe (7,5 % gegen-
tiber 2,7 %, korrigierte odds ratio (OR)
2,33; 95 % Konfidenzintervall (KI) 1,22 —
4,43). Kiirzliche Alphablockermedikati-
on (7,5 % gegeniiber 8 %, OR 0,91; 95 %
KI 0,54 — 1,54), weiter zuriickliegende
Tamsulosingabe (< 1,8 % gegeniiber
1 %, korrigierte OR 0,94; 95 % KI, 0,27 —
3,34) oder andere Alphablockermedikati-
on (2,9 % gegen 2,1 %; korrigierte OR
1,08; 95%KI 0,47 — 2,48) fiithrten zu kei-
ner Erhohung der Komplikationsrate.
Jeder 255. Patient, der Tamsulosin er-
hielt und an einer Katarakt operiert
wurde, erlitt eine postoperative Kompli-
kation ( ,,Number needed to harm“ 255).
Fiir eine problemlose Kataraktoperation
ist eine gut erweiterte Pupille wichtig.
Sonst kann es zum ,Floppy Iris Syn-
drom“kommen: Die Iris wolbt sich in die
Vorderkammer vor und prolabiert in
Hauptinzision und Parazentesen. Dies
erschwert das weitere Vorgehen und
fihrt dadurch spéter zu vermehrten po-
stoperativen Problemen.

In der Iris sind Alpha-Rezeptoren vom
Subtyp 1a fiir die Dilatation der Pupille
verantwortlich (2). Gerade gegen diese
ist aber Tamsulosin besonders gut wirk-
sam. Bisher war man von einem Klasse-
neffekt aller Alphablocker ausgegangen.
Die o. g. Untersuchung legt aber ein be-
sonderes Risiko durch Tamsulosin, wohl
aufgrund seiner besonders selektiven Al-
phablockade, nahe.

Literatur

1. Bell CM, Hatch WV, Fischer HD et al.:
Association between tamsulosin and se-
rious ophthalmic adverse events in older
men following cataract surgery. JAMA
2009; 301: 1991-1996.

2. Friedman AH: Tamsulosin and the in-
traoperative floppy iris syndrome. JAMA
2009; 301: 2044-2045.
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Prof. Dr. med. Hans-Gert Struck, Halle
hans-gert.struck@medizin.uni-halle.de

FAZIT

Die Einnahme von Tamsulosin auch in-
nerhalb der letzten 14 Tage vor einer
Kataraktoperation ist mit einem erhoh-
ten Risiko postoperativer Komplikatio-
nen verbunden. Sollte eine Einnahme-
pause —moglichst 14 Tage vor der Ope-
ration beginnend — nicht maglich sein,
sind besondere VorsichtsmaBnahmen
wihrend der Operation notwendig um
postoperative Komplikationen zu ver-
meiden.

A
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Enalapril und Losartan bei Diabetes mellitus Typ 1

Nephropathie und Retinopathie stellen
wichtige Komplikationen des Diabetes
mellitus Typ 1 dar. Unklar ist, ob bei nor-
motensiven Patienten die Progression
dieser Komplikationen durch eine friihe
Anwendung von Blockern des Renin-An-
giotensin-Systems (RAS) verlangsamt
wird.

Hierzu wurde nun die Renin-Angioten-
sin System Study (RASS) publiziert (1).
In dieser multizentrischen kontrollier-
ten randomisierten Doppelblindstudie
erhielten normotensive Patienten mit
Typ 1 Diabetes mellitus und Normoalbu-
minurie entweder Losartan 100 mg/Tag
oder Enalapril 20 mg/Tag oder Plazebo
und wurden ber fiinf Jahre beobachtet.
Das Alter der insgesamt 285 Patienten
betrug im Mittel 30 Jahre, die Diabetes-
Dauer elf Jahre.

Der primiren Studienendpunkt war die
Anderung des Mesangium-Anteils am
glomerularen Volumen in Nierenbiopsa-
ten. Hier ergaben sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Grup-
pen. Auch bei anderen strukturellen Va-
riablen bei der Nierenbiopsie wurden
keine signifikanten Behandlungsvorteile
beobachtet. Die kumulative 5-Jahres-
Inzidenz der Mikroalbuminurie betrug
6 % in der Plazebogruppe; sie war signi-
fikant hoher in der Losartan- (17 %; P =
0,01), jedoch nicht in der Enalaprilgrup-
pe (4 %).

Der Retinopathie-Endpunkt bestand in
einer mindestens 2-Stufen-Progression
auf einer Retinopathie-Skala. Gegeniiber

Plazebo (definitionsgemafd Odds ratio =
1) ergab sich hier bei Enalapril eine Odds
Ratio von 0,35 (95 %-Konfidenzintervall
0,14 —0,85) und fiir Losartan eine solche
von 0,30 (95 %-Konfidenzintervall 0,12 —
0,73), somit eine deutlich niedrigere
Schidigung.

Eine frithzeitige RAS-Blockade bei Pati-
enten mit Typ 1 Diabetes verlangsamte
in dieser RASS-Studie die Retinopathie-,
nicht jedoch die Nephropathie-Progres-
sion. Das bislang weitgehend akzeptierte
Konzept, dass Diabetes-Patienten von
einer RAS-Inhibition sowohl hinsicht-
lich frither als auch fortgeschrittener
Nephropathie-Stadien profitieren, er-
fuhr durch diese Studie eine Anderung.
Die fehlende Wirkung auf die Entwick-
lung einer frithen Nephropathie in der
RASS-Studie ist enttauschend. Aller-
dings ist, wie der begleitende Kommen-
tar (2) ausfiihrt, dieses Ergebnis insofern
nicht ganz unerwartet, als bereits in
der Captopril-Studie der Collaborative
Study Group der Nutzen des ACE-Hem-
mers (Risikoreduktion fiir Verdopplung
der Kreatininkonzentration) bei Patien-
ten mit einer Kreatininkonzentration
von < 1,5 mg/dl nicht nachweisbar
war (3).

Literatur

1. Mauer M, Zinman B, Gardiner R et al.:
Renal and retinal effects of enalapril and
losartan in type 1 diabetes. N Engl ] Med
2009; 361: 40-51.

2. Perkins BA, Aiello LP, Krolewski AS:
Diabetes complications and the renin-
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FAZIT

IRAS-Blockade mit einem ACE-Hem-
mer (Enalapril) oder einem Angioten-
sin-Rezeptorenblocker (Losartan) er-
gab in dieser Studie bei normotensiven
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
und Normoalbuminurie keinen beziig-
lich einer Nephropathie histologisch
oder funktionell nachweisbaren Nut-
zen. Dagegen wurde die Retinopathie-
Progression verlangsamt.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen,
dass die weit verbreitete Vorstellung,
RAS-Inhibition bei Diabetes niitze so-
wohl bei frithen wie fortgeschrittenen
Stadien der Nephropathie, einer Diffe-
renzierung bedarf. Weiterhin gilt aber,
dass die RAS-Inhibition bei vorliegen-
\der Mikroalbuminurie wichtig ist.




In eigener Sache

Leserbrief von U. Laufs und G. Klose

zum Beitrag “Statine fiir die Primar-
pravention kardiovaskularer Erkrankun-
gennicht begriindet“ in AVP, 36, Ausgabe
3, Mai 2009, Seite 53-55

Die Aussage des Titels ,Statine sind in
der Priméarpravention kardiovaskuldrer
Erkrankungen nicht begriindet” ist
falsch. Die Indikation fiir eine Statin-
Therapie richtet sich nicht nach der ver-

alteten Einteilung in ,Primar-“ und Se-
kundar-Pravention®, sondern nach dem
individuellen kardiovaskuldren Risiko
und der Hohe des LDL-Cholesterins
eines Patienten. Selbstverstandlich sind
Statine fiir viele Menschen bereits vor
dem Auftreten eines Herzinfarktes sinn-
voll. Die AkdA erarbeitet gerade eine
Neuauflage ihrer Therapie-Empfehlun-
gen zu dieser Thematik, in der die zu-

grundeliegende Evidenz im Detail darge-
stellt werden wird.

Prof. Dr. med. Ulrich Laufs,
Homburg/Saar

Ulrich@laufs.com

Prof. Dr. med. Gerald Klose, Bremen
gerald.klose@klinikum-bremen-ldw.de

Schlusswort zum Leserbrief von U. Laufs und G. Klose

Die Aussage des Titels ,Statine fiir die
Primérpravention kardiovaskuldrer Er-
krankungen nicht begriindet (AVP
2009; 36: 53-55) war natiirlich nicht
falsch!

Die Autoren (1) der von mir kommen-
tierten JUPITER-Studie sprechen ex-
pressis verbis von »gesunden« Personen
(,apparently healthy men and women®).
Das hatte ich tibrigens in meinem Kom-
mentar schon so formuliert. Natiirlich
haben gesunde Manner (> 50 Jahre) und
gesunde Frauen (= 60 Jahre) manche
Probleme, z.B. Ubergewicht, metaboli-
sches Syndrom. Ridker et al. hatten Per-
sonen in die Studie eingeschlossen,
deren Lipidprofil normal war, die aber er-
hohte CRP-Werte ( > 2,0 mg/l) aufwie-
sen. Dass die Teilnehmer tatsachlich ge-
sund waren, ging auch aus den niedrigen
Ereignisraten im Plazebo-Arm hervor.

Dass heutzutage Patienten nach ihrem
»Risiko-Score« behandelt werden soll-
ten, ist wohl selbstverstindlich. Dazu
miissen wir nicht auf eine Neuauflage
der Therapie-Empfehlungen warten. Es
reicht die Kenntnis der Richtlinie ,Arz-
neimittel“ (Anlage III, Punkt 35) vom
01.04.2009. Danach sind Lipidsenker
verordnungsfihig bei Patienten mit

— bestehender vaskuldrer Erkrankung

(KHK, cerebrovaskuldre Manifestati-
on, pAVK) und

— hohem kardiovaskulirem Risiko
(tiber 20 % Ereignisrate / 10 Jahre auf
der Basis der zur  Verfiigung stehen-
den Risikokalkulatoren).

Man kann nur hoffen, dass in den Thera-
pie-Empfehlungen auch darauf hinge-
wiesen wird, wie gering der Nutzen von
Statinen bei den betroffenen Patienten-
gruppen tatsachlich ist. Diese Kenntnis
erlaubt es namlich, bei multimorbiden
Patienten Prioritdten zu setzen!

In die 4S (Scandinavian Simvastatin Sur-
vival Study)-Studie wurden 4444 Min-
ner und Frauen (35— 70 Jahre) mit koro-
narer Herzkrankheit oder Herzinfarkt
eingeschlossen. Nach 5 bis 6 Jahren
wurde der primire Endpunkt Mortalitit
unter Plazebo von 11,5 % und unter
Simvastatin (20 — 40 mg/d) von 8,2 %
der Patienten erreicht (ARR = 3,3 %,
NNT = 30). In allen anderen Studien mit
Patienten bei bestehender vaskuldrer
Erkrankung (CORONA, AURORA, 4 D,
CARE, SPARCL, MIRACL, ASCOT-LLA,
CARDS, ASPEN) waren die Ergebnisse
zum Teil deutlich schlechter.

Fiir Patienten mit kardiovaskuldren Ri-
sikofaktoren wurde kiirzlich eine Meta-
Analyse publiziert (2). Danach wurden
beim Vergleich Kontrollarm versus
Statine die Mortalitat von 5,7 auf 5,1 %
(ARR = 0,6 %, NNT = 167), grof3e koro-
nare Ereignisse von 5,28 auf 4,05 % (ARR

=1,23 %, NNT = 81) und grof3e cerebro-
vaskulire Ereignisse von 2,26 auf 1,86 %
(ARR = 0,4 %, NNT = 250) gesenkt.

Man beachte: Der Komplementarwert zu
NNT (number needed to treat) ist der
NTN-Wert (number treated needlessly)!
Als Beispiel: Einem NNT-Wert von 30
entspricht ein NTN-Wert von 29.

Gefragt sind also arztliche Urteils- und
Handlungsautonomie. Gesunde brau-
chen keine Statine!
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Terminankiindigung:

Montag, 12. April 2010, 15.15-16.45 Uhr, Saal 2b
Symposium der Arzneimittelkommission

der deutschen Arzteschaft

.Aktuelle Probleme der Arzneimitteltherapie”

Im Rahmen des 116. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V.
Rhein-Main-Hallen Wieshaden

Programm:

Moderation: Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin
Vorsitzender der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Besondere Aspekte der Arzneimitteltherapie bei Frauen
Prof. Dr. med. Vera Regitz-Zagrosek, Berlin, Mitglied der AkdA

Ausgewihlte Aspekte zur Arzneimitteltherapiesicherheit im Alter
Prof. Dr. med. Wolfgang H.-H. von Renteln-Kruse, Hamburg, Mitglied der AkdA

Neue Arzneimittel 2009/2010 — eine kritische Bewertung
Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe, Heidelberg, Mitglied der AkdA

Auskunft:
Karoline Luzar, Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, E-Mail: karoline.luzar@akdae.de,
Telefon: 030-400456-500, Fax: 030-400456-555

3. Deutscher Kongress fiir Patientensicherheit
bei medikamentoser Therapie

19.-20. Juni 2010

Berlin - Hotel Maritim proArte

Weitere Informationen unter: www.kongress-patientensicherheit.de
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