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am 20. Juni 2014 fand die 100. Sitzung des ausschusses „Unerwünschte arzneimittelwir-

kungen“ (UaW) der arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (akdÄ) statt.

dieses Gremium wurde anfang der 1980er Jahre gegründet und setzt sich zusammen aus

Fachmitgliedern der akdÄ. als ständige Gäste nehmen Vertreter der für arzneimittel-

sicherheit zuständigen bundesoberbehörden (bundesinstitut für arzneimittel und medi-

zinprodukte, bfarm, und paul-Ehrlich-institut, pEi), der Giftnotrufzentralen und der arz-

neimittelkommission der apotheker an den Sitzungen teil. den Vorsitz des ausschusses

hatte zunächst prof. Walter rummel, Saarbrücken, und ab 1992 prof. höffler, darmstadt.

Seit dem Jahr 2009 leitet die stellvertretende Vorsitzende der akdÄ, Frau prof. Gundert-

remy, den ausschuss.

im UaW-ausschuss werden aktuelle themen der arzneimittelsicherheit vorgestellt und

interessante Fallberichte aus dem Spontanmeldesystem diskutiert. Schwerpunktthemen

in den letzten Jahren waren Sicherheitsaspekte bei der auswahl von antikoagulanzien,

Wirkmechanismen für das auftreten einer progressiven multifokalen leukenzephalopathie

bei immunsuppressiver therapie, Änderungen in der europäischen pharmakovigilanz-

Gesetzgebung, nebenwirkungsmeldungen durch patienten, die kausalitätsbewertung bei

Spontanmeldungen und die meldung von medikationsfehlern.

die im ausschuss vorgestellten Fallberichte aus dem Spontanmeldesystem werden unter

Einbeziehung der deutschen datenbank für Spontanmeldungen sowie der literatur disku-

tiert und es wird entschieden, ob es sich um einen hinweis für ein bislang unbekanntes

Sicherheitsproblem eines arzneimittels, ein Signal, handeln könnte. Es wird zusätzlich

entschieden, ob das Signal anlass für eine mitteilung seitens der akdÄ an die Ärzteschaft,

wie z. b. eine bekanntgabe im deutschen Ärzteblatt, sein soll oder ob die bundesoberbe-

hörden gebeten werden, das Signal als anlass für konsultationen auf europäischer Ebene

mit dem ziel von maßnahmen zur risikominimierung zu nehmen.

die folgenden beispiele zeigen nebenwirkungen, mit denen sich der UaW-ausschuss

teils schon sehr frühzeitig beschäftigt hat und die später anlass waren für Änderungen

der zulassung der jeweils betroffenen arzneimittel.

Flupirtin-induzierte Leberschäden

im Jahr 2007 wurden im UaW-ausschuss zwei gemeldete Fälle von hepatitiden im zu-

sammenhang mit der Einnahme des Schmerzmittels Flupirtin diskutiert. aufgrund einer

reihe weiterer Fälle von leberschädigungen unterschiedlichen Schweregrads nach Ein-

nahme von Flupirtin in der deutschen datenbank wurde eine bekanntgabe beschlossen,

die im november desselben Jahres im deutschen Ärzteblatt erschienen ist (1) und nach

meldung weiterer Fälle das bfarm gebeten, tätig zu werden. anfang 2013 hat aufgrund
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einer initiative des bfarm der ausschuss für risikobewertung in der pharmakovigilanz bei

der Europäischen arzneimittel-agentur (Ema)* eine risikobewertung zu leberschäden

unter Flupirtin durchgeführt und im Ergebnis die anwendung erheblich eingeschränkt.

hierüber wurden die medizinischen Fachkreise im Juli 2013 durch einen rote-hand-brief

informiert (2).

Metamizol-Agranulozytose

obwohl es sich um eine bekannte und sehr seltene nebenwirkung handelt, wurde das

thema im ausschuss mehrfach diskutiert. hintergrund hierfür war eine deutliche

zunahme von Spontanmeldungen einschließlich berichten über tödlich verlaufende Fälle

sowie hinweise, dass diese potenziell lebensbedrohliche nebenwirkung aufgrund ihrer

Seltenheit nicht immer rechtzeitig erkannt wird. die akdÄ hat daraufhin sowohl im deut-

schen Ärzteblatt als auch in aVp auf die problematik hingewiesen (3;4).

Weitere Beispiele

themen, mit denen sich der UaW-ausschuss schon frühzeitig beschäftigt hat und die

später Eingang in die Fach- und Gebrauchsinformationen gefunden haben, waren z. b. 

Finasterid, das zur behandlung der prostatahypertrophie und der alopezie eingesetzt

wird und brustkrebs beim mann verschleiern kann (5), Fälle von leberversagen im zu-

sammenhang mit Temozolomid, das beim Glioblastom indiziert ist (6;7), sowie pankrea-

titiden im zusammenhang mit inkretinmimetika wie Exenatid oder Sitagliptin (8). das

letztgenannte Signal für ein mögliches Sicherheitsproblem wird aufgrund unterschiedlicher

Studienergebnisse weiterhin kontrovers diskutiert (9).

der ausschuss für Unerwünschte arzneimittelwirkungen

bei der akdÄ ist ein bewährtes Gremium, um probleme

der arzneimittelsicherheit im kreis von Experten aus

der Ärzteschaft und den zuständigen behörden zu 

beraten. Verdachtsfälle von unerwünschten arzneimit-

telwirkungen, die von ärztlichen kollegen im rahmen

des Spontanmeldesystems an die akdÄ berichtet wer-

den, können hier diskutiert und zum ausgangspunkt

für publikationen und weitere Untersuchungen werden.

beispiele aus der Vergangenheit belegen, dass der

UaW-ausschuss zur frühzeitigen Erkennung von Sig-

nalen für Sicherheitsprobleme von arzneimitteln einen

wichtigen beitrag leistet.

Fazit
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die hiV-infektion ist unbehandelt eine tödlich verlaufende Erkrankung. da durch die heu-

tigen antiretroviralen medikamente die hiV-infektion effektiv behandelt werden kann, un-

terscheidet sich der unbehandelte Verlauf der hiV-infektion von dem klinischen Verlauf

unter der hochaktiven antiretroviralen therapie (haart). der Einsatz der hochaktiven an-

tiretroviralen therapie hat einen deutlichen rückgang sowohl der aidS-definierenden Er-

krankungen als auch der todesfälle bewirkt. Eine heilung der hiV-infektion ist mit den ge-

genwärtig verfügbaren medikamenten nicht möglich. das wichtigste ziel einer

antiretroviralen therapie ist es, das leben des patienten bei möglichst hoher lebensqualität

soweit als möglich zu verlängern.

Epidemiologie

offizielle Schätzungen gehen in deutschland (Stand:

Ende 2012) von 78.000 menschen mit hiV/aidS aus,

darunter ca. 63.000 männer. nach dem infektionsrisiko

sind am häufigsten homosexuelle männer (ca. 51.000

menschen) betroffen. im Jahr 2012 wird von etwa

3.400 hiV-neuinfektionen ausgegangen. Es wird damit

gerechnet, dass die hälfte aller hiV-infektionen zu

spät erkannt wird.

Krankheitseinteilung und Verlaufs-

parameter

die am häufigsten benutzte klassifikation ist die Ein-

teilung des Centers of disease Control (CdC) von

1993. die CdC-klassifikation der hiV-Erkrankung 

unterscheidet drei klinische kategorien a bis C und drei Cd4-zellzahlbereiche 1 bis 3. im

klinischen alltag hat diese klassifikation ihre bedeutung verloren. Grundsätzlich werden

hiV-infizierte patienten in zwei Gruppen eingeteilt: asymptomatische hiV-infizierte pa-

tienten und symptomatische patienten (z.b. hiV-kachexie-Syndrom, orale Candidose,

arC-Symptomatik oder aidS-assoziierte Erkrankungen (CdC-klassifikation: C 3). alle

symptomatisch erkrankten patienten sollten antiretroviral behandelt werden.

die Cd4-zellzahl (t-helferzellen) ist seit beginn der hiV-Epidemie der bedeutendste im-

munologische Verlaufsparameter. im Verlauf der unbehandelten hiV-infektion nehmen

die zellen langsam, aber kontinuierlich ab. die normalwerte für Cd4-zellen liegen

zwischen 500 und 1300 zellen/µl. Eine antiretrovirale behandlung kann den Cd4-zellzahl-

abfall auffangen bzw. umkehren. dabei ist es wichtig zu wissen, wie die niedrigste Cd4-

zellzahl („nadir“) bei dem patienten war, weil nur ein teil der wieder angestiegenen

zellen voll „funktionstüchtig“ ist.

Das aktuelle Thema

HIV – Der heutige Stand der Therapie

Hartmann, M.
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der wichtigste virologische Verlaufsparameter ist die quantitative bestimmung der hiV-

rna. die hiV-rna hat sich vor allem zur Verlaufsbeobachtung der hiV-infektion und zur

therapieerfolgskontrolle der antiretroviralen therapie bewährt. So korrelieren höhere

hiV-rna-Spiegel (und niedrige Cd4-zellzahlen) mit einer schnelleren klinischen progres-

sion. hiV-infizierte mit mehr als 100.000 hiV-rna kopien/ml haben eine zehnfach

größere Wahrscheinlichkeit in den nächsten fünf Jahren das aidS-Stadium zu erreichen,

als patienten mit einem Wert unter 100.000 kopien/ml. patienten mit Werten unter 10.000

kopien/ml, bleiben über einen zeitraum von fünf Jahren häufiger asymptomatisch.

Therapiebeginn

Für asymptomatisch erkrankte patienten gibt es unterschiedliche internationale Empfeh-

lungen: patienten mit weniger als 350 Cd4-zellen/µl profitieren am meisten von dem

beginn einer antiretroviralen therapie. bei patienten mit Cd4-zellen zwischen 350 und

500 Cd4-zellen/µl sollte eine therapie angeboten werden, da im Verlauf der behandelten

infektion weniger klinische Ereignisse auftreten als bei unbehandelter hiV-infektion. bei

patienten über 500 Cd4-zellen sollten zusätzliche risiken in betracht gezogen werden.

Eine hohe hiV-rna (> 100.000 kopien/ml) ist ein zusatzkriterium für die indikationsstel-

lung. Ebenso stellt eine chronische hCV- und hbV-koinfektion wegen der Verminderung

der leberassoziierten mortalität durch eine haart ein weiteres wichtiges kriterium dar.

in den ersten zehn Jahren der therapie der hiV-infektion konnte die Virusreplikation nur

unvollständig unterdrückt werden. Seit mitte der 90er Jahre die proteaseinhibitoren (pi)

zur Verfügung standen, konnte mit ihrem Einsatz in der kombinationstherapie (haart)

ein durchbruch in der behandlung der hiV-infektion erreicht werden. Seit dieser zeit

wurde auch häufiger von kurz- und langzeitnebenwirkungen berichtet, die oft zu einer

verminderten adhärenz (Compliance) der patienten führten. 

HAART

hiV kann im Verlauf seines Entwicklungszyklus an verschiedenen punkten gehemmt wer-

den. mögliche angriffspunkte der antiretroviralen therapie sind die Virusaufnahme (z. b.

t20), die reverse transkription (nukleosidale und nicht nukleosidale reverse transkriptas-

einhibitoren – nrti, nnrti), die integration (integraseinhibitoren – ini) und die Virus-

formation (proteaseinhibitoren – pi). alle pi sind in kombination mit niedrig dosiertem

ritonavir stärker wirksam (pi/r) und werden deshalb in dieser kombination empfohlen.

Seit kurzem steht mit Cobistat (Cobi) ein neuer Enhancer (s. u.) zur Verfügung. da die

Gabe von Einzelsubstanzen (monotherapie) rasch zur resistenzbildung führt, wird eine

antiretrovirale therapie in der regel nur als kombinationstherapie (haart) begonnen.

Gängige kombinationen siehe tabelle 1.
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HAART-Optionen

PI-basiert NRTI + NRTI + PI

„Double boosted PI“ NRTI + NRTI + PI + PI

NNRTI-basiert NRTI + NRTI + NNRTI

Triple-NRTI NRTI + NRTI + NRTI

Integraseinhiboren-
basiert

NRTI + INI

Tabelle 1: Übersicht der zurzeit verwendeten HAART-Kombinationen

zur Förderung der adhärenz werden bevorzugt Fixkombinationen empfohlen. die nrti-

Fixkombinationen truvada® (tdF/FtC) und kivexa® (abC/) werden am häufigsten einge-

setzt. diese werden mit einem nnrti, pi oder ini (s. o.) kombiniert. momentan sind vier

Fixkombinationen als eine tablette verfügbar: trizivir® (azt/abC/3tC, 3nrtis), atripla®

(EFV/tdF/3tC, 2nrtis+nnrti), Eviplera® (tdF/FtC/rlp, 2nrtis+nnrti) und Stribild®

(tdF/FtC/EVG/Cobi, 2nrtis+ini). diese kombinationen werden bevorzugt zur initial-

therapie eingesetzt. 

zur übersicht siehe auch: http://www.hivandmore.de/medikamente.

die antiretrovirale therapie reduziert das risiko der hiV-übertragung. bei stabiler

Viruslast unter 50 kopien/ml ist eine hiV-übertragung unwahrscheinlich.

bei ausgeprägter immunrekonstitution oder bei therapiebeginn mit niedrigen Cd4-

zahlen kann ein immunrekonstitutions-Syndrom (iriS) beobachtet werden. hier kann es

zur Verschlechterung oder klinischem neuauftreten von begleiterkrankungen (z. b. tuber-

kulose oder kryptokokkose) kommen.

Verlaufskontrolle

Cd4-zahlen und hiV-rna sollten bei diagnosestellung und in ca. dreimonatigen

abständen bestimmt werden. Vier Wochen nach therapiebeginn sollte die hiV-rna um

zwei zehnerpotenzen abgenommen haben. als therapieerfolg zählt eine hiV-rna < 50

kopien/ml.

am häufigsten steigt im Verlauf der behandlung die hiV-rna nicht wegen eines thera-

pieversagens, sondern aufgrund nachlassender adhärenz an. Eine medikamentenspiegel-

bestimmung (tdm*) kann hier weitere information geben.

Je häufiger eine therapie unterbrochen wird, desto größer ist das risiko für eine resis-

tenzentwicklung. Unterbrechungen der therapie können bei nebenwirkungen notwendig

werden. Während der pausen sollten die Verlaufsparameter kontrolliert werden.

arzneimittelinteraktionen können ebenfalls zu einem therapieversagen führen. nnrtis

und pis werden bevorzugt über das Cytochrom-p450-System verstoffwechselt. internet -

basierte datenbanken können hier weiterhelfen, z. b.:

www.druginteractions.org, www.ifi-interaktions-hotline.de.

* therapeutisches drug 
monitoring

http://www.ifi-interaktions-hotline.de
http://www.druginteractions.org
http://www.hivandmore.de/medikamente
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Nebenwirkungen

Schon bald nach beginn der antiretroviralen monotherapie mit azt zeigten sich Wir-

kungsverluste im Verlauf dieser behandlung, die von resistenten Virustypen verursacht

wurden. inzwischen ist bekannt, dass der genotypische nachweis von resistenzen bei

therapiebeginn ein unabhängiger Faktor für das virologische Versagen ist. in 10 % der

Fälle muss in deutschland bei erstmaligem beginn einer antiretroviralen therapie mit re-

sistenten hi-Viren gerechnet werden. Vor behandlungsbeginn sollte deshalb ein genoty-

pischer resistenztest erfolgen. die resistenzbestimmung ist weiterhin besonders wichtig

zur auswahl der medikamente bei therapieumstellung nach virologischem Versagen

einer antiretroviralen therapie.

an nebenwirkungen der haart sind am wichtigsten arzneimittelexantheme (nnrtis),

eine hypersensitivitätsreaktion (abC), zentralnervöse nebenwirkungen (EFV), gastroin-

testinale beschwerden (pis), Einschränkungen der nierenfunktion (n(t)rtis) und hepa-

totoxizität (nVr) insbesondere bei hCV- oder hbV-koinfektion.

Epilog

die effektive therapie der hiV-infektion hat zu einer grundlegenden Änderung der

Ursachen von beschwerden geführt. im Vordergrund stehen nicht mehr die hiV-assozi -

ierten Erkrankungen, sondern das management der nebenwirkungen. diese müssen bei

der betreuung der hiV-infizierten patienten gezielt nachgefragt werden, da sie nicht

selten zur therapieunterbrechung und damit auch zu komplikationen wie der Entstehung

von resistenten Virusstämmen führen können. der Einsatz der antiretroviral wirksamen

Substanzen sollte individuell nach dem nebenwirkungsspektrum gewählt werden.

die hiV-infektion ist heute mit den zur Verfügung ste-

henden medikamenten gut zu behandeln. bei frühzei-

tigem behandlungsbeginn der antiretroviralen therapie

besteht eine annähernd normale lebenserwartung. die

jährlichen therapiekosten liegen bei ca. 20.000 Euro.

anhand der Verlaufsparameter Cd4-zahlen und hiV-

rna sollte individuell auf basis der patientencharakte-

ristika und nebenwirkunsprofile der medikamente ent-

schieden werden, wann der richtige beginn einer anti-

retroviralen therapie gegeben ist.

da die individuelle therapieeinstellung komplex ist

und sich die aktuellen therapieschemata häufig schnell

verändern, sollte die hiV-behandlung durch erfahrene

Ärzte erfolgen. übersicht der Schwerpunktpraxen:

http://www.dagnae.de. 

Fazit

http://www.dagnae.de
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Erythrasma

Schnuch, A.
Ein Erythrasma zeigt sich klinisch als scharf begrenzte, homogene, herdförmige hautver-

änderung von hell- bis dunkelbrauner, manchmal rötlicher Farbe, dezent schuppend, von

glatter oberfläche. Es bildet sich aus kleinen, rot-braunen maculae, die dann flächenhaft

konfluieren. Es besteht selten Juckreiz. befallen werden meist intertriginöse hautareale

(Skrotum, große labien, oberschenkelinnenseiten, axillen, leisten). Schweißneigung be-

günstigt den befall. der Erreger dieser hautinfektion ist Corynebacterium minutissimum.

mangelhafte hygiene, übergewicht und diabetes mellitus sollen prädisponierende

Faktoren sein. auf den ersten blick ist ein Erythrasma nicht von einer tinea oder intertri-

ginösem Candida-befall zu unterscheiden, obwohl die tinea sich eher randbetont

ausbreitet und Satelliten bildet. Für die diagnosestellung bedeutsam ist die nach dem

physiker Wood benannte Wood-licht-Untersuchung, bei welcher ein doppelfiltersystem

fast reine UVa-Strahlung ermöglicht. Entsprechend dem absorptionsspektrum der von

den bakterien gebildeten porphyrine kommt es zu einer knallroten Fluoreszenz (verschie-

dene pilzinfektionen zeigen dagegen eine grünliche Fluoreszenz).

das Erythrasma, wie auch

die aktinomykose oder die

nokardiose, wurde auch zu

den „pseudomykosen“ ge-

zählt, also mykose-ähnli-

chen infektionen der haut

durch bakterien, die früher

als pilze klassifiziert wurden. 

therapeutisch reicht meist

eine lokalbehandlung mit

einer azolantimykotika-hal-

tigen Creme. azolantimykotika weisen auch eine ausreichende antibakterielle Wirkung

auf. beispiele wären Clotrimazol oder miconazol. in schwereren Fällen muss Erythromycin

systemisch gegeben werden.

Ein Erythrasma ist eine scharf begrenzte, homogene,

herdförmige hautveränderung von hell- bis dunkel-

brauner, manchmal rötlicher Farbe, die zunächst an

eine pilzinfektion denken lässt. befallen werden meist

intertriginöse hautareale. der Erreger ist Corynebacte-

rium minutissimum. Eine lokalbehandlung mit einer

azolantimykotika-haltigen Creme führt meist zu rascher

heilung. 

Fazit
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Warum fehlen kontrollierte Hochdruckstudien zu
Minoxidil?

Anlauf, M.

Weber, F.

Fragt man in deutschland nephrologen und kardiologen, zu welcher maßnahme sie

greifen, wenn der blutdruck eines gut untersuchten patienten trotz adäquat dosierter

drei- bis Vierfachkombination und intensiver nichtmedikamentöser allgemeinmaßnahmen

nicht befriedigend gesenkt werden kann, so werden sich die antworten unterscheiden.

nephrologen werden eher die Gabe von minoxidil erwägen, invasiv tätige kardiologen

werden bereits jetzt wohl eher eine renale denervation, vielleicht auch eine Carotis-Sinus-

nerv-Stimulation diskutieren. 

Während die europäischen leitlinien der European Society of hypertension / European

Society of Cardiology (ESh/ESC) von 2013 (1) bei therapieresistenter hypertonie den Ent-

wicklungsstand der genannten invasiven methoden ausführlich darstellen, sucht man

minoxidil bzw. dihydralazin als Vertreter der peripheren Vasodilatatoren in den über 70

druckseiten bei dieser indikation vergebens, ebenso wie bereits in den leitlinien von

2003, 2007 und 2009. dagegen werden in einem Statement der american heart

association von 2008 (2) die Vasodilatatoren dihydralazin und minoxidil zur behandlung

der resistenten hypertonie als möglichkeit genannt. 

zurzeit werden in deutschland ca. 4.600 patienten mit minoxidil behandelt (3). die Ver-

ordnungszahlen sind von 2004 bis 2007 kontinuierlich gestiegen und bleiben seitdem

etwa gleich. Für das Fehlen von minoxidil in leitlinien dürften weniger die für ein antihy-

pertensivum hohen ddd-kosten von 4,32 Euro/20 mg verantwortlich sein, sondern vor

allem das Fehlen einer für ausreichend gehaltenen Evidenzbasis oder die annahme eines

ungünstigen nutzen-Schaden-Verhältnisses. 

Welche Evidenzen werden für Minoxidil benötigt und warum fehlen sie? 

in den großen interventionsstudien mit morbiditäts- und mortalitätsendpunkten spielte

minoxidil keine rolle. als add-on-medikament ist es nur in der aaSk-Studie (4) bei afro-

amerikanern eingesetzt worden. Vermutlich bestand von anfang an kein interesse der

pharmaindustrie, dieses nicht als monotherapeutikum einzusetzende medikament (s. u.)

mit großem finanziellem aufwand zu befördern, da die therapieresistenz als seltenes

problem angesehen wurde und damit der markt für minoxidil zu klein erschien.

bei therapieresistenz könnte man sich jedoch zunächst auf die blutdrucksenkung kon-

zentrieren, da wenig zweifel besteht, dass sie bei schweren hypertonien der wichtigste

Surrogatparameter für eine morbiditäts- und mortalitätssenkende Wirksamkeit ist. nutzt

man die große therapeutische breite des arzneimittels (nach Fachinformation bis 100 mg)

zusammen mit der obligaten begleittherapie (betablocker plus stark wirkendes diuretikum)

sind nonresponder nach allgemeiner Erfahrung selten. So dürfte es nicht einfach sein,

eine mutmaßlich gleichstark wirkende medikamentöse Vergleichstherapie zu finden.

das zentrale problem sind die unerwünschten Wirkungen. Einige könnten (vor allem

herzinfarkt, herzinsuffizienz bei unzureichender begleittherapie, unerkannte perikarditis)
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zu einer negativen nutzen-Schadens-bilanz führen. aber gerade zur klärung dieser Frage

wäre eine kontrollierte Studie notwendig. Eine Verblindung der Verumgruppe kann durch

andere sehr häufige UaW (hypertrichose, EkG-Veränderungen) beeinträchtigt werden. 

Ein weiteres für ein antihypertensivum ungewöhnliches problem der Studienplanung ist

die notwendigkeit einer sehr spezifischen medikamentösen basistherapie z. b. mit einem

betablocker und einem Schleifendiuretikum, die dann in einem Studienarm durch

minoxidil, in einem zweiten z. b. durch einen hemmstoff des renin-angiotensin-Systems

ggf. plus einem alphablocker zu ergänzen wäre. 

beschränkt man sich auf den Surrogatparameter blutdruck und die unerwünschten Wir-

kungen, so könnte man allerdings bei patienten mit therapieresistenter hypertonie auch

die therapien nach randomisierter zweiarmiger zuteilung weitgehend freigeben, in einem

arm mit, im anderen ohne minoxidil. die auswertung von Wirkung (ambulante blut-

druckmessung) und nebenwirkungen sollte man voneinander getrennt sowie vom the-

rapeuten unabhängig und verblindet vornehmen. 

das Studienregister Clinicaltrials.gov (5) dokumentiert zurzeit keine einzige hochdruck-

studie für minoxidil, dagegen 22 überwiegend abgeschlossene für die Substanz als

topisches haarwuchsmittel, vielleicht in patentgeschützter Galenik. möglicherweise ist

ein Jahresumsatz von über sieben millionen Euro für minoxidil als antihypertensivum (in

deutschland) für den hersteller kein anreiz für ein Studiensponsoring. So sollte in anbe-

tracht von bedrohlichkeit und häufigkeit der therapieresistenten hypertonie eine andere

Forschungsförderung gefunden werden. 

Sollte minoxidil in absehbarer zeit bei schwerer hypertonie nicht weiter geprüft werden,

so könnten invasive behandlungen der therapieresistenten hypertonie trotz rückschlägen

bei der renalen denervation die einzige empfohlene behandlungsmethode bei dieser

hochdruckform werden. das mit Spannung erwartet Ergebnis von „Simplicity htn3“

(nCt01459900) (6), einer Studie mit Verum- und Schein-denervation, war allerdings ne-

gativ, wie der hersteller des denervationskatheters bekanntgeben musste (7). die Studie

wurde kürzlich veröffentlicht (8). 

natürlich sind wir dankbar für jede, wenn notwendig auch invasive möglichkeit, schwere

hypertonien zu beherrschen, aber therapeutische alternativen, die auch als zusatztherapien

bei unzureichender blutdrucksenkung nach Eingriffen geeignet sind, haben einen unbe-

streitbaren Wert. in der praxis bewährte medikamentöse Verfahren sollten nur mit guter

begründung d. h. bei negativen Studienergebnissen aufgegeben werden.

zur Frage, ob minoxidil zur therapie der schwer einstellbaren hypertonie geeignet ist,

findet sich in dieser ausgabe ein beitrag von dr. med. m. zieschang (Seite 21). 

Schwierigkeiten bei der planung von Studien zu minoxidil

sind überwindbar, bei der Finanzierung müssten sie

überwunden werden. liegen neue Studien in absehbarer

zeit nicht vor, so könnten bei therapieresistenter hyper-

tonie trotz rückschlägen bald ausschließlich invasive

behandlungsmaßnahmen als evidenzbasierte methoden

der Wahl gelten. Für minoxidil gilt: Fehlende Evidenz für

Wirksamkeit bedeutet nicht fehlende Wirksamkeit.

Fazit

AVP Therapie aktuell

11arzneiverordnung in der praxis    band 41    heft 3    Juli 2014



Literatur

1 mancia G, Fagard r, narkiewicz k et al.: 2013 ESh/ESC 
Guidelines for the management of arterial hypertension: 
the task Force for the management of arterial hypertension 
of the European Society of hypertension (ESh) and of the 
European Society of Cardiology (ESC). J hypertens 2013; 
31: 1281-1357.

2 Calhoun da, Jones d, textor S et al.: resistant hyperten-
sion: diagnosis, evaluation, and treatment. a scientific 
statement from the american heart association profes-
sional Education Committee of the Council for high 
blood pressure research. hypertension 2008; 51: 1403-
1419.

3 anlauf m: antihypertonika. in: Schwabe U, paffrath d 
(hrsg.): arzneiverordnungs-report 2013. berlin, heidel-
berg: Springer medizin Verlag, 2013; 391-412.

4 Wright Jt, Jr., agodoa l, Contreras G et al.: Successful 
blood pressure control in the african american Study of 
kidney disease and hypertension. arch intern med 2002; 
162: 1636-1643.

5 U.S. national institutes of health: Clinicaltrials.gov: ab-
frage "minoxidil": http://clinicaltrials.gov/ct2/results? 
term= minoxidil&pg=1. zuletzt geprüft: 28. Januar 2014.

6 U.S. national institutes of health: Clinicaltrials.gov: renal 
Sympathectomy in treatment resistant Essential hyper-
tension, a Sham Controlled randomized trial (reSEt) 
(nCt01459900): http://clinicaltrials.gov/ct2/show/nCt01
459900?term=Simplicity+htn+3&rank=3. zuletzt geprüft: 
28. Januar 2014.

7 medtronic, inc.: medtronic announces U.S. renal dener-
vation pivotal trial Fails to meet primary Efficacy Endpoint 
While meeting primary Safety Endpoint: http://newsroom. 
medtronic.com/. pressemitteilung vom 9. Januar 2014.

8 bhatt dl, kandzari dE, o'neill WW et al.: a controlled 
trial of renal denervation for resistant hypertension. n 
Engl J med 2014; 370: 1393-1401.

Prof. Dr. med. Manfred Anlauf, Cuxhaven 
manfred.anlauf@t-online.de

Prof. Dr. med. Franz Weber, Essen 
fc.weber@t-online.de

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
von den Autoren verneint.

Therapie aktuell AVP

12 arzneiverordnung in der praxis    band 41    heft 3    Juli 2014

Chronisch rezidivierende Aphthen 
(früher: Stomatitis aphthosa)

Weltweit ist diese Erkrankung die häufigste läsion der mundschleimhaut. Es handelt sich

um schmerzhafte, von einem entzündlichen randsaum umgebene Erosionen der mund-

schleimhaut mit weißlichem Fibrinbelag. bevorzugte Stellen sind teile der mundschleim-

haut, die nicht fest am knochen anheften, also z. b. die labiale und buccale mukosa und

weniger häufig die zungenränder. die mastikatorische Schleimhaut weist in der regel

keine aphten auf. betroffene patienten verspüren bei der Entstehung der aphten

brennende Schmerzen, die sich verstärken, so dass die patienten einen arzt aufsuchen.

in einer zusammenfassenden darstellung (1) gehen amerikanische autoren davon aus,

dass etwa 20 % einer unausgewählten bevölkerung betroffen sind. in erster linie sind

dies patienten jüngeren und mittleren lebensalters und mehr Frauen als männer. zudem

scheinen nichtraucher häufiger Effloreszenzen aufzuweisen als raucher. die Ätiologie ist

unklar, jedoch können Ulcera nach dem Verzehr von nahrungsmitteln, wie tomaten,

obst, käse, nüssen und anderen auftreten. auch traumata können Effloreszenzen

auslösen. Ein drittel der betroffenen hat eine positive Familienanamnese. in einigen

Fällen treten genitale aphthöse Ulcera auf.

nach der Größe der aphthen, der krankheitsdauer und der neigung zur narbenbildung

werden drei Gruppen unterschieden:

1. patienten mit kleineren aphthen bis zu einem durchmesser von 1 cm (minor-

typ) machen etwa 75−85 % der Fälle aus. Erkennbar sind einzelne oder 

wenige läsionen. diese heilen in der regel innerhalb von 14 tagen narbenlos 

ab. 

Kettner, A.

Höffler, D.
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2. patienten mit größeren aphthen machen etwa 1−15 % der Fälle aus. diese 

aphten vom sogenannten major-typ sind im durchmesser über 1 cm groß, 

erreichen eine größere tiefe und die krankheitsdauer kann bis zu acht 

Wochen betragen. Es bestehen starke Schmerzen beim Essen und eventuell 

auch Fieber und eine lymphadenitis. aphten im bereich des weichen Gau-

mens oder des rachens können zu Schluckbeschwerden führen. Es kommt 

zur narbenbildung oder zu Gewebsdefekten. 

3. patienten mit herpetiformen aphthen von nur 1−3 mm Größe machen etwa 

5−10 % der Fälle aus. diese treten herdförmig gruppiert auf und können zu 

einem späteren zeitpunkt konfluieren. in einigen Fällen heilen sie narbig ab. 

die bezeichnung als herpetiforme aphthen ist auf das klinische Erschei-

nungsbild zurückzuführen. Eine herpesinfektion kann durch eine negative 

Viruslast und die lokalisation der Effloreszenzen ausgeschlossen werden. 

differentialdiagnostisch müssen m. reiter, m. behçet und auch blasenbildende dermatosen

erwogen werden. Weiterhin kommen einige seltene andere Erkrankungen in betracht (1).

handelt es sich jedoch um morphologisch eindeutige, an den typischen Stellen liegende

läsionen und gibt der patient an, dass er diese Ulcera immer einmal wieder hat, ist die

diagnose recht sicher.

Die Therapie

die therapie der aphten richtet sich nach dem klinischen befund, der häufigkeit des auf-

tretens der aphten und nach dem beschwerdebild des patienten. der patient muss

zunächst über die harmlosigkeit, aber auch die rückfallneigung der Erkrankung aufgeklärt

werden. Gerade die rezidivneigung führt zu einer wenig befriedigenden therapie der aph-

ten. therapieziele sind die Schmerzdämpfung und die Unterdrückung der Entzündungs-

reaktion. der patient sollte angewiesen werden, Speisen zu meiden, die die läsionen

weiter reizen wie scharfe Gewürze, saure Getränke, alkohol. nahrungsmittel, die zur aph-

tenbildung führen, sollten nicht konsumiert werden. auch soll natriumlaurylsulfat, be-

standteil verschiedener zahnpasten, nachteilig sein (2). allgemein ist die beurteilung der

therapie dadurch erschwert, dass belastbare arbeiten fehlen. 

bei patienten, die nur gelegentlich unter rezidivierenden aphten leiden, ist eine topische

therapie ausreichend. das problem dieser therapie ist, dass alle topica durch normale

mundbewegungen und Speichel entfernt werden. am besten wird ein Gel angewandt. der

patient muss angewiesen werden, die betroffene Stelle vor dem auftragen des medika-

mentes so gut es geht zu trocknen, z. b. durch auflegen eines papiertaschentuches. nach

dem auftragen der Substanz sollte der mund noch eine halbe minute offen gehalten und

die Substanz einmassiert werden. nach der applikation sollte 30 minuten lang nicht ge-

gessen und getrunken werden. 

Wenn betroffene patienten durch die Schmerzen in ihrer nahrungsaufnahme eingeschränkt

sind, können lokalanästhetika angewandt werden. diese ermöglichen eine schmerzfreie

nahrungsaufnahme. als lokalanästhetikum kommt lidocain (dynexan-mundgel® u. a.)
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infrage. dieses gibt es auch mit einer reihe von pflanzenzusätzen wie z. b. Salbei, wobei

ein zusatznutzen offen bleibt. Xylocain ist als praktisches pumpspray im handel

(Xylocain pumpspray dental®), benzocain in Form von lutschtabletten (dolo-dobendan®

lutschpastillen). tantum verde® lösung eignet sich ebenfalls, um eine anästhesierende

Wirkung zu erzielen. die lösung hat sowohl eine antientzündliche, als auch eine

schmerzlindernde Wirkung. mundspülungen mit tetracyclin-lösungen und anschließendes

Schlucken der lösung sollen Größe, Schmerz und dauer der läsionen positiv beeinflussen

(3). bei längerer anwendung (> 5 tage) kann es zu Candidiasis und Störungen des

Schmeckens (dysgeusie) kommen. triclosan, in zahnpasten und mundwasser enthalten,

hat eine antiseptische Wirkung. ihm werden auch antiphlogistische und analgetische Ei-

genschaften zugeschrieben. Es wird auch eine örtliche kortisonbehandlung empfohlen. in

deutschland ist dentisolon-mundheilpaste® verfügbar. Ein Verätzen der aphten mit albo-

thyl® konzentrat, Wasserstoffperoxidlösung 0,5 % oder mit einem Silbernitratstift führt zu

schneller Schmerzlinderung. Jedoch wird die heilungsphase durch die Gewebsschädigung

verlängert.

Verschiedene präparate mit hyaluronsäure sind auf dem markt, wobei deren nutzen

offen bleibt. Es wird noch eine größere zahl von topica angeboten, deren zusammenset-

zung, teils aus pflanzenextrakten, nicht so recht erkennen lässt, was da wirken soll.

zudem sollte immer auch das potenzielle risiko einer allergisierung bedacht werden.

Studien zur Supplementierung von Vitaminen sind kontrovers. Eine doppelblinde, rando-

misierte, placebokontrollierte Studie zeigte: Gab man 1 mg Vitamin b12 sublingual einmal

täglich für ein halbes Jahr, ergab sich bei 74 % der patienten eine lange remission, vergli-

chen mit 32 % bei denjenigen, die ein placebo erhielten (4). 

die tägliche multivitamingabe über zwölf monate führte in einer anderen doppelblinden,

randomisierten, placebokontrollierten Studie hingegen nicht zu einer reduktion der Epi-

soden der rezidivierenden Stomatitis aphthosa und auch die dauer der Episoden wurde

im Vergleich zur placebogruppe nicht reduziert (5). 

in schweren Fällen kann eine systemische therapie erforderlich sein. hierzu wird eine

Startdosis mit 1 mg prednisolon/kg körpergewicht empfohlen. nach ein bis zwei Wochen

sollte ausgeschlichen werden. Eine anwendung von kortikosteroiden sollte aufgrund des

risikos systemischer nebenwirkungen nur kurzzeitig erfolgen. Colchicin, 1−2 mg/tag,

senkt angeblich die häufigkeit des auftretens und die Schwere der Symptome. Es wird

eine therapie über einen zeitraum von sechs Wochen empfohlen. im anschluss wird je

nach Verträglichkeit des Colchicins und Schwere der Stomatitis aphthosa eine dauertherapie

durchgeführt (6). leider ist die Substanz mit schweren UaW belastet. Es werden zur sys -

temischen behandlung auch dapson, ein mittel u. a. gegen pemphigus, sowie thalidomid,

infliximab, Etanercept und pentoxifyllin genannt. alle diese therapieversuche, selbstver-

ständlich out-off-label, gehören wohl in die hand von Spezialisten oder speziellen

zentren. 



die Stomatitis aphthosa ist eine sehr häufige, nur selten

schwer verlaufende, aber oft stark belästigende Erkran-

kung unklarer Ätiologie. in 30 % der Fälle ist die Famili-

enanamnese positiv. belastbare Studien zu den ver-

schiedenen therapievorschlägen sind rar. zunächst

sollte immer eine lokale therapie mit anästhetika oder

kortison versucht werden. ist eine systemische therapie

angezeigt, beginnt man mit kortison. Für andere zum

teil mit erheblichen UaW belastete Substanzen fehlt der

Wirksamkeitsnachweis. ihr Einsatz kann nur in behand-

lungszentren erfolgen.

Fazit
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Seffrin, J.
Seit 1997 verfasst mit Unterstützung der Forschungsgruppe „primärmedizinische Versor-

gung“ (pmV) an der Universität zu köln die „hausärztliche leitliniengruppe hessen“

leitlinien für hausärzte. die Gruppe besteht vorwiegend aus erfahrenen pharmakothera-

piezirkel-moderatoren, die frei von wirtschaftlichen interessenkonflikten sind. Sie hat bis

heute 15 hausärztliche leitlinien erstellt. im Jahr 2011 wandte sich die leitliniengruppe

dem problem der multimedikation zu und entwickelte in zusammenarbeit mit der

dEGam, der deutschen Gesellschaft für allgemeinmedizin und Familienmedizin, die

„leitlinie multimedikation“. diese preisgekrönte leitlinie (vdek*-zukunftspreis 2012) ist

im deutschsprachigen raum ein novum und international zusammen mit einer nieder-

ländischen leitlinie, die erst wenige Wochen vor dieser leitlinie veröffentlicht wurde, eine

rarität. 

hausärzte sind mit polypharmazie besonders häufig konfrontiert, doch auch Spezialisten

in niederlassung und klinik sind zunehmend gefordert, eine überbordende medikation

zu vermeiden. hausärzte betreuen schon immer besonders viele multimorbide patienten,

wobei das gleichzeitige Vorhandensein mehrerer verschiedener Erkrankungen kein

privileg älterer menschen ist. Wenn ein patient unter mehreren krankheiten leidet, kann

selbst durch jeweils leitliniengerechte behandlung sehr schnell eine unter Umständen le-

bensgefährliche komplikation eintreten. bei der Vielzahl von Wirkstoffen den überblick

zu behalten, wird für den arzt immer schwieriger. immer neue Wirkstoffe mit neuen Wirk-

prinzipien und vielfältigen, teils tiefgreifenden interaktionsmöglichkeiten und nebenwir-

kungsrisiken kommen auf den markt. beispielhaft seien nur die biologika oder die neuen

antikoagulanzien genannt. die leitlinie multimedikation soll den arzt dabei unterstützen,

sich systematisch übersicht über die behandlung des jeweiligen patienten zu verschaffen

und so im medikationsprozess letztlich die Sicherheit des patienten zu gewährleisten.

dieser medikationsprozess sollte mit einer bestandsaufnahme beginnen, bei der zunächst

festzustellen ist, welche medikamente der patient tatsächlich einnimmt. bei hausbesuchen

kann man so manche überraschung erleben, was der patient zur hausärztlich induzierten

medikation zusätzlich einnimmt, aber auch das, was von anderen behandlern verschrieben

oder empfohlen wurde. dazu kommt nicht selten, was vom patienten selbst oder von be-

kannten in apotheke oder internet gekauft wurde. man kann dies auch in der praxis mit

der so genannten brown-bag-methode klären, bei der der patient alle medikamente, die

er zu hause vorfindet, in die praxis mitbringt. 

der nächste Schritt im prozess besteht in der Medikamentenbewertung. hier wird

geprüft, welche Wirkstoffe aktuell noch indiziert sind (hilfe hierzu siehe tabelle 1 und ab-

bildung 1), welche interaktionspotenziale zu beachten sind, welche nebenwirkungen ge-

fährlich werden können, welche wichtigen medikamente gegebenenfalls vergessen

Arzneimittel – kritisch betrachtet

Multimedikation, eine unterschätzte und gleichzeitig
wachsende Gefahr

* vdek = Verband der 
Ersatzkassen 
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wurden (Unterversorgung) und welche Wertigkeit sie letztlich für den patienten haben.

hier ist man schon beim nächsten Schritt, der kommunikation mit dem patienten ange-

langt. dabei sind die individuellen patientenpräferenzen abzuklären. Für einen achtzig-

jährigen sind in der regel medikamente, die eine Verlängerung des lebens bewirken kön-

nen, von geringerem interesse als Wirkstoffe, die beschwerden wie zum beispiel

Schmerzen oder atemnot lindern. dazu ist es allerdings nötig, den patienten entsprechend

zu informieren, damit er diese Unterscheidung selbst vornehmen und eine fundierte Ent-

scheidung treffen kann. zusammen mit dem patienten kann hier geklärt werden, welche

medikamente genutzt werden sollen und worauf verzichtet werden kann (deprescribing)

– der intellek tuell anspruchsvollste teil. 

Tabelle 1: Multimedikation Präferenzsetzung (modifiziert nach (1))

Hilfe zur Präferenzsetzung von symptom- und funktionsverbessernden Medikamenten
(nicht alle Symptome werden unmittelbar vom Patienten selber wahrgenommen, z. B. psychosoziale Einschränkungen)

Frage Informationsgewinnung

Welche Beschwerden haben Sie? z. B. Schmerzen, Schwindel, Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Ohrensau-
sen, Vergesslichkeit, Inkontinenz, Verstopfung, Appetitlosigkeit,
Gangstörungen, Sturzneigung, trockener Mund, trockene Haut/Juck-
reiz, Kältegefühl, Schlaf störung 

Welche Bedeutung haben die Beschwerden für Sie?
Können Sie damit leben? Wie stark sind Sie beein-
trächtigt?

Hinweise auf Beeinträchtigung im täglichen Leben, über Kompensati-
onsmöglichkeiten, psychosoziale Belastungen.

Welches ist Ihre stärkste Beschwerde? Hinweise auf vorrangige Belastungen und Therapieziele.

Welche Beschwerden schränken Sie im Alltag/Kon-
takt ein?

Eine Einschränkung von sozialen Kontakten sollte rechtzeitig festge-
stellt werden. 

Was trauen Sie sich nicht mehr zu?
Wobei fühlen Sie sich stark eingeschränkt?
Was möchten Sie gern wieder können?

Hilft, die Relevanz von Beschwerden einzuordnen und die Kompetenz
zu den Aktivitäten des täglichen Lebens zu überprüfen, Stellenwert für
unabhängige Lebensführung. 

Haben Sie sich im vergangenen Monat oft niederge-
schlagen oder hoffnungslos gefühlt? Hatten Sie im
letzten Monat häufig wenig Freude bei den Dingen,
die Sie tun?

Überprüft die psychosoziale Aktivität, gibt Hinweise zur Abklärung 
einer Depression.

Wobei benötigen Sie Fremdhilfe? Fehlen Ihnen Men-
schen, denen Sie vertrauen und auf deren Hilfe Sie
zählen können?

Überprüft die psychosoiale Kompentenz, aber auch die Einbindung in
ein soziales Netzwerk. 

Hilfe zur Präferenzsetzung von prognoseverbessernden Medikamenten

Information Frage an Patienten

Das Medikament kann Ihr Leben verlängern. Welche Bedeutung hat das für Sie?
Glauben Sie, dass dies auch für Sie zutrifft?
Welche Nebenwirkungen sind Sie bereit, dafür zu akzeptieren?
Welche Risiken sind Sie bereit, zu akzeptieren?

Dieses Medikament kann folgende Komplikationen 
vermeiden...

Welche Bedeutung hat das für Sie?
Welche Nebenwirkungen sind Sie bereit, dafür zu akzeptieren?
Welche Risiken sind Sie bereit, zu akzeptieren?

Ggf. prüfen: Liegen für die Alters- oder Zielgruppe zu-
verlässige Infomationen vor, ob das Medikament das
Leben verlängert oder Komplikationen verhindert?

Wollen Sie das Medikament trotzdem versuchen, auch wenn für Ihre
Altersgruppe keine sichere Aussage möglich ist?
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zur behandlung gehört auch zwingend die Erstellung eines Medikamentenplans. ohne

schriftliche anweisung ist einem patienten kaum zuzumuten, mehr als einen Wirkstoff

täglich oder gar mehrfach am tag einzunehmen. ohne schriftlichen plan ist das risiko für

das auftreten von Fehlern erhöht. an den medikamentenplan sind gewisse anforderungen

zu stellen, was die nötigen informationen betrifft. 

anschließend kommt es zur Arzneimittelabgabe und -anwendung, wobei auch andere

teilnehmer im Gesundheitswesen, wie zum beispiel apotheker, eine wichtige rolle

spielen. hier können bei der abgabe des medikaments zum beispiel noch wichtige an-

wendungshinweise gegeben, die Selbstmedikation angesprochen und interaktionschecks

durchgeführt werden. auch die arzneimittelanwendung kann probleme aufwerfen, indem

zum beispiel ein inhalationsspray nicht richtig benutzt wird oder vielleicht Schwierigkeiten

beim Öffnen der medikamentenbehältnisse bestehen. bettlägerige patienten müssen ta-

bletten mit genügend Wasser schlucken. 

der vorletzte Schritt, bevor es wieder im kreislauf beginnt, ist das Monitoring, das

möglichst regelmäßig vorgenommen werden sollte. hier wird geprüft, ob sich in der zwi-

schenzeit irgendwelche bedingungen verändert haben, sei es, dass sich der Gesundheits-

zustand des patienten verändert hat, die Einnahme weiterer Wirkstoffe erfolgt, abwei-

chungen der nierenfunktion oder irgendwelche Änderungen der Einnahme vorliegen. 

Abbildung 1: Algorithmus zur Überprüfung der Medikation (modifiziert nach (1))

Die Indikation scheint für die Altersgruppe und für die
vorhandenen Fähigkeiten valide.

Überwiegen die bekannten möglichen Neben -
wirkungen des Medikaments den möglichen Nutzen

bei alten Patienten mit Fähigkeitsstörungen?

Gibt es Nebenwirkungen oder Symptome, die auf das
Arzneimittel zurückgeführt werden könnten?

Gibt es ein anderes, überlegenes Arzneimittel als das
verwendete?

Kann die Dosis risikoarm reduziert werden?
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Es gibt eine konsentierte Evidenz für den Einsatz des
Arzneimittels in der vorliegenden Dosierung in der 
Altersgruppe des Patienten und bei entsprechender

Beeinträchtigung? Der Nutzen überwiegt die 
bekannten möglichen Nebenwirkungen.



die oben aufgeführte zusammenfassung ist nur ein ganz konzentrierter überblick über

die leitlinie multimedikation. im detail finden sich viele hilfestellungen, anregungen und

informationen, die den leser in seiner täglichen arbeit unterstützen sollen. 

die pharmakotherapie multimorbider patienten führt

rasch zu einer Vielzahl von tabletten, die der patient

nicht mehr einnimmt und deren interaktionen der arzt

nicht mehr übersieht. zuerst klärt man die Frage, was

der patient denn wirklich einnimmt. dann werden mög-

licher nutzen und risiken der einzelnen medikamente

gegeneinander abgewogen und mit den präferenzen

des patienten in Einklang gebracht. Für einen achtzig-

jährigen sind in der regel medikamente, die eine Ver-

längerung des lebens bewirken können, von geringerem

interesse als Wirkstoffe, die beschwerden wie zum bei-

spiel Schmerzen oder atemnot lindern. ohne schriftliche

anweisung ist einem patienten kaum zuzumuten, mehr

als einen Wirkstoff täglich einzunehmen. die einzelnen

Schritte können durch die dargelegten Fragen (tab. 1)

und das Flussdiagramm (abb. 1) erleichtert werden.

Fazit
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Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2013: 
Enzalutamid (Xtandi®)

am 11.1.2014 stellte herr prof. dr. med. Ulrich Schwabe im rahmen des 38. interdiszipli-

nären Forums der bundesärztekammer die im zeitraum 2013–2014 neu auf den markt

gekommene Wirkstoffe/arzneimittel vor. bei 12 von 20 bewerteten Wirkstoffen wurde ein

zusatznutzen nicht belegt (60 %). Es handelt sich, wie die tabelle 1 ausweist, in vielen

Fällen um medikamente, die bei krebserkrankungen das leben verlängern. als ein

beispiel wurde der Wirkstoff Enzalutamid zur behandlung des metastasierten prostata-

karzinoms herausgegriffen. Es ist bemerkenswert, dass die mit sehr hohen kosten

erkaufte lebensverlängerung nur wenige monate (18,4 versus 13,6 monate) beträgt und

dass dieser „zusatznutzen“ als erheblich bewertet wurde (G-ba 20.02.2014). 

Die Redaktion

die leitlinie kann kostenlos im internet heruntergeladen werden (1).
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im internet verfügbar unter (zuletzt geprüft: 25. Juni 2014): 

http://www.pmvforschungsgruppe.de/content/03_publikationen/03_d_leitlinien.htm.
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Wirkstoff (n = 27)
20 bewertungen präparat indikation

G-ba
zusatznutzen kommentar

afatinib Giotrif® nichtkleinzelliges lungenkarzinom beträchtlich

bosutinib (orphan drug) bosulif® chronische myeloische leukämie
nicht 
quantifizierbar

marktrücknahme
15.11.2013

Clevidipin Cleviprex® rasche perioperative blutdrucksenkung keine bewertung

Colestilan bindren® hyperphosphatämie bei nierenkrankheit nicht belegt
häufig
therapieabbruch

dabrafenib tafinlar® metastasiertes melanom nicht belegt iQWiG-Vorschlag

Elvitegravir
bestandteil
von Stribild® hiV-infektion nicht belegt

Enzalutamid Xtandi® metastasiertes prostatakarzinom beträchtlich
nur nichtviszerale
metastasierung

Fidaxomicin dificlir® Clostridium-difficile-infektionen beträchtlich klinikpräparat

herpes-zoster-impfstoff zostavex® prävention von herpes zoster keine bewertung

ingenolmebutat picato® aktinische keratosen nicht belegt

linaclotid Constella® reizdarmsyndrom mit obstipation nicht belegt

lipegfilgrastim lonquex® neutropenie keine bewertung

lisdexamfetamin Elvanse® adhS nicht belegt

lixisenatid lyxumia® typ-2-diabetes nicht belegt

lomitapid lojuxta® homozygote familiäre
hypercholesterinämie

nicht belegt

loxapin adasuve® agitiertheit bei Schizophrenie keine bewertung

meningokokken-
impfstoff

bexsero® meningokokkenimpfung Gruppe b keine bewertung

nepafenac nevanac® Entzündung bei kataraktoperationen nicht belegt

ocriplasmin Jetrea® Vitreomakuläre traktion (Vmt) beträchtlich
nur leichte
Sehbeeinträchtigung

pertuzumab perjeta® hEr2+ metastasierter brustkrebs beträchtlich
nur viszerale
metastasierung

piperazin +
dihydroartemisinin

Eurartesim® plasmodium falciparum-malaria Freistellung

pockenimpfstoff imvanex® aktive immunisierung gegen pocken keine bewertung

pomalidomid  
(orphan drug)

imnovid® multiples myelom beträchtlich

ponatinib (orphan drug) iclusig® akute lymphoblastenleukämie (phC+)
nicht 
quantifizierbar

regorafenib Stivarga® metastasiertes kolorektalkarzinom gering iQWiG-Vorschlag

teriflunomid aubagio® multiple Sklerose nicht belegt
50 % teurer als
betainterferon

Vismodegib Erivedge® basalzellkarzinom gering

Tabelle 1: Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2013

Ein zusatznutzen ist bei 12 von 20 bisher bewerteten Wirkstoffen nicht belegt (60 %); Stand: Juni 2014.
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Höffler, D.

Zieschang, M.

Tabelle 2: Bewertung von Enzalutamid (Xtandi®) 

indikation metastasiertes kastrationsresistentes prostatakarzinom, wenn die krankheit
während oder nach einer Chemotherapie mit docetaxel fortschreitet.

Vorteile
Gesamtüberleben 18,4 versus 13,6 monate. keine zytotoxischen
nebenwirkungen.

nachteile
hitzewallungen, krampfanfälle. Vorsicht bei patienten mit risiko für
krampfanfälle.

bruttokosten*

Xtandi® 112 kps. 40 mg (ddd 160 mg): 4.614,47 €    60.153 €/Jahr 
zytiga® 120 tbl. 250 mg (ddd 1000 mg): 5.445,13 €    66.249 €/Jahr
docetaxin® 1 durchstfl. 140 mg (6,43 mg/d): 1.471,16 €    24.662 €/Jahr

Beträchtlicher Zusatznutzen (G-BA 20.02.2014)

Minoxidil (Lonolox®) bei schwer einstellbarer 
Hypertonie

Wir hatten vor kurzem über die „therapieresistente hypertonie“ berichtet (1), wobei wir

uns an eine übersicht aus dem bmJ hielten (2). die therapieresistenz wurde definiert als

ein zustand, bei dem es mit einer dreierkombination aus aCE-hemmer oder at1-blocker,

diuretikum und kalziumantagonist nicht gelingt, befriedigende blutdruckwerte zu

erzielen. man kann die genannte dreierkombination auch durch einen betablocker erwei-

tern, was aber eher selten weiterhilft. in dieser Situation kann die zusätzliche Gabe von

Spironolacton befriedigende blutdruckwerte erbringen. man muss aber beachten:

die Gefahr der hyperkaliämie undr

der Gynäkomastie.r

Spironolacton kann nicht bei eingeschränkter nierenfunktion gegeben werden.r

Es handelt sich um einen off-label-Use.r

als alternative bietet sich minoxidil an. Es ist seit etwa 1970 verfügbar. da zu diesem zeit-

punkt die oben genannte kombination (aCE-hemmer, kalziumantagonisten) noch nicht

zur Verfügung stand, gab es wesentlich häufiger als heute eine „therapieresistente“ hy-

pertonie. Weltweit erschienen zu minoxidil dutzende von arbeiten, die offene Studien

wiedergaben. der tenor war einhellig: minoxidil wurde in dieser Situation als das mittel

angesehen, das in diesen Situationen lebensrettend war. auch wir beteiligten uns an der

Wiedergabe solcher Erfahrungen (3). Studien, die mit anderen Substanzen verglichen und

unseren heutigen ansprüchen an die Evidence-based medicine entsprechen, erschienen

aber nicht. nach der Einführung der aCE-hemmer und der kalziumantagonisten

entschärfte sich das problem der schwer einstellbaren hypertonie erheblich, da nunmehr

diese schweren Fälle mit einer deutlich einfacher zu führenden und nebenwirkungsärmeren

therapie zu behandeln waren. Es gibt aber leider Fälle, die auch einer solchen therapie

widerstehen. 
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Wir meinen, dass sich in dieser Situation minoxidil anbietet, will man den Schwierigkeiten

einer Spironolacton-Verordnung entgehen. Für den Gefäßdilatator spricht, dass praktisch

jeder hochdruck, primär oder sekundär, auf ihn anspricht und dass erstaunlicherweise or-

thostatische reaktionen selten sind.

minoxidil wirkt direkt auf die glatte muskulatur der Gefäßwand. Es wird mit 5–20 mg/d

dosiert. der Wirkbeginn liegt etwa zwei Stunden nach der Einnahme, die Wirkdauer bei

24 Stunden und mehr. Es kann also einmal am tag gegeben werden. die bioverfügbarkeit

liegt bei 90 %. nur etwa 12 % werden in unveränderter Form renal ausgeschieden, so

dass eine anpassung der dosierung an die nierenfunktion nicht nötig ist. durch die von

minoxidil bewirkte periphere dilatation kommt es zu einer reflektorischen tachykardie. Es

muss daher stets mit einem lang- und sicher wirksamen betablocker kombiniert werden.

Weiterhin bewirkt minoxidil eine erhebliche Wasserretention, weshalb eine kombination

mit einem diuretikum zwingend geboten ist. Eine praktisch sehr wichtige UaW ist die

Steigerung des haarwuchses, der die lanugohaare betrifft und am ganzen körper

sichtbar ist. obwohl dieser Effekt dosisabhängig ist und bei dosen von 5–10 mg erträglich

erscheint, ist das mittel dadurch bei Frauen nur begrenzt einsetzbar. diese drei

wichtigsten aspekte der minoxidil-therapie (tachykardie, Wasser, haarwuchs) waren

bereits früh bekannt und werden von allen autoren angegeben. Eine seltene, aber dafür

schwerwiegende nebenwirkung ist ein gelegentlich auch hämodynamisch wirksamer pe-

rikarderguß.

Praktisches Vorgehen

nach dem absetzen der bisherigen medikation erhält der patient z. b. 5 mg bisoprolol +  

5 mg torasemid + 2,5 mg minoxidil, alles nur einmal täglich, was die therapietreue be-

günstigt. Er muss sich täglich morgens nüchtern wiegen, das Gewicht notieren und drei -

mal täglich den blutdruck messen. der arzt muss den patienten zunächst in abständen

von höchstens drei tagen kontrollieren und kann nunmehr, wenn nötig, die minoxidil-

dosis steigern bis auf 20 mg. ist der puls zu hoch, muss der betablocker höher dosiert

werden, nimmt das Gewicht zu, muss das diuretikum verstärkt werden. notfalls ist eine

„sequenzielle tubulusblokade“ (thiaziddiuretikum + Schleifendiuretikum) angezeigt. der

kaliumblut spiegel und das kreatinin i.S. (GFr) sollen bestimmt und ein EkG durchgeführt

werden. durch die drucksenkung kann es in den ersten behandlungswochen zu einem

absinken der GFr und zu EkG-Veränderungen im Sinne einer schlechteren durchblutung

kommen. nach einiger zeit werden dann aber die ausgangswerte wieder erreicht. 

Gegen die Verwendung von Minoxidil sprechen 

zweifel an der Sorgfalt und adhärenz des patienten,r

unklare Vorstellungen des arztes vom Wasser- und Elektrolythaushalt und der r

Wirkungsweise von diuretika,

weibliches Geschlecht, insbesondere bei jüngeren Frauen und höheren dosen min- r

oxidil, da eine Frau durch die Steigerung des haarwuchses sehr belästigt sein kann,

das Fehlen von Endpunktstudien,r

der relativ hohe preis. die ddd kostet 4,32 Euro.r
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Eine schwerwiegende UaW ist ein perikarderguss. Er ist wohl nicht (nur) Folge der Was-

sereinlagerung. man muss bei den geringsten Symptomen sofort ein UkG (Ultraschall-

kardiogramm) anfertigen und dann eventuell das minoxidil absetzen. 

zur Frage, weshalb zu minoxidil keine Endpunktstudien vorliegen, findet sich in diesem

heft eine Stellungnahme von prof. dr. med. m. anlauf (Seite 10). 

Seit der Einführung der aCE-hemmer und der kalzi-

umantagonisten sind viele Fälle ehedem schwer ein-

stellbarer hypertonien gut behandelbar geworden. Es

bleiben aber patienten, bei denen eine Einstellung mit

dieser dreierkombination nicht gelingt. Sind eine Weiß-

kittelhypertonie und fehlende therapietreue ausge-

schlossen, bleibt die zusätzliche Gabe von Spirono -

lacton, das aber wegen seiner UaW (hyperkaliämie,

Gynäko mastie u. a.) nicht ideal erscheint. in diesen Fäl-

len kann die kombination langwirksamer betablocker +

Schleifendiuretikum + minoxidil die optimale lösung

darstellen. die Gabe von minoxidil setzt aber einen ver-

lässlichen patienten und zumindest anfangs enge kon-

trollen durch den arzt voraus. Während die typischen

UaW des minoxidils (tachykardie, Wasserretention)

durch die oben genannte kombination zu beherrschen

sind, kann die hypertrichose die behandlung bei Frauen

unmöglich machen.

Fazit

Literatur

1 zieschang m: die therapieresistente hypertonie. arznei-
verordnung in der praxis (aVp) 2013; 40: 144-145.

2 myat a, redwood Sr, Qureshi aC et al.: resistant hyper-
tension. bmJ 2012; 345: e7473.

3 höffler d, demers hG: minoxidil in der behandlung der 
malignen hypertonie. dtsch med Wochenschr 1977; 102: 
1766-1768.

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

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt
wird von beiden Autoren

verneint.

AVP Arzneimittel – kritisch betrachtet

23arzneiverordnung in der praxis    band 41    heft 3    Juli 2014



Neue Arzneimittel

Hinweise zur Erstellung der Information „Neue Arzneimittel“

„Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) zu neu 

zugelassenen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen.

Ziel ist es, den Vertragsärzten eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln bei 

Markteinführung zur Verfügung zu stellen. Diese Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdÄ abrufbar 

(http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/index.html) und wird auch mittels elektronischem Newsletter 

aktiv versandt.

Dargestellt werden in der Information „Neue Arzneimittel“ von dem Committee for Medicinal Products for 

Human Use (CHMP) der European Medicines Agency (EMA) als positiv bewertete und von der Europäischen 

Kommission neu zugelassene Arzneimittel bzw. Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und der 

Bewertung des Arzneimittels ist der European Public Assesment Report (EPAR) der EMA.

Tafinlar® (Dabrafenib)   *

Indikation

monotherapie von erwachsenen patienten mit braF-V600-mutation-positivem nicht rese-

zierbarem oder metastasiertem melanom.

Bewertung

* dieses arzneimittel unterliegt ei-
ner zusätzlichen überwachung.

dies ermöglicht eine schnelle
identifizierung neuer Erkennt-

nisse über die Sicherheit. angehö-
rige von Gesundheitsberufen sind

aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer nebenwirkung zu melden.

Etwa 50 % der malignen melanome weisen die mutation braF-V600 auf, davon 80–90 %

braF-V600E und 10–15 % braF-V600k.

nach Vemurafenib steht mit dabrafenib ein weiteres oral applizierbares monothera-

peutikum zur therapie des nicht resezierbaren oder metastasierten braF-V600E-

positiven melanoms in deutschland zur Verfügung.

in einer randomisierten offenen phase-iii-Studie (brEak-3) wurden dabrafenib und da-

carbazin (dtiC) nur bei nicht vorbehandelten patienten mit nicht resezierbarem oder

metastasiertem melanom und braF-V600E-mutation verglichen. bei tumorprogression

konnten die dtiC-patienten in den dabrafenib-arm wechseln. zum vorab festgelegten

auswertungszeitpunkt (12/2011) betrug der primäre Endpunkt medianes progressions-

freies überleben (pFS) 5,1 monate unter dabrafenib und 2,7 monate unter dtiC. Eine

post-hoc-analyse (06/2012) zeigte ein medianes pFS von 6,9 monaten unter dabrafenib

vs. 2,7 monate unter dtiC. in einer weiteren post-hoc-analyse (12/2012) lag nach 12

monaten das Gesamtüberleben (oS) unter dabrafenib bei 70 % im Vergleich zu 63 %

unter dtiC. das mediane oS betrug 18,2 monate vs. 15,6 monate. die Validität der aus-

sagen zum oS ist aufgrund der bisher eingetretenen Ereignisse (todesfälle: 42 % dabra-

fenib vs. 44 % dtiC) und des erlaubten Cross-over begrenzt. die Einschränkung der le-

bensqualität unterschied sich nicht unter der therapie mit dabrafenib oder dtiC.

Neue Arzneimittel AVP
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Indikation

Giotrif® wird angewendet zur Behandlung von EGFR-TKI**-naiven erwachsenen Patienten

mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom

(NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen.

Bewertung

Giotrif® (Afatinib)   *

Giotrif® (afatinib) wurde auf basis einer multizentrischen, randomisierten, aktiv kon-

trollierten, offenen phase-iii-Studie (lUX-lung 3) zugelassen.

primärer Endpunkt war das progressionsfreie überleben (pFS). das pFS betrug 11,4

monate für die mit afatinib behandelten patienten und 6,9 monate (p = 0,0004) für die

mit Chemotherapie (Cisplatin plus pemetrexed) behandelten patienten.

Für den sekundären Endpunkt Gesamtüberleben (oS) waren die Ergebnisse beim

letzten datenschnitt noch unvollständig. Eine vorläufige analyse ergab keinen

Unterschied zwischen dem oS beider Gruppen. beim sekundären Endpunkt „Verzögerung

der klinischen Verschlechterung“ (husten und dyspnoe) zeigte sich ein Vorteil für

afatinib, nicht jedoch für Schmerzreduktion. Weitere daten zur gesundheitsbezogenen

lebensqualität (hrQol***) oder zu „patient reported outcomes“ (pros) lagen nicht vor. 

auch in anderen Studien wurde ein überlebensvorteil für afatinib nicht nachgewiesen –

z. b. im Vergleich zu placebo bei mit tki vorbehandelten patienten oder einer Chemo-

therapie mit Gemcitabin/Cisplatin bei tki-naiven patienten.

der therapeutische Stellenwert von afatinib in der behandlung des nSClC muss in wei-

teren klinischen Studien überprüft werden.

* dieses arzneimittel unterliegt ei-
ner zusätzlichen überwachung.

dies ermöglicht eine schnelle
identifizierung neuer Erkenntnisse

über die Sicherheit. angehörige
von Gesundheitsberufen sind auf-

gefordert, jeden Verdachtsfall ei-
ner nebenwirkung zu melden.

* * Epithelial Growth Factor recep-
tor tyrosine kinase inhibitor

* * * health-related Quality of life 

bei der Verordnung muss die Wirksamkeit von dabrafenib in relation zu dessen hoher

toxizität (z. b. häufigeres auftreten von kutanen plattenepithelkarzinomen, pyrexie,

rash, arthralgie) im Vergleich zu dtiC gesetzt werden.

lesen Sie die ausführliche ausgabe „tafinlar® (dabrafenib)“ auf der Website der akdÄ:

http://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na/archiv/201401-tafinlar.pdf.

lesen Sie die ausführliche ausgabe „Giotrif® (afatinib)“ auf der Website der akdÄ:

http://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na/archiv/201403-Giotrif.pdf.

AVP Neue Arzneimittel
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Teufelskralle – ein gefährliches und nutzloses 
Pflanzenprodukt

Höffler, D.

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Ein Extrakt aus der teufelskralle (harpagophytum procumbens, eine Wüstenpflanze aus

Südafrika) wird als heilmittel bei Gelenkschmerzen angepriesen. Sieht man bei Google

nach, ist man erstaunt, es sowohl bei lebensmittel-discountern als auch bei ratiopharm

(und vielen weiteren anbietern) kaufen zu können – als tabletten, kapseln, balsam und

Salbe, für mensch und pferd und für viel Geld. Wir hatten bereits 2003 über dieses

„heil“mittel berichtet (1) und waren zum Schluss gekommen: „zur Wirksamkeit von teu-

felskrallen-Extrakt gibt es keine überzeugenden klinischen beweise. der akdÄ liegen

UaW-berichte vor, die es möglich erscheinen lassen, dass diese Substanz neben Exanthe-

men und durchfällen zu so gravierenden UaW wie einer cholestatischen hepatitis führen

kann“. die unabhängige französische zeitschrift prescrire nimmt das thema noch einmal

auf (2) und verweist u. a. auf einen bericht (3) über gastrointestinale blutungen. prescrire

sichtete erneut die literatur zur Wirksamkeit der Substanz und kommt wie wir 2003 zum

Schluss, dass es keine arbeiten gibt, die eine Wirksamkeit von teufelskralle (-Extrakten)

beweisen. 

Literatur

1 höffler d: teufelskralle und Voltar-Engel bei arthrose und 
lWS-Syndrom? arzneiverordnung in der praxis (aVp) 
2003; 30: 14-15.

2 devil's claw root: ulcers and gastrointestinal bleeding? 
prescrire int 2013; 22: 296.

3 duodenalulkus unter teufelskrallenwurzeltee. arznei-tele-
gramm 2012; 43: 31.

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

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt
wird vom Autor verneint.

also noch einmal: teufelskrallen-Extrakte, frei erhältlich, sind nicht nur unwirksam,

sondern auch gefährlich.

Fazit
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Leserbrief von Herrn Dr. med. Joachim Seffrin 
zum Artikel Schmerztherapie bei Tumorleiden 
in AVP 5/2013, Seite 120 

In eigener Sache

Sehr geehrter herr prof. dr. höffler,

an der letzten ausgabe der aVp (5/2013) habe ich am artikel zur Schmerztherapie bei

tumor leiden einige kritikpunkte anzubringen.

auf Seite 121 steht unter Spiegelstrich c) dass die transdermale behandlung mit Fentanyl-

pflaster praktisch gleichberechtigt neben der oralen therapie steht, zumindest muss man

den text so verstehen. dies kann nach meiner ansicht nicht unwidersprochen bleiben. be-

kanntermaßen beinhalten transdermale Systeme neben dem Vorteil der parenteralen dar-

reichung eine ganze reihe von schwerwiegenden nachteilen beziehungsweise spezifische

Gefahren. deshalb sollte an erster Stelle die orale therapie stehen. ich halte es auch für

ungeschickt, buprenorphin als pflasterapplikation zu propagieren, da der im text

immerhin erwähnte Ceilingeffekt den nutzen von buprenorphin bei tumorerkrankungen

meist obsolet macht. auf Seite 123 steht dann, dass oxycodon-retardtabletten in kombi-

nation mit naloxon (gemeint ist wohl targin®) zur Verfügung stehen. hier ist keinerlei zu-

sammenhang mit dem Vortext oder irgendeine Erklärung dazu zu finden. über die frag-

würdige und nebenbei teure kombination wurde oft genug kritisch und ausführlich

berichtet. Weiter unten im text darf man dann zur kenntnis nehmen, dass pregabalin und

Gabapentin angeblich gut verträglich seien und mittlerweile Carbamazepin „weitestgehend

„abgelöst““ hätten. Es mag sein, dass diese beiden neuen Substanzen mittlerweile

(leider) sehr viel häufiger verwendet werden. das ist ja wohl kein Qualitätsmerkmal. die

zunehmende anwendung dürfte eher den massiven marketingtätigkeiten des herstellers

zuzuschreiben sein. auch bei pregabalin halte ich misstrauen für geraten, da es hierzu

zweifelhafte publikationen gibt. auch ist auf das abhängigkeitsrisiko hinzuweisen, was bei

tumortherapie zwar kein großes thema ist, aber es bestehen ernste zweifel an Wirk -

samkeit und allgemeiner Verträglichkeit. Es sollte nicht unkritisch als quasi besserer

Ersatz für Carbamazepin deklariert werden.

mit freundlichen Grüßen aus Weiterstadt-braunshardt

dr. med. Joachim Seffrin

Seffrin, J.
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Stellungnahme des Autors Prof. Dr. med. Stefan Grond:

1. der Satz auf S. 121 und dem Spiegelstrich c) lautet: „die orale oder transdermale 

applikation wird bevorzugt, da sie den patienten am wenigsten in seinen üblichen 

lebensgewohnheiten einschränkt und in ausreichender dosierung auch bei starken 

Schmerzen wirksam ist.“ die botschaft dieses Satzes lautet, dass die nicht invasive 

applikation, also die orale der parenterale, gegenüber der invasiven applikation zu be -

vorzugen ist. man kann und muss diesen Satz nicht so verstehen, dass die trans-

dermale applikation praktisch gleichberechtigt neben der oralen applikation steht.  

Vielmehr steht später (S. 123, linke Spalte, letzter absatz) in unserem beitrag, dass 

morphin in seiner retardierten Form das mittel der ersten Wahl ist. hieraus geht klar 

hervor, dass die orale therapie mit retardierten opioiden mittel der ersten Wahl ist.

2. ich stimme mit herrn dr. Seffrin sehr darin überein, dass transdermale opioide mit 

nachteilen und spezifischen Gefahren verbunden sind. hierzu hat die arzneimittel-

kommission zu recht und auch mit meiner hilfe gewarnt. überdosierung mit 

möglicher atemdepression, abhängigkeitsentwicklung und langzeiteinnahme ohne 

richtige indikation stellen in der therapie chronischer Schmerzen nicht maligner 

Genese heute in sehr großes problem dar. in der tumorschmerztherapie spielen diese 

Gefahren der transdermalen therapie dagegen eine viel geringere rolle. die Vorteile 

der transdermalen therapie, die nicht orale applikation (viele tumorpatienten leiden 

unter Schluckstörung, starkem Erbrechen, resorptionsstörung oder schlechter Com-

pliance) und geringere obstipationsrate (viele tumorpatienten leiden auch ohne 

opioide schon unter obstipation) spielen deshalb in der tumorschmerztherapie eine 

größere rolle. transdermale opioide haben deshalb in der tumorschmerztherapie 

einen Stellenwert. Und genau diese botschaft enthält der artikel.

3. der Ceilingeffekt von buprenorphin spielt in der klinischen anwendung eine geringe 

rolle, weil auch in der tumorschmerztherapie meistens dosierungen ausreichen, die 

unterhalb des Ceilingeffektes liegen. der nutzen von transdermalem buprenorphin ist 

deshalb nicht „obsolet“. außerdem wurde buprenorphin nicht „propagiert“, es wurde 

lediglich erwähnt, das es transdermal zur Verfügung steht.

4. in dem artikel steht ganz klar „Es gibt keine ausreichenden Untersuchungen darüber, 

welche opioide bei tumorschmerzen besonders geeignet sind“ und „Es (morphin) ist 

in einer retardierten Form das mittel der ersten Wahl“. Es steht aus gutem Grund gerade 

nicht in dem artikel, dass die kombination von oxycodon mit naloxon vorteilhaft ist. 

die Erwähnung, dass ein kombinationspräparat zur Verfügung steht, kann nicht 

ernsthaft als Empfehlung einer fragwürdigen und teuren therapie interpretiert werden. 

natürlich hätte jedes der genannten opioide und ihrer applikationsformen weitere 

Erklärungen verdient, dies hätte jedoch zu einer erheblichen textverlängerung geführt. 

Grond, S.
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5. in den aWmF-leitlinien zur therapie neuropathischer Schmerzen vom 30.09.2012 

stehen folgende zusammenfassende Empfehlungen zu den antkonvulsiva: 

a. „zur behandlung der trigeminusneuralgie kann Carbamazepin empfohlen werden. 

bei anderen neuropathischen Schmerzsyndromen ist die Evidenzlage spärlich.“

b. „pregabalin kann als gut wirksames medikament für periphere und zentrale neuro-

pathische Schmerzen bei guter Verträglichkeit eingesetzt werden.“

c. „Gabapentin kann als wirksames und meist gut vertragenes medikament zur be-

 handlung von peripheren neuropathischen Schmerzen empfohlen werden.“

Unser artikel steht also in übereinstimmung mit den aWmF-leitlinien, die Formulierung 

ist jedoch zurückhaltender. auch ich habe gewisse zweifel zur datenlage von pregabalin 

und Gabapentin, glaube aber nicht, dass die gesamte literatur zu diesen Substanzen 

Wissenschaftsbetrug darstellt. Es gibt derzeit sicher keine Evidenz dafür, dass Gaba-

 pentin und pregabalin unwirksam oder sehr unverträglich sind oder dem Carbamazepin 

unterlegen sind. die Warnhinweise, die insbesondere die abhängigkeitsentwicklung 

betreffen, spielen in der tumorschmerztherapie nur eine geringe rolle.  

Vor dem hintergrund des kürzlich im Ärzteblatt erschienen artikels (1) hätte ich den 

einen Satz zu den antikonvulsiva jedoch noch vorsichtiger formuliert.

mit besten Grüßen 

prof. dr. med. Stefan Grond

AVP In eigener Sache
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die arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft nimmt abschied von ihrem ehe-
maligen Vorsitzenden und Ehrenmitglied professor dr. med. hans Friebel (geb. 23. april

1913). der am 11. mai 2014 im alter von 101 Jahren verstorbene hans Friebel habilitierte

sich nach dem Studium der pharmazie und medizin 1952 an der Universität bonn (im

Fach pharmakologie und toxikologie) und wurde dort 1957 zum außerplanmäßigen 

professor ernannt. nach tätigkeit in der arzneimittelforschung und -entwicklung in der

pharmaindustrie wurde er 1968 als abteilungsleiter in die Weltgesundheitsorganisation

(Who) berufen. Seine vielfältigen auslandserfahrungen auf den Gebieten der arzneimit-

telsicherheitsüberwachung, arzneimittelverbrauch und arzneiversorgung in Entwick-

lungsländern prägten sein konsequent international ausgerichtetes denken und handeln.

im Jahr 1977 erfolgte seine Wahl zum Vorsitzenden der arzneimittelkommission der

deutschen Ärzteschaft (1978 bis 1981).

zu einer zeit in der begriffe wie drug utility oder arz-

neimittelverbrauchsforschung in deutschland noch

kaum bekannt waren, erhielt die bundesrepublik und

die akdÄ durch prof. Friebel wesentliche impulse hin-

sichtlich der zukünftig notwendigen Globalisierung

der arzneimittelbezogenen Versorgungsforschung und

vorausweisende Einsichten zu einer auf die bedürfnisse

der bevölkerung gerichteten klinisch-pharmakologi-

schen Forschung überhaupt, die weit über den natio-

nalen tellerrand hinausreichten. Seine speziellen

kenntnisse und seine Fähigkeiten zur kritischen über-

schau kamen besonders zum tragen, als er gemein-

sam mit bruno müller-oerlinghausen, dessen mentor er für des letzteren zweijährige 

tätigkeit als pharmakologischer Experte der bundesrepublik für das thailändische

Gesund heitswesen war, in den 1980er Jahren wesentlichen Einfluss auf planung und Eva-

luation des exemplarischen projektes der bundesregierung „zur arzneimitteltransparenz

und -beratung in der region dortmund“ nahm. 

Für seine Verdienste bei der information und Fortbildung von Ärzten in rationaler arznei-

mitteltherapie wurde ihm im Jahr 1981 die Ernst-von-bergmann-plakette der bundesärz-

tekammer verliehen.

Vorstand und Geschäftsführung der akdÄ trauern um eine persönlichkeit, die über viele

Jahre der kommission mit kompetentem pharmakologischen Wissen und − seinen mit-

menschen freundlich zugeneigt − mit weisem rat vor dem hintergrund eines bewun-

dernswerten persönlichen Ethos beratend zur Seite gestanden hat.

Nachruf 

Professor Dr. med. Hans Friebel verstorben

Professor Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig
für Vorstand und Geschäftsführung der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)
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Fortbildungsveranstaltungen 2014

Gemeinsam mit den Kassenärztlichen Vereinigungen und Landesärztekammern

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. med. W.-D. Ludwig, Dr. med. K. Bräutigam

13.09.2014 – Thüringen: Weimar, 10:00–13:00 Uhr

Themen:

zweckmäßige osteoporosetherapie r

arzneimitteltherapiesicherheit: Fallbeispiele, lösungsansätze und ausblickr

neue arzneimittel 2013/2014 – eine kritische bewertungr

08.10.2014 – Nordrhein: Düsseldorf, 15:00–18:00 Uhr

Themen:

Statintherapie vor dem hintergrund der aktuellen US-Guideline der aCC und der ahar

aktuelle themen und interessante Verdachtsfälle aus der arzneimittelsicherheitr

neue arzneimittel 2013/2014 – eine kritische bewertungr

11.10.2014 – Sachsen: Dresden, 10:00–13:00 Uhr

Themen:

zweckmäßige osteoporosetherapie r

arzneimitteltherapiesicherheit: Fallbeispiele, lösungsansätze und ausblickr

neue arzneimittel 2013/2014 – eine kritische bewertungr

29.10.2014 – Hamburg: 10:00–13:00 Uhr

Themen:

Statintherapie vor dem hintergrund der aktuellen US-Guideline der aCC und der ahar

aktuelle themen und interessante Verdachtsfälle aus der arzneimittelsicherheitr

neue arzneimittel 2013/2014 – eine kritische bewertungr

Gemeinsam mit der Ärztekammer Berlin und der Apothekerkammer Berlin

26.11.2014 – Berlin: 20:00–22:00 Uhr

Themen:

aktuelle themen und interessante Verdachtsfälle aus der arzneimittelsicherheitr

neue arzneimittel 2013/2014 – eine kritische bewertungr

Beteiligung am dritten Fortbildungskongress der Ärztekammer Berlin

28./29.11.2014 – Berlin

Beteiligung am Bayerischen Fortbildungskongress

05./06.12.2014 – Nürnberg 

Foren der AkdÄ:

05.12.2014, 17:00–19:00 Uhr: arzneimitteltherapiesicherheitr

06.12.2014, 09:00–12:00 Uhr: arzneimitteltherapie im höheren alterr

nähere informationen zu den Fortbildungsveranstaltungen finden Sie auf der homepage der akdÄ: 
http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/.
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) ist ein wissenschaft -

licher Fachausschuss der Bundesärztekammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jährige Tradition zurück und besteht seit 1952 in ihrer

heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 130 außerordentliche ehrenamtlich arbeitende

Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus

Pharmazie, Pharmakoökonomie, Biometrie und Medizinrecht ergänzen die medizini-

sche Expertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fünfköpfiger 

Vorstand gewählt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann,

für ihre Produkte zu werben, wurde 1911 auf dem Kongress für Innere Medizin der

Grundstein für die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft gelegt. 

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Ärzteschaft durch

Ärzte unabhängig und objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum 

heutigen Tag, u. a. mit dieser Publikation.



www.akdae.de
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