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Therapieoptionen der Endometriose

Eva Neunhoeffer und Barbara Lawrenz, Tiibingen

Eine kausale Therapie der Endometriose existiert nicht. Die therapeutischen Maglichkeiten

der meist chronisch verlaufenden Erkrankung umfassen operative und medikamentose
Behandlungsansatze (Schmerztherapie, hormonelle Therapie) - in vielen Féllen ist eine
Kombination erforderlich. Auch komplementare Therapieformen kommen zur Anwendung.

Das therapeutische Vorgehen muss individuell unter Beriicksichtigung der Lokalisation

und Auspragung der Endometriose, der damit einhergehenden Symptomatik, der aktuellen
Lebenssituation der Patientin (z. B. bestehender Kinderwunsch) sowie der Nebenwirkungen einer
medikamentésen und der méglichen Risiken einer operativen Therapie abgewogen und
gegebenenfalls im Verlauf angepasst werden.

Arzneimitteltherapie 2011,29:35-41.

Als ,bunter Hund"“ oder ,,Chaméleon“der Gynékologie stellt
die Endometriose die behandelnden Arzte immer wieder
vor diagnostische und therapeutische Herausforderungen.
Zum einen korreliert der Schweregrad der Erkrankung
hiufig nicht mit den von den Patientinnen geschilderten
Symptomen, weshalb die Diagnose oft erst nach langer
Krankheitsdauer gestellt wird. Nach Literaturangaben wird
die Endometriose im Mittel nach sechs bis sieben Jahren
diagnostiziert [3, 27] und es ist von einer hohen Dunkelzif-
fer an Erkrankungen auszugehen. Zum anderen muss die
Therapie der chronischen, in ihrem Verlauf schwer abzu-
schitzenden Erkrankung an die jeweilige Lebenssituation
der Patientin angepasst und in Abhingigkeit von der Ver-
triaglichkeit gegebenenfalls variiert werden.

Von interdisziplindrer Seite wurde zur Diagnostik und The-
rapie der Endometriose eine AWMEF-Leitlinie erstellt (letzte
Aktualisierung: Mai 2010) [23], aulRerdem gibt es eine Leit-
linie der europdischen Vereinigung fiir Reproduktionsme-
dizin und Endokrinologie (ESHRE), die zuletzt 2007 ein Up-
date erhielt [10].

Definition und Einteilung

Als Endometriose wird das Vorkommen von endometri-
umdhnlichen Zellverbdnden auferhalb des Cavum uteri
bezeichnet. Dieses Gewebe ist dhnlichen zyklischen Verin-
derungen unterworfen wie das Endometrium selbst.

Die Endometriose tritt im geschlechtsreifen Alter auf und
bildet sich nach der Menopause zuriick. Folgeschiden wie
Verwachsungen und damit verbundene Schmerzen kénnen
liber die Wechseljahre hinaus bestehen. Anhand ihrer Lo-
kalisation wird die Endometriose in verschiedene Formen
eingeteilt (Tab. 1).

Die verschiedenen Wachstumsformen werden als klein-
herdig-peritoneal, zystisch-ovariell oder tief infiltrierend
beschrieben. Nach Schweregrad und Infiltrationstiefe gibt
es verschiedene weitere Einteilungen, die jedoch alle un-
zureichend sind. Meist kommt die Stadieneinteilung der

American Society of Reproductive Medicine (r-ASRM-Stadi-
en, 1997) zur Anwendung [2] (siehe Kasten).

Die Endometriose per se ist eine gutartige Erkrankung. In
der Literatur wird tiber Fille von maligner Transformation
berichtet. Das Risiko hierzu liegt jedoch im Promillebereich
[6, 8]. Aufgrund von Manifestationsort und Ausdehnung
kann es zu Organdestruktion und Folgeschiden kommen.
Beispielsweise kann eine Endometriose, die im Bereich der
Ureteren stenosierend wichst, zu einer Hydronephrose fiih-
ren. Bei ausgedehnten Befunden sind Darmteilresektionen
hiufig nicht zu vermeiden. Vor allem die schweren Formen
der Endometriose weisen einen chronischen Verlauf auf.

Tab. 1. Einteilung der Endometriose nach ihrer Lokalisation

Einteilung Lokalisation

Endometriosis genitalis Uterusmuskulatur (,Adenomyosis uteri“) und Tuben
interna

Endometriosis genitalis Vor allem im Bereich von Ovarien (Abb. 1a), Doug-
externa las-Raum und Ligg. sacrouterina

Endometriosis extra-
genitalis

Im Bereich von Bauchdecken, Peritoneum (Abb. 1b),
Harnblase und Darm, sehr selten auch andere Mani-
festationsorte wie Lunge oder Haut

Epidemiologie

Mit einer Privalenz von 10 bis 15% aller Frauen im ge-
schlechtsreifen Alter ist die Endometriose eine hiufige
Erkrankung. In verschiedenen Subgruppen, beispielsweise
bei Patientinnen mit Unterbauchschmerzen oder Sterilitét,
steigt die Privalenz der Erkrankung auf 50 bis 70%. Nur

Dr. med. Eva Neunhoeffer, Dr. med. Barbara Lawrenz, Gyndikologische Endokrinologie
und Reproduktionsmedizin, Universitits-Frauenklinik Tiibingen, CalwerstraBe 7, 72076
Tiibingen, E-Mail: Eva.Neunhoeffer@med.uni-tuebingen.de
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Abb. 1. Laparoskopischer Befund bei Endometriose
a) eroffnetes Endometriom; b) peritonealer Endometrioseherd

etwa 40 bis 50% aller Patientinnen mit Endometriose be-
diirfen einer Behandlung. Die Rezidivraten nach Therapie
betragen stadienabhdngig 20 bis 80 % [33].

Als Risikofaktoren gelten beispielsweise eine frithe Men-
arche, starke Blutungen, kurze Zyklen sowie erkrankte
Familienangehorige ersten Grades. AulRerdem steht die En-
dometriose in Zusammenhang mit einer spiten ersten Gra-
viditdt, spontanen oder induzierten Aborten oder der erst
spit begonnen Einnahme eines oralen Kontrazeptivums.

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie ist nach wie vor unklar. Es gibt verschiedene

Hypothesen, darunter:

m die Transplantationstheorie (Sampson, 1927), nach der
menstruell abgestoRenes Endometrium durch retro-
grade Menstruation verschleppt wird, am Peritoneum
adhériert und dort Endometrioseldsionen ausbildet,

m die Metaplasietheorie (Meyer, 1919), wonach die Endome-
triose Folge von metaplastischen Verinderungen em-
bryonaler Zolomzellen ist, ausgeldst durch infektiose
Einfliisse, hormonelle Dysbalance oder immunologische
Stérungen, und

m das Archimetrakonzept (Leyendecker, 1997), wonach es
durch Hyperperistaltik des Uterus zur Losung und Dis-
semination von Zellen mit Stammzellcharakter aus der
Basalis des Endometriums mit nachfolgender Differen-
zierung zu Endometriosezellen kommt [20].

Klinik
Leitsymptome der Endometriose sind Schmerzen und Ste-
rilitdt [8]. Je nach Lokalisation kann es in fortgeschrittenen

Stadien auch zu Funktionseinschrinkungen von Organen
mit entsprechenden Symptomen kommen.

r-ASRM-Score

Beim ,revised American Society for Reproductive Medicine-Score”
handelt es sich um einen Punktescore zur Einteilung der Endometri-
ose. Beurteilt werden GroRe und Infiltrationstiefe von Endometriose-
herden im Bereich von Peritoneum und Ovarien sowie Ausdehnung
und Beschaffenheit von Adhdsionen. Anhand der Gesamtpunktzahl
erfolgt die Einteilung in die Stadien -rASRM-I bis -IV. Extragenitale
Befunde gehen nicht in den Score ein und auch eine tiefe infiltrieren-
de Endometriose wird in dieser Einteilung nicht bertickichtigt.
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Schmerzen

Im Vordergrund steht meist die Dysmenorrhé, hdufig auch
die Dyspareunie. Die Schmerzen setzen oft schon ein bis
zwei Tage vor Periodenbeginn ein und klingen meist mit
nachlassender Blutung aus. Hiufig strahlen die Schmerzen
in Riicken oder Beine aus. Die Schmerzintensitét variiert
stark. Viele Patientinnen sind deutlich in ihrer Leistungs-
fahigkeit und im normalen Alltag eingeschrinkt. Einige Pa-
tientinnen sind regelméRig ein bis mehrere Tage pro Monat
arbeitsunfihig.

Die Dyspareunie besteht entweder im selben Zeitfenster
wie das Auftreten der Dysmenorrhé oder - je nach Lokali-
sation der Endometriose — auch tiber den gesamten Zyklus.
Defdkationsbeschwerden oder Dysurie konnen zyklusab-
hingig oder -unabhéngig auftreten und stehen in der Regel
in direktem Zusammenhang mit der Lokalisation der En-
dometriose. Weiterhin werden unspezifische Unterbauch-
und Verdauungsbeschwerden angegeben.

Sterilitat

Ebenso wie die Atiologie der Erkrankung selbst, ist in vie-
len Féllen der Zusammenhang zwischen Sterilitit und En-
dometriose unklar. Die verminderte Schwangerschaftsrate
bei Endometriosepatientinnen — vor allem in den hohergra-
digen Stadien (r-ASRM III und IV) — kann durch mechanische
Faktoren wie Tubenverschluss oder Tubenfunktionsstorung
sowie durch eine sehr niedrige Kohabitationsfrequenz auf
grund massiver Dyspareunie bedingt sein. Auch spielt nach
wiederholten Operationen im Bereich der Ovarien eine deut-
lich herabgesetzte ovarielle Reserve eine nicht unerhebliche
Rolle. Inwieweit die Tubenmotilitit oder die Eizellreifung
durch eine Art ,Milieustorung” beeinflusst sein kann, ist
schwer zu verifizieren. Es existieren verschiedene Untersu-
chungen zu dieser Thematik [22].

Organbefall

Neben Dysurie kann eine Hamaturie ein Zeichen fiir Infil-
trationen der Blasenwand sein. Ein sonographisch detektier-
ter Harnstau kann auf eine Infiltration oder Ummauerung
der Ureteren hinweisen. In extremen Fillen zeigt sich in der
Nierenfunktionsdiagnostik eine Hydronephrose.

Bei intestinaler Endometriosemanifestation kénnen Sym-
ptome wie Wechsel von Diarrhé und Obstipation, Blihungen,
Darmblutungen, Dyschezie und Tenesmen auftreten.

Diagnostik

Bei Vorliegen typischer anamnestischer Hinweise wie Dys-
menorrhd, Dyspareunie und Sterilitit muss eine Endo-
metriose differenzialdiagnostisch als Ursache in Betracht
gezogen werden (Abb. 2). In Fillen mit unspezifischer Sym-
ptomatik ist die Diagnosestellung erschwert.

Die basisdiagnostischen Maf3nahmen sind in Tabelle 2 zu-
sammengefasst. Grundsitzlich ist bei Verdacht auf eine En-
dometriose eine laparoskopische Abklirung anzustreben
[5, 34]. Die Laparoskopie mit histologischer Sicherung gilt
in der Diagnostik als Goldstandard.

Bei Verdacht auf eine ausgedehnte Endometriose sowie im
Rezidivfall sind tiber die Basisdiagnostik hinaus noch weite-
re diagnostische Mafnahmen erforderlich. Zur Abklarung



Bei Sterilitat

LSK (mit Histologie), Chromopertubation, HSK,
Destruktion aller Endometrioseherde,
Wiederherstellung der Anatomie
(Entfernung von Adhésionen, Endometriomen)

| |

Endometriose
Stadium | + 11

Endometriose
Stadium Il + IV/
Tubenverschluss

.watchful waiting”
oder 1UI

|

Kein Schwanger-
schaftseintritt

| |

Assistierte Reproduktion
IVE/ICSI im ultralangen Protokoll

MT

Therapieoptionen der Endometriose - — ——————

Bei Schmerzen

Geringe Schmerzen Starkere Schmerzen

|

KOK und/oder NSAID

|

Beschwerdepersistenz

l ,,

LSK (mit Histologie), Destruktion
moglichst aller Endometrioseherde

l l

Hohe Rezidivgefahr/Residuen

l l

Medikamentése Therapie

Persistierende Beschwerden

Abb. 2. Vorschlag zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen bei (Verdacht auf) Endometriose
LSK: Laparoskopie; HSK: Hysteroskopie; [UI: intrauterine Insemination; IVF: In-vitro-Fertilisation; ICSI: intrazytoplasmatische Spermieninjektion; KOK: kombinierte orale

Kontrazeptiva; NSAID: nichtsteroidale Antiphlogistika

moglicher Blasen-, Ureter- oder Darmmanifestationen miis-
sen vor der chirurgischen Intervention entsprechende Un-
tersuchungen (z. B. i.v. Urogramm, Zystoskopie, eventuell
Magnetresonanztomographie, Nierenfunktionsszintigra-
phie, Rektokoloskopie) durchgefiihrt werden.
Laborchemisch gibt es keine in der Routine anwendbaren
Parameter. CA 125 spielt weder zur Diagnostik noch zur
Verlaufskontrolle eine Rolle [21]. Auch andere Parameter
wie Autoantikorper sind nicht geeignet [1].

Tab. 2. Basisdiagnostik bei Endometrioseverdacht

Untersuchungsmethode Madglicher Befund

Gynakologische Unter-
suchung mit geteilten
Spekula (Inspektion)

Vaginaler Endometriosebefall (in seltenen Féllen
finden sich livide druckdolente Knotchen im hinte-
ren Scheidengewdélbe)

Bimanuelle Palpation Befall der Ligg. sacrouterina, druckdolenter vergro-

Berter Uterus als Hinweis auf Adenomyosis uteri

Rektale Untersuchung Infiltration des Spatium rectovaginale/Douglas-

Raums

Vaginalsonographie Adenomyosis uteri, Endometriome (sog. Schoko-

laden- oder Teerzysten)
Nierensonographie Harnstau

Laparoskopie, ggf. mit the-  Befall von innerem Genitale mit angrenzenden
rapeutischer Intervention ~ Organen, Beckenwand/Peritoneum, Ureteren

Therapie

Eine Endometriose, die etwa als Zufallsbefund im Rahmen
einer Appendektomie oder Cholezystektomie entdeckt
wird und keine wesentlichen Beschwerden bereitet, ist
nicht behandlungsbediirftig. Anhaltende Schmerzen, Ste-
rilitit oder Funktionseinschrinkung bei Organbefall for-
dern therapeutische Intervention. Je nach Symptomatik
und Behandlungsindikation (Schmerz und/oder Sterilitat)
muss individuell zwischen chirurgischer Intervention und
schmerztherapeutischen oder hormonellen Behandlungs-
ansitzen entschieden werden (Abb. 2). In vielen Fillen
werden operative und medikamentose Therapie kom-
biniert oder die medikamentdse Therapie einem chirur-
gischen Eingriff voran- oder nachgestellt. In Abhédngigkeit
vom Therapieerfolg kann im Verlauf ein Wechsel zwi-
schen beiden Méglichkeiten oder eine Anderung der medi-
kamentdsen Therapie erforderlich werden. Unterstiitzend
konnen verschiedene komplementire Therapieansitze
zur Anwendung kommen. Eine kausale Therapie existiert
nicht. Die Rezidivrate ist unabhidngig von der durchge-
fithrten Therapieform hoch und liegt nach drei Jahren bei
20 bis 80% [27, 30].

Operative Therapie

Indikationen fiir eine operative Therapie sind beispiels-
weise isolierte Herde oder Endometriome. Letztere sind,
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ebenso wie die tief infiltrierende Endometriose, meist hor-
monrefraktir. Auch Endometriose-bedingte Folgeschiden
wie Adhisionen und narbige Verdnderungen oder Stenosen
sowie dadurch verursachte Schmerzen und Funktionsein-
schrinkungen sind durch eine hormonelle Therapie nicht
zu beeinflussen und erfordern einen chirurgischen Eingriff.
Der operative Zugangsweg (abdominal per Laparotomie/-
skopie; vaginal) wird in Abhingigkeit von Lokalisation und
Ausdehnung der Endometriosemanifestationen gewdihlt
— heutzutage erfolgt die operative Endometriosetherapie
liberwiegend laparoskopisch. Wie bereits erwéhnt, gilt die
Laparoskopie als Goldstandard zur Sicherung der Diagno-
se, und in den meisten Fillen kénnen im Rahmen dieses
Eingriffs kleinere und mittlere Befunde operativ entfernt
werden. Bei ausgedehnter Endometriose ist hiufig ein zwei-
zeitiges Vorgehen erforderlich. Ziel der Operation ist die
Entfernung aller sichtbaren Endometrioseherde. Je nach
Manifestation und Symptomatik wird der sanierenden Ope-
ration gegebenenfalls eine medikamentdse Therapie vo-
rangestellt (Indikationen siehe Abschnitt ,Medikamentdse
Therapie®).

Kleine oberflichliche, zumeist am Peritoneum oder auf
dem Ovar lokalisierte Herde werden exzidiert oder mit-
tels Koagulation oder Vaporisation mit dem CO,-Laser de-
struiert. Die tief infiltrierende Endometriose im Douglas-
Raum, im Bereich der Ligg. sacrouterina oder im Ovar wird
so weit wie moglich reseziert. An Blase, Ureteren, Rektum
und Darm ist die Resektion oft schwierig, zum Teil werden
Teilresektionen und Anastomosen erforderlich. Eine griind-
liche prdoperative Diagnostik, beispielsweise eine Kolo-
rektoskopie bei Verdacht auf Rektosigmoidbefall, und die
entsprechende Vorbereitung (Darmvorbereitung/Abfiihr-
mafinahmen) erleichtern die dann notwendigen operativen
Schritte.

Scheidenbefall erfordert oft einen kombinierten Zugang,
um Herde mittels Kolpotomie resezieren zu konnen.
Jegliche ausgedehnte Endometriose, besonders die tief infil-
trierenden Formen, sollten in Endometriosezentren — gege-
benenfalls interdisziplinir - operiert und in Kooperation mit
dem niedergelassenen Kollegen (nach-)betreut werden [17].
Als Ultima ratio bei rezidivierender Endometriose und ab-
geschlossener Familienplanung ist die Hysterektomie mit
bilateraler Oophorektomie in Erwdgung zu ziehen.

Im Anschluss an ausgedehnte Operationen, vor allem auch
in Rezidivsituationen, sollte in Anbetracht der Gesamtsitu-
ation der Patientin eine Anschlussheilbehandlung erwogen
werden.

Medikamentose Therapie

Es stehen verschiedene Substanzen zur symptomatischen
analgetischen Behandlung zur Verfiigung. Das Ziel der en-
dokrinen Therapieansdtze ist es, die Symptomatik zu ver-
bessern und den Krankheitsverlauf zu beeinflussen bzw.
einen Progress der Erkrankung zu verhindern.

Schmerztherapie

In der schmerztherapeutischen Behandlung werden be-
vorzugt nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) eingesetzt
(Tab. 3). Dysmenorrh6 kann damit effizient behandelt wer-
den. Die Cyclooxygenase-(COX-)Inhibitoren Ibuprofen und
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Tab. 3. Schmerzmedikation bei Endometriose (Auswahl)

Wirkstoff (Handelsname) Dosierung

Ibuprofen (z. B. Aktren®forte) 400-600 mg 3-4 x/Tag
50 mg 2-3 x/Tag

500-1000 mg/Tag

Diclofenac (z. B. Voltaren®)

Naproxen (z B. Aleve®, Dolormin® fiir
Frauen)

Tilidin (z. B. Valoron® N) oder
Tramadol (z. B. Tramal®)

100 mg 2-3 x/Tag bzw.
50 mg 3-4 x/Tag

Diclofenac sind in ihrer Wirkung vergleichbar. Ein frithzei-
tiger Einsatz schon bei Beginn der Schmerzen ist zu emp-
fehlen, um die Prostaglandinsynthese effizient zu hemmen.
Seit einigen Jahren sind selektive Cyclooxygenase-2-(COX-2-)
Inhibitoren verfiigbar. Von pathogenetischer Seite handelt
es sich um eine sehr interessante Substanzgruppe, da En-
dometrioseherde COX-2 im Vergleich zu normalem Endo-
metrium iiberexprimieren und somit nicht nur ein sympto-
matischer, sondern auch ein kausaler Behandlungsansatz
denkbar wire [30]. Gegeniiber den unselektiven COX-In-
hibitoren weisen die COX-2-Inhibitoren ein verbessertes
Nebenwirkungsspektrum hinsichtlich gastrointestinaler
Vertrdglichkeit und fehlender thrombozytenaggregations-
hemmender Wirkung auf. Dem steht jedoch eine Erh6hung
der Rate an kardiovaskuldren Komplikationen gegeniiber,
was bislang die Verbreitung der Substanzen verhinderte.
Bei schweren Schmerzen und chronischen Schmerzzu-
stinden ist ein Vorgehen dhnlich dem zur Tumorschmerz-
therapie entwickelten WHO-Stufenschema sinnvoll [19]
(Tab. 3). Im Vorfeld ist die Beurteilung der Schmerzintensi-
tit anhand der visuellen Analog-Skala (VAS-Score) hilfreich,
um sowohl die bendtigten Analgetika und Koanalgetika
auswdhlen als auch den Therapieerfolg objektivieren zu
konnen.

Neuroablative Verfahren wie die Durchtrennung der effe-
renten Nervenfasern in den Ligamenta sacrouterina (,lapa-
roskopic uterine nerve ablation®, LUNA) kénnen eine Alter-
native bei chronischen Schmerzpatienten sein, bei denen
alle anderen medikamentdsen und operativen Moglich-
keiten ausgeschopft sind. Sowohl die Indikationsstellung
fiir eine solche Therapie als auch der Eingriff selbst sollten
in einem erfahrenen Zentrum erfolgen.

Endokrine Therapie

Zu den Indikationen einer Therapie mit Gestagenen oder
GnRH-Analoga gehoren eine diffuse Aussaat der Endome-
trioseldsionen oder Inoperabilitit. Eine endokrine Therapie
kann pri- oder postoperativ — beispielsweise bei unvollstin-
diger Resektion oder zur Minderung der Rezidivwahrschein-
lichkeit — zum Zuge kommen. Dariiber hinaus spielt sie eine
wichtige Rolle bei Patientinnen mit Kinderwunsch (s.u.).

Im Gegensatz zu Endometriosezysten und der tief infiltrie-
renden Endometriose, die meist hormonrefraktir sind, sind
frische aktive und auch oberflichliche Herde tendenziell
hormonell beeinflussbar. Die endokrinen Therapieformen
verfolgen das Ziel, die korpereigene Estrogenproduktion
weitgehend zu supprimieren und somit der Endometriose
den Wachstumsstimulus zu nehmen. Dies wird durch unten



angefithrte Medikamente in unterschiedlichem Ausmaf
erreicht. Vor Therapiebeginn sollte die Diagnose ,Endome-
triose“ histologisch gesichert sein; eine empirische The-
rapie mittels kombinierter oraler Kontrazeptiva (KOK) ist
liber einen gewissen Zeitraum bei méiRigen Schmerzen ge-
rechtfertigt (Abb. 2).

Als Zeichen der ovariellen Suppression gehen die Therapien
meist mit einer Amenorrho einher. Endometriose-bedingte
Schmerzen werden reduziert. Inwieweit ein Krankheitspro-
gress verhindert werden kann oder die Endometrioseherde
tatsdchlich verkleinert werden, ist unklar. Die Rezidivrate
nach Therapieende betrdgt nach fiinfJahren 50 bis 75 % [33].
Durch die hormonellen Therapien kann das rezidivfreie In-
tervall nach operativer Sanierung meist verlingert, eventu-
ell sogar die Rezidivrate gesenkt werden [26].

Estrogen-Gestagen-Kombinationen

Die Indikation zur Einnahme eines kombinierten oralen
Kontrazeptivums ergibt sich bei Dysmenorrhd und ge-
ringfiigigen Befunden sowie zur Vermeidung eines Rezi-
divs nach operativer Therapie oder im Anschluss an eine
GnRH-Analoga-Gabe (Abb. 2). Am hiufigsten wird hierzu
ein kombiniertes monophasisches orales Kontrazepti-
vum eingesetzt. Einerseits kommt es in vielen Fillen zu
einer deutlichen Besserung oder zum Verschwinden der
Dysmenorrho, andererseits erhofft man sich durch eine
Atrophisierung des Endometriums eine Verhinderung des
Krankheitsprogresses. Besonders wirksam scheinen hier
der Langzyklus (84/7 Tage) und die Langzeiteinnahme zu
sein [13]. Zum Einsatz kommt meist die Kombination aus
Ethinylestradiol und Dienogest (Valette®) [31] (Tab. 4). Der
Einsatz kombinierter oraler Kontrazeptiva ist aufgrund der
klinischen Wirksamkeit weit verbreitet, nach Absetzen des
kombinierten oralen Kontrazeptivums treten die Beschwer-
den jedoch hiufig wieder auf. Von Vorteil ist, dass keine
Estrogenmangelsymptome auftreten, weshalb eine Lang-
zeitbehandlung moglich ist. Praparate mit niedriger Estro-
gen-Dosierung (0,02 mg) sind zu bevorzugen, um den poten-
ziellen Estrogenstimulus so gering wie moglich zu halten.
Die Nebenwirkungen und Kontraindikationen entsprechen
denen der Einnahme zur Antikonzeption. Da die Priparate
keine Zulassung zur Anwendung bei Endometriose haben,
erfolgt die Verabreichung als Off-Label-Use.

Gestagene

Gestagene hemmen direkt die Proliferation des Endome-
triums und fithren tiber eine Hemmung der FSH- und LH-
Sekretion zur Hypoostrogendmie. Durch eine langfristige
kontinuierliche Einnahme von Gestagenen kénnen eine
Absenkung des Estrogenspiegels und eine Atrophisierung
des Endometriums und der Endometrioseherde im Sinne
einer therapeutischen Amenorrho erreicht werden. Ges-
tagene sind zur oralen Applikation, als Depotinjektionen
oder als Intrauterinpessar verfiigbar (Tab. 4).

Eine Gestagen-Therapie wird hiufig im Anschluss an eine
Operation mit unvollstindiger Entfernung aller Manifes-
tationen oder zur Verlingerung des OP-freien Intervalls
durchgefiihrt.

Am hiufigsten wurde Lynestrenol (Orgametril®, nicht
mehr im Handel) oder die Desogestrel-haltige Minipille
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Tab. 4. Endokrine Therapiemoglichkeiten (Auswahl)

Wirkstoff (Handelsname)  Dosierung

Estrogen-Gestagen-Kombinationen:

Ethinylestradiol (EE) + (0,03 mg EE + 2mg) 1x/Tag p.o.

Dienogest (Valette®)
Gestagene:

Desogestrel (Cerazette®) 0,075-0,15 mg/Tag p.o.
2 mg/Tag p.o.

0,02 mg/24 h (IUP, Liegedauer 5 Jahre)

Dienogest (Visanne®)*
Levonorgestrel (Mirena®)
GnRH-Analoga:

Buserelinacetat
(Metrelef®)*

0,9 mg/d (Nasenspray; 6 SpriihstoRe a 0,15 mg
Buserelin; 3 x 1 SpriihstoR/Nasenloch/Tag)

Goserelinacetat 3,6 mg/4 Wochen (Implantat, s.c. unter

(Zoladex®-Gyn)* Bauchhaut)
Leuprorelinacetat 3,75 mg/4 Wochen/11,25 mg/3 Monate s.c.
(Enantone®-Gyn/ oderi.m.

Trenantone®-Gyn)*

Triptorelinacetat
(Decapeptyl Gyn)*

4,12 mg/28 Tage s.c. oder i.m.
IUP: Intrauterinpessar; * zur Endometriosetherapie zugelassen

(Cerazette®) eingesetzt. In den letzten Jahren erlangte das
Levonorgestrel-haltige Intrauterinsystem (Mirena®) Bedeu-
tung in der Behandlung von Adenomyosis uteri und Endo-
metriose im Spatium rectovaginale/Douglas-Raum. Durch
hohe lokale Wirkspiegel wird im kleinen Becken eine gute
Gestagen-Wirkung erzielt [11, 14]. Zur Verfiigung steht auch
ein Etonogestrel-haltiges Implantat (Implanon®), durch das
in den meisten Fillen ebenfalls eine Amenorrho erreicht
wird. Daten zur Wirksamkeit bei Endometriose existieren
jedoch nicht.

Seit Mai 2010 ist auf dem deutschen Markt ein Gestagen-
monoprdparat mit dem Wirkstoff Dienogest in einer Dosie-
rung von 2 mg/Tag (Visanne®) erhiltlich. Eine gute Wirkung
auf die Schmerzsymptomatik ist durch Studien belegt, ein
Effekt auf die endometrialen Lisionen ist Gegenstand der-
zeitiger Untersuchungen [29].

Aufgrund guter Vertrdglichkeit und giinstiger Kosten eig-
net sich die Gestagenmonotherapie zur Langzeitbehand-
lung. An Nebenwirkungen treten je nach Wirkstoff und
Dosierung hauptsichlich Zwischen-/Schmierblutungen,
Mastodynie, Kopfschmerzen und Hautunreinheiten auf.

GnRH-Analoga

Durch Downregulation des GnRH-Rezeptors kann eine sehr
gute Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-
Achse mit passagerer Ovarialinsuffizienz erreicht werden.
GnRH-Agonisten gelten als die effektivste medikamentose
Therapieform zur Behandlung Endometriose-bedingter
Schmerzen und sind derzeit Goldstandard in der medika-
mentdsen Therapie bei ausgeprigter Endometriose.

Zur Anwendung kommen beispielsweise Leuprorelinacetat
und Goserelinacetat als Depotpriparate oder Buserelinace-
tat in Form eines Nasensprays [28] (Tab. 4). Von GnRH-Ant-
agonisten ist derselbe Effekt zu erwarten, die Anwendung
ist in praxi allerdings erschwert, da bislang noch kein Pri-
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parat zur oralen Applikation oder als Depotinjektion zur
Verfiigung steht.

Héaufig werden GnRH-Agonisten postoperativ oder nach
Diagnosestellung zur Vorbereitung einer anstehenden Sa-
nierungsoperation eingesetzt. Ein sicherer Nutzen in der
prdoperativen Anwendung ist allerdings nicht belegt [5].
Der Einsatz ist durch das Nebenwirkungsspektrum zeitlich
beschriankt, meist erfolgt eine Anwendung tiber drei bis
sechs Monate. Vor allem bei einer Anwendung iiber sechs
Monate muss mit einem signifikanten Knochenmassever-
lust gerechnet werden. Ansonsten entsprechen die durch
den hypoodstrogendmen Zustand bedingten Nebenwir-
kungen mit Hitzewallungen und trockenen (Schleim-)Hiu-
ten (insbesondere vaginal) den Wechseljahresbeschwerden.
Um bei langfristiger Anwendung einen Knochenmassever-
lust zu verhindern, ist eine sogenannte Add-back-Therapie
(z. B. niedrig dosiertes Ostrogen + Gestagen) beispielsweise
mit einem tiblicherweise zur Hormonersatztherapie ange-
wendeten Prdparat moéglich, ohne den therapeutischen Ef-
fekt zu gefihrden [18].

Eine weitere Indikation fiir GnRH-Analoga ist die Downre-
gulation im Zuge der ovariellen Stimulation bei IVF/ICSI-
Therapie (s.u.). Bei Endometriosepatientinnen wird die
Verabreichung im Ultralong-Protokoll bevorzugt, wobei
der Stimulationstherapie eine meist 10-wochige GnRH-Ago-
nisten-Gabe vorausgeht, mit dem Ziel, floride Endometri-
oseherde zu deaktivieren und so den ungiinstigen Einfluss
der Erkrankung auf die Schwangerschaftsrate zu reduzie-
ren [7].

Danazol

Durch das (partielle) Androgen Danazol (Winobanin®) wird
ebenfalls eine gute Suppression der Estrogenproduktion
erreicht. Aufgrund eines ausgeprigten Nebenwirkungs-
profils, bedingt durch androgene und anabole Partialwir-
kungen, ist dieser Wirkstoff in Deutschland mittlerweile
allerdings nicht mehr auf dem Markt.

Zukiinftige medikamentose Therapieansitze

An moglichen Therapieoptionen sind verschiedene andere
Substanzen denkbar, die iiber eine Hemmung der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Achse wirken. Von GnRH-Antagonisten
ist eine den GnRH-Agonisten entsprechende Wirkung zu
erwarten. In der momentan verfiigbaren Applikationsform
als tagliche Injektionen ist die Substanzgruppe aber keine
Alternative. Ein oral verfiigbares Priparat steht (noch) nicht
zur Verfiigung.

Mogliche pathophysiologisch begriindete Therapieansitze
sind COX-2- und Aromataseinhibitoren, da in Endometrio-
seherden bekanntermafRen eine Uberexpression des jewei-
ligen Enzyms vorliegt [30].

Unter anderen befinden sich selektive Progesteronrezep-
tormodulatoren oder Estrogen-beta-Agonisten in experi-
menteller und klinischer Untersuchung [9, 26].

Komplementire Therapieansitze

Komplementdre Therapieformen kénnen supportiv zur
operativen und medikamentdsen Therapie eingesetzt
werden. Sie sollen die Eigenregulation des Organismus
unterstiitzen und koénnen regulatorische Effekte auf das
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vegetative Nervensystem haben. Neben Empfehlungen zu
moderater, regelméiRiger sportlicher Betitigung ist eine
Erndhrungsumstellung zur Darmregulation sinnvoll, bei
Ubergewicht wird eine Gewichtsreduktion angestrebt, um
die extraovarielle Estrogensynthese zu reduzieren. Physi-
kalische Therapien, Entspannungstechniken wie Yoga und
autogenes Training sowie Hypnoseverfahren werden zur
Losung schmerzbedingter Verspannungen angewendet.
Weitere Therapieansdtze sind Akupunktur mit traditio-
neller chinesischer Medizin (TCM) und Homd&opathie sowie
Neuraltherapie und Phytotherapie [12].

Aspekte der Erkrankung im Rahmen der
Sterilitatstherapie

Eine Steigerung der Fertilitit konnte bislang durch eine
alleinige Anwendung der derzeit zur Verfiigung stehenden
medikamentdsen Therapien nicht erreicht werden [15].
Auch eine postoperative hormonelle Therapie fiihrt zu
keiner Verbesserung der Fertilitit [10]. AuRerdem muss fiir
einen medikamentdsen Therapieversuch ausreichend Zeit
eingeplant werden, weshalb der Kinderwunsch erst mit ent-
sprechender Verzogerung aktiv angegangen werden kann.
Durch eine Operation mit weitestmoglicher Destruktion
bzw. Exzision aller Endometrioseherde kann sowohl bei
geringgradiger (r-ASRM I und II) als auch bei ausgedehnter
Endometriose (r-ASRM III und IV) eine Verbesserung der
Fertilitit erreicht werden [32]. Die Wahrscheinlichkeit fiir
einen spontanen Schwangerschaftseintritt steigt [16].

Assistierte Reproduktion

Einsatz und Anwendungszeitpunkt von MalRnahmen der
assistierten Reproduktion bei Endometriose werden immer
wieder kontrovers diskutiert.

Durch intrauterine Inseminationen nach Ovulationsinduk-
tion kann die Schwangerschaftsrate bei geringgradiger En-
dometriose (r-ASRM I und II) verbessert werden.

Weiterhin ist belegt, dass in Rezidivsituationen die In-vitro-
Fertilisation (IVF) und die intrazytoplasmatische Spermien-
injektion (ICSI) einer erneuten chirurgischen Intervention
im Hinblick auf die Schwangerschaftsrate {iberlegen sind.
Dariiber hinaus muss die Situation der Patientin (Alter,
Dauer des Kinderwunschs, Schwere der Endometrioseer-
krankung, zusitzliche Sterilitdtsfaktoren) bei der Therapie-
planung beriicksichtigt werden. Bei ausgeprigtem Befund
und mit zunehmendem Alter sollte eine IVF/ICSI-Therapie
frith erwogen werden. Bei moderater und schwerer Endo-
metriose konnen durch eine Stimulation im ultralangen
Agonistenprotokoll, also eine Downregulation mittels
GnRH-Agonisten im Vorfeld der Stimulationstherapie tiber
10 Wochen, hohere Schwangerschaftsraten erzielt werden
[7, 24]. Jedoch bleiben die Schwangerschaftsraten bei IVF-
Therapie bei Endometriosepatientinnen hinter denen von
Patientinnen ohne Endometriose zurtick [4].

Fazit

Die Therapie der Endometriose stellt hohe Anforderungen
an den behandelnden Arzt. Es gilt nicht nur, die Indikati-
on zur operativen und/oder medikamentosen Therapie zu



stellen, sondern je nach Therapieansprechen und Krank-
heitsverlauf das weitere Vorgehen erneut zu evaluieren und
anzupassen.

Treatment options for endometriosis

If the endometriosis does not cause the typical symptoms of pain and infer-
tility and, as in many cases, only gives rise to unspecific complaints, then
the diagnosis of the disease is already made more difficult.

As a causal treatment does not currently exist and the disease is chronic in
most cases, treatment also proves to be difficult.

The choice of treatment options, their combination and sequence - surge-
ry, pharmacotherapy, fertility treatment and complementary therapy - are
based on the symptoms and requirements of the affected patient and should
be individually assessed and consistently reviewed and adapted if necessary.
Key words: Endometriosis, pharmacotherapy, endocrine therapy
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Medikamentose Alternativen zu
Antipsychotika bei Demenzkranken
mit Verhaltensstorungen

Lutz M. Drach, Schwerin, und Georg Adler, Mannheim

Die Behandlung der nichtkognitiven Stérungen von Demenzpatienten mit Antipsychotika ist mit
erheblichen Nebenwirkungen und Risiken verbunden. Alternative Behandlungen sind verfiigbar,
insbesondere Cholinesterasehemmer, Memantin, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,
Monoaminoxidase-Hemmer, Trazodon, Tiaprid und verschiedene Antikonvulsiva.

Indikationen, Wirksamkeit und Nebenwirkungen dieser Medikamente bei der Behandlung der
Verhaltensstorungen von Demenzpatienten werden dargestellt. Wie die Indikation zur medikamen-
tésen Behandlung durch Zielsymptomatik und Uberlegungen zur Vertréglichkeit beeinflusst wird,
wird anhand eines Fallbeispiels veranschaulicht.

Arzneimitteltherapie 2011,29:42-50.

Warum stellt sich die Frage nach
Alternativen zu Antipsychotika?

Spétestens seit den drastischen Warnungen der US-ameri-
kanischen Food and Drug Administration (FDA) vor einer
erhohten Mortalitit bei Demenzkranken - zunidchst fiir
den Einsatz sogenannter atypischer Antipsychotika (2005),
spiter auch fiir die ilteren Antipsychotika (2008) — und der
Bekriftigung der Warnung im November 2008 durch die
European Medicines Agency (jetzt EMA) sollte deutlich ge-
worden sein, dass Antipsychotika fiir Demenzkranke eine
potenzielle Gefahr darstellen. Das in zahlreichen grofRen
epidemiologischen Studien wiederholt gefundene erhohte
Risiko ist offenbar dosisabhingig, betrifft Schlaganfille,
plotzlichen Herztod sowie andere schwerwiegende Ereig-
nisse wie Stiirze mit Frakturen, Thrombosen oder Pneu-
monien. Eine umfassende Darstellung der diesbeziiglichen
Literatur findet sich bei Wolter (2009) [98].

Bei bestimmten Demenzen, wie der Demenz mit Lewy-Kor-
perchen (DLB), ist eine oft fatale Uberempfindlichkeit gegen
Neuroleptika schon lange bekannt [58] und hier sogar Teil
der klinischen Diagnosekriterien geworden [60]. Auch bei
den frontotemporalen Demenzen (FTD) werden Neurolepti-
ka wahrscheinlich schlechter vertragen als bei der Demenz
vom Alzheimer-Typ [72].

Dieses Risiko wire moglicherweise in Kauf zu nehmen,
wenn die Wirkung von Antipsychotika auf die psycho-
tischen Symptome und Verhaltensstorungen von De-
menzkranken tiberzeugend wére. Das ist leider nicht der
Fall. So hat beispielsweise CATIE-AD, der Demenz-Teil der
CATIE-Studie, keine Uberlegenheit der Antipsychotika in
den Verum-Armen (Risperidon, Olanzapin und Quetiapin)
gegeniiber Plazebo bei der Behandlung psychotischer Sym-
ptome bei Alzheimer-Demenz nachweisen koénnen [82].
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In randomisierten, Plazebo-kontrollierten Absetzstudien
wie dem DART-AD Trial [10] oder der Studie von Kleijer
et al. (2009) [48] profitierte nur die Gruppe der Demenz-
kranken mit den schwersten Verhaltensstérungen vom
Einsatz von Antipsychotika.

BPSD - ein problematisches nosologisches
Konzept

Der Begriff ,,Behavorial and Psychological Symptoms in De-
mentia“ (BPSD) wurde geschaffen, um die nichtkognitiven
Probleme von Demenzkranken zu bezeichnen [32]. Dahin-
ter verbirgt sich jedoch ein Sammelsurium psychiatrischer
Symptomatik im engeren Sinne und typischer demenzbe-
dingter Verhaltensauffilligkeiten (Tab. 1). Es lassen sich bei
sorgfiltiger Analyse vier Cluster von nichtkognitiven Sym-
ptomen feststellen [40]:

m Affektive Storungen

M (Paranoid-)halluzinatorische Symptome

M Agitation

m Apathie

Der Gedanke liegt nahe, dass diese sehr unterschiedlichen
Symptom-Cluster nicht durch eine Ursache begriindet, in
ihrer Dynamik mehrdeutig und nicht durch eine einzige
therapeutische Strategie (z.B. Antipsychotika) erfolgreich
zu behandeln sind. Aggressivitit bei Demenzkranken
zum Beispiel kann sowohl durch Reizbarkeit oder Angst,
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Tab. 1. Nichtkognitive Storungen bei Demenzen

Symptomcluster

Affektiv Paranoid-halluzina- Agitation Apathie
torisch
Depression Wahn Raumen Antriebs-
Angst Halluzinationen Wandern" losigkeit
Reizbarkeit Verstecken/Verlieren Tag-Nacht-Umkehr
mit Beschuldigung der ,Sundowning"”
Pflegenden Rufen

Mehrdeutige psychische Symptome
Aggressivitat, sexuelle Unangepasstheit, Nahrungsverweigerung
Korperliche Symptome

Myoklonien, Synkopen, epileptische Anfélle, Parkinsonismus, Gangapraxie,
Dysphagie

also affektive, wie auch durch paranoid-halluzinatorische
Stérungen verursacht sein. Dagegen suggeriert der Begriff
,BPSD“ eine einheitliche Symptomatik, eine einheitliche
Atiologie und eine einheitliche Behandlung. Das erscheint
nicht nur den Verfassern eine gefihrliche therapeutische
Verengung zu sein. Als Reaktion auf ,BPSD“ wurde sogar
von gerontopsychiatrischen Zeitschriften die Regel “Do not
use ‘BPSD’ if you want to be cited” aufgestellt [91]. Es liegt
also nahe, unabhingig von den spezifischen Risiken der
Antipsychotika gerade fiir Demenzkranke, bei den nichtko-
gnitiven Symptom-Clustern affektive Storungen, Agitation
und Apathie andere Psychopharmaka als Antipsychotika
einzusetzen.

Grundsidtzlich muss betont werden, dass auch nach den ak-
tuellsten Leitlinien (z. B. DEGAM-, DGPPN/DGN-Leitlinien
[20, 21]) Milieugestaltung und nichtmedikament6se The-
rapieverfahren bei Demenzkranken erfolglos geblieben
sein miissen, bevor der Einsatz von Psychopharmaka zur
Behandlung herausfordernden Verhaltens infrage kommt.

Grundsatzliche Probleme bei der Bewertung
von Pharmakotherapieeffekten

Die Bewertung von Therapieeffekten in Pharmakothera-
piestudien zu nichtkognitiven Stérungen bei Demenzen ist
mit einigen grundsitzlichen Problemen belastet. So sind
nichtkognitive Storungen von Demenzkranken durch er-
hebliche Fluktuationen im Verlauf gekennzeichnet. Die Sym-
ptome treten spontan oder durch Milieudnderung induziert
aufund verschwinden ebenso wieder, teils nach kurzer Zeit.
Deshalb sind Effekte, die im klinischen Alltag als Therapie-
erfolge gewertet werden, nicht selten dem Spontanverlauf
der Erkrankung zuzuschreiben.

Um zu einer zutreffenden Bewertung des praktischen Nut-
zens von Therapieeffekten zu gelangen, muss beriicksich-
tigt werden, ob die Zahl der Probanden grof3 genug und die
Studiendauer lang genug war und ob relevante Patientengrup-
pen (z. B. Heimbewohner) eingeschlossen wurden. Gerade
die Behandlung von nichtkognitiven Stérungen bei de-
menten Heimbewohnern hat groRRe praktische Bedeutung.

Auch die doppelte Verblindung kann bei nebenwirkungs-
reichen Pharmaka wie Cholinesterasehemmern, Carbama-
zepin oder Neuroleptika nicht vollstindig gelingen.
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Viele der unten aufgezdhlten Studien zeigen hier Midngel.
Problematisch bei der Beurteilung der Ergebnisse von Phar-
makotherapiestudien bei nichtkognitiven Stérungen von
Demenzkranken ist auch, dass das standardméifRig hierfiir
eingesetzte Rating-Instrument, das Neuropsychiatric Inven-
tory (NPI), dem problematischen globalen Konzept ,,BPSD*
(s.0.) verhaftet ist. Die Angabe einer Besserung im NPI sagt
deshalb zunéachst nichts dariiber aus, welche nichtkogni-
tiven Symptome sich gebessert haben und ob moglicher-
weise andere (und ggf. belastendere) aufgetreten sind.

Im Folgenden werden die Daten der verschiedenen medi-
kamentdsen Alternativen zur Behandlung nichtkognitiver
Symptome bei Demenzen zusammengefasst und bewertet.

Cholinesterasehemmer

Bei der Demenz mit Lewy-Korperchen (DLB) gelten Cholineste-
rasehemmer als anerkannter therapeutischer Standard
[15, 60], seit die signifikante Wirkung von Rivastigmin vor
allem auf die nichtkognitiven Symptome der DLB in einer
grofReren randomisierten, kontrollierten Studie nachgewie-
sen wurde [59, 95]. Es ist aber derzeit kein Cholinesterase-
hemmer fiir diese Indikation zugelassen. Offene Studien
sprechen auch bei Donepezil [49, 68, 89] und Galantamin
[25, 26] fiir Wirksamkeit gegen die nichtkognitiven Sym-
ptome der DLB. In einer Metaanalyse von drei unabhin-
gigen offenen Studien zur Behandlung der DLB mit den drei
aktuell auf dem Markt befindlichen Cholinesterasehem-
mern Donepezil, Galantamin und Rivastigmin ergab sich
keine iiberzeugende Evidenz dafiir, dass ein Cholinesterase-
hemmer in dieser Indikation eine iiberlegene Wirksamkeit
besitzt [12].

Bei der Parkinsondemenz (PDD) dagegen ist Rivastigmin als
einziger Cholinesterasehemmer aufgrund einer groRen
randomisierten, kontrollierten Multicenterstudie [28] zu-
gelassen. Neben einer Verbesserung der Kognition fanden
sich in der Verum-Gruppe signifikant mehr Patienten mit
einer Verbesserung des NPI um mehr als 30 %, was fiir eine
Wirkung des Cholinesterasehemmers auch auf die nichtko-
gnitiven Symptome sprach. Auch sprechen offene Studien
fiir die Wirksamkeit von Donepezil [89] und Galantamin
[26, 51] bei den nichtkognitiven Symptomen der PDD.

In einem aktuellen systematischen Review von Rodda et al.
(2009) [78] wurden 14 randomisierte kontrollierte Studien
zu Cholinesterasehemmern fiir die Behandlung der Demenz
vom Alzheimer-Typ (DAT) mit insgesamt 6110 Teilnehmern
ausgewertet. Fast alle waren Multicenter-Studien. Die Studi-
endauer schwankte zwischen 12 und 170 Wochen (Median:
24) und in den meisten Studien wurde das NPI verwendet,
um das Ausmaf der Verhaltensstérungen zu messen. Die
Verhaltensstérungen waren aber nur bei vier Studien der
primére Outcome-Parameter, bei den tibrigen zehn nur ein
sekundadrer. Bei drei Studien fanden sich signifikante Ver-
besserungen im NPI unter Donepezil [30, 87] und Galant-
amin [86]. In einer Studie, bei der Donepezil nach einer
offenen Behandlungsphase fiir alle Teilnehmer im Verlauf
randomisiert und doppelblind abgesetzt wurde, fand sich
eine signifikante Verschlechterung des NPI in der Plazebo-
Gruppe [42]. Die tibrigen zehn Studien zeigten keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen Verum und Plazebo beziig-
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lich nichtkognitiver Symptome. Allerdings waren bei allen
diesen Studien die nichtkognitiven Stérungen nicht der
priméire Outcome-Parameter. Hiufig waren Patienten mit
Verhaltensstorungen ausgeschlossen worden oder die Teil-
nehmer hatten zu Beginn auffallend niedrige NPI-Werte.
Auch waren bei mehreren dieser Studien Heimpatienten
ausgeschlossen worden. Bei allen 14 Studien, egal ob mit
signifikantem Unterschied oder ohne, waren bei vielen Pa-
tienten auch andere Psychopharmaka eingesetzt worden,
was die Aussage einschrinkt.

Bei der frontotemporalen Demenz (FTD) spricht nur eine of
fene Studie mit Rivastigmin bei 20 Patienten [66] fiir eine
Wirksamkeit in dieser Indikation. Eine offene Studie mit
Donepezil [61] sprach fiir eine Zunahme der Verhaltens-
storungen bei diesen Patienten. Galantamin erwies sich
in einer randomisierten doppelblinden Studie bei FTD als
unwirksam [46].

Bei der vaskuldren Demenz (VaD) wird lediglich in einer of
fenen Studie mit Rivastigmin im Vergleich zu Nimodipin
plus Acetylsalicylsdure [67] ein signifikanter Unterschied
bei den nichtkognitiven Symptomen beschrieben. In einer
randomisierten Plazebo-kontrollierten Studie zur Wirkung
von Galantamin bei VaD [29] fand sich kein Unterschied im
NPI zwischen Verum- und Plazebo-Gruppe. Andere Daten
insbesondere aus randomisierten, Plazebo-kontrollierten
Studien zur Wirkung von Cholinesterasehemmern auf die
nichtkognitiven Stérungen bei VaD waren in den zugidng-
lichen Studien nicht zu finden.

Vertraglichkeit der Cholinesterasehemmer

Wenn Cholinesterasehemmer als Alternative zu Antipsy-
chotika zur Behandlung nichtkognitiver Stérungen von De-
menzkranken erwogen werden, so sollten sie einen Vorteil
bei der Vertriglichkeit bieten.

Wie wichtig das Problem der Vertriglichkeit von Cholin-
esterasehemmern ist, zeigen neuere Daten zu Rivastigmin.
In einer groRen randomisierten, kontrollierten Studie [6]
verbesserte Rivastigmin zwar in zwei Skalen die kogni-
tive Leistungsfihigkeit von PDD-Patienten, aber bei einer
Number needed to treat von 10 beziiglich einer Verlangsamung
des kognitiven Verfalls betrug die Number needed to harm in-
folge cholinerger unerwiinschter Arzneimittelwirkungen 9
und fiir eine Verschlechterung der motorischen Symptome
11, was auf ein schlechtes Verhéltnis von erwiinschten und
unerwiinschten Wirkungen hinweist.
Cholinesterasehemmer kénnen, neben den hiufigen gas-
trointestinalen Nebenwirkungen bis hin zum peptischen
Ulkus und der selteneren Auslosung von Asthmaanfillen,
liber ihre periphere cholinerge Wirkung bradykarde Rhyth-
musstorungen bewirken. Deshalb sollten die diesbeziig-
lichen Kontraindikationen wie hohergradige AV- und SA-
Blockierungen oder ein vorliegendes Sick-Sinus-Syndrom
beachtet werden. In der tiglichen Praxis der hiufig paral-
lelen Behandlung durch Hausarzt und Psychiater/Nerven-
arzt fehlen dem Verordner des Cholinesterasehemmers
aber hdufig wichtige Informationen tiber kardiale Erkran-
kungen. Deshalb ist mit einer erhohten Rate von Synkopen
bei Patienten unter Cholinesterasehemmern zu rechnen. In
einer grofen kanadischen Kohortenstudie [37] mit 19803
zu Hause lebenden Demenzkranken unter Cholinesterase-
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hemmern im Vergleich zu 61499 demenzkranken Kontroll-
personen war das Risiko, wegen einer Synkope stationdr
aufgenommen zu werden, unter Cholinesterasehemmern
erhoht. Ebenfalls erhoht waren die Risiken einer Kranken-
hausaufnahme wegen Bradykardie, einer Herzschrittma-
cher-Implantation und einer Schenkelhalsfraktur. Auch
die in ihrem Design zu Recht kritisierte AD2000-Studie [18]
stiitzte ihr Diktum der Unwirtschaftlichkeit von Donepezil
unter anderem auf eine erhohte Rate von Krankenhausauf-
enthalten in der Verum-Gruppe.

M Trotz dieser Risiken stellen Cholinesterasehemmer -
bei sorgfiltiger Beachtung der Kontraindikationen und
zutreffender Diagnose der Art der Demenz - bei Demenz
vom Alzheimer-Typ eine sinnvolle und bei Demenz mit
Lewy-Korperchen und Parkinsondemenz hdufig die
einzig vertrdagliche Therapieoption zur Behandlung
nichtkognitiver Symptome dar. Bei frontotemporaler
Demenz erscheinen Cholinesterasehemmer wegen der
Gefahr einer Zunahme der Verhaltensauffilligkeiten
kontraindiziert. Fiir ihren Einsatz bei vaskulidrer De-
menz sprechen nur wenig Daten, was aber nicht gegen
einen Behandlungsversuch bei der im Alter hidufigen ge-
mischten Demenz (MixD) mit vaskuldrer Komponente
spricht. 4

Memantin

Schon in der ersten groRen Memantin-Studie bei schwerer
DAT von Winblad & Poritis (1999) [97] fanden sich neben
Verbesserungen bei den primiren Outcome-Parametern,
die Kognition und die Aktivititen des tdglichen Lebens
betrafen, auch Verbesserungen im Verhalten der Patien-
ten. Aus der Auswertung der gepoolten Daten von sechs
randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studien iiber 24
und 28 Wochen mit 1826 Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer DAT schlossen die Autoren [36], dass bei den mit
Memantin behandelten Patienten insbesondere Wahn, Agi-
tation und Aggression gebessert waren. In den gepoolten
Daten von drei weiteren grofen randomisierten, Plazebo-
kontrollierten Studien tiber sechs Monate mit Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer DAT [96] fanden sich si-
gnifikante Verbesserungen bei psychotischen Symptomen,
Agitation und Aggression unter Memantin im Vergleich zu
Plazebo. In einer selbstkontrollierten franzdsischen Kohor-
tenstudie liber zwei Jahre mit 4 600 Memantin-behandelten
DAT-Patienten [92] fand sich nach der Memantin-Verord-
nung ein geringerer Verbrauch anderer Psychopharmaka.
In einem aktuellen Review unter Einschluss sowohl der pu-
blizierten Studien als auch unpublizierter Herstellerdaten
kommt Grossberg [38] zu dem Schluss, dass zu Hause leben-
de Patienten mit mittelschwerer bis schwerer DAT unter
Memantin weniger agitiert und aggressiv waren als die
Patienten der Kontrollgruppen. Auch hier gilt aber wie bei
den Cholinesterasehemmern, dass die nichtkognitiven Sto-
rungen in der Regel nicht die primdren Outcome-Parameter
der Studien waren.

Es muss hier aber erwdhnt werden, dass Memantin in sel-
tenen Fillen auch psychotische Symptome bei DAT-Pati-
enten hervorrufen kann [63].
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Bei der FID spricht eine offene Studie [14] fiir eine Verbes-
serung der Verhaltensstorungen, wohingegen eine andere
offene Studie iiber sechs Monate [23] keine signifikante
Verdnderung der Verhaltenstorungen im Verlauf zeigte. Die
Vertriglichkeit von Memantin war bei beiden Studien gut.

Die Daten zu Memantin bei DLB und PDD sind wider-
spriichlich. In Fallserien scheinen sich die psychotischen
Symptome bei DLB hiufig zu verschlechtern [62, 77, 81].
Dagegen gab es in einer randomisierten, kontrollierten Stu-
die mit PDD- und DLB-Patienten [1] bei der Vertriglichkeit
keinen Unterschied zu Plazebo und signifikante Verbesse-
rungen in der globalen Fremdeinschitzung mittels CGIC
(Clinical global impression of change).

In einer der beiden grof3eren Studien zur Wirksamkeit von
Memantin bei VaD, MMM300 [70], fand sich bei der Dimensi-
on ,storendes Verhalten“ der Nurses Observation Scale for
Geriatric Patients (NOSGER) ein Vorteil fiir das Verum. Bei
allen Studien zu Memantin bei der VaD waren jedoch nicht-
kognitive Storungen nicht der primére Outcome-Parameter.

»W Zusammenfassend erscheint aufgrund der aktuell
verfiigbaren Daten ein Behandlungsversuch mit Me-
mantin bei Verhaltensstorungen von mittelschwer bis
schwer erkrankten Patienten mit Demenz vom Alzhei-
mer-Typ angezeigt zu sein. 4

Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Von den Antidepressiva sind die selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI) am besten beziiglich ihrer
Wirkung auf Verhaltensstorungen bei Demenzkranken un-
tersucht.

Fluoxetin erwies sich in einer randomisierten, Plazebo-kon-
trollierten Studie bei depressiven DAT-Patienten [71] als
wirksam.

Citalopram erwies sich in einer randomisierten, Plazebo-
kontrollierten Multicenterstudie [69] bei DAT-Patienten als
wirksam gegen eine Reihe von Symptomen und stérenden
Verhaltensweisen wie emotionale Verflachung, Angstlich-
keit, Depressivitit, Reizbarkeit, Verwirrtheit und Unruhe.
Dieser Effekt fand sich aber nicht bei den VaD-Patienten
dieser Studie. In einer randomisierten, doppelblinden, Pla-
zebo-kontrollierten Studie [45] erwies sich Citalopram bei
depressiven DAT-Patienten als gleich wirksam wie Mianse-
rin und wirksamer als Plazebo. In einer weiteren randomi-
sierten, doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Studie [75]
erwies sich Citalopram als genauso wirksam in der Akut-
behandlung von psychotischen Symptomen, Aggressivitit,
Gereiztheit und Agitation bei nicht depressiven Demenzkran-
ken wie das Antipsychotikum Perphenazin. Im Vergleich
mit Risperidon erwies sich Citalopram in einer randomi-
sierten, doppelblinden Studie [74] bei nicht depressiven
Demenzpatienten als gleichwertig bei der Behandlung von
psychotischen Symptomen und Agitation. In einer rando-
misierten, Plazebo-kontrollierten Studie bei DAT-Patienten
iiber 36 Wochen [83] erwies sich Citalopram als wirksam
gegen Gereiztheit und Apathie, nicht aber gegen Wahn
oder Halluzinationen. Die Autoren hoben die fehlende Se-
dierung dabei besonders hervor.
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Fallbeschreibungen deuten auf eine Wirksamkeit von Cita-
lopram [90] und Sertralin [8] gegen hypersexuelles Verhal-
ten bei Demenzpatienten hin.

Sertralin erwies sich in einer randomisierten, kontrollierten
Studie [54] als wirksam bei depressiven Symptomen und
Verhaltensstorungen von DAT-Patienten, aber nicht bei
deren psychotischen Symptomen. Als Augmentierung zu
Donepezil erwies sich Sertralin bei der Behandlung von
Verhaltensstorungen nicht depressiver, zu Hause lebender
DAT-Patienten Plazebo gegentiber als tiberlegen [33]. In der
Verum-Gruppe trat —als gemeinsame hdufige unerwiinschte
Wirkung (UAW) von Cholinesterasehemmern und SSRI - si-
gnifikant mehr Durchfall auf. In einer kleinen Studie mit
im Pflegeheim lebenden DAT-Patienten mit schwer ausge-
pragter Demenz und depressiven Symptomen war Sertralin
dagegen nicht wirksamer als Plazebo [55].

Bei der FID wiesen eine offene Studie mit verschiedenen
SSRI [85] und eine kontrollierte Studie mit Paroxetin [64] auf
eine Besserung der Verhaltsstorungen unter SSRI hin.
Studien zur Wirkung von SSRI auf Verhaltensstérungen
speziell bei VaD-Patienten waren nicht zu finden, ebenso
wenig wie Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
SSRI oder anderen neueren Antidepressiva speziell bei de-
menten Parkinsonpatienten oder DLB.

Grundsatzlich gilt fiir den Einsatz aller Antidepressiva bei
Verhaltensstorungen von Demenzkranken, dass wie bei
der Behandlung von Depressionen bis zum Wirkungsein-
tritt ein Zeitraum von mindestens zwei Wochen abgewartet
werden muss und dadurch bei schrittweiser Dosissteige-
rung viele Wochen bis zu einem befriedigenden Behand-
lungsergebnis vergehen konnen.

Vertraglichkeit von SSRI bei Demenzpatienten

Eine Langzeitstudie iber neun Monate spricht dafiir, dass
die SSRI Citalopram und Sertralin (im Gegensatz zu Anti-
psychotika) nicht zum kognitiven Abbau von Demenzkran-
ken beitragen [16].

Aus Fallberichten, z.B. [24], ist bekannt, dass SSRI in sel-
tenen Fillen Parkinsonismus hervorrufen kénnen, wobei
diese UAW tiiberwiegend fiir Sertralin berichtet wird, das in
Tierversuchen eine Wirkung auf den intrazerebralen Dop-
aminstoffwechsel hat.

In einem systematischen Review kommen Jacob & Spin-
ler (2006) [44] zu dem Schluss, dass aus zahlreichen Fall-
serien, Beobachtungsstudien, Fall-Kontroll-Studien und
prospektiven Studien wohlbekannt ist, dass alle SSRI
ein Syndrom der inadiquaten Adiuretin-(ADH-)Sekreti-
on (SIADH) mit mehr oder weniger schwer ausgepriagter
Hyponatridmie bewirken kénnen. Die Inzidenz schwank-
te, je nach Patientenkollektiv und SSRI, zwischen 0,5
und 32%. Dabei waren hohes Lebensalter, weibliches
Geschlecht, Komedikation mit Diuretika, geringes Kor-
pergewicht und niedrige Serum-Natriumkonzentration
zu Beginn der Behandlung Risikofaktoren. Eine Hypo-
natridmie ist unerkannt und unbehandelt moéglicherwei-
se letal, fithrt zu Stiirzen und induziert insbesondere bei
dementen Patienten ein Delir.

Alle SSRI konnen als seltene aber schwere UAW, insbeson-
dere bei insulin- wie tablettenbehandelten Diabetikern
oder bei Uberdosen, den Blutzucker mit der Gefahr der Hy-
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poglykdmie stark senken [19, 73]. Der Mechanismus dieser
Nebenwirkung ist unklar, Tierversuche weisen auf eine Be-
teiligung der Kaliumkandile hin [47].

Viel haufiger treten bei SSRI gastrointestinale Nebenwir-
kungen und Kopfschmerzen auf. Wegen Ersterer kann die
Erndhrung von Demenzkranken erschwert sein. Letztere
werden von schwerer Demenzkranken in der Regel nicht
mehr berichtet, was aber nicht bedeutet, dass sie nicht vor-
handen sind.

M Trotz dieser Risiken und Nebenwirkungen sind SSRI,
in erster Linie Citalopram und bei frontotemporaler
Demenz auch Paroxetin zur Behandlung von Verhal-
tensstorungen bei Demenzkranken eine sinnvolle und
hiufig vertriglichere Alternative zu Antipsychotika. 44

Monoaminoxidase-Hemmer

Der reversible Monoaminoxidase(MAO)-A-Hemmer Moclo-
bemid erwies sich in einer grofRen randomisierten, kontrol-
lierten Multicenterstudie bei Patienten mit Demenzen und
gleichzeitig bestehender Depression als wirksam gegen die
depressive Symptomatik und gut vertréglich [80]. Insbeson-
dere kam es zu keiner kognitiven Verschlechterung unter
Moclobemid im Vergleich zu Plazebo.

Daten zum Einsatz von MAO-Hemmern bei Demenzkran-
ken betreffen auch die FTD. Dabei sprechen Fallserien mit
dem MAO-B-Hemmer Selegilin [64] und dem reversiblen
MAO-A-Hemmer Moclobemid [2] fiir eine Wirkung auch auf
die nichtkognitiven Stérungen der FID bei guter Vertrig-
lichkeit.

Somit ist Moclobemid eine erprobte Alternative zu SSRI zur
Behandlung von Depressionen bei Demenzkranken. Moclo-
bemid und Selegilin kénnen — aus Mangel an besser unter-
suchten Alternativen — bei der FID verordnet werden, hier
insbesondere bei Apathie und Depression.

Wegen der Gefahr eines Serotonin-Syndroms sollten die
MAO-Hemmer nicht miteinander, mit SSRI oder Tramadol
kombiniert werden.

Andere Antidepressiva

Trizyklische und tetrazyklische Antidepressiva wirken in
der Regel stark anticholinerg und verstarken dadurch die ko-
gnitiven Probleme von Demenzkranken bis hin zur Auslo-
sung eines Delirs. Selbst bei dem am wenigsten anticholin-
ergen Nortriptylin wird kognitive Verschlechterung bei
DAT-Patienten beschrieben [11].

Die beste Evidenz fiir eine Wirkung auf die nichtkognitiven
Symptome bei der FTD besteht mit einer randomisierten,
kontrollierten Studie [50] fiir das sedierende serotonerge
Antidepressivum Trazodon. Bei agitierten DAT-Patienten
waren jedoch in einer randomisierten, doppelblinden Ver-
gleichsstudie Trazodon, Haloperidol, nichtmedikamentdse
Interventionen und Plazebo gleichwertig. Auffillig war
eine insgesamt hohe Rate von (spontaner) Besserung tiber
16 Wochen von 34 % in allen Gruppen [88]. Trotz eines ne-
gativen Cochrane-Reviews [56] wird Trazodon in GroRbri-
tannien zur Sedierung bei Demenzkranken aufgrund einer
Empfehlung der UK and Ireland Group for Optimization of
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Management in Dementia [43] und in den USA als Schlaf-
mittel bei Demenzkranken aufgrund einer Leitlinie von
2005 [3] hiufig eingesetzt. Fiir den Einsatz von Trazodon
sprachen zuletzt die Ergebnisse einer naturalistischen, pro-
spektiven Beobachtungsstudie tiber sechs Monate [53] mit
einer signifikanten Abnahme der Reizbarkeit in der mit Tra-
zodon behandelten Gruppe. Als seltene, aber ernste UAW
von Trazodon wurde mehrfach Priapismus beschrieben.
Nicht selten kommt es zu orthostatischer Hypotonie insbe-
sondere bei Einnahme auf niichternen Magen.

Der haufige Einsatz des sedierenden Antidepressivums Mir-
tazapin als Antidepressivum, Sedativum und Hypnotikum
bei Demenzkranken stiitzt sich in der Literatur nur auf eine
einzige Fallserie [76]. Mirtazapin kann zur Behandlung von
Depression, Agitation und Schlafstorungen bei Demenz-
kranken verordnet werden. Es hat eine appetitsteigernde
Wirkung. Drei Fille von Delirien sind bei Mirtazapin publi-
ziert [9], obwohl es praktisch keine anticholinerge Wirkung
haben soll.

M Zusammenfassend ist Trazodon bei frontotempora-
ler Demenz das Mittel der Wahl zur Behandlung nicht-
kognitiver Storungen, insbesondere wenn Sedierung
erwinscht ist. Bei anderen Demenzen stellt es insbe-
sondere zur Behandlung der Reizbarkeit, aber auch als
Hypnotikum oder als Alternative zu Antipsychotika fiir
die Sedierung eine Behandlungsoption dar. Der Appetit
wird durch Trazodon nicht verschlechtert. 44

Antikonvulsiva

In einem kiirzlich erschienen systematischen Review zum
Einsatz von Antikonvulsiva bei der Behandlung von Aggres-
sivitit und Agitation bei Demenzkranken kommen Amann
et al. [7] zu dem Schluss, dass die robustesten Daten der-
zeit fiir Carbamazepin sprechen. Allerdings begrenzen die
zahlreichen Arzneimittelinteraktionen, die Enzyminduk-
tion sowie die Nebenwirkungen wie kognitive Verschlech-
terung, Benommenheit, Schwindel, Ataxie, Ubelkeit, all-
ergische Hautverdnderungen, Hyponatridmie durch ein
SIADH (Syndrom der inadiquaten ADH-Sekretion) und
himatotoxische Probleme die Einsatzmoglichkeiten von
Carbamazepin.

Bei Oxcarbazepin fand sich in einer groReren randomisier-
ten, kontrollierten Studie tiber acht Wochen [84] kein Vor-
teil fiir das Verum.

Ein kiirzlich erneuerter Cochrane-Review zum Einsatz von
Valproinsdure gegen Agitation bei Demenzkranken [52] kam
auch unter Berticksichtigung neuerer kontrollierter Studi-
en wieder wie 2004 zu dem Schluss, dass die Wirkung von
Valproinsdure in dieser Indikation nicht belegt, aber die
Rate von Nebenwirkungen, insbesondere Stiirzen, unak-
zeptabel hoch ist. Es sei an dieser Stelle auch an die seltene
Valproat-Enzephalopathie, die Hepatopathie, die Pankreati-
tis sowie an Thrombopenie und Leukopenie unter Valproin-
sdure erinnert.

Fiir die Wirksamkeit neuerer Antikonvulsiva wie Gabapentin
[41], Lamotrigin [22], Topiramat [31] und Levetiracetam [94]
in dieser Indikation sprechen kleine Fallserien oder Fallbe-
richte. Bei Gabapentin sprechen Fallberichte auch fiir eine
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Wirkung gegen hypersexuelles Verhalten bei Demenzkran-
ken [4]. Obwohl in der Regel viel besser vertraglich als Car-
bamazepin, kann Gabapentin die psychotischen Symptome
bei DLB verschlechtern [79] und wird ausschlieRlich renal
eliminiert, was eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
erfordert. Lamotrigin muss wegen der Gefahr des Stevens-
Johnson- und Lyell-Syndroms langsam eindosiert werden
und ist deswegen fiir eine Akutbehandlung der Verhaltens-
storungen von Demenzkranken nicht geeignet. Topiramat
verursacht oft Appetitlosigkeit, wodurch ein hiufiges Pro-
blem bei Demenzkranken verstirkt werden kann.

M Selbstverstindlich sind insbesondere die neueren
Antikonvulsiva wegen ihrer besseren Vertriglichkeit
indiziert, wenn die Verhaltensauffilligkeiten von De-
menzkranken wahrscheinlich Folge von epileptischen
Anfillen sind. Zur Behandlung von Agitation und Ag-
gressivitit bei Demenzkranken sind Antikonvulsiva
nicht die erste Wahl. Es kommt vor allem der Einsatz
von Carbamazepin infrage. 44

Tiaprid

Das substituierte Benzamid Tiaprid ist als Dy-Rezeptorant-
agonist zur Behandlung von Spétdyskinesien und (nur Ti-
apridex®) der Chorea Huntington zugelassen. In einer ran-
domisierten, kontrollierten Multicenterstudie im Vergleich
mit Melperon [39] erwies sich Tiaprid als wirksam gegen
Unruhe bei Demenzkranken in gerontopsychiatrischen Kli-
niken ohne Vorteil bei der Vertriglichkeit. Die Wirksam-
keit gegen Agitation und auch gegen Aggressivitit bestd-
tigte sich in einer weiteren randomisierten, kontrollierten
Multicenterstudie im Vergleich zu Haloperidol [5], hier mit
signifikant weniger extrapyramidalen UAW unter Tiaprid.

M Da Tiaprid dem Neuroleptikum Sulpirid chemisch
sehr dhnlichist, bleibt unklar, ob die besonderen Risiken
von Antipsychotika bei Demenzkranken nicht auch fiir
Tiaprid gelten. Bei Parkinsondemenz und Demenz mit
Lewy-Korperchen ist Tiaprid kontraindiziert. 44

Benzodiazepine

Die Behandlung von Verhaltensstdrungen bei Demenzkran-
ken mit Benzodiazepinen (mit Ausnahme von Notfall- und
Kriseninterventionen!) wird in gerontopsychiatrischen
Konsensuserkldrungen einhellig abgelehnt, so beispiels-
weise fiir GroRbritannien und Irland [42]. Die empirische
Erfassung des tatsichlichen Verordnungsverhaltens dort
ergab allerdings, dass Benzodiazepine — wider besseres Wis-
sen? — von Gerontopsychiatern hiufig gegen Verhaltensto-
rungen von Dementen verordnet werden [13]. Die Griinde,
die gegen eine lingere Anwendung von Benzodiazepinen in
dieser Indikation sprechen, sind zum einen eine deutliche
Verschlechterung der kognitiven Stérungen [27, 99] und
zum anderen ein stark erhohtes Sturz- und Verletzungsri-
siko [35]. Ob beziiglich des Sturzrisikos fiir Demenzkranke
Unterschiede zwischen den Benzodiazepinen bestehen, ist
noch nicht untersucht.

AMT

M Aus theoretischen Uberlegungen ist zu empfehlen,
nur Substanzen mit kiirzerer oder héchstens mittellan-
ger Halbwertszeit und ohne aktive Metaboliten, zum
Beispiel Lorazepam oder Oxazepam, in niedrigen Dosen
einzusetzen. Clonazepam scheint bei lingerer Anwen-
dung noch am besten vertriglich [17] und hat eine mog-
liche Indikation zur Behandlung der REM-Schlaf-Verhal-
tensstorung bei der DLB [57]. 44

Piracetam

Obwohl ein Cochrane-Review zu dem Schluss kam, dass fiir
Piracetam ein Wirksamkeitsnachweis fiir eine Besserung
der Kognition nicht erbracht wurde [34], ist es nicht wir-
kungslos. Bei den hiufigen UAW ist unter anderen ,,gestei-
gerte psychomotorische Aktivitiat“ aufgefiihrt. Ein Einsatz
von Piracetam gegen Apathie bei Demenzkranken kann des-
halb beim Versagen von oder bei Kontraindikationen gegen
antriebssteigernde Antidepressiva (z. B. Citalopram) erwo-
gen werden.

Bei agitierten Patienten ist Piracetam deshalb kontraindi-
ziert und fiihrt hiufig zu gesteigerter Libido, weshalb es
sexuell unangepasstes Verhalten hervorrufen kann.

Prazosin

Die Suche nach vertriglicheren Alternativen zu Anti-
psychotika hat zu einer Studie mit dem postsynaptischen
Alpha-1-Rezeptorenblocker Prazosin gefiihrt, einem seit
Jahrzehnten bekannten Antihypertensivum. Dabei erwies
es sich in einer kleinen randomisierten, kontrollierten
Studie mit DAT-Patienten im Pflegeheim [93] als wirksam
gegen Aggressivitit und psychomotorische Unruhe bei
guter Vertriaglichkeit. Dieses Ergebnis erkliren die Auto-
ren damit, dass bei Demenzerkrankungen die gesteigerte
Empfindlichkeit von Alpha-1-Rezeptoren fiir Unruhe und
Aggressivitdt mitverantwortlich sei.

Da diese Ergebnisse noch nicht reproduziert wurden und
auch mangels eigener Erfahrungen mit dieser Therapie,
konnen die Autoren den Stellenwert dieser Alternative
noch nicht beurteilen.

Behandlungsgrundsatze an einem
Fallbeispiel

Zusammenfassend hdngt die Wahl des Psychopharmakons ab:
m von der Art der Demenz (z.B. DAT, VaD, DLB, PDD oder FID)
m vom Symptomcluster (affektiv, paranoid-halluzinato-
risch, Agitation und Apathie), aus dem Symptome be-
handelt werden sollen
®m vom Risiko von UAW aufgrund der iibrigen Erkran-
kungen der meist multimorbiden Patienten (siehe auch
Tab. 2)
Im Folgenden sollen das grundsitzliche Vorgehen und
die Schwierigkeiten einer an Nebenwirkungen geleiteten
Psychopharmakotherapie anhand des typischen Beispiels
einer dementen 86-jihrigen Heimpatientin erldutert wer-
den. Sie zeigt psychomotorische Unruhe, ,Wandern®, Tag-
Nacht-Umkehr und fremdaggressives Verhalten, das beim
Versuch auftritt, sie in ihrem Aktionsradius zu begrenzen.
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Tab. 2. Alternativen zu Antipsychotika, abhédngig von Zielsymptomatik und Art der Demenz

Affektiv
Alzheimer-Typ (DAT) Citalopram, Moclobemid,
Trazodon, Mirtazapin,
Carbamazepin, (Valproinsaure)
Vaskular (VaD) S. 0.

Lewy-Korperchen (DLB) Citalopram, Moclobemid,

Trazodon, Mirtazapin

Parkinsondemenz (PDD) Citalopram, Moclobemid,

Trazodon, Mirtazapin

Rivastigmin

Frontotemporal (FTD) Trazodon, Paroxetin

Paranoid-halluzinatorisch

Cholinesterasehemmer

Cholinesterasehemmer? s.0.

Cholinesterasehemmer

Agitation Apathie

Memantin, Citalopram,
Trazodon, Mirtazapin, Tiaprid,
Carbamazepin, (Valproin-
saure), Prazosin?

Cholinesterasehemmer,
Citalopram, Moclobemid,
Piracetam

Citalopram, Moclobemid,
Piracetam

Cholinesterasehemmer,
Citalopram, Moclobemid

Citalopram, Trazodon,
Mirtazapin
Rivastigmin, Citalopram,

Moclobemid

Trazodon, Memantin, Selegilin, Selegilin, Moclobemid,
Moclobemid, Carbamazepin, Piracetam
Tiaprid , (Valproinsaure)

Bei hypersexuellem Verhalten konnen erprobt werden: Citalopram, Sertralin, Gabapentin

Bei REM-Schlaf-Verhaltensstorung (meist bei PDD und DLB): Clonazepam

Das zu behandelnde Verhaltensproblem ist in diesem Fall
dem Symptomcluster , Agitation® zuzuordnen.

Die Diagnose lautet ,schwere gemischte senile Demenz
(vom Alzheimer-Typ und vaskulir)“. Die Patientin hatte
einen kleinen Mediapartialinfarkt erlitten und leidet an
einer ausgeprigten zerebralen Mikroangiopathie.
Nichtmedikamentdse Behandlungsversuche, insbesondere
durch Milieugestaltung, Beschiftigung und Aromathera-
pie, waren wirkungslos geblieben.

An den Einsatz von Antipsychotika oder Benzodiazepinen
in dieser Situation kniipft sich bei den Pflegenden héaufig
die Erwartung einer schnellen Besserung der psychomo-
torischen Unruhe. Hiufiger besteht keine Geduld, auf die
nur langsam einsetzende Wirkung beispielsweise von SSRI
wie Citalopram insbesondere im Hinblick auf eine Verbes-
serung der Nachtruhe zu warten. Der Einsatz von Antipsy-
chotika, zum Beispiel Risperidon, ist aber wegen des hohen
Risikos zerebrovaskuldrer Ereignisse bei der Patientin kon-
traindiziert. Bestimmte Benzodiazepine (Lorazepam, Oxa-
zepam) kénnten hier niedrig dosiert zur Uberbriickung bis
zum Wirkungseintritt anderer Psychopharmaka gegeben
werden, allerdings ist das schon primér erhéhte Sturzrisiko
der Patientin zu erwigen.

Von den Antidementiva kann aufgrund der Literatur bei
Memantin eine giinstige Wirkung auf die Zielsymptome
bei geringen UAW erwartet werden, jedoch dauert das Ein-
dosieren vier Wochen.

Da die Patientin stark untergewichtig ist, schlecht isst,
wegen einer Herzinsuffizienz mit Diuretika behandelt wird
und dadurch eine leichte Hyponatridmie aufweist, sind
SSRI relativ kontraindiziert.

Von den Antidepressiva bleiben wegen ihrer sedierenden
Wirkung und der Appetitsteigerung beziehungsweise feh-
lender Verschlechterung des Appetits insbesondere Mirta-
zapin und Trazodon als Alternative zu Antipsychotika.

Bei Versagen oder Unvertraglichkeit dieser Behandlungsop-
tionen ist der Einsatz von Carbamazepin bei dieser Patien-
tin wegen der Hyponatridmie nicht ratsam. Valproinsdure
wird sehr hdufig schlecht vertragen und sollte in diesem
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Fall erst die letzte, verzweifelte Behandlungsoption nach
einem erfolglosen Versuch mit Antipsychotika sein.

Trotz der ungeklarten Frage, ob Tiaprid beziiglich der spezi-
fischen UAW bei Demenzkranken als Antipsychotikum ein-
zustufen wire, besteht die Moglichkeit eines Behandlungs-
versuchs der psychomotorischen Unruhe mit Tiaprid, bevor
Antipsychotika zum Einsatz kommen. Dabei ldsst sich der
Behandlungserfolg in dieser Indikation, im Gegensatz zum
Einsatz gegen choreatische Bewegungsstorungen, haufig
schnell beurteilen.

Das Fallbeispiel illustriert, dass im Einzelfall aufgrund der
Begleiterkrankungen hiufiger nur wenige pharmakolo-
gische Alternativen zur Behandlung der Zielsymptomatik
bleiben - in diesem Fall ndmlich nur Mirtazapin und Trazo-
don, kurzfristig zur Uberbriickung Benzodiazepine und als
Reservemittel Tiaprid und Valproinsédure.

Falls der gesetzliche Vertreter der Patientin nach Aufkla-
rung (da die meisten der hier genannten Behandlungsopti-
onen off-Label geschehen) zustimmt, sollten angesichts der
Warnungen von FDA und EMA die wahrscheinlich vertrag-
licheren Alternativen zu Antipsychotika erprobt werden.

Drug treatments alternative to antipsychotics in dementia
patients with behavioral disturbances

Treatment of non-cognitive symptoms in dementia patients with antipsy-
chotics is associated with considerable side effects and risks. Alternative
treatment options are available, particularly cholinesterase inhibitors, me-
mantine, selective serotinin inhibitors (SSRI), monoamine oxidase (MAO)
inhibitors, trazodone, tiapride and various anticonvulsants. Indications, ef-
ficacy, and side effects for these drugs in the treatment of behavioral distur-
bances in dementia patients are presented. The choice of drug treatment
driven by target symptoms and tolerability considerations is exemplified
through a case history.

Key words: Dementia, non-cognitive symptoms, cholinesterase inhibitors,
memantine, SSRI, trazodone, anticonvulsants, tiapride
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Alternativen zu Antipsychotika bei Demenz

Fragen zum Thema

1. Antipsychotika bei Demenzkranken mit

Verhaltensstorungen - welche Aussage ist falsch?

A In zahlreichen Studien konnte ein erhéhtes Risiko u. a. fiir
Schlaganfall und plétzlichen Herztod festgestellt werden

B Bei Demenz mit Lewy-Koérperchen (DLB) ist eine Antipsy-
chotika-Uberempfindlichkeit schon lange bekannt

C Bei Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) werden Neurolepti-
ka wahrscheinlich schlechter vertragen als bei frontotem-
poraler Demenz (FTD)

D In mehreren Studien profitierten nur die Demenzkranken
mit den schwersten Verhaltensstérungen von Neuroleptika

2. Welche Auffalligkeit gehort nicht zu den vier
Clustern nichtkognitiver Symptome bei Demenz?
A Agitation

B Affektive Storungen

C (Paranoid-)halluzinatorische Symptome

D Hypersomnie

3. Cholinesterasehemmer zur Behandlung nicht-

kognitiver Symptome bei Demenz - was ist falsch?

A Bei der Parkinsondemenz (PDD) sind sie hdufig die ein-
zige vertrdgliche Therapieoption

B Bei vaskulidrer Demenz (VaD) sind sie wegen moglicher
Zunahme der Verhaltensauffilligkeiten kontraindiziert

C Bei der DLB gelten sie als anerkannter Therapiestandard

D Bei DAT sind sie eine sinnvolle Option zur Behandlung
nichtkognitiver Symptome

4. Memantin - welche Aussage ist nicht richtig?

A In mehreren Studien wurden bei (mittel)schwerer DAT
Verbesserungen von Agitation und Aggression festgestellt

B Memantin kann in seltenen Fillen bei Patienten mit DAT
psychotische Symptome hervorrufen

C Bei VaD ist Memantin Mittel der Wahl zu Behandlung
nichtkognitiver Stérungen

D Bei DLB sind die Studienergebnisse widerspriichlich

5. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

(SSRI) - welche Aussage ist falsch?

A Citalopram hat sich in mehreren Studien bei DAT-Patienten
als wirksam gegen Depression und Reizbarkeit erwiesen

B Citalopram war bei nicht depressiven Demenz-Patienten
gegen psychotische Symptome Risperidon gleichwertig

C Bei FTD kann Paroxetin eine Verbesserung der Verhal-
tensstorungen bewirken

D Bei Verhaltensstorungen bei Demenz tritt der Therapie-
effekt wesentlich schneller ein als bei Depressionen

6. MAO-Hemmer - welche Aussage ist richtig?

A Moclobemid ist eine erprobte Alternative zu SSRI bei der
Behandlung von Demenz-Patienten mit Depressionen

B Bei FID sollte Moclobemid nicht angewendet werden

C Zu Selegilin bei FTD liegen bislang keine Daten vor

D Die Kombination MAO-Hemmer plus Tramadol ist hin-
sichtlich eines Serotonin-Syndroms unbedenklich

7. Andere Antidepressiva - welche Aussage ist falsch?

A Trazodon ist bei FTD Mittel der Wahl zur Behandlung nicht-
kognitiver Storungen - v. a. bei erwiinschter Sedierung

B Unter Nortriptylin treten aufgrund der geringen anticholin-
ergen Wirkung keine kognitiven Verschlechterungen auf

C Mirtazapin kann zur Behandlung von Depressionen, Agita-
tion und Schlafstérungen bei Demenz eingesetzt werden

D Trazodon ist eine Option insbesondere zur Behandlung
von Reizbarkeit bei verschiedenen Demenz-Formen

8. Welche Aussage zum Einsatz von Antikonvulsiva

bei Demenzkranken ist korrekt?

A Gabapentin hat sich gegen hypersexuelles Verhalten bei
Demenzkranken als wirkungslos erwiesen

B Lamotrigin ist fiir die Akutbehandlung von Verhaltens-
storungen bei Demenzkranken geeignet

C Bei Verhaltensauffilligkeiten infolge epileptischer Anfille
sind insbesondere die neueren Antikonvulsiva indiziert

D Topiramat verursacht hiufig eine Appetitsteigerung, was
bei Demenzkranken giinstig sein kann

9. Benzodiazepine bei Demenzkranken mit

Verhaltensstorungen - welche Aussage ist falsch?

A Benzodiazepine koénnen eine deutliche Verschlechte-
rung der kognitiven Stérungen bewirken

B Clonazepam scheint bei lingerer Anwendung noch am
besten vertriglich zu sein

C Es sollten nur Substanzen mit kiirzerer bis mittellanger
Halbwertszeit ohne aktive Metaboliten eingesetzt werden

D Im Hinblick auf das Sturzrisiko bei Demenzkranken
sollten die bekannten Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Benzodiazepinen beachtet werden

10. Tiaprid, Piracetam, Prazosin - was ist richtig?

A Tiaprid ist bei DLB kontraindiziert

B Piracetam kann bei agitierten Demenz-Patienten erwogen
werden

C Prazosin hat sich in mehreren Studien als wirksam gegen
Aggressivitit bei DAT erwiesen

D Tiaprid kann bei Parkinsondemenz eingesetzt werden

Abonnenten konnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méoglichkeit, durch das Selbststudium ausgewéhlter Beitra-
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Aus Forschung und Entwicklung

Tuberose Sklerose

Erweitert Everolimus die therapeutischen

Moglichkeiten?

Die tuberdse Sklerose ist eine komplexe Systemerkrankung, die in fast allen
Organen zu Fehlbildungen fiihren kann. Die derzeitige Behandlung ist in
erster Linie symptomatisch orientiert. Mit Everolimus liegen aus einer Phase-
11-Studie ermutigende Ergebnisse vor. Die Einsatzmaoglichkeiten des mTOR-
Hemmers werden nun in zwei Phase-llI-Studien weiter untersucht, wie bei einer
Pressekonferenz von Novartis Oncology berichtet wurde.

Pro Jahr kommen in Deutschland etwa
100 Kinder mit tuberdser Sklerose zur
Welt. Derzeit sind von der Erkrankung
im Land schitzungsweise 10000 Per-
sonen betroffen. Abhingig vom Alter
werden typische Verdnderungen und
Symptome in verschiedenen Organen
gesehen. So konnen Rhabdomyome
als kardiale Manifestation bei erkrank-
ten Kindern bereits im Mutterleib fest-
gestellt werden, wihrend sich Angio-
myolipome in den Nieren vorwiegend
im Jugendlichen- und Erwachsenenal-
ter entwickeln. Vorwiegend bei erwach-
senen Frauen tritt an der Lunge die
Lymphangioleiomyomatose auf. Aus
subependymalen Knétchen im Gehirn,
die bereits beim Neugeborenen vorlie-
gen konnen, entwickeln sich bei einem
Teil der Patienten subependymale Rie-
senzellastrozytome (SEGAs), die das
Sehvermégen beeintrdchtigen und
zu neurologischen Stérungen fithren
konnen. Schon im Kindesalter kénnen
starke, schwer zu behandelnde Epilep-
sien auftreten. In der Pubertit werden
hiufig dermatologische Symptome wie
Angiofibrome im Bereich von Nase und
Wangen beobachtet. Derzeit ist die Be-
handlung primér symptomorientiert.

mTOR-Hemmung als neuer
Therapieansatz

Bei vielen Patienten mit tuberdser
Sklerose ist durch genetische Verdnde-
rungen der mTOR-Signalweg dauerhaft
und iibermiRig aktiviert. Daher wurde
untersucht, ob mTOR-Hemmer wie
Everolimus ein wirksamer Therapiean-
satz sein konnten. In einer einarmigen
Phase-II-Studie wurden Wirksamkeit
und Sicherheit von Everolimus bei

28 Patienten mit subependymalen Rie-
senzellastrozytomen (TS SEGA) unter-
sucht. Primire Endpunkte waren die
Anderung des SEGA-Volumens und die
Vertrédglichkeit von Everolimus. Ein se-
kundirer Endpunkt war die Rate von
Krampfanfillen. Everolimus wurde so
dosiert, dass ein Plasmaspiegel von 5
bis 15 ngf/ml erreicht wurde. Die medi-
ane Behandlungsdauer betrug 21,5 Mo-
nate (4,7-34,4 Monate).

Nach sechs Monaten konnte eine signi-
fikante Reduktion (p<0,001) des SEGA-
Volumens gesehen werden, bei 75%
der Patienten (n=21) wurde das Volu-
men um mindestens 30%, bei 32% der
Betroffenen (n=9) um mindestens 50 %
reduziert. Wiahrend der Behandlung
musste kein Patient chirurgisch ver-
sorgt werden. Dartiber hinaus konnte
die Haufigkeit von Krampfanfillen si-
gnifikant verringert werden (p=0,02).
Everolimus war im Allgemeinen gut
vertriaglich. Nebenwirkungen waren
meist leicht bis miRig schwer. Grad-4-

Tanezumab

Nebenwirkungen traten nicht auf. Am
héiufigsten kam es zu Stomatitiden, Si-
nusitiden und Infektionen der oberen
Atemwege, jeweils vom Schweregrad 1
oder 2.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie
wurde Everolimus durch die FDA fiir
die Behandlung von Patienten mit tu-
beroser Sklerose zugelassen, bei denen
keine kurative chirurgische SEGA-Re-
sektion moglich ist. In Europa ist die
Zulassung beantragt.

Phase-1lI-Studien EXIST

Seit April 2009 laufen zwei weitere
doppelblinde und randomisierte, in-
ternationale Phase-IlI-Studien: in der
EXIST-1-Studie (Examining everolimus
in a study of TS) werden Wirksamkeit
und Sicherheit von Everolimus versus
Plazebo bei 117 Patienten mit TS-SEGA
untersucht, in der EXIST-2-Studie bei
99 Patienten mit Angiomyolipomen,
die mit tuberoser Sklerose oder spora-
discher Lymphangioleiomyomatose as-
soziiert sind. Die Studien dauern etwa
vier bis fiinf Jahre.

Quellen

Dr. Christoph Herzberg, Berlin, Priv.-Doz. Dr.
Pablo Herndiz-Driever, Berlin, Pressegespriach
»Seltene Tumoren im Fokus®“, Frankfurt,
24. November 2010, veranstaltet von Novartis
Oncology.

Krueger DA, et al. Everolismus for subependymal
giant-cell astrocytomas in tuberous sclerosis.
N Engl ] Med 2010;363:1801-11.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Nervenwachstumsfaktor-Hemmer als

Analgetikum

Tanezumab, ein Antikorper, der die Wirkungen von Nervenwachstumsfaktor
hemmt, lindert bei Patienten mit Hiiftgelenksarthrose die Schmerzen und
bessert die Funktion, so die Ergebnisse einer Phase-llI-Studie mit liber

600 Patienten.

Die Behandlungsmoglichkeiten fiir
die schmerzhafte Hiiftgelenksarthrose
sind derzeit noch nicht befriedigend.
Nervenwachstumsfaktor scheint an

Entstehung und Verstirkung entziind-
lich bedingter Schmerzen entschei-
dend beteiligt zu sein. Daher koénnte
eine Hemmung seiner Effekte ein sinn-
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voller Angriffspunkt fiir eine schmerz-
stillende Therapie sein.

Mit Tanezumab (Pfizer) befindet sich
ein humanisierter monoklonaler An-
tikérper gegen Nervenwachstumsfak-
tor in der klinischen Priifung, der die
Interaktion des Wachstumsfaktors mit
seinen Rezeptoren TrkA und p75 ver-
hindern kann.

In einer Proof-of-concept-Studie war bei
450 Patienten mit miRig schwerer bis
schwerer Kniegelenksarthrose gezeigt
worden, dass Tanezumab die Gelenk-
schmerzen lindern und die Funktion
verbessern kann. Nun wurden bei iiber
600 Patienten mit Schmerzen durch
eine Hiiftgelenksarthrose Wirkungen
und Vertriglichkeit von Tanezumab
randomisiert, Plazebo-kontrolliert und
doppelblind untersucht. In der Phase-
III-Studie erhielten die Patienten Pla-
zebo i.v. oder Tanezumab i.v. 2,5 mg,
5mg oder 10 mg alle acht Wochen

iiber sechs Monate. Als Notfallmedika-

tion konnten sie an bis zu drei Tagen

pro Woche Paracetamol in einer Dosie-

rung bis zu 4 g tiglich erhalten.

Primédre Endpunkte waren

m Anderungen vom Ausgangswert bis
zu Woche 16 in der Schmerzskala
des WOMAC (Western Ontario Mc-
Master Universities Osteoarthritis
Index), wobei 0 keine Schmerzen
und 10 extreme Schmerzen be-
deuten

m Anderungen in der Funktionsskala
des WOMAC (0 = keine Probleme,
10 = extreme Probleme)

m Beurteilung durch die Patienten (1 =
sehr gut, 5 = sehr schlecht)

Wie Abbildung 1 zeigt, konnten alle

drei primdren Endpunkte mit allen

drei Tanezumab-Dosierungen erreicht

werden. Auch in den sekundiren End-

punkten erwies sich Tanezumab als

besser wirksam als Plazebo.

WOMAC-Schmerzskala WOMAC-Funktionsskala Patientenbeurteilung
Ausgangswert 73 72 72 73 68 68 68 68 0 35 36 35 35
5
g
=3 -0,2
s -1
E |
c -04
o
> -2
o
5 -06
3
2 3 * *
<4 * * * _O:B
< R
L -
-4 -10
M Plazebo (n=154) Tanezumab ~ 2,5mg (n=151) = 5 mg (n=150) 10 mg (n=156)

Abb. 1. Analgetische Wirksamkeit von Tanezumab bei Patienten mit Hiiftgelenksarthrose (*p < 0,001)

[nach Brown]

Tasocitinib

Oraler JAK-Hemmer zur Behandlung von
Patienten mit rheumatoider Arthritis

Der orale JAK-Hemmer Tasocitinib erwies sich in Monotherapie in einer
Dosierung von 5 und 10 mg zweimal tdglich als wirksam bei Patienten mit rheu-
matoider Arthritis. Dies zeigen die ersten Daten der Phase-lII-Studie ORAL Solo.

Tasocitinib (CP 690,550) (Abb. 1) ist
ein oraler Hemmer der Januskinase
(JAK), der hochpotent JAK3 blockiert
und eine funktionelle Selektivitdt fiir
JAK1 und 3 zeigt. Januskinasen spielen
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gemeinsam mit Signal Transducers
and Activators of Transcription (STATS)
eine wichtige Rolle in entziindlichen
Signalkaskaden. Tasocitinib wird als
gezielt wirkender Immunmodulator

Der Antikorper war recht gut ver-
triaglich. Schwere unerwiinschte Wir-
kungen wurden bei 3,2 bis 4,5% der
Patienten mit Tanezumab und bei 3,9%
der Patienten mit Plazebo beobachtet.
Am hiufigsten waren Infektionen
der oberen Atemwege und periphere
Odeme. Periphere neurologische Sto-
rungen wurden nur sehr selten be-
obachtet, bei hoheren Dosierungen
nahmen sie zu.

Das klinische Studienprogramm mit
Tanezumab bei Patienten mit Arthrose
wurde allerdings im Juni 2010 durch
die amerikanische Zulassungsbehorde
FDA gestoppt, weil sich bei 16 Arthro-
sepatienten die Erkrankung so ver-
schlechterte, dass ein Gelenkersatz er-
forderlich wurde. Dabei waren in mehr
als der Halfte der Fille andere Gelenke
als die in der Studie untersuchten In-
dexgelenke betroffen. Inwieweit eine
Uberlastung der Gelenke durch die
Patienten aufgrund fehlender Schmer-
zen oder eine direkte Wirkung von
Tanezumab hierbei eine Rolle spielt,
ist derzeit unklar. Mittlerweile hat
die FDA auch zwei Studien bei Patien-
ten mit Riickenschmerzen und diabe-
tischer Neuropathie gestoppt.

Quellen

Lane NE, et al. Tanezumab for the treatment of
pain from osteoarthritis of the knee. N Engl J
Med 2010;363:1521-31.

Brown MT, et al. A phase 3 randomized, double-
blind, placebo-controlled trial of analgesic
efficacy and safety of tanezumab in patients
with osteoarthritis of the hip. ACR/ARHP Sci-
entific Meeting, Atlanta, 7. bis 11. November
2010, Vortrag L11.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

und Krankheits-modfizierende Sub-
stanz bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis untersucht. Derzeit sind vier
Phase-II-Studien abgeschlossen. Im
Phase-IlI-Programm ORAL soll Taso-
citinib in sechs Studien in iiber 35 Lin-
dern bei mehr als 4000 Patienten mit
rheumatoider Arthritis gepriift wer-

HsC,
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Abb. 1. JAK-Hemmer Tasocitinib (Pfizer)



den (www.oraltrials.com). Die Ergeb-
nisse der erste Phase-III-Studie ORAL
Solo wurden nun beim Jahreskongress
2010 des American College of Rheuma-
tology vorgestellt.

In der doppelblinden und Plazebo-kon-
trollierten Studie wurden 611 Patien-
ten, die auf mindestens ein Krankheits-
modifizierendes = Antirheumatikum
(DMARD) nicht ausreichend angespro-
chen hatten, 2:2:1 in die Gruppen
mit Tasocitinib 5 mg zweimal téiglich,
Tasocitinib 10 mg zweimal tiglich oder
Plazebo randomisiert und drei Monate
behandelt. Dann wechselten alle Plaze-
bo-Patienten blind in eine der Tasociti-
nib-Gruppen und wurden iiber weitere
drei Monate behandelt.

Die primdren Wirksamkeitsendpunkte
nach drei Monaten waren ACR-20-An-
sprechen, also das Ansprechen nach
den Kriterien des American College of
Rheumatology (ACR), die Anderungen
in der Lebensqualitit, erhoben mit
dem Health Assessment Questionnaire
— Disability Index (HAQ-DI), und die
Zahl der Patienten, die einen Disease
Activity Score (DAS) 28-4 <2,6 erreich-
ten. Zu den sekundiren Endpunkten
gehorten das ACR-20/50/70-Anspre-
chen zu allen Zeitpunkten und die Ver-
besserung des DAS28 im Zeitverlauf.
Wie Tabelle 1 zeigt, wurde der primé-
re Endpunkt ACR-20-Ansprechen in
beiden Tasocitinib-Gruppen erreicht,
signifikant mehr Patienten sprachen
auf den JAK-Hemmer an als auf Plaze-
bo. Nach dem Wechsel der Plazebo-Pa-
tienten aufTasocitinib lieRen sich nach
sechs Monaten keine Unterschiede im
ACR-20-Ansprechen mehr nachweisen.
Auch die Lebensqualitit besserte sich
in den Tasocitinib-Gruppen signifi-
kant. Keine Uberlegenheit konnte da-
gegen im dritten primédren Endpunkt
gesehen werden, die Zahl der Pa-
tienten mit einer DAS28-4-Remission
war in den Verum-Gruppen nach drei
Monaten nicht signifikant héher als in
der Plazebo-Gruppe.

In den sekundidren Endpunkten ACR-
50/70-Ansprechen und DAS28-Verbes-
serung iiber die Zeit zeigten sich nach
drei Monaten signifikante Verbes-
serungen in den beiden Tasocitinib-
Gruppen im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe. Die Wirkung trat nach etwa
zwei Wochen Behandlung ein und
hielt tiber die Therapiedauer von sechs
Monaten an.

AMT

Tab. 1. ORALSolo-Studie: Wirksamkeit von Tasocitinib bei Patienten mit rheumatoider Arthritis nach drei
Monaten (¥ primare Wirksamkeitsendpunkte; *p < 0,05; **p < 0,0001)

Gruppe ACR20* ACR50

[%] [%] [%]
Tasocitinib 5 mg/ 59,8** 311** 154*
zweimal taglich
Tasocitinib 10 mg/  65,7** 36,8** 20,3**
zweimal tdglich
Plazebo 26,7 12,5 538

Die Vertraglichkeit der neuen Sub-
stanz war gut, es konnten keine im
Vergleich zu bisherigen Erfahrungen
aus den Phase-II-Studien neuen Sicher-
heitssignale gesehen werden. Schwere
unerwiinschte Ereignisse traten in den
ersten drei Monaten in der Plazebo-
Gruppe bei 4,9%, in der 5-mg-Taso-
citinib-Gruppe bei <1,0% und in der
10-mg-Tasocitinib-Gruppe bei 2% der
Patienten auf. Schwere Infektionen
wurden nur sehr selten beobachtet. Bei
den Laborwerten wurde der von vielen
Biologika bekannte Anstieg der LDL-
und HDL-Cholesterolwerte gesehen,
ferner kam es bei 1,3% der Patienten
mit 5mg Tasocitinib und <1,0% mit
10 mg Tasocitinib zu einer Neutrope-
nie. Ein Hdmoglobinabfall zwischen
1 und 3 g/dl trat in allen drei Gruppen
mit einer Haufigkeit von etwa 15% auf,
der Grund ist unklar. Ebenso kam es in
wenigen Fillen in allen drei Gruppen

Phase-11-Studie

ACR70 HAQ-DI [Anderung
vom Ausgangswert]* <2,6% [%] vom Ausgangswert]

DAS28  DAS28 [Anderung

-0,50** 6,0 -2,04**
-0,57** 9,6 -2,26**
-0,19 44 -1,17

zu einer Erhohung von Transamina-
senaktivititen der Leber.

Diese ersten Phase-III-Daten mit dem
oralen JAK-Hemmer Tasocitinib be-
legen also eine bessere Wirkung auf
ACR-20-Ansprechraten und Parameter
der Lebensqualitit im Vergleich zu
Plazebo bei akzeptabler Vertriglich-
keit. Die weiteren Studienergebnisse
werden zeigen, ob sich dieses Thera-
pieprinzip fiir die Behandlung von Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis als
Alternative zu bisher verfiigbaren Be-
handlungsmoglichkeiten eignen kann.

Quelle

Fleischmann RM, et al. Phase 3 study of oral JAK
inhibitor tasocitinib (CP-690,550) monotherapy in
patients with active rheumatoid arthritis. ACR/
ARHP Scientific Meeting, Atlanta, 7. bis 11. No-
vember 2010, Vortrag L8.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

SYK-Inhibitor bei rheumatoider Arthritis

Patienten, die trotz Methotrexat-Therapie unter aktiver rheumatoider
Arthritis leiden, steht moglicherweise bald ein neues Behandlungskonzept
zur Verfiigung. In einer Phase-1l-Studie erreichten mit dem SYK-Hemmer
Fostamatinib im Vergleich zu Plazebo signifikant mehr Patienten ein

Ansprechen gemal3 ACR-Kriterien.

SYK (Spleen tyrosine kinase) ist ein
Enzym, das an der Aktivierung des
Immunsystems beteiligt ist. Die Tyro-
sinkinase leitet aktivierende Signale
in Makrophagen, neutrophilen Gra-
nulozyten, Mastzellen und B-Zellen
weiter. Auch in der Synovia bei Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis ist das
Enzym enthalten und spielt eine wich-
tige Rolle bei der Produktion von Zy-
tokinen und Metalloproteinasen. Die

Hemmung der SYK ist demnach ein
geeigneter Ansatz, um Autoimmun-
reaktionen zu unterdriicken, die an
der Gelenkzerstorung bei rheumatoi-
der Arthritis beteiligt sind.
Fostamatinib (R788) ist ein oraler
SYK-Hemmer, fiir den zundchst in
Modellversuchen mit Zellen von Ar-
thritis-Patienten und anschliefend in
Dosisfindungsstudien antiinflammato-
rische Aktivitit gezeigt wurde.
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Phase-1l-Studie mit Fostamatinib
In einer randomisierten, kontrollier-
ten, doppelblinden Phase-II-Studie
erhielten 457 Patienten, die trotz Me-
thotrexat-Therapie unter fortschrei-
tender rheumatoider Arthritis litten,
liber sechs Monate den SYK-Hemmer
in zwei unterschiedlichen Dosierun-
gen (100 mg zweimal tiglich bzw.
150 mg einmal téglich) oder Plazebo.
Primirer Endpunkt der Studie war
ein Ansprechen auf die Therapie nach
ACR-20-Kriterien, also eine mindestens
20%ige Besserung im Vergleich zum
Ausgangswert bei der Anzahl der emp-
findlichen/druckschmerzhaften Gelen-
ke sowie der geschwollenen Gelenke
und eine Verbesserung um mindestens
20% bei mindestens drei der folgenden
fiinf Kriterien: Beurteilung durch den
Arzt, Beurteilung durch den Patien-
ten, Schmerz, Funktionsbehinderungs-
index (HAQ) und CRP-Wert (C-reaktives
Protein).

Ergebnisse zur Wirksamkeit

Nach sechs Monaten war die ACR-20-
Ansprechrate in beiden Verum-Grup-
pen signifikant héher im Vergleich zu
Plazebo. 67% der Patienten, die den
SYK-Hemmer zweimal tdglich ein-
nahmen, und 57% der Patienten mit
einmal tiglicher Gabe sprachen nach
ACR-20-Kriterien auf die Fostamatinib-
Therapie an; unter Plazebo (gemein-
same Auswertung der beiden Plazebo-
Gruppen) waren es 35% (p<0,001 fiir
beide Dosierungen).

Auch bei Anwendung der ACR-50-Kri-
terien (50%ige Besserung der Gelenk-

symptome) ergaben sich fiir beide Do-
sierungen von Fostamatinib signifikant
hohere Ansprechraten im Vergleich zu
Plazebo (43% und 32 % vs. 19%; p<0,001
fiir zweimal 100 mg/Tag; p=0,007 fiir
einmal 150 mg/Tag). In der Gruppe mit
der hoheren Fostamatinib-Dosis spra-
chen auch nach ACR-70-Kriterien si-
gnifikant mehr Patienten im Vergleich
zu Plazebo an (28% vs. 10%; p<0,001).
Mit der niedrigeren Dosis erreichten
14% der Patienten ein Ansprechen nach
ACR-70-Kriterien, allerdings war der Un-
terschied gegeniiber der Plazebo-Grup-
pe nicht mehr signifikant (p=0,34).
Klinisch relevante Verbesserungen
wurden gleich zu Beginn der Behand-
lung deutlich. 36 % der Studienteilneh-
mer, die zweimal 100 mg/d erhielten,
und 23 % der 150 mg-Gruppe hatten be-
reits am Ende der ersten Behandlungs-
woche das primadre Zielkriterium ACR-
20-Ansprechen erreicht im Vergleich
zu 14 % unter Plazebo (p<0,001 bzw.
p=0,04 vs. Plazebo).

Bei 15% der Studienpatienten hatten
in der Vorgeschichte Therapien mit
anderen Biologika fehlgeschlagen.
Auch diese Subgruppe profitierte von
der Therapie mit dem Tyrosinkinase-
Hemmer. Bei der zweimal tdglichen
Gabe wurde bei 43% der Patienten ein
Ansprechen nach ACR-20-Kriterien er-
zielt, bei der einmal tdglichen Gabe bei
46% im Vergleich zu 14 % im Plazebo-
Arm (p=0,04 bzw. 0,02 vs. Plazebo).

Vertraglichkeit
Die héufigste Nebenwirkung von Fos-
tamatinib war Diarrho, die bei 19% der

Patienten unter zweimal 100 mg/d auf-
trat (Plazebo: 3%). Signifikant hiufiger
waren auflerdem Atemwegsinfektio-
nen (14 % vs. 7 %) und Neutropenien (6 %
vs. 1%). AuRerdem musste ein Anstieg
des systolischen Blutdrucks hiufiger
als im Plazebo-Arm mit Antihyperten-
siva behandelt werden.

Ausblick

Den Ergebnissen zufolge ist das The-
rapieprinzip der SYK-Hemmung bei
rheumatoider Arthritis effektiv und
das Nebenwirkungsspektrum gut kon-
trollierbar. Allerdings weiR man tiiber
die Bedeutung der SYK in der Pathoge-
nese der rheumatoiden Arthritis noch
nicht exakt Bescheid. Fostamatinib
hemmt neben SYK eine weitere Rezep-
tor-Tyrosinkinase, nidmlich RET (RET
steht fiir ,,rearranged during transfec-
tion”). Auch RET spielt bei entziindli-
chen Prozessen eine Rolle. In weiteren
Studien kénnen moglicherweise auch
dazu neue Erkenntnisse gewonnen
werden.

Die Ergebnisse der nun vorliegenden
Phase-II-Studie liefern die Rationale,
die Substanz bzw. das Therapieprin-
zip SYK-Hemmung weiter zu untersu-
chen.

Quellen

Weinblatt ME, et al. An oral spleen tyrosine ki-
nase (Syk) inhibitor for rtheumatoid arthritis.
N Engl ] Med 2010;363:1303-12.

Rivera ], et al. Healing the Syk through kinase in-
hibitors. N Engl ] Med 2010;363:1362-4.

Bettina Christine Martini,
Legau

—BUcherforum

Pschyrembel

Klinisches Wérterbuch 2011. Begriindet von
Willibald Pschyrembel, bearbeitet von der
Pschyrembel-Redaktion des Verlages. 262,
neu bearbeitete und erweiterte Auflage. De
Gruyter Verlag, Berlin 2011. XXVII, 2 294 Sei-
ten, gebunden. 49,95 Euro.

Der Pschyrembel ist der Klassiker
unter den medizinischen Worter-
biichern. Es gibt kaum einen Begriff
aus dem Bereich der Medizin, der sich
nicht im Pschyrembel findet.

Die 262. Auflage enthilt tiber

20000 Stichworter auf 2300 Seiten,
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neu hinzugekommen sind mehr als
1500 Fachbegriffe, unter anderem
Neue Grippe (Schweinegrippe), Mirror-
Syndrom, Gendiagnostikgesetz, Major
Depression, Clinical Reasoning, Em-
physemchirurgie und medizinisches
Versorgungszentrum sowie alle neu
zugelassenen Wirkstoffe. Weiter ausge-
baut wurden englische Ubersetzungen
und die lustration mit Abbildungen.
Enthalten sind nunmehr 1800 Abbil-
dungen und 330 Tabellen.

Beim Erwerb des Buchs erhélt man
zusdtzlich einen einmonatigen Testzu-
gang zu Pschyrembel-Online. So kann

man testen, ob die Online-Version fiir
den eigenen Gebrauch gleichwertig,
besser oder zusitzlich gut geeignet ist.
Vorteil ist, dass man nicht nur nach
den Fachbegriffen selbst, sondern auch
nach jedem beliebigen Wort in der
Volltextsuche suchen kann. Weiterfiih-
rende Artikel sind direkt verlinkt, so
spart man sich gegeniiber der Papier-
version das Bldttern und Nachschlagen.
Insgesamt ist der Pschyrembel in
puncto Vollstandigkeit, Informations-
gehalt und Detailwissen sicher der Pri-
mus unter den medizinischen Lexika.
Bettina Christine Martini, Legau



Therapiehinweise

INTERSTROKE-Studie

Weltweite Risikofaktoren fiir Schlaganfall

In der INTERSTROKE-Studie wurden weltweit die wichtigsten Risikofaktoren
fiir ischdmischen und hdamorrhagischen Schlaganfall ermittelt. Das Ergebnis:
Hypertonie ist - auch in drmeren Landern - der wichtigste Risikofaktor fiir
Schlaganfall. Weitere wichtige Risikofaktoren sind Bewegungsmangel, abdo-
minale Adipositas, Rauchen und falsche Erndhrung.

Schlaganfille sind weltweit die zweit-
hiufigste Todesursache und in den
meisten Regionen der hiufigste Grund
fiir eine erworbene Behinderung im
Erwachsenenalter. Mehr als 85% der
durch Schlaganfille verursachten To-
desfille treten in Lindern mit gerin-
gem oder mittlerem Einkommen auf.
Gleichzeitig ist aber aus diesen Lin-
dern am wenigsten tiiber die Risikofak-
toren —insbesondere des ischdmischen
Schlaganfalls — bekannt.

Studiendesign

Die INTERSTROKE-Studie wurde kon-
zipiert, um weltweit Risikofaktoren
fiir Schlaganfall insgesamt sowie spe-
ziell fiir ischdmischen oder hamorrha-
gischen Schlaganfall zu identifizieren.
Dazu wurden die Daten von 3000 Per-

sonen mit erstem akutem Schlaganfall
aus 22 Liandern sowie 3000 nach Alter
und Geschlecht passenden Kontroll-
personen ausgewertet. Alle Teilneh-
mer durchliefen einen Fragebogen
und eine drztliche Untersuchung, ein-
schlieRlich Blut- und Urintests.

Die Risikofaktoren wurden sowohl als
Odds-Ratio als auch als populations-
attributables Risiko (PAR) dargestellt.
Letzteres ist der Anteil an Erkrankun-
gen in der Bevolkerung, der auf einen
bestimmten Risikofaktor zuriickzu-
fithren ist.

Ergebnisse

Von den 3000 Schlaganfallpatienten
hatten 78% (n=2337) einen ischa-
mischen und 22% (n=663) einen hi-
morrhagischen Insult erlitten.

Tab. 1. Populationsattributable Risiken (PAR) fiir Schlaganfall in der INTERSTROKE- bzw. fiir Herzinfarkt

in der INTERHEART-Studie (99 %-Konfidenzintervall)

INTERSTROKE

INTERHEART

(alle Schlaganfalle)

Hypertonie
Rauchen

Abdominale Adipositas

34,6% (30,4-39,1)
18.9% (15,3-23,1)
26,5% (18,8-36,0)

17,9% (15,7-20,4)
35,7% (32,5-39,1)
20,1% (15,3-26,0)

Erndhrung* 18,8% (11,2-29,7) 13,7% (9,9-18,6)
Bewegungsmangel 28,5% (14,5-48,5) 12,2% (5,5-25,1)
Diabetes mellitus 5,0% (2,6-9,5) 9,9% (8,5-11,5)

(
(
(
(
(
(
(
(

Alkoholkonsum 3,8% (0,9-14,4) 6,7 % (2,0-20,2)
Psychosoziale Faktoren 32,5% (25,1-40,8)
Stress 4,6% (2,1-9,6)

Depression 52%(2,7-9,8)

Herzerkrankungen 6,7 % (4,8-9,1)

Verhaltnis Apolipoprotein B zu Al

24,9% (15,7-37,1)

49,2% (43,8-54,5)

* Der Faktor Emahrung wurde in den beiden Studien unterschiedlich bestimmt: In der INTERSTROKE-Studie ging
es insgesamt um gesunde Erndhrung, in der INTERHEART-Studie um den téglichen Verzehr von Obst und Gemiise

AMT

Als wichtigster Risikofaktor wurde die
arterielle Hypertonie identifiziert (PAR
34,6 %), gefolgt von Bewegungsmangel
und abdominaler Adipositas (Tab. 1).
Weitere wichtige Schlaganfall-Risi-
kofaktoren sind Rauchen und falsche
Erndhrung. Diese fiinf Risikofaktoren
bedingen mehr als 80% aller Schlag-
anfille. Die zehn bedeutsamsten Risi-
kofaktoren sind fiir 88,1% (PAR) der
Schlaganfille ursdchlich. Dazu geho-
ren neben den bereits genannten Fak-
toren die Blutfette (Verhiltnis Apolipo-
protein B zu A1), Herzerkrankungen,
Diabetes mellitus, psychosoziale Fak-
toren (Stress und Depressionen) und
Alkoholkonsum.

Die Auswertung nach Art des Insults
(ischdmisch oder héimorrhagisch)
ergab, dass alle der genannten Fakto-
ren auch signifikante Risikofaktoren
fiir ischdmischen Schlaganfall sind,
wohingegen intrazerebrale Blutungen
vor allem durch Hypertonie, Rauchen,
abdominale Adipositas, falsche Ernih-
rung und Alkoholkonsum begiinstigt
werden.

Vergleich mit Risikofaktoren fiir
Herzinfarkt

Im Jahr 2004 wurde eine von den glei-
chen Autoren konzipierte Studie zum
Thema Risikofaktoren fiir Herzinfarkt
veroffentlicht (INTERHEART-Studie).
Interessant ist, dass die in der INTER-
STROKE-Studie ermittelten Risikofak-
toren mit Ausnahme der Herzerkran-
kungen mit den Risikofaktoren, die
in der Herzinfarkt-Studie identifiziert
wurden, iibereinstimmen. Unterschie-
de finden sich jedoch in der Gewich-
tung der Risikofaktoren (Tab. 1). Wih-
rend der bedeutsamste Risikofaktor
fiir Schlaganfall die Hypertonie ist,
wird das Herzinfarktrisiko vor allem
durch Dyslipiddmie bedingt.

Ausblick
Die INTERSTROKE-Studie ist die erste
groRe standardisierte Fall-Kontroll-

Studie zu Risikofaktoren des Schlagan-
falls, die auch Lander mit niedrigem bis
mittlerem Einkommensstatus erfasst.
Sie zeigt dass Hypertonie, Rauchen, ab-
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dominale Adipositas, Fehlerndhrung
und Bewegungsmangel einen grof3en
Anteil am bevolkerungsattributablen
Risiko haben. Die Autoren postulieren,
dass durch gezielte bevolkerungsba-
sierte MaRRnahmen, die Bluthochdruck
und Rauchen verringern und korper-
liche Aktivitit sowie gesunde Ernih-
rung fordern, die weltweite Inzidenz

Nebenwirkungen

von Schlaganfillen reduziert werden
koénnte.

Das Projekt der INTERSTROKE-Studie
ist noch nicht abgeschlossen: In einer
zweiten Phase soll die Wichtigkeit der
Risikofaktoren innerhalb verschiede-
ner Regionen, ethnischer Gruppen
sowie fiir Subtypen des ischdmischen
Schlaganfalls niher untersucht werden.

Antipsychotische Therapie und Risiko venoser

Thromboembolien

Es gibt eine eindeutige Assoziation zwischen der Einnahme von
Antipsychotika und dem Risiko tiefer Beinvenenthrombosen und
Lungenembolien. Das Risiko ist besonders erhoht bei Patienten, die diese
Medikamente zum ersten Mal einnehmen und bei Patienten die atypische

Neuroleptika erhalten.

Venose Thromboembolien gehen mit
einem erhohten Risiko von Lungen-
embolien einher. Lungenembolien
wiederum sind auch heute noch in
einem hohen Prozentsatz tddlich. Es
gab bisher eine Reihe von kleineren
Beobachtungsstudien, die nahelegten,
dass Neuroleptika zu einem erhohten
Risiko von vendsen Thromboembolien
fithren. Dies wurde allerdings bisher
noch nicht in einer grofen Population
untersucht.

Die vorliegende Fall-Kontroll-Studie
wurde in der Datenbasis von prakti-
schen Arzten in England durchgefiihrt.
Erfasst wurden zundchst Patienten, die
zwischen Januar 1996 und Juli 2007
eine vendse Thromboembolie erlitten.
Jeder dieser Patienten wurde dann mit
vier alters- und geschlechtsentspre-
chenden Kontrollen verglichen, die im
vergleichbaren Zeitraum in derselben
Praxis behandelt wurden. Der priméire
Outcome war das Odds-Ratio (OR) fiir
vendse Thromboembolien bei Patien-
ten, die antipsychotische Medikamen-
te einnahmen.

Die Studie stiitzt sich auf eine Po-
pulation von iiber sieben Millionen
Menschen. Darunter fanden sich
25532 Patienten mit vendsen Throm-
boembolien, 15975 Patienten hatten
eine tiefe Beinvenenthrombose und
9577 eine Lungenembolie erlitten.
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Diese Fille wurden 89491 Kontrollen

gegeniibergestellt.

Patienten, die in den vergangenen

24 Monaten ein Neuroleptikum ver-

schrieben bekommen hatten, hatten

ein um 32% erhohtes Risiko venodser

Thromboembolien verglichen mit

Patienten, die diese Medikamente

nicht eingenommen hatten (OR 1,32;

95%-Konfidenzintervall [KI] 1,23-1,42).

Ein signifikant erhohtes Risiko fand

sich

M bei derzeitiger Einnahme von Neu-
roleptika (OR 1,56; KI 1,39-1,75),

M bei Patienten, die Neuroleptika zum
ersten Mal einnahmen (OR 1,97; KI
1,66-2,33),

M bei Patienten, die Neuroleptika lin-
gere Zeit einnahmen (OR 1,29; KI
1,99-1,51) und

M bei Patienten, die Neuroleptika in
einem Zeitraum von 4 bis 12 Mo-
naten zuvor eingenommen hatten
(OR1,36; KI 1,20-1,54).

Patienten, bei denen die Einnahme der

Neuroleptika ldnger als 12 Monate zu-

riicklag, hatten kein erhohtes Risiko

mehr.

Patienten mit konventionellen Neurolepti-

ka hatten ein um 28% erhohtes Risiko

(KT 1,18-1,38), Patienten mit atypischen

Neuroleptika ein um 73% erhohtes Ri-

siko (KI 1,37-2,17). Hochpotente Neu-

roleptika brachten interessanterweise

Quellen

ODonnell M], etal. Risk factors for ischaemic
and intracerebral haemorrhagic stroke in
22 countries (the INTERSTROKE study): a case-
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Tu JV. Reducing the global burden of stroke: IN-
TERSTROKE. Lancet 2010;376:74-5.

Bettina Christine Martini,
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ein geringeres Risiko mit sich als nie-
derpotente Neuroleptika (OR 1,28 vs.
1,99). Innerhalb der Gruppe der Neuro-
leptika war das Thromboembolierisiko
bei Einnahme von Haloperidol oder
Quetiapin am hochsten (OR 2,17 bzw.
2,81).

Kommentar

Diese sehr grofRe Fall-Kontroll-Stu-
die belegt zum ersten Mal recht
eindeutig, dass ein Zusammen-
hang zwischen der Einnahme von
Neuroleptika und vendsen Throm-
boembolien besteht. Das Risiko ist
besonders hoch, wenn Neurolep-
tika zum ersten Mal gegeben wer-
den. Fiir den klinischen Alltag ist
es besonders wichtig, dass das Ri-
siko von vendésen Thromboembo-
lien mit dem Alter zunimmt und
die hier gefundenen Ergebnisse
insbesondere Menschen im Alter
iiber 75 Jahre betreffen. Ungeklart
bleibt allerdings, ob es einen di-
rekten Zusammenhang zwischen
den Medikamenten und den ve-
nosen Thromboembolien gibt
oder ob bestimmte Neuroleptika
eher mit einer Immobilitit ver-
kniipft sind, die dann das erhéhte
Risiko erklart. Leider wurde nicht
untersucht, ob vendése Thrombo-
sen in der Anamnese zu einem
erhohten Risiko unter Einnahme
von Neuroleptika priadisponieren.
Dies hitte die Aufklirung von Pa-
tienten iiber das potenzielle Risi-
ko deutlich erleichtert.

Quelle

Parker C, et al. Antipsychotic drugs and risk
of venous thromboembolism: nested case-
control study. BMJ 2010;341:c4245.

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Dienet,
Essen



Akute Koronarsyndrome

Beeinflussen genetische Polymorphismen das

Behandlungsergebnis?

Der orale, reversible Plattcheninhibitor Ticagrelor (Brilique™) ist bei akuten
Koronarsyndromen wirksamer als Clopidogrel und zwar unabhéngig von
CYP2C19- und ABCB1-Polymorphismen. Bei Anwendung von Ticagrelor
eriibrigen sich daher die derzeit empfohlenen genetischen Tests vor Beginn

einer dualen Antiplattchen-Therapie.

Die duale Antipldttchentherapie, be-
stehend aus Acetylsalicylsiure und
einem Thienopyridinderivat, wird zur
Behandlung bei akutem Koronarsyn-
drom empfohlen, um das Auftreten
von erneuten ischimischen Ereignis-
sen und Stent-Thrombosen zu ver-
hindern.

Die Thienopyridine Clopidogrel (Pla-
vix®) und Prasugrel (Efient®) sind orale
Prodrugs, die zunichst in aktive Meta-
boliten umgewandelt werden miissen,
bevor sie irreversibel an den P2Y12-Re-
zeptor binden. Ungefihr 85 % von Clo-
pidogrel werden zu einem inaktiven
Metaboliten hydrolisiert, der Rest wird
iiber zwei sequenzielle Cytochrom-
P450-abhidngige Schritte umgewan-
delt. Daran beteiligt sind verschiede-
ne Isoenzyme, darunter insbesondere
CYP2C19. Der CYP2C19-Genotyp be-
einflusst beide metabolischen Schritte
und ist die wichtigste Determinante
der pharmakokinetischen und phar-
makodynamischen Antwort auf Clopi-
dogrel, obwohl er nur 12 % der bekann-
ten Variabilitdt erkldrt. Bei Patienten
mit einem akuten Koronarsyndrom,
einer Stent-Implantation oder beidem
ist das Vorliegen von CYP2C19-Allelen,
die zu einer verminderten Enzymaktivitdt

ABCB1

ABCB1 (P-Glykoprotein, Pgp; Genprodukt
von MDR1) ist ein Effluxtransporter aus
der Familie der ABC-Transporter (ATP-
binding cassette superfamily). Unter
Verbrauch von ATP werden iiber diesen
Transporter viele strukturell unterschied-
liche Substrate (verschiedene Arzneistoffe,
z. B. Digoxin, Verapamil, Ciclosporin, Pa-
clitaxel, aber auch Nahrungsbestandteile)
transportiert. Eine Uberexpression des
ABCB1-Transporters steht bei Tumorzellen
in Zusammenhang mit Resistenzen gegen-
liber zahlreichen Zytostatika.

fiihren, mit einem erhohten Risiko fiir
ischimische Ereignisse und Stent-
Thrombosen verbunden. CYP2C19-Alle-
le, die zu einer gesteigerten Enzymaktivitdt
fiihren, gehen mit einem erhohten Blu-
tungsrisiko einher. Polymorphismen
in den Genen, die Absorption und Ef-
flux von Clopidogrel regulieren, bei-
spielsweise in dem Gen, das fiir den
Effluxtransporter ABCB1 (siehe Kasten)
kodiert, konnten die Hiufigkeit klini-
scher Ereignisse wiahrend der Behand-
lung ebenfalls beeinflussen.

Ticagrelor ist der erste Vertreter einer
neuen Substanzklasse, der sogenann-
ten  Cyclopentyltriazolopyrimidine,
der direkt an den P2Y12-Rezeptor
bindet und fiir seine pharmakodyna-
mische Aktivitit metabolisch nicht
aktiviert werden muss. Im Vergleich
zu Clopidogrel inhibiert Ticagrelor
die Blutplittchen stirker, die Wir-
kung tritt schneller ein und lasst auch
schneller wieder nach. Derzeit sind
keine genetischen Determinanten be-
kannt, die die Wirkung von Tigacrelor
beeinflussen, es wird allerdings ver-
mutet, dass ABCB1-Polymorphismen
Einfluss auf die Ticagrelor-Absorption
haben kénnten.

In der randomisierten, doppelblinden
PLATO(Platelet inhibition and patient
outcomes)-Studie wurde Ticagrelor mit
Clopidogrel bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom verglichen (Studi-
endesign und -ergebnisse siehe S. 62).
In einer Substudie der PLATO-Studie
wurde nun untersucht, inwieweit
CYP2C19- und ABCB1-Polymorphis-
men die Therapiewirksamkeit und
-sicherheit von Ticagrelor und Clopido-
grel beeinflussen.

Studienziel und -design

Insgesamt 10285 Patienten aus der
PLATO-Studie (5137 aus dem Tica-
grelor- und 5148 aus dem Clopidogrel-

AMT

Arm) willigten ein, Proben fiir die ge-
netischen Analysen zur Verfiigung zu
stellen. Die Patientencharakteristika
waren zwischen den Studienarmen gut
ausbalanciert und stimmten — abgese-
hen von einem etwas groReren Anteil
an Patienten mit weiller Hautfarbe
(98% vs. 92%) — mit denen der gesam-
ten PLATO-Studienpopulation iiberein.
Die DNS-Proben wurden auf den Ge-
notyp der CYP2C19-Allele (Allele mit
Funktionsverlust, sog. Loss-of-func-
tion-Allele: *2,*3,%4,*5,%6,*7 und *8; hy-
peraktive Genvariante: *17) sowie das
Vorliegen des ABCB1-Einzelnukleotid-
Polymorphismus 3435C—»>T unter-
sucht. AnschlieRend wurden die Pati-
enten anhand des CYP2C19-Genotyps
nach Vorliegen oder Fehlen von Alle-
len mit Funktionsverlust und anhand
des ABCB1-Genotyps nach dem voraus-
sichtlich zu erwartenden Genexpressi-
onsniveau (hoch, mittel, niedrig) stra-
tifiziert.

Primérer Studienendpunkt war die
Kombination aus kardiovaskulirem
Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall nach
einer bis zu 12-monatigen Behandlung
mit Ticagrelor oder Clopidogrel.

Studienergebnis

Unabhédngig vom CYP2C19-Genotyp
trat der primdre Endpunkt bei den
mit Ticagrelor behandelten Patienten
seltener auf als unter Clopidogrel: Bei
Patienten mit Loss-of-function-Allelen
bei 8,6% vs. 11,2% (Hazard-Ratio [HR]
0,77; 95%-Konfidenzintervall [KI] 0,60-
0,99; p=0,0380), bei den Patienten
ohne Loss-of-function-Allele bei 8,8%
vs. 10,0% (HR 0,86; 95%-KI 0,74-1,01;
p=0,0608). Der Effekt der Genotyp-
Gruppen (Vorliegen/Fehlen von Loss-of-
function-Allelen) auf den Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen
war nicht statistisch signifikant (Inter-
aktion p=0,46).

Innerhalb der Clopidogrel-Gruppe war
die Ereignisrate fiir den priméren End-
punkt nach 30 Tagen bei Patienten mit
CYP2C19-Allelen mit Funktionsverlust
hoher als bei Patienten ohne Loss-of-
function-Allele (5,7% gegeniiber 3,8%;
p=0,028). Daraus ergab sich zu diesem
frithen Zeitpunkt nur in der Behand-
lung der Patienten mit Enzymverlust
ein relativ deutlicher Unterschied in
den Ereignisraten zwischen den bei-
den Behandlungsgruppen (4,1% unter
Ticagrelor vs. 5,7% wunter Clopido-
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grel; p=0,078). Eine Analyse des Zeit-
raums von Tag 31 bis zum Ende des
Follow-ups ergab bei den Patienten
mit Loss-of-function-Allelen in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbare
Ereignisraten; bei Patienten ohne En-
zymfunktionsverlust war die Ereignis-
rate in diesem Zeitraum unter Ticagre-
lor geringer (p=0,017).

Die Ereignisraten fiir den primiren
Endpunkt waren im Ticagrelor-Arm
auch fiir alle Genotyp-Gruppen des
ABCB1-Genotyps niedriger als unter
Clopidogrel; statistisch signifikant war
der Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen allerdings nur in
der Gruppe mit dem hoéchsten zu er-
wartenden Expressionsniveau (8,8%
vs. 11,9%; HR 0,71; 95%KI 0,55-0,92;
Pp=0,0104). Insgesamt konnte auch fiir
die ABCB1-Genotyp-Gruppen kein sig-
nifikanter Einfluss auf die Unterschie-
de zwischen den Behandlungsgruppen
nachgewiesen werden (Interaktion
p=0,39).

Bei Patienten im Clopidogrel-Arm mit
einem CYP2C19-Genotyp, der zu einer
vermehrten Bildung des aktiven Meta-
boliten fiihrt, traten hiufiger grof3ere
Blutungen auf (11,9%) als bei Patien-

ten ohne hyperaktive Genvariante
oder mit Allelen mit Funktionsverlust
(9,5%; p=0,022). Allerdings war die In-
teraktion zwischen den Behandlungs-
und Genotyp-Gruppen fiir keine Art
von grofReren Blutungen signifikant.

Fazit

Die vorliegende Substudie der
PLATO-Studie liefert die bislang
umfangreichste Datensammlung
zu den Auswirkungen des gene-
tischen Profils auf die Behandlung
von Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom mit oralen Thrombo-
zytenfunktionshemmern.

Ticagrelor erwies sich bei der
Vermeidung des primiren kom-
binierten Endpunkts (kardiovas-
kuldrer Tod, Herzinfarkt oder
Schlaganfall) unabhingig von der
genetischen Variabilitit in Bezug
auf CYP2C19 und ABCB1 als wirk-
samer als Clopidogrel. Bei An-
wendung von Ticagrelor kann auf
diesbeziigliche genetische Tests
vor Behandlungsbeginn verzich-
tet werden. Ob Polymorphismen
in anderen Genen (z.B. fiir CYP3A4
oder CYP3A5) Einfluss auf die

Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik von Ticagrelor oder
auch Prasugrel nehmen konnen,
kann derzeit nicht ausgeschlossen
werden. Aus diesem Grund sind
weitere prospektive Studien er-
forderlich, in denen verschiedene
Antiplittchentherapien in Abhin-
gigkeit von individuellen Pati-
entencharakteristika (genetisches
Profil, Plittchenaktivitit, Arznei-
stoffinteraktionen und verschie-
dene Risikofaktoren) untersucht
werden. Nur so kéonnen Therapie-
strategien identifiziert werden,
die dem einzelnen Patienten in
einer klinischen Hochrisikogrup-
pe den besten Nutzen bringen.
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Neue ESC-Leitlinie fiir die Therapie von Vorhofflimmern

Dronedaron ist eine Therapieoption der 1. Wahl

In der aktualisierten Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) werden
sowohl die Therapieziele als auch die Algorithmen fiir das therapeutische
Management von Patienten mit Vorhofflimmern neu definiert. Auf der Basis
der Ergebnisse der ATHENA-Studie wird in der Leitlinie das Antiarrhythmikum
Dronedaron als eine Therapieoption der ersten Wabhl fiir Patienten mit nicht-
permanentem Vorhofflimmern empfohlen, wenn keine schwere chronische
oder instabile Herzinsuffizienz vorliegt. Die aktuellen Empfehlungen wurden
auf einem von der Firma Sanofi-Aventis im Rahmen der Herbsttagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)
in Niirnberg veranstalteten Satellitensymposium zusammengefasst.

Vorhofflimmern ist die haufigste
Rhythmusstérung im klinischen All-
tag. Dabei handelt es sich keinesfalls
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um eine harmlose Rhythmusstérung,
vielmehr ist Vorhofflimmern eine der
hiufigsten Ursachen fiir einen ischi-

mischen Schlaganfall. Weiterhin kann
diese Rhythmusstérung — insbesonde-
re bei unzureichender Frequenzkor-
rektur — auch zu einer Herzinsuffizienz
fithren. Dariiber hinaus haben Patien-
ten mit Vorhofflimmern ein erhohtes
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse.

Neue ESC-Leitlinien

In den neuen ESC-Leitlinien werden
die Vermeidung von Tod, Schlaganfall
und Hospitalisierung, der Erhalt bzw.
die Steigerung der Lebensqualitit bzw.
Leistungsfihigkeit und die Verbesse-
rung der linksventrikuliren Pump-
funktion als Therapieziele definiert.
Dartiber hinaus sollte, soweit moglich,
der Ubergang vom paroxysmalen zum
permanenten Vorhofflimmern aufge-
halten bzw. verhindert werden.



Fiir die Rhythmuskontrolle bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern steht heute
neben Antiarrhythmika auch die Ka-
theterablation zur Verfiigung. Zwar
geht dieses interventionelle Verfahren
mit einer Reihe moglicher Komplika-
tionen (Pulmonalvenenstenose, Peri-
karderguss, Osophago-atriale Fistel)
einher, allerdings treten diese bei den
heute zur Verfiigung stehenden mo-
dernen Technologien nur sehr selten
auf. Trotzdem ist die Katheterablation
auch nach der neuen ESC-Leitlinie fiir
die Mehrzahl der betroffenen Patien-
ten erst dann indiziert, wenn mit An-
tiarrhythmika keine ausreichende Sta-
bilisierung des Sinusrhythmus gelingt.
Nur in Einzelfdllen bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern ohne
wesentliche Herzerkrankung kann die
Katheterablation auch als Verfahren
der ersten Wahl eingesetzt werden.
Das Behandlungsregime zur Rhyth-
muskontrolle bei Vorhofflimmern
orientiert sich primér daran, ob eine
relevante Herzerkrankung vorliegt
oder nicht. Bei Patienten ohne oder
mit einer nur minimalen Herzerkran-
kung sollte paroxysmales bzw. persis-
tierendes Vorhofflimmern primdr mit
einem Klasse-I-Antiarrhythmikum
wie Flecainid (z.B. Tambocor®) oder
Propafenon (z.B. Rytmonorm®), mit
Sotalol (z. B. Sotalex®) oder mit Drone-
daron (Multaq®) behandelt werden.
Kann damit keine ausreichende Stabi-
lisierung des Sinusrhythmus erreicht
werden, empfiehlt sich entweder eine
Umstellung auf Amiodaron (z. B. Cor-
darex®) oder die Katheterablation.

Bei Patienten mit einer kongestiven
Herzinsuffizienz (NYHA III-IV oder insta-
bile NYHAII) ist und bleibt Amiodaron
das Mittel der ersten Wahl. Andere An-
tiarrhythmika sind bei dieser Indikation
kontraindiziert. Zeigt Amiodaron keine
ausreichende Wirkung, sollte eine Ka-
theterablation diskutiert werden.

Bei Patienten mit bekannter koronarer
Herzkrankheit (KHK), Hypertonie mit
Linksherzhypertrophie oder stabiler
Herzinsuffizienz NYHA I-II empfiehlt
sich die primire Gabe von Dronedaron.
Versagt diese Therapie, so kommen
auch bei diesen Patienten Amiodaron
oder die Katheterablation infrage.

ATHENA-Studie
Der Stellenwert von Dronedaron bei
der Rhythmuskontrolle von Vorhof-

flimmern in der neuen ESC-Leitlinie lei-
tet sich aus den Ergebnissen der ATHE-
NA-Studie (A trial with dronedarone to
prevent hospitalization or death in pa-
tients with atrial fibrillation) ab. Dabei
handelt es sich um die grofRte doppel-
blinde randomisierte Studie, die jemals
bei Patienten mit Vorhofflimmern
durchgefiihrt wurde. Eingeschlossen
wurden insgesamt 4628 Patienten mit
paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern oder -flattern, die ent-
weder =75 Jahre alt waren oder bei
einem Alter von =270 Jahren zusitz-
lich einen weiteren kardiovaskuldren
Risikofaktor (Hypertonie, Diabetes
mellitus, zuriickliegendes zerebro-
vaskuldres Ereignis, GroRe des linken
Vorhofs =50 mm oder linksventriku-
lare Auswurffraktion <40%) aufwiesen.
Zu den Ausschlusskriterien gehorten
permanentes Vorhofflimmern, de-
kompensierte Herzinsuffizienz, bra-
dykarde Herzrhythmusstérung oder
hochgradige Einschrinkung der Nie-
renfunktion. Die Patienten erhielten
randomisiert entweder 2-mal tdglich
400 mg Dronedaron oder Plazebo. Die
durchschnittliche Beobachtungszeit be-
trug 21+5 Monate. Als primérer kombi-
nierter Endpunkt wurde Tod aufgrund
jeglicher Ursache und kardiovaskuldr
bedingte Hospitalisierung festgelegt.
Sekundére Endpunkte der Studie waren
Tod aufgrund jeglicher Ursache, kardio-
vaskuldr bedingter Tod und Hospitali-
sierung aus kardiovaskuldren Griinden.
Durch Dronedaron wurde das Risiko
fiir den priméren Endpunkt statistisch
signifikant um relativ 24% gegeniiber
Plazebo gesenkt (31,9% vs. 39,4%,
P<0,001), wobei insbesondere Kran-
kenhausaufnahmen wegen erneut
aufgetretenem Vorhofflimmern und
akutem Koronarsyndrom reduziert
wurden. Das Risiko fiir kardiovasku-
lar bedingten Tod ging um relativ 29%
(p=0,034) zuriick und das Risiko fiir
einen arrhythmogen bedingten Tod
sogar um relativ 45% (p=0,01). Die
Gesamttodesrate wurde um relativ 16 %
(p=0,18) reduziert. Die Rate an Klinik-
einweisungen aus kardiovaskuldren
Griinden war in der Dronedaron-Grup-
pe statistisch signifikant um relativ 26 %
(p<0,001) niedriger.

Eine Post-hoc-Analyse der ATHENA-
Studie ergab unter Dronedaron eine re-
lative Risikoreduktion fiir Schlaganfall
um 34% im Vergleich zu Plazebo (von
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Link zum Thema

Nachdem unter Dronedaron Falle von Leber-
schadigung berichtet wurden (in 2 Féllen
war aufgrund eines akuten Leberversagens
eine -transplantation erforderlich), informiert
der Hersteller in einem Rote-Hand-Brief tiber
neue Erkenntnisse zu Nebenwirkungen von
Multag® und notwendige Kontrollunter-
suchungen. Quelle: AkdA Drug Safety Mail
Nr. 138 vom 24.01.2011 — http;//www.
akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/
2011-138.html (letzter Zugriff am 28.01.11)

1,8 auf 1,2%; p=0,027), das heil3t, jeder
dritte Schlaganfall wurde verhindert.

Pleiotrope Effekte?

Angesichts der Tatsache, dass durch
Dronedaron in der ATHENA-Studie
kardiovaskuldre Ereignisse und auch
Schlaganfille bei Patienten mit persis-
tierendem Vorhofflimmern verhindert
werden konnten, wird diskutiert, ob
Dronedaron tiber seine antiarrhyth-
mische Wirksamkeit hinaus auch pleio-
trope Effekte, eventuell im Sinne einer
Plaquestabilisierung, entfalten konnte.
Dieser Frage wird jetzt im Rahmen
einer groRen Studie (PALLAS: Perma-
nent atrial fibrillation outcome study
using dronedarone on top of standard
therapy) nachgegangen. Einbezogen in
die Studie werden nur Patienten mit
permanentem Vorhofflimmern, wobei
der kombinierte Endpunkt dem in der
ATHENA-Studie entspricht, ndmlich
Tod und kardiovaskulir bedingte Hospi-
talisierung. Dariiber hinaus wird auch
der Effekt von Dronedaron auf schwere
kardiovaskulire Ereignisse untersucht.

Indikationen fiir Dronedaron

Nach den aktualisierten ESC-Leitlinien
wird Dronedaron insbesondere bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhof-
flimmern mit begleitender KHK oder
hypertensiver Herzerkrankung emp-
fohlen. Dariiber hinaus ist Dronedaron
eine sinnvolle Alternative beispielswei-
se zu Flecainid oder Propafenon bei Pa-
tienten mit gering ausgepragter struk-
tureller Herzerkrankung. Auch bei
Patienten mit Nebenwirkungen unter
Amiodaron sollte eine Umstellung
auf Dronedaron in Erwigung gezogen
werden. Nicht sinnvoll dagegen ist die
Gabe von Dronedaron bei Patienten, die
nicht ausreichend auf Amiodaron an-
sprechen oder bei denen mit Amioda-
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ron eine zufriedenstellende dauerhafte
Stabilisierung des Sinusrhythmus ohne
nennenswerte Nebenwirkungen gelun-
gen ist. Zum jetzigen Zeitpunkt ist auch
eine Empfehlung als prognostisch rele-
vantes Therapieprinzip bei asymptoma-
tischen Patienten mit Vorhofflimmern
nicht gerechtfertigt. Gleiches gilt fiir
den Einsatz der Substanz ausschlieRlich
zur Frequenzkorrektur.

Fazit
Nach den aktualisierten ESC-Leit-
linien fiir das Management von
Vorhofflimmern empfiehlt sich
der Mehrkanalblocker Drone-

Akutes Koronarsyndrom

daron insbesondere fiir Patienten
mit paroxysmalem Vorhofflim-
mern mit begleitender KHK oder
hypertensiver Herzerkrankung
oder als Alternative fiir Flecainid
bzw. Propafenon bei Patienten
mit geringer struktureller Herzer-
krankung. Auch bei Patienten mit
Amiodaron-Unvertriglichkeit ist
eine Umstellung auf Dronedaron
sinnvoll. Eine Indikation fiir eine
Katheterablation sollte fiir die
meisten betroffenen Patienten erst
dann gestellt werden, wenn ein
Antiarrhythmikum keine ausrei-
chende Wirkung zeigt.

Ticagrelor effektiver als der derzeitige

Therapiestandard

Mit dem oralen Thrombozytenfunktionshemmer Ticagrelor (Brilique™) steht
seit Dezember 2010 eine neue Substanz zur Pravention atherothrombotischer
Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom zur
Verfiigung. Fiir Ticagrelor konnte im Rahmen der PLATO-Studie eine hohere
Effektivitat im Vergleich mit dem bisherigen Therapiestandard Clopidogrel
dokumentiert werden, ohne dass es zu einem Anstieg schwerer und tod-
licher Blutungen kam, so das Fazit einer von der Firma AstraZeneca am

14. Dezember 2010 in Frankfurt a. M. veranstalteten Pressekonferenz.

Bei der Therapie von Patienten mit
einem akuten Koronarsyndrom (in-
stabile Angina pectoris, [Nicht-]ST-
Hebungsinfarkt, [N]STEMI) hat es in
den letzten Jahren durch die Optimie-
rung der medikamentdsen Therapie
und durch die Moglichkeiten der per-
kutanen Koronarintervention (PCI)
Fortschritte gegeben. Trotzdem ver-
sterben immer noch viele Patienten
nach einem akuten Koronarsyndrom
innerhalb der einjihrigen Nachbe-
handlungsphase, da nach dem ersten
Ereignis ein deutlich erhohtes Risiko
fiir weitere potenziell lebensbedroh-
liche kardiovaskuldre Komplikationen
besteht. Daraus ergibt sich die Notwen-
digkeit fiir neue Therapieoptionen, die
die kardiovaskuldre Mortalitit weiter
senken.

Innovativer Wirkungsmechanismus
Bei der Pathogenese des akuten Ko-
ronarsyndroms steht die Thrombozy-
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tenaktivierung und -aggregation im
Mittelpunkt des Geschehens. Einer ef-
fektiven Thrombozytenfunktionshem-
mung kommt daher eine entscheiden-
de prognostische Bedeutung zu. Der
bisherige Standard fiir die Thrombo-
zytenfunktionshemmung ist die Kom-
bination von Acetylsalicylsdure (ASS)
und Clopidogrel, die nach den offiziel-
len Leitlinien iiber einen Zeitraum von
einem Jahr nach Stentimplantation ge-
geben werden sollte.

Mit Ticagrelor steht jetzt der erste
Vertreter einer neuen chemischen
Substanzklasse, der sogenannten Cy-
clopentyltriazolopyrimidine  (CPTP),
zur Verfiigung. Wie Clopidogrel und
Prasugrel wirkt es antagonistisch am
Adenosindiphosphat(ADP)-Rezeptor
P2Y12 und unterbindet dadurch die
ADP-vermittelte = Thrombozytenakti-
vierung und -aggregation. Allerdings
handelt es sich bei Ticagrelor nicht um
ein Prodrug, das heiflt, es muss nicht

Quellen

Prof. Giinter Breithardt, Miinster; Prof. Andreas
Gotte, Paderborn; Prof. Thorsten Lewalter,
Bonn; Prof. Rainer Scholz, Essen; Pressege-
spriach ,Vorhofflimmern aktuell - Prognose
und Praxiserfahrung® und Symposium ,Ist
Prognoseverbesserung ein Therapieziel bei
Vorhofflimmern?“ veranstaltet von Sanofi-
Aventis im Rahmen der Herbsttagung der
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Herz- und Kreislaufforschung (DGK), Nirn-
berg, 7. Oktober 2010.
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diovascular events in atrial fibrillation. N Engl
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metabolisch aktiviert werden, und die
Bindung ist reversibel.

Die Wirkung setzt rasch ein: Bei Patien-
ten mit stabiler koronarer Herzkrank-
heit (KHK) betrug die durchschnittliche
Hemmung der Plittchenaggregation
0,5 Stunden nach Einnahme einer Ini-
tialdosis von 180 mg Ticagrelor etwa
41%, nach 2 Stunden lag bei 90% der
Patienten das Ausmal} der Hemmung
bei >70% [4].

Die mittlere Halbwertzeit der Sub-
stanz betrdgt etwa 7 Stunden, die des
ebenfalls aktiven Hauptmetaboliten
etwa 8,5 Stunden [4]. Nach Absetzen
der Therapie kommt es zu einer ra-
schen kompletten Erholung der Plitt-
chenfunktion. Ticagrelor wird primar
durch hepatische Metabolisierung
eliminiert, die renale Ausscheidung
spielt nur eine geringe Rolle.

PLATO-Studie

Grundlage fiir die Zulassung von
Ticagrelor war die grof3 angelegte,
multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde PLATO-Studie (Platelet in-
hibition and patient outcomes study)
[2, 3]. Eingeschlossen in die Studie
waren 18624 Patienten mit einer in-
stabilen Angina pectoris, NSTEMI
oder STEMI. Die Patienten erhielten
zusitzlich zu ASS entweder Ticagrelor
(initial 180 mg, dann zweimal tédglich
90 mg) oder Clopidogrel (initial 300 bis
600 mg, dann 75 mg einmal téiglich).
Die Behandlungsdauer betrug 6 bis
12 Monate. Der primire kombinierte
Studienendpunkt umfasste vaskuldr
bedingten Tod, Myokardinfarkt oder



Schlaganfall. Primirer Sicherheitsend-
punkt waren schwere Blutungen. Als
sekunddre Studienendpunkte wurden
die einzelnen Komponenten des pri-
mairen Endpunkts festgesetzt.
Insgesamt traten wihrend der Studien-
dauer in der Ticagrelor-Gruppe 399 To-
desfille, in der Clopidogrel-Gruppe
506 Todesfille auf. Im primiren End-
punkt war Ticagrelor Clopidogrel
liberlegen: Unter Ticagrelor plus ASS
trat bei 9,8 % der Patienten der priméire
Endpunkt auf, im Vergleich zu 11,7%
unter Clopidogrel plus ASS (Hazard-Ra-
tio [HR] 0,84; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,77-0,92; p<0,001).

Die Rate an vaskulidr bedingten Todes-
fillen war unter Ticagrelor ebenfalls
geringer als unter Clopidogrel (4,0%
vs. 5,1%; p=0,001). Auch die Myokard-
infarktrate war niedriger, wenn Pa-
tienten mit Ticagrelor behandelt wur-
den. Sie betrug 5,8% unter Ticagrelor
gegeniiber 6,9% unter Clopidogrel
(p<0,005). Hinsichtlich der Schlagan-
fallrate unterschieden sich die beiden
Substanzen nicht signifikant (1,5% vs.
1,3%; p=0,22).

In Bezug auf den priméren Sicherheits-
endpunkt (schwere Blutungen) gab es
keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen Ticagrelor und Clopidogrel (11,6%
vs. 11,2%, p=0,43). Nicht im Zusammen-
hang mit einer Bypass-Operation stehen-
de schwere Blutungen (TIMI-Kriterien)

Prasugrel

waren unter Ticagrelor allerdings hiu-
figer (2,8% vs. 2,2 %; p=0,03).

Unter Ticagrelor wurden vermehrt
Dyspnoe-Episoden angegeben (13,8%
vs. 7,8%; p<0,001). Diese waren je-
doch meist nur mild und bildeten sich
innerhalb einer Woche weitgehend
zuriick. Objektive Effekte auf Lungen-
funktionsparameter wurden nicht
nachgewiesen.

Vielfaltige Vorteile

Ein wesentlicher Vorteil von Ticagrelor
gegentiiber Clopidogrel ist, dass die
Wirksamkeit unabhingig vom gene-
tischen Subtyp und eine entsprechende
Testung daher nicht erforderlich ist.
Zudem tritt die Wirkung schneller ein,
die Thrombozytenfunktion wird stir-
ker gehemmt und die Hemmung ist re-
versibel. Auch ist keine Abschwichung
der Wirkung durch Protonenpumpen-
hemmer zu erwarten.

Der diabetische Status bzw. eine In-
sulintherapie, Alter und Gewicht des
Patienten sowie die Nierenfunktion
haben keinen Einfluss auf die Wirk-
samkeit und auch bei einer leichten
Einschrinkung der Leberfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Fazit
Trotz deutlicher Fortschritte bei
Ider Therapie von Patienten mit
einem akuten Koronarsyndrom ist

Thrombozytenfunktionshemmer fiir Patienten
mit akutem Koronarsyndrom

Neue Daten vom Jahreskongress 2010 der American Heart Association (AHA)
belegen erneut die Wirksamkeit des oralen Thrombozytenfunktionshemmers
Prasugrel (Efient®) bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom und
Koronarintervention (PCI). So wurde gezeigt, dass auch Patienten, bei

denen spéter eine Bypass-Operation erforderlich war, von Prasugrel profi-
tieren kdnnen, wie auf einer Pressekonfererenz von Daiichi-Sankyo und Lilly
Deutschland GmbH im Dezember 2010 in Berlin berichtet wurde.

Das Thienopyridinderivat Prasugrel
bindet irreversibel an den P2Y12-Re-
zeptor auf Thrombozyten. Nach oraler
Aufnahme muss das inaktive Prodrug
durch Hydrolyse und Oxidation in seine
aktive Form tiberfithrt werden. Die Me-

tabolisierung erfolgt sehr rasch und
unabhingig vom genetischen Profil des
Patienten. Schon 15 Minuten nach Ein-
nahme ist der aktive Metabolit im Plas-
ma nachweisbar, die maximale Konzen-
tration wird nach 30 Minuten erreicht.
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die Mortalitit bei diesem Krank-
heitsbild noch relativ hoch, so dass
ein weiterer Verbesserungsbedarf
besteht. Mit dem neuen Thrombo-
zytenfunktionshemmer Ticagrelor
steht eine Substanz zur Verfiigung,
fiir die im Rahmen der PLATO-Stu-
die eine Reduktion des primdiren
kombinierten Endpunkts (Tod auf-
grund vaskuldrer Ursachen, Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall), ein
vermindertes Auftreten von Stent-
thrombosen und Herzinfarkten
und auch eine signifikante Sen-
kung der vaskuldren Mortalitit im
Vergleich zu Clopidogrel gezeigt
werden konnte.
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Die stirkere Hemmung der Thrombo-
zytenfunktion im Vergleich zu Clopi-
dogrel spiegelt sich in den Ergebnis-
sen der TRITON-TIMI-38-Studie (Trial
to assess improvement in therapeutic
outcome by optimizing platelet inhibi-
tion with prasugrel) wider. In der Pha-
se-III-Studie mit insgesamt 13608 ACS-
Patienten trat der priméire Endpunkt
— eine Kombination aus kardiovasku-
laren Todesfdllen, nichttédlichen Herz-
infarkten und Schlaganfillen - bei
12,1% der Patienten der Clopidogrel-
Gruppe und 9,9% der Prasugrel-Pati-
enten auf (Abb. 1). Die Number needed
to treat (NNT) fiir Prasugrel betrug 46.
Eine signifikante Reduktion der Ereig-
nisse durch Prasugrel fand sich auch
bei der Hiufigkeit der Herzinfarkte
(7,4% fiir Prasugrel vs. 9,7% fiir Clopi-
dogrel, p<0,001), der erneuten Revas-
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p<0,001: NNT 46 p<0,03: NNH 167

Abb. 1. TRITON-TIMI-28-Studie: Primarer Endpunkt
(kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall)
sowie schwere Blutungen; NNT: Number needed
to treat; NNH: Number needed to harm [nach Wi-
viott SD, et al. N Engl J Med 2007;357:2001-15]

kularisationsmafnahmen (2,5% vs.
3,7%, p<0,001) und der Stentthrombo-
sen (1,1%vs. 2,4%, p<0,001).

Der Vorteil von Prasugrel zeigte sich
sowohl bei Implantation eines reinen
Metall-Stents als auch bei einem Arz-
neimittel-freisetzenden Stent. Dariiber
hinaus schiitzte Prasugrel die Patien-

Antibiotikatherapie

ten besser vor einem zweiten Ereignis
(10,8 % unter Prasugrel vs. 15,4% unter
Clopidogrel). Die bessere Wirksamkeit
von Prasugrel vs. Clopidogrel zeigte
sich in den meisten Subgruppen, ins-
besondere bei Patienten mit ST-He-
bungsinfarkt (STEMI) und Diabetikern.
Zudem war die Prasugrel-Wirkung un-
abhingig von der Nierenfunktion, vom
Alter und vom Korpergewicht. Nur bei
Patienten mit einem Schlaganfall oder
einer transitorischen ischdmischen
Attacke erhohte sich die Ereignisrate
im Vergleich zu Clopidogrel, deshalb
sollte das neue Thienopyridin hier
nicht angewendet werden.

Bypass-Operation keine
Kontraindikation?

Bei ACS-PCI-Patienten, bei denen eine
Bypass-Operation nicht ausgeschlos-
sen wird, wurde bisher wegen des er-
hohten Blutungsrisikos von Prasugrel
ebenfalls abgeraten. Eine auf dem Kon-
gress der AHA prisentierte Subanaly-
se der TRITON-Studie zeigte jedoch,
dass auch diese Patienten von Prasu-
grel profitieren kénnen. Retrospektiv
wurden die Daten von 346 Patienten
analysiert, bei denen im Verlauf der
15-monatigen Studie eine Bypass-Ope-
ration notwendig geworden war. Die
mit Prasugrel behandelten Patienten
wiesen gegeniiber den mit Clopidogrel

Komplizierte Infektionen effektiv behandelbar

In einer prospektiven, multizentrischen nichtinterventionellen Studie wurden
Wirksamkeit und Sicherheit von Tigecyclin in einer Population von schwer-
kranken Patienten mit komplizierten Infektionen des Bauchraums, der Haut
und der Weichgewebe untersucht. Dabei betrugen die Raten fiir eine klinische
Heilung oder Besserung bis zu 82 %. Die Studiendaten wurden auf einem
Pressegespréch der Firma Pfizer im November 2010 in Berlin vorgestellt.

Das Glycylcyclin Tigecyclin (Tygacil®)
besitzt ein breites Aktivitdtsspektrum
gegen grampositive und -negative Erre-
ger, ausgenommen Pseudomonas aeru-
ginosa, Proteus spp. und Morganella
morganii [2]. In Deutschland ist die
Substanz seit April 2006 zur Behand-
lung komplizierter Haut- und Weich-
gewebeinfektionen (aufler bei Infekti-
onen des diabetischen Fuf3es) und fiir

64 Arzneimitteltherapie 29. Jahrgang - Heft 2 - 2011

komplizierte intraabdominelle Infekti-
onen zugelassen. Die Patienten in den
Zulassungsstudien wiesen einen ver-
gleichsweise niedrigen durchschnitt-
lichen APACHE-II-Score (siehe Kasten)
auf. Daten aus prospektiven kontrol-
lierten Studien zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Tigecyclin in der Be-
handlung von schwerkranken Patien-
ten mit komplizierten Infektionen,

behandelten Patienten eine signifikant
niedrigere Gesamtmortalitidt auf (2,3%
vs. 8,7%, p=0,016). Auch die kardio-
vaskuldre Letalitit nach 30 Tagen war
signifikant niedriger (0,6% vs. 5,8%,
p=0,038). Diese Vorteile wurden — wie
erwartet — mit einem hoheren Blutver-
lust in den ersten zwdlf Stunden nach
dem Eingriff erkauft, doch insgesamt
war die Nutzen-Risiko-Abwadgung posi-
tiv. Moglicherweise bleibt der Bypass
durch die Behandlung mit dem Throm-
bozytenfunktionshemmer eher offen.

In Leitlinien empfohlen

Prasugrel wurde 2010 in die aktuellen
Behandlungsleitlinien der Europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) und
der Association for Cardio-Thoracic Sur-
gery (EACTS) zur myokardialen Revas-
kularisierung aufgenommen. Es erhielt
fiir Patienten nach STEMI eine Klasse-I-
Empfehlung, fiir NSTEMI-Patienten eine
Klasse-Ila-Empfehlung.

Quelle

Prof. Dr. Harald Darius, Berlin, Prof. Dr. Albrecht
Elsdsser, Oldenburg, Post-AHA-Pressekonferenz
,Efient ist effizient: Positive Datenlage untermau-
ert liberzeugende Wirksambkeit bei ACS-PCI“. Ber-
lin, 15. Dezember 2010, veranstaltet von Daiichi-
Sankyo, Miinchen, und Lilly Deutschland GmbH,
Bad Homburg.
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bei denen mit hoher Wahrscheinlich-
keit multiresistente Erreger eine Rolle
spielen, waren bisher nicht publiziert.
Bei dieser Patientengruppe ist ein The-
rapieversagen hdufig mit einer Zunah-
me der Letalitit verbunden, weshalb
klinische Daten dringend benotigt
werden. Aus diesem Grund wurde eine
prospektive, multizentrische nichtin-
terventionelle Studie konzipiert, in
der Wirksamkeit und Sicherheit von
Tigecyclin bei schweren Infektionen
sowohl als Monotherapie als auch in
Kombination mit anderen Antibiotika
im klinischen Alltag untersucht wer-
den sollten.

Methodik und Ergebnisse

Die Studie schloss Patienten mit kom-
plizierten intraabdominellen Infek-
tionen (cIAl) und/oder komplizierten
Haut- und Weichgewebeinfektionen



APACHE-II-Score

Der APACHE(Acute physiology and chronic
health evaluation)-I-Score wird zur Abschat-
zung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patienten auf Intensivstationen verwendet.
Bei der Punktevergabe werden aktuelle
Befunde (Koérpertemperatur, mittlerer arte-
rieller Druck, Herz/Atemfrequenz, Oxyge-
nierung, arterieller pH-Wert, verschiedene
Laborparameter und Glasgow-Coma-Scale),
das Patientenalter und anamnestische Fak-
toren (Vorerkrankungen im Bereich von Herz,
Lunge, Leber, Niere oder Immunsystem; die
Punktevergabe erfolgt in Abhdngigkeit vom
operativen Status) berlicksichtigt. Es kdn-
nen insgesamt zwischen O und 71 Punkte
erreicht werden; bei einer Gesamtpunktzahl
>34 betragt die Todesrate etwa 85 %.

(cSSTI) ein. Sie erhielten initial 100 mg
Tigecyclin i. v., gefolgt von 50 mg zwei-
mal tiglich i. v. Dokumentiert wurden
klinische Befunde, der APACHE-II-
Score, mikrobiologische und Standard-
Laboruntersuchungen, chirurgische
MaRnahmen sowie klinische Ergeb-
nisse einschlieRlich unerwiinschter

Ereignisse.
Ausgewertet wurden die Daten
von 656 Patienten aus 99 Kliniken

mit einem mittleren Alter von
64,5+13,6Jahren und einem mittle-
ren APACHE-II-Score von 19,1+9,2.
Die Patienten litten an komplizierten
intraabdominellen Infektionen (41 %),
komplizierten Haut- und Weichgewe-
beinfektionen (16%), Infektionen mit
mehreren Lokalisationen (13%) und/
oder anderen schweren Infektionen
(31%). 613 Patienten (93 %) wiesen min-
destens eine Begleiterkrankung auf.
Griinde fiir die Einleitung der Behand-
lung mit Tigecyclin waren entweder
das Versagen einer vorausgegangenen
antibiotischen Therapie (55 %) oder das
vermutete oder nachgewiesene Vor-
handensein resistenter Keime (45%).
Bei 58% der Patienten kam Tigecyclin
empirisch zum Einsatz. 51% der Pa-
tienten erhielten Tigecyclin als Mono-,
49% als Kombinationstherapie. Zu den
am hdiufigsten eingesetzten Kombina-
tionspartnern von Tigecyclin zdhlten
Ceftazidim (16%), Ciprofloxacin (6%),
Metronidazol und Meropenem (je 5%).
Die Raten fiir eine klinische Heilung
oder Verbesserung (definiert als Ab-
nahme der Symptomatik, so dass keine
weitere Antibiotikatherapie erforder-

lich war) durch die Tigecyclin-Thera-
pie betrugen 75% bei abdominellen
Infektionen, 82% bei Infektionen der
Haut und Weichgewebe, 76% bei In-
fektionen anderer Gewebe und 67%
bei Infektionen mit mehreren Lokali-
sationen. Bei 44 Patienten (6,7 %) traten
unerwiinschte Ereignisse in Zusam-
menhang mit der Therapie auf, wobei
am hédufigsten Erbrechen (0,8%) und
Ubelkeit (0,6%) beobachtet wurden.
Schwere Tigecyclin-bezogene uner-
wiinschte Ereignisse traten bei 14 Pa-
tienten (2 %) auf.

Resistenzen bei gramnegativen
Erregern nehmen zu

Aktuelle Daten der Interscience Con-
ference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy (ICAAC) zeigen, dass
derzeit neben Methicillin-resistenten
Stimmen von Staphylococcus aureus
(MRSA) auch die klinische Bedeutung
Vancomycin-intermedidr-empfind-
licher Stimme (VISA) zunimmt. Bei
schweren Infektionen mit Verdacht
auf MRSA/VISA-Staimme sollten daher
anstelle von Vancomycin Alternativen
wie Linezolid oder Tigecyclin ange-
wendet werden.

Bei den gramnegativen Erregern steigt
auch in Deutschland die Zahl der
Beta-Lactamasen bildenden Stimme.
Von  ESBL-(Extended-Spectrum-Beta-
Lactamase-)Bildnern ist bekannt, dass
sie auf den Plasmiden auch weitere
Resistenzgene fiir andere Antibiotika-
klassen tragen, zum Beispiel fiir Ami-
noglykoside oder Chinolone. Bislang
standen in diesen Fillen immer noch
Antibiotika der Carbapenem-Gruppe
zur Verfiigung, gegen die jedoch inzwi-
schen vermehrt Resistenzen aufgetre-
ten sind. Nach in 2009 durchgefiihrten
Uberwachungsstudien ist der Anteil
Carbapenem-resistenter E.-coli- und
Klebsiella-Stimme weltweit bereits auf
3,4%, in Europa auf 2,6 % gestiegen.

Aktualisierte PEG-Leitlinien mit
hohem Empfehlungsgrad fiir
Tigecyclin

In den kiirzlich aktualisierten Empfeh-
lungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
(PEG) zur kalkulierten parenteralen
Initialtherapie bakterieller Erkran-
kungen bei Erwachsenen [2] erhilt
Tigecyclin den Empfehlungsgrad A fiir
die kalkulierte Initialtherapie der no-
sokomial erworbenen postoperativen
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bzw. postinterventionellen sowie der
nosokomialen tertidren (=rekurrie-
rend nach Herdsanierung) Peritonitis
(ggf. in Kombination mit einer Pseudo-
monas-wirksamen Substanz) und fiir
die kalkulierte Therapie intraabdomi-
neller Infektionen durch vermutlich
oder nachweislich resistente Erreger
wie ESBL-bildende Enterobacteriaceae,
Vancomycin-resistente E. faecium bzw.
faecalis (VRE) oder MRSA.

Bei komplizierten Haut- und Weich-
gewebeinfektionen kommen neben
grampositiven Erregern wie Staphy-
lokokken und Streptokokken auch
gramnegative Enterobacteriaceae und
Anaerobier vor (hdufig Mischinfekti-
onen). Haut- und Weichgewebeinfekti-
onen konnen - vor allem in Kranken-
hiusern und Alten- bzw. Pflegeheimen
— durch MRSA bedingt sein. Haufigster
Manifestationsort sind postoperative
oder chronische Wunden. Tigecyclin
wird bei mittelschweren und schweren
Haut- und Weichgewebeinfektionen
fiir die kalkulierte Initialtherapie
empfohlen. Bei polymikrobiellen In-
fektionen mit MRSA-Beteiligung wird
Tigecyclin als eine Therapieoption mit
Empfehlungsgrad A genannt.
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tet von der Pfizer Deutschland GmbH.

2. Empfehlungen zur kalkulierten parenteralen
Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei
Erwachsenen - Update 2010. Hrsg. von der
Expertenkommission der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie e.V.; http:/[www.p-
e-g.orglecontext/leitlinien bzw. Chemother J
2010;19:179-255.

Dr. Claudia Bruhn,
Schmolin

Die AMT immer auf dem
aktuellen Stand:
http://www.

arzneimitteltherapie.de

Fiir Abonnenten der
JArzneimitteltherapie” jetzt mit
Volltextzugriff
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassungsempfehlung fiir Cholinsaure:
Cholinsdure (Orphacol, Laboratoires
CTRS) soll als Orphan Drug zur Behand-
lung von angeborenen Stérungen der
Gallensiuresynthese eingesetzt werden,
die auf einem Mangel an 3p-Hydroxy-
A5-Cy-Steroidoxidoreduktase oder A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase beruhen. Die
orale Gabe der Cholinsdure ersetzt die
physiologische und metabolische Funk-
tion der fehlenden endogenen Gallen-
sduren.

Quelle: Pressemitteilung EMA vom 17.12.2010

Zulassungserweiterung fiir Golimumab
empfohlen: Golimumab (Simponi,
Centocor B.V.) soll nun auch fiir die Be-
handlung von erwachsenen Patienten
mit schwerer, aktiver und progressiver
rheumatoider Arthritis eingesetzt wer-
den kénnen, die nicht mit Methotrexat
vorbehandelt wurden. Bisher war die
Indikation auf Patienten, die unzurei-
chend auf eine antirheumatische Ba-
sistherapie einschlief8lich Methotrexat
angesprochen haben, beschrinkt.
Quelle: Pressemitteilung EMA vom 17.12.2010

Zulassungsempfehlung fiir Kollagenase
von Clostridium histolyticum: Kolla-
genase von Clostridium histolyticum
(Xiapex, Pfizer) soll fiir die Behandlung
der Dupuytrenschen Kontraktur bei
Erwachsenen eingesetzt werden. Das
Enzym wird in den Dupuytrenstrang,
der vorwiegend aus Kollagen besteht,
gespritzt und 16st diesen teilweise auf.
Dies ermoglicht eine nichtoperative
Behandlung im fortgeschrittenen Stadi-
um des Morbus Dupuytren.

Quelle: Pressemitteilung EMA vom 17.12.2010

Zulassungsempfehlung fiir Paliperidon
als langwirksame Injektion: Paliperi-
don (Xeplion, Janssen-Cilag) soll fiir die
Erhaltungstherapie bei Patienten mit
Schizophrenie eingesetzt werden, die
bisher auf Risperidon oder Paliperidon
p- o. eingestellt sind. Paliperidon ist
der aktive Hauptmetabolit des atypi-
schen Neuroleptikums Risperidon, das
ebenfalls zur Behandlung der Schizo-
phrenie eingesetzt werden kann.
Quelle: Pressemitteilung EMA vom 17.12.2010

Zulassungsempfehlung fiir Pirfenidon:
Pirfenidon (Esbriet, InterMune Euro-
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pe Ltd) soll als Orphan Drug fiir die
Behandlung der idiopathischen Lun-
genfibrose eingesetzt werden. Das
Immunsuppressivum hat sowohl anti-
fibrotische als auch antiinflammato-
rische Wirkungen und verlangsamt die
Verschlechterung der Lungenfunktion.
Quelle: Pressemitteilung EMA vom 17.12.2010

Zulassungsempfehlung fiir Tegafur/Gime-
racil/Oteracil: Die Dreifachkombinati-
on mit dem geplanten Handelsnamen
Teysuno (Taiho Pharma Europe Ltd) soll
als Orphan Drug fiir die Behandlung
des fortgeschrittenen Magenkrebses
bei Erwachsenen in Kombination mit
Cisplatin eingesetzt werden. Enthalten
sind die chemotherapeutischen Wirk-
stoffe Tegafur, Gimeracil, Oteracil.
Quelle: Pressemitteilung EMA vom 17.12.2010

Uberpriifung der Zulassung von Bevaci-
zumab (Avastin) bei metastasiertem
Brustkrebs: Die EMA und die FDA kom-
men teilweise zu unterschiedlichen
Ergebnissen bei der Uberpriifung des
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses von Beva-
cizumab bei metastasiertem Mamma-
karzinom. Wihrend die EMA den Nut-
zen von Bevacizumab in Kombination
mit Paclitaxel bestétigt, beabsichtigt die
FDA, die Zulassung von Bevacizumab
zur Erstlinienbehandlung von meta-
stasiertem HER2-negativem Brustkrebs
generell zu entziehen. Wihrend es die
EMA fiir die Kombination von Beva-
cizumab mit Paclitaxel als bewiesen an-
sieht, dass bei Frauen mit metastasier-
tem Brustkrebs das progressionsfreie
Uberleben verlidngert wird, kommt die
amerikanische Behérde zu dem Schluss,
dass kein ausreichend bewiesener Nut-
zen in Form einer Uberlebensverlin-
gerung oder Krankheitsverzogerung
vorliegt, der die signifikanten Risiken,
unter anderem Blutdrucksteigerung,
Blutungsrisiko und Risiko fiir Herzin-
suffizienz, tiberwiegt. Die Zulassung
fiir die Kombination mit Docetaxel soll
auch in Europa gestrichen werden. Die
beantragte Erweiterung der Zulassung
fiir die Anwendung in Kombination mit
Capecitabin wurde vom CHMP negativ
beurteilt.

Quellen: Pressemitteilung EMA vom 16.12.2010,
Pressemitteilung FDA vom 16.12.2010

Antrag auf Indikationserweiterung
fiir Zoledronsaure zuriickgezogen: No-
vartis hatte im Dezember 2009 einen

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler Arz-
neimittelbehdrden zusammengefasst, die bis Re-
daktionsschluss vorliegen. Berticksichtigt werden
Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir die
zentrale Zulassung und Risikobewertung von Arz-
neimitteln in Europa zustandig. Die vorbereitende
wissenschaftliche Evaluation erfolgt fiir Human-
arzneimittel durch das CHMP (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use), bei Arzneimit-
teln fiir seltene Erkrankungen durch das COMP
(Committee for Orphan Medicinal Products).

FDA www.fda.gov
Die US Food & Drug Administration (FDA) ist die
US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehorde.

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) ist eine selbststandige Bundes-
oberbehérde im Geschaftsbereich des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit und u. a. zustandig fiir
Zulassung und Pharmakovigilanz in Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) bietet unter anderem unabhéngige
aktuelle neue Risikoinformationen zu Arzneimit-
teln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-Hand-Briefe)

Antrag auf Zulassungserweiterung
von Zoledronsdure (Zometa) gestellt,
und zwar zur adjuvanten Behandlung
von primenopausalen Frauen mit Hor-
monrezeptor-positivem Mammakarzi-
nom, die eine Hormontherapie erhal-
ten sollten. Die bislang zur Verfiigung
stehenden Daten reichen nach Ansicht
der Firma nicht aus.

Quelle: Pressemitteilung EMA vom 15.12.2010

Uberpriifung des Nuizen-Risiko-Verhilt-
nisses von Somatropin: Eine in Frank-
reich durchgefiihrte epidemiologische
Langzeitstudie zur Anwendung des
Wachstumshormons Somatropin in
der Kindheit hatte eine erhdhte Sterb-
lichkeit im Vergleich zur Normalbevol-
kerung ergeben, insbesondere wenn
hohere Dosierungen als empfohlen ein-
gesetzt wurden. Die Studie allein reicht
aber nicht aus, um einen eindeutigen
Zusammenhang zwischen der Hormon-
therapie und der erhohten Sterblich-
keitsrate zu belegen, daher soll eine
Uberpriifung des Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnisses auf Basis aller verfiigbaren
Daten sowohl bei der EMA als auch bei
der FDA erfolgen. Angewendet wird So-



matropin bei Kleinwuchs und verschie-
denen Erkrankungen, die mit einem
Mangel an Somatropin einhergehen.

Quellen: Pressemitteilung EMA vom 10.12.2010,
Pressemitteilung FDA vom 22.12.2010

Marktriicknahme von Sitaxentan: Nach-
dem im Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Sitaxentan (Thelin) zwei
Fille von Leberversagen mit todlichem
Verlauf aufgetreten waren, zieht Pfizer
Sitaxentan freiwillig vom Markt zurtick.
Der Endothelin-Rezeptorantagonist
war seit 2006 zugelassen zur Behand-
lung der pulmonalen arteriellen Hyper-
tonie im WHO/NYHA-Stadium III. Eine
gewisse Lebertoxizitdt der Substanz war
von Anfang an bekannt, daher war Si-
taxentan kontraindiziert bei Patienten
mit Leberfunktionsstorungen sowie
mit erh6hter Aminotransferase-Akti-
vitit. In Deutschland werden derzeit
etwa 600 Patienten mit Sitaxentan be-
handelt, diese sollen die Therapie nicht
eigenstdndig abbrechen, sondern ihren
Arzt konsultieren, um die zukiinftige
Behandlung zu besprechen. Laufende
klinische Studien werden nach Anga-
ben des Herstellers beendet.

Quellen: Pressemitteilung EMA vom 10.12.2010,
Risikoinformation BfArM vom 10.12.2010, Drug
Safety Mail AkdA Nr. 128 vom 13.12.2010,

Drug Safety Mail AkdA Nr. 132 vom 21.12.2010

Influenza-Impfstoff Emerflu — Antrag
auf Zulassung zuriickgezogen: Nach-
dem das CHMP im Mirz 2009 kei-
nen positiven Bescheid zum Nutzen-
Risiko-Profil fiir den pandemischen
Influenza-Impfstoff Emerflu erteilt
hatte, zieht Sanofi Pasteur den Antrag
auf Zulassung freiwillig zuriick. Der
Impfstoff war als Influenza-Prophyla-
xe im Falle einer offiziell deklarierten
Pandemie gedacht. Ein erneuter Zu-
lassungsantrag kann aber zu einem
spiateren Zeitpunkt wieder gestellt
werden.

Quelle: Pressemitteilung EMA vom 06.12.2010

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassungserweiterung  fiir Impfstoff
gegen humanes Papillomvirus: Der
Impfstoff Gardasil wurde nun auch
fiir die Prdvention von Analkarzino-
men und damit verbundenen pré-
kanzerdsen Ldsionen durch humane

Papillomviren (HPV) 6, 11, 16 und 18
bei Personen zwischen 9 und 26 Jahren
zugelassen. Bisher zugelassen ist Gar-
dasil fiir die gleiche Altersgruppe zur
Priavention von Vorstufen maligner
Lisionen im Genitalbereich (Zervix,
Vulva u. Vagina), Zervixkarzinomen u.
duReren Genitalwarzen (Condylomata
acuminata).

Quelle: Pressemitteilung FDA vom 22.12.2010

Sicherheitsbedenken bei Dolasetron: Die
FDA empfiehlt, Dolasetron (Anzemet,
in Deutschland: Anemet) nicht mehr
als Injektion bei Chemotherapie-in-
duzierter Ubelkeit und Erbrechen an-
zuwenden. Neue Daten zeigen ein er-
hohtes Risiko fiir die Entstehung von
Herzrhythmusstorungen (Torsade de
pointes), die im Extremfall tédlich ver-
laufen koénnen. Die Substanz fiihrt do-
sisabhingig zu einer Verlingerung des
QT-, PR- und QRS-Intervalls im EKG.
Besonders gefihrdet sind Patienten,
die bereits Herzrhythmusstérungen
haben. Die orale Einnahme in Form
von Tabletten ist nach bisherigen Er-
kenntnissen nicht risikobehaftet.
Quelle: Pressemitteilung FDA vom 17.12.2010

Sicherheitsbedenken bei Benzonatat:
Die versehentliche Einnahme von
Benzonatat (Tessalon) bei Kindern
unter 10 Jahren kénnte zu schweren
Nebenwirkungen oder Tod fiihren.
Zugelassen ist Benzonatat zur
symptomatischen Linderung von
Husten bei Patienten dlter als 10 Jahre.
Sicherheit und Wirksamkeit von
Benzonatat bei Kindern jiinger als
10 Jahre sind nicht belegt. Da die mit
Fliissigkeit gefiillten Gelatine-Kapseln
dhnlich wie SiiRigkeiten aussehen,
besteht eine Verwechslungsgefahr. In
Deutschland ist kein Praparat mit dem
Wirkstoff Benzonatat im Handel.
Quelle: Pressemitteilung FDA vom 14.12.2010

Wichtige Mitteilungen des
BfArM

Ergdnzung der Produktinformationen bei
Antidepressiva: Bei trizyklischen An-
tidepressiva und bei selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren

(SSRI) einschlieRlich Mirtazapin und
Venlafaxin sollen die Produktinforma-
tionen erginzt werden, um auf die Ri-
siken fiir das Auftreten von Knochen-

AMT

briichen, von primirer pulmonaler
Hypertonie bei Neugeborenen (SSRI)
und von Fehlbildungen (Fluoxetin) hin-
zuweisen.

Quelle: Mitteilung des BfArM vom 20.12.2010

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote-Hand-Brief zu Lenalidomid: Pati-
enten mit multiplem Myelom, die mit
Lenalidomid (Revlimid) in Kombination
mit Dexamethason behandelt werden,
haben ein erhohtes Risiko fiir das Auf-
treten venodser und arterieller thrombo-
embolischer Ereignisse. (hauptsichlich
tiefe Venenthrombosen, Lungenembo-
lien, Myokardinfarkte und zerebrovas-
kulére Ereignisse). Alle beeinflussbaren
Risikofaktoren fiir thromboembolische
Ereignisse sollten daher minimiert wer-
den (z. B. Rauchen, Hypertonie, Hyper-
lipiddmie). Erythropoesestimulierende
Substanzen oder andere Substanzen,
die das Risiko fiir Thromboembolien
erh6hen konnen, sollten mit Vorsicht
angewendet werden. Die Entscheidung,
ob eine Thromboseprophylaxe durch-
gefithrt wird, erfolgt in Abhéingigkeit
von den Risikofaktoren.

Quellen: Drug Safety Mail der AkdA Nr. 133
vom 22.12.2010, Mitteilung des BfArM vom
21.12.2010

Rote-Hand-Brief zu Peritonealdialyse-
Losungen: Wegen moglicherweise er-
hohten Endotoxin-Konzentrationen
in Chargen von Dianeal, Extraneal,
Nutrineal und einem damit verbun-
denen Risiko einer aseptischen Pe-
ritonitis nimmt Baxter alle mogli-
cherweise betroffenen Chargen der
Losungen sukzessive zuriick, sobald
Ersatz verfiigbar ist (der Austausch
ist voraussichtlich im Mirz 2011 voll-
stindig abgeschlossen). Obwohl wahr-
scheinlich nur wenige Beutel betrof-
fen sind, sollen bis Ersatz verfiigbar
ist Risiken und Nutzen abgewogen
werden. Bei der Vergabe der neuen
Losungen sollen Patienten, die wegen
ihrer Grunderkrankung ein erhéhtes
Risiko haben und von den betroffenen
Losungen abhingig sind, mit Prioritit
behandelt werden. Hierzu gehoren
auch Extraneal-Patienten mit Fliissig-
keitsiiberladung.

Quelle: Drug Safety Mail der AkdA Nr. 131 vom
20.12.2010
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Sicherheitshinweise zu Valproinsaure zur
Migrianeprophylaxe: Seit 16.12.2010
ist das Antiepileptikum Valproinsiure
im Off-Label-Use zur Vorbeugung von
Migrianeanfillen bei Erwachsenen zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung verordnungsfihig. Voraus-
setzung fiir die Anwendung ist, dass
eine Behandlung mit anderen dafiir
zugelassenen Arzneimitteln nicht er-
folgreich war, wegen Nebenwirkungen
abgebrochen wurde oder nicht ange-
wendet werden darf. Die AkdA weist
eindringlich auf bestimmte Sicher-
heitsaspekte hin: So wirkt Valproinsiu-
re beim Menschen teratogen. Zudem
treten moglicherweise bei Behandlung
mit Antiepileptika Suizidgedanken
und suizidales Verhalten auf. Bei Kin-
dern und Jugendlichen ist Valproinsdu-
re zur Migrianeprophylaxe nicht wirk-
sam. Weitere Hinweise unter: http://
www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/
Weitere/Archiv/2010/20101217.pdf

Valproinsdure darf nur durch Fachirzte
fiir Nervenheilkunde, fiir Neurologie
und/oder Psychiatrie oder fiir Psychiat-
rie und Psychotherapie verordnet wer-
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den. Bei der Verordnung soll ein Aut-
idem-Kreuz gesetzt werden, da bisher
nur fiinf von 24 Herstellern von Valpro-
insdure-haltigen Arzneimitteln der Off-
Label-Anwendung zugestimmt haben.

Quelle: Drug Safety Mail der AkdA Nr. 130 vom
17.12.2010

Rote-Hand-Briefzu Romiplostim (Nplate):
Bei leberinsuffizienten  Patienten
mit Thrombozytopenie, die mit
Thrombopoetin(TPO)-Agonisten behan-
delt wurden, sind Pfortaderthrombo-
sen beobachtet worden. Um das Risiko
solcher Ereignisse zu minimieren, wur-
den die Grenzwerte der Thrombozyten-
zahl, bei denen die Romiplostim-Dosis
reduziert bzw. die Behandlung unter-
brochen werden soll, auf >150x10°/1
wihrend zwei aufeinanderfolgender
Wochen (statt bisher >200x 10°[1) bzw.
> 250x10°1 (statt bisher >400x 10°/1)
gesenkt. Aullerdem soll Romiplostim
bei Patienten mit méRiger bis schwerer
Leberfunktionsstéorung nicht angewen-
det werden.

Quelle: Drug Safety Mail der AkdA Nr. 129 vom
13.12.2010
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Die ,Arzneimitteltherapie“ erscheint monatlich (Doppel-
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zelheft € 10,- (versandkostenfrei); alle Preise inkl. MwSt.;
Preisinderungen vorbehalten. Bestellungen nehmen jede
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zum Ablauf eines Jahrs erfolgen und miissen bis 15. No-
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Die Post sendet Zeitschriften auch bei Vorliegen eines
Nachsendeantrags nicht nach! Deshalb bei Umzug bitte
Nachricht an den Verlag mit alter und neuer Anschrift.

Urheber- und Verlagsrecht

Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Bei-
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und Mikrokopien an den Verlag tiber. Eingeschlossen sind
insbesondere auch das Recht zur Herstellung elektro-
nischer Versionen sowie das Recht zu deren Vervielfdlti-
gung und Verbreitung online und offline ohne zusitzliche
Vergiitung. Jede Verwertung auferhalb der durch das
Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne Zustimmung
des Verlags unzuléssig.

Mit Namen gekennzeichnete Beitrdge geben nicht unbe-
dingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag haftet

Rote-Hand-Brief zu Tocilizumab (RoAc-
temra): Nachdem eine Anaphylaxie
mit todlichem Ausgang bei einer Pati-
entin mit rheumatoider Arthritis, die
mit Tocilizumab behandelt wurde,
aufgetreten war, wird gefordert, dass
bei allen Patienten wihrend und nach
der Verabreichung von Tocilizumab
besonders auf Zeichen einer Uber-
empfindlichkeit oder Anaphylaxie
geachtet wird. Behandlungsmoglich-
keiten einer anaphylaktischen Reakti-
on miissen zum sofortigen Gebrauch
zur Verfiigung stehen. Tritt eine Ana-
phylaxie oder eine andere schwerwie-
gende Uberempfindlichkeits- oder
infusionsbedingte Reaktion auf, miis-
sen die Gabe von Tocilizumab um-
gehend abgebrochen und geeignete
Behandlungsmafdnahmen eingeleitet
werden. Tocilizumab muss in solchen
Fillen dauerhaft abgesetzt werden.
Quelle: Drug Safety Mail der AkdA Nr. 127 vom
06.12.2010
Bettina Christine Martini,
Legau

nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte. Die der Re-
daktion angebotenen Originalbeitrdge diirfen nicht gleich-
zeitig in anderen Publikationen verdffentlicht werden.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen,
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift
berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen
ohne Weiteres von jedermann benutzt werden diirfen;
oft handelt es sich um gesetzlich geschiitzte eingetragene
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche
gekennzeichnet sind.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwdhnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fiir Angaben tiber Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewihr iiber-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch
sorgfiltige Priffung der Fachinformation der verwendeten
Priparate oder gegebenenfalls durch Konsultation von
Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung fiir Dosie-
rungen und die Angaben zu Indikationen und Kontraindi-
kationen gegeniiber den Angaben in der Zeitschrift abwei-
chen. Benutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen
der Redaktion mitteilen.
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