AMT

Arzneimitteltherapie

Unabhéangige Informationen zur Pharmakotherapie

Editorial
ISSN 0723-6913
26. Jahrgang - Heft 11 Bernhard Banas, Regensburg
November 2008 Behandlung der Hypertonie des ilteren Patienten 393
Herausgegeben von
Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener, Essen Neue Arzneimittel in der Diskussion
Prof. Dr. med. Dr. h. c. mult. Kurt Kochsiek, Wiirzburg ) )
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Drs. h. c. Emst Mutschler, Clemens Unger, Freiburg, und Annemarie Musch, Stuttgart
Frankfurt ..
Prof. Dr. med. Jiirgen Scholmerich, Regensburg Lapatlnlb 395
st (7 el e Uiigger (g Neue Option beim fortgeschrittenen oder

Griindungs Herausgeber metastasierten ErbB2,/HER2-iiberexprimierenden Brustkrebs

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Drs. h. c. Ermnst Mutschler,

Frankurt N Zertifizierte Fortbildung 401
Prof. Dr. med. Dr. h. c. Paul Scholmerich, Mainz
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Gerhard Thews t
pedaktioniy , Ubersicht
Dr. Annemarie Musch (verantwortlich)
Dr. Heike Oberpichler-Schwenk Otto Dietmaier und Rainer Schaub, Weinsberg
Dr. Tanja Liebing . . . . .
Dr. Tanja SauBele Besonderheiten der Therapie mit Antipsychotika
BirkenwaldstraRe 44, 70191 Stuttgart beim alten Menschen 403
Postfach 10 10 61, 70009 Stuttgart
Telefon (0711) 25 82-234
Telefax (0711) 25 82-283 Andreas Wiedemann, Witten, und Ingo Fiisgen, Wuppertal
E-Mail: amt@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de . . . . . .
T s A i e Urologische Anticholinergika und die Blut-Hirn-Schranke 414
Beirat
Prof. Dr. med. Stefan Burdach, Miinchen .. .
Prof. Dr. med. Volker Diehl, KoIn Klinische Studie
Prof. Dr. Dr. Gerd Geissinger, Frankfurt Plazebo-Effekt: Ein Plazebo lasst sich ,aufdosieren” 420
Prof. Dr. med. Wolfgang Gerok, Freiburg
Prof. Dr. med. Chr. Gleiter, Tiibingen . .
Prof. Dr. med. Erhard Hiller, Miinchen Referiert & kommentiert
Prof. Dr. med. Stephan Grabbe, Mainz L .
Prof. Dr. med. Hass Kohler, Homburg/Saar TheraplghanEISe . . . 423
Prof. Dr. med. Rainer Kolloch, Bielefeld Vorhofflimmern: Rhytmuskontrolle nach erster Episode vorteilhaft fiir
Prof. Dr. med. Giinter K. Krieglstein, K&In die Prognose? - Antikoagulation: Relevanz von genetischem Polymorphismus
P“’: DI el Ot Eae K“’ege]lr Je';: bei initialer Warfarin-Therapie - CSE-Hemmer: Reduktion des Risikos fiir
Prof. Dr. Heyo K. Kro . Greifswa . . . - . _ . . .
P:Zf D[ me’; Dip[r_P:;";' Gerr('j L‘;'ux T kardiovaskulare Ereignisse auch bei Niereninsuffizienz - Parasiten: Wirksamkeit
Prof. Dr. med. Markus M. Lerch, Greifswald von Anthelminthika - Gewichtsreduktion: Langzeitwirkungen von Rimonabant,
Prof. Dr. med. Klaus Lieb, Mainz Orlistat und Sibutramin - Antidepressiva: Unterschiedliche Verschreibungsmuster in
I, 0%, el g Ll il Europa - Diabetes mellitus Typ 2: Insulin-Therapie bei Erstdiagnose erhalt Funktion
Prof. Dr. med. Thomas Meinertz, Hamburg
Prof. Dr. med. UIf Miiller-Ladner, Bad Nauheim von Beta-Zellen
Prof. Dr. med. Martin Reincke, Miinchen Kongresse, Symposien, Konferenzen 433
Prof. Dr. med. G. Riegger, Regensburg . " . .
AR R e— Rheumatoide Arthritis: Tocilizumab wirkt besser als Methotrexat -
Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg COMET-Studie: Hohe Remissionsrate durch Etanercept bei friiher
Priv:Doz. Dr. med. Antje Timmer, Freiburg rheumatoider Arthritis - Opioid-induzierte Obstipation: Methylnaltrexon
Prof. Dr. med. Karl Werdan, Halle seit Juli 2008 zugelassen
Impressum 436
Gelistet in:
Chemical Abstracts
LA-Med gepriift 2008

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart

Arzneimitteltherapie 26. Jahrgang - Heft 11 - 2008 1l



AMT

Behandlung der Hypertonie des
alteren Patienten

Obwohl alle nationalen und internationalen Hypertonie-Leitlinien anderes sagen,
ist der langst iiberholte Merksatz ,,Hundert plus Lebensalter ist der normale (sys-
tolische) Blutdruck® in der Bevolkerung, aber auch unter Arzten immer noch
weit verbreitet. Somit ist es auch nicht verwunderlich, dass gerade bei dlteren Pa-
tienten die medikamentose Einstellung eines Bluthochdrucks auf einen Zielblut-
druck von < 140/90 mm Hg allzu oft unzureichend oder sogar tiberhaupt nicht
erfolgt.

Betrachtet man vordergriindig als das Hauptziel einer blutdrucksenkenden The-
rapie das Verhindern von kardiovaskuldren Spatkomplikationen, so darf natiir-
lich die prinzipielle Frage gestellt werden, ob es wirklich notwendig ist, einen
bis dato mehr oder weniger ,gesunden“ 85-Jdhrigen mit Antihypertensiva zu
behandeln. Dennoch sprechen iiberzeugende Daten dafiir, dies zu tun, und mit
der kiirzlich im New England Journal of Medicine verdffentlichten HYVET-Studie
(Hypertension in the very elderly trial) kamen nochmals gute Argumente hinzu.

Seit Langem ist bekannt, dass in den Industrielindern der systolische Blutdruck
nahezu linear mit dem Alter steigt, bei iiber 70-Jdhrigen ist meist die Variante
einer isoliert systolischen Hypertonie zu beobachten. Erhéhter Blutdruck geht
mit einem erheblich erhéhten kardivoaskuldren Risiko einher. So hat zum Bei-
spiel ein 50-jihriger Patient mit einem systolischen Blutdruck von mehr als
180 mmHg im Vergleich zu einer normotensiven Kontrollperson ein 16fach er-
hohtes Risiko, an einem Schlaganfall zu versterben. In der Altersgruppe der 80-
bis 89-Jdhrigen besteht fiir Hypertoniker immer noch ein 3fach erhohtes Risko.

In einer Reihe von Studien wurden seit den 90er Jahren potenzielle Vorteile einer
antihypertensiven Therapie bei iiber 60-jihrigen Patienten untersucht, und man
kam zu dem Ergebnis, dass eine solche Behandlung die kardiovaskuldre Morbi-
ditdt und Letalitit der Patienten signifikant senkt. Als ein Beispiel sei die SHEP-
Studie (Systolic hypertension in the elderly program) genannt. Diese zeigte unter
anderem, dass eine Behandlung mit dem Diuretikum Chlorthalidon im Vergleich
zu Plazebo das Risiko fiir einen Schlaganfall um 36 % reduziert.

Dennoch ergab eine von Gueyffier und Kollegen im Jahr 1999 in der Zeitschrift
The Lancet publizierte Metaanalyse aus 7 geeigneten klinischen Studien, dass
eine antihypertensive Behandlung bei der Subgruppe der iiber 80-Jdhrigen zwar
die Risiken fiir Schlaganfall, kardiovaskulire Ereignisse und Herzinsuffizienz sig-
nifikant senkte, positive Effekte auf den Endpunkt kardiovaskuldrer Tod konnten
jedoch nicht gezeigt werden — ganz im Gegenteil, es wurde eine (statistisch nicht
signifikante) Ubersterblichkeit unter antihypertensiver Therapie im hohen Alter
berichtet.

Vor diesem Hintergrund war es notwendig, eine prospektive, randomisierte und
Plazebo-kontrollierte Studie bei iiber 80-jihrigen Patienten durchzufiihren. In
die — von der British Heart Foundation finanzierte - HYVET-Studie wurden mehr
als 3800 Patienten aus weltweit 13 Landern eingeschlossen, deren Hypertonie im
Behandlungsarm stufenweise mit dem langwirksamen Thiazid-Analogon Indapa-
mid und dem ACE-Hemmer Perindopril therapiert wurde. Es wurde ein Zielblut-
druck von < 150/80 mm Hg angestrebt. Diesen erreichten immerhin etwa 50%
der Patienten.

Was war das Ergebnis? Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von etwa 2 Jah-
ren waren wie zu erwarten in der Behandlungsgruppe 30 % weniger Schlaganfille
verzeichnet worden. Interessanterweise zeigte sich aber auch, dass das Risiko
eines todlich verlaufenden Schlaganfalls um knapp 40 % sank. Ebenso waren 23%
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weniger kardiovaskuldre Todesfdlle beobachtet worden, einhergehend mit einem
um 21% verminderten Gesamtrisiko zu versterben. Als zusétzlichen Nutzen hat-
ten die antihypertensiv behandelten Studienteilnehmer ein um 64 % verringertes
Risiko, an einer Herzinsuffizienz zu erkranken.

In Kenntnis dieser Daten sollten die Vorgaben der Hypertonie-Leitlinien auch
bei der Behandlung dlterer Hypertoniker zukiinftig konsequent umgesetzt wer-
den. Als sinnvolle Antihypertensiva sind vielleicht speziell Diuretika zu nen-
nen, aber gerade beim ilteren Patienten ist in Abhidngigkeit von vorbestehen-
den Begleiterkrankungen und moglichen Medikamentennebenwirkungen eine
malgeschneiderte Therapie unter Einbezug von ACE-Hemmern/Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten, Calciumkanalblockern und Betablockern notwendig. Auf
gar keinen Fall jedoch sollte eine langjahrig gut tolerierte, antihypertensive The-
rapie bei iiber 80-Jdhrigen aus Angst vor Nebenwirkungen oder einer méglichen
Ubersterblichkeit reduziert oder abgesetzt werden.
Prof. Dr. med. Bernhard Banas,
Regensburg
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Neue Option beim fortgeschrittenen oder
metastasierten ErbB2 /HER2-iiberexprimierenden Brustkrebs

Clemens Unger, Freiburg, und Annemarie Musch, Stuttgart

Lapatinib (Tyverb®) ist ein dualer Tyrosinkinasehemmer, der die intrazelluldren Tyrosinkinasen der
Wachstumsfaktorrezeptoren ErbB1 (EGFR; epidermal growth factor) und ErbB2 (HER2) hemmt.
Lapatinib ist seit dem 10. Juni 2008 in Kombination mit Capecitabin zur Behandlung von
Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-iiberexprimierendem Brustkrebs
zugelassen. Der Zulassung durch die européische Arzneimittelagentur (EMEA) entsprechend

kann Lapatinib bei Patientinnen mit erneut fortschreitender Erkrankung nach einer Therapie mit
Anthracyclinen, Taxanen und Trastuzumab in der metastasierten Situation eingesetzt werden.

In einer Phase-lll-Studie mit Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem ErbB2 /HER2-
liberexprimierendem Brustkrebs konnte durch die Therapie mit Lapatinib und Capecitabin gegen-
iiber der Gabe von Capecitabin allein die Zeit bis zum erneuten Fortschreiten der Erkrankung signi-
fikant verlangert werden. Die Patientinnen waren zuvor bereits mit Anthracyclinen, Taxanen und
Trastuzumab behandelt worden; die Erkrankung war jedoch nach dieser Therapie fortgeschritten.

Arzneimitteltherapie 2008,;26:395-400.

Die Aktivierung und Uberexpression von Onkogenen, die
fiir Rezeptor-Tyrosinkinasen der Familie der humanen epi-
dermalen Wachstumsfaktor-Rezeptoren der ErbB-Familie,
auch HER genannt (humane EGF-Rezeptoren), kodieren,
spielen eine wichtige Rolle in der Entstehung von Brust-
krebs [1]. Insbesondere sind hier die beiden Rezeptor-Ty-
rosinkinasen ErbB1 (EGFR) und ErbB2 (HER2) zu nennen.
ErB2/HER?2 wird bei etwa 20% der Patientinnen mit metas-
tasiertem Brustkrebs iiberexprimiert; die Uberexpression
geht mit einem aggressiveren Verlauf der Erkrankung ein-
her [2, 3].

Mit dem gegen ErbB2/HER2 gerichteten Antikorper
Trastuzumab (Herceptin®) konnte die Prognose von Patien-
tinnen mit Erb2-iiberexprimierendem Brustkrebs entschei-
dend verbessert werden. In der adjuvanten Therapie wurde
beispielsweise eine deutliche Verlingerung des Gesamt-
liberlebens erreicht (z. B. HERA-Studie, Herceptin adjuvant
[4]). Bei Patientinnen mit metastasierter Erkrankung konn-
te in der First- und Second-Line-Therapie ein klinischer Nut-
zen gezeigt werden |[z. B. 5-7].

U

Abb. 1. Lapatinib (Tyverb®)

Die intrazellulire Hemmung der ErbB2/HER2-Rezeptor-Ty-
rosinkinasen durch Lapatinib (Abb. 1) kénnte besonders bei
einer Resistenz gegeniiber Trastuzumab interessant sein.
Es treten sowohl Primér- als auch Sekundéirresistenzen ge-
geniiber Trastuzumab auf. Fiir die Resistenz gegeniiber dem
Antikorper wird unter anderem die Expression trunkierter
ErbB2/HER2-Rezeptoren, das heil’t beispielsweise die Ex-
pression konstitutiv aktiver Rezeptoren mit fehlender ex-
trazellulirer Doméne (p95ErbB2/HER2-Expression [8]), und
damit fehlender Zielstruktur fiir die Bindung des Antikor-
pers, verantwortlich gemacht. Von diesen Verdnderungen
des Rezeptors ist die ATP-Bindungsstelle nicht betroffen,
sodass Lapatinib weiterhin wirksam bleibt. Entsprechende
Ergebnisse liegen aus In-vitro-Untersuchungen vor [9].

Pharmakologie

Pharmakodynamik

Lapatinib hemmt die Rezeptor-Tyrosinkinasen von ErbB1
und ErbB2/HER?2 (Abb. 2).

ErbB1 und ErbB2/HER2 sind transmembranire Glykopro-
teine, die aus einer extrazelluliren Liganden-Bindungs-
domine, einer transmembrandsen Doméne und einer in-
trazelluliren Tyrosinkinase-Domdne bestehen. Natiirliche

Prof. Dr. med. Clemens Unger, Klinik fiir Tumorbiologie, Breisacher Strae 117,
79106 Freiburg, E-Mail: unger@tumorbio.uni-freiburg.de

Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, BirkenwaldstraBe 44,
70191 Stuttgart
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Abb. 2. Lapatinib hemmt die Rezeptor-Tyrosinkinasen der beiden Rezep-
toren ErbB1 und ErbB2/HER2 aus der Familie der humanen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptoren der ErbB-Familie, auch HER genannt (humane
EGF-Rezeptoren)

Lapatinib blockiert intrazellular die ATP-Bindungsstelle der Rezeptor-Tyro-
sinkinasen, wodurch die Autophosphorylierung der Rezeptoren und die fiir
die Signaltransduktion wichtige Phosphorylierung von Mediatoren nachge-
schalteter Signaltransduktionswege verhindert wird

Liganden der Rezeptoren sind beispielsweise EGF und Tu-
mornekrosefaktor alpha. Nach Ligandenbindung dimerisie-
ren die Rezeptoren, wobei sowohl Homo- als auch Hetero-
dimere gebildet werden. Die Rezeptor-Tyrosinkinase wird
aktiviert. Es kommt zundchst zur Autophosphorylierung,
anschlieRend zur Ubertragung von Phosphatgruppen auf
Mediatoren verschiedener Signaltransduktionswege inner-
halb der Zelle.

Lapatinib bindet intrazellulir an die ATP-Bindungsstelle
und verhindert dadurch die Autophosphorylierung und Ak-
tivierung der nachgeschalteten Signaltransduktionswege.
Das Tumorwachstum begiinstigende Wirkungen der Rezep-
toraktivierung von ErbB1 und ErbB2 wie gesteigerte Zell-
proliferation werden verhindert.

Lapatinib hemmt beide Rezeptor-Tyrosinkinasen, sodass
auch die Signaltransduktion iiber Heterodimere der beiden
Rezeptoren blockiert werden kann.

Pharmakokinetik

Lapatinib ist oral bioverfiigbar [16]. Die Resorption ist vari-
abel. Bei gleichzeitiger Einnahme zu den Mahlzeiten steigt
die Gesamtplasmakonzentration des Arzneistoffs (Tab. 1).
Lapatinib liegt im Plasma zu > 99% gebunden an Plasma-
proteine (Albumin, Alpha-1-saures Glykoprotein) vor.

Der Arzneistoff akkumuliert bei chronischer Einnahme, so
das Ergebnis einer Phase-I-Studie [10]. Die Ergebnisse von
Untersuchungen mit einmaliger Verabreichung von Lapa-
tinib spiegeln somit nicht die Pharmakokinetik des Wirk-
stoffs bei einer Langzeittherapie mit tiglicher Einnahme,
wie sie bei Brustkrebs-Patientinnen erforderlich ist, wider.
Bei mehrtégiger Therapie mit einer Dosis > 100 mg Lapa-
tinib stiegen die Talspiegel um etwa 50%, ein Steady State
wurde nach 6 bis 7 Tagen erreicht. Die Eliminationshalb-
wertszeit wird bei chronischer Anwendung des Wirkstoffs
auf etwa 24 Stunden geschitzt.

396 Arzneimitteltherapie 26.Jahrgang - Heft 11 - 2008

Tab. 1. Pharmakokinetische Daten von Lapatinib (Auswahl) [nach 16]

Maximale Plasmakonzen-

tration (Cpax) [Lg/ml]
(95%K1)*

2,43(1,57-3,77),

2,5- bzw. 3fach erhoht bei gleichzeitiger Einnah-
me von Lapatinib zu einer Mahlzeit (Fettgehalt
der Mahlzeit 5% bzw. 50 %)

36,2 (23,4-56),

3- bzw. 4fach erhéht bei gleichzeitiger Einnahme
von Lapatinib zu einer Mahlzeit (Fettgehalt der
Mabhlzeit 5% bzw. 50 %)

Gesamtplasmakonzentra-
tion (AUC, Area under the
curve) [ug x h/ml]*

*Bei einmal taglicher Gabe von 1250 mg, Mittelwert im Steady State
95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

Lapatinib wird umfassend iiber das Cytochrom-P450(CYP)-
Enzymsystem — insbesondere CYP3A4 und CYP3A5 sowie
zu einem geringeren Anteil CYP2C19 und CYP2C8 - me-
tabolisiert [11]. Die Ausscheidung der Metaboliten erfolgt
iiberwiegend tiber die Fizes, weniger als 2% werden iiber
die Nieren ausgeschieden. Weniger als ein Drittel des Arz-
neistoffs ist nach der Einnahme in unverdnderter Form in
den Fizes nachzuweisen.

In-vitro-Daten zeigen, dass Lapatinib ein Substrat der Trans-
portproteine BCRP/JABCG2 (breast cancer resistance protein)
und P-Glykoprotein ist. Lapatinib hemmt diese Transport-
proteine sowie OATP 1B1 (organic anion transport protein),
ein Anionen-Transportprotein in der Leber.

Bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstorungen
(Child-Pugh C) ist Vorsicht geboten, eine Dosisreduktion
ist erforderlich; sinnvoll scheint basierend auf den Daten
von Pharmakokinetik-Studien eine Reduktion auf 750 mg
Lapatinib pro Tag (empfohlene Dosis laut Zulassungstext
1250 mg; Dosis, die in der Phase-III-Studie eingesetzt wurde)
[16]. Klinische Daten zur Anwendung bei Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen und zu einer entspre-
chenden Dosisreduktion liegen jedoch bislang nicht vor.
Da Lapatinib nur zu einem sehr geringen Anteil tiber die
Nieren ausgeschieden wird, sind vermutlich keine Dosisan-
passungen bei Patienten mit schweren Nierenfunktionssto-
rungen erforderlich. Klinische Daten zur Anwendung bei
Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen liegen
bislang allerdings nicht vor.

Wirksamkeit

Fortgeschrittener oder metastasierter ErbB2/HER2-
iiberexprimierender Brustkrebs

In eine offene Phase-III-Studie (EGF 100151) wurden Frauen
mit fortgeschrittenem oder metastasiertem ErbB2/HER2-
liberexprimierendem Brustkrebs, die zuvor eine Anthra-
cyclin-, Taxan- und Trastuzumab-haltige Therapie erhalten
hatten, eingeschlossen. Nicht in die Studie eingeschlossen
werden konnten Patientinnen, die bereits mit Capecitabin
behandelt worden waren. Bei den Patientinnen musste zum
Zeitpunkt der Randomisierung eine messbare Erkrankung
nach RECIST-Kriterien (response evaluation criteria in solid
tumors) vorliegen.

Die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen wurden
randomisiert mit Lapatinib plus Capecitabin (n = 198) oder
Capecitabin allein (n = 201) behandelt.

Hierbei nahmen die Patientinnen der Lapatinib-Capeci-
tabin-Gruppe téglich 1250 mg Lapatinib eine Stunde vor



Tab. 2. Charakteristika der Patientinnen, die in einer Phase-llI-Studie mit
Lapatinib plus Capecitabin oder mit Capecitabin allein behandelt wurden
(Ausgangssituation; Auswahl; Intention-to-treat-Gruppe) [nach 14]

Lapatinib + Capecitabin
Capecitabin (n=201)
(n=198)
Alter, Median (Bereich) [Jahre] 54 (26-80) 51 (28-83)
ECOG PS [n] (%)
0 122 (62) 118 (59)
1 76 (38) 83 (41)
Rezeptorstatus [n] (%)
ER+ und/oder PR+ 96 (48) 93 (46)
ER- und PR- 95 (48) 101 (50)
Unbekannt 7 (4) 7(3)
Stadium der Erkrankung [n] (%)
I11B oder I11C 7(4) 8(4)
Metastasiert 191 (96) 193 (96)
Vorangegangene Therapie [n] (%)
Anthracycline 194 (98) 199 (> 99)
Taxane 198 (100) 199 (> 99)
Trastuzumab 196 (99) 197 (98)
Dauer der Behandlung mit Trastuzu- 44 (3-296) 45 (0-329)

mab, Median (Bereich) [Wochen]

ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; allge-
meine Leistungsskala, basierend auf der Bewertung der Leistungsfahigkeit des
Patienten durch den Arzt: O = uneingeschrankte Aktivitdt, 1 = Einschrankung
bei schwerer korperlicher Arbeit, leichte Arbeiten sind moglich

ER = Estrogen-Rezeptor; PR = Progesteron-Rezeptor

oder nach dem Friihstiick ein; an den Tagen 1 bis 14 eines
dreiwdchigen Zyklus nahmen sie zusdtzlich Capecitabin
(2000 mg/m? Korperoberfliche, verteilt auf zwei Einzel-
gaben) ein.

In der Kontrollgruppe wurde Capecitabin hoher dosiert: Die
Patientinnen nahmen an den Tagen 1 bis 14 eines dreiwo-
chigen Zyklus Capecitabin in einer Dosis von 2500 mg/m?
Korperoberfliche verteilt auf zwei Einzelgaben ein.
Primirer Endpunkt war die Zeit bis zur Progression, de-
finiert als erneut fortschreitende Erkrankung oder Tod
aufgrund der Erkrankung. Sekundire Endpunkte waren
Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben (erneut
fortschreitende Erkrankung oder Tod aufgrund aller Ur-
sachen), Gesamtansprechrate (komplettes und partielles
Ansprechen), klinischer Nutzen (komplettes bzw. partielles
Ansprechen oder stabile Erkrankung tiber mindestens sechs
Monate) sowie Sicherheit und Vertraglichkeit.

Die Charakteristika der in die Studie eingeschlossenen Pa-
tientinnen waren in der Ausgangssituation in beiden Be-
handlungsgruppen vergleichbar (Tab. 2).

Ineinervorab geplanten Zwischenanalyse zeigte sich ein sig-
nifikanter Unterschied im priméren Endpunkt [13]: In der
Lapatinib-Capecitabin-Gruppe traten 49 Ereignisse auf, die
als Fortschreiten der Erkrankung gewertet wurden, in der
Capecitabin-Gruppe waren es 72 Ereignisse; dies entspricht
einer Risikoreduktion um relativ 51 % fiir die Patientinnen,
die Lapatinib und Capecitabin einnahmen, gegeniiber den
Patientinnen der Capecitabin-Gruppe (Hazard-Ratio [HR]
0,49; 95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 0,34-0,71; p < 0,001).

MT

Lapatinib n————

Hazard-Ratio: 0,57
(95 %-Konfidenzintervall: 0,43-0,77;
p=0,00013)

Lapatinib + Capecitabin

Capecitabin

Progressionsfreie Patienten, kumulativ [%]
w

0 10 20 30 40 50 60 70
Zeit [Monate]

80 90

Abb. 3. Zeit bis zur Progression: Ergebnis einer Phase-lII-Studie zur Wirk-
samkeit von Lapatinib plus Capecitabin im Vergleich zur Capecitabin-
Monotherapie bei vorbehandelten Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem ErbB2 /HER2-iiberexprimierendem Brustkrebs (= priméarer
Endpunkt; Kaplan-Meier-Analyse) [nach 14]

Die mediane Zeit bis zur Progression der Erkrankung betrug 6,2 Monate

in der Lapatinib-Capecitabin-Gruppe und 4,3 Monate in der Capecitabin-
Gruppe

Die Randomisierung in die Studie wurde aufgrund dieser
Ergebnisse auf Empfehlung des Independent Data and Sa-
fety Monitoring Committee (IDMC) gestoppt. Patientinnen
der Capecitabin-Gruppe konnte nun eine zusitzliche Be-
handlung mit Lapatinib angeboten werden.

In einer aktualisierten Analyse der Daten zum Zeitpunkt
des moglichen Cross-over konnte der signifikante Vorteil
der Kombinationstherapie mit Lapatinib und Capecitabin
gegeniiber der Capecitabin-Monotherapie im priméiren
Endpunkt bestitigt werden: Das Risiko fiir ein erneutes
Fortschreiten der Erkrankung war bei der Therapie mit La-
patinib und Capecitabin verglichen mit Capecitabin allein
signifikantreduziert (HR 0,57;95%-K10,43-0,77; p = 0,00013)
(Abb. 3) [14]. Die mediane Zeit bis zur Progression konnte
von 4,3 Monaten in der Capecitabin-Gruppe auf 6,2 Monate
in der Lapatinib-Capecitabin-Gruppe verlingert werden.
Auch im sekundiren Endpunkt progressionsfreies Uberle-
ben (HR 0,55; 95-KI 0,4-0,74; p < 0,001) wurde ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgrup-
pen beobachtet. Die Ergebnisse in weiteren sekundiren
Endpunkten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

In der Lapatinib-Capecitabin-Gruppe verstarben 55 Patien-
ten, in der Capecitabin-Gruppe 64 Patienten (HR 0,78; 95%-
KI 0,55-1,12; p =0,117). Die meisten Patienten verstarben
in beiden Behandlungsgruppen aufgrund der fortschreiten-
den Erkrankung.

In einer zusdtzlichen Analyse der Daten zeigte sich, dass
eine symptomatische ZNS-Progression als Teil des ersten
Progressionsereignisses in der Lapatinib-Capecitabin-Grup-
pe (n=4) seltener beobachtet wurde als bei den Patien-
tinnen, die Capecitabin allein erhielten (n =13) (2% vs. 6%;
p = 0,045).

Hirnmetastasen beim ErbB2/HER2-
iiberexprimierenden Brustkrebs

Zur WirksamkKkeit von Lapatinib bei Patientinnen mit ErbB2/
HER2-iiberexprimierendem Brustkrebs und Hirnmetasta-
sen liegen die Daten einer offenen Phase-II-Studie (EGF
105084) vor [15, 17]. In diese Studie wurden Patientinnen
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Tab. 3. Ergebnisse (insbesondere sekundére Endpunkte) einer Phase-llI-
Studie, in der vorbehandelte Brustkrebs-Patientinnen mit Lapatinib plus
Capecitabin oder mit Capecitabin allein behandelt wurden (Auswabhl;
Intention-to-treat-Gruppe) [nach 14]

Lapatinib + Capecitabin
Capecitabin (n=201)
(n=198)
Gesamtliberleben, Median [Wochen] 67,7 (15,6) 66,6 (15,3)
(Monate)
Ansprechen auf die Therapie [n] (%)
Komplettes Ansprechen (CR) 1(<1) 0
Partielles Ansprechen (PR) 46 (23) 28 (14)
Stabile Erkrankung (SD) 75 (38) 59 (29)
Fortschreitende Erkrankung (PD) 25(13) 47 (23)
Nicht bestimmbar 51 (26)* 67 (33)"

Ansprechrate (CR + PR)® [%]
(95%KI)

Odds-Ratio

23,7(18,0-30,3)  13,9(9,5-19,5)
1,9(1,1-34); p=0,017
Anteil Patienten mit klinischem 29,3(23,1-36,2)
Nutzen (CR + PR + SD > 6 Wochen)

17,4 (12,4-23,4)

[%] (95%-KI)

Odds-Ratio 2,0(1,2-3,3); p= 0,008
Dauer des Ansprechens, Median 74 7.0
[Monate]

* Patienten, auf die u. a. Folgendes zutrifft: < 6 Wochen in der Studie (n =17),
SD < 6 Wochen (n = 16), unvollstandige Daten (n = 7)

* Patienten, auf die u. a. Folgendes zutrifft: < 6 Wochen in der Studie (n =28),
SD < 6 Wochen (n = 21), unvollstandige Daten (n = 6)

$ Patienten mit fehlendem Ansprechen und fehlendem Ergebnis wurden als
Non-Responder gewertet

mit radiologisch dokumentierter fortschreitender Erkran-
kung eingeschlossen, die bereits mit Trastuzumab behan-
delt worden waren und eine kraniale Bestrahlung erhalten
hatten.

Die Patientinnen (n = 242) nahmen in dieser Studie zwei-
mal téglich 750 mg Lapatinib ein. Bei erneutem Fortschrei-
ten der Erkrankung unter der Lapatinib-Monotherapie
konnten die Patientinnen in einen anderen Therapiearm
liberfiihrt werden, in dem die Weiterbehandlung mit der
Kombination von Lapatinib und Capecitabin erfolgte. Wie
in der Studie EGF 100151 erhielten die Patientinnen tédglich
1250 mg Lapatinib und an den Tagen 1 bis 14 eines drei-
wochigen Zyklus zusétzlich Capecitabin (2000 mg/m? Kor-
peroberfliche, verteilt auf zwei Einzelgaben).

Primérer Endpunkt war das Ansprechen auf die Therapie,
definiert als eine 50%ige Volumenreduktion der ZNS-Li-
sionen. Gleichzeitig durften keine neuen Lisionen aufge-
treten, keine Steigerung der Glucocorticoid-Dosis erfor-
derlich und weder eine Verstirkung der neurologischen
Krankheitszeichen/Symptome noch ein Fortschreiten der
Erkrankung an anderen Stellen im Korper feststellbar sein.
Ein Fortschreiten der Erkrankung im ZNS war definiert als
40%ige Volumenzunahme der ZNS-Lisionen, gesteigerter
Glucocorticoid-Bedarf oder verstirkte neurologische Krank-
heitszeichen/Symptome.

Den primiren Endpunkt erreichten 16 von 242 Patientinnen
unter der Lapatinib-Monotherapie sowie 10 von 49 Patien-
tinnen, die Lapatinib und Capecitabin erhielten.
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Abb. 4. Haufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in einer offenen
Phase-I11-Studie zur Wirksamkeit von Lapatinib plus Capecitabin im Ver-
gleich zur Capecitabin-Monotherapie bei vorbehandelten Patientinnen mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem ErbB2 /HER2-iiberexprimierendem
Brustkrebs [nach 14]

Das mediane progressionsfreie Uberleben unter der Lapati-
nib-Monotherapie betrug 9,3 Wochen (95%-KI 8,14-12,14),
fiir Patientinnen des Lapatinib-Capecitabin-Arms betrug es
15,8 Wochen (95%-KI 10,57-19,00).

Derzeit ist nicht bekannt, ob Lapatinib zu einer Reduktion
der Inzidenz von ZNS-Metastasen und zu einer Verlinge-
rung des Gesamtiiberlebens fiihrt. Dazu ist eine Phase-III-
Studie in Planung, in der die Inzidenz von Hirnmetastasen
unter Lapatinib im Vergleich zu einer Trastuzumab-Thera-
pie untersucht werden soll.

Vertraglichkeit

In der offenen Phase-IlI-Studie, in der vorbehandelte Frauen
mit fortgeschrittenem oder metastasiertem ErbB2/HER2-
liberexprimierendem Brustkrebs mit Lapatinib plus Cape-
citabin oder Capecitabin allein behandelt wurden, wurden
als hiufigste unerwiinschte Wirkungen der Therapie Diar-
rhé, Hand-FuR-Syndrom, Ubelkeit, Fatigue, Erbrechen und
Hautausschlag berichtet (Abb. 4) [14]. Hierbei traten Diar-
rh6 und Hautauschlag hiufiger in der Lapatinib-Capecita-
bin-Gruppe auf - hauptsidchlich aufgrund einer Zunahme
von Grad-1-Toxizitdten.

Therapieunterbrechungen oder Dosisreduktionen aufgrund
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen waren in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar hiufig erforderlich (43 %
vs. 42% bzw. 28% vs. 28%). 14% der Patienten brachen in
beiden Behandlungsgruppen die Therapie aufgrund von To-
xizitdten ab.

Ein Patient in der Lapatinib-Capecitabin-Gruppe entwi-
ckelte eine Prinzmetal-Angina; die Behandlung in der Stu-
die wurde daraufhin abgebrochen. Es zeigte sich eine Ab-
nahme der linksventrikuliren Auswurffraktion (LVEF) von
65% auf 45 %, die spdter wieder auf 52 % stieg.

In der Lapatinib-Capecitabin-Gruppe zeigten sich weiterhin
vier asymptomatische kardiale Ereignisse, in der Capecita-
bin-Gruppe waren es zwei. Die Ereignisse in der Lapatinib-
Capecitabin-Gruppe wurden mit der Studienmedikation in
Verbindung gebracht, bei den Ereignissen, die in der Cape-



citabin-Gruppe auftraten, wurde keine Verbindung mit der
Studienmedikation gesehen.

Eine Verringerung der LVEF wurde in der offenen Phase-III-
Studie bei 2,1% der Patientinnen sowohl unter der Kombi-
nation von Lapatinib und Capecitabin als auch unter der
Monotherapie mit Capecitabin beobachtet, in mehr als 90 %
der Fille war die LVEF-Verringerung asymptomatisch [17].
Laut Fachinformation zdhlt die verringerte LVEF zu den
hiufigen unerwiinschten Wirkungen unter der Therapie
mit Lapatinib (Haufigkeit > 1/100, < 1/10) [16]. Eine weitere
héufige unerwiinschte Wirkung ist die Hepatotoxizitit.
Gelegentlich, das heiRt bei > 1/1000 und < 1/100 Patien-
tinnen, wurde unter der Therapie mit Lapatinib eine inter-
stitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis beobachtet.

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen sind bei der gleichzeitigen Gabe von
Lapatinib mit sowohl starken CYP3A4-Inhibitoren als auch
starken CYP3A4-Induktoren zu erwarten [12, 16]. Die gleich-
zeitige Gabe dieser Arzneistoffe sollte vermieden werden.
In In-vitro-Studien wurde gezeigt, dass Lapatinib CYP3A4
und CYP2C8 hemmt. Vorsicht ist daher geboten, wenn La-
patinib gleichzeitig mit Arzneistoffen angewendet wird, die
liber diese CYP-Isoenzyme metabolisiert werden; dies gilt
insbesondere fiir Arzneistoffe mit enger therapeutischer
Breite.

Da Lapatinib ein Substrat von P-Glykoprotein ist, ist weiter-
hin Vorsicht bei der gleichzeitigen Anwendung von Lapati-
nib mit Arzneistoffen, die ebenfalls Substrate von P-Glyko-
protein sind, geboten.

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

Lapatinib ist in Kombination mit Capecitabin entsprechend
der Zulassung durch die europdische Arzneimittelagentur
angezeigt zur Behandlung von Patientinnen mit fortge-
schrittenem oder metastasiertem ErbB2/HER2-liberexpri-
mierendem Brustkrebs. Lapatinib sollte dem EMEA-Zulas-
sungstext entsprechend nur bei Patientinnen angewendet
werden, deren Krankheit nach einer vorherigen Behand-
lung, die ein Anthracyclin oder ein Taxan einschloss, und
unter einer anschlieRenden Behandlung der metastasierten
Erkrankung mit Trastuzumab progredient war.

Lapatinib sollte fortlaufend eingenommen werden. Die
empfohlene Tagesdosis von 1250 mg sollte nicht aufgeteilt
werden.

Die Einnahme sollte eine Stunde vor oder mindestens
1 Stunde nach einer Mahlzeit erfolgen. Zusétzlich sollte an
den Tagen 1 bis 14 eines dreiwdchigen Zyklus Capecitabin
eingenommen werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Lapatinib wurde mit Berichten iiber eine verringerte LVEF
in Verbindung gebracht. Vor Beginn der Behandlung sollte
bei allen Patientinnen die LVEF bestimmt werden; der Aus-
gangswert der LVEF sollte innerhalb des Normbereichs der
jeweiligen Einrichtung liegen. Die Beurteilung der LVEF
sollte wihrend der Behandlung mit Lapatinib fortgesetzt

MT
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werden. Wird unter der Therapie eine Verringerung der
LVEF mit Symptomen (= Grad 3 nach den Kriterien des Nati-
onal Cancer Institute - common criteria for adverse events,
NCI CTCAE; bzw. LVEF < unterer Grenzwert fiir den Norm-
bereich der jeweiligen Einrichtung) beobachtet, sollte die
Therapie mit Lapatinib beendet werden. Eine Wiederauf-
nahme der Therapie mit reduzierter Dosis (1000 mg/d) ist
nach einer Mindestzeit von 2 Monaten moglich, wenn die
LVEF wieder im Normalbereich liegt und die Patientin keine
Symptome mehr aufweist.

Weiterhin wurde Lapatinib mit Berichten tiber eine pulmo-
nale Toxizitit einschlieRlich einer interstitiellen Lungener-
krankung und Pneumonitis in Verbindung gebracht. Die
Patientinnen sollten entsprechend auf Symptome einer pul-
monalen Toxizitdt hin {iberwacht werden. Lapatinib sollte
abgesetzt werden, wenn pulmonale Symptome > Grad 3
nach NCI CTCAE auftreten.

Unter der Anwendung von Lapatinib trat Hepatotoxizitit
auf, die in seltenen Fillen tédlich verlaufen kann. Die Le-
berfunktion (Transaminasen, Bilirubin und alkalische Phos-
phatase) sollten vor Beginn der Behandlung und danach
monatlich kontrolliert werden. Bei schweren Leberfunk-
tionsstérungen sollte Lapatinib abgesetzt und die Behand-
lung nicht wieder aufgenommen werden.

Kosten der Therapie

Die reinen Arzneimittelkosten fiir die Therapie mit Lapati-
nib (1250 mg/d) betragen rund 115 Euro pro Tag (Apothe-
kenverkaufspreis, Rote Liste, Stand September 2008).

Zusammenfassung, Bewertung und Fazit

Mit Lapatinib liegt ein neuartiger und potenter Thyro-
sinkinasehemmer vor, der bei Trastuzumab-refraktirer
Brustkrebserkrankung erneut Wirksamkeit zeigt. Lapati-
nib bindet intrazelluldr an die ATP-Bindungsstelle der Re-
zeptor-Tyrosinkinasen der beiden Rezeptoren ErbB1 und
ErbB2/HER2 und verhindert dadurch die Autophosphorylie-
rung und Aktivierung der nachgeschalteten Signaltransduk-
tionswege. In einer Phase-III-Studie konnte gezeigt werden,
dass bei Trastuzumab-refraktiren Patientinnen Lapatinib
und Capecitabin gegeniiber Capecitabin allein in Bezug auf
die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung signifikant
liberlegen war. Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel der
EMEA (CHMP) hat auf der Basis der eingereichten Daten zur
pharmazeutischen Qualitit, Sicherheit und Wirksamkeit
der Substanz eine positive Nutzen-Risiko-Bewertung vorge-
nommen und Lapatinib im Juni 2008 zugelassen. Die Zulas-
sung ist ,,conditional®, das heiRt gebunden an die spitere
Vorlage weiterer Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit des
Medikaments.

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel der EMEA hatte auf-
grund der im Dezember 2007 eingereichten Daten zunéchst
fiir eine Zulassung votiert, nahm diese Entscheidung aber
aufgrund von Berichten iiber hepatobilidre Toxizitéten,
die in laufenden klinischen Studien beobachtet wurden,
zurilick. Eine sich anschliefende intensive Neubewertung
der genannten Toxizitdten fithrte schlieRlich doch zu einer
positiven Einschitzung, die beobachteten Risiken einer Le-
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Lapatinib

+

Orale Einnahme

+

Neue Option fiir Patientinnen in diesem Stadium der Erkrankung

+ Wirksamkeit bei Resistenz gegentiber Trastuzumab

Metabolisierung iiber CYP-Enzyme, Interaktionspotenzial

Toxizitat

Bislang noch kein Vorteil im Gesamtiiberleben gezeigt

bertoxizitdt wurden allerdings in den nationalen Fachinfor-
mationen als Warnhinweis aufgefiihrt.

Eine fundierte Wertung der Kardiotoxizitit unter Lapatinib
ist derzeit noch nicht moglich. Die Mechanismen der me-
dikamenteninduzierten Kardiotoxizitit von Lapatinib und
Trastuzumab werden derzeit als vergleichbar eingeschitzt.
Es ist jetzt abzuwarten, wie die weiteren klinischen Studien
verlaufen und ob aus dem beobachteten progressionsfreien
Intervall auch ein signifikanter Uberlebensvorteil resul-
tiert.

Lapatinib - new therapeutic option for advanced or metastatic
ErbB2/HER2-positive breast cancer

Lapatinib (Tyverb®) is a dual receptor tyrosine kinase inhibitor that is se-
lective for the intracellular tyrosine kinases of epidermal growth factor re-
ceptors ErbB1 (EGFR) and ErbB2 (HER2). In Europe lapatinib in combination
with capecitabine is approved for the treatment of patients with advanced
or metastatic HER2-positive breast cancer since June 2008. The treatment
is indicated for women with progressing disease following prior treatment
with anthracyclines, taxanes and trastuzumab in the metastatic setting. In
a phase III trial with patients with advanced or metastatic HER2-positive
breast cancer treatment with lapatinib in combination with capecitabine
significantly prolonged time to progression compared to treatment with ca-
pecitabine alone. All patients were previously treated with anthracycline-,
taxane-, and trastuzumab-containing regimens.

Keywords: Lapatinib, dual tyrosine kinase inhibitor, advanced or metastatic
ErbB2/HER2-positive breast cancer
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Fragen zum Thema

1. Welche Aussage zur ErbB2/HER2-Uberexpression

und zu Trastuzumab ist falsch?

A HER?2 ist bei etwa 20% der Patientinnen mit metastasier-
tem Brustkrebs tiberexprimiert.

B Mit Trastuzumab wurde in der adjuvanten Therapie eine
Verlingerung des Gesamtiiberlebens bei Patientinnen
mit HER2-liberexprimierendem Brustkrebs erreicht.

C Gegen Trastuzumab wurde Primédr- und Sekundérresis-
tenz beobachtet.

D Sekundire Resistenz gegen Trastuzumab geht mit Resis-
tenz gegen Lapatinib einher.

2. Welche Aussage zum Wirkungsmechanismus von

Lapatinib ist falsch?

A Lapatinib hemmt die Rezeptor-Tyrosinkinase von ErbB1.

B Lapatinib hemmt die Rezeptor-Tyrosinkinase von ErbB2.

C Lapatinib blockiert extrazellulir die Bindung von EGF an
den Rezeptor.

D Lapatinib hemmt die fiir die Signaltransduktion tiber
EGF-Rezeptoren erforderliche Autophosphorylierung
der Rezeptoren.

3. Pharmakokinetik: Was trifft nicht zu?

A Lapatinib liegt im Plasma iiberwiegend gebunden an
Plasmaproteine vor.

B Die Resorption von Lapatinib ist variabel.

C Die Metaboliten von Lapatinib werden tiberwiegend iiber
die Nieren ausgeschieden.

D Lapatinib ist nach In-vitro-Daten ein Substrat von P-Gly-
koprotein.

4. Wirksamkeit - Studiendesign/Konzeption der

Studie EGF 100151: Was trifft nicht zu?

A Eingeschlossen wurden vorbehandelte Patienten.

B Mit Capecitabin vorbehandelte Patientinnen konnten
nicht eingeschlossen werden.

C Doppelblindes Design: Lapatinib + Capecitabin vs. Cape-
citabin allein.

D Primédrer Endpunkt war die Zeit bis zur Progression.

5. Wirksamkeit - Ergebnisse der Studie EGF 100151:

Was trifft zu?

A In einer ersten Zwischenanalyse zeigte sich eine Risiko-
reduktion im primdren Endpunkt von relativ 51% zu-
gunsten von Lapatinib + Capecitabin.

B Ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben unter La-
patinib fiihrte nach der ersten Zwischenanalyse zum vor-
zeitigen Stopp der Studie.

C Die mediane Zeit bis zur Progression wurde durch Lapa-
tinib + Capecitabin gegeniiber Capecitabin allein nicht
deutlich verlingert.

D ZNS-Progression trat in beiden Studiengruppen gleich
héufig auf.

AMT

6. Wirksamkeit - Studie EGF 105084: Was trifft zu?

A Alle Patientinnen wurden initial mit Lapatinib + Capeci-
tabin behandelt.

B Die Patientinnen waren nicht vorbehandelt.

C Primirer Endpunkt war das Therapieansprechen.

D Die Ergebnisse der Phase-II-Studie lassen auf ein redu-
ziertes Risiko fiir ZNS-Metastasen unter Lapatinib schlie-
Ren.

7. Vertraglichkeit: Was trifft zu?

A Hautausschlag trat unter Lapatinib nicht auf.

B Therapieunterbrechungen aufgrund unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen waren unter Lapatinib + Capecita-
bin gleich hiufig wie unter Capecitabin allein.

C Kardiale Toxizitdt wurde nicht beobachtet.

D Diarrh6 trat unter Lapatinib + Capecitabin nicht auf.

8. Was trifft nicht zu? Wechselwirkungen

A koénnen bei gleichzeitiger Gabe mit Arzneistoffen, die
Substrate von P-Glykoprotein sind, auftreten.

B sind mit starken CYP3A4-Inhibitoren moglich.

C sind mit starken CYP3A4-Induktoren méoglich.

D sind nur im Zusammenhang mit der Metabolisierung
liber CYP3A4 zu erwarten.

9. Welche Aussage ist falsch? Kontrolliert werden
sollten vor/wihrend der Therapie besonders:

A Linksventrikuldre Auswurffraktion

B Symptome einer pulmonalen Toxizitét

C Leberfunktion

D Nierenfunktion

10. Bewertung/kritische Anmerkungen: Was trifft

nicht zu?

A Berichte tiber hepatobilidre Toxizitdt haben zu erneuter
Priifung der Daten vor der Zulassung Anlass gegeben.

B Positive Wirkung auch bei Trastuzumab-refraktirem Brust-
krebs.

C Die Zulassung ist ,,conditional“ — weitere Daten miissen
erhoben werden.

D Im Gesamtiiberleben konnte ein signifikanter Vorteil fiir
Lapatinib gezeigt werden.

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
aufder 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 {ber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.

Losungen aus Heft 9
1C,2A,3B,4(C,5D,6D,7C,8A,9D,10C
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitra-
ge und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses
Verfahren ist von der Landesidrztekammer Baden-Wiirttem-
berg (Nr. 132391) und von der Bundesapothekerkammer
(BAK 2007/358) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. Katego-
rie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Erfolgskontrolle
erworben werden.

Zum Fortbildungsthema des vorliegenden Hefts sind zehn
Fragen zu beantworten. Eine erfolgreiche Bearbeitung wird
Thnen bescheinigt, wenn Sie mindestens sieben Fragen rich-
tig beantwortet haben.

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

Strafde

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

*Die in der Regel sechsstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber direkt hinter der ersten Raute (#)

oder auf Threr Rechnung.

Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefiillte Fragebdgen konnen leider nicht bearbeitet werden.

lhr Fortbildungspunkt

Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage)

Mindestens 70 % der Fragen " !
sind richtig beantwortet A B ¢ D
=1 Fortbildungspunkt 1
(Zeitraum:
1. November 2008 bis )
15. Dezember 2008) L -
AMT-Redaktion, Stuttgart 3
4
Datum Unterschrift
5
Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Riickumschlag bitte bis zum 15. Dezember 2008 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart
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Besonderheiten der Therapie mit
Antipsychotika beim alten Menschen

Otto Dietmaier und Rainer Schaub, Weinsberg

Antipsychotika sind bei Demenzpatienten mit assoziierten Psychosen und Verhaltensstorungen
die am haufigsten eingesetzte Psychopharmakagruppe. Daneben besitzen sie auch im Alter

bei Indikationen wie schizophrenen, schizoaffektiven oder wahnhaften Psychosen, bei affek-

tiven Erkrankungen, Parkinson-Psychosen und deliranten Syndromen einen hohen Stellenwert.
Problematisch ist die teilweise unvollstandige Studienlage fiir diese Altersgruppe. Besonders in
der Indikation der Verhaltensstorungen bei Demenz werden die Substanzen aufgrund fehlender
Zulassung haufig ,off label" eingesetzt. Neuere Arbeiten weisen auf die begrenzte klinische
Wirksamkeit von Antipsychotika bei Demenzerkrankungen hin. Das Risiko zerebrovaskularer
Ereignisse unter Antipsychotika-Therapie scheint fiir klassische und atypische Antipsychotika etwa
gleich hoch zu sein. Der Einsatz darf deshalb nur unter besonderer Nutzen-Risiko-Abwagung erfol-
gen und sollte zeitlich begrenzt sein. Problematisch ist die héhere Empfindlichkeit adlterer Patienten
fiir Nebenwirkungen wie Bewegungsstorungen. Insgesamt spricht das bessere Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil eher fiir die atypischen Substanzen.

Arzneimitteltherapie 2008,26:403-13.

Mit der Zunahme der dlteren Bevdlkerung steigt die Pré-
valenz altersassoziierter psychiatrischer Erkrankungen.
So gehen die meisten Schitzungen davon aus, dass derzeit
etwa 1,2 bis 1,5 Mio. Menschen im Alter iiber 65 Jahre in
Deutschland an einer Demenzerkrankung leiden. Etwa bei
zwei Dritteln dieser Patienten werden irgendwann im Ver-
lauf der Demenzerkrankung weitere psychopathologische
Symptome auftreten, die zu einer spezifischen psychophar-
makologischen Intervention, hiufig auch zu antipsycho-
tischer Therapie fithren. Bei den iiber 85-Jdhrigen findet
sich aber auch ein Anteil von 5 bis 10% in der Bevolkerung,
der an Wahn oder Halluzinationen leidet, ohne dass eine De-
menzerkrankung vorliegt. Schlie3lich manifestiert sich bei
etwa 30% der iiber 65-Jdhrigen im Rahmen eines Kranken-
hausaufenthalts ein Delirsyndrom, davon bei etwa einem
Drittel dieser Patienten mit psychotischen Symptomen.
Daneben steigt die Lebenserwartung psychiatrischer Pa-
tienten, die ihre Erkrankung bereits in jiingeren Jahren er-
worben haben, mit dieser aber — im Gegensatz zu fritheren
Zeiten - heute deutlich dlter werden kénnen. So kann man
auch bei der dlteren Bevolkerung von einer Priavalenz von
etwa 1% schizophrener Erkrankungen und etwa 0,4% bi-
polarer Erkrankungen ausgehen. Beide Effekte fiihren zu
einer wachsenden Bedeutung psychopharmakologischer
Interventionen bei Alteren.

In der Therapie nicht-kognitiver Storungen bei Demenz-
syndromen stehen die beiden Arzneimittelgruppen Anti-
psychotika und Antidepressiva im Vordergrund. Der Ein-
satz von Benzodiazepinen wird dagegen bei dlteren und
dementen Patienten besonders kritisch betrachtet, da sie
die kognitive Leistungsfihigkeit beeintriachtigen und das

Risiko von Stiirzen erhohen [1]. Epidemiologische Untersu-
chungen zur Verordnungshiufigkeit von Psychopharmaka
bei Demenzpatienten zeigten, dass die Antipsychotika mit
Abstand die am meisten verschriebene Psychopharmaka-
gruppe waren. In einer neueren Studie fand sich dabei im
Zeitraum von 1998 bis 2005 ein signifikanter Zuwachs bei
den atypischen Antipsychotika. Fiir die klassischen Anti-
psychotika ergab sich ein Trend zu riickldufiger Verord-
nung, der allerdings keine statistische Signifikanz erreichte
2, 3.

Spezielle Aspekte der Therapie mit
Antipsychotika im hoheren Lebensalter

Patienten im héheren Lebensalter weisen einige Besonder-
heiten auf, die auch fiir die Behandlung mit Antipsychotika
von Bedeutung sind (Tab. 1). So sind Komorbiditdt und hau-
fig auch Multimorbiditét eher die Regel als die Ausnahme.
Altersbedingt kommt es zu bestimmten physiologischen
Verdnderungen, so verringern sich unter anderem die
Funktionen von Herz, Leber und Nieren. Auch die Grofde
der Verteilungsraume und die Zusammensetzung der phar-
makokinetisch relevanten Anteile des Organismus (Wasser/
Fett) dndert sich [4]. In Folge davon kommt es im Alter zu

Dr. rer. nat. Otto Dietmaier, Pharmaziedirektor, Klinikum am Weissenhof, 74189 Weins-
berg, E-Mail: o.dietmaier@klinikum-weissenhof.de

Dr. med. Rainer Schaub, Chefarzt, Klinik fiir Gerontopsychiatrie und Psychotherapie,
Klinikum am Weissenhof, 74189 Weinsberg, E-Mail: r.schaub@klinikum-wei: hof.de
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Tab. 1. Spezielle Aspekte der Therapie mit Psychopharmaka im héheren
Lebensalter

Problematik Maogliche Auswirkungen

Ko- bzw. Multimorbiditat Polypharmazie

Interaktionen, unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen

Polypharmazie

Pharmakokinetische Veranderungen  Verstarkte Arzneimittelwirkung,
unerwiinschte Arzneimittelwirkung,

Interaktionen

Pharmakodynamische Veranderungen Verstarkte Arzneimittelwirkung,
unerwiinschte Arzneimittelwirkung,
Interaktionen

Einschrankungen der Motorik Sturzgefahr, erhohte Empfindlichkeit

gegeniiber EPMS-Nebenwirkungen

Verwirrtheit, Aufmerksamkeits-
stérungen

Exsikkose

Mangelhafte Compliance Unzureichende Arzneimittelwirkung

EPMS: Extrapyramidal-motorische Symptome

Tab. 2. Altersbedingte Verdnderungen der Pharmakokinetik [mod. nach 47]

Faktoren Altersabhangiger Effekt Auswirkungen

Resorption Saureproduktion im Magen |  Auswirkungen vor allem
Magenentleerung | bei Nahrungsaufnahme,
Peristaltik | weniger relevant bei Arznei-
Trockene Mundschleimhaut ~ mitteln

Verteilung Korperfett 1 Lipophile Substanzen wie die

Kérperwasser |
Erhéhtes Verteilungsvolumen
fiir lipophile Substanzen

meisten Psychopharmaka
kénnen zu einem hoheren
Anteil und langer im Fettge-
webe gespeichert werden

Erhohte Plasmakonzentra-
tionen hepatisch metaboli-
sierter Substanzen

Leberfunktion/  First-Pass-Effekt |
Metabolismus  Leberenzymaktivitat |

Verminderte Clearance
(z B. bei Lithiumsalzen,
Amisulprid)

Exkretion Renaler Blutfluss |
Glomerulare Filtrationsrate |

Tubulare Exkretion |

charakteristischen pharmakokinetischen Abweichungen
(Tab. 2). Die Auswirkungen dieser Verdnderungen auf die
verschiedenen in der Arzneimitteltherapie relevanten
pharmakokinetischen Parameter sind unterschiedlich. So
hat die im Alter verminderte Sdureproduktion des Magens und
die verringerte Peristaltik sowie verlangsamte Magenentlee-
rung eher praktische Relevanz bei der Nahrungsaufnahme.
Allerdings gibt es auch Antipsychotika, deren Bioverfiigbar-
keit bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme deutlich verbes-
sert ist (z. B. Ziprasidon — Zeldox®, Quetiapin-Retardform -
Seroquel Prolong®). Hier ist deshalb im Alter eine verschlech-
terte Resorption in Erwdgung zu ziehen. Auch die hiufig
vorhandene Mundtrockenheit kann bei schnell ldslichen
Arzneiformen wie Zyprexa Velotab® (Olanzapin), Risperdal
Quicklet® (Risperidon) oder Remergil Soltab® (Mirtazapin),
die sublingual appliziert werden, zu Resorptionseinschrin-
kungen fiihren. Fiir die Verteilung von Arzneistoffen sind
die Verinderungen der Gewebezusammensetzung von Be-

404 Arzneimitteltherapie 26. Jahrgang - Heft 11 - 2008

deutung. So nimmt im Alter das Gesamtkdrperwasser um bis

zu 20% ab, wihrend der Anteil des Fettgewebes sich um etwa

50% deutlich erhoht. Dies hat unter anderem zur Folge,

dass lipophile Arzneimittel, wie die meisten Psychophar-

maka, deutlich linger im Fettgewebe gespeichert werden.

Die bekannten Verdnderungen der Leber- und Nierenfunktion

im Alter fithren in der Regel zu erh6hten Plasmakonzentra-

tionen hepatisch metabolisierter Arzneimittel bzw. vorwie-

gend renal eliminierter Stoffe. Dies hat Auswirkungen auf
die Dosierung der Medikamente und betrifft in der Gruppe

der Antipsychotika die Mehrzahl der Substanzen. Tabelle 3

gibt einen Uberblick, bei welchen Antipsychotika die Dosis

bei eingeschrinkter Leber- bzw. Nierenfunktion reduziert
werden muss bzw. unverdndert gelassen werden kann. Die

Nichtbeachtung entsprechender Dosierungsanpassungen

wiirde in der Regel deutlich verstirkte Arzneimittelwir-

kungen und damit auch mehr unerwiinschte Wirkungen
zur Folge haben.

Auf das aufgrund der Abnahme des oxidativen Metabolis-

mus in der Leber erhohte Interaktionsrisiko wird im ent-

sprechenden Abschnitt dieser Arbeit eingegangen.

Neben den genannten Auswirkungen auf die pharmako-

kinetischen Parameter haben die altersbedingten Veridn-

derungen an Zellen, Geweben und Organen des Korpers
auch pharmakodynamische Folgen. Generell ist im Alter
von einer erhohten ZNS-Empfindlichkeit fiir Medikamente
auszugehen. Dies ist vor allem relevant bei Arzneimitteln
mit sedierender Wirkung, bei denen insgesamt mit einer
verstiarkten Sedierung bei dlteren Patienten zu rechnen ist.

Auch die Zahl der Rezeptoren bzw. die Aktivitit neurobio-

chemischer Regelkreise nimmt im Alter ab. So bedingt die

verringerte Anzahl dopaminerger Rezeptoren im Striatum
eine altersabhingige erhohte Empfindlichkeit fiir antido-
paminerg wirkende Arzneimittel, wie Antipsychotika.

Ein besonderes Problem stellt das erhohte Sturzrisiko im

Alter dar. Gerade die Einnahme von Psychopharmaka mit

sedierender Wirkkomponente gehort zu den wichtigsten

Risikofaktoren fiir Stiirze, aber auch Antipsychotika mit

entsprechenden Nebenwirkungen auf die Motorik koén-

nen hier negative Auswirkungen haben. Risikoreich ist die

im Alter hiufig verringerte Flissigkeitsaufnahme und die

daraus resultierende Exsikkose. Trinken die alten Menschen

zu wenig und nehmen gleichzeitig noch Arzneimittel mit

Einfluss auf den Fliissigkeitshaushalt — wie Diuretika - ein,

so fithrt dies schnell zu Aufmerksamkeitsstorungen und

Verwirrtheit. Psychopharmaka mit anticholinerger Wir-

kung konnen diese Symptomatik auslosen oder weiter ver-

schlechtern.

Insgesamt lassen sich aus den genannten Parametern fol-

gende Empfehlungen zur Dosierung von Antipsychotika

bei dlteren Patienten ableiten:

m Die Initialdosis sollte deutlich unter der tblichen Er-
wachsenendosierung liegen (etwa ein Drittel der Er-
wachsenendosis) und

m die Dosissteigerung sollte langsam unter engmaschiger
Kontrolle erfolgen [5].

Ebenso ist ein abruptes Absetzen am Ende einer linger

dauernden Therapie oder bei Umstellung auf eine andere

Substanz moglichst zu vermeiden. Tabelle 4 gibt Empfeh-

lungen zur Anfangs- und mittleren Behandlungsdosis fiir



Tab. 3. Dosierung von Antipsychotika bei Leber- bzw. Niereninsuffizienz
[mod. nach 48]

Substanz Niereninsuffizienz  Leberinsuffizienz
Dosisreduktion Dosisreduktion

Amisulprid Ja Nein

Avripiprazol Nein Ja, nur bei schwerer

Insuffizienz

Butyrophenone (z. B. Haloperidol, Nein Nein

Melperon, Pipamperon)

Clozapin Ja Ja

Olanzapin Ja Ja

Paliperidon Ja Nein

Phenothiazine und Thioxanthene Nein Ja

(z. B. Chlorprothixen, Levome-

promazin)

Quetiapin Nein Ja

Risperidon Ja Ja

Sertindol Nein Ja

Ziprasidon Nein Ja

eine Auswahl von in der Gerontopsychiatrie tiblicherweise
eingesetzten Antipsychotika.

Einteilung der Antipsychotika

Unter dem Begriff , Antipsychotika“ werden Psychophar-
maka zusammengefasst, die sich durch ein charakteris-
tisches Wirkungsspektrum auf Symptome psychotischer
Erkrankungen auszeichnen. Neben dem klassischen Ein-
satz bei akuten und chronischen Schizophrenien werden
ihre therapeutischen Effekte gerade auch bei &dlteren Pa-
tienten mit oder ohne Demenz unter anderem zur Damp-
fung psychomotorischer Erregungszustidnde und affektiver
Spannungen, bei Aggressivitit, bei Storungen des Tag-
Nacht-Rhythmus sowie bei Wahn und Sinnestduschungen
genutzt. Zur Charakterisierung der gesamten Gruppe wird
zunehmend dem Begriff , Antipsychotika“ gegeniiber dem
dlteren Begriff ,,Neuroleptika“ der Vorzug gegeben.

Die Einteilung der Psychopharmaka kann nach unter-
schiedlichen Gesichtspunkten erfolgen. Eher traditionell
sind Klassifizierungen nach der chemischen Struktur oder
der sogenannten ,neuroleptischen Potenz“. Heute werden
bevorzugt Unterteilungen nach der Rezeptoraffinitit oder
nach der Differenzierung in typische bzw. klassische und
atypische Substanzen vorgenommen.

Als typische Neuroleptika gelten dltere Substanzen, bei
denen als neurobiochemische Wirkung die Blockade zen-
traler Dopamin-D,-Rezeptoren im Vordergrund steht und
die sich durch eine antipsychotische Wirkung auf die klas-
sischen sogenannten Plus-Symptome wie Wahn, Halluzi-
nationen oder psychomotorische Erregung auszeichnen.
Eng mit dieser Wirkung sind allerdings hiufig auftretende
typische extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen
verbunden. Die klassischen Antipsychotika werden meist
unterteilt in hochpotente bzw. mittel- oder niederpotente
Substanzen. Diese KenngroRRe ist ein Maf dafiir, wie schnell

AMT

Therapie mit Antipsychotika beim alten Menschen

Tab. 4. Dosierung ausgewahlter Antipsychotika beim dlteren Patienten
(Indikation: Psychomotorische Unruhezusténde, Aggressivitat, Stérungen
des Tag-Nacht-Rhythmus, Wahn und Sinnestauschungen; bei Schizophrenie
im Alter sind in der Regel hohere Dosierungen notwendig) [mod. nach 49]

Substanz Anfangsdosis Mittlere Behandlungsdosis
[ma] [ma]
Amisulprid 50 50-300
Aripiprazol 5-10 10-15
Haloperidol 0,5 0,5-3
Melperon 25 25-150
Olanzapin 2,5 5-10
Paliperidon 3* 3
Pipamperon 20 20-120
Quetiapin 25 25-300
Risperidon 0,5 1-2
Ziprasidon 20 40-80

* Insbesondere bei eingeschrankter Nierenfunktion: 3 mg jeden 2. Tag

bzw. mit welcher Dosierung die neuroleptische Schwelle
erreicht wird. Die neuroleptische Schwelle ist der Dosisbe-
reich, bei dem erstmals die extrapyramidal-motorischen
Nebenwirkungen, meist in Form feinmotorischer Verdnde-
rungen, auftreten.

Fiir die Gruppe der atypischen Antipsychotika gibt es bis
heute keine einheitliche Definition. In der Regel versteht
man darunter Substanzen, die eine antipsychotische Akti-
vitit besitzen, dagegen aber nur geringe bis fehlende extra-
pyramidal-motorische Effekte zeigen. Die Wirkung auf die
sogenannte Minus-Symptomatik, die sich unter anderem
durch Symptome wie Antriebsmangel, sozialen Riickzug,
Anhedonie und Sprachverarmung zeigt, ist deutlich besser
als bei den ,, Typika“. Das neurobiochemische Wirkungspro-
fil der Atypika umfasst neben der Dopamin-D,-Blockade, die
allerdings in der Regel deutlich geringer als bei den Typika
ausgepragt ist, auch Wirkungen auf eine Vielzahl weiterer
Transmittersysteme, wie das serotonerge, cholinerge oder
histaminerge System. Die Unterschiede in diesen Rezeptor-
affinitdten erkliren im Allgemeinen die unterschiedlichen
klinischen Wirkungsprofile der Substanzen.

Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die Einteilung der in
der Gerontopsychiatrie wichtigsten Substanzen und ihre
Rezeptorbindungsprofile.

Indikationsbereiche

Die wichtigsten psychischen Krankheiten &dlterer Men-
schen, bei denen Antipsychotika verwendet werden, sind
schizophrene Stérungen und psychotische Syndrome ver-
schiedenster Atiologien, die von wahnhaft depressiven
Erkrankungen, manischen Syndromen bis zu Delir- und
Demenzsyndromen mit psychotischen oder aggressiven
Anteilen reichen (Tab. 6).

Betrachtet man die Altersgrenzen der meisten Studien zu
neuen Antipsychotika (iiberwiegend 65 Jahre) sowie die
mit steigendem Alter und zunehmender somatischer wie
auch psychiatrischer Komorbiditit verdnderten metabo-
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Tab. 5. Einteilung und Rezeptorbindungsprofile ausgewahlter
Antipsychotika [nach 48, 50, 51]

D, 5-HT, Alpha; mAch H
Klassische Substanzen
Chlorprothixen + + +++ + -
Haloperidol +++ + + _ _
Melperon + + dein _ _
Pipamperon + - + = -
Atypische Substanzen
Amisulprid +++ - - - .
Aripiprazol b b o _ +
Clozapin 4 AHEr AHEE SHHE 4HE
Olanzapin +++ ++H+ ++ ++ ++
Paliperidon +++ H=EF ++ -
Quetiapin ++ + +++ - ++
Risperidon +++ +++ ++ - -
Ziprasidon +++ - ++ - _

D,: Dopamin-D,-Rezeptoren, 5-HT: Serotonin-Rezeptoren, Alpha ;: Alpha;-Nor-
adrenalin-Rezeptoren, mAch: muskarinische Acetylcholin-Rezeptoren,

H: Histamin-Rezeptoren

+++: hohe Affinitat, ++: moderate Affinitat, +: niedrige Affinitat, - : keine
Affinitat

lischen und neurobiologischen Bedingungen bei Alteren,
ist die einfache Ubertragung von Ergebnissen, die bei jiin-
geren Patienten erzielt wurden, nicht unproblematisch.
Relevante klinische Fragen zur Pharmakotherapie Alterer
mit Antipsychotika konnen daher nicht im Sinn von hohen
Evidenzgraden geklirt werden, sondern lediglich durch Ex-
pertenmeinungen (,Eminenz-basiert”). Eine umfangreiche
Review-Arbeit zum Thema Antipsychotika-Einsatz bei Al-
teren [6] zeigt neben den empirischen Schwichen auch die
Vorteile eines derartigen Vorgehens. Befragt wurden 52 Ex-
perten (38 Gerontopsychiater, 14 Geriater), von denen 48
(92 %) zu 47 Themenkomplexen der Behandlung Alterer mit
Antipsychotika antworteten. Die Expertenurteile ergaben
dabei in nahezu 80% der Fragen Konsens-Losungen, unter
anderem dahingehend, dass Antipsychotika nicht empfoh-
len wurden fiir Panikstérungen, generalisierte Angststo-
rungen (GAD), nicht-psychotische Major Depression (MD),
Hypochondrie, neuropathische Schmerzen, Nausea, Kine-
tosen, ebenso wenig fiir Irritabilitit, Hostilitit und Insom-
nien, wenn kein relevantes psychiatrisches Syndrom asso-
ziiert war. Hingegen wurden Antipsychotika préferiert zur
Therapie agitierten Verhaltens bei Demenzerkrankungen
mit wahnhafter Symptomatik (weniger klar, wenn keine
eindeutige psychotische Symptomatik vorliegt), bei schi-
zophrenen Erkrankungen und wahnhaften Stérungen, bei
wahnhafter und therapieresistenter Depression (in Kom-
bination mit einem Antidepressivum) sowie bei schwerer
nicht-psychotischer und psychotischer Manie (mit Mood-
Stabilizer). Kein eindeutiger Konsens ergab sich zu der Frage
einer priméiren Antipsychotika-Behandlung von deliranten
Syndromen. Fiir Parkinson-assoziierte psychotische Phino-
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Tab. 6. Indikationen fiir Antipsychotika in der Gerontopsychiatrie

Primar und sekundar psycho-
tische Erkrankungen

Schizophrenie (EOS, LOS)

Schizoaffektive Storung

Anhaltende wahnhafte Stérung

Akute schizophreniforme Stérung
Induzierte wahnhafte Stérung
Organische schizophreniforme Stérungen

Affektive Erkrankungen Depressive Episode, mit psychotischen

Symptomen, rezidivierend/nicht rezidi-
vierend

Manie
Hypomanie
Bipolare Depression

Demenz mit Psychose-Sym-
ptomen, Agitation, Aggressivitat

Alzheimer-Typ
Vaskuldre Demenz

Demenz bei idiopathischem Parkinson-
Syndrom

HIV-Demenz

Demenz bei frontotemporaler Degenera-
tion, Pick-Komplex

Alkohol-assoziierte Demenz

Demenz bei Gehimverletzungen

Demenz bei Chorea Huntington

Kreutzfeld-Jakob-Krankheit

Demenz bei anderen Erkrankungen
Delir Delir-Atiologien

EOS: early onset schizophrenia; LOS: late onset schizophrenia

mene, die eine Antipsychotika-Therapie erfordert hitten,
wurde tiberwiegend eine Behandlung mit Quetiapin vorge-
schlagen.

Antipsychotika-Therapie bei Alteren mit
schizophrenen, schizoaffektiven oder wahnhaften
Storungen

Vergleichsweise wenig neue empirische Daten liegen zu
Behandlungsergebnissen Alterer mit schizophrenen, schi-
zoaffektiven oder wahnhaften Stérungen vor. In einem vor
Kurzem publizierten ,Cochrane Review* [7] wurden ledig-
lich drei Studien gefunden, die den Cochrane-Kriterien ge-
niigen.

Unabhingig vom Manifestationsalter (frith beginnende Ver-
laufsformen, early onset schizophrenia, Manifestation 15.
bis 45. Lebensjahr; late onset schizophrenia, Beginn nach
dem 45. Lebensjahr) bleibt die Antipsychotika-Therapie
der wichtigste Behandlungsbaustein dlterer Patienten mit
schizophrenen, schizoaffektiven oder wahnhaften Erkran-
kungen [8]. Fir alle Formen der Antipsychotika-Therapie
gilt unabhingig von der zugrunde liegenden psychotischen
Erkrankung die Adaptation des Dosierungsregimes: ,start
low - go slow*.

Fur Klassische (typische) Neuroleptika finden sich in den wenigen
publizierten Studien trotz aus heutiger Sicht erheblicher
methodischer Mingel iiberwiegend positive Resultate. Die



am hédufigsten untersuchten Substanzen sind Haloperidol
(z. B. Haldol®Janssen), Chlorpromazin (in Deutschland
nicht im Handel) und Fluphenazin (z. B. Lyogen®).

Unter atypischen Antipsychotika wire die Therapie mit Clo-
zapin (z. B. Leponex®) wegen seltener extrapyramidal-mo-
torischer Symptome (EPMS) grundsitzlich vorteilhaft, al-
lerdings stellen die ausgeprigten Nebenwirkungen (s. u.)
neben dem im Alter erh6hten Agranulozytose-Risiko [9]
héufig limitierende Faktoren dar. In einer randomisierten,
doppelblinden 12-Wochen-Studie [10] sowie einer offenen
Beobachtungsstudie [11] mit iiber 60-jahrigen Patienten
konnte die Wirksamkeit von Clozapin auch bei therapiere-
fraktdren Psychose-Erkrankungen belegt werden.
Risperidon (z. B. Risperdal®) zihlt zu den auch bei ilteren
schizophrenen Patienten gut untersuchten Substanzen.
In offenen, unkontrollierten, prospektiven Studien mit
schizophrenen oder schizoaffektiven Patienten mit lang-
jihriger Erkrankung koénnen bei etwa 50% eine mindes-
tens 20%ige Symptombesserung (PANSS [Positive and Ne-
gative Syndrome Scale| oder BPRS [Brief Psychiatric Rating
Scale]) mit durchschnittlichen Tagesdosen zwischen 2 bis
4 mg neben einer Reduktion von EPMS und tardiven Dys-
kinesien sowie einer Verbesserung bei etwa 60% im Cli-
nical-Global-Impression-Score (CGI) [12] erreicht werden.
Auch die Depot-Applikation von Risperidon (Risperdal®
Consta®) ist bei Alteren mit psychotischen Erkrankungen
sowohl klinisch als auch seitens der Nebenwirkungshiu-
figkeit unproblematisch [13]. In einer randomisierten,
kontrollierten 8-Wochen-Studie, in der 175 schizophrene
Patienten (mittlere Erkrankungsdauer 36,5 Jahre) Risperi-
don oder Olanzapin (z. B. Zyprexa®) erhielten, konnte bei
Tagesdosen von 2 mg Risperidon vs. 10 mg Olanzapin fiir
beide Substanzen eine deutliche, jedoch etwa gleich aus-
geprdgte Reduktion auf der PANSS gefunden werden [14].
Fiir Olanzapin (mittlere Dosis 11,9 mg) konnte im Vergleich
zu Haloperidol (mittlere Dosis 9,4 mg) in einer randomisier-
ten, kontrollierten 6-Wochen-Studie eine bessere klinische
Wirksamkeit sowie ein deutlich giinstigeres EPMS-Profil
bei iiber 60-jahrigen Patienten mit Schizophrenie gezeigt
werden [15], keine Unterschiede ergaben sich im Vergleich
zu Risperidon (s. 0.). Sowohl fiir Olanzapin (10-15 mg Ta-
gesdosis) als auch fiir Risperidon (2-3 mg Tagesdosis) liegen
die meisten Dosisempfehlungen unter denen im mittleren
Erwachsenenbereich, jedoch etwa doppelt so hoch wie die
zur Behandlung demenzerkrankter Patienten mit Psycho-
sesymptomen.

Fiir Quetiapin (Seroquel®) existieren Wirksamkeitsbelege
nur in Form von offenen, unkontrollierten Studien, die
neben Symptomreduktion eine geringe EPMS-Rate und
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen vor allem im se-
dierend-orthostatischen Bereich zeigen [16]. Dosierungs-
empfehlungen reichen von 75 bis 200 mg Tagesdosis,
obwohl deutlich héhere Dosen nicht zu gravierenden uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen fiihren. Fiir Ziprasidon
(Zeldox®), Amisulprid (z. B. Solian®), Aripiprazol (Abilify®)
und Paliperidon (Invega®) liegen keine systematisch er-
fassten Behandlungsdaten vor, die sich auf dltere Menschen
mit psychotischen Erkrankungen beziehen, Dosierungs-
empfehlungen (Tab. 4) sind daher nicht rational begriind-
bar.
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Antipsychotische Behandlung bei dlteren Patienten
mit affektiven Erkrankungen

Typische Anwendungsgebiete fiir Antipsychotika finden
sich bei der Augmentations-Behandlung therapieresis-
tenter Depressionen, bei wahnhaft-depressiven Erkran-
kungen, bei bipolarer Manie und Depression mit psycho-
tischen Zeichen sowie in der Phasenprophylaxe [17]. Fiir die
Behandlung bipolarer Manifestationen mit Antipsychotika
sind auch altersspezifische Wirksamkeitsdaten bekannt,
die Therapie richtet sich daher grundsitzlich nach den
tolerablen Nebenwirkungen. Aufgrund der veridnderten
renalen Clearance und der Verteilungsvolumina sind Li-
thiumsalze weniger geeignet, dhnliche Einschrinkungen
gelten auch fiir Carbamazepin (z. B. Tegretal®) und Valpro-
insdure (z. B. Ergenyl®, Orfiril®), sodass Kombinations- oder
Monotherapien mit atypischen Antipsychotika hiufig die
beste Option darstellen. In Deutschland haben mittlerweile
drei atypische Antipsychotika (Olanzapin, Quetiapin und
Aripiprazol) die Zulassung zur Stimmungsstabilisierung
und Riickfallverhiitung bipolarer affektiver Psychosen. Fiir
therapierefraktire unipolare Depressionen hat die FDA
mittlerweile Aripiprazol zur Augmentation zugelassen, ver-
gleichbare Daten existieren aber auch fiir Risperidon, Olan-
zapin und Quetiapin. Die Anwendung von Antipsychotika
in dieser Indikation bei élteren Patienten richtet sich neben
allgemeinen Grundsitzen der psychopharmakologischen
Behandlung ilterer Menschen nach dem Nebenwirkungs-
profil der jeweiligen Substanz.

Antipsychotische Behandlung Demenz-assoziierter
Psychosen und Verhaltensstorungen

Unter dem Akronym BPSD (Behavioural and Psychological
Signs of Dementia) wird eine Vielfalt von Verhaltensbeson-
derheiten subsumiert, die im Verlauf von Demenzerkran-
kungen auftreten konnen. Nur fiir psychotische Symptome,
Aggressivitit und Agitation liegen Behandlungsdaten
mit Antipsychotika vor, tiberwiegend fiir Demenzerkran-
kungen vom Alzheimer-Typ. In diesem Indikationsbereich
ist in den letzten Jahren eine Reihe methodisch hochwer-
tiger Studien einschlieRlich Metaanalysen publiziert wor-
den, die leider in der Tendenz eher erniichternde Resultate
hervorgebracht haben. Dabei hat besonders die hohere Mor-
talitdtsrate (Odds-Ratio [OR] 1,54; 95%-Konfidenzintervall
[95%-KI] 1,06-2,23) unter der Therapie mit verschiedenen
atypischen Antipsychotika in gepoolten Daten randomi-
sierter, kontrollierter Studien [18] Aufsehen erregt und An-
lass zu ,Rote-Hand“-Briefen fiir Olanzapin und Risperidon
gegeben. Die Vermutung, dltere, klassische Antipsychotika
seien demgegeniiber sicherer, ist jedoch keinesfalls gerecht-
fertigt, vielmehr zeigen sich aus sehr grofen retrospekti-
ven Beobachtungsdaten erhdhte Mortalititsrisiken fiir klas-
sische versus atypische Antipsychotika (relatives Risiko [RR]
1,37; 95%KI 1,27-1,49) [19]. Unabhingig von der Substanz
oder Substanzgruppe (alle gebrduchlichen Antipsychotika
wurden einbezogen) ist bei der Antipsychotika-Behandlung
demenzkranker Patienten auch bei adiquater Dosierung
ein erhohtes Mortalititsrisiko gegeben [20]!

Seitens der Wirksamkeit kann allgemein von geringen bis
maiRigen Effektstirken fiir die Zielvariablen Psychose-Sym-
ptome, Aggressivitit und Agitation ausgegangen werden
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[20], die untersuchten Substanzen (Olanzapin, Risperidon,
Aripiprazol, Quetiapin, weniger umfangreich auch Halope-
ridol) unterscheiden sich diesbeziiglich aber dennoch deut-
lich. Ein Cochrane-Review [21] {iber 16 randomisierte, kon-
trollierte Studien gegen Plazebo, von denen neun in eine
metaanalytische Auswertung einbezogen werden konnten,
kommt zu dem Ergebnis, dass fiir Risperidon (Tages-Dosis
1-2 mg) und Olanzapin (Tages-Dosis 5-10 mg) hinreichende
Evidenz im Hinblick auf die Reduktion der Zielvariablen
gegeben ist, wihrend fiir Quetiapin, Clozapin, Amisulprid,
Sertindol (Serdolect®), Zotepin (Nipolept®), Aripiprazol und
Ziprasidon keine ausreichende Wirksamkeit nachgewiesen
werden konnte. Daneben war in den Verum-Gruppen eine
deutlich hohere Rate an zerebrovaskulidren Ereignissen und
EPMS aufgetreten, sodass die Autoren eine routinemiRige
Anwendung der Substanzen bei entsprechenden Verhal-
tens- und Erlebensstérungen demenzkranker Patienten
nicht empfehlen, wenn nicht erhebliche Belastungen oder
Gefdhrdungen fiir Patienten oder Pflegepersonen hierdurch
bedingt werden. Zu dhnlichen Schlussfolgerungen fiir Ris-
peridon kommt eine weitere Metaanalyse von priméren Er-
gebnissen randomisierter, kontrollierter Studien [22], hier
finden sich zusétzlich positive Effekte fiir Aripiprazol, nicht
aber fiir Quetiapin und Olanzapin. Bei vergleichbarem sta-
tistischem Vorgehen wurden hier auch nicht-publizierte
Informationen von unter anderem Konferenzen, Prisen-
tationen, Sponsor-Datenbanken berticksichtigt, sodass
insgesamt 15 randomisierte, kontrollierte Studien mit
3353 Patienten unter Verum-Gabe und 1757 unter Plazebo-
Therapie analysiert werden konnten. Jeweils drei randomi-
sierte, kontrollierte Studien fiir Aripiprazol und Quetiapin
sowie je fiinf fiir Olanzapin und Risperidon konnten ausge-
wertet werden, wobei etwa ein Drittel der Studienpatienten
vorzeitig abbrachen. Wahrend sich fiir keine Substanz ein
sicherer Effekt auf psychotische Symptome nachweisen
lief3, war das gesamte Ausmal psychopathologischer Sym-
ptome mit Risperidon oder Aripiprazol gegeniiber Plazebo
miRig geringer. Allen Studiendaten gemein ist eine hohe
Plazebo-Responder-Rate, die darauf hinweist, dass unspezi-
fische Studienfaktoren wie etwa die vermehrte Aufmerk-
samkeit, bessere Aufklirung und Angehorigen-Betreuung,
sorgfiltigere Untersuchung und Behandlung eine quantita-
tiv wichtigere Rolle spielen als die Antipsychotika-Effekte
selber!

Ein wichtiger Kritikpunkt an den bisher geschilderten Studi-
en besteht darin, dass die artifiziellen Studienbedingungen
vermutlich zu 6kologisch wenig validen Ergebnissen bei-
getragen haben konnten. Einen pragmatischeren Ansatz
wihlten daher die Autoren der CATIE-AD-Studie (Clinical
antipsychotic trial of intervention effectiveness study for
Alzheimer’s disease) [23]. Beobachtet wurde bei 421 tiber-
wiegend ambulant betreuten Patienten mit Alzheimer-De-
menz die Dauer, wie lange Kliniker mit einer Substanz (Pla-
zebo oder Verum) behandeln, bis sie einen ausreichenden
Effekt der Therapie wahrnehmen oder die Behandlung
aufgrund von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen oder
Erfolglosigkeit aufgeben. Randomisiert, kontrolliert wurde
eine etwa der klinischen Praxis entsprechende Therapie be-
gonnen, das heif3t, ein Medikament (oder Plazebo) wurde
je nach klinischen Erfordernissen dosiert und die Dosis im
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Verlauf angepasst. Wesentliche Ergebnisse waren, dass die
Therapie in 63% der Fille nach 12 Wochen beendet wurde,
und méiRige Effektstirken fiir Olanzapin und Risperidon
(Quetiapin etwa wie Plazebo). EPMS, Sedierung und kogni-
tive Verschlechterung bis hin zu Verwirrtheit waren die
wichtigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Stiir-
ze und Frakturen traten etwa gleich hiufig auf. Wenngleich
die CATIE-AD-Studie viele Fragen offen lisst (das Design for-
derte Substanzwechsel; es handelte sich um eine Stichpro-
be mit weniger schwer kranken Patienten; das Outcome-
Kriterium war zu komplex, etc.), zeigt sie doch durch den
pragmatischen Ansatz, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
einer Antipsychotika-Therapie in dieser Population nicht
befriedigen kann.

Dennoch stellt sich hiufig die Frage, wie lange eine Anti-
psychotika-Therapie erfolgen sollte, wenn der erwiinschte
Effekt eingetreten ist. Bei den meisten Antipsychotika-be-
handelten Demenz-Patienten kann im Verlauf von mindes-
tens sechs Monaten die Dosis ohne nachteilige Effekte re-
duziert und abgesetzt werden, lediglich bei primir hohem
Ausmaly der zur Behandlung fithrenden Symptomatik
(Neuropsychiatric-Interventory|NPI]-Score > 14) scheint dies
zum Wiederauftreten oder einer Verschlechterung der Ver-
haltensproblematik zu fiihren [24].

Antipsychotika-Therapie bei nicht entzugsbedingten
deliranten Syndromen

Die meisten systematisch erhobenen Behandlungsdaten zu
Delirien dlterer Menschen, die typischerweise nach schwer-
wiegenden somatischen (gelegentlich aber auch ohne) Er-
krankungen (z. B. Schlaganfall, operativer Eingriff, Infek-
tionserkrankungen) auftreten oder Demenz-assoziiert sind,
zeigen leichte Vorteile einer antipsychotischen Therapie
[25], besonders, wenn psychotische Symptome im aktu-
ellen psychopathologischen Bild manifest sind oder dieses
dominieren. Grundsitzlich besteht die wichtigste MaRnah-
me bei der Delir-Behandlung &lterer Menschen aber darin,
die verursachende(n) Noxe(n) zu beseitigen. Dies ist jedoch
hiufig nicht moglich, sodass auch pharmakologische Inter-
ventionen erforderlich werden.

Wenngleich einige Daten fiir eine dquivalente Wirksam-
keit atypischer Antipsychotika im Vergleich mit Haloperi-
dol sprechen [26], erhilt in der klinischen Praxis Letzteres
hiufig den Vorzug aufgrund der fehlenden anticholiner-
gen Nebenwirkungen, des raschen Wirkungseintritts, der
geringen Metabolitenbildung und der guten Steuerbarkeit
der Applikation. Die bekannten Nachteile, insbesondere die
deutlich héhere EPMS-Rate, werden dabei meist in Kauf ge-
nommen. Die klinische Unterscheidung von hyperaktivem,
hypoaktivem oder gemischtem Delir spielt dabei eine un-
tergeordnete Rolle.

Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte Studien
sind bisher nicht publiziert worden, jedoch zeigen mehrere
prospektive, randomisierte Behandlungsstudien (mit Halo-
peridol, Chlorpromazin, Olanzapin, Quetiapin, Amisulprid)
keine deutlichen Effekt-Unterschiede der Substanzen, eine
Benzodiazepin-Monotherapie erscheint hingegen weniger
wirksam. Letztlich belegen mehrere Reviews, dass eine
niedrig dosierte, zeitlich begrenzte Antipsychotika-Thera-



pie mit Haloperidol oder wenig anticholinerg wirkenden
Antipsychotika gerechtfertigt ist.

Antipsychotische Behandlung Parkinson-assoziierter
Psychosen

Mehrere methodisch hochwertige Studien und Ubersichts-
artikel der letzten Jahre haben hier ein relativ klares Bild
entstehen lassen. Alle, auch atypische moderne Antipsycho-
tika sind mit einer Verschlechterung der Mobilitédt verbun-
den! Ausnahmen stellen hier lediglich Clozapin und Queti-
apin in niedriger Dosis dar. Muss eine antipsychotische
Behandlung bei Morbus Parkinson erfolgen, das heif3t,
besteht nicht die Moglichkeit einer Dosisreduktion der
antidopaminergen Medikation, sollte diese grundsitzlich
in erster Linie mit Clozapin oder Quetiapin erfolgen. Dies
diirfte auch fiir Demenzerkrankungen vom Lewy-Body-Typ
(DLB, dementia with Lewy bodies) aufgrund der gleichen
Pathophysiologie gelten, die sich durch eine ausgeprigte
Antipsychotika-Sensitivitit charakterisieren lassen. Zwei
klinische Situationen im Zusammenhang mit Parkinson-Er-
krankungen, die eine Antipsychotika-Therapie begriinden
konnen, treten am héufigsten auf. Zum einen visuelle, ein-
fache, aber geformte Wahrnehmungsstérungen (Illusionen,
Halluzinationen), bei denen die Betroffenen in der Regel
den Trugcharakter der Wahrnehmung erkennen kénnen
(,Pseudohalluzinationen®), sowie halluzinatorische Erleb-
nisse, die meist in komplexere Storungsbilder (Parkinson-
Demenz, Demenzerkrankung vom Lewy-Body-Typ, hiufig
auch mit deliranten Syndromen assoziiert) eingebunden
sind. Bei letzteren sind neben den Wahrnehmungssto-
rungen auch typischerweise Wahnsymptome vorhanden,
die fiir die Betroffenen mit einem erheblichen Ausmaf} an
Beeintrachtigung verbunden sind. Etwa 15 bis 30% aller
Parkinson-Patienten sind von psychotischen Erlebnissen
betroffen.

In drei methodisch hochwertigen Therapiestudien erwies
sich Clozapin in niedriger Dosis (25-36 mg Tages-Dosis) ge-
geniiber Plazebo [27-29] ohne wesentliche motorische oder
kognitive unerwiinschte Arzneimittelwirkungen als effek-
tiv. Olanzapin (4 mg oder 5 mg Tagesdosis) war in drei Stu-
dien nicht effektiver als Plazebo, hingegen mit deutlichen
motorischen Einschrinkungen assoziiert [30, 31|. Zwei
Plazebo-kontrollierte Studien mit Quetiapin (117 mg bzw.
170 mg Tages-Dosis) fanden ebenfalls keine signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Plazebo [32, 33], wenngleich eine
Vergleichsstudie Clozapin gegeniiber Quetiapin keine Dif-
ferenzen zwischen beiden Substanzen hinsichtlich Wirk-
samkeit und unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ergab
[34]. Zwei Evidenz-basierte, strukturierte Reviews [35, 36]
kommen daher ibereinstimmend zu der Schlussfolgerung,
dass Clozapin fiir die Indikation ,Behandlung von Parkin-
son-assoziierten Psychose-Erkrankungen“ iiber die besten
Wirksamkeitsbelege verfiigt; die Wirksamkeit von Queti-
apin demgegeniiber deutlich weniger gut belegt ist und
Olanzapin in dieser Indikation nicht verabreicht werden
sollte. In der klinischen Praxis diirfte Quetiapin allerdings
aufgrund der leichten Handhabbarkeit hiufig den Vorzug
erhalten, zumal die ausgeprigten anticholinergen und me-
tabolischen Nebenwirkungen von Clozapin nicht auftreten.
Fiir theoretisch gut begriindbare Substanzen wie etwa Ari-
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piprazol oder Ziprasidon existieren derzeit nur Wirksam-
keitsnachweise in Form offener Beobachtungsdaten.

Off-Label-Problematik

Im Fall der Antipsychotika-Medikation &lterer Menschen
ist die Off-Label-Problematik (Verschreibung auferhalb
des Zulassungsbereichs) besonders bei der Behandlung von
BPSD (Behavioural and Psychological Signs of Dementia)
bei Demenzkranken ein Thema, da fiir diese Indikation von
den neueren, in der Regel besser vertriglichen Antipsycho-
tika nur Risperidon zugelassen ist. Dagegen besteht fiir die
meisten dlteren Antipsychotika entweder eine Zulassung
fiir Demenz bzw. ,,organische“ Psychosen oder psychomo-
torische Erregungszustinde, wie sie im Rahmen von BPSD
auftreten. Dennoch sind diese Indikationen durch ausrei-
chende Studien kaum belegbar! In der klinischen Praxis
wird der Einsatz von atypischen Antipsychotika bei BPSD
eher ,off label“ erfolgen, mit entsprechenden haftungs-
aber auch erstattungsrechtlichen Problemen. Eine Losung
der juristischen Fragen ist derzeit nicht absehbar, die Un-
sicherheit in Off-Label-Indikationen wird vermutlich beste-
hen bleiben, bis ausreichend zulassungsrelevante Daten
vorliegen.

Haufige Nebenwirkungen antipsychotischer
Therapie bei dlteren Menschen

Die wichtigste und wohl auch bekannteste Nebenwirkung
antidopaminerger Substanzen ist die Beeintrdchtigung des
extrapyramidal-motorischen Systems. Aufgrund dessen aus-
geprigter Altersabhingigkeit fiihrt dies zu einer deutlich
niedrigeren EPMS-Schwelle mit der klinischen Konsequenz
einer notwendigen Dosierungsanpassung sowie dem 6- bis
7fach hoheren Risiko des Auftretens tardiver Dyskinesien
[37] bei dlteren Patienten (kumulative Inzidenzraten nach
1, 2, bzw. 3 Jahren 26 %, 52 %, 60 %; im Vergleich zu jiingeren
Patienten 4%, 8%, 11%) . Eindeutig ist, dass Antipsychotika-
induzierte EPMS und tardive Dyskinesien unter der Thera-
pie mit atypischen Antipsychotika geringer ausgepragt sind
und seltener auftreten [38]. Dies bedeutet allerdings nicht,
dass andere Folgerisiken einer Antipsychotika-Medikation,
die das Bewegungssystem betreffen (wie etwa Stiirze und
Femurfrakturen), unter atypischer Antipsychotika-Behand-
lung immer geringer ausgeprigt sind; das Pneumonie-Risi-
ko scheint unter atypischer Antipsychotika-Gabe sogar stir-
ker ausgepragt [39]. Das Risiko, an einer Leukopenie oder
Agranulozytose zu erkranken, scheint relativ spezifisch an
Clozapin gebunden zu sein und steigt mit dem Alter eben-
falls deutlich [9], wenngleich fiir Quetiapin und Olanzapin
auch (seltene) Fille von Leukopenie und Agranulozytose be-
richtet wurden.

Fiir die konventionellen typischen Neuroleptika gilt als
Grundregel der inverse Zusammenhang von antipsycho-
tischer Potenz und EPMS-Rate mit der Rate anticholinerger,
orthostatischer und sedierender Nebenwirkungen. Ent-
scheidender fiir die Bewertung sind aber konkrete Folgen
bzw. Risiken einer Antipsychotika-Therapie. Leider fehlen
Daten zur Haufigkeit anticholinerg induzierter Delirien, in-
terventionspflichtiger Harnverhalte oder Harnwegsinfekte,
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EPMS- oder Orthostase-bedingter Stiirze und Frakturen. Die
Datenlage ist fiir typische Antipsychotika allerdings wesent-
lich diinner als fiir atypische Antipsychotika. Die offent-
liche Diskussion wurde hauptsichlich um die atypischen
Antipsychotika gefiihrt, sodass der (falsche) Eindruck
entstand, typische Antipsychotika seien insbesondere bei
Demenzkranken weniger nebenwirkungstrachtig. Alle Sub-
stanzen tragen bei Demenzkranken zu einer Reduktion der
kognitiven Funktionsfihigkeit bei [23].

Die Rate von Synkopen und Stiirzen scheint unter kon-
trollierten und optimierten Studienbedingungen bei De-
menzpatienten unter atypischer Antipsychotika-Therapie
gegeniiber Plazebo nicht erhoht, jedoch diirfte sich ein
deutlicher Unterschied unter ,real life“-Bedingungen zei-
gen. EPMS treten auch unter kontrollierten Studienbedin-
gungen deutlich haufiger auf (OR 1,51; 95%-KI 1,2-1,91),
ebenso Gangstérungen (OR 3,42; 95%-KI 1,78-6,56), Odeme
(OR 1,99; 95%-KI 1,20-3,30), Infektionen im Urogenitaltrakt
(OR 1,28; 95%-K11,02-1,61) und zerebrovaskulire Ereignisse
(OR 2,13; 95%-KI 1,20-3,75). Risperidon-Therapie ging dabei
mit der hochsten Rate zerebrovaskulirer Ereignisse, EPMS
und Gangbildstérungen einher [22]. Somnolenz zeigte sich
als Nebenwirkung von atypischen Antipsychotika bei de-
menzkranken Patienten (OR 2,84; 95%-KI 2,25-3,58), wie
auch bei Antipsychotika-behandelten dlteren Patienten mit
anderen psychiatrischen Erkrankungen [40]. Hiiftfrakturen
unter Antipsychotika-Therapie bei Patienten mit einer schi-
zophrenen Erkrankung treten deutlich hdufiger auf (OR
2,6; 95%-KI 2,43-2,78) [41]. Dieser Effekt diirfte allerdings
eher auf eine Kombination von EPMS, Prolactinanstieg und
konsekutiver Knochendichtereduktion und nicht auf die
Erkrankung selber zuriickgehen, ohne Unterschied, ob es
sich um ein typisches oder atypisches Antipsychotikum
handelt.

Kardiovaskuldre Nebenwirkungen sind sowohl fiir aty-
pische als auch fiir typische Antipsychotika umfangreich
beschrieben worden. Das Risiko, an plotzlichem Herztod
zu versterben, ist unter typischer Antipsychotika-Gabe
mit Dosen héher als 100-mg-Thioridazin-Aquivalenten
deutlich erh6ht (OR 2,39; 95%-KI 1,77-3,22) [42]. Einzelne
Substanzen scheinen in unterschiedlichem AusmaR dieses
Risiko zu erhéhen (OR Haloperidol 1,90, Thioridazin 3,19,
Chlorpromazin 3,64), wobei das Risiko bei bestehender
Herzerkrankung weiter steigt. Fiir atypische Antipsycho-
tika ist ebenfalls eine erhohte Rate plotzlicher Herztode
beschrieben worden; insbesondere fiir Sertindol wurde der
Mechanismus der QTc-Zeitverlingerung als Risiko-Marker
fiir Torsade-de-Pointes-Tachyarrhythmien beschrieben; die
meisten atypischen Antipsychotika fithren aber zu einer
Verldngerung der QTc-Zeit, ohne dass bislang ein erhohtes
Risiko fiir plotzlichen Herztod bei nicht dementen Patien-
ten eindeutig hitte belegt werden konnen. Generell gelten
die folgenden risikosteigernden Faktoren:

m Weibliches Geschlecht

m Bradykardie

m Prolongierte QTc-Zeit vor Behandlungsbeginn

m Abnorm prolongierte QTc-Zeit unter Behandlung

m T-Strecken-Verdnderungen unter Therapie

m Elektrolytstorungen

m Diuretika-Anwendung
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m Hohe Antipsychotika-Dosierung
m Rasche i.v-Applikation
m Kardiale Hypertrophie
M Substanzen, die mit dem Cytochrom-P450(CYP)-Metabo-
lismus potenziell interagieren (z.B. Ketoconazol, Ery-
thromycin)
B Genetische Faktoren, die die Funktion der Na- und K-Ka-
néle beeinflussen
Kombiniert auftretende metabolische Risikofaktoren, insbe-
sondere ein erhohter viszeraler Fettanteil, atherogene
Dyslipiddmie, Hypertonus und beeintrichtigte Glucosetole-
ranz oder Diabetes mellitus Typ 2 (metabolisches Syndrom)
fithren zu einer erh6hten kardiovaskuldren Morbiditdt und
Mortalitét. In den letzten Jahren ist hinreichend belegt wor-
den, dass Antipsychotika generell, hauptsichlich aber eini-
ge atypische Antipsychotika (Clozapin, Olanzapin, weniger
ausgepragt Quetiapin und Risperidon) hierzu fithren kén-
nen. Da jeder der das metabolische Syndrom definierenden
Faktoren fiir sich alleine eine Assoziation mit steigendem
Alter aufweist, ist das Risiko hierfiir unter atypischer Anti-
pychotika-Therapie bei dlteren Patienten theoretisch eher
hoher zu veranschlagen.
Das Risiko, einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln,
scheint metaanalytischen Daten zufolge unter atypischen
Antipsychotika (Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperi-
don) hoher (OR 1,32; 95%-KI 1,15-1,51) als unter typischer
Antipsychotika-Gabe [43], Aripiprazol und Ziprasidon er-
scheinen hier kaum problematisch. Allerdings gelten diese
Befunde fiir Patientengruppen unter 65 Jahren, wihrend
dltere Patienten weniger Risikodifferenzen durch atypische
Antipsychotika zeigen [44]. Letztlich wird aber die Kontrol-
le metabolischer Faktoren bei dlteren Patienten unter einer
Antipsychotika-Therapie ebenso unerldsslich sein wie bei
Jiingeren. Substanzen mit geringerem Risiko fiir die Ent-
wicklung eines metabolischen Syndroms sind Aripiprazol
und Ziprasidon, wenngleich fiir diese die wenigsten Kkli-
nischen und die Anwendungssicherheit bei Alteren betref-
fenden Daten vorliegen!

Interaktionen der Antipsychotika

Die Therapie der beim alten Menschen meist vorhandenen
Ko- bzw. Multimorbiditit erfordert fast immer die gleich-
zeitige Gabe mehrerer Medikamente, so dass in der Regel
von einer sogenannten Polypharmazie gesprochen wer-
den muss. Nach einer Auswertung der AGATE-Datenbank
(AGATE = Arbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie bei
psychiatrischen Erkrankungen) im Jahr 2000 ergab sich fiir
die angeschlossenen Héauser, dass die iiber 65-jdhrigen Pa-
tienten durchschnittlich 5,3 Medikamente pro Patient ver-
ordnet bekamen. 3% der iiber 65-Jdhrigen erhielten zehn
und mehr Medikamente [45]. Polypharmazie beinhaltet das
erhohte Risiko von Interaktionen unter den beteiligten Me-
dikamenten, und dem Aspekt der Wechselwirkungen ist ge-
rade in der Gerontopsychiatrie besondere Aufmerksamkeit
zu schenken.

Die Kombination von Antipsychotika mit anderen Medika-
menten kann sowohl zu pharmakodynamischen als auch zu
pharmakokinetischen Interaktionen fithren. Bei den phar-
makodynamischen Wechselwirkungen antipsychotischer



Tab. 7. Arzneimittel mit anticholinergen Haupt- oder Nebenwirkungen

Stoffklasse Wirkstoff Handelsnamen (Auswahl)
Antiallergika Clemastin Tavegil®

Dimetinden Fenistil®

Hydroxyzin Atarax®
Antiarrhythmika Chinidin Chinidin-Duriles®
Antidepressiva Amitriptylin Saroten®

Doxepin Aponal®
Antiemetika Dimenhydrinat Vomex A®

Promethazin Atosil®

Scopolamin Scopoderm®

Antihistaminika s. Antiallergika, Antiemetika, Hypnotika, Sedativa

Dormutil N®, Halbmond®
Gittalun®, Mereprine®

Hypnotika, Sedativa ~ Diphenhydramin

Doxylamin

Promethazin Atosil®
Magen-Darm-Mittel Atropin Dysurgal®
Butylscopolamin Buscopan®
Pirenzepin Gastrozepin®
Antipsychotika Chlorprothixen Truxal®
Clozapin Leponex®
Levomepromazin Neurocil®
Thioridazin Melleril®
Parkinsonmittel Biperiden Akineton®
Bornaprin Sormodren®
Metixen Tremarit®
Trihexyphenidyl Artane®

Arzneistoffe ist gerade beim dlteren Patienten folgenden
Kombinationen besondere Aufmerksamkeit zu widmen:

m Kombination von cholinergen und anticholinergen Sub-

stanzen
®m Kombination von zwei anticholinergen Substanzen
m Kombination von Clozapin mit anderen potenziell Blut-
bild-schidigenden Substanzen

®m Kombination von QT-Zeit-verlingernden Substanzen
Einige Antipsychotika wie Clozapin oder die niedrig po-
tenten Phenothiazinderivate (z.B. Chlorprothixen |[z.B.
Truxal®], Levomepromazin [z.B. Neurocil®], Thioridazin
[z. B. Melleril®]) besitzen neben ihrer antidopaminergen
Wirkung auch deutliche anticholinerge Eigenschaften.
Dies kann bei gemeinsamer Gabe mit den in der Therapie
der Demenzen vom Alzheimer-Typ vorrangig eingesetzten
Cholinesterasehemmern (Donepezil [Aricept®], Galantamin
[Reminyl®], Rivastigmin [Exelon®]) zu gegenseitiger Wir-
kungsabschwichung fiithren. Memantin (Axura®, Ebixa®),
dessen Wirkungsmechanismus unabhingig vom choliner-
gen System ist, ist von dieser Interaktion nicht betroffen.
Anticholinerge Antipsychotika kénnen bei Verabreichung
an Patienten mit gestorter cholinerger Transmission, wie
sie bei der Alzheimer-Erkrankung vorliegt, sowohl zu einer
Verschlechterung der Demenz als auch zu deliranten Zu-
standsbildern fithren [46]. Insbesondere die gleichzeitige
Gabe zweier oder mehrerer Substanzen mit anticholiner-
ger Wirkung potenziert das Risiko fiir derartige Nebenwir-
kungen, aber auch fiir andere Effekte wie akuten Harnver-
halt. Anticholinerge Medikamente finden sich neben den
oben genannten Antipsychotika in den verschiedensten
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Arzneimittelgruppen, so unter anderem in Antiallergika,
Antiarrhythmika, Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Doxe-
pin), Antiemetika, Hypnotika, Magen-Darm-Mitteln oder
Parkinsonmitteln (Tab. 7).

Clozapin, das bei der Therapie Parkinson-assoziierter Psy-
chosen die wichtigste therapeutische Option darstellt, ist
von der pharmakodynamischen Interaktion mit anderen
Medikamenten, die ebenfalls potenziell das weilRe Blutbild
schidigen konnen, speziell betroffen. Die Kombination von
Clozapin mit unter anderem Carbamazepin, Metamizol,
Thyreostatika vom Carbimazol-Typ, aber auch trizyklischen
Antipsychotika bzw. Antidepressiva stellt in dieser Hinsicht
ein besonderes Risiko dar.

Eine weitere wichtige pharmakodynamische Interaktion
betrifft die moglichen kardialen Risiken bei Kombination
von Substanzen mit QT-Zeit-verlingernden Eigenschaften.
Verlingerungen des QT-Intervalls kénnen zu klinischen
Symptomen wie Schwindel, Palpitationen, Synkopen und
bis zu Tachyarrhythmien vom Typ ,Torsades de Pointes”
und damit lebensbedrohlichen Zwischenfillen fiihren.
Konventionelle Antipsychotika wie besonders Thioridazin,
Pimozid (Orap®) und auch weitere trizyklische Phenothi-
azine stehen neben den atypischen Substanzen Sertindol
und Ziprasidon dabei im Fokus des Interesses. Insbesondere
die Kombination der genannten Substanzen mit weiteren
Medikamenten, die dhnliche Effekte verursachen kénnen,
scheint ein Risiko darzustellen. Betroffen sind vielfiltige
Arzneimittelgruppen wie Antiarrhythmika, Antibiotika
(z. B. vom Makrolid-Typ), Antihistaminika (z. B. Terfena-
din), Antimykotika (Azol-Typ wie z. B. Fluconazol [z. B. Di-
flucan®)) oder Einzelsubstanzen wie Budipin (Parkinsan®),
Mefloquin (Lariam®) bzw. Domperidon (z. B. Motilium®).
Pharmakokinetische Interaktionen von Antipsychotika
sind vor allem beim CYP-vermittelten Metabolismus zu be-
achten. Dabei sind in der Gruppe der Antipsychotika weder
potente Enzyminhibitoren noch -induktoren vertreten;
Antipsychotika sind in der Regel als Substrate der entspre-
chenden CYP-Enzyme von potenziellen Wechselwirkungen
betroffen. Bei der Gabe von Clozapin, einem Substrat von
CYP1A2, ist besondere Vorsicht bei gemeinsamer Gabe
mit den starken Inhibitoren Fluvoxamin (z. B. Fevarin®)
und Ciprofloxazin (z. B. Ciprobay®) angeraten. Beide Sub-
stanzen, insbesondere Fluvoxamin, kénnen zu drastischen
Erhohungen der Clozapin-Plasmakonzentration mit ent-
sprechend gesteigertem Nebenwirkungsrisiko fiihren.
Eine Kombination sollte — wenn {iberhaupt — nur unter
regelmiRiger Kontrolle der Clozapin-Plasmakonzentrati-
on eingesetzt werden. Fiir Olanzapin, das gleichfalls tiber
CYP1A2 verstoffwechselt wird, werden auch Erhéhungen
der Plasmakonzentration berichtet, allerdings deutlich ge-
ringer als bei Clozapin. Rauchen kann infolge von Induktion
die Wirkung sowohl von Clozapin als auch Olanzapin ab-
schwiéchen. Substrate von CYP2D6 sind neben den meisten
klassischen Antipsychotika vom Phenothiazin- und Buty-
rophenon-Typ auch die atypischen Substanzen Risperidon
und Aripiprazol. Bei gemeinsamer Verabreichung eines der
Antidepressiva Fluoxetin (z. B. Fluctin®), Paroxetin (z. B. Ser-
oxat®, Tagonis®) sowie auch Duloxetin (z. B. Cymbalta®) und
Bupropion (Elontril®), die potente Inhibitoren des CYP2D6
darstellen, mit den genannten Antipsychotika besteht ein
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Tab. 8. Hinweise zur Anwendung von Antipsychotika beim alten Menschen

Sorgféltige diagnostische Evaluation

Eindeutige Identifikation der Zielsymptome

Sorgfaltige korperliche Untersuchung und Evaluation des Allgemeinzustands
Laborparameter: kardiale, hepatische und renale Funktion

Atypische Antipsychotika sind aufgrund besserer Vertraglichkeit vorzuziehen

Substanzauswahl ist vorwiegend am Spektrum unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen und am spezifischem Syndrom orientiert

Hypotension, Sedierung, EPMS und anticholinerge unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen soweit als moglich vermeiden

LStart low - go slow”; im Allgemeinen etwa 1/3 der iiblichen Erwachsenen-
Dosis

Engmaschige Kontrolle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Kontinuierliches Monitoring des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von Wirksamkeit
und unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

EPMS: Extrapyramidal-motorische Symptome

erhohtes Risiko fiir verstirkte Nebenwirkungen aufgrund
von Erhohung der Plasmakonzentration. Der neuerdings
eingefiihrte aktive Metabolit von Risperidon, Paliperidon,
ist von dieser Interaktion wegen der nur sehr geringen
CYP2D6-Metabolisierung nicht in klinisch relevantem Aus-
malfd betroffen. Quetiapin und Aripiprazol sind Substrate
von CYP3A4 , deshalb sind klinisch relevante Interaktionen
mit Inhibitoren bzw. Induktoren dieser CYP-Enzyme zu be-
achten. So kann die gemeinsame Gabe von CYP3A4-Inhibi-
toren wie Antimykotika aus der Azol-Gruppe (Fluconazol
usw.) oder Antibiotika der Makrolid-Gruppe zu deutlich er-
hohten Plasmakonzentrationen der beiden Antipsychotika
fiihren. Dosisanpassungen sind in der Regel erforderlich.
Induktoren wie Carbamazepin kénnen insbesondere bei
Quetiapin dessen Blutkonzentration massiv erniedrigen.

Zusammenfassung

Die rapide Zunahme der édlteren Bevolkerung und der
damit einhergehende Privalenzanstieg psychisch erkrank-
ter dlterer Menschen machen die Beschiftigung mit der
Psychopharmakotherapie é&lterer Menschen zu einem
vordringlichen Thema. Dabei zeigt sich, dass die seitens
der Kklinischen Forschung immer noch vorherrschende
Orientierung an jiingeren Patienten zu einem in meh-
reren Bereichen unbefriedigenden Kenntnisstand fiihrt,
der dringend verbessert werden muss. Hinsichtlich der
Antipsychotika-Therapie é&lterer Patienten betrifft dies
besonders die ,klassischen“ Anwendungsgebiete von Anti-
psychotika, die psychotischen Erkrankungen, die Augmen-
tationsindikationen bei depressiven Erkrankungen und die
Akut- und Langzeitbehandlung (Phasenprophylaxe) bei bi-
polaren affektiven Erkrankungen. Hier besteht dringender
Forschungsbedarf! Ebenso besteht trotz weitgehendem
Konsens tiber die Indikation Unklarheit iiber den Stellen-
wert der Antipsychotika-Therapie bei Delir-Syndromen,
wihrend die begrenzte klinische Wirksamkeit von Anti-
psychotika bei Demenzerkrankungen mittlerweile hinrei-
chend deutlich geworden ist. Fiir Parkinson-Syndrome mit
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psychotischen Symptomen ist die Wirksamkeit von Cloza-
pin gut, die von Quetiapin teilweise belegt.

Bei der Therapie mit Antipsychotika ist den physiolo-
gischen Besonderheiten des dlteren Patienten (z. B. gein-
derte Verteilungsrdume, Leber- und Nierenfunktion) und
ihren Auswirkungen auf die Pharmakodynamik und -kine-
tik spezielle Aufmerksamkeit zu widmen. Generell liegt bei
diesem Patientenkreis eine hohere Empfindlichkeit fiir Ne-
benwirkungen vor, so ist beispielsweise die EPMS-Schwelle
deutlich niedriger als bei Jiingeren. Die fiir klassische Anti-
psychotika typischen Nebenwirkungen wie Hypotension,
Sedierung, EPMS und anticholinerge Syndrome sind soweit
wie moglich zu vermeiden. Atypische Substanzen bringen
hier deutliche Vorteile. Allerdings besteht fiir einige aty-
pische Antipsychotika ein erhéhtes Risiko fiir die Entwick-
lung eines metabolischen Syndroms bzw. eines Diabetes
mellitus. Kardiale Nebenwirkungen (QTc-Zeit-Verlinge-
rungen) und zerebrovaskulire Ereignisse werden in einigen
groflen Untersuchungen fiir beide Antipsychotika-Gruppen
als anndhernd gleich hiufig beschrieben. Bei den Interak-
tionen ist besondere Vorsicht bei Clozapin angesagt; hier
koénnen sowohl pharmakodynamische (Blutbild!) als auch
pharmakokinetische Wechselwirkungen (z. B. bei Fluvoxa-
min, Ciprofloxazin) von klinischer Relevanz sein. Generelle
Vorsicht ist bei anticholinergen Substanzen sowie bei eini-
gen potenten Inhibitoren des CYP-Enzymsystems (z. B. bei
Makrolid-Antbiotika, Azol-Antimykotika, Fluoxetin, Par-
oxetin) angebracht.

Aus den genannten Besonderheiten ergeben sich einige
Richtlinien, die bei der Therapie mit Antipsychotika beim
alten Menschen grundséitzlich beachtet werden sollten
(Tab. 8).

Essentials of antipsychotic therapy in the elderly

Empirical research on antipsychotic treatment in the elderly just recent-
ly has started, although demographic change in most societies worldwide
shows that elderly are the fastest growing part of populations. Particularly
in patients with dementia, antipsychotic treatment for BPSD (behavioural
and psychological signs of dementia) is one of the most prevalent therapy
strategies, although not fully supported by recent results of empirical clini-
cal research, and for most antipsychotics used “off-label”. Moreover, there
seems to be no risk-difference between typical and atypical antipsychotics
for cerebrovascular side effects in dementia patients. Generally accepted
indications for antipsychotic treatment in the elderly include schizophre-
nia, schizo-affective and bipolar and unipolar affective disorders with and
without psychotic signs, delusional disorders and psychotic disorders of or-
ganic origin. There is some uncertainty about antipsychotic treatment for
delirant conditions, while there is a broad consensus for treatment of par-
kinson-associated psychosis. Increased risks for extrapyramidal motor and
psychotropic side effects, metabolic, cerebro- and cardiovascular disorders,
and pharmacological interaction effects require a particularly careful evalu-
ation of risk-benefit-ratios and the consideration of time-limited treatment
periods when starting or maintaining antipsychotic treatment in the elder-
ly. Overall, most data concerning efficacy and rate of side-effects favor use of
modern, “atypic” antipsychotic drugs in the eldery.

Keywords: Antipsychotic treatment, elderly, dementia, BPSD, psychotic dis-
orders, schizophrenia, affective disorders, delirium, Parkinson-associated
psychosis, side-effects, pharmacological interaction
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Urologische Anticholinergika und die
Blut-Hirn-Schranke

Andreas Wiedemann, Witten, und Ingo Fiisgen, Wuppertal

Die iiberaktive Blase stellt ein zunehmendes medi-
zinisches, soziales und 6konomisches Problem der
alternden Bevolkerung dar. Die zur Dampfung der
Symptomatik eingesetzten Anticholinergika kdnnen
ZNS-Nebenwirkungen verursachen - besonders auch
vor dem Hintergrund, dass durch anticholinerge
Nebenwirkungen einer Fiille von Arzneistoffen bereits
eine anticholinerge ,Last" besteht. Zwei Substanzen,
das ,rezeptorsubselektive" tertidre Amin Darifenacin
und die hydrophile, nicht liquorgéngige quartare
Ammoniumverbindung Trospiumchlorid, sollen ein
geringeres Gefahrdungspotenzial im Hinblick auf zen-
tralnervose Nebenwirkungen besitzen. Darifenacin ist
schwach rezeptorsubselektiv fiir den in der Harnblase
fiir die Kontraktion verantwortlichen Muscarin-Rezeptor
Subtyp 3 (Ms-Rezeptor) gegeniiber dem M;-Rezeptor,
der mit der Kognition in Zusammenhang gebracht
wird. In Anbetracht der Tatsache, dass jedoch auch
zumindest im Tierversuch ebenfalls fiir eine fehlende
Expression von M-, M- und Ms-Rezeptoren kognitive
Stérungen nachgewiesen werden konnten, muss dieses
vereinfachende Konzept in Zweifel gezogen werden.
Im Fall von Trospiumchlorid, das aufgrund seiner
Ladung und MolekiilgroBe als hydrophile Substanz

die Blut-Hirn-Schranke im Normalfall nicht perme-
ieren kann, kdnnten Stérungen der Barrierefunktion,
wie sie fiir dementive Erkrankungen, verschiedene
neurologische Krankheitsbilder oder hoheres Alter im
Albumin-Modell nachgewiesen wurden, im Einzelfall
doch dazu fiihren, dass die Substanz im Gehirngewebe
anflutet. Jedoch erscheint auch diese Aussage

der zunehmenden Durchlassigkeit der Blut-Hirn-
Schranke fiir die primar nicht liquorgédngige quartare
Ammoniumverbindung vor dem Hintergrund kiirzlich ent-
deckter Arzneimitteltransporter, die Trospiumchlorid aus
dem Gehirngewebe eliminieren kdnnen, und angesichts
der fraglichen Ubertragbarkeit der im Albumin-Modell
nachgewiesenen Storungen der Blut-Hirn-Schranke auf
Anticholinergika zweifelhaft. Die Kldrung der Frage,
ob sich die urologischen Anticholinergika hinsichtlich
ihres Gefahrdungspotenzials bei der Auslésung von
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ZNS-Nebenwirkungen unterscheiden, ist letztendlich
nur durch Liquorkonzentrationsbestimmungen oder
durch einheitliche kognitive Leistungstests, die auf alle
Anticholinergika bei vergleichbaren Patientengruppen
angewendet werden, zu erreichen. Solange diese nicht
vorliegen, sollte bei der Behandlung der iiberaktiven
Blase auf ZNS-Nebenwirkungen geachtet werden.

Arzneimitteltherapie 2008;26:414-9.

Einleitung

Erkenntnisse zu Arzneistoffen mit anticholinergen Haupt-
oder Nebenwirkungen haben in den letzten Jahren gerade
im Hinblick auf kognitive Beeinflussung zu der Empfeh-
lung gefiihrt, Anticholinergika bei Hochbetagten und Mul-
timorbiden nur unter strenger Indikationsstellung und
vorsichtig dosiert einzusetzen [1, 2]. Ausloser fiir die Dis-
kussion war die Arbeit von Ancelin und Mitarbeitern [3], die
darauf hinwiesen, dass unter der Einnahme von Substan-
zen mit anticholinerger Wirkung bei anderweitig gesun-
den, idlteren Personen gehiuft kognitive Defizite messbar
sind. Die Dimension des Problems wird deutlich, wenn man
sich bewusst macht, wie viele Anticholinergika eingesetzt
werden und wie viele Arzneistoffe anticholinerge Neben-
wirkungen haben. Ihr Gebrauch ist insbesondere beim &l-
teren multimorbiden Patienten weit verbreitet. Uber 50%
von Heimbewohnern nehmen mehr als zwei anticholinerg
wirksame Substanzen ein, 5% sogar mehr als fiinf solcher
Einzelsubstanzen [4].

Urologische Spasmolytika mit anticholinerger Wirkung
werden zur Behandlung der Harninkontinenz eingesetzt
(Tab. 1). Die anticholinerge Wirkung dieser Arzneistoffe
senkt einerseits in der Blase den Detrusortonus, reduziert
aber auch die einschielenden Drangsymptome. 18 Pripa-
rate mit sieben direkt oder indirekt anticholinergen Wirk-
stoffen zdhlten 2008 zu den 3000 meist verordneten Me-
dikamenten [2]. Die gesamte Indikationsgruppe erfahrt in
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Tab. 1. ,Urologische” Anticholinergika

Substanzklasse Wirkstoff Handelsname

Tertidre Amine  Oxybutynin ~ Z B. Lyrinel® uno, Dridase®, viele Generika;
Kentera® (Pflaster)

Tolterodin ~ Detrusitol®

Solifenacin ~ Vesikur®

Propiverin Mictonorm®

Darifenacin  Emselex®
Quartére Trospium- Spasmex®, Spasmolyt®, Spasmo-Rhoival®
Ammonium- chlorid TC 20, Spasmo-Urgenin® TC, Trospi®

verbindungen

den letzten Jahren eine deutliche Verordnungszunahme,
die sich vermutlich auf die zunehmende Aufklirung des
Tabuthemas Inkontinenz, aber auch auf die zunehmende
Zahl Alterer mit Inkontinenz zuriickfiihren lisst. Vor dem
Hintergrund der ,,anticholinergen Last“ einer alternden Be-
volkerung spielt dabei der jeweilige Einfluss auf die Kogni-
tion eine entscheidende Rolle. Anticholinergika kénnen die
Wirkung von Cholinesterasehemmern wie Donepezil (Ari-
cept®) oder Rivastigmin (Exelon®), die zur Behandlung der
Alzheimer-Demenz eingesetzt werden, abschwidchen oder
sogar unwirksam machen [5]. Damit kann die Behandlung
eines Symptoms — die {iberaktive Blase — die Grunderkran-
kung selbst verschlechtern [6, 7]. Anticholinergika oder
Pharmaka mit anticholinerger Begleitwirkung kénnen so
zu Einschrinkungen der Kognition durch Beeinflussung
des cholinergen Systems im Cortex fithren. Dies legen fiir
die Gruppe der sogenannten tertidren Amine innerhalb der
urologischen Spasmolytika Tierversuche [8], rund 75 Ka-
suistiken [9, 10|, zwei EEG-Untersuchungen [11, 12], zwei
Schlaflaboruntersuchungen [13, 14] und eine kontrollierte
Studie bei dlteren Probanden [15] nahe. Das klinische Er-
scheinungsbild solcher kognitiven Stérungen unter Anti-
cholinergika-Therapie in den Kasuistiken umfasst Konzen-
trationsstérungen, Schléifrigkeit, Geddchtnisstdrungen bis
hin zu deliranten Zustinden.

Zwei Anticholinergika gelten im Hinblick auf die Auslésung
von ZNS-Nebenwirkungen als weniger problematisch. Dari-
fenacin soll als ,,rezeptorselektiv* cholinerge Rezeptor-Sub-
typen, die im Cortex verantwortlich fiir die Kognition sind
(M;-Rezeptoren), weniger dimpfen als solche, die die De-
trusorkontraktionen ausldsen (Mj-Rezeptoren); Trospium-
chlorid soll die Blut-Hirn-Schranke als natiirliche Barriere
fiir hydrophile Substanzen nicht {iberwinden kénnen und
damit keine relevanten ZNS-Nebenwirkungen auslosen.
Wie rezeptorselektiv ist Darifenacin? Kann Trospiumchlo-
rid wirklich nicht in das ZNS gelangen? Was ist pharmako-
logisch gesichert? In der folgenden Zusammenstellung soll
diesen Fragen nachgegangen werden.

Ist M3-Rezeptor-Subselektivitit in der Harnblase ein
Vorteil?

Im Gegensatz zu Oxybutynin, Tolterodin, Solifenacin und
Trospiumchlorid beeinflusst Darifenacin muscarinerge
M;-Rezeptoren rund 9-mal stirker als M;-Rezeptoren; Mz-
Rezeptoren werden 59-mal stirker als M,-Rezeptoren ge-
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Abb. 1. Koordiniertes Zusammenwirken von M,/M3-Rezeptoren und
Betas(f33)-Rezeptoren in der Entleerungs- und Speicherphase der Harnblase
In der Speicherphase wird der Harnblasendetrusor iiber adrenerge B3-Rezep-
toren relaxiert. Wird die Miktion in Gang gesetzt und damit die Entleerungs-
phase eingeleitet, kommt es zu einer Giber muscarinerge M3-Rezeptoren
vermittelten Detrusorkontraktion. M,-Rezeptoren schalten simultan die
Detrusorrelaxation ,aus”.

hemmt [16, 17]. Unter der Vorstellung, dass M3-Rezeptoren
fiir die physiologische Detrusorkontraktion verantwortlich
sind [18], lieRe sich ausgehend von der Rezeptor-Selektivitit
der Substanz ein Vorteil gegeniiber anderen Anticholiner-
gika postulieren. Die Reduktion der Pathophysiologie der
liberaktiven Blase auf diesen einen Rezeptor-Subtyp wird
jedoch den komplexen und vielfach noch unklaren Vor-
gingen nicht gerecht. In der Detrusormuskulatur stellen
M,-Rezeptoren mit rund drei Viertel aller Rezeptoren die
Mehrheit aller Rezeptor-Subtypen dar, aber auch M;-Rezep-
toren und sogar Ms-Rezeptoren wurden nachgewiesen [19,
20]. My-Rezeptoren haben die Aufgabe, die tliber Betaz-Re-
zeptoren sympathisch vermittelte Detrusorrelaxation der
Harnblasenspeicherphase fiir die Entleerungsphase ,,auszu-
schalten” [21]. Damit ist ein geordnetes Zusammenspiel zwi-
schen Blasenentleerungs- und Speicherphase erst durch die
koordinierte Zusammenwirkung beider Rezeptor-Subtypen
moglich (Abb. 1). Dies gilt umso mehr, als noch unklar ist,
ob die Pathophysiologie einer iiberaktiven Blase ihren Aus-
gangspunkt von einer Storung der M,- oder Mz-Rezeptoren
nimmt. Denkbar wire auch eine Pathophysiologie der iiber-
aktiven Blase, die von einer gestorten Detrusorrelaxation,
also im sympathischen System von einer fehlenden betas-
adrenergen Stimulation ihren Ausgangspunkt nimmt. Es
liegen auch Hinweise vor, dass eine iiberaktive Blase — im
Ergebnis gleich — durch eine vorzeitige ,,Ausschaltung” der
Detrusorrelaxation durch defekte M,-Rezeptoren getriggert
sein kann: Dies gilt der Literatur nach fiir eine Detrusor-
instabilitit infolge einer subvesikalen Obstruktion [22], fiir
bestimmte idiopathische Formen [23] und besonders auch
fiir die neurogene iiberaktive Blase [24].

In letzter Zeit wurde unsere pathophysiologische Sicht auf
die autonome Harnblasensteuerung durch die Entdeckung
prasynaptischer und urothelstindiger Muscarin-Rezeptoren
erweitert: Prasynaptische M;-Rezeptoren férdern die Detru-
sorkontraktion [25], prdsynaptische M,- und M-Rezeptoren
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Abb. 2. Permeabiltat der Blut-Hirn-Schranke im Albumin-Modell nach Pakul-
ski [36], gemessen bei jeweils 20 Personen der verschiedenen Altersgrup-
pen im Rahmen einer Spinalanasthesie

hemmen sie [26]. In menschlichem Urothel konnten Mus-
carin-Rezeptoren nachgewiesen werden. Es handelt sich in
der Mehrzahl um M,-Rezeptoren [20]. Die Ndhe dieser Re-
zeptoren zu afferenten Nervenfasern und die Fahigkeit des
Urothels, Acetylcholin auf duRere Reize hin auszuschiitten
[27], lassen die Vermutung zu, dass das menschliche Uro-
thel einen modulierenden Einfluss auf anatomisch benach-
barte Detrusormuskulatur iiber M,Rezeptoren nimmt.
Auch dieser Mechanismus ldsst einen pharmakologischen
Zugriff, der allein auf M3-Rezeptoren abzielt, als — mogli-
cherweise fiir eine Subgruppe von Patienten mit tiberak-
tiver Blase - zu kurz gegriffen erscheinen.

Kognition und cholinerges System

Im ZNS kommen alle fiinf bisher bekannten Muscarin-
Rezeptor-Subtypen vor (28, 29]. Das zentrale cholinerge
System korrespondiert modulierend mit nahezu allen an-
deren Gehirnabschnitten [30]. Tierexperimentelle Untersu-
chungen legen nahe, dass es einer temporiren Plastizitit
durch eine Expression des Rezeptors auf der Zelloberfliche
oder im Zellinneren [31] unterliegt und sich auch entspre-
chend dem Alter des Individuums verdndert [32]. Untersu-
chungen an Knock-out-Mdusen belegen zumindest fiir Tiere
mit fehlender Expression von M;-, M- und Ms-Rezeptoren
kognitive Defizite [28, 33]. Kognitive Leistungen vereinfa-
chend als M;-Rezeptor-vermittelt darzustellen, wird damit
der Komplexitit des cholinergen Systems sicher nicht ge-
recht. Die 9fach stirkere Beeinflussung des Mj-Rezeptor-
Subtyps gegeniiber dem M;-Rezeptor-Subtyp von Darifena-
cin als Schutz vor der Auslésung von ZNS-Nebenwirkungen
darzustellen, muss damit zumindest als fraglich gelten.

Welche Rolle spielt die Blut-Hirn-Schranke bei der
Vermeidung von ZNS-Nebenwirkungen?

Die heute zur Therapie der iiberaktiven Blase zur Verfiigung
stehenden Anticholinergika unterscheiden sich chemisch
in einem wesentlichen Punkt: Wiahrend Darifenacin, Oxy-
butynin, Propiverin, Solifenacin und Tolterodin sich als so
genannte tertidire Amine lipophil verhalten, ist die einzige
quartire Amoniumverbindung Trospiumchlorid positiv ge-
laden und damit hydrophil. Die Fihigkeit einer Substanz,
die Blut-Hirn-Schranke mittels Diffusion oder aktivem
Transport zu tiberwinden, hingt von ihrer Molekiilgro-
Re, der Ladung und dem Vorhandensein von spezifischen
Transportproteinen ab [34, 35]. Geladene, hydrophile Sub-
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Tab. 2. Molekiilgewicht von Anticholinergika im Vergleich zu Albumin

Wirkstoff/Albumin Relative Molekiilmasse [g/mol]

Oxybutynin 357
Tolterodin 475
Solifenacin 480
Darifenacin 507
Trospium 428
Albumin 69000

stanzen wie die quartire Ammoniumverbindung kénnen -
so die Theorie - nicht in nennenswertem Umfang durch
die intakte Blut-Hirn-Schranke diffundieren. Die entschei-
dende Frage bei der Beurteilung der Stichhaltigkeit dieses
Konzepts ist, ob sich die Barriere-Funktion der Blut-Hirn-
Schranke unter bestimmten Bedingungen so verdndert,
dass der substanzeigene Vorteil des quartiren Amins nicht
mehr zum Tragen kommt. Tatsdchlich wird mit dem soge-
nannten ,, Albumin-Permeabilitits-Index” fiir h6heres Alter
[36] (Abb. 2), fiir die Enzephalitis disseminata [37], Alzhei-
mer-Demenz [38] und andere Demenzerkrankungen [39]
sowie mittels Gadolinium-Magnetresonanztomographie
bei Diabetes mellitus Typ 2 [40] eine gesteigerte Permeabili-
tét der Blut-Hirn-Schranke nachgewiesen.

Der Albumin-Permeabilitits-Index setzt die Konzentration
von Albumin im Liquor und im Serum in Beziehung. Die
Versuchung ist an dieser Stelle groRR, dieses Albumin-Modell
auf die Anticholinergika zu tibertragen. Dies wiirde bedeu-
ten, dass die quartire Ammoniumverbindung Trospium-
chlorid bei den genannten Risikogruppen (hohes Alter, De-
menz, Encephalitis disseminata) den Vorteil der fehlenden
Anflutung im Liquorraum verlieren und doch mit zentralen
Muscarin-Rezeptoren interagieren und damit ZNS-Neben-
wirkungen auslosen konnte. Doch sollten bei dem Vergleich
von Albumin mit Anticholinergika methodische Zweifel
angemeldet werden - beispielsweise aufgrund eines 180fa-
chen Unterschieds in der MolekiilgroRRe (Tab. 2).

Dabei bote die systematische Messung der Konzentration
der verschiedenen Anticholinergika im Serum und im Li-
quor bei Gesunden und Risikogruppen analog dem Modell
des Albumin-Permeabilitits-Indexes eine saubere metho-
dische Aufklirung der hier entscheidenden Frage. Solche
Untersuchungen liegen jedoch aus methodischen und letzt-
lich finanziellen Griinden nicht vor: Wiahrend Albumin als
korpereigener Stoff fiir eine solche Untersuchung nicht
extern zugefiihrt werden muss, wiirde eine analoge Un-
tersuchung mit Anticholinergika einen ungleich héheren
Aufwand bedeuten. Zudem sind die Folgen einer erforder-
lichen Lumbalpunktion fiir Risikopatienten zu berticksich-
tigen (z.B. Meningitis, Tentoriumschlitzeinklemmung).
Hinzu kommt, dass solche Untersuchungen nur schwer
finanzierbar sind. Solange es aber solche Untersuchungen
nicht gibt, miissen indirekte Hinweise auf das Gefihrdungs-
potenzial von Anticholinergika im Hinblick auf ZNS-Neben-
wirkungen geniigen. Das Dilemma ist hier, dass es keine all-
gemein akzeptierten, einheitlichen klinischen Modelle fiir
diese Fragestellung gibt. So miissen verschiedene Modelle
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herangezogen werden: EEG-Untersuchungen (11, 12], poly-
somnographische Tests [13, 14] und Untersuchungen zur
Schlafqualitit [41] konnten fiir die quartire Ammonium-
verbindung Trospiumchlorid keine ZNS-Nebenwirkungen
belegen. Psychometrische Tests (z. B. Wortwiederholung,
Gesichterwiedererkennung, Konzentrationstests) negie-
ren fiir Darifenacin [42, 43] und fiir Trospiumchlorid [44]
Einfliisse der Medikation auf die Testergebnisse. Demgegen-
iiber belegt eine Fiille von Kasuistiken verschiedenste ZNS-
Nebenwirkungen bei den anderen tertidren Aminen [10, 15,
45).

Eine weitere Frage stellt sich unter der Primisse einer bei-
spielsweise im Alter durchldssigeren Blut-Hirn-Schranke:
Zwei Schutzmechanismen lassen nicht automatisch eine
hohere Vulnerabilitit fiir das ZNS annehmen: Zum einen
ist aus Positronen-Emissions-Tomographie(PET)-Untersu-
chungen bekannt, dass die Muscarin-Rezeptor-Bindung
im Alter pro Dekade um rund 7% abnimmt [46, 47|. Zum
anderen ist fiir Trospiumchlorid durch Versuche an Knock-
out-Mdusen ohne ein Arzneimittel-Transportprotein belegt,
dass die geringe Menge, die im Gehirngewebe nach Gabe
der quartiren Ammoniumverbindung im Gegensatz zum
tertidren Amin nachweisbar ist (Abb. 3), durch das mdr-1-
Transportprotein innerhalb weniger Stunden wieder elimi-
niert wird (Abb. 4) [48].

Offenbar sind die Verhéltnisse auch hier komplexer, als ver-
kiirzte Marketing-Botschaften es annehmen lassen.

Schlussfolgerungen

Die Anticholinergika-Therapie der iiberaktiven Blase bei
hochbetagten multimorbiden Patienten mit einem hohen
Risiko fiir eine kognitive Beeintrichtigung durch ihre
Grunderkrankung (z. B. Diabetes mellitus, Demenz, Par-
kinson-Krankheit) und die ,anticholinerge Last“ ihrer Me-
dikation ist problematisch. Die damit verbundenen Fragen
hinsichtlich eines eventuellen Gefihrdungspotenzials ver-
schiedener Anticholinergika sind noch nicht eindeutig be-
antwortet.

Waihrend die Gruppe der sogenannten tertidren Amine als
lipophile Substanzen liquorgingig ist und somit im ZNS
anflutend mit zentralen Muscarin-Rezeptoren interagieren
kann, ist die quartire Ammoniumverbindung Trospium-
chlorid als hydrophile Substanz bei intakter Blut-Hirn-
Schranke nicht liquorgdngig. Im Albumin-Modell liegen
Hinweise darauf vor, dass die Blut-Hirn-Schranke im Alter
sowie bei degenerativen und entziindlichen ZNS-Erkran-
kungen fiir Albumin durchlidssiger wird. In Anbetracht
alleine der unterschiedlichen Molekiilgrofie von Albumin
und urologischen Anticholinergika muss jedoch zweifel-
haft erscheinen, ob urologische Anticholinergika bei den
genannten Risikogruppen dhnlich wie Albumin in den
Liquorraum eindringen koénnen. Da an der Kognition alle
fiinf muscarinergen Rezeptor-Subtypen beteiligt sind, muss
dariiber hinaus fraglich bleiben, ob die Rezeptor-Subselek-
tivitit von Darifenacin eine wirkliche Minimierung der Ge-
fahr von ZNS-Nebenwirkungen durch urologische Anticho-
linergika darstellt.

Hier besteht angesichts der demographischen Entwicklung
ein dringender Handlungs- und Klarungsbedarf.
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Abb. 3. Konzentrationen von Oxybutynin (tertidres Amin) und Trospiumchlo-
rid (quartare Ammoniumverbindung) [ng/g Gehirnmasse] 2 Stunden nach
intravendser Gabe im Gehirngewebe bei Mausen mit (,Wildtyp") und ohne
mdr-1-Transport-Protein (,mdr-1-knock-out") [nach 48]

Trospiumchlorid gelangt in nicht nennenswertem Umfang in das Gehirngewebe
und wird durch das mdr-1-Transportprotein schneller wieder eliminiert (Konzen-
tration um den Faktor 1,8 niedriger)
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Abb. 4. Konzentration von Trospiumchlorid im Gehirngewebe [ng/g Gehirn-
masse] 2 und 12 Stunden nach intravendser und 12 Stunden nach peroraler
Gabe bei Mausen mit (,Wildtyp") und ohne (,mdr-1-knock-out") mdr-1-Trans-
port-Protein [nach 48]

Zu fordern ist so einerseits die Etablierung eines einheit-
lichen, experimentellen, fiir alle Anticholinergika anzu-
wendenden Ansatzes etwa analog dem Albuminmodell
zur eindeutigen Kldrung der Frage, in welchem Umfang
Anticholinergika der verschiedenen Substanzklassen das
Gehirn erreichen und wie lange sie dort verbleiben. Diese
Frage miisste besonders auch fiir Patientengruppen mit be-
sonderem Gefihrdungspotenzial analysiert werden. Hierzu
gehoren alte Patienten, Kinder und Patienten mit neurolo-
gischen Erkrankungen.

Andererseits wire die Festlegung auf einen aussagekrafti-
gen klinischen Test oder eine solche Testbatterie, die die
Frage klinisch messbarer Auswirkungen einer Anticholi-
nergika-Therapie auf das ZNS beantwortet, notig.

Bisher ist nicht klar, ob etwa EEG-Untersuchungen, Poly-
somnographien, psychomotorische Leistungstests oder
Assessments zur Demenzdetektion hier ein geeignetes In-
strument darstellen. An einem solchen als spezifisch fiir
die Fragestellung der Erfassung von ZNS-Nebenwirkungen
von Anticholinergika anerkannten Test-Armamentarium
miissten ,head to head” alle Anticholinergika in verschie-
denen Dosierungen und Applikationsformen verglichen
werden. Solange dies nicht geschehen ist, ist fiir die nicht
rezeptorselektiven Anticholinergika aus der Gruppe der ter-
tidren Amine das hochste Risiko von ZNS-Nebenwirkungen
anzunehmen.
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Anticholinergic drugs for the treatment of overactive bladder
and the blood-brain-barrier

Overactive bladder syndrome is an increasing medical, social and economic
problem in the ageing population. Anticholinergic drugs which are adminis-
tered to improve symptoms in patients with overactive bladder syndrome
can cause adverse effects on the central nervous system - especially as a
consequence of concomitant treatment with other pharmacologic agents
with anticholinergic activity (anticholinergic load). Two drugs, the tertiary
amine darifenacin and the hydrophile quaternary amine trospium chloride,
may be associated with a lower risk of adverse effects on the central nervous
system. Darifenacin is an antagonist of muscarinic receptors, predominant-
ly of muscarinic receptor subtype 3 (Mj3), which is primarily responsible for
bladder muscle contraction, compared to subtype 1 (M;), which is thought
to play a role in cognition. But as cognitive impairment was also shown for
missing expression of muscarinic receptor subtypes 1, 2 and 5 in animal
experiments, this simplistic concept must be challenged. Trospium chlori-
de as a hydrophile compound cannot penetrate the blood-brain-barrier be-
cause of its electrical charge and its molecular size/molecular weight. In
case of impaired barrier function - like it was shown for dementia, diverse
neurologic disease pattern and the elderly by determining the albumin
permeability index — trospium chloride may possibly penetrate the blood-
brain-barrier. But again this is questionable as active transport mechanism
and elimination of trospium chloride from the brain tissue was recently
detected, and as results from the albumin model might not be transferable
on anticholinergic drugs.

The question, if there are differences in risk of adverse effects on central
nervous system among anticholinergic drugs for the treatment of overac-
tive bladder, could only be answered with the results of experiments de-
termining the drug liquor concentrations or with the results of consistent
tests showing cognitive function. As long as these data are not available,
one should be aware of adverse effects on the central nervous system when
treating overactive bladder with anticholinergic drugs.

Keywords: Anticholinergic drugs, muscarinic receptor (subtypes), overactive
bladder, urinary incontinence, pharmacotherapy, older patients, central
nervous system effects, blood-brain-barrier
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Taschenatlas Allergologie
Grundlagen, Diagnostik, Klinik
Herausgegeben von Gerhard Grevers und
Martin Récken. 2., vollstdndig tiberarbeitete
und aktualisierte Auflage. Georg Thieme Ver-
lag, Stuttgart 2008. 252 Seiten. Kartoniert.
29,95 Euro.

Die zweite Auflage des Taschenatlas
Allergologie — Grundlagen, Diagnostik
Klinik, herausgegeben von Gerhard
Greves und Martin Rocken, ist ein
Handbuch der Allergologie, das sich
insbesondere durch die tibersichtliche
Darstellung in Form zahlreicher Farb-
tafeln auszeichnet. Der immunolo-
gische Grundlagenteil am Anfang ist
auf dem neuesten wissenschaftlichen
Erkenntnisstand und ermoglicht es
dem Leser, sich rasch einen Uberblick
zum derzeitigen Verstindnis der Pa-
thogenese immunologischer Erkran-
kungen zu verschaffen. Auch der fol-
gende Abschnitt iiber die Verbreitung
verschiedener Allergene umfasst die
wichtigsten Inhalationsallergene ein-
schlieRlich der zunehmend an Bedeu-
tung gewinnenden Ambrosiapollen.
Der Diagnostikteil ist fachiibergrei-
fend gestaltet, sodass sich die Leser
neben den klassischen allergolo-
gischen Verfahren (Hauttest und Blut-
test) auch tiber organspezifische Pro-
vokationen rasch und einfach einen
Uberblick verschaffen kénnen.

Im Therapieteil finden sich einige
Unschérfen, so wird beispielsweise die
sublinguale Immuntherapie bislang
aufgrund der Datenlage ausschlieR-
lich fiir Graserpollen empfohlen,
wihrend fiir Hausstaubmilben derzeit
klinische Studien durchgefiihrt wer-
den und somit geméil der Leitlinie
zur spezifischen Immuntherapie
keine entsprechenden Empfehlungen
bestehen. Das abschlieRende vierte
Kapitel berticksichtigt allergische
Krankheitsbilder und Risiken im Spe-
ziellen, sodass die Leser hier gezielt
in Bezug auf einzelne Erkrankungen
einen Einblick gewinnen kénnen. Da
hier jeweils auch Aspekte wie die Pa-
thogenese, Diagnostik und Therapie
nochmals aufgegriffen werden, stellt
dies eine gute Ergdnzung zu den vor-
herigen Kapiteln dar.

Bei den Nahrungsmittelallergien und
-intoleranzen wird als Ultima Ratio
einer erfolglosen Elimination die
kiinstliche Erndhrung dargestellt, dies
entspricht in der allergologischen Pra-
xis gliicklicherweise eher nicht dem
Alltag.

Arbeitsplatzbedingte allergische Er-
krankungen werden oftmals in der
Praxis nicht ausreichend berticksich-
tigt, sodass es ein besonderer Plus-
punkt des Taschenatlas ist, auch

diese Erkrankungen abzuhandeln.

Es werden Expositionsprofile bezie-

Taschenatlas
Allergologie

¥ Thieme

hungsweise die erforderliche Diagnos-
tik, Therapie und auch Privention
dargestellt. In diesem Zusammenhang
ist es fiir viele Leser sicherlich sehr
hilfreich, iiber die im Anhang vor-
handene Ubersicht zu den hiufigsten
Kontaktallergenen Informationen
zum Vorkommen der Allergene zu
erhalten.
Zusammenfassend ist der vorlie-
gende Taschenatlas Allergologie ein
gelungenes Werk mit exzellenten
Abbildungen, das Handbuchwissen in
Taschenformat enthdlt und eine soli-
de Basis fiir in der Allergologie titige
Arzte und vor allem fiir Arzte in der
Weiterbildung Allergologie darstellt.
Prof. Dr. med. Margitta Worm,
Berlin
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Klinische Studie

Plazebo-Effekt

Ein Plazebo lasst sich ,,aufdosieren”

Unter dem Plazebo-Effekt fasst man die nicht-spezifischen Effekte einer
Behandlung zusammen. Die verschiedenen Komponenten dieses Plazebo-
Effekts konnen - dhnlich einer Dosissteigerung - progressiv eingesetzt werden,
um klinisch relevante Behandlungseffekte zu erreichen. In einer randomisier-
ten klinischen Studie war dabei eine von Vertrauen, Empathie und Hoffnung
gepragte Arzt-Patient-Beziehung die wirksamste Komponente.

Hintergrund

Der Begriff ,placebo” (lat.: ,ich werde

gefallen®) beschreibt alle Einflussgro-

Ren, die giinstige Verdnderungen bei

Patienten hervorrufen, ohne dass dafiir

spezifische kausale Beziehungen re-

klamiert werden konnten. Diese nicht-
spezifischen Effekte einer Therapie,
die auch als ,Plazebo-Effekt“ bezeich-
net werden, koénnen theoretisch in drei

Komponenten unterteilt werden:

M Die Reaktion des Patienten auf
Beobachtung und Untersuchung.
Bekannt ist, dass sich Menschen
anders verhalten, wenn sie wissen,
dass sie Teilnehmer einer Versuchs-
gruppe sind. Dieses Phinomen wird
als Hawthorne-Effekt bezeichnet.

M Die Reaktion des Patienten auf die
Anwendung eines therapeutischen
Rituals (Plazebo-Gabe).

m Die Reaktion des Patienten auf die
Patient-Arzt-Interaktion.

Zur Untersuchung dieser nicht-spe-

zifischen Effekte eignen sich Erkran-

kungen, bei denen in klinischen

Studien in den Plazebo-Gruppen eine

hohe Ansprechrate beobachtet worden

war. Eine derartige Erkrankung ist das

Reizdarmsyndrom (Colon irritabile),

eine chronische funktionelle Darmer-

krankung, fiir die bisher keine organ-
bedingte Ursache identifiziert werden
konnte. Kennzeichnend fiir ein Reiz-
darmsyndrom sind immer wieder-
kehrende Schmerzen im Bauchraum,
die mit Diarrh6 oder Obstipation oder
einem Wechsel aus beidem einherge-
hen. Der Leidensdruck der betroffenen

Patienten ist hoch; knapp ein Drittel

aller Konsultationen bei Gastroentero-
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logen erfolgen wegen eines Reizdarm-
syndroms.

Studiendesign und -ziel

In einer von den US-amerikanischen
National Institutes of Health finan-
zierten, randomisierten dreiwdchigen
Studie wurde untersucht, welche Ef-
fektgrofRe jeder der drei oben genann-
ten Komponenten bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom zukommt.

Die Studie gliederte sich in zwei Stu-
dienzeitrdume: In den ersten drei
Wochen wurden die verschiedenen
Komponenten des Plazebo-Effekts un-
tersucht, im zweiten Teil der Studie,
der hier nicht besprochen wird, wurde
die Wirksamkeit von Scheinakupunk-
tur gegeniiber Akupunktur untersucht.
Den Patienten wurde mitgeteilt, dass
eine Plazebo-kontrollierte Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit von
Akupunktur bei Reizdarmsyndrom
durchgefiihrt werden sollte.
Eingeschlossen wurden 262 Patienten
mit Reizdarmsyndrom - diagnosti-
ziert durch einen darauf spezialisier-
ten Gastroenterologen —, die ilter als
18 Jahre waren und nach den Rom-
II-Kriterien (Kriterien, anhand derer
ein Reizdarmsyndrom diagnostiziert
werden kann) mindestens 150 Punkte
auf der Symptomschweregrad-Skala
erreichten. Ausgeschlossen wurden
Patienten, bei denen andere Darmer-
krankungen nicht sicher ausgeschlos-
sen werden konnten, und Patienten,
die zuvor bereits eine Akupunkturbe-
handlung erhalten hatten. Die Patien-
ten durften wédhrend der Studie die
Einnahme von Medikamenten gegen

Reizdarmsymptome (z. B. Ballaststoffe,

Spasmolytika, Loperamid) fortsetzen,

wenn sie diese seit mindestens

30 Tagen vor Beginn der Studie kon-

stant einnahmen und auch wihrend

der Studie weiter einnehmen wollten.

Die teilnehmenden Patienten, die im

Durchschnitt 39 Jahre alt und iberwie-

gend weiblich waren (76 %), wurden

mittels Blockrandomisierung einer der
folgenden drei Gruppen zugeteilt:

m Gruppe 1 (,Warteliste®) (n=87): Ab-
warten, Beurteilung des Patienten
zu Beginn der Studie und nach drei
Wochen (Hawthorne-Effekt und
spontane Krankheitsregression)

m Gruppe 2(,begrenzte Intervention®)
(n=88): Zweimal pro Woche Schein-
akupunktur (unspezifisches Setzen
von Nadeln) mit minimaler Inter-
aktion zwischen Therapeut und Pa-
tient. Die Akupunktur-Therapeuten
erklirten den Patienten, dass es sich
um ,.eine wissenschaftliche Studie®
handle und dass sie dariiber nicht
mit den Patienten sprechen diirf-
ten.

m Gruppe 3(,verstirkteIntervention®)
(n=87): Zweimal pro Woche Schein-
akupunktur mit ausgedehnter In-
teraktion zwischen Patient und
Therapeut. Zu Beginn wurde mit
jedem Patienten ein 45-miniitiges
Gesprich gefiihrt. Der Akupunktur-
Therapeut erkundigte sich dabei
mit warmen, freundlichen Worten
nach den Symptomen, den Auswir-
kungen der Erkrankung auf zwi-
schenmenschliche = Beziehungen
und Lebensstil, mogliche nicht-
gastrointestinale Beschwerden und
dem Verstindnis des Patienten fiir
Ursache und Bedeutung seiner Er-
krankung.

Die Therapeuten waren durch Rol-
lenspiele geschult worden, dem Pa-
tienten durch aktives Zuhéren und
freundliche Worte menschliche
Warme, Mitgefiihl (,,ich kann verste-
hen wie schwierig diese Erkrankung
fir Sie ist“) und Zuversicht (,ich
habe viele positive Erfahrungen bei
der Behandlung dieser Erkrankung
und freue mich, Thnen zeigen zu



kénnen, dass Akupunktur in dieser
Studie eine Behandlung mit grofR-
em Nutzen ist“) zu vermitteln. Um
das protokollgerechte Vorgehen
der Therapeuten zu tberpriifen,
wurden die Gespriche gefilmt. Zu-
sdtzlich zu diesem Gespriach ermun-
terten die Therapeuten die Patien-
ten dieser Gruppe beim Entfernen
der Scheinakupunkturnadeln mit
einigen freundlichen Worten.
Primdrer Endpunkt der Studie war
die globale Symptomverbesserung
nach drei Wochen auf einer Skala,
die sieben Beschreibungen zulieR:
(1)=deutlich schlechter, (2)=méiRig
schlechter, (3)=geringfiigig schlech-
ter, (4)=unverdndert, (5)=geringfiigig
besser, (6)=méRig besser, (7)=deutlich
besser im Vergleich zur Situation vor
Beginn der Studie. Ein weiterer Haupt-
endpunkt war addquate Symptom-
verbesserung (ja oder nein). Weitere
wichtige Endpunkte waren der Sym-
ptomschweregrad, der mittels eines
Fragebogens, mit dem fiinf Leitsym-
ptome abgefragt wurden, ermittelt
wurde, und die Lebensqualitit. Zur
Ermittlung der Lebensqualitit wurde
abgefragt, inwieweit 34 verschiedene
Aspekte durch die Erkrankung beein-
trachtigt wurden.
Die Endauswertung erfolgte mittels
Intention-to-treat-Analyse. Da sich die
Gruppen zu Beginn beim Symptom-
schweregrad unterschieden (die Grup-
pe mit Scheinakupunktur hatte im Ver-
gleich zu den anderen beiden Gruppen
einen niedrigeren Wert), wurde auf
diese Variable adjustiert. Bei anderen
erhobenen Werten (demographische
Werte, Art und Dauer des Reizdarm-
syndroms, depressive Symptome) war
zwischen den Gruppen keine Struktur-
ungleichheit festzustellen.

Ergebnisse

Die Zahl der Patienten, die vorzeitig aus
der Studie ausschieden, war fiir eine
Studie mit kurzer (dreiwdchiger) Lauf-
zeit relativ hoch und unterschied sich
zwischen den Gruppen: Wiahrendin der
~Warteliste“-Gruppe 10 Patienten (von
87) die Studie nicht protokollgemaR
beendeten, waren es in der Scheinaku-
punktur-Gruppe 17 (von 88) und in der
Gruppe mit Scheinakupunktur plus
Arzt-Patient-Interaktion 5 (von 87). Un-
Kklar ist, wie diese Patienten, die vorzei-
tig aus der Studie ausschieden und bei

denen somit die Befragung nach drei
Wochen Intervention nicht durchge-
fithrt werden konnte, nach dem Inten-
tion-to-treat Prinzip in die Auswertung
miteinbezogen wurden. Die Studien-
autoren beschreiben zwar, dass bei
vorzeitigem Studienabbruch fehlende
Daten mit der Last-observation-car-
ried-forward-Methode erginzt werden
sollten. Da bei der Symptomabfrage
aber auch eine Verschlechterung der
Symptome seit Studienbeginn moglich
war, bleibt unklar, ob die Patienten,
die die Studie vorzeitig beendeten, mit
dem schlechtesten moglichen Wert
(Worst-case-Analyse) oder als Personen,
bei denen sich die Symptomatik gegen-
iiber dem Studienbeginn nicht verin-
dert hatte, in die Endauswertung ein-
gingen.

Die Verblindung scheint zufrieden-
stellend funktioniert zu haben: In
Gruppe 2 waren 76 % der Patienten
nach drei Wochen der Meinung, eine
echte Akupunktur erhalten zu haben,
gegeniiber 84 % in Gruppe 3 (Unter-
schied nicht signifikant, p=0,21). Nach
drei Wochen zeigte sich zwischen den
Gruppen eine progressive Verbesse-
rung, d.h. ,Warteliste® war weniger
wirksam als ,begrenzte Intervention“
und , begrenzte Intervention“ war we-
niger wirksam als ,verstirkte Inter-
vention“ (Tab. 1). Der Test auf Trend
ergab fiir die globale Symptomverbes-
serung und fiir die addquate Symptom-
verbesserung sowohl fiir den Vergleich
Gruppe 1 vs. Gruppe 2 als auch fiir
den Vergleich Gruppe 2 vs. Gruppe 3
signifikante Unterschiede (p<0,001).
Die mittlere globale Symptomverbes-
serung betrug allerdings in der Grup-
pe .Warteliste* nach drei Wochen
3,8 (Standardabweichung: 1,0); somit
scheint sich gegeniiber dem Studienbe-
ginn in dieser Gruppe sogar eine leich-
te durchschnittliche Verschlechterung
der Symptomatik ergeben zu haben.
Aus diesem Grund wire — wie oben
erwdhnt - die genaue methodische
Beschreibung, wie mit Studienabbre-
chern verfahren wurde, zur Interpreta-
tion der Ergebnisse wichtig gewesen.
Bei den Endpunkten Symptomschwe-
regrad und Lebensqualitit waren nur
die Unterschiede zwischen Gruppe 2
und Gruppe 3 signifikant, nicht aber
die Unterschiede zwischen Gruppe 1
und Gruppe 2. Als klinisch relevante
Verbesserung wird eine Abnahme im
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Symptomschweregrad von mindestens
50 angesehen; dies wurde nur in der
Gruppe mit verstirkter Intervention
erreicht.

Die in dieser Studie durchgefiihrte ge-
trennte Untersuchung verschiedener
Komponenten der nicht-spezifischen
Effekte einer Behandlungsinterven-
tion (,Plazebo-Effekt“) ergab danach,
dass mit jeder neu hinzugefiigten
Komponente die Symptome eines Reiz-
darmsyndroms deutlicher gebessert
werden koénnen. Den deutlichsten Ef-
fekt zeigte dabei die mitfithlende und
ermunternde drztliche Zuwendung.
Vereinfacht ausgedriickt: Menschen
sprechen am besten auf den Kontakt
mit einem zugewandten und iiberzeu-
genden Therapeuten an.

Was nicht untersucht wurde

M Da es bei Reizdarmsyndrom keine
objektiven Kriterien zur Messung
von Verbesserungen gibt, waren
die untersuchten, subjektiven End-
punkte gemif den Rom-II-Empfeh-
lungen zur Untersuchung dieser Er-
krankung geeignet. Damit sind die
Ergebnisse dieser Studie allerdings
nicht ohne Weiteres auf Krank-
heiten, fiir die objektivere Messme-
thoden zur Verfiigung stehen, tiber-
tragbar.

®m In der Studie wurde versucht, die
verschiedenen Komponenten des
Plazebo-Effekts getrennt zu unter-
suchen. Bei der ,verstirkten Inter-
vention“ handelt es sich allerdings
bereits um eine kombinierte An-
wendung zweier Plazebo-Kompo-
nenten (zuwendendes Gespriach
plus Plazebo-Behandlung). Interes-
sant wire daher gewesen, welche
Symptomverbesserung Patienten
erfahren hitten, wenn sie eine
verstirkte Arzt-Patient-Interaktion
ohne Scheinakupunktur (oder eine
andere Behandlung) erhalten hét-
ten. Leider wurde keine derartige
Vergleichsgruppe untersucht.

m Mit (Schein-)Akupunkturbehand-
lung wurde in dieser Studie ein gro-
Rerer Aufwand fiir die Intervention
betrieben. Bekanntermaflen sind
die Behandlungseffekte umso gro-
Rer, je aufwendiger eine Behand-
lungsintervention ist.

m Da die Patienten mittels Inseraten
und Handzetteln aufgefordert wur-
den, an der Studie teilzunehmen,
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Tab. 1 Wirksamkeit verschiedener Komponenten nicht-spezifischer Effekte einer Behandlungsinterven-
tion (,Plazebo-Effekt") bei Reizdarmsyndrom nach 3 Wochen Behandlung. Angegeben sind Mittelwerte
(Standardabweichung), sofern nicht anders angegeben [Kaptchuk TJ, et al. 2008]

Gruppe 1
(Warteliste)
(n=87)
Globale Symptomver- 3,8(1,0)
besserung *
Adéquate Symptomver- 28
besserung [%]
Verénderung im Symptom- 30(63)
schweregrad **
Veranderung bei der Lebens- 3,6 (81)

qualitat ***

Gruppe 2 Gruppe 3

(Scheinakupunktur)  (Scheinakupunktur plus

(n=88) Arzt-Patient-Interaktion)
(n=87)

4,3(1,4) 50(1,3)

44 62

42 (67) 82 (89)

41 (94) 9,3(14,0)

* Symptomverbesserung gegeniiber Studienbeginn auf einer 7-Punkte-Skala: (1)=deutliche Verschlechte-
rung; (2)=moderate Verschlechterung; (3)=leichte Verschlechterung; (4)=keine Anderung; (5)=leichte
Verbesserung; (6)=moderate Verbesserung; (7)=deutliche Verbesserung

** Bestimmung anhand eines Score-Systems; eine Verdnderung von mindestens 50 wird als klinisch rele-

vante Verbesserung angesehen

*** Bestimmung anhand einer Skala von 0 bis 100, mittels derer 34 Aspekte abgefragt werden. Je groBer

der Wert, desto hoher ist die Lebensqualitat

erfolgte durch das Rekrutierungs-
verfahren zwangsldufig eine Selek-
tion. Das Patientenkollektiv, das an
der Studie teilnahm, hatte wahr-
scheinlich eine positive Erwartungs-
haltung gegeniiber dieser Art der
Behandlung. Somit ist das Ergebnis
nicht auf eine reprisentativere Pa-
tientengruppe, die auch Patienten
mit eher skeptischer Einstellung ge-
geniiber der geplanten Behandlung
enthdlt, zu libertragen.

m Daneben gibt es weitere Komponen-
ten nicht-spezifischer Effekte, die
in dieser Studie nicht untersucht
wurden. Beispielsweise scheinen
teure Plazebos besser zu wirken
als kostengiinstigere. Zu diesem Er-
gebnis kam eine aktuelle Untersu-
chung zum Einfluss des Preises auf
die schmerzlindernde Wirkung von
Plazebos. Dabei war die schmerzlin-
dernde Wirkung bei den Patienten,
die iiberzeugt waren, das teurere
Produkt eingenommen zu haben,
groRer als bei Patienten, die das
vermeintlich gilinstigere Prédparat
erhalten hatten.

Konsequenzen fiir die Praxis?

Die Studie wirft die Frage auf, ob Pla-
zebos aulerhalb klinischer Studien
eingesetzt werden sollten. Einerseits
sollte einem Patienten eine erwiese-
nermaflen effektive Plazebo-Behand-
lung nicht vorenthalten werden,
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andererseits wird der Patient beim
willentlichen Einsatz von Plazebos ge-
tduscht. Dies widerspricht dem Ziel,
dass Patienten aufgeklirt und bei der
Wahl der Behandlung aktiv mitein-
bezogen werden sollten. Arzte und
Patienten sind im Augenblick dabei,
ihr jeweiliges Rollenverstindnis neu
zu definieren, hin zur partizipativen
Entscheidungsfindung und weg vom
paternalistischen Modell. Werden Pla-
zebos allerdings in dhnlicher Art und
Weise wie in klinischen Studien ange-
wendet, kann dem Patienten - gestiitzt
durch die vorliegende Evidenz -im-
merhin mitgeteilt werden, wie wirk-
sam die Behandlung X in Studien bei
dhnlichen Patienten war. Ein Plazebo
konnte daher immer dann eingesetzt
werden, wenn
W es Evidenz fiir die Wirksamkeit bei
der gegebenen Indikation gibt
W es keine etablierte Standard-Be-
handlung gibt
m die Plazebo-Behandlung begonnen
wurde, nachdem andere Behand-
lungsoptionen mit dem Patient dis-
kutiert und wegen fiir den Patienten
nicht akzeptabler unerwiinschter
Wirkungen verworfen wurden.
Wird eine Plazebo-Behandlung unter
diesen Voraussetzungen begonnen,
sollten Arzt und Apotheker davon
liberzeugt sein, dass der Patient eine
Behandlung erhilt, dessen Wirkungs-
weise bisher nicht aufgeklirt werden

konnte (und nicht, dass er mit ,,Nichts*
behandelt wird). Voraussetzung dafiir
wire allerdings, dass der Patient ein
Plazebo ausgehdndigt bekdme, das fiir
ihn als solches nicht erkennbar ist (mit
Beipackzettel etc.). Dies diirfte auRer-
halb klinischer Studien nicht durch-
fithrbar sein.

Fazit

Unabhingig davon, ob eine
Plazebo-Behandlung ethisch ver-
tretbar ist, ergibt sich aus dieser
Studie fiir die Praxis folgende
Erkenntnis, die allerdings nicht
neu ist: Die Arzt-Patient-Interak-
tion muss erhalten bzw. erweitert
werden, da die Wirksamkeit einer
Therapie zumindest bei chro-
nischen Krankheitsbildern wie
dem Reizdarmsyndrom, bei dem
Patienten eine Leidensgeschichte
zu erzdhlen haben, durch beglei-
tende, stiitzende darztliche Ge-
sprache deutlich erh6ht werden
kann. Die Beliebtheit alternativer
Therapierichtungen kénnte nicht
zuletzt darauf zuriickzufiihren
sein, dass bei ganzheitlichen Be-
handlungsansitzen die verschie-
denen Komponenten der nicht-
spezifischen Behandlungseffekte
besonders gut genutzt werden
konnen.

Quellen

Kaptchuk TJ, et al. Components of placebo effect:
randomised controlled trial in patients with
irritable bowel syndrome. BMJ 2008;336:999-
1003.

Pittrof R, Rubinstein I. The thinking doctor’s
guide to placebos. BMJ 2008;336:1020.

Spiegel D, Harrington A. What is the placebo
worth? BMJ 2008;336:967-8.

Waber RL, et al. Commercial features of place-
bo and therapeutic efficacy. JAMA 2008;299:
1016-7.

Dr. Birgit Schindler,
Freiburg



Therapiehinweise

Vorhofflimmern

Rhythmuskontrolle nach erster Episode
vorteilhaft fiir die Prognose?

Wird bei Patienten mit Vorhofflimmern eine Wiederherstellung und
Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus angestrebt, kdnnte ein Therapiebeginn
unmittelbar nach der ersten Episode der Herzrhythmusstérung fiir das
Therapieziel und die Prognose der Patienten entscheidend sein, so die
Kernaussage eines Positionspapiers, das im Auftrag der European Society of

Cardiology veroffentlicht wurde.

In diesem Positionspapier setzen sich
Experten mit der Frage der Rhyth-
muskontrolle, das heit mit der Wie-
derherstellung und Erhaltung des
Sinusrhythmus als Therapiestrategie
bei Patienten mit Vorhofflimmern,
auseinander. Das Fazit lautet: Die
Rhythmuskontrolle sollte auch bereits
unmittelbar nach der ersten Episode
von Vorhofflimmern die Therapiestra-
tegie der Wahl sein; zugleich sollten
mogliche Ursachen der Rhythmussto-
rung wie zugrunde liegende (kardio-
vaskuldre) Erkrankungen (z. B. Hyper-
tonie, Herzinsuffizienz, Stérungen der
Schilddriisenfunktion, Schlafapnoe,
Alkoholismus, Adipositas) identifiziert
und gegebenenfalls konsequent be-
handelt werden.
Nach bisherigen Empfehlungen wird
eine Kardioversion nach erstmalig auf-
getretenem Vorhofflimmern nur bei
Patienten mit starken oder nicht zu
tolerierenden Beschwerden durchge-
fithrt, Gleiches gilt auch fiir den Ein-
satz fiir Antiarrhythmika [Fuster V, et
al. 2001 und 2006].
Fiir die Wiederherstellung des Sinus-
rhythmus als Therapiestrategie spre-
chen insbesondere
M Besserung der Symptomatik und
der Himodynamik
M Reduktion des Risikos fiir Embo-
lien, mechanische Dysfunktion des
Herzens und elektrisches Remode-
ling am Herzen
In Studien konnte weiterhin gezeigt
werden, dass die Wiederherstellung
des Sinusrhythmus zu einer Reduktion
der Vorhofgroéf3e und zu einer Verbesse-

rung der systolischen Funktion fiihrt.
Ein Uberlebensvorteil gegeniiber der
Frequenzkontrolle als alternative The-
rapiestrategie, bei der versucht wird,
die Filterfunktion des AV-Knotens zu
beeinflussen, um eine normale Kam-
merfrequenz sicher zu stellen, konnte
bislang in Studien nicht gezeigt wer-
den. Die Ergebnisse von Subanalysen
lassen jedoch ein verbessertes Uberle-
ben bei dauerhafter Wiederherstellung
oder Stabilisierung des Sinusrhythmus
vermuten.

Bei vielen Patienten ist eine Wieder-
herstellung und Stabilisierung des Si-
nusrhythmus jedoch nicht moglich.
Als eine Ursache dafiir werden elek-
trisches und strukturelles Remodeling
im Herzen im Zusammenhang mit Vor-
hofflimmern betrachtet. Strukturelles
Remodeling kann auch bereits auf
die dem Vorhofflimmern moglicher-
weise zugrunde liegende Erkrankung
zurilickgefiihrt werden. Dies ldsst den
Schluss zu, dass durch eine frithe Di-
agnose und Behandlung der zugrunde
liegenden Erkrankung strukturellem
Remodeling vorgebeugt werden kann.

Ansatze fiir die Pravention

Die Ergebnisse experimenteller Stu-
dien zeigen, dass elektrisches Remo-
deling voll reversibel ist, nicht aber
strukturelles Remodeling. Struktu-
rellem Remodeling bei chronischer
Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern
konnte jedoch - ebenfalls in experi-
mentellen Studien — durch Enalapril
(Xanef®) oder Candesartan (Atacand®,
Blopress®) vorgebeugt werden.
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Erste ermutigende klinische Daten gibt
es fiir den Einsatz von Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten zur Prdavention
von strukturellem Remodeling nach
einem Herzinfarkt bei Patienten mit
Hypertonie. Verglichen mit der Gabe
von Betablockern zeigte sich ein re-
duziertes Risiko fiir Vorhofflimmern.
Moglicherweise handelt es sich hierbei
um einen Arzneistoffklasseneffekt.
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Re-
zeptorantagonisten koénnten sich auch
fiir die Sekundarprophylaxe von Vor-
hofflimmern nach erfolgreicher Kar-
dioversion eignen.

Weiterhin wird der Einsatz von CSE-
Hemmern zur Privention von Vorhof-
flimmern untersucht.

Neue Arbeitshypothese
zur Optimierung der
Rhythmuskontrolle
Das Therapieergebnis der Rhythmus-
kontrolle kénnte durch eine Optimie-
rung der bislang verfolgten Strategie
verbessert werden.
Wichtig konnte die Wiederherstellung
und Aufrechterhaltung des Sinusrhyth-
mus generell bei allen Patienten und
zudem die konsequente Behandlung
von mit Vorhofflimmern assoziierten
Grunderkrankungen sein. Denn, wenn
Vorhofflimmern entsprechend dem
derzeitigen Wissensstand als Resultat
eines langsam fortschreitenden, struk-
turellen Remodeling-Prozesses be-
trachtet wird, dann muss auch bereits
die erste dokumentierte Episode von
Vorhofflimmern als ein spéites Ereignis
betrachtet werden.
Therapie der Wahl kénnte zu Beginn
die medikamentdse Kardioversion
sein, bei Versagen konnte die elek-
trische Kardioversion zum Einsatz
kommen. Die Therapie mit Anti-
arrhythmika nach Wiederherstellung
des Sinusrhythmus kann die Chance
auf eine langfristige Aufrechterhal-
tung des Sinusrhythmus erhéhen und
elektrischem Remodeling vorbeugen.
Zu nennen sind hier:
m Klasse-IC-Antiarrhythmika wie Fle-
cainid [Tambocor®] und Propafenon
[Rytmonorm®] (nach Einschitzung
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Wir brauchen bessere Antiarrhythmika!

Vorhofflimmern ist eine ernste Erkrankung, die nicht nur die Lebensqualitét, sondern auch die Prog-
nose quoad vitam verschlechtert. Bei der iberwiegenden Mehrzahl der betroffenen Patienten fin-
det sich eine kardiale Grunderkrankung, die letztendlich fiir die schlechte Prognose verantwortlich
sein diirfte. Doch die Rhythmusstdrung ist auch selbst prognostisch relevant, da sie eine der hau-
figsten Ursachen fiir eine periphere Embolie, insbesondere den embolischen Hirninfarkt darstellt.
Eine weitere Komplikation des Vorhofflimmerns ist die Tachykardie-induzierte Kardiomyopathie, die
sich bei einer Kammerfrequenz von anhaltend > 120 Schldgen/Minute entwickelt. Schon durch die
alleinige medikamentdse Frequenzkorrektur kommt es zu einer wesentlichen Besserung, gelegent-
lich sogar zu einer Normalisierung der linksventrikuldren Pumpfunktion.

Fir das Management des Vorhofflimmerns gibt es zwei Strategien: die elektrische oder medika-
mentdse Kardioversion und die ausschlieBliche Frequenzkorrektur. In neueren Studien (AFFIRM,
Atrial fibrillation-follow up investigation of rhythm management [Wyse DG, et al. N Engl J Med
2002;347:1825-33]; RACE, Rate control versus electrical cardioversion for persistent atrial
fibrillation [van Gelder IC, et al. N Engl J Med 2002;347:1834-40]) konnte gezeigt werden,
dass im Hinblick auf die Lebensqualitdt und die Prognose quoad vitam kein signifikanter Un-
terschied zwischen beiden Strategien besteht - allerdings nur in der Intention-to-treat-Analyse.
Entscheidend dafiir, dass mit der Rhythmuskontrolle letztendlich kein Nutzen erreicht werden
konnte, ist zum einen die relativ geringe Erfolgsrate, d. h. in der AFFIRM-Studie gelang nur bei
63 % der Patienten und in der RACE-Studie sogar nur bei 39 % der Patienten eine dauerhafte
Stabilisierung des Sinusrhythmus. Zum anderen traten in der mit Antiarrhythmika zur Rhyth-
muskontrolle behandelten Patientengruppen sehr viel hdufiger ischdmische Schlaganfélle auf,
da diese Patientengruppe im Vertrauen auf einen stabilen Sinusrhythmus seltener antikoagu-
liert wurde. Deshalb ist die wichtigste Botschaft aus diesen beiden Studien, dass auch bei Pa-
tienten mit vermeintlich effektiver Rhythmuskontrolle eine dauerhafte Antikoagulation nach
entsprechender Risiko-Stratifizierung durchgefiihrt werden sollte, da ein GroRteil der Vorhof-
flimmern-Rezidive von den Patienten nicht bemerkt und deshalb auch nicht erfasst wird.

Auch kénnen die Ergebnisse der AFFIRM- und RACE-Studie nicht ohne Weiteres auf den prak-
tischen Alltag iibertragen werden; denn in diese Studien wurden nur &ltere Patienten mit
haufig schwerer kardialer Grunderkrankung einbezogen. Deshalb lassen sich daraus auch nicht
unbedingt Empfehlungen fiir jiingere Patienten mit Vorhofflimmern ableiten. Die Indikation
fiir eine elektrische oder medikamentdse Kardioversion ist somit weiterhin eine individuelle
Entscheidung, die in Abhangigkeit von der Ursache und der Dauer des Vorhofflimmerns, der
kardialen Grunderkrankung, der Symptomatik und dem Alter des Patienten getroffen werden
sollte. Eine Empfehlung zur Rhythmuskontrolle wird auch gestiitzt durch die On-treat-Auswer-
tung der AFFIRM- und der RACE-Studie; denn diejenigen Patienten, bei denen eine effektive
Rhythmuskontrolle gelang, profitierten davon. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung des
funktionellen Stadiums, d. h. der NYHA-Klasse, eine signifikante Zunahme der Auswurffraktion
und eine deutliche Verkleinerung der Vorhéfe.

Auch wenn die Wiederherstellung und Stabilisierung des Sinusrhythmus grundsatzlich sinn-
voll erscheint, so ist die dauerhafte Therapie mit den heute zur Verfligung stehenden Anti-
arrhythmika im klinischen Alltag jedoch mit Problemen assoziiert, wodurch ihr Einsatz auch
stark limitiert ist. Zu den besonders gefiirchteten Komplikationen der Antiarrhythmika gehort
die Pro-Arrhythmie, die zu Torsades de Pointes fiihren kann. Aber auch die negativ-inotrope
Wirkung ist insbesondere bei herzinsuffizienten Patienten relevant. Deshalb sind Klasse-I-Anti-
arrhythmika bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung auch grundsétzlich kontraindiziert.
Fiir solche Patienten steht bisher nur Amiodaron zur Verfiigung. Eine Behandlung mit diesem
Medikament ist jedoch mit einer Reihe von extrakardialen Nebenwirkungen assoziiert. Dazu
gehdren die Hyperthyreose, die Lungenfibrose, die Hepatopathie und die Lichtdermatose.
Somit besteht der dringende Bedarf fiir neuere Antiarrhythmika, die nicht nur effektiver, son-
dern auch vertraglicher sind. Ein solches neues viel versprechendes Antiarrhythmikum mit
einem giinstigeren Nutzen-Risiko-Verhaltnis ist der Mehrkanalblocker Dronedaron. Sobald
dieses Medikament zur Verfiigung steht, wird man sicherlich die Indikation fiir eine Rhythmus-
kontrolle groBziigiger stellen. Ob allerdings die Gabe eines Antiarrhythmikums sehr friih, also
im Rahmen der ersten Vorhofflimmernepisode den langfristigen Verlauf der Erkrankung, d. h.
den Ubergang in ein chronisches Vorhofflimmern und die Entstehung von Komplikationen
verhindern kann, daftir liegen bisher keine Studienergebnisse vor. Auch die Frage ,einmal Anti-
arrhythmika, immer Antiarrhythmika?” lasst sich zum jetzigen Zeitpunkt nicht beantworten.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg
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der Autoren wirksam und sicher bei
Patienten mit struktureller Herzer-
krankung)
® Amiodaron (Cordarex®); Vorsicht ist
geboten bei der Behandlung tiiber
mehrere Monate
m Sotalol (Sotalex®) und Dofetilid
(Tikosyn®, freiwillige Marktriick-
nahme in der EU im Januar 2004);
bergen das Risiko von Torsades
de Pointes, denen durch Beobach-
tungen von QT-Verdnderungen und
Uberwachung der Nierenfunktion
vorgebeugt werden kann
Uber welchen Zeitraum die Behand-
lung mit Antiarrhythmika fortgesetzt
werden sollte, ist noch zu kldren.
Wahrscheinlich ist der Einsatz insbe-
sondere in den ersten Wochen nach
der Kardioversion erforderlich.
Zusitzlich zur medikamentdsen Be-
handlung kann die Katheterablation
zum Ausschluss arrhythmogener Foki
wichtig sein, um wiederkehrenden Er-
eignissen vorzubeugen, insbesondere
bei paroyxysmalem Vorhofflimmern.
Die Empfehlungen zur Antikoagula-
tion bleiben unberiihrt.

Fazit

Neue Studien sind erforderlich, um

die multifaktorielle Pathogenese von

Vorhofflimmern genauer definieren

zu konnen. Weiterhin sollte die pos-

tulierte Optimierung fiir die Therapie-
strategie der Rhythmuskontrolle in

Studien untersucht werden. Die zen-

tralen Fragen hierbei sind:

®m Kann das Langzeittherapieergebnis
insgesamt durch eine moglichst
frithe Wiederherstellung und Sta-
bilisierung der Rhythmuskontrolle
verbessert werden?

m Wie kann der Sinusrhythmus best-
moglich stabilisiert werden?

m Liefert die multifaktorielle Behand-
lung, also die Behandlung auch der
Grunderkrankung, in diesem Kon-
zept bessere Therapieergebnisse?

Quellen

Cosio FG, et al. Delayed rhythm control of atrial fi-
brillation may be a cause of failure to prevent
recurrences: reasons for change to active an-
tiarrhythmic treatment at the time of the first
detected episode. Europace 2008;10:21-7.

Fuster V, et al. ACC/JAHA/ESC Guidelines for the
Management of Patients With Atrial Fibril-
lation: Executive Summary A Report of the
American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice
Guidelines and the European Society of Cardi-
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Relevanz von genetischem Polymorphismus bei
initialer Warfarin-Therapie

Innerhalb der ersten beiden Wochen einer Therapie mit Warfarin wird

das Ansprechen auf die Behandlung vor allem durch den Haplotyp des
Zielenzyms VKORC1 beeinflusst, zu einem spateren Zeitpunkt der Therapie
auch durch den Genotyp des Biotransformationsenzyms CYP2C9. Eine initiale
Dosisanpassung erscheint beim VKORC1-Haplotyp sinnvoll. Beide genetischen
Polymorphismen zeigten einen signifikanten Einfluss auf die Warfarin-
Dosierung, beim VKORC1-Haplotyp bereits zu Beginn, beim CYP2C9-Genotyp
allerdings erst nach langer dauernder Therapie.

Hintergrund

Aufgrund genetischer Polymorphis-
men sprechen Patienten unterschied-
lich stark auf eine Behandlung mit
Warfarin (Coumadin®) an. Sowohl das
hauptséchlich fiir die Biotransformati-
on des S-Enantiomers verantwortliche
Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 2C9
als auch das Zielenzym Vitamin-K-Ep-
oxid-Reduktase (VKORC1) weisen gene-
tische Variabilititen auf. Die Elimina-
tion des Arzneimittels kann verzogert
oder das Ansprechen auf das Medi-
kament verstirkt sein. Aufgrund der
geringen therapeutischen Breite von
Warfarin besteht somit insbesondere
wihrend der initialen Phase der Anti-
koagulationstherapie ein erh6htes Ri-
siko fiir das Auftreten von Blutungen,
da hier die jeweils sichere Dosierung
zundchst empirisch ermittelt werden
muss. Eine individuelle Einschitzung
der Anfangsdosis anhand des gene-
tischen Profils konnte wesentlich zur
Arzneimittelsicherheit von Warfarin
beitragen (siehe Kasten). Die klinische
Relevanz von Polymorphismen spezi-
ell fiir diese frithe Behandlungsphase
sollte daher in einer klinischen Studie
tberpriift werden.

Studiendesign

297 Patienten, die sich in den Jah-
ren 2002 bis 2004 am medizinischen
Zentrum der Vanderbilt-Universitit

(U.S.A.) einer initialen Antikoagula-
tionstherapie mit Warfarin unterzie-
hen mussten, wurden in die Studie
einbezogen. Es erfolgte eine Identifi-
zierung der VKORC1-Haplotypen A und
non-A sowie der CYP2C9-Genotypen
*1 (Wildtyp), *2 und *3. CYP2C9*2 und
CYP2C9*3 treten zu 8 bis 19% bzw. 3 bis
16% in der weillen Bevolkerung auf.
Die Warfarin-Dosis wurde anhand der
INR-Werte individuell angepasst und
lag durchschnittlich bei 4,8 *+ 0,8 mg,
die mittlere Beobachtungszeit betrug
43 Tage.

Primére Endpunkte waren die Zeit bis
zum erstmaligen Erreichen eines INR-
Werts innerhalb des therapeutischen
Bereichs (2—-4), die Zeit bis zum erstma-
ligen Erreichen eines INR-Werts gro-
Rer 4, die Dauer, iiber die der INR-Wert
bei einem Wert groRer 4 lag und die
Unterschiede im Ansprechen auf die
Therapie in den ersten beiden Wochen
und in der Zeit ab Behandlungstag 29
bis zum Ende der Studie. Sekundire
Endpunkte waren die durchschnitt-
liche Warfarin-Tagesdosis und das Auf-
treten von Blutungen.

Ergebnisse

Patienten mit VKORC1-Haplotyp-A/A
oder -non-A/A erreichten sowohl einen
INR-Wert im therapeutischen Bereich
als auch einen entsprechenden Wert
groRer 4 schneller als non-A/non-A-
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Committee to Revise the 2001 Guidelines for
the Management of Patients with Atrial Fibril-
lation). Eur Heart J 2006;27:1979-2030.

Dr. Annemarie Musch,
Stuttgart

Warfarin-Dosierungen in Abhangigkeit
vom VKORC1-Haplotyp und CYP2C9-
Genotyp

Haplotyp A: Niedrigdosis-Gruppe
Haplotyp B (=non-A-Haplotyp):
Hochdosis-Gruppe

Mittlere tagliche Erhaltungsdosis
[nach Rieder MJ, et al. 2005]:
A/A:2,7+£0,2 mg

A/B:4,9+0,2 mg

B/B:6,2+0,3 mg

Mittlerer Unterschied in der Warfarin-Dosie-
rung [nach Sanderson S, et al. 2005]:
CYP2C9*2:-17 %

CYP2C9*3:-37 %

Haplotypen (p=0,02 bzw. p=0,003)
(Tab. 1). Die Enzymaktivitit der Vita-
min-K-Epoxid-Reduktase ist aufgrund
der unterschiedlichen Empfindlichkeit
gegentiiber Warfarin bei Haplotyp A/A
am hochsten, bei non-A/A geringer und
bei non-A/non-A am schwichsten. Ho-
mozygote Patienten vom Haplotyp A
kamen 2,4-mal schneller in den the-
rapeutischen INR-Bereich und 2,5-mal
schneller zu einem ersten INR-Wert
groRer 4 als homozygote non-A-Triger
(p < 0,001 bzw. 0,009). Heterozygote
Patienten (Haplotyp non-A/A) hatten
zumindest ein erhohtes Risiko, INR-
Werte iiber 4 zu erreichen. Die INR
von Patienten mit Haplotyp A/A lag
liber einen signifikant lingeren Zeit-
raum oberhalb des therapeutischen
Bereichs als die von non-A/non-A-Pa-
tienten (mittlerer Prozentsatz 18,8%
vs. 9,1%, p=0,02). Der INR-Wert wurde
insbesondere in den ersten beiden The-
rapiewochen signifikant durch die Zu-
gehorigkeit zum VKORC1-Haplotypus
beeinflusst (p <0,001). Die erforder-
liche Warfarin-Dosis war fiir die Ha-
plotypen A/A und non-A/A signifikant
reduziert (p < 0,001).

Eine signifikante Vorhersage des Zeit-
punkts fiir das erstmalige Erreichen
des therapeutischen INR-Bereichs war
aufgrund des CYP2C9-Genotyps nicht
moglich (p=0,57). Jedoch erreichten
CYP2C9*2- und CYP2C9*3-Patienten
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Tab. 1. Zeit bis zum erstmaligen Erreichen eines INR-Werts im therapeutischen Bereich (2-4)
oder groBer 4 nach initialer Therapie von Warfarin zur Antikoagulation bei verschiedenen
Haplotypen des Zielenzyms Vitamin-K-Epoxid-Reduktase (VKORC1) oder Genotypen des

Biotransformationsenzyms CYP2C9

Haplotyp oder Genotyp Mediane Dauer bis zum Mediane Dauer bis zum
Erreichen eines INR-Werts im Erreichen eines INR-Werts > 4
therapeutischen Bereich (Tage) (Tage)

VKORCT  non-A / non-A 15 23
nonA/ A 11 20
A/ A 17
CYP2C9 *1/*1 12 22
*1 /%2 oder *1 / *3 11 19
*2/%*2,*2/*3 9 18

oder *3 / *3

signifikant frither einen INR-Wert gro-
Rer 4 als CYP2C9*1-Patienten (p=0,03)
(Tab. 1). Der Zusammenhang zwischen
dem CYP2C9-Genotyp und dem Auf
treten eines INR-Werts oberhalb des
therapeutischen Bereichs war nicht
signifikant. Die Zugehorigkeit zum
CYP2C9-Genotypus zeigte jedoch einen
signifikanten Zusammenhang mit der
Warfarin-Dosierung, wobei der Effekt
nach den ersten beiden Behandlungs-
wochen, in der Zeit von Tag 29 bis zum
Ende der Studie, deutlicher ausgepragt

CSE-Hemmer

war als in den ersten beiden Wochen
der Studie.

Schwerwiegende Blutungen wurden
weder durch den VKORC1-Haplotyp
noch durch bestimmte CYP2C9-Geno-
typen signifikant beeinflusst.

Diskussion

In den ersten beiden Wochen einer
Warfarin-Therapie beeinflusste haupt-
sichlich der Haplotyp des Zielenzyms
VKORC1 das Ansprechen auf die Be-
handlung. Der Genotyp des Biotrans-

Reduktion des Risikos fiir kardiovaskulare
Ereignisse auch bei Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz fiihrte die Behandlung mit
CSE-Hemmern zu einer signifikanten Reduktion des Risikos fiir kardiovaskulare
Ereignisse und kardiovaskular bedingte Sterblichkeit. Eine Reduktion der
Gesamtsterblichkeit konnte fiir diese Patientengruppe nicht nachgewiesen
werden, so die Resultate einer Metaanalyse.

Hyperlipoproteindmie geht mit einem
erhohten Risiko fiir kardiovaskulire
und nephrologische Komplikationen
einher. In verschiedenen klinischen
Studien wurde eine Korrelation zwi-
schen der Reduktion der Lipoprotein-
Konzentration und dem Gesamtsterb-
lichkeitsrisiko nachgewiesen. Fiir
Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz liegen diesbeziiglich jedoch
widerspriichliche Ergebnisse vor. In
der vorliegenden Metaanalyse sollten
Wirksamkeit und Sicherheit von CSE-
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Hemmern bei niereninsuffizienten Pa-
tienten verschiedener Krankheitsstadi-
en untersucht werden.

Studiendesign

In die Analyse wurden randomisierte
und quasi-randomisierte Studien ein-
bezogen, die entweder Plazebo-kon-
trolliert waren oder verschiedene CSE-
Hemmer im Vergleich untersuchten.
Einschlusskriterium war chronische
Niereninsuffizienz mit oder ohne Dia-
lysepflicht oder bereits erfolgte Nie-

formationsenzyms CYP2C9 hatte in
diesem Zeitintervall, im Gegensatz zu
Erkenntnissen bei linger dauernder
Therapie, kaum Auswirkungen. Tra-
ger von VKORC1-Haplotyp A wiesen
trotz empirischer Dosisanpassung sig-
nifikant schneller signifikant héhere
INR-Werte auf als homozygote non-
A-Patienten. Erst nach zweiwochiger
Behandlungszeit war auch eine signi-
fikante Beeinflussung in Abhingigkeit
vom CYP2C9-Genotypus nachweisbar.
Insbesondere bei Substanzen mit
kleinem therapeutischem Fenster wie
Warfarin ist es sehr hilfreich, auf die
Erkenntnisse der Pharmakogenetik zu-
riickzugreifen.

Quellen

Schwarz Ul, et al. Genetic determinants of
response to warfarin during initial anticoagu-
lation. N Engl ] Med 2008;358:999-1008.

Rieder M]J, et al. Effect of VKORC1 haplotypes on
transcriptional regulation and warfarin dose.
N Engl ] Med 2005;352:2285-93.

Sanderson S, et al. CYP2C9 gene variants, drug
dose, and bleeding risk in warfarin-treated
patients: a HuGEnet systematic review and
meta-analysis. Genet Med 2005;7:97-104.

Dr. Monika Neubeck,

Kaiserslautern

rentransplantation. Endpunkte waren
todliche und nichttédliche kardiovas-
kuldre oder zerebrovaskulire Ereig-
nisse, Gesamtsterblichkeit, terminale
Niereninsuffizienz, Verdopplung der
Serumcreatinin-Konzentration, Plas-
ma-Lipoprotein-Konzentrationen,Crea-
tinin-Clearance, renale Proteinexkre-
tion, akute Transplantatabstofungen
und das Nebenwirkungspofil.

Ergebnisse

Fiinfzig Studien mit 30144 Patienten
wurden in die Untersuchung einge-
schlossen. Die Beobachtungszeit lag
zwischen 2 und 60 Monaten. Im Ver-
gleich zu Plazebo fiihrten CSE-Hem-
mer zu einer signifikanten Reduktion
der Gesamtcholesterol-, LDL-Choleste-
rol- und Triglycerid-Konzentration
(Tab. 1). Auch die renale Proteinexkre-
tion wurde durch die Einnahme von
CSE-Hemmern signifikant verringert.
Eine signifikante Beeinflussung der
HDL-Cholesterol-Plasmakonzentration



und der Creatinin-Clearance konnte
nicht nachgewiesen werden.

Todliche kardiovaskulidre Ereignisse
traten bei der Therapie mit CSE-Hem-
mern signifikant seltener auf (Tab. 2).
Auch die Anzahl nichttédlicher kar-
diovaskuldrer Ereignisse wurde sig-
nifikant reduziert. Die Gesamtsterb-
lichkeit war durch die Einnahme von
CSE-Hemmern nicht beeinflusst.

Die Behandlungseffekte korrelierten
nicht mit dem Stadium der Nierenin-
suffizienz.

Terminale Niereninsuffizienz und Ver-
dopplung der Serumcreatinin-Konzen-
tration wurden nicht berichtet.

Eine signifikante Verringerung des
Risikos fiir akute Transplantat-Absto-
Rungen konnte ebenfalls nicht nach-
gewiesen werden.

Das Nebenwirkungsprofil der CSE-
Hemmer war mit dem nach Plazebo-
Gabe vergleichbar.

Diskussion
Kardiovaskuldre Ereignisse sind bei
chronischer Niereninsuffizienz die

Haupttodesursache. Die Behandlung
mit CSE-Hemmern fiihrte bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz
zu einer signifikanten Reduktion der
kardiovaskulidren Ereignisse, der Lipid-
Konzentration und der Proteinurie.
Die Endpunkte Gesamtcholesterol-
sowie HDL- und LDL-Cholesterol-Kon-
zentration zeigten signifikante Hetero-
genitit, die vor allem auf den Einsatz
unterschiedlicher CSE-Hemmer und
Dosierungen, das Lebensalter der Pa-
tienten und Unterschiede in der jewei-
ligen Cholesterol-Konzentration in der
Ausgangssituation zuriickgefiihrt wur-
den, nicht jedoch auf das Krankheits-
stadium der Niereninsuffizienz.

Die Ergebnisse fiir die Verringerung
des Risikos fiir kardiovaskuldr bedingte
Sterblichkeit und Reduktion der Lipid-
Konzentration durch CSE-Hemmer
entsprechen denen anderer Studien.
Nur relativ wenige Studien lieferten
Daten zur Sterblichkeit, die statis-
tische Power ist daher als suboptimal
zu sehen.

Dass erhebliche Unterschiede in der
Wirkung von CSE-Hemmern bei Pa-
tienten mit unterschiedlich stark aus-
geprigter Niereninsuffizienz bestehen,
kann nicht ausgeschlossen werden.
Mogliche mnephroprotektive Effekte
durch CSE-Hemmer konnten ebenfalls
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Tab. 1. Vergleich von Gesamtcholesterol-Konzentration und renalen Parametern bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz nach Einnahme von CSE-Hemmern oder Plazebo

Endpunkt Studien Patienten
[n] [n]
Gesamtcholesterol 42 6390
LDL-Cholesterol 39 6216
Triglyceride 39 5569
HDL:-Cholesterol 40 5621
Proteinurie 6 3N
Glomerulare 1 548

Filtrationsrate

95%-Kl: 95%-Konfidenzintervall

Gewichtete mittlere Differenz 95%-KI

-42,28 mg/dl -47,25 bis -37,32
-4312 mg/d| -47,85 bis -38,40
-23,71 mg/dl -33,52 bis-13,90
0,41 mg/dl 0,78 bis 1,60
-0,73g/24 h -0,95 bis -0,52
1,48 ml/min -2,32 bis 5,28

Tab. 2. Relatives Risiko fiir das Auftreten todlicher kardiovaskularer Ereignisse und nichttodlicher
kardiovaskul@rer Ereignisse nach Einnahme von CSE-Hemmern bzw. Plazebo bei Patienten mit

chronischer Niereninsuffizienz

Endpunkte Patienten Patienten
unter CSE- unter
Hemmer [n]  Plazebo [n]

Todliche 10894 10993

kardiovaskulare

Ereignisse

Nichttodliche 11361 11502

kardiovaskulare
Ereignisse

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

aufgrund der geringen Datenmenge
nichtsicher beurteilt werden. Die meis-
ten herangezogenen Studien waren
von eher kleinem Umfang und subop-
timaler Qualitit. Weitere grofler an-
gelegte Untersuchungen wiren somit
wiinschenswert.

Parasiten

Ereignisse in der

Ereignisse in der Relatives Risiko

CSE-Hemmer-  Plazebo-Gruppe (95%-KIl)
Gruppe [n] [n]
605 759 0,81
(0,73-0,90)
1648 2128 0,78
(0,73-0,84)

Quelle

Strippoli GFM, et al. Effects of statins in patients
with chronic kidney disease: meta-analysis and
meta-regression of randomised controlled trials.
BM]J 2008;336:645-51.

Dr. Monika Neubeck,
Kaiserslautern

Wirksamkeit von Anthelminthika

Eine Metaanalyse zum Vergleich der Wirksamkeit verschiedener

Anthelminthika zeigt, dass fiir Infektionen mit Peitschenwiirmern keine aus-
reichend wirksamen Substanzen zur Verfiigung stehen. Spulwiirmer sind ver-
gleichsweise gut therapierbar, bei Hakenwiirmern ist Albendazol am besten

wirksam.

Mehr als ein Viertel der Weltbevolke-
rung ist wahrscheinlich mit Wiirmern,
die iiber den Erdboden iibertragen wer-
den konnen, infiziert. Am hiufigsten
sind Infektionen mit Spulwiirmern
(Ascaris lumbricoides), Hakenwiirmern
(Necator americanus und Ancylostoma
duodenale) oder Peitschenwiirmern (Tri-
churis trichiura).

Wihrend viele Infektionen asympto-
matisch verlaufen, kénnen schwere
Infektionen eine Reihe von Folge-
schdden nach sich ziehen bis hin zu
korperlichen und geistigen Entwick-
lungsstorungen bei Kindern. Leider
gibt es keine Impfung, die vor diesen
Wurmerkrankungen schiitzt. Erklirtes
Ziel der Weltgesundheitsorganisation
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Tab. 1. Heilungsraten bei unterschiedlichen Wurmerkrankungen mit verschiedenen Anthelminthika [%]
und die Anzahl der Patienten [n] [nach Keiser J, et al. 2008]

Albendazol
Spulwiirmer' Heilungsrate: 88 %

(95%-KI 79 %-93 %)

n=>557
Hakenwiirmer? Heilungsrate: 72 %

(95%KI 59 %-81 %)
n=742

Peitschenwiirmer®  Heilungsrate: 28 %
(95%-KI 13 %-39%)

n=735

Mebendazol

Heilungsrate: 95 %
(95%-KI 91 %-97 %)
n=309

Heilungsrate: 15%
(95%-KI 1 %-27 %)
n=853
Heilungsrate: 36 %
(95%-KI1 16 %-51 %)
n=685

Pyrantelembonat

Heilungsrate: 88 %
(95%-KI 79 %-93 %)
n=131

Heilungsrate: 31 %
(95%-KI 19 %-42 %)
n=152

Keine Daten*

! Ascaris lumbricoides; 2 Necator americanus und Ancylostoma duodenale; 3 Trichuris trichiura;
4 Aufgrund einer zu geringen Studien- und Patientenzahl war eine entsprechende Auswertung nicht méglich

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

(WHO) ist daher, dass in Endemiege-
bieten 75 % aller Kinder im schulpflich-
tigen Alter und weitere Hochrisiko-
gruppen bis zum Jahr 2010 regelmaRig
Anthelminthika erhalten. Folgende
dazu benétigte und geeignete Wirk-
stoffe stehen auf der WHO-Liste:

m Albendazol (Eskazole®)

m Mebendazol (z. B. Vermox®)

m Pyrantelembonat (Helmex®)

® Levamisol (z. B. Ripercol®)

In einer Metaanalyse wurde nun die
Wirksamkeit der Substanzen bei ver-
schiedenen Infektionen verglichen.

Studiendesign

Durch eine systematische Literatur-
recherche wurden von zunichst
168 Studien schlieRlich 20 randomi-
sierte, kontrollierte Studien fiir die
Metaanalyse ausgewdhlt.

Gewichtsreduktion

Verglichen wurden die Heilungsraten
mit Albendazol, Mebendazol und
Pyrantelembonat, definiert als der An-
teil der Behandelten, bei denen keine
Wurmeier mehr nachweisbar waren.
Fiir Levamisol konnten keine Daten
erhoben werden, da die Studien be-
stimmten Kriterien wie Studiengrof3e
und Randomisierung nicht entspra-
chen.

Ergebnisse

Am besten war die Wirksamkeit aller
Anthelminthika gegen Spulwiirmer.
Hier wurden Heilungsraten von 88%
bis 95% erreicht. Bei Hakenwiirmern
war Albendazol wesentlich besser
wirksam als Mebendazol oder Pyrantel-
embonat. Die Erfolgsraten bei Infek-
tionen mit Peitschenwiirmern waren
insgesamt unbefriedigend und lagen
deutlich unter 40 % (Tab. 1).

Langzeitwirkungen von Rimonabant, Orlistat

und Sibutramin

In einer Metaanalyse wurden die Daten von 30 Studien zur Wirksamkeit
der drei Antiadiposita Orlistat, Sibutramin und Rimonabant verglichen. Alle
Wirkstoffe fiihrten zu einem moderaten Gewichtsverlust, mit unterschied-
lichen Auswirkungen auf kardiovaskulare Risikofaktoren wie Blutfette und
Blutglucose. Auch das Nebenwirkungsprofil der Wirkstoffe war verschieden.

Ubergewicht erhéht das Risiko fiir
viele Erkrankungen und verkiirzt die
Lebenserwartung. Die Privalenz ist
bereits sehr hoch, Tendenz steigend.
Neben Lebensstilverdinderungen kann
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ab einem Body-Mass-Index (BMI) von
iiber 30 oder bei Vorliegen weiterer
mit dem Ubergewicht assoziierter Pro-
bleme eine medikamentdse Therapie
zur Gewichtsreduktion in Frage kom-

Fazit

Die Ergebnisse der Studie verdeut-
lichen die dringende Notwendig-
keit neuer Anthelminthika, insbe-
sondere mit guter Aktivitit gegen
Peitschenwiirmer. Man schitzt,
dass Wurmerkrankungen welt-
weit 4,5 bis 39 Mio. sogenannte
»DALYs“ (disability adjusted life
years) kosten. Die Einheit ,,DALY“
bezieht sich nicht nur auf verlo-
rene Lebensjahre durch eine er-
hohte Sterblichkeit, sondern auch
aufdie Lebensjahre mit einer stark
verminderten Lebensqualitit.
Derzeit gibt es nur wenige Anthel-
minthika, die sich im fortgeschrit-
tenen Stadium der klinischen
Entwicklung befinden. Eines der
wenigen ist Tribendimidin, das
in klinischen Studien bisher eine
gute Wirksamkeit gegeniiber Ha-
kenwiirmern zeigte, die etwas
besser war als die von Albendazol.
Allerdings war die Wirksamkeit
gegeniiber Trichuris trichiura bis-
her auch enttduschend.

Quelle

Keiser ], et al. Efficacy of current drugs against
soil-transmitted helminth infections. Systematic
review and meta-analysis. JAMA 2008;299:1937-
48.

Bettina Martini,
Legau

men. Zur Verfiigung stehen der gastro-
intestinal wirksame Lipase-Hemmer
Orlistat (Xenical®), das zentral iiber die
Hemmung der Wiederaufnahme von
Serotonin und Noradrenalin wirksame
Sibutramin (Reductil®) und der Endo-
cannabinoid-Rezeptorantagonist  Ri-
monabant (Acomplia®). In einer Meta-
analyse wurden Langzeiteffekte dieser
drei Alternativen verglichen.

Methode

In die Metaanalyse wurden rando-
misierte, Plazebo-kontrollierte Dop-
pelblindstudien, in denen Orlistat,
Sibutramin oder Rimonabant zur Ge-
wichtsreduktion eingesetzt wurden,
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Tab. 1. Zusammenfassung verschreibungsrelevanter Informationen zu Orlistat, Sibutramin und Rimonabant [nach Rucker et al. 2007]

Maglicherweise von Nutzen bei ...

Pradiabetes, Diabetes mellitus,
erhohtem LDL-Cholesterol, Bluthoch-

druck, vorbestehender kardiovasku-
larer Erkrankung

Wirkstoff Standarddosis
Orlistat (Xenical®) 120 mg 3 x tgl.
Sibutramin (Reductil®) ~ 10-15mg 1 x tgl.

Mangelndem Sattigungsgefiihl als
Hauptgrund fiir das Misslingen der
Gewichtsreduktion, Dyslipidamie

(hohe Triglyceridwerte, niedriges
HDL-Cholesterol)

Rimonabant (Acomplia®) 20mg 1 x tgl.

Dyslipidamie (hohe Trigylceridwerte,
niedriges HDL-Cholesterol), Diabetes

mellitus, metabolischem Syndrom,
Bluthochdruck

eingeschlossen. Die Studie ist eine Ak-
tualisierung einer von der Cochrane
Collaboration durchgefiihrten Meta-
analyse, in der Daten bis zum Jahr 2002
enthalten waren. Nun wurden alle bis
einschlieRlich 2006 vorliegenden Stu-
dien miteinbezogen. Insgesamt gingen
30 Studien in die Metaanalyse ein: 16
mit Orlistat (n=10631), 10 mit Sibutra-
min (n=2623) und 4 mit Rimonabant
(n=6635).

Ergebnisse

Verglichen mit Plazebo konnten die
Patienten ihr Gewicht mit Orlistat
durchschnittlich um 2,9 kg (95%-Kon-
fidenzintervall [95%KI] 2,5-3,2), mit
Sibutramin um 4,2 kg (95%-KI 3,6-4,7)
und mit Rimonabant um 4,7 kg (95%-
KI 4,1-5,3) reduzieren. In den Verum-
Gruppen erreichten jeweils signifikant
mehr Personen eine Gewichtsredukti-
on um mindestens 5 oder 10%. Kardio-
vaskuldre Endpunkte oder die Sterb-
lichkeit wurden in den Studien nicht
erfasst, sodass keine Aussage dazu ge-
troffen werden kann, welche Substanz
den giinstigsten Einfluss auf das kardio-
vaskuldre Risiko hat.

Unterschiede zwischen den drei Sub-
stanzen zeigten sich aber in einigen
Surrogatparametern und in der Ver-
traglichkeit:

Orlistat

Orlistat reduzierte in einer Studie, die
iiber vier Jahre ging, signifikant die In-
zidenz von Diabetes mellitus Typ 2 von
9,0% auf 6,2 % (Hazard-Ratio 0,63; 95%-
KI 0,46-0,86). Im Vergleich mit Plazebo
wurden unter anderem auch der Tail-

lenumfang, BMI, Blutdruck, Niichtern-
blutzucker und HbA;-Wert reduziert.
Auch die Blutfettwerte wurden iiber-
wiegend positiv beeinflusst, so sanken
die Gesamt- und LDL-Cholesterolwerte.
Allerdings nahmen auch die Werte fiir
HDL-Cholesterol leicht ab. Gastrointes-
tinale Nebenwirkungen waren signifi-
kant hiufiger als mit Plazebo.

Sibutramin

Sibutramin reduzierte ebenfalls signi-
fikant den Taillenumfang, BMI und die
Triglyceridwerte. Die HDL-Choleste-
rolwerte nahmen leicht zu, Daten zu
LDL- und Gesamtcholesterol wurden
nur unvollstindig publiziert. Aller-
dings fiithrte Sibutramin zu einer Zu-
nahme des Blutdrucks (systolisch um
1,7 mmHg, diastolisch um 2,4 mm Hg)
und der Pulsfrequenz. Aullerdem
waren Schlaflosigkeit, Mundtrocken-
heit und Obstipation bei Einnahme
von Sibutramin hiufig.

Rimonabant

Rimonabant reduzierte den Taillen-
umfang, Blutdruck (systolisch und
diastolisch), die Triglyceridwerte und
erhohte die HDL-Cholesterolwerte.
Niichternblutzucker und HbA;-Werte
wurden in den Rimonabant-Studien
mit Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 signifikant gesenkt, nicht aber
in den anderen Rimonabant-Studien.
LDL- und Gesamtcholesterol wurden
dagegen im Vergleich mit Plazebo
nicht signifikant reduziert. Mit Ri-
monabant traten bei 6% der Patienten
psychiatrische Nebenwirkungen (De-
pressionen, Angststorungen, Reizbar-
keit und aggressives Verhalten) auf.

Zu vermeiden bei ...

Malabsorption oder chronischen
gastrointestinalen Erkrankungen

Unkontrolliertem Bluthochdruck,
Tachykardie, vorbestehender kardio-
vaskularer Erkrankung

Psychiatrischen Erkrankungen in
der Anamnese, Leberinsuffizienz

Kommentare

Sinnvoll ist die gleichzeitige Verord-
nung von Mulitvitaminpraparaten;

Blutdruck sollte tiberwacht werden

Uberwachung auf Stimmungs-
schwankungen

Fazit
Mit Rimonabant, Sibutramin und
Orlistat wird eine durchschnitt-
liche Gewichtsreduktion von we-
niger als 5 kg im Vergleich mit
Plazebo erreicht. Daten zur Beein-
flussung des kardiovaskulidren Ri-
sikos liegen nicht vor.
Bei den sekundiren Endpunkten
zeigten sich Unterschiede zwi-
schen den drei medikamentdsen
Alternativen, insbesondere im Ne-
benwirkungsspektrum.
Die Autoren der Publikation
haben aus den gewonnenen Daten
eine tabellarische Zusammenfas-
sung erstellt, fiir welche Patienten
die einzelnen Wirkstoffe nach bis-
herigen Erkenntnissen geeignet
sind (Tab. 1). Gleichzeitig bekla-
gen die Autoren aber, dass bisher
keine Daten zu kardiovaskulidren
Endpunkten existieren, denn Ge-
wichtsreduktion ist letztlich ein
Surrogatparameter, durch dessen
Beeinflussung nicht zwingend
auch klinisch relevante End-
punkte verbessert werden.

Quelle
Rucker D, et al. Long term pharmacotherapy for
obesity and overweight: updated meta-analysis.
BM] 2007;335:1194-9.
Bettina Martini,
Legau
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Antidepressiva

Unterschiedliche Verschreibungsmuster in

Europa

Die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) sind die am
haufigsten verordneten Antidepressiva in Europa. In einer europawei-

ten Beobachtungsstudie gab es jedoch betrachtliche Unterschiede in der
Verschreibung verschiedener Antidepressiva-Gruppen. In Deutschland erhiel-
ten nur 31,7 % der Patienten einen SSRI, in Frankreich dagegen 81,5%. In
Deutschland wurden erheblich haufiger trizyklische Antidepressiva (TZA) ver-
ordnet (26,5 % der Patienten) als in anderen europdischen Landern (zwischen
1,5% in den Niederlanden und 8,6 % in Osterreich). Am zweithiufigsten
wurden insgesamt die Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)

eingesetzt.

Seit der Markteinfithrung des Imipra-
mins im Jahre 1958 ist das Spektrum
der verfiigbharen Antidepressiva stin-
dig breiter geworden. Zunichst kamen
weitere TZA hinzu, spiter erschienen
die SSRI, die SNRI und andere Substan-
zen. Zwar gibt es Unterschiede im Wir-
kungsmechanismus zwischen diesen
verschiedenen Antidepressiva-Grup-
pen, jedoch modifizieren sie alle die
Funktion von nur drei Neurotransmit-
tern: Noradrenalin und/oder Serotonin
und/oder Dopamin. Sie haben daher
auch eine vergleichbare antidepressive
Wirksamkeit. Unterschiede gibt es in
der Art und Ausprigung von Neben-
wirkungen.

Die Griinde fiir die Auswahl eines Anti-
depressivums mogen unterschiedlich
sein, wie beispielsweise traditionelles
Verschreibungsverhalten im betref-
fenden Land, Schwere der Depression
oder korperliche und psychische Be-
gleiterkrankungen.

In einer 6-monatigen prospektiven
Beobachtungsstudie (Factors influenc-
ing depression endpoints research
[FINDER| study) in 12 europdischen
Lindern untersuchte ein internatio-
nales Forscherteam die linderspezi-
fischen Verschreibungsmuster und
den Einfluss von Arzt und Patient auf
die Auswahl des Antidepressivums.
Sowohl  Allgemeinirzte/Internisten
(primary care physicians) als auch Spe-
zialisten (meist Psychiater) nahmen an
der Studie teil und schlossen geeignete
Patienten von Mai 2004 bis September
2005 in die Studie ein.

Aufgenommen wurden adulte Pa-
tienten (=18 Jahre) mit der Diagnose
einer Depression (erste Episode oder
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Wiedererkrankung), deren Arzt die Be-
handlung mit einem Antidepressivum
vorgesehen hatte.

Studiendaten wurden bei Einschluss,
nach 3 und nach 6 Monaten erhoben.
Bei Einschluss wurden Daten iiber
Anzahl der vorangegangenen Episo-
den, Dauer der gegenwdrtigen Episode
sowie Typ und Dosis des vorgesehenen
Antidepressivums aufgezeichnet. Die
Antidepressiva wurden in Klassen zu-
sammengefasst: SSRI (wie Citalopram,
Sertralin, Paroxetin), SNRI (wie Dulo-
xetin, Venlafaxin), TZA (wie Amitrip-
tylin, Imipramin, Clomipramin) und
andere (wie Monoaminoxidase-Hem-
mer, pflanzliche Antidepressiva, Lithi-
umsalze, Reboxetin). Weiterhin wur-
den Kombinationsbehandlungen mit
Antidepressiva aus unterschiedlichen
Klassen ausgewertet.

Neben den Daten zu den Antidepres-
siva wurden auch Faktoren analysiert,
die moglicherweise die Auswahl des
Antidepressivums beeinflussen, wie
depressionsbegleitende = Angst, Le-
bensqualitdt, depressionsbegleitende
Schmerzen, aber auch andere pati-
entenbezogene Merkmale, wie Alter,
Geschlecht, Gewicht, Ausbildung, be-
rufliche Betitigung. Daneben wurden
auch arztbezogene Merkmale ausge-
wertet, wie deren Alter, Geschlecht
und Spezialisierung.

Ergebnisse

Insgesamt wurden die Daten von
3468 Patienten ausgewertet. Abbil-
dung 1 enthilt die Anzahl der Pa-
tienten in den einzelnen Lindern. In
Portugal und Norwegen wurden ver-
gleichsweise wenig Patienten (n<S50)

aufgenommen. Daher wurden die

Daten beider Linder nicht getrennt

aufgefiihrt.

Abbildung 1 zeigt weiterhin, dass die

SSRI die am hiufigsten verschriebenen

Antidepressiva waren (63,3% aller Pa-

tienten), gefolgt von den SNRI (13,6%

aller Patienten).

Auffallend waren die grofRen Unter-

schiede im Verschreibungsmuster zwi-

schen verschiedenen Landern. Die Ver-
schreibung von SSRI reichte von 31,7 %

(Deutschland) bis 81,5% (Frankreich)

derPatienten und dieder SNRIvon 6,1 %

(Osterreich) bis 25,5% (Holland). TZA

wurden am hdufigsten in Deutschland

(26,5% der Patienten) verordnet, wih-

rend sie in anderen Liandern deutlich

seltener eingesetzt wurden, ndmlich

bei 1,5% (Schweden, Holland) bis 8,6%

(Osterreich) der Patienten. Kombina-

tionen wurden hiufiger in Osterreich

(24,5% der Patienten) und gar nicht in

Holland und Irland verschrieben.

Folgende Faktoren waren mit der Anti-

depressiva-Auswahl korreliert:

M SSRI: eine geringere Haufigkeit der
Verschreibung von SSRI wurde ge-
funden bei Patienten, die friiher be-
reits ein Antidepressivum erhalten
hatten, und bei hoherem Alter von
Arzt und Patient.

m SNRI: die Verschreibungshiufigkeit
war erhéht bei weiblichen Arzten
und bei Patienten, die frither be-
reits ein Antidepressivum erhalten
hatten.

m Eine Kombinationsbehandlung war
korreliert mit dem Schweregrad der
Depression und mit einer fritheren
Gabe eines Antidepressivums.

m TZA (Deutschland): weniger TZA ver-
schrieben weibliche Arzte im Ver-
gleich mit ihren médnnlichen Kolle-
gen und Spezialisten verglichen mit
Allgemeinirzten.

Obwohl in allen untersuchten Lindern

libereinstimmend die SSRI am relativ

hiufigsten verschrieben werden, un-
terscheiden sich die Verschreibungs-
muster innerhalb Europas erheblich.

Die Autoren diskutieren dafiir ver-

schiedene Griinde, wie Verfiigbarkeit,

Preis, Empfehlungen nationaler Richt-

linien, Wiedererstattungsfahigkeit

und Intensitit der Bewerbung durch
den AuRendienst des Herstellers. Auch
die Zusammensetzung der Studien-
drzte aus Allgemeindrzten und Spezi-
alisten mag eine Rolle gespielt haben.
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Abb. 1. Verschreibung von Antidepressiva in 10 von 12 untersuchten europaischen Landern

So werden in Osterreich, der Schweiz
und Italien depressive Patienten aus-
schlieflich von Spezialisten, in Irland
und Holland dagegen ausschlief3lich
von Allgemeinirzten behandelt. Die
Autoren fragen sich, ob die Studie den
klinischen Alltag in den betreffenden
Landern tatsdchlich zutreffend wider-
spiegelt, da die Teilnehmer vermutlich
eine Auswahl der interessierten und
erfahrenen Arzte darstellt. Dadurch
konnte die Studie arztbezogene Fak-
toren unterschétzt haben.

Kommentar
Ein Vergleich des Verschreibungs-
musters der verschiedenen Linder
zeigt, dass das Verschreibungsver-
halten der deutschen Arzte am
deutlichsten vom europdischen
Durchschnitt abweicht. Auffallend

Diabetes mellitus Typ 2

ist die zuriickhaltende Verschrei-
bung von SSRI und besonders
auffallend ist der exzessive Ein-
satz alter Antidepressiva, namlich
der TZA. Das ist nicht darauf zu-
riickzufiithren, dass TZA in dieser
Studie ausschlieRlich von Allge-
meinidrzten verschrieben worden
waren. Vielmehr haben auch die
Spezialisten erheblich zu diesem
Verschreibungsmuster beigetra-
gen. Dieses Muster konnte mit
einer deutschen traditionellen
Vorliebe fiir diese Substanzen zu-
sammenhingen, da einige dieser
frithen Antidepressiva, wie Imipra-
min, Amitriptylin, Doxepin, im
deutschen Sprachraum entwickelt
wurden und daher deutsche Arzte
diese Substanzen friihzeitig und
ausgiebig kennenlernten und ein-

Insulin-Therapie bei Erstdiagnose erhalt
Funktion von Beta-Zellen

Im friihen Krankheitsstadium eines Diabetes mellitus Typ 2 bewahrt die
kurzzeitige Therapie mit Insulin bereits geschadigte Beta-Zellen vor weiterer
Zerstorung durch pathologisch erhéhte Blutzuckerkonzentrationen. Es kommt
zu einer signifikanten Verbesserung der Insulinantwort verglichen mit oralen

Antidiabetika.

Hintergrund

Eine kurzzeitige Therapie mit Insulin
unmittelbar nach der Erstdiagnose
eines Diabetes mellitus Typ 2 kann
laut Studienberichten zu einer verbes-
serten Funktion der Beta-Zellen des

Pankreas bis hin zu einer Remission
fithren, sodass die Einhaltung einer
Didt ausreicht, um den normogly-
kidmischen Zustand beizubehalten.
Bislang war nicht bekannt, ob der
positive Effekt auf die Insulin-Thera-

AMT

Niederlande  Schweden Schweiz Grof-
britannien

196 199 139 608
100/0 36,1/639 0/100 98,3/1,7

setzten. Die neueren Antidepressi-
va wurden dagegen iiberwiegend
im angloamerikanischen Bereich
entwickelt.

Zudem ist die sedierende Wir-
kung einiger TZA ein Effekt, den
etliche deutsche Arzte gerne nut-
zen. In den meisten anderen euro-
pdischen Lindern dagegen gelten
die TZA als relativ unvertrigliche
Substanzen, die man Patienten
nicht verabreichen sollte.

Quelle

Bauer M, et al. Prescribing patterns of antidepres-
sants in Europe: Results from the Factors Influ-
encing Depression Endpoints Research (FINDER)
study. Eur Psychiatry 2008;23:66-73.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,
Wolfratshausen

pie selbst oder auf die durch normale
Blutglucosekonzentrationen beseitig-
te Glucotoxizitit zuriickzufiihren ist.
In der vorliegenden Studie wurde die
Wirksamkeit einer kurzzeitigen Insu-
lin-Therapie, verabreicht als kontinu-
ierliche subkutane Infusion mittels
Insulin-Pumpe (continuous subcuta-
neous insulin infusion=CSII) oder als
mehrmals tdgliche Injektion (multiple
daily insulin injections=MDI), mit der
Gabe oraler Antidiabetika verglichen.

Studiendesign und -ziel

Die multizentrische, randomisierte
offene Studie im Parallelgruppen-De-
sign wurde von September 2004 bis
Oktober 2006 an neun klinischen Zen-
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tren in China durchgefiihrt. 382 Pa-
tienten im Alter von 25 bis 70 Jahren
mit einer Niichternblutzuckerkon-
zentration von 7,0 bis 16,7 mmol/l
erhielten unmittelbar nach Erstdia-
gnose eines Diabetes mellitus Typ 2
randomisiert Humaninsulin (CSII bzw.
MDI; 0,4-0,5 IU/kg) oder Gliclazid (Dia-
micron Uno®) bzw. Metformin (Gluco-
phage®).

ZielgroRen waren eine prdprandiale
kapilldre Blutzuckerkonzentration
von < 6,1 mmol/l und eine postprandi-
ale kapilldre Blutzuckerkonzentration
von 8,0 mmol/l (2 Stunden nach einer
Mahlzeit). Die Behandlung wurde je-
weils beendet, wenn die Blutglucose-
konzentrationen {iiber zwei Wochen
in dem vorab definierten Normbereich
geblieben waren. Patienten, bei denen
nach zwei Wochen keine Blutzucker-
kontrolle erreicht werden konnte,
oder fiir die die durch orale Antidia-
betika verursachten Nebenwirkungen
nicht tolerierbar waren, bekamen eine
zusdtzliche oder alternative Therapie
und wurden aus der Wirksamkeitsana-
lyse ausgeschlossen.

Die sich anschlieRende Behandlung
bestand ausschlieflich aus Didt und
Sport. Nach einem Jahr Beobachtungs-
zeit wurden Glucose-, Insulin-, Proinsu-
lin- und Lipidkonzentration bestimmt
und intravendse Glucose-Toleranztests
durchgefiihrt. Patienten, die nach
12 Monaten eine optimale Blutzucker-

Parameter zur Bestimmung der
Beta-Zell-Funktion

HOMA-Modell (homeostasis model assess-
ment): Validiertes klinisches und epidemio-
logisches Modell zur Abschatzung der Insu-
lin-Resistenz und Beta-Zell-Funktion.

HOMA-IR-Index (the HOMA of insulin
resistance): Surrogatparameter fiir die Insu-
lin-Resistenz.

HOMA-B-Index (HOMA of B-cell-function):
MaB fiir die Beta-Zell-Funktion; hohe
HOMA-IR-Werte und niedrige HOMA-B-
Werte werden mit einer beeintrachtigten
Glucose-Toleranz in Zusammenhang
gebracht.

Pl/IRI-Quotient (Proinsulin/Immuno-
reaktives Insulin): Je niedriger der Quotient
desto besser die Beta-Zell-Funktion.
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kontrolle aufwiesen, zdhlten zur Re-
missions-Gruppe. Falls erneut eine Hy-
perglykdmie auftrat, behandelte man
die Patienten mit Insulin oder oralen
Antidiabetika und rechnete sie der
Nicht-Remissions-Gruppe zu.

Als Indikator fiir die Beta-Zell-Funk-
tion und die Insulin-Resistenz wurde
das  Homoostase-Modell-Assessment
(HOMA) herangezogen, ebenso die
akute Insulin-Antwort und zur Ein-
schitzung der Sekretionsprozesse der
Quotient aus Plasma-Proinsulin und
immunoreaktivem Insulin (PI/IR])
(siehe Kasten).

Primdre Endpunkte waren die Zeit,
wiahrend der die Patienten normale
Blutzuckerkonzentrationen aufwiesen
und die Remissionsrate nach 1 Jahr.
Sekundire Endpunkte waren die Aus-
wirkungen der unterschiedlichen the-
rapeutischen Interventionen auf die
Funktion der Beta-Zellen.

Ergebnisse

In der CSII- bzw. MDI-Gruppe erreich-
ten mehr Patienten die definierten
Blutglucose-Zielkonzentrationen als in
der Gruppe, die mit oralen Antidiabeti-
ka behandelt wurde (97,1 % bzw. 95,2 %
vs. 83,5 %) innerhalb von 4 (Standardab-
weichung [SD] 2,5) bzw. 5,6 Tagen (SD
3,8) vs. 9,3 Tagen (SD 5,3) (p < 0,0001
vs. CSII und p=0,01 vs. MDI). Die Blut-
zuckerkontrolle und die Verbesserung
des Lipidprofils waren fiir alle drei Be-
handlungsgruppen vergleichbar.

Die HOMA-B-Werte waren gegeniiber
dem Ausgangswert nach 2 bis 5Wochen
jeweils signifikant erhoht, die HOMA-
IR-Werte reduziert (jeweils p<0,0001).
Die Reduktion des PI/IRI-Quotienten
war ebenfalls signifikant (p<0,0001),
fiel jedoch fiir die Insulin-Behandlung
mit Medianwerten von 8,7 % in der
CSII- und 10,8 % in der MDI-Gruppe
deutlicher aus als fiir orale Antidiabe-
tika mit 4,1 %.

Nach einem Jahr waren die Remissi-
onsraten fiir beide Insulin-Therapien
mit 51,1 % (CSI) und 44,9 % (MDI) sig-
nifikant hoéher als fiir die Therapie
mit oralen Antidiabetika mit 26,7 %
(p=0,0012; Abb. 1). Die verbesserte In-
sulin-Antwort hielt nach Behandlung
mit Insulin in der Remissionsgruppe

100 3 ;
— Insulin-Pumpentherapie
T g0 — Mehrmals taglich Insulin-Injektion
= — Orales Antidiabetikum
o
72 70
£ p=0,0012
= 60
E L_|_Q
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2
w 20
o
0
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Dauer der Remission [Tage]

Patienten mit Risiko

Insulin-Pumpentherapie

133 95 79 71 67
Mehrmals téglich Insulin-Injektion
118 66 61 54 52

Orales Antidiabetikum
101 53 43 30 26

Abb. 1. Kaplan-Meier-Abschatzung fiir die Dauer
der Krankheitsremission (priméarer Endpunkt)

an, nach Einnahme oraler Antidiabe-
tika nahm sie nach einem Jahr signi-
fikant ab.

Diskussion

Obwohl in allen drei Therapiegruppen
gute Ergebnisse erzielt wurden, pro-
fitierten die CSII- und MDI-Patienten
stiarker von der Behandlung als die Pa-
tienten, die mit oralen Antidiabetika
behandelt wurden; innerhalb von kiir-
zerer Zeit erreichten mehr Patienten
die angestrebte Blutzuckerkontrolle.
Insbesondere fiir die CSII-Behandlung
hielt die Verbesserung der Insulin-Ant-
wort iiber vergleichsweise lingere Zeit
an. Moglicherweise konnen durch eine
frithe strikte Blutzuckerkontrolle mit
Insulin linger andauernde giinstigere
Wirkungen auf die Beta-Zell-Funktion
erreicht werden als bei einer Therapie
mit oralen Antidiabetika und in der
Folge schlieRlich die Entwicklung und
Progression Diabetes-assoziierter Er-
krankungen verhindert oder reduziert
werden.

Dieser neue Therapieansatz sollte in
groReren Studien tiberpriift werden.

Quelle

Weng ], et al. Effect of intensive insulin therapy
on R-cell function and glycaemic control in pa-
tients with newly diagnosed type 2 diabetes: a
multicentre randomised parallel-group trial. Lan-
cet 2008;371:1753-60.

Dr. Monika Neubeck,
Kaiserslautern
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Rheumatoide Arthritis

Tocilizumab wirkt besser als Methotrexat

Ergebnisse von zwei im Juni 2008 auf dem EULAR-Kongress in Paris
prasentierten Studien belegen die gute Wirksamkeit des Interleukin-6-
Rezeptorantagonisten Tocilizumab bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.
Die neuen Daten wurden bei einer Pressekonferenz von Roche Pharma AG und
Chugai Pharma Marketing Ltd. in K6In im Juli 2008 vorgestellt.

Tocilizumab ist ein humanisierter
Antikoérper, der sowohl membran-
gebundene als auch 16sliche Inter-
leukin-6-Rezeptoren blockiert und
damit die Wirkungen des Zytokins
Interleukin 6 (IL-6) hemmt. In einem
internationalen Priifprogramm mit
fiinf Phase-Ill-Studien, in die mehr
als 4200 Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis aus 41 Lindern einge-
schlossen sind, wurden und werden
die Wirkungen und Vertriglichkeit
des IL-6-Rezeptorantagonisten unter-
sucht. Die Ergebnisse der OPTION- und
der TOWARD-Studie liegen seit 2007
vor, die Ergebnisse der RADIATE- und
AMBITION-Studie wurden Mitte Juni
2008 auf dem EULAR-Kongress in Paris
2008 vorgestellt. Die LITHE-Daten sol-
len Ende 2008 prdsentiert werden (Stu-
dienakronyme siehe Kasten).

Wirksam bei TNF-Nonrespondern
In der doppelblinden RADIATE-Stu-
die wurden 498 Patienten mit miRig
schwerer bis schwerer rheumatoider
Arthritis, die auf einen oder mehrere
TNF-o-Hemmer nicht ausreichend
angesprochen hatten, randomisiert
24 Wochen lang zusitzlich zu Me-
thotrexat mit

OPTION: Tocilizumab pivotal trial in metho-
trexate inadequate responders

TOWARD: Tocilizumab in combination with
traditional DMARD therapy

RADIATE: Rheumatoid arthritis study in
anti-TNF failures

AMBITION: Actemra versus methotrexate
double blind investigate trial in mono-
therapy

LITHE: Tocilizumab safety and the pre-
vention of structural joint damage

m Tocilizumab4 mg/kg Kdrpergewicht
(KG) (m=163),
m Tocilizumab 8 mg/kg KG (n=175)
oder
m Plazebo (n=160) behandelt.
Patienten, die in Woche 16 kein ACR-
20-Ansprechen erreicht hatten, wurde
eine offene Therapie mit Tocilizumab
8 mg/kg KG plus Methotrexat ange-
boten. Primérer Endpunkt war das
ACR-20-Ansprechen nach 24 Wochen.
Die Gruppen waren in den demogra-
phischen Parametern vergleichbar,
das mittlere Alter der Patienten lag
bei rund 51 Jahren. Bemerkenswert
waren die lange Krankheitsdauer von
iiber 11 Jahren und der hohe DAS von
6,8 (DAS-Score und ACR-Kriterien siehe
Kasten).
Wie Abbildung 1 zeigt, war das ACR-
Ansprechen in Woche 24 in beiden To-
cilizumab-Gruppen signifikant besser
als in der Kontrollgruppe. Das Anspre-
chen war unabhingig von der Vorthe-
rapie.
Eine Remission mit einem DAS28 < 2,6
erreichten etwa 30 % der Patienten, bei
etwa 50 % konnte die Krankheitsak-
tivitdt auf einen DAS28 < 3,2 gesenkt
werden. Bei den Nebenwirkungen tra-

DAS-Score

Der Disease-Activity-Score wird mit einer
Formel berechnet, in die die Zahl der
schmerzenden und geschwollenen Gelenke,
die Beurteilung des Allgemeinzustands
des Patienten und die Messung von Ent-
ziindungsmediatoren eingeht. Der DAS28-
Score bezieht sich auf 28 Gelenke (Punkt-
spanne 2 bis 10). Eine klinische Remission
entspricht einem DAS28 von < 2,6.

ACR-Kriterien

Die ACR-Kriterien (Amercian College of
Rheumatology) sind validierte MessgroRen,
die die proportionalen Veranderungen des
Krankheitsstatus widerspiegeln.

Die ACR 20/50/70 bedeutet eine Bes-
serung um 20%, 50% und 70 % in
mindestens 5 von 7 Kriterien (darunter
immer in den Kriterien Gelenkbeschwer-
den und -schwellung). Weitere Kriterien:
Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit,
Patientenselbst- und Arzteinschdtzung,
Schmerz (nach visueller Analogskala) und
Funktionsbeeintrachtigung nach dem HAQ-
Fragebogen (Index fiir kérperliche Funk-
tionseinschrankung).

ten im Vergleich zu fritheren Studien
keine neuen Aspekte auf. Bei den mit
Tocilizumab behandelten Patienten
wurden etwas mehr Infektionen gese-
hen.

Besser wirksam als Methotrexat

In der AMBITION-Studie wurde Toci-
lizumab im Vergleich zu Methotrexat
bei Patienten, die noch kein Methotre-
xat erhalten hatten, untersucht. Patien-
ten mit miRig schwerer oder schwerer
rheumatoider Arthritis, die schon min-

60
ACR20 M ACR50 BACR70  * p<0,0001 vs. Plazebo + MTX 50,0*

50 **p=0,0002 vs. Plazebo + MTX

S 40

g 30,4* .

2 30 !

2

520 16,8 -

10,1 12,4
10 38 . - .
0 | [ [ ]

Plazebo + MTX

TCZ 4 mg/kg + MTX

TCZ 8 mg/kg + MTX

Abb. 1. RADIATE-Studie: Klinisches Ansprechen (ACR-Kriterien) auf Methotrexat ohne und mit Toci-
lizumab (4 mg/kg oder 8 mg/kg alle vier Wochen gegeben) in Woche 24 (MTX=Methotrexat, TCZ=To-

cilizumab)
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Abb. 2. AMBITION-Studie: klinisches Ansprechen
(ACR-Kriterien) auf Tocilizumab oder Methotrexat
in Woche 24

destens drei Monate dauerte, wurden
liber 24 Wochen randomisiert wie folgt
behandelt:

COMET-Studie

m Methotrexat 7,5 bis 20 mg/Woche
(n=284)
m Tocilizumab 8 mg/kg KG alle vier
Wochen (n=288)
Primérer Endpunkt war das ACR-20-
Ansprechen in Woche 24. Die demo-
graphischen Parameter der Patienten
waren vergleichbar. Sie litten im Mit-
tel 6,4 Jahre an der Erkrankung. Wie
Abbildung 2 zeigt, ist Tocilizumab in
Monotherapie signifikant besser wirk-
sam als Methotrexat. 33,6 % der Patien-
ten in der Tocilizumab-Gruppe erreich-
ten in Woche 24 eine Remission, in der
Methotrexat-Gruppe waren es 12,1 %.
Wihrend es mit Methotrexat zwei bis
drei Monate dauerte, bis die Patienten

Hohe Remissionsrate durch Etanercept bei
friiher rheumatoider Arthritis

Etanercept in Kombination mit Methotrexat verzogert bei Patienten mit friiher
rheumatoider Arthritis die radiologisch nachweisbare Progression und fiihrt
bei der Halfte der behandelten Patienten nach einem Jahr zu einer klinischen
Remission. Dies ergab die beim EULAR 2008 in Paris vorgestellte COMET-
Studie (Combination of methotrexate and etanercept in active early rheuma-
toid arthritis), deren Ergebnisse im Rahmen einer Pressekonferenz der Wyeth
Pharma AG am 8. Juli 2008 in Berlin diskutiert wurden.

Je friither die Behandlung von Patienten
mit rheumatoider Arthritis beginnt,
desto groRer ist die Wahrscheinlich-
keit, dass die Patienten in Remission
gebracht und die Progression der Er-
krankung deutlich verzogert werden
kann. Diese Erkenntnisse spiegeln sich
auch in den Therapieempfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie wider, die eine moglichst
frithe Behandlung vorsehen. Als The-
rapieziel der rheumatoiden Arthritis
gilt heute nicht nur eine Verbesserung
der Symptome, sondern die Remission.
Sie ist als ein Disease Activity Score
(DAS)28 < 2,6 definiert.

Etanercept (Enbrel®) ist ein loslicher
Tumornekrosefaktor-alpha-Rezeptor,

derunter anderem zur Behandlung von
Patienten mit rheumatoider Arthritis
zugelassen ist. Ergebnisse verschie-
dener klinischer Studien belegen die
Wirksamkeit der Substanz bei Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis. In der
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TEMPO-Studie (Trial of etanercept and
methotrexat with radiographic patient
outcomes) konnte eine tiberlegene Wir-
kung der Kombination von Etanercept
und Methotrexat (z. B. Lantarel®) bei
Patienten mit schwerer Erkrankung,
die durchschnittlich 6,5 Jahre bestan-
den hatte, nachgewiesen werden.

In der COMET-Studie sollten nun Wir-
kungen und Vertriglichkeit der Kombi-
nation aus Etanercept und Methotrexat
im Vergleich zu einer Monotherapie
mit Methotrexat bei Patienten im Friih-
stadium der Erkrankung untersucht
werden. Erstmals wurde in einer grof3-
en klinischen Studie als primirer End-
punkt die Remission gewdhlt, gemessen
an der Zahl der Patienten, die in Woche
52 einen DAS28 <2,6 erreicht hatten.
Ein primérer radiologischer Endpunkt
war der Total Sharp Score in Woche 52
im Vergleich zum Ausgangswert.

In die multizentrische, doppelblinde,
randomisierte Studie wurden 542 er-

optimal ansprachen, zeigte sich mit
Tocilizumab schon nach zwei Wochen
Therapie eine deutliche Wirkung.
Tocilizumab ist in Japan bereits zu-
gelassen. In Europa soll es 2009 als
Roactemra® in den Handel kommen.

Quelle

Prof. Dr. Hendrik Schulze-Koops, Miinchen, Priv.-
Doz. Dr. Andrea Rubbert, Koln, Pressekonferenz:
,Tocilizumab - Innovative Zytokin-Hemmung
bei rheumatoider Arthritis. Aktuelle Informati-
onen vom EULAR-Kongress 2008, veranstaltet
von Roche Pharma AG/Chugai Pharma Marketing
Ltd., K8ln, 1. Juli 2008.
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wachsene Patienten mit aktiver rheu-
matoider Arthritis aufgenommen,
deren Erkrankung zwischen drei Mo-
naten und zwei Jahren dauerte. Sie
durften noch nicht mit Methotrexat
behandelt worden sein. Uber 12 Mo-
nate wurden sie mit
m Etanercept (50 mg/Woche) plus
Methotrexat (7,5 bis 50 mg/Woche)
(n=274) oder mit
B Methotrexat allein (n=268) behan-
delt.
Es schloss sich eine weitere 52 Wochen
dauernde Phase an, in der die Patien-
ten der Etanercept-Gruppe erneut
randomisiert mit der bisherigen Kom-
bination oder mit Etanercept in Mono-
therapie weiter behandelt wurden, die
Patienten der bisherigen Methotrexat-
Gruppe erhielten die Kombination aus
Etanercept und Methotrexat oder Me-
thotrexat allein.
Bislang liegen die Daten der ersten
zwoOlf Monate vor. Die Patientengrup-
pen waren vergleichbar. Wie Abbil-
dung 1 zeigt, erreichten in Woche 52
50% der Patienten der Etanercept-plus-
Methotrexat-Gruppe eine Remission
(DAS28 <2,6), wihrend es in der Me-
thotrexat-Gruppe nur 28% waren. Der
Unterschied war signifikant (p<0,001).
Eine verringerte Krankheitsaktivitit
(DAS28 <3,2) wurde bei 64 % der Patien-
ten der Etanercept-plus-Methotrexat-
Gruppe und bei 41% der Methotrexat-
Gruppe registriert (p<0,001). Die
Wirkung von Etanercept setzte rasch
ein, bereits nach zwei Wochen konnte
ein DAS28 <2,6 bei 5% der Patienten



in der Etanercept-Gruppe gesehen wer-
den (p<0,002) (Abb. 1).

Auch in den amerikanischen Bewer-
tungsskalen, dem ACR-Ansprechen,
konnten mit der Kombination signifi-
kant (p<0,001) bessere Ergebnisse er-
zielt werden:

m ACR 20: 86% versus 67 %

m ACR 50: 71% versus 49 %

m ACR 70: 48% versus 28%

Die radiologischen Veridnderungen,
gemessen mit dem Total Sharp Score,
haben sich in der Kombinationsgruppe
ebenfalls signifikant verbessert.
Dariiber hinaus besserten sich die fiir
das subjektive Befinden der Patienten
wichtigen sekundiren Endpunkte wie
Fatigue, Lebensqualitit (erhoben mit
dem Health Assessment Questionnaire,
HAQ) und die Arbeitsfihigkeit.

Die Ergebnisse der COMET-Studie zei-
gen also, dass mit der frithen Gabe von
Etanercept etwa die Hailfte der Patien-

Opioid-induzierte Obstipation

[0e]
o

— Etanercept + Methotrexat (n=265)
— Methotrexat (n=263)

* p<0,001

#p<0,002

N @
S S

N
o

Patienten mit DAS28 Remission (<2,6) [%]

2 4 8 12

AMT

* 47 %
42%

*
43%

28%
24% °

24%

16 20 24 36 52

Zeit [Wochen]

Abb. 1. COMET-Studie: Patienten [%] in Remission in den ersten 12 Monaten [nach Emery P, et al. Eular

2008]

ten in Remission gelangt. Hierdurch
konnen die Patienten im Arbeitspro-
zess bleiben und ihnen wird ein weit-
gehend normales Leben ermoglicht.

Quellen

Prof. Dr. Gerd-Riidiger Burmester, Berlin, Priv.-
Doz. Dr. Andrea Rubbert-Roth, Kéln, Presse-

Methylnaltrexon seit Juli 2008 zugelassen

Der peripher wirkende p-Opioid-Rezeptorantagonist Methylnaltrexon
(Relistor®) wurde zur Therapie der Opioid-induzierten Obstipation zugelassen.
Die Gabe von Methylnaltrexon ist indiziert, wenn Patienten mit fortgeschrit-
tener Erkrankung, die eine palliative Therapie erhalten, unzureichend auf

die iiblichen Laxanzien ansprechen. In zwei doppelblinden, randomisierten,
Plazebo-kontrollierten Phase-llI-Studien wurde gezeigt, dass Methylnaltrexon
eine schnelle Darmentleerung innerhalb von 4 Stunden herbeifiihrt. Der neue
Arzneistoff und das Indikationsgebiet wurden bei der von der Firma Wyeth ver-
anstalteten Launch-Pressekonferenz in Berlin am 3. Juli 2008 vorgestellt.

Die Opioid-induzierte Obstipation ist
eine hiufige und besonders schwerwie-
gende Nebenwirkung der Opioid-The-
rapie. Sie gefidhrdet sogar oft den Erfolg
der Schmerzbehandlung. Bis zu 90%
der Patienten, die ein Opioid (WHO-
Stufe III) zur addquaten Schmerzbe-
kdmpfung erhalten, sind davon betrof-
fen. Sie empfinden die Nebenwirkung
Obstipation oft als sehr belastend.

Bislang erhalten die Patienten zur Lin-
derung der Beschwerden Laxanzien,
die jedoch bei nur 54 % der Betroffenen
eine hinreichende Besserung herbei-
fiithren. Nachteilig kann die unspezi-
fische und symptomorientierte Wir-
kung der Laxanzien und die teilweise

erst bis zu 72 Stunden nach der An-
wendung eintretende Wirkung sein.
Nebenwirkungen der Laxanzien, zu
denen unter anderem unkontrollierter
Stuhlabgang und Inkontinenz geho-
ren, belasten die Lebensqualitit der
Patienten und erschweren die Aufgabe
des Pflegepersonals.

Mit der Zulassung von Methylnaltrexon
steht nun ein neuer, kausaler Therapie-
ansatz zur Verfiigung: Der periphere
p-Opioid-Rezeptorantagonist hemmt
selektiv und kompetitiv die Bindung
der Opioid-Rezeptoren im Darm. Das
quartire Derivat des Morphin-Antago-
nisten Naltrexon zeichnet sich durch
hohere Polaritdt und geringere Fettlos-

konferenz ,Post-Eular 2008. Enbrel® bei
rheumatoider Arthritis“, Berlin, 8. Juli 2008,
veranstaltet von Wyeth Pharma AG.

Emery P, et al. Eular 2008, Paris, 12. Juni 2008, OP-
0008.

Emery P, et al. Lancet 2008;372:375-82.
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lichkeit aus, weshalb Methylnaltrexon
die Blut-Hirn-Schranke nicht tiberwin-
det: Der analgetische Effekt der Opioi-
de im ZNS bleibt bestehen.

Phase-lll-Studien

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Methylnaltrexon wurde in zwei dop-
pelblinden, randomisierten, Plaze-
bo-kontrollierten Phase-III-Studien
tiberpriift. In beiden Studien litten
die Patienten unter einer fortgeschrit-
tenen, unheilbaren  Erkrankung
(iberwiegend Tumorerkrankung als
Priméirdiagnose) und hatten eine Opi-
oid-induzierte Obstipation. Diese war
definiert als kein Stuhlgang {iber mehr
als 48 Stunden oder weniger als dreimal
Stuhlgang in der vergangenen Woche.
In beiden Studien wurde durchgehend
die gewohnte Therapie mit Laxanzien
fortgefiihrt.

In Studie 301 erhielten die Patienten
jeweils eine Dosis Methylnaltrexon (s. c.
0,15 mg[kg bzw. 0,3 mg/kg; n = 47 bzw.
n = 55) oder Plazebo (n = 52) zusétzlich
zu den bereits zuvor angewendeten
Laxanzien. Primdrer Endpunkt war
der Anteil der Patienten, bei denen in-
nerhalb von 4 Stunden nach Gabe der
Studienmedikation eine Darmentlee-
rung erfolgte. Mit 62% bzw. 58 % war
dieser Anteil bei Gabe von 0,15 mg/kg
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bzw. 0,3 mg/kg Methylnaltrexon sig-
nifikant grofer als bei Plazebo (13%)
(jeweils p<0,0001).

In Studie 302 erhielten die Patienten
liber einen Zeitraum von 2 Wochen
jeden zweiten Tag Methylnaltrexon
oder Plazebo. In der ersten Woche
betrug die Methylnaltrexon-Dosis
0,15 mg/kg s. c., in der zweiten Woche
konnte die Dosis bei ungeniigendem
Ansprechen auf 0,3 mg/kg s. c. gestei-
gert werden. Primérer Endpunkt war
wiederum der Anteil der Patienten, bei
denen innerhalb von 4 Stunden nach
Gabe der Studienmedikation eine
Darmentleerung erfolgte. Der zweite
priméire Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit einer Darmentleerung
innerhalb von 4 Stunden nach mindes-
tens 2 der ersten 4 Dosen. Die beiden
primdren Endpunkte wurden ver-
glichen mit Plazebo jeweils von einem
signifikant grofleren Anteil der Patien-
ten, die Methylnaltrexon erhielten,
erreicht (48% vs. 15% bzw. 52% vs.
8%; jeweils p<0,001). 79% der Patien-
ten hatten nach mindestens einer der

4 Methylnaltrexon-Gaben innerhalb
von 4 Stunden Stuhlgang.

Die Wirkung von Methylnaltrexon trat
schnell ein: Bei der Hélfte der Patienten,
die innerhalb von 4 Stunden auf den
Wirkstoff ansprachen, lag die mittlere
Zeit bis zum Stuhlgang bei nur 30 Mi-
nuten.

Im Anschluss an die doppelblinde
Phase konnten die Patienten an einer
offenen Behandlungsphase mit Methyl-
naltrexon iiber 3 Monate teilnehmen.
Auch tber diese Zeitspanne zeigte sich
die gute und lang anhaltende Wirk-
samkeit von Methylnaltrexon sowohl
bei Patienten, die in der 2-wdchigen
doppelblinden Phase dem Methylnal-
trexon-Studienarm zugeordnet waren,
als auch bei denen, die erst Plazebo
und dann in der offenen Behandlungs-
phase Methylnaltrexon erhielten.

Vertraglichkeit

Methylnaltrexon wurde in den Studien
gut vertragen, wobei fliichtige Bauch-
krampfe und Flatulenz zu den hédu-
figsten Beschwerden gehorten. Es wur-

den keine signifikanten Unterschiede
zwischen Methylnaltrexon und Plaze-
bo beobachtet. Wiahrend der Behand-
lung blieb der analgetische Effekt der
Opioide im ZNS bestehen. Zudem tra-
ten keine signifikanten Anderungen
im Schmerz-Score oder Entzugssym-
ptome auf.

Handhabung

Methylnaltrexon ist der erste Vertreter
eines neuen Wirkungsprinzips zur kau-
salen Therapie der Opioid-induzierten
Obstipation. Ob der Wirkstoff noch
weiteres Potenzial besitzt, wird derzeit
in klinischen Studien untersucht.

Quellen

Priv.-Doz. Dr. Peter-Andreas Ldéschmann, Miin-
ster, Dr. Reinhard Sittl, Erlangen, Prof. Dr.
Peter Conzen, Miinchen, Prof. Dr. Jiirgen
Osterbrink, Salzburg. Launch-Pressekonfe-
renz ,Relistor® — Erste kausale Therapie der
Opioid-induzierten Obstipation erhidlt EMEA-
Zulassung“, veranstaltet von Wyeth Pharma
GmbH, Berlin, 3. Juli 2008.

Thomas J, et al. N Engl ] Med 2008;358:2332-43.

Yuan CS. Ann Pharmacother 2007;41:984-93.

Dr. med. Nana Mosler,
Leipzig
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