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Editorial AMT

Pharmakotherapie in der 
Neurologie: Haben wir die Decke 
erreicht?

Die klinische Neurologie war bis vor 30 Jahren 
ein Fach mit großen intellektuellen Ansprüchen, 
aber geringen therapeutischen Optionen. Dies hat 
sich in der Zwischenzeit dramatisch verändert. 
Für sehr viele neurologische Krankheiten gibt es 
in der Zwischenzeit wirksame oder hoch wirksa-
me medikamentöse Therapien. Im Folgenden soll 
exemplarisch dargestellt werden, dass es aber durchaus Bereiche innerhalb der 
Neurologie gibt, bei denen man das Gefühl hat, dass ein gewisser Stillstand in der 
Entwicklung neuer Medikamente besteht.

Ein typisches Beispiel ist die Epileptologie. Bis vor 15 Jahren gab es nur die drei 
klassischen Antiepileptika Phenytoin, Carbamazepin und Valproinsäure. In der 
Zwischenzeit gibt es 18 Antiepileptika für fast jede Unterform von Epilepsien. 
Hier stellt sich die Frage, ob die Entwicklung weiterer Antiepileptika wirklich 
gerechtfertigt ist und ob es hier einen therapeutischen Zugewinn für Patienten 
gibt. Eine ähnliche Entwicklung gibt es in der Therapie der multiplen Sklerose (MS). 
Bis vor 10 Jahren gab es zur immunmodulatorischen Therapie der MS nur Aza-
thioprin. Als nächstes kamen die Beta-Interferone und Glatirameracetat, gefolgt 
von hoch wirksamen Biologicals wie Natalizumab und den neuen oral wirksa-
men Immunmodulatoren Teriflunomid und Fingolimod. Aus der Therapie der 
Psoriasis wechselte Fumarat in das therapeutische Spektrum der schubförmigen 
MS. Die therapeutischen Fortschritte sind hier immens, die Schubraten können 
dramatisch vermindert werden. Für die meisten dieser Medikamente steht aller-
dings noch der Beweis aus, dass sie tatsächlich langfristig den Krankheitsverlauf 
verlangsamen. Die chronisch-progrediente MS ist – wie sich in der Zwischenzeit 
gezeigt hat – biologisch eine andere Erkrankungsform, was auch erklärt, warum 
die Substanzen, die bei der schubförmigen MS hoch wirksam sind, bei diesem 
Krankheitsbild keine ausreichende Wirkung haben. Hier steht die Entwicklung 
neuer Medikamente aus.

Beim Morbus Parkinson gibt es in der Zwischenzeit durch Levodopa und diverse Dop-
aminagonisten eine sehr gute medikamentöse Therapie, mit der über 80 % aller Pa-
tienten auch im fortgeschrittenen Stadium unter Erhalt einer guten Lebens qualität 
behandelt werden können. Wenn die medikamentöse Therapie nicht mehr ausrei-
chend ist, kommen invasive Verfahren wie die tiefe Hirnstimulation zum Einsatz. 
Auch beim Morbus Parkinson steht bisher eine Therapie aus, die das Fortschreiten 
der Erkrankung verhindert. Ähnlich wie bei der Alzheimer-Krankheit liegt dies 
sehr wahrscheinlich daran, dass die pathologischen Proteinaggregate im Gehirn 
bereits 20 Jahre vor den ersten Symptomen kumulieren und zu einem Zeitpunkt, 
zu dem die Patienten klinisch auffällig werden, bereits 60 bis 70 % der entsprechen-
den Neuronen im dopaminergen System zugrunde gegangen sind.

Noch trauriger ist die Situation bei der Behandlung des Morbus Alzheimer. Hier 
stehen mit den Cholinesterasehemmern zwar Substanzen zur Verfügung, die 
einen geringen symptomatischen Effekt haben, krankheitsmodulierende The-
rapien fehlen aber nach wie vor. Alle großen Studien in den letzten 10 Jahren 
verliefen negativ. Grund hierfür ist wahrscheinlich, dass die Pathophysiologie 
dieser Erkrankung immer noch nicht ausreichend verstanden wurde und dass 
Beta-Amyloid- und Tau-Aggregate möglicherweise nur Biomarker, aber nicht die 
biologische Grundlage sind.
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AMT Editorial

Für die Behandlung des akuten ischämischen Insults gibt es mit der systemischen 
Thrombolyse, die bei bis zu 20 % der Patienten angewendet werden kann, eine 
wirksame Therapie. Leider sind mehr als 170 Studien zur neuroprotektiven The-
rapie, die theoretisch für alle Patienten mit ischämischen Insulten infrage käme, 
negativ verlaufen. Dies hat sehr wahrscheinlich mit den hoch komplexen patho-
physiologischen Abläufen nach Eintreten der zerebralen Ischämie zu tun, was 
erklären würde, warum Substanzen mit nur einem Angriffspunkt nicht wirksam 
sein können. Ähnlich viele negative Therapiestudien gibt es bei der amyotrophen 
Lateralsklerose. Auch hier sind die pathophysiologischen Konzepte sehr komplex, 
was ebenfalls erklärt, dass ein unimodaler therapeutischer Ansatz nicht wirksam 
sein kann.

Angesichts der Milliardensummen, die in den letzten 15 Jahren für die Durchfüh-
rung großer Placebo-kontrollierter Studien in der Neurologie ausgegeben wur-
den, kann man nur hoffen, dass die pharmazeutische Industrie den Glauben an 
zukünftige Therapien nicht verliert, weiterhin neue therapeutische Ansätze ent-
wickelt und die Wirksamkeit klinisch belegt. Diese Anstrengungen werden aber 
in Zukunft nur dann unternommen werden, wenn die Firmen damit rechnen 
können, dass sie für eine neu entwickelte wirksamere Substanz auch tatsächlich 
eine entsprechende Vergütung erhalten.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,  
Essen
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Übersicht AMT

Neue Ansätze in der Pharmakotherapie 
der Alkoholabhängigkeit
Karl Mann, Mannheim

In Deutschland gibt es rund vier Millionen Menschen mit behandlungsbedürftigen 
Alkoholproblemen. Rund zwei Millionen davon erfüllen die Kriterien einer Abhängigkeit, 
 weitere zwei Millionen haben bereits somatische oder psychische Beeinträchtigungen auf-
grund ihres Alkoholkonsums und werden daher mit dem Begriff des „schädlichen Gebrauchs“ 
diagnostiziert. Obwohl das deutsche Suchthilfesystem sehr gut ausgebaut ist und die absti-
nenzorientierte Rehabilitationsbehandlung in der Regel erfolgreich verläuft, nimmt eine sehr 
große Zahl von Betroffenen keine Hilfen in Anspruch. In den 2015 publizierten S3-Leitlinien 
zu „Screening, Diagnostik und Behandlung von alkoholbezogenen Störungen“ wird daher eine 
deutliche Ausweitung der Screening-Maßnahmen empfohlen, um bei mehr Patienten früher 
intervenieren zu können. Hierfür stehen gut evaluierte Vorgehensweisen im Sinne einer „ärzt-
lichen Kurzintervention“ zur Verfügung. Darüber hinaus gibt es eine Reihe medikamentöser 
Behandlungsmöglichkeiten. Zwei Medikamente sind zur Erhaltung einer durch Entzugsbehandlung 
erzielten Abstinenz zugelassen. Während Acamprosat eine durch chronische Alkoholzufuhr 
ge steigerte glutamaterge Neurotransmission reduziert, blockiert Naltrexon als Opioidantagonist  
die verstärkenden („belohnenden“) Wirkungen des Alkohols. 
Sofern eine abstinenzorientierte Behandlung nicht möglich ist, kann als Zwischenschritt eine 
Trinkmengenreduktion angestrebt werden. Auch hierfür gibt es bewährte Beratungsangebote. 
Zusätzlich steht seit 2014 der Arzneistoff Nalmefen zur Verfügung. Dabei handelt es sich um 
einen Antagonisten am µ- und δ-Opioidrezeptor und partiellen Agonisten am κ-Rezeptor. Studien 
mit über 2000 Patienten haben gezeigt, dass eine Trinkmengenreduktion bei Alkoholabhängigen 
über längere Zeit konstant möglich ist, wobei auch schon die Placebo-Bedingungen verbunden mit 
einem regelmäßigen Beratungsangebot erfolgreich waren. Beratung plus Nalmefen war diesem 
Angebot nochmals signifikant überlegen.

Arzneimitteltherapie 2015;33:407–13.

Alkoholkonsum kann eine Fülle von unmittelbaren Fol-
gen und protrahierten Konsequenzen nach sich ziehen. 
In niedriger Dosierung führt der Genuss von Alkohol zur 
Stimmungsaufhellung und zu einer Reduktion sozialer 
Hemmungen. Diese Wirkungen beruhen im Wesentlichen 
auf einer akuten Erhöhung von Endorphinen und Dopamin 
unter Alkoholeinnahme. Ab mittleren und höheren Dosen 
treten die sedierenden Wirkungen des Alkohols in den Vor-
dergrund. Während die kurzfristigen Wirkungen niedriger 
Mengen Alkohol noch überwiegend unproblematisch sein 
mögen, können bei höheren Dosen und als Folge chroni-
schen Konsums gravierende negative Konsequenzen auftre-
ten. Alkohol ist ein Zellgift und schädigt alle Organsysteme 
des Menschen, wobei die Wirkungen auf Leber, Pankreas, 
Herz, Muskulatur, peripheres Nervensystem und Gehirn 
am besten bekannt sind [31].
In Deutschland dauert es im Durchschnitt mehr als zehn 
Jahre vom Auftreten erster Symptome bis zum erstmaligen 
Aufsuchen einer spezialisierten Behandlung. Man stelle 

sich ähnliche Verzögerungen bei anderen Volkskrankhei-
ten wie Krebs oder Diabetes vor. Daher fordern die 2015 
publizierten S3-Leitlinien zu „Screening, Diagnose und Be-
handlung alkoholbezogener Störungen“ eine sehr viel bes-
sere Früherkennung und Frühintervention bei alkoholbe-
zogenen Störungen. Der vorliegende Beitrag verfolgt diese 
Zielsetzung und gibt zugleich einen Überblick über die im 
Moment zur Verfügung stehenden pharmakologischen 
Therapiemöglichkeiten.

Definitionen und Diagnostik

„Risikoarmer Konsum“
Es gibt international unterschiedliche Grenzwerte, wobei 
über die letzten Jahrzehnte wegen neuer epidemiologischer 

Prof. em. Dr. med. Karl Mann, Zentralinstitut für Seelische Gesundheit, Medizinische 
Fakultät Mannheim der Universität Heidelberg, Quadrat J 5, 68159 Mannheim, E‑Mail: 
karl.mann@zi‑mannheim.de

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Arzneimitteltherapie 33. Jahrgang · Heft 12 · 2015 408

AMT Übersicht

Studien eine zunehmende Reduzierung dieser Werte zu be-
obachten war. In Deutschland wurde 2008 für Männer ein 
Grenzwert von täglich 24 g Reinalkohol (z. B. zwei Gläser 
Bier [5 % Alkohol] à 0,3 l) und von 12 g Reinalkohol für Frau-
en festgelegt [30]. Mit dem Begriff „risikoarm“ wird bereits 
deutlich gemacht, dass es keinen völlig risikofreien Alko-
holkonsum gibt. Insbesondere ist zu betonen, dass das Ge-
samtrisiko individuell höchst unterschiedlich ist und unter 
anderem von genetischen Dispositionen abhängt [13]. Wer-
den die genannten Grenzwerte überschritten, sprechen wir 
zusammenfassend von einem riskanten Alkoholkonsum. 
Hierzu gehören das sogenannte Rauschtrinken, die aku-
ten Intoxikationen, vor allem aber auch die Diagnosen des 
schädlichen Gebrauchs und der Alkoholabhängigkeit. Da 
sich die therapeutischen Empfehlungen dieses Artikels vor 
allem auf die beiden letztgenannten Diagnosen beziehen, 
sollen diese hier nochmals genauer definiert werden.

Schädlicher Alkoholgebrauch (ICD-10, F10.1)
Diese Diagnose wird gestellt, wenn Alkoholgebrauch zu 
nachweislichen Konsequenzen im Bereich der mentalen 
oder physischen Gesundheit führt. Dies können somatische 
Konsequenzen im Sinne einer alkoholbedingten Fettleber 
sein, aber auch psychische Veränderungen im Sinne einer 
alkoholinduzierten Depression oder Angststörung. Wichtig 
ist, dass bei der Vergabe dieser Diagnose die nachfolgend 
dargestellten Kriterien einer Abhängigkeit nicht erfüllt 
sind. Leider ist die Diagnose „schädlicher Gebrauch“ bisher 
kaum Anlass für Beratung oder Behandlung. Dies zu ändern 
ist ein wesentliches Anliegen der neuen S3-Leitlinien.

Alkoholabhängigkeit (ICD-10, F10.2)
Diese Diagnose wird vergeben, wenn eine Person im letz-
ten Jahr mindestens drei der nachfolgend genannten sechs 
Kriterien erfüllt:▬	 Ein starkes Verlangen oder eine Art Zwang, Alkohol zu 

konsumieren ▬	 Schwierigkeiten, die Einnahme zu kontrollieren (was 
den Beginn, die Beendigung und die Menge des Konsums 
betrifft)▬	 Ein körperliches Entzugssyndrom, wenn die Substanz 
reduziert oder abgesetzt wird, nachgewiesen durch al-
koholspezifische Entzugssymptome oder durch die Auf-
nahme der gleichen oder nahe verwandten Substanz, 
um Alkoholentzugssymptome zu vermindern oder zu 
vermeiden ▬	 Toleranzentwicklung gegenüber den Wirkungen der 
Substanz▬	 Fortschreitende Vernachlässigung anderer Vergnügen 
oder Interessen zugunsten der Alkoholeinnahme. Es 
wird viel Zeit verwandt, Alkohol zu bekommen, zu kon-
sumieren oder sich davon zu erholen. ▬	 Fortdauernder Alkoholgebrauch trotz des Nachweises 
eindeutiger schädlicher Folgen, wie beispielsweise Le-
berschädigung durch exzessives Trinken, depressive Ver-
stimmungen infolge starken Alkoholkonsums. Es sollte 
dabei festgestellt werden, dass der Konsument sich tat-
sächlich über Art und Ausmaß der schädlichen Folgen 
im Klaren war oder dass zumindest davon auszugehen 
ist.

Zur Epidemiologie alkoholbedingter 
Störungen

Prävalenzen, Mortalität und Kosten
Die „Global Burden of Disease Study“ ordnet Alkoholkon-
sum weltweit auf Platz fünf der Risikofaktoren für Gesund-
heit von Männern ein. An erster Stelle findet sich die Hy-
pertonie, gefolgt vom Rauchen [15]. Nach dem neuesten 
Suchtsurvey ist die Diagnose einer Alkoholabhängigkeit in 
Deutschland für etwa 1,9 Millionen Erwachsene gesichert. 
Bei rund 1,6 Millionen Menschen wurde ein „schädlicher 
Gebrauch“ von Alkohol festgestellt [25]. Kritisch ist zu die-
sen Zahlen jedoch zu bemerken, dass sie methodenbedingt 
eine Unterschätzung der tatsächlichen Größenordnung 
des Problems darstellen. Bei repräsentativen Befragungen 
der Bevölkerung gibt es in der Regel eine Verzerrung der 
Ergebnisse, wenn es um ein stigmatisiertes Verhalten geht 
und daher mehr Betroffene die Befragung ablehnen. Darauf 
aufbauend wurde die tatsächliche Zahl der Alkoholabhän-
gigen in Deutschland auf rund zwei Millionen erwachsene 
Menschen geschätzt, der schädliche Gebrauch ebenfalls auf 
etwa zwei Millionen Betroffene (Abb. 1) [38].

Die Zahl der alkoholbedingten Todesfälle wird auf etwa 
74 000/Jahr geschätzt [7]. Umgerechnet sterben jeden Tag 
im Mittel 200 Menschen infolge ihres chronischen Alkohol-
konsums. Die Kosten für alkoholbedingte Störungen liegen 
mit rund 30 Milliarden Euro pro Jahr an der Spitze aller 
durch ZNS-Störungen verursachten Kosten (Abb. 2) [2].

Abb. 1. Alkohol-bezogene Störungen in Deutschland [38]

Abb. 2. Kosten der wichtigsten ZNS-Erkrankungen in Europa [2]
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Alkoholabhängigkeit AMT

Behandlungsprävalenzen und 
„Therapielücke“

In Deutschland wird Alkoholabhängigen traditionell eine 
Therapie mit körperlicher Entgiftung und qualifizierter 
Entzugsbehandlung und medizinischer Rehabilitation an-
geboten [31]. Diese Behandlungen weisen gute Erfolgsraten 
auf: So werden im Rahmen einer mehrmonatigen Rehabi-
litationsbehandlung Abstinenzraten nach einem Jahr von 
50 bis 65 % [5] und von bis zu 30 bis 40 % nach 16 Jahren 
[19] von den Betroffenen angegeben. Das klare Abstinenz-
gebot ist Grundlage für diese Erfolge, daher wird auch in 
Zukunft Abstinenz für die Gruppe der therapiewilligen Pa-
tienten mit in der Regel schon langem Krankheitsverlauf 
das gültige Therapieziel blieben. Leider wird diese gut ein-
geführte Therapie aber zu wenig in Anspruch genommen 
[38]. Stationäre und ambulante Rehabilitation erreichen 
zusammen etwa 35 000 Patienten. In den suchtmedizini-
schen Abteilungen der psychiatrischen Kliniken werden 
etwa 279 000 „Fälle“ pro Jahr mit Alkoholdiagnose (darun-
ter auch Wiederaufnahmen) behandelt [9]. Dagegen finden 
sich in den somatischen Abteilungen der Krankenhäuser 
rund 350 000 Patienten mit einer ihren Beschwerden zu-
grunde liegenden Alkoholproblematik [6]. Diesen Betroffe-
nen wird in der Regel für die Alkoholabhängigkeit keine 
„spezialisierte“ Behandlung angeboten. Eine repräsentative 
Erhebung in Deutschland zeigte, dass über 70 % der aktuell 
Alkoholabhängigen in ihrem gesamten Leben noch keinen 
einzigen Kontakt zu suchtspezifischer Hilfe hatten [29]. 
Ähnliche Zahlenverhältnisse werden aus einer europäi-
schen Erhebung der WHO berichtet, danach kommen weni-
ger als 10 % der Alkoholabhängigen in spezifische Behand-
lung [14]. Damit haben Alkoholpatienten den mit Abstand 
niedrigsten „Erreichungsgrad“ im Bereich der Behandlung 
seelischer Störungen (Kasten). 

Zwischenfazit

Schädlicher Alkoholgebrauch und Alkoholabhängig-
keit sind für zahlreiche und schwerwiegende gesund-
heitliche Beeinträchtigungen in der Bevökerung sowie 
für hohe Kosten im Gesundheitssystem verantwortlich. 
Abstinenz ist das anzustrebende Ziel einer Behandlung, 
es wird aber derzeit nur ein Teil der Kranken mit einer 
Therapie erreicht.

Die medikamentöse Langzeitbehandlung

Abstinenzerhaltende Arzneimittel

Disulfiram
Die Substanz Disulfiram (Antabus®) wurde weltweit als ers-
ter Arzneistoff zur Behandlung der Alkoholabhängigkeit 
zugelassen. Bei gleichzeitiger Einnahme von Disulfiram 
mit Alkohol kommt es zu einer aversiven Reaktion, die das 
Weitertrinken des Alkohols verhindern soll. Sie beruht auf 
einer Hemmung der Aldehyddehydrogenase, die zu einem 
Anstieg von Acetaldehyd führt und die aversiven Wirkun-
gen begründet. Disulfiram spielt weiterhin eine bedeuten-
de Rolle in England und den skandinavischen Ländern. 
In Deutschland wurden Produktion und Vertrieb von der 
Herstellerfirma allerdings eingestellt. Antabus® kann wei-
terhin importiert werden, allerdings bestehen wegen des 
Rückzugs der Firma haftungsrechtliche Bedenken bei einer 
Verordnung. Vor diesem Hintergrund soll auf Disulfiram an 
dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden.

Acamprosat (Calciumacetylhomotaurinat)
Acamprosat (Campral®) wurde in den 1980er-Jahren in 
Frankreich synthetisiert und im Tiermodell geprüft. Auf 
der Basis einer großen Anzahl kontrollierter randomisier-
ter Studien wurde Acamprosat für die Behandlung der Alko-
holabhängigkeit zugelassen. Der Wirkungsmechanismus 
ist komplex. Es wurden kompensatorische Modulationen 
glutamaterger Mechanismen während des Alkoholentzugs 
beschrieben. Verantwortlich hierfür scheinen antagonis-
tische Effekte an Glutamatrezeptoren (NMDA, mGluR5) 
zu sein [22]. Vor Kurzem wurde anhand von Tiermodellen  
postuliert, dass ausschließlich das Calciumsalz der Subs-
tanz wirksam sei, wohingegen das Natriumsalz keine Wir-
kung entfalte [33]. Eine Überprüfung der Hypothese anhand 
einer größeren klinischen Studie konnte diesen Effekt  
jedoch nicht bestätigen [17].
Zur Human- und Pharmakokinetik gibt es nur eine be-
grenzte Anzahl von Studien. Sie weisen darauf hin, dass die 
orale Bioverfügbarkeit bei rund 11 % liegt und erheblichen 
individuellen Schwankungen unterliegt [39]. Die termi-
nale Halbwertszeit wird mit etwa 13 Stunden angegeben, 
ein Steady State im Gehirn wird erst nach sieben Tagen er-
reicht. Acamprosat wurde in einer Vielzahl internationaler 
Studien gegen Placebo geprüft. Entsprechende Meta- und 
Cochrane-Analysen liegen vor [27]. Sie zeigen einen signi-
fikanten, allerdings schwachen Effekt auf die Erhaltung 
einer Abstinenz. Das Nebenwirkungsprofil ist günstig, es 
wurde vor allem weicher Stuhl beschrieben.
In den neuen S3-Leitlinien zu Screening, Diagnose und 
Behandlung alkoholbezogener Störungen [17] wird die 
Verschreibung von Acamprosat im Sinne einer „B-Emp-
fehlung“ bewertet: „Nach Berücksichtigung von und Aufklärung 
möglicher Risiken sollte bei Alkoholabhängigkeit in der Postakut-
behandlung außerhalb der stationären Entwöhnung eine pharma-
kotherapeutische Behandlung mit Acamprosat im Rahmen eines 
Gesamt behandlungsplanes angeboten werden.“

Behandlungslücken in Europa [14] 

•	Schizophrenie 18 %

•	Bipolare Störungen 40 %

•	Major-Depression 45 %

•	Panikstörungen 47 %

•	Phobien 62 %

•	Alkoholmissbrauch/-abhängigkeit 92 %
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Naltrexon
Naltrexon ist ein potenter Antagonist am µ- und κ-Rezeptor 
sowie ein schwacher Antagonist am δ-Rezeptor. Es wird re-
lativ schnell resorbiert und hat eine mittlere Halbwertszeit 
von vier Stunden. Die Substanz weist eine Bioverfügbarkeit 
von lediglich 5 % auf, allerdings ist der Hauptmetabolit 
β-Naltrexol mit einer Halbwertszeit von rund zwölf Stun-
den wesentlich besser bioverfügbar [40]. Die Ausscheidung 
erfolgt überwiegend als β-Naltrexol über den Urin.
Naltrexon wurde umfänglich in internationalen Placebo-
kontrollierten Studien geprüft. Ähnlich wie bei Acamprosat 
zeigt sich ein signifikanter Effekt zugunsten von Naltrexon 
über Placebo in der Erhaltung der durch vorhergehende 
Entzugsbehandlungen erzielten Abstinenz [28]. Als Neben-
wirkungen wurden Übelkeit, Schwindel und Kopfschmer-
zen beschrieben. Im Rahmen der 2015 publizierten S3-
Leitlinien erhielt Naltrexon eine B-Empfehlung [17]: „Nach 
Berücksichtigung von und Aufklärung möglicher Risiken sollte bei 
Alkoholabhängigkeit in der Postakutbehandlung außerhalb der sta-
tionären Entwöhnung eine pharmakotherapeutische Behandlung 
mit Naltrexon im Rahmen eines Gesamtbehandlungsplanes angebo-
ten werden.“

Baclofen
Der Agonist des Gamma-Aminobuttersäure(GABA)-B-Rezep-
tors Baclofen könnte eine weitere Option für die medika-
mentöse Behandlung der Alkoholabhängigkeit darstellen. 
Derzeit ist dies aber nur „off Label“ möglich. Die Substanz 
ist wegen der meist erforderlichen hohen Dosen umstritten, 
wird aber in Frankreich häufig verordnet. Ihre Zulassung 
für Frankreich und eventuell die EU hängt wahrscheinlich 
von zwei derzeit in der Auswertung befindlichen Studien 
ab. Eine Studie in Deutschland zeigte signifikante Effekte, 
allerdings an vergleichsweise kleinen Fallzahlen [22a].

Zwischenfazit

Für die Erhaltung der Abstinenz stehen auf dem deut-
schen Markt Acamprosat und Naltrexon zur Verfügung. 
Beide können gemäß der S3-Leitlinie in der Postakut-
behandlung angeboten werden.

Alkoholkonsum-reduzierende Arzneimittel
„Anticravingmittel“ wie Acamprosat und Naltrexon zur Er-
haltung einer durch Entzugsbehandlung erreichten Absti-
nenz werden in Deutschland wenig verordnet und haben 
an der Unterversorgung der Alkoholabhängigen nichts 
durchgreifend geändert. Das traditionelle Therapieziel der 
absoluten lebenslangen Abstinenz scheint für viele Alkohol-
abhängige gerade zu Beginn der Problematik eine zu hohe 
Hürde zum Eintritt in eine Behandlung zu bedeuten [18]. 
In vielen europäischen Ländern gilt inzwischen auch die 
Reduktion der Trinkmengen als zumindest intermediäres 
Therapieziel für Alkoholabhängige. Die europäische Zulas-
sungsbehörde (EMA) publizierte eine Richtlinie, wonach 
eine Reduktion der schweren Trinktage und der Gesamt-
menge des konsumierten Alkohols anerkannte Therapie-
ziele im Sinne einer Schadensminimierung bei Alkohol-
abhängigen sind [3]. Entsprechende Empfehlungen finden 
sich in englischen und deutschen evidenzbasierten Thera-

pieleitlinien [17, 23]. Die damit eröffneten neuen Möglich-
keiten könnten dazu beitragen, gerade in den Frühphasen 
einer Abhängigkeit deutlich mehr Patienten ambulant zu 
behandeln. Sollte eine nachhaltige Reduktion der Trink-
mengen nicht gelingen, ist zumindest ein persönlicher 
Kontakt etabliert, der dann zu mehr Vermittlungen in eine 
spezialisierte Behandlung führen könnte. Zudem steht mit 
Nalmefen erstmals eine Substanz zur Verfügung, die von 
der EMA für eine Trinkmengenreduktion zugelassen wurde 
und in Deutschland verfügbar ist.
Da es sich hier um einen neuen Therapieansatz handelt, 
wird die Substanz im Folgenden ausführlicher dargestellt.

Nalmefen

Wirkungsmechanismus
Die positiv verstärkenden („belohnenden“) Wirkungen von 
Alkohol und anderen Drogen werden durch ein Zusammen-
spiel der dopaminergen und endorphinergen Neurotrans-
mission im mesolimbischen System vermittelt [24]. Wäh-
rend die Aktivierung von µ-Opioid-Rezeptoren besonders 
die belohnenden Wirkungen mit erhöhten Dopamin-Spie-
geln vermittelt, führt die Aktivierung der κ-Rezeptoren zu 
einer Erniedrigung von Dopamin mit dysphorisch-aversi-
ven Effekten [10, 26]. Nalmefen ist ein selektiver Ligand an 
Opioid-Rezeptoren, Affinitäten zu anderen Rezeptorsyste-
men wurden nicht beschrieben. In vivo konnten starke ant-
agonistische Wirkungen am µ-Opioid-Rezeptor, ein mäßig 
potenter Antagonismus am δ-Rezeptor und eine partiell 
agonistische Aktivität am κ-Rezeptor gezeigt werden [22].

Pharmakodynamik und -kinetik
Eine annähernd vollständige Rezeptorbesetzung erfolgt 
nach zwei bis drei Stunden und ist nach 26 Stunden mit 
mindestens 83 % Bindung weiterhin nachweisbar. Die Bio-
verfügbarkeit liegt bei 40 bis 50 %, die pharmakodynami-
sche Halbwertszeit bei acht bis zehn Stunden. Nach oraler 
Verabreichung wird Nalmefen schnell zum Hauptmetabo-
liten Nalmefen-III-O-Glucuronid abgebaut. Metaboliten wie 
Nalmefen-III-O-Sulfat und Nornalmefen wird nur eine gerin-
ge pharmakologische Wirkung an den Opioid-Rezeptoren 
zugeschrieben. Der potentere Metabolit Nalmefen-III-O-Sul-
fat liegt nur in sehr geringen Konzentrationen vor. Leberto-
xische Wirkungen konnten in den entsprechenden Studien 
nicht gezeigt werden. Die Ausscheidung erfolgt zu rund 
70 % über die Nieren und zu etwa 20 % im Stuhl. Es fanden 
sich keine relevanten Interaktionen zwischen Nalmefen 
und Alkohol [4].

Klinische Wirksamkeit
Frühe klinische Prüfungen ergaben erste Hinweise: Mason 
et al. [20] untersuchten 21 Patienten, die randomisiert 40 
oder 10 mg Nalmefen bzw. Placebo erhielten. Die Hochdosis-
gruppe hatte signifikant niedrigere Rückfallraten, beide Ve-
rum-Gruppen zeigten signifikante Abnahmen in der Anzahl 
der Trinktage. Trotz der geringen Fallzahl weisen diese Befun-
de bereits in die Richtung späterer umfangreicherer Studien.
Die Arbeitsgruppe um Mason [21] unternahm eine weite-
re doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie mit 105 al-
koholabhängigen Patienten (80 mg/Tag Nalmefen, 20 mg/
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Tag Nalmefen und Placebo). Es zeigte sich kein Unterschied 
zwischen den Nalmefen-Gruppen. Beide wiesen signifikan-
te Verminderungen der Rückfälle gegen Placebo auf. 
Eine dritte Studie wurde von Anton et al. [1] publiziert, 
wobei kein signifikanter Effekt zwischen Nalmefen und 
Placebo festgestellt wurde. 
Erstmals wurde in Finnland prospektiv untersucht, ob mit 
Nalmefen eine Trinkmengenreduktion erzielt werden kann. 
Karhuvaara et al. [12 ] prüften Nalmefen (bei Bedarf) gegen 
Placebo zur Reduktion der Trinkmengen bei anhaltendem 
Alkoholkonsum. Von insgesamt 403 Patienten erhielten 
242 Nalmefen und 161 Placebo. In der Nalmefen-Gruppe 
zeigte sich ein signifikant stärkerer Rückgang der schwe-
ren Trinktage. Dieser Unterschied wurde durch den im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe signifikant stärkeren Rückgang 
der Leberenzyme in der Nalmefen-Gruppe bestätigt.

Auf der Basis dieser Befunde legte die Firma Lundbeck ein 
Phase-III-Studienprogramm auf, das knapp 2000 Patienten 
umfasste. 
In der ersten Studie (ESENSE I) wurden 604 Patienten zur 
Behandlung mit Nalmefen (n = 306) oder Placebo (n = 298) 
randomisiert. Hauptzielkriterien waren die von der EMA 
vorgeschriebenen „Heavy Drinking Days“ (HDD) und die 
„Total Alcohol Consumption“ (TAC). Sekundäre Zielpara-
meter waren Fremdratings, beispielsweise die Clinical-
Global-Impression(CGI)-Scale, und die Veränderung der 
Leberenzyme. Alle Patienten wurden mithilfe des Mini-In-
ternational-Neuropsychiatric-Interview (MINI) als Alkohol-
abhängige diagnostiziert. Es wurden Frauen und Männer 
zwischen 18 und 65 Jahren eingeschlossen. Sie mussten 
im Vorfeld eine Mindestmenge Alkohol konsumiert haben, 
durften andererseits aber keine Leberwerte (Gamma-GT, 
GPT) haben, die die obere Normgrenze um mehr als das 
Dreifache überstiegen [16]. Das Screening, die Diagnose-
stellung und der Informed Consent wurden an einem Tag 
durchgeführt. Dabei wurden auch die Trinkmengen in den 
zurückliegenden vier Wochen mittels der „Timeline follow-
back“-Methode [32] erhoben. Ein bis zwei Wochen später er-
folgte in der zweiten Visite die Randomisierung auf 18 mg 
Nalmefen oder Placebo bei Bedarf. Anschließend folgten 
zunächst zwei Visiten in wöchentlichem Abstand, danach 
weitere Sitzungen mit jeweils vier Wochen Abstand. Neben 
der Medikation erhielten alle Patienten eine psychosoziale 
Beratung von jeweils bis zu 30 Minuten Dauer. Die Beratung 
durch trainierte Betreuer (Ärzte, Psychologen, Study Nur-
ses) folgte einem Manual [34].
In den soziographischen Daten und den Angaben zur 
Krankheitsvorgeschichte fanden sich keine signifikanten 
Unterschiede zwischen der Placebo- und der Nalmefen-
Gruppe. Überraschenderweise war es für mehr als 70 % der 
Patientinnen und Patienten die erste therapeutische Maß-
nahme bezogen auf die Alkoholproblematik.
Es zeigte sich in beiden Gruppen eine signifikante Reduk-
tion der Trinkmengen über die Zeit. Sie war unter Nalme-
fen signifikant stärker ausgeprägt (p = 0,0021 für HDD und 
p = 0,0003 für TAC) als in der Placebo-Gruppe. Auch die 
Reduktion der Leberwerte und das Fremdrating (mittels 
CGI erhoben) waren signifikant günstiger in der Nalmefen-
Gruppe [16] (zur klinischen Relevanz siehe unten).

Die zweite Effektivitätsstudie (ESENSE II) wurde überwie-
gend in Südeuropa durchgeführt und war hinsichtlich 
Ein- und Ausschlusskriterien, Untersuchungsinstrumenten 
und -design mit der ersten Studie identisch [8]. Es wurden 
718 Patienten randomisiert, davon 360 auf Placebo und 358 
auf Nalmefen. Ähnlich wie in Studie I zeigten sich keine 
Unterschiede in den soziodemographischen und trinkana-
mnestischen Daten zwischen beiden Gruppen. Auch in die-
ser Studie gab es einen relativ hohen Anteil an Patientinnen 
und Patienten, die erstmals mit dem Behandlungssystem in 
Berührung kamen.
In der Publikation von Gual et al. [8] finden sich auch Hin-
weise auf die Akzeptanz der Medikation bei Bedarf. So nah-
men die Placebo-Patienten im Mittel an 65,2 % der Tage ihre 
Medikation ein, während Nalmefen im Mittel an 57,0 % der 
Tage eingenommen wurde. Es gab den erwarteten, positi-
ven Zusammenhang zwischen der Tabletteneinnahme und 
dem Schweregrad der Abhängigkeit, sowie auch mit den 
initialen Trinkmengen.
Ähnlich wie in Studie I fanden sich in beiden Gruppen si-
gnifikante Reduktionen von TAC und HDD über die Zeit. 
Zum vordefinierten Endpunkt nach sechs Monaten war der 
Unterschied zwischen Placebo und Nalmefen signifikant 
für HDD, nicht jedoch für TAC.
Auch in der Studie II zeigte sich eine signifikante Überle-
genheit von Nalmefen gegenüber Placebo beim Experten-
rating des Global-Clinical-Impression-Severity-Scores.
Die dritte Studie lief über zwölf Monate (SENSE) [36]. Es 
wurden insgesamt 675 Patienten behandelt, wobei in 
einem Verhältnis von 3 : 1 randomisiert wurde (Nalmefen 
509/Placebo 166). Erneut waren die schweren Trinktage und 
der absolute Alkoholkonsum Hauptkriterien. Es zeigte sich, 
dass gerade bei längerer Laufzeit diese Unterschiede zwi-
schen Nalmefen und Placebo robust sind (p-Werte < 0,05).

„Target Population“
In allen drei Studien hatten einige Patienten die Trinkmen-
gen bereits zwischen dem Zeitpunkt des Screenings und 
der ein bis zwei Wochen späteren Randomisierung redu-
ziert (18 % in Studie I, 33 bzw. 39 % in Studien II und III). Die-
ser Befund war zunächst nicht erwartet worden, obwohl die 
Wirksamkeit von „Kurzinterventionen“ ohne pharmakolo-
gische Hilfen seit Langem gut belegt ist [11]. Die verblei-
benden „Nicht-Reduzierer“ wurden als „Target Population“ 
bezeichnet. Der Effekt von Nalmefen war jeweils signifi-
kant größer als von Placebo: für die schweren Trinktage 
(HDD; p < 0,0001) und für die Gesamtalkoholmenge (TAC; 
p < 0,0001). In der SENSE-Studie lag der Unterschied nach 
einem Jahr bei p = 0,016 (HDD) und p = 0,013 (TAC). Die Ef-
fektstärken bei der Target Population liegen zwischen 0,38 
und 0,47 (Cohen’s d) und sind damit klinisch bedeutsam 
[35]. Die Wirksamkeit ließ sich in allen drei Studien bereits 
im ersten Monat nachweisen.

Sicherheit und Verträglichkeit
Die gepoolten Analysen der Target-Population von ESENSE 1 
und ESENSE 2 zeigten bei 77,3 % der mit Nalmefen behan-
delten Patienten und 67,3 % der mit Placebo Behandelten pa-
tientenunerwünschte Nebenwirkungen (treatment-emer-
gent adverse events/TEAE) [35]. In der 1-Jahres-Studie lagen 
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die Werte bei 77,8 % und 61,9 % [36]. Die häufigsten TEAE 
mit einer zweifachen Inzidenz in den Nalmefen-Gruppen 
waren Schwindel, Unwohlsein, Müdigkeit, Schlafstörun-
gen, Kopfschmerzen, Erbrechen und verminderter Appetit. 

Die Mehrzahl der TEAE war mild oder moderat, trat schon 
früh nach Behandlungsbeginn auf und war transient. Die 
Abbruchraten aufgrund der TEAE lagen bei 17,5 % versus 
8,0 %, der häufigste Grund war Schwindel [37] (Tab. 1).
Vor dem Hintergrund unterschiedlicher Abbruchraten (die 
Unterschiede waren in ESENSE 1 signifikant, nicht aber 
in ESENSE 2 oder SENSE) wurden verschiedene Sensiti-
vitätsanalysen durchgeführt [16]. Es zeigte sich, dass die 
signifikanten Hauptergebnisse zugunsten von Nalmefen 
unabhängig vom angewandten statistischen Modell der Be-
rechnung fehlender Daten erhalten bleiben.
Auf der Basis dieser Daten ließ die EMA Nalmefen zur Trink-
mengenreduktion für diese Patientengruppe (Target-Popu-
lation) zu. Zuvor muss eine Trinkmengenreduktion ohne 
Medikation empfohlen werden. Damit wird die übliche 
Praxis beim niedergelassenen Arzt widergespiegelt; auch 
dort wird in der Regel nach Diagnosestellung zunächst ein 
ärztlicher Rat zu Abstinenz oder Reduktion erteilt. Erst 
nach dem Scheitern dieses Versuchs wird eine pharmako-
logische Behandlung erwogen. Zudem sollte Nalmefen in 
Verbindung mit einer kontinuierlichen psychosozialen Un-
terstützung verschrieben werden, die auf Compliance und 
Reduktion des Alkoholkonsums zielt.

Zwischenfazit

Nalmefen beeinflusst verschiedene Opioid-Rezeptoren. 
In einem umfassenden Phase-III-Studienprogramm 
wurde die Trinkmenge signifikant und klinisch rele-
vant reduziert bei einem guten Nebenwirkungsprofil. 
Aufgrund seiner Effektivität in der Subpopulation von 
Patienten mit bereits erreichter Trinkmengenreduktion 
soll laut Zulassung zuerst eine Reduktion ohne Medika-
tion angestrebt werden

Interessenkonflikterklärung
KM hat Honorare und Forschungsbeihilfen durch die Firma Lundbeck er-
halten.

New approaches in the pharmacotherapy of alcohol 
dependence
In Germany, about two million people suffer from alcohol dependence and 
another two million from harmful use of alcohol. While specialized treat-
ment in clinics, counselling agencies and rehabilitation centers is well es-
tablished, only 10 to 20 % of patients in need of treatment ever get in touch 
with the providers.
The new evidence based guidelines strongly advise for a systematic screen-
ing of patients in primary health care. General practitioners and family 
doctors play an important role in evidence based early interventions and 
the prescription of medications. Acamprosate and naltrexone are approved 
for the maintenance of abstinence while nalmefene has been recently ap-
proved for the reduction of alcohol consumption in alcohol dependent pa-
tients. The profile of all three medications is outlined and clinical efficacy 
and side effects are prescribed.
Key words: Alcohol, abstinence, reduced drinking, naltrexone, acamprosate, 
nalmefene
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Maritime Medizin
Praxiswissen für Schiffsärzte und Ärzte 
im Offshore-Bereich

Von Christian Ottomann und Klaus-Herbert 
Seidenstücker (Hrsg.). Springer Verlag, Berlin, 
2015. 447 Seiten, 155 Schwarz-weiß-Abbil-
dungen, 4 Farbabbildungen. Auch als E-Book 
erhältlich. Gebunden 99,99 Euro. ISBN 978–3-
642-55437–7.

Die maritime Medizin ist ein viele 
Spezialdisziplinen umfassendes 
Fachgebiet, in dem in häufigen Not-
fallsituationen schnelle und präzise 
Entscheidungen notwendig sind. 
Die Herausforderung des Gebiets ist 
es, durch nur einfache und wenige 
technische Geräte, die an Bord eines 
Schiffes zur Verfügung stehen, eine 
 möglichst genaue Diagnose zu stellen 
und damit eine adäquate Therapie 
einzuleiten. Faktoren wie Wetter, See-
gang, klimatische Bedingungen, mög-
liche Sprachbarrieren bei Auslands-
aufenthalten und entfernte Kliniken 

für die weitere Versorgung können 
Schwierigkeiten und Hindernisse dar-
stellen.
Eine gute Zusammenarbeit zwischen 
Schiffsarzt und -besatzung sind be-
sonders im Notfall und in Ausnahme-
situationen für einen reibungslosen 
Ablauf essenziell. Grundlage hierfür 
ist ein breites Wissen der einzelnen 
Krankheitsbilder und Symptome und 
deren differenzierter Diagnostik- und 
Therapiemethoden.
Das Fachbuch „Maritime Medizin“ bie-
tet einen umfassenden – an manchen 
Stellen leider zu umfassenden – und 
gleichzeitig kompakten – an manchen 
Stellen leider zu kompakten – Einblick 
in die Medizin. Auf insgesamt 447 Sei-
ten, unterteilt in 45 Kapitel, werden 
neben historischen und schifffahrts-
spezifischen Inhalten, die etwa die 
Hälfte des Buchs umfassen, Themenge-
biete sämtlicher großer Fachbereiche 
erwähnt: Notfallmedizin, Anästhesie/
Intensivmedizin, Chi rurgie/Handchir-

urgie, Innere Medizin, Dermatologie, 
HNO, Ophthalmologie, pädiatrische 
Notfälle, Zahnmedizin, Neurologie,  
Gynäkologie und Geburtshilfe, Psycho-
logie und Urologie. Schon die Auflis-
tung der Kapitel lässt erahnen, dass 
einzelne Themen nur sehr oberfläch-
lich und kurz behandelt werden kön-
nen, was den Lesefluss durch häufige 
Wechsel der Krankheitsbilder stört. 
Das Buch erhebt bewusst nicht den 
Anspruch auf Vollständigkeit, was von 

Bücherforum
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AMT Übersicht

den Autoren wiederholt betont wird, 
doch wäre häufig „weniger mehr“.
Zielgruppe. Das Buch ist geeignet für 
diejenigen, die einen ersten Eindruck 
von maritimer Medizin gewinnen wol-
len. Für die gezielte Ausbildung zum 
Schiffsarzt erscheint es viel zu kom-
pakt. Die zahlreichen Themenkomple-
xe verdeutlichen jedoch, wie vielfältig, 
abwechslungsreich und damit an-
spruchsvoll die maritime Medizin ist.
Inhalt. In den ersten fünf großen Ka-
piteln (I–V) wird in vielen Passagen 
das Wort „Medizin“ aus dem Titel des 
Buches vernachlässigt, was den Inhalt 
dadurch nicht weniger interessant 
macht. Geschichtliche Hintergründe, 
Havarie und kriminelle Gewalt, Infor-
mationen aus dem Offshore-Bereich 
und Darlegung von Rechtsgrundlagen 
gestalten das Lesen kurzweilig.
Erläuterungen zu maritimen Institu-
tionen, die hafenärztliche Dienste, 
Seediensttauglichkeit, Seeärztlichen 
Dienst und besonders Angaben zur 
Schiffsarztausbildung enthalten, 
wären thematisch vielleicht besser im 
vorderen Bereich des Buchs platziert. 
Die „Empfehlungen für die Qualifika-
tion von Schiffsärzten“ besteht leider 
überwiegend aus einer Auflistung von 
Fortbildungskursen. Ein Verweis auf 
eine Tabelle, beispielsweise im Anhang 
des Buchs, würde den tabellarischen 
Charakter des Abschnitts mindern.
Abschnitt IV (Prävention) informiert 
den Leser über allgemein hygienische 
Regeln (Lebensmittel, Trinkwasser, 
Luft). Epidemiologie und Quarantäne, 
ein vollständige Fachbücher umfassen-
des Thema, wird auf kurzen drei Sei-
ten erwähnt. Hintergründe und Details 
sind in diesem Rahmen nicht möglich 
und von den Autoren nicht gewünscht.
Die Ausstattung des Bordhospitals 
und der Bordapotheke wirken erneut 
sehr schematisch, sodass eine Tabelle 
auch an dieser Stelle das Lesen verein-
fachen würde. Viele, kurz erläuterte 
Abkürzungen, die im Kapitel „sichere 
Seefahrt auf sauberen Meeren“ aufge-
führt werden, bergen für den Leser die 
Gefahr, diesen Abschnitt beim Lesen 
nur kurz zu überfliegen, und dienen 
eher als Nachschlagemöglichkeit.
Sehr pauschalisierend wirken die Aus-
führungen zu „interkulturellen Ver-
haltensmustern“. Hierüber darf sich 
der in der Seefahrt unerfahrene Leser 
wahrscheinlich kein Urteil erlauben, 

jedoch bleibt der Eindruck einer star-
ken Verallgemeinerung.
Im Vergleich zu den übrigen Kapiteln 
beschreiben die Autoren den TMAS 
– Telemedical Maritime Assistance 
Service – sehr detailliert, unterteilt 
in TMAS vier verschiedener Länder 
(Italien, Deutschland, Norwegen, 
Schweden), was die Wichtigkeit dieser 
Thematik erahnen lässt.
Mithilfe des Kapitels „Notfallplanung“, 
das schöne, aussagekräftige Abbildun-
gen enthält, die der Leser bis dahin 
manchmal vermisst, erfolgt die Über-
leitung zu dem ab jetzt wirklich medi-
zinischen Abschnitt, den der Titel des 
Buchs „Maritime Medizin“ verspricht.
Beginnend mit den Abhandlungen zu 
„Seekrankheit“ fühlt sich der Leser 
endlich virtuell in den Behandlungs-
raum eines Schiffes versetzt. Ähnlich 
der Vielfalt von Symptomen, die ein 
Schiffsarzt auf einer Schiffsreise be-
handeln muss, werden ab jetzt zahl-
reiche Krankheitsbilder und deren 
Behandlung „angerissen“. Häufige 
Verweise innerhalb der Kapitel legen 
nahe, dass einige Inhalte zusammen-
gefasst und damit die hohe Anzahl 
der Kapitel gekürzt werden könnte. 
Die Länge der jeweiligen Kapitel diver-
giert, sodass beispielsweise „Dermato-
logie und Venerologie“ sowie „Zahn-
medizin“ im Verhältnis zu „Anästhesie 
und Intensivmedizin“ und „Chirurgie“ 
sehr lang erscheinen.
Der letzte Abschnitt „VII – Sonderka-
pitel“ wirkt inhaltlich ein wenig un-
strukturiert. „Der lokale Kälteschaden“ 
wäre möglicherweise logischer als Teil 
des vorherigen Abschnitts (Dermato-
logie) aufgeführt. Informationen zu 
Forschungsschiffen sind in einem der 
Sonderkapitel so knapp erläutert, dass 
sie auch vollständig gestrichen werden 
könnten.
Didaktik. Die Praxisrelevanz des Buchs 
erscheint nur eingeschränkt gegeben. 
Eher dient das Buch einer Übersicht, 
um die Vielfalt der maritimen Medizin 
zu demonstrieren. Dieses Ziel wird 
erreicht. Die Menge an Informationen 
lässt in der Folge natürlich keinen 
Raum, Inhalte wirklich umfassend zu 
bearbeiten.
Kernaussagen sind durch Fettdruck 
hervorgehoben und eingerückt, sodass 
diese beim schnellen Durchblättern 
und Rekapitulieren der Inhalte ins 
Auge fallen. Schemazeichnungen und 

Diagramme sind vorhanden und in 
den meisten Fällen aussagekräftig 
und übersichtlich. Die Abbildungen 
sind abgesehen vom Kapitel „Ophthal-
mologie“ in schwarz-weiß gedruckt. 
Speziell dermatologische Abbildungen 
verlieren dadurch ihre Aussagekraft, 
sodass sie in diesen Fällen wertlos 
erscheinen. Vereinzelt unscharfe 
Bildqualität wirkt ein wenig unprofes-
sionell. Auch wiederholte Tippfehler/
Rechtschreibfehler sowie ein inkonsis-
tentes Layout (wechselnder Blocksatz) 
unterstreichen dies.
Aufbau. Ein detailliertes Inhalts- und 
Stichwortverzeichnis lassen den Leser 
Gesuchtes schnell finden. Am Ende der 
Kapitel werden Literaturangaben und, 
besonders hilfreich, Internetverweise 
aufgeführt, die eine Vertiefung des 
Themas erlauben.
Es werden zahlreiche Abkürzungen be-
nutzt, die zwar konsequent eingeführt 
und erläutert werden, den Lesefluss 
aber an vielen Stellen erschweren.
Oft betonten die Autoren in der Ein-
leitung der jeweiligen Kapitel, dass 
im Folgenden speziell die „maritimen 
Aspekte“ (z. B. der Chirurgie) an Bord 
abgehandelt werden, aber das speziell 
Maritime nicht offensichtlich wird. Es 
wirkt, als wollten die Autoren regel-
mäßig an die „Maritime Medizin“ als 
Titel des Buchs erinnern. Die Inhalte 
weichen leider an einigen Stellen des 
Buchs ab.
Preis. Das Buch kostet im Handel 
99,99 Euro. Der Preis erscheint in 
Zusammenschau der oben genannten 
Kritikpunkte etwas zu hoch angesetzt.
Fazit. „Maritime Medizin“ ist ein sehr 
kompaktes, viele Unterthemen um-
fassendes Buch. Zur Gewinnung eines 
Eindrucks in die maritime Medizin ist 
es geeignet. Es vermittelt einen wei-
ten, manchmal zu breiten und damit 
wenig detaillierten Überblick über die 
Variabilität maritimer Medizin und 
stellt die Herausforderung der Arbeit 
auf See dar. Als alleiniges Werk ist es 
nicht ausreichend.
Das Prinzip „weniger wäre mehr“ trifft 
auf dieses Buch zu – Kürzen allgemei-
ner Kapitel und Ausweitung von wirk-
lich maritimen Themen, die von der 
Allgemeinmedizin abweichen, würden 
das Buch zu einem Werk machen, wel-
ches sich von anderen hervorhebt!

Dr. med. Gisa Ellrichmann, Bochum
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Zertifizierte Fortbildung AMT

1. Welche der folgenden Aussagen zur Definition 
einer Alkoholabhängigkeit trifft nicht zu?
A Starkes Verlangen nach Alkohol
B Schwierigkeiten, die Trinkmenge zu kontrollieren
C Mindestens drei Tage „Rauschtrinken“ pro Woche
D Fortdauerndes Trinken trotz schädlicher Folgen

2. Welche Aussage zu Therapiezielen und -angeboten 
stimmt?
A Wichtigstes Therapieziel ist die Reduktion der Trink-

menge
B Wichtigstes Therapieziel ist die Abstinenz
C Etwa 80 % der Abhängigen erhalten eine spezifische  

Unterstützung
D Erstmaßnahme ist eine Verhaltenstherapie

3. Welches der folgenden Arzneimittel gehört 
nicht in die Gruppe der abstinenzerhaltenden 
Arzneimittel?
A Citalopram
B Acamprosat
C Disulfiram
D Naltrexon

4. Welche Eigenschaft trifft auf Acamprosat nicht 
zu?
A Die Bioverfügbarkeit unterliegt individuellen Schwan-

kungen
B Die abstinenzerhaltende Wirkung ist relativ gering
C Das Nebenwirkungsprofil ist günstig
D Die S3-Leitlinie rät von Acamprosat aufgrund der un- 

eindeutigen Studienlage ab

5. Welche Aussage zu Naltrexon stimmt nicht?
A Naltrexon wurde umfangreich in klinischen Prüfungen 

untersucht
B Die S3-Leitlinie spricht sich für die Substanz mit einer 

B-Empfehlung aus
C Die Halbwertszeit beträgt 24 Stunden
D Nebenwirkungen sind u. a. Schwindel und Übelkeit

6. Alkoholkonsum-reduzierende Arzneimittel – was 
ist falsch?
A Diese Medikamente gelten heute als Mittel der letzten 

Wahl
B Konsumreduktion ist zumindest ein intermediäres The-

rapieziel
C Die Medikamente unterstützen in Frühphasen der Ab-

hängigkeit die ambulante Behandlung
D Bei Therapieversagen ist die Schwelle zu weiteren Ange-

boten erniedrigt

7. Nalmefen in der Alkoholkonsum-Reduktion – was 
stimmt?
A Nalmefen ist ein Dopamin-D2-Agonist
B Nalmefen ist ein selektiver Ligand an Opioid-Rezeptoren
C Die Rezeptorbindung ist schwach
D Alkoholkonsum reduziert die Wirksamkeit von 

Nalmefen

8. Nalmefen wurde in einem Phase-III-Studien-
programm untersucht. Was ist unzutreffend?
A Hauptzielkriterium war die Reduktion der „Heavy Drin-

king Days“
B Eingenommen wurden 18 mg oder Placebo bei Bedarf
C Zusätzlich erfolgte eine psychosoziale Beratung von 

30-minütiger Dauer
D In einer Subgruppe wurden auch Risikojugendliche („Ko-

masäufer“) eingeschlossen

9. Welche Aussage zu den Ergebnissen der Phase-III-
Studien zu Nalmefen ist richtig?
A Die Studie ESENSE I wurde wegen Rekrutierungsschwie-

rigkeiten abgebrochen 
B In den Studien fand sich ein hoher Anteil von Patienten, 

die erstmals eine Behandlung ihrer Alkoholproblematik 
beanspruchten

C Eine Nebenwirkung war eine Leberwert-Erhöhung
D Vor allem der Bierkonsum ging zurück

10. Nalmefen ist von der Europäischen Arzneimittel-
Agentur zur Trinkmengenreduktion zugelassen.  
Was ist falsch?
A Vor Verordnung muss eine Trinkmengenreduktion ohne 

Medikation probiert werden
B Beim Scheitern des Versuchs kann Nalmefen verordnet 

werden
C Es ist mit einer klinisch relevanten Trinkmengenreduk-

tion zu rechnen
D Eine begleitende psychosoziale Beratung ist nicht vorge-

sehen

Abonnenten können die Antworten auf dem Antwortbogen 
auf der nächsten Seite eintragen und uns per Post zusen-
den. Wenn Sie einen frankierten und adressierten Rückum-
schlag beifügen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zuge-
sandt.
Online ist eine Teilnahme über unsere Internet-Seite www.
arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung mög-
lich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.

Lösungen aus Heft 9/2015 
1C, 2C, 3C, 4B, 5A, 6D, 7A, 8D, 9B, 10C
Lösungen aus Heft 10/2015
1A, 2C, 3A, 4A, 5D, 6D, 7C, 8A, 9C, 10B

Pharmakotherapie der Alkoholabhängigkeit
Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
Pharmakotherapie der Alkoholabhängigkeit

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die 
Möglichkeit, durch das Selbststudium ausgewählter Beiträge 
und eine anschließende Lern erfolgskontrolle Punkte für die 
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2014/358; 
1.1.2015–15.1.2016) für Apotheker anerkannt (und wird 
damit auch von den Ärztekammern als Grundlage der Er-

teilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Pro erfolg-
reich absolvierter „Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie 
D bzw. Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lern-
erfolgskontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthe-
ma des vorliegenden Hefts sind zehn Fragen zu beantworten. 
Eine erfolgreiche Bearbeitung wird Ihnen bescheinigt, wenn 
Sie mindestens sieben Fragen richtig beantwortet haben.

Bitte in Druckschrift ausfüllen

Name, Vorname Abonnentennummer*

Straße

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen  
selbstständig beantwortet zu haben.  Datum, Unterschrift

Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Rück um schlag bitte bis zum 15. Januar 2016 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70 009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. Dezember 2015 bis
15. Januar 2016)
  AMT-Redaktion, Stuttgart

Datum  Unterschrift

Antwortfeld  
(nur eine Antwort pro Frage)

A B C D

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

10

*Die in der Regel siebenstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber direkt vor der zweiten Raute (#) 
oder auf Ihrer Rechnung.
Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefüllte Fragebögen können leider nicht bearbeitet werden.
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Neue Arzneimittel in der Diskussion AMT

Olodaterol
Lang wirksamer Beta-2-Adrenozeptor-Agonist zur Dauertherapie 
bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)

My-Hanh Nguyen, Berlin

Olodaterol ist ein neuer Vertreter der lang wirksamen Beta-2-Adrenozeptor-Agonisten. Aufgrund 
seiner schnellen und langandauernden Wirkung reicht eine Anwendung pro Tag, um eine 24-stün-
dige bronchodilatatorische Wirkung zu erzielen. Olodaterol zeigt generell eine gute Verträglichkeit. 
Es wurde zudem als Kandidat zur Fixdosis-Kombination mit Tiotropium entwickelt, die im Sommer 
2015 als Spiolto® Respimat® zugelassen wurde.

Arzneimitteltherapie 2015:33;417–9

Indikationsgebiet
Die Zulassung für den Arzneistoff Olodaterol (Striverdi® 
Res pimat®, Boehringer Ingelheim) wurde in Deutschland 
im November 2013 erteilt [4]. Olodaterol wird mit dem Res-
pimat® Inhalator verabreicht und dient zur Dauertherapie 
bei Patienten mit chronisch obstruktiver Atemwegserkran-
kung (COPD), einschließlich chronischer Bronchitis und/
oder Emphysem.

Pharmakologie

Pharmakodynamik (Wirkungsmechanismus)
Neben den Arzneistoffen Formoterol, Salmeterol und In-
dacaterol ist mit Olodaterol ein neuer Vertreter der lang 
wirksamen Beta-2-Adrenozeptor-Agonisten (LABA) auf den 
Markt gekommen. Olodaterol bindet mit starker Affinität 
sowie hoher Selektivität an den humanen Beta-2-Adreno-
zeptor. Durch die Aktivierung des an der glatten Musku-
latur der Atemwege befindlichen Rezeptors kommt es zur 
Dilatation der Bronchien (Abb. 1). Präklinische Studien zei-
gen einen schnellen Wirkeintritt und eine Wirkdauer von 
mindestens 24 Stunden [4].

Pharmakokinetik
Die wichtigsten pharmakokinetischen Eigenschaften von 
Olodaterol sind in Tabelle 1 zusammengefasst [4].

Pharmakokinetik spezieller Patientengruppen
Einer pharmazeutischen Metaanalyse zufolge ist eine 
Dosisanpassung bei COPD-Patienten aufgrund Alter, Ge-
schlecht und Gewicht nicht erforderlich [4]. Bei Patienten 
mit Niereninsuffizienz ist eine Erhöhung der Dosis bis zur 
Verdopplung der empfohlenen Dosis unbedenklich. Eine 
leichte bis mittlere Leberinsuffizienz hat keine signifikante 
Auswirkung auf die systemische Exposition durch Oloda-
terol.

Klinische Ergebnisse

Daten zur Wirksamkeit
Die Phase-III-Studie zu Striverdi® Respimat® bestand aus 
mehreren randomisierten, Placebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudien und umfasste 3533 COPD-Patienten mit 
mittel- bis sehr schwer eingeschränkter Lungenfunktion 
[3]. Im Rahmen dieser klinischen Untersuchungen wurde 
Olodaterol in zwei 48-wöchigen Parallelstudien mit Placebo 
und Formoterol verglichen. Zwei weitere 48-wöchige Stu-
dien dienten zum Vergleich mit Placebo. Zudem wurden 
6-wöchige Studien durchgeführt, von denen zwei Cross-
over-Studien mit Placebo und Formoterol und zwei weitere 
Crossover-Studien mit Tiotropium (Spiriva® HandiHaler®) 
als aktive Vergleichstherapie durchgeführt wurden. Im ge-
samten Studienprogramm waren mit Ausnahme anderer 
Arzneistoffe aus der Gruppe der LABA alle COPD-Arzneimit-
tel als Begleittherapie erlaubt.

Dr. rer. nat. My‑Hanh Nguyen, Freie Universität Berlin, E‑Mail: mnguyen@zedat.fu‑
berlin.deAbb. 1. Wirkungsmechanismus von Olodaterol 
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AMT Neue Arzneimittel in der Diskussion

Die 48-wöchigen Studien zeigten, dass es bei Gabe von 5 µg 
Olodaterol einmal täglich morgens zu einer signifikanten 
Verbesserung (p < 0,0001) der Lungenfunktion kam, mit 
einer mittleren Zunahme des FEV1-AUC0–3 h von 0,162 l ver-
sus Placebo und einer mittleren Zunahme der FEV1-Talwerts 
nach 24 Stunden um 0,071 l versus Placebo (p < 0,001). Die 
Verbesserung der Lungenfunktion durch Olodaterol war 
sowohl in Kombination als auch ohne Tiotropium evident 
und ähnlich stark ausgeprägt wie unter einer zweimal täg-
lichen Anwendung von Formoterol. Zudem verbesserte Olo-
daterol die morgendlichen und abendlichen PEFR-Werte 
(maximale exspiratorische Atemflussrate). Darüber hinaus 
ergab sich aus den Studien, dass mit Olodaterol behandel-
te Patienten sowohl tagsüber als auch nachts weniger Sal-
butamol (Notfallmedikament) benötigen als die Patienten 
aus der Placebo-Gruppe. 
In den sechswöchigen Studien führte Olodaterol zu si-
gnifikant stärkeren Auswirkungen auf das forcierte Einse-
kunden-Ausatemvolumen versus Placebo. Die Anwendung 
von Olodaterol verbesserte die Lungenfunktion ähnlich 
wie bei Gabe von Formoterol (2-mal/Tag) oder Tiotropium 
(1-mal/Tag). 
Tiotropium (Spiriva®) ist das am häufigsten verschriebene 
Arzneimittel zur Dauertherapie bei COPD. Olodaterol ist 
als einmal täglich anzuwendender LABA speziell zur Kom-
bination mit Tiotropium entwickelt worden. Die Ergebnis-
se aus der TONADO™-Studie zeigen, dass die Kombination 
aus  Tiotropium plus Olodaterol Respimat® FDC (fixed-dose 
combination) im Vergleich zu der jeweiligen Monothera-
pie die Lungenfunktion und gesundheitsbezogene Lebens-
qualität (Health-related quality of life, HRQOL) signifikant 
verbessert [1].

Daten zur Verträglichkeit 
Gelegentlich auftretende unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen umfassen mitunter Nasopharyngitis, Schwindel 

und Hautauschläge [3]. Aufgrund der Zugehörigkeit zu 
der Gruppe der LABA besteht die Wahrscheinlichkeit, dass 
typische Wirkungen von Beta-2-Agonisten wie Myokard-
ischämie, Hypertonie, Hypotonie, Tachykardie, Nervosität 
oder Mundtrockenheit auftreten können.

Daten zu Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol (CYP2C9-Inhibitor) 
hatte keinen bemerkenswerten Einfluss auf die systemi-
sche Exposition durch Olodaterol [4]. Eine gleichzeitige 
Einnahme mit Ketoconazol (starker P-Glykoprotein- und 
CYP-Inhibitor) führte dagegen zum Anstieg der Cmax und 
der AUC0–1 h von Olodaterol. Bei zeitgleicher Anwendung 
von 5 µg Tiotropiumbromid als Fixed-Dose-Kombination 
mit 10 µg Olodaterol gab es keine nennenswerten pharma-
kokinetischen Interaktionen. 

Dosierung und Art der Anwendung
Erwachsenen wird eine tägliche Dosis von 5 µg Olodaterol 
zur gleichen Tageszeit empfohlen [4]. Ältere Patienten und 
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberinsuffizienz 
sowie Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion kön-
nen sich nach der empfohlenen Dosis richten. Bei Kindern 
und Jugendlichen wurde die Wirksamkeit und Sicherheit 
von Olodaterol nicht untersucht. 
Olodaterol ist nicht für die Anwendung bei Asthma bron-
chiale zugelassen. Zudem sollte Olodaterol nicht als Notfall-
medikation bei Bronchospasmen eingesetzt werden.

Bewertung und Zukunftsperspektive

Olodaterol zeigt eine schnelle bronchodilatierende Wir-
kung, die circa fünf Minuten nach Inhalation einsetzt [2]. 
Die Wirkung hält 24 Stunden an und erlaubt daher eine ein-
malige Anwendung pro Tag. Olodaterol verbessert die Lun-
genfunktion, reduziert die Anwendung von Notfallmedi-
kation und erhöht die Lebensqualität von COPD-Patienten. 
Olodaterol ist generell gut verträglich und zeigt nach ein-
maliger Anwendung ein 24-stündiges bronchodilatieren-
des Wirkungsprofil, das dem unter einer einmal täglichen 
Anwendung von Tiotropiumbromid und zweimal täglichen 
Anwendung von Formoterol ähnelt. Weitere Studien mit 
aktiven Vergleichskontrollen über eine längere Zeit wären 
hilfreich, um die Auswirkungen auf das Fortschreiten der 
COPD bewerten zu können.

Interessenkonflikterklärung
M.-H. Nguyen gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter zu Olodaterol [4]

Mittlere absolute Bioverfügbarkeit nach 
Inhalation

30 %

Zeit (tmax) bis zum Erreichen der maximalen 
Gesamt-Plasmakonzentration

10–20 min

Zeit bis zum Erreichen des Steady-States der 
Plasmakonzentration

8 Tage 

Plasmaeiweißbindung (in vitro) 60 %

Verteilungsvolumen nach intravenöser Gabe 1110 l

Metaboliten 5 inaktive, 1 aktiver  
Metabolit*

Gesamt-Clearance 872 ml/min

Renale Clearance 173 ml/min

Ausscheidung von Radioaktivität nach intra-
venöser Gabe markierter Substanz

•	über Fäzes 53 %

•	über Urin 38 %

Terminale Halbwertszeit 

•	nach intravenöser Gabe 22 h

•	nach Inhalation 45 h

* Der aktive Metabolit ist jedoch auch bei langfristiger Inhalation der therapeu-
tischen Dosis im Plasma nicht nachweisbar.

Dr. rer. nat. Thi My‑Hanh Nguyen stu-
dierte 2005–2009 Pharmazie an der Freien 
Universität Berlin. Sie absolvierte 2010 ein 
Praktikum an der University of Florida. Nach 
der Approbation promovierte sie von 2011 
bis 2014 im Fachbereich pharmazeutische 
Technologie am radiologischen Institut 
der Charité – Universitätsmedizin Berlin 
in Kooperation mit dem pharmazeutischen Institut der Freien 
Universität Berlin. 
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Olodaterol AMT

Olodaterol: long-acting beta 2 adrenoceptor agonist for 
maintenance therapy of adults with COPD
The long-acting beta 2 adrenoceptor agonist olodaterol (Striverdi® Respi-
mat®) is indicated in the maintenance therapy of adults with COPD. Olo-
daterol is a bronchodilator that is inhaled once-daily. Trials over 48 weeks 
of treatment have shown an improved lung function compared to placebo. 
These studies also indicated that olodaterol is generally well tolerated, im-
proves health-related quality of life and reduces the use of rescue medica-
tion. In crossed over studies olodaterol showed a 24-h bronchodilatory effect 
which was comparable to tiotropium bromide (once-daily) and formoterol 
(twice-daily). Olodaterol was also developed as a possible component for a 
fixed dose combination (FDC) with tiotropium. Studies with once-daily tio-
tropium + olodaterol FDC have shown significant improvements in lung 
function and health-related quality of life in patients with moderate to severe 
COPD compared to the monotherapies alone. The combination of olodate-
rol and tiotropium was approved in summer 2015 as Spiolto® Respimat®.
Key Words: Olodaterol, long-acting beta 2 adrenoceptor agonist, bronchodila-
tor, chronic obstructive pulmonary disease.

Literatur
1. Buhl R, et al. Tiotropium and olodaterol fixed-dose combination versus 

mono-components in COPD (GOLD 2–4). Eur Respir J 2015;45:969–79.
2. Deeks ED. Olodaterol: a review of its use in chronic obstructive pulmo-

nary disease. Drugs 2015;75:665–73. 

3. Electronic Medicines Compendium (eMC). Striverdi Respimat 2.5 micro-
gram, solution for inhalation. https://www.medicines.org.uk/emc/medi-
cine/28992 (Zugriff am 23.02.2015).

4. Fachinformation Striverdi® Respimat®. Boehringer Ingelheim. Stand: 
November 2013.

Tiotropium

Der Bronchodilatator Tiotropiumbromid (Spiriva®) ist ein 
Muscarinrezeptor-Antagonist und indiziert zur Dauerbehandlung 
der chronischen obstruktiven Lungenerkrankung (COPD). 
Tiotropiumbromid verringert die Exazerbationrate und erhöht die 
Lebensqualität betroffener Patienten. Es hat eine Wirkdauer von 
mehr als 24 Stunden und muss daher nur einmal täglich inhaliert 
werden.
Zu möglichen unerwünschten Wirkungen gehören häufig 
Mundtrockenheit, gelegentlich Schwindel, Kopfschmerzen, 
Obstipation, Hautausschlag, Husten, Pharyngitis, Dysphonie, 
oropharyngeale Candidose, Pruritus, Harnverhalt oder Dysurie, 
sowie selten u.a. Insomnie, Augenerkrankungen wie Glaukom 
oder erhöhter Augeninnendruck, sowie Herzerkrankungen wie z.B. 
Vorhofflimmern oder Tachykardie.
[Fachinformation Spiriva®, Stand November 2014]

Geriatrische Pharmazie
Von Constanze Schäfer, Andrea Liekweg und 
Albrecht Eisert (Hrsg.). Deutscher Apotheker 
Verlag, Stuttgart, 2015. XXVI, 710 Seiten, 
49 farbige Abbildungen, 125 farbige Tabel-
len. Auch als E-Book erhältlich. Gebunden 
69,80 Euro. ISBN 978–3-7692–5272–9.

Die geriatrische Pharmazie zählt 
zu den besonders komplexen Teil-
gebieten der klinischen Pharmazie. 
Altersbedingte Erkrankungen, Poly-
medikationen, Multimorbidität und 
Einnahmehindernisse können Thera-
pieänderungen nötig machen.
In diesem Lehrbuch wird der Leser für 
die Besonderheiten bei der teilweise 
speziellen Arzneimitteltherapie älterer 
Patienten sensibilisiert und es werden 
zahlreiche Lösungsvorschläge zur Op-
timierung der Arzneimittelversorgung 
sowohl im ambulanten als auch im 
stationären Bereich aufgezeigt.
Formal ist das Buch in fünf Teile ge-
gliedert. Die Teile A bis D behandeln 
die allgemeinen Grundlagen der 
geriatrischen Pharmazie, in denen 
neben biologischen, logistischen und 
juristischen Themen Leitlinien und 
Instrumente wie die PRISCUS- und 
FORTA-Liste vorgestellt werden. Die La-
borwerte werden in Teil D aufgegriffen. 
Hier ist es erstaunlich, dass die Thema-
tik trotz der vielen Herausforderungen 
um die Interpretation der Laborwerte 

bei älteren Menschen nur so kurz abge-
handelt wird. Der letzte, umfangreichs-
te Teil E des Lehrbuchs „Geriatrische 
Pharmazie“ befasst sich mit den al-
terstypischen Erkrankungen und ihrer 
optimierten, medikamentösen Behand-
lung; auch auf die Palliativmedizin und 
Hospizarbeit wird eingegangen. Zahl-
reiche Fallbeispiele, Praxistipps und 
die „Studienlupe“, in der die klinischen 
Studien, die der jeweiligen Therapie 
zugrunde liegen, beleuchtet werden, 
ergänzen die einzelnen Kapitel.
Unterschiedliche Problematiken bei äl-
teren Patienten werden in diesem Buch 
aus unterschiedlichen Perspektiven 
beleuchtet und zeigen dem Leser damit 
auf, dass oft auch nichtpharmakologi-
sche Lösungsansätze die besseren sein 
können. Dadurch wird das Lesen in 
diesem Buch zu einer sehr spannenden 
Lektüre.
Unter den 44 erfahrenen Autoren be-
richten nämlich neben Apothekern 
auch Ärzte, Juristen, Ernährungswis-
senschaftler und Pflegepersonal zu 
Themen, die alle verdeutlichen, dass 
Geriatrie nur durch das interdisziplinä-
re Zusammenspiel multiprofessionell 
funktionieren kann. Faszinierend ist 
ebenfalls, dass es neben den lehrbuch-
typischen Kapiteln einen Perspektiv-
wechsel in die Ich-Form einer Autorin 
gibt. In diesem Kapitel berichtet die Au-

torin über ihre Projektarbeit in einem 
Alten- und Pflegeheim, sodass der Leser 
nach diesem Kapitel weiß, auf was man 
bei einer Projektarbeit achten sollte.
Dieses Fachbuch ist ein hervorragendes 
Lehrbuch für alle Ärzte, die ihr Wissen 
komplettieren und/oder auffrischen 
möchten. Zudem ist es unentbehrlich 
für jeden Absolventen der Weiterbil-
dung geriatrische Pharmazie, wobei 
es über deutlich mehr Informationen 
als die dortigen Lerninhalte verfügt. Es 
ist ein gelungenes Praxislehrbuch, das 
vermutlich viele Ärzte und klinische 
Pharmazeuten bei ihrer praxisbezoge-
nen Arbeit und Ausbildung unterstüt-
zen und die notwendige Sicherheit für 
mehr Lebensqualität älterer Patienten 
geben wird.

Dr. Gesine Picksak, 
Hannover

Bücherforum
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AMT Neue Arzneimittel in der Diskussion

Bewertung von Tiotropium-
Olodaterol-Fixkombination 
(Spiolto® Respimat®)
 Aus Expertensicht

Adrian Gillissen, Kassel

Die COPD (Chronic obstructive pulmonary disease) ist eine chronische Lungenerkrankung, die typi-
scherweise progredient verläuft. In den meisten Fällen ist sie das Ergebnis einer jahre- bis jahrzehn-
telangen inhalativen Zigarettenrauchexposition. Entsprechend den Recherchen für das Weißbuch 
Lunge 2014 liegt die Prävalenz der COPD weltweit zwischen 1,3 % und 13,2 %, wobei wir für 
Deutschland 7,7 % annehmen [8, 9]. Für die Pharmakotherapie stehen kurz- und langwirksame 
bronchodilatative Medikamente sowie antiinflammatorische Substanzen zur Verfügung. Primäres 
Standbein der Therapie ist bei der COPD im Gegensatz zum Asthma bronchiale die langwirksame 
(12–24 Stunden) Bronchodilatation, einzeln oder in Kombination. Ziele der Pharmakotherapie 
sind a) die Verbesserung der Lebensqualität, Reduktion der typischen Symptome (insbesondere 
der Dyspnoe, Husten und Auswurf) und b) die Vermeidung der die Prognose verschlechternden 
Exazerbationsrate und -schwere sowie c) die Verbesserung der Lungenfunktion [6].

Arzneimitteltherapie 2015:33:420–2.

Duale bronchodilatative Fixkombinationen 
zur inhalativen Therapie
Auf dem deutschen Markt werden zurzeit vier bronchodi-
latative Fixkombinationspräparate zur inhalativen COPD-
Therapie angeboten (Tab. 1), wobei die Olodaterol/Tiotro-
pium-Fixkombination (Spiolto® Respimat®) als vorläufig 
Letzte ihrer Klasse im Juni 2015 in Europa die Zulassung 
erhielt. Zugelassen sind alle der in Tabelle 1 genannten 
Präparate zur Erhaltungstherapie der COPD. Es sind weder 
Bedarfs- noch Notfallmedikamente.

Spiolto®-Respimat®-Studiendaten

Muskarinische (M) und Beta2-Rezeptoren sind antagonis-
tisch am Tonus der glatten Muskulatur der Atemwege be-
teiligt. Beta2-Mimetika reduzieren die zelluläre Freisetzung 
von Acetylcholin; die Antagonisierung der M- und dort ins-
besondere der M3-Rezeptoren hat den gleichen Effekt [3, 
7, 12]. Tiotropium besitzt am M3-Rezeptor eine Halbwerts-
zeit von 36 Stunden, Olodaterol am Beta2-Rezeptor eine 
von 17,8 Stunden sowie eine klinische Wirksamkeit von 
24 Stunden. Die Kombination beider Wirkungsmechanis-
men erzeugt einen besseren bronchodilatativen Effekt als 
die jeweiligen Einzelsubstanzen allein [14].
Die Zulassung der Olodaterol/Tiotropium-Fixkombination 
basiert auf den Daten den TONADO-1+2-Studien [2]. Darin 
erbrachte die Kombination von Olodaterol und Tiotropi-

um gegenüber den Einzelsubstanzen eine signifikante Ver-
besserung der Lungenfunktion, der Lebensqualität sowie 
der Atemnot, und es ließ sich ein reduzierter Verbrauch 
an Notfallmedikation erzielen (s. u.). Alle Patienten profi-
tierten unabhängig vom Schweregrad ihrer Erkrankung, 
wobei sich allerdings ein besonders guter Effekt im frühen 
Stadium (GOLD II) der Erkrankung nachweisen ließ [4]. TO-
NADO ist ein Teil des TOviTO-Phase-III-Studienprogramms, 
das aus insgesamt zehn Studien mit unterschiedlichen Ziel-
setzungen und Endpunktparametern unter Einschluss von 
über 8000 COPD-Patienten mittlerer und schwerer Erkran-
kungsstadien (COPD 2 – 4) besteht [11]. Erwähnenswert ist 
der präspezifizierte Einschluss von Diabetikern und Herz-
vorgeschädigten Patienten, die als Subgruppen weitere Aus-
wertungen ermöglichen.
TONADO verglich über eine Studiengesamtdauer von 
52 Wochen die Fixkombination mit ihren Einzelkomponen-
ten, wobei als primärer Ergebnisparameter FEV1-AUC0–3h 
(Area under the curve in den ersten drei Therapiestunden 
gegenüber dem Ausgangswert) sowie trough FEV1 (FEV1 
24 Stunden nach Medikamenteneinnahme) und die Lebens-
qualität (SGRQ: St. Georges Respiratory Questionnaire) ge-

Prof. Dr. Adrian Gillissen, Direktor der Klinik für Lungen‑ und Bronchialmedizin, Klini‑
kum Kassel, Universitätsklinik der Universität Southampton, Mönchebergstraße 41–43, 
34125 Kassel, E‑Mail: adrian.gillissen@klinikum‑kassel.de
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wählt wurden. Die Fixkombination verbesserte in diesem 
Vergleich die FEV1-AUC0–3h signifikant um etwa 100 ml 
(110 ml: gepoolte Daten aus TONADO 1+2) und sowohl die 
Lebensqualität als auch den Symptomenscore, der als se-
kundärer Endpunkt gewählt wurde, obwohl diese nicht die 
Schwelle der klinisch bedeutsamen Differenz erreichten [2]. 
Die klinisch bedeutsame Differenz von 4 Punkten wurde 
in den Monoarmen nicht erreicht. Die erwähnten Subgrup-
pen der oben genannten Diagnosen zeigten gleich gute 
Wirksamkeits- und Nebenwirkungsdaten wie die Haupt-
Patientengruppen. So konnte zum Beispiel erstmals gezeigt 
werden, dass eine Betablocker-Therapie auch hier die Effek-
tivität der Medikation nicht beeinträchtigte.
In VIVACITO wurde die Fixkombination in zwei verschiede-
nen Dosen (2,5/5 µg und 5/5 µg) gegenüber den Einzelsubs-
tanzen und Placebo über eine Therapiedauer von sechs Wo-
chen verglichen. Die Fixkombinationen verbesserten den 
primären Endpunkt (FEV1-AUC0–24) in der 6. Woche gegen-
über Tiotropium um 110 bis 127 ml sowie gegenüber Olo-
daterol um 115 ml und gegenüber Placebo um 280 ml (alle 
Vergleiche p < 0,0001). Im trough FEV1 waren die Einzelsub-
stanzen und die Fixkombination ähnlich effektiv (Trough: 
Fixkombination 70 bis 100 ml besser als die Einzelpräpara-
te; FEV1-AUC12–24 waren 0,182 l mit Tiotropium/Olodaterol 
5/5 µg und zwischen 0,062 und 0,081 l mit den jeweiligen 
Monotherapeutika), alle drei Therapiegruppen waren aber 
wiederum etwa 200 ml (bzw. 300 ml) besser als Placebo [1]. 
In ENERGITO werden die Fixkombinationen Olodaterol/ 
Tiotropium und Salmeterol/Fluticason und in OTEMTO 
zwei Olodaterol/Tiotropium-Fixkombinationsdosen mit 
Tiotropium und Placebo verglichen. Die Publikationen  
stehen noch aus.
TORRACTO verglich den Effekt einer 12-wöchigen Fixkom-
binationstherapie in zwei Dosen (2,5/5 µg und 5 µg/5 µg) 
auf die Verbesserung der Belastungsfähigkeit (exercise 
endurance time). Diese betrug 527,51 Sekunden in der 
5-µg/5-µg-Dosis (14 % Anstieg gegenüber Placebo, p = 0,021) 
und 503,46 Sekunden in der 2,5-µg/5-µg-Dosis (9 % Anstieg 
gegenüber Placebo, p = 0,142). Die Dyspnoesymptomatik 
verringerte sich signifikant. Weitere Belastungsstudien 
werden im Augenblick durchgeführt (MORACTO und PHY-
SACTO).

Nebenwirkungen
In den oben genannten Studien kam es häufig (1 bis 10 
der Behandelten) zu Mundtrockenheit, gelegentlich (1 bis 
100 der Behandelten) wurden Schwindel, Insomnie, Kopf-
schmerzen, arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern, Palpi-
tationen, Tachykardie, Husten und Obstipationsneigung 
beobachtet.

Bewertung

Die Kombination aus einem langwirksamen Beta2-Mime-
tikum und einem Anticholinergikum in der Therapie der 
mittelschweren und schweren COPD ist nach aktueller 
GOLD-Empfehlung im Schweregrad 2B bis 4C sinnvoll, da 
sie von der Wirkungsweise pharmakologisch begründet, 
additiv in der Wirkung und daher schon seit über zwei 
Jahrzehnten Bestandteil von Leitlinienempfehlungen ist. 
Spiolto® Respimat® ist das vierte inhalative Fixkombina-
tionspräparat, das in dieser Medikamentengruppe für die 
COPD-Dauertherapie zugelassen wurde. Es enthält Tio-
tropium, das älteste, bekannteste und am intensivsten 
wissenschaftlich evaluierte inhalative Anticholinergikum 
in Kombination mit der Neuentwicklung Olodaterol. Das 
bisherige TONADO-Studienprogramm (TOviTO-Studien-
programm) beweist die gute Wirksamkeit der Olodaterol/
Tiotropium-Fixkombination in diversen, für COPD wichti-
gen Endpunktparametern. Weitere, in diesem Programm 
gegenwärtig noch laufende Studien werden weitere Aspek-
te zur Wirksamkeit dieses Produkts beleuchten und noch 
offene Fragen, beispielsweise der nach der Senkung der 
COPD-Exazerbationsrate und -schwere, beantworten kön-
nen. Durch die erst kurz zurückliegende Zulassung sind 
vergleichsweise wenige Studien zu dieser Fixkombination 
verfügbar und es gibt, was den klinisch-praktisch tätigen 
Arzt besonders interessiert, keine Vergleichsstudien zu den 
drei anderen Fixkombinationspräparaten. Somit muss man 
gegenwärtig von einer weitgehenden Wirkungsäquivalenz 
aller bronchodilatativen Fixkombinationen ausgehen. Die 
vier Präparate unterscheiden sich im Inhaliertyp und in der 
Wirkungsdauer beziehungsweise der damit verbundenen 
Anwendungshäufigkeit (je nach Produkt entweder einmal 
oder zweimal tägliche Anwendungsnotwendigkeit). Die 

Tab. 1. In Deutschland verfügbare inhalative bronchodilatative Fixkombinationspräparate bestehend aus einem langwirksamen Beta2-Mimetikum und einem 
Anticholinergikum für die COPD-Therapie (Stand 11/2015)

Substanzen der Fixkombination Dosierung/Hub Handelsname Inhalationen/Tag Besonderheiten

Indacaterol/Glycopyrronium 85 µg/43 µg Ultibro® Breezhaler® 1-mal 1 Hub Entspricht einer abgemessenen Dosis von 110 μg Indacate-
rol und 50 μg Glycopyrronium

Vilanterol/Umeclidinium 22 µg/55 µg Anoro® Ellipta® 1-mal 1 Hub Entspricht einer abgemessenen Dosis von 25 μg Vilanterol 
und 62,5 μg Umeclidinium

Formoterol/Aclidinium 12 µg/340 µg Duaklir® Genuair® 1–0–1 Hübe Über das Mundstück abgegebene Dosis enthält 340 µg 
Aclidinium (als 396 µg Aclidiniumbro mid) und 11,8 µg 
Formoterolfumarat-Dihydrat; dies entspricht einer abge-
messenen Dosis von 343 µg Aclidinium (400 µg Aclidini-
umbromid) und 12 µg Formoterolfumarat-Dihydrat

Olodaterol/Tiotropium 2,5 µg/2,5 µg Spiolto® Respimat® 2–0–0 Hübe Entspricht pro Hub 3,124 µg Tiotropiumbromid-Monohy-
drat (bzw. 2,5 µg Tiotropium) und 2,736 µg Olodaterol-
Hydrochlorid (bzw. 2,5 µg Olodaterol) am Mundstück
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einmal tägliche Anwendung von zwei Hüben, die hinterein-
ander einzunehmen sind, hat gegenüber der mehrfach täg-
lichen Einnahme in Bezug auf die Therapietreue sicherlich 
Vorteile. Durch die schwache Wirksamkeit von inhalativen 
Glucocorticoiden (ICS) ist die Anwendung der bronchodila-
tativen Fixkombinationspräparate den ICS/Beta2-Mimetika-
Kombinationen bei stabilen COPD-Patienten vorzuziehen 
[6].
Die Olodaterol/Tiotropium-Fixkombination wird im 
Respimat®-Inhaler zur Verfügung gestellt. Dieser hat sich in 
der inhalativen Therapie seit Jahren bewährt. In mehreren 
Studien konnte belegt werden, dass die Patienten den Res-
pimat® gegenüber dem pMDI, dem Turbohaler® und dem 
Diskus® bevorzugten [5, 10, 13]. Die Unbedenklichkeit der 
Tiotropium-Anwendung im Respimat®-Inhaler wurde in 
der TIOSPIR-Studie bewiesen [15].

Interessenkonflikterklärung
AG gibt an, Vortragshonorare und Reisenkostenunterstützung von Boehrin-
ger Ingelheim, Chiesi, Berlin-Chemie, AstraZeneca und Almirall sowie Ho-
norare für die Teilnahme an Advisory Board Meetings von Chiesi, Berlin-
Chemie, AstraZeneca, Almirall erhalten zu haben.

Olodaterol-Tiotropium fix combination in COPD, a brief 
assessment
Clinical and scientific evidence emphasizes the combination a beta2-
agonist with an antimuscarinic agent in COPD. Due to their different 
mechanisms of action, this combination is more effective than the single 
compounds. Tiotropium is the oldest and widely used and scientifically 
evaluated bronchodilator for COPD treatment, whereas olodaterol is a new 
effective once-daily long-acting beta2-agonist. The large TOviTO Phase III 
trial program documented the efficacy and safety of olodaterol/tiotropium 
fixed dose combination delivered via the Respimat Soft Mist Inhaler as 
maintenance therapy in this patient group. This brief review offers an up-
to-date assessment of this new fix-combination which is now the fourth of 
its kind on the market. 
Key words: Olodaterol, tiotropium bromide, COPD, dual bronchodilation
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Levosimendan
Calcium-Sensitizer zur Kurzzeit-Behandlung bei akut 
dekompensierter schwerer chronischer Herzinsuffizienz

Bettina Christine Martini, Legau

Levosimendan wurde in Deutschland Ende 2013 zugelassen zur Therapie einer akut dekom-
pensierten schweren chronischen Herzinsuffizienz. Der Wirkstoff ist ein sogenannter Calcium-
Sensitizer und unterscheidet sich im Wirkungsmechanismus von anderen bisher verfügbaren 
Therapieoptionen. Der Beitrag beschreibt den Wirkungsmechanismus, die Pharmakokinetik sowie 
Neben- und Wechselwirkungen und fasst die Ergebnisse einiger zulassungsrelevanter klinischer 
Studien zusammen. 

Arzneimitteltherapie 2015;33:423–5.

Indikationsgebiet
Eine chronische Herzinsuffizienz entwickelt sich im Ver-
lauf von Monaten bis Jahren. Zunächst kompensiert der Or-
ganismus die verminderte Pumpleistung des Herzens durch 
verschiedene Mechanismen wie schnelleren Herzschlag, 
Verdickung des Herzmuskels, Engstellung der Blutgefäße 
oder Vermehrung des Blutvolumens. Daher zeigen sich die 
Symptome zunächst nur bei stärkerer körperlicher Belas-
tung. Im dekompensierten Stadium kommt es zu patholo-
gischen Wasseransammlungen und Luftnot bereits in Ruhe. 
Die akut dekompensierte schwere chronische Herzinsuffi-
zienz (ADHF) ist eine schwerwiegende, lebensbedrohliche 
Komplikation.
Levosimendan (Simdax® 2,5 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslösung, Orion Pharma, Abb. 1) ist 

in Deutschland seit No-
vember 2013 zugelassen 
zur Kurzzeit-Behandlung 
der ADHF, wenn eine 
konventionelle Therapie 
nicht ausreichend ist 
und in Fällen, wo die 
Verabreichung von Ino-
tropika als geeignet er-
scheint. In anderen eu-

ropäischen Ländern ist der Calcium-Sensitizer bereits seit 
Längerem auf dem Markt, beispielsweise in Schweden seit 
2000.

Pharmakologie

Pharmakodynamik (Wirkungsmechanismus)
Der Ausdruck „Calcium-Sensitizer“ beschreibt das Wirk-
prinzip: Levosimendan erhöht die Empfindlichkeit der 
Herzmuskelzellen für Calciumionen und erhöht so die 
Kontraktionskraft des Herzens (positiv inotrope Wirkung). 

Im Gegensatz zu anderen Inotropika wird dabei der Calci-
umspiegel nicht erhöht. Die Wirkung beruht auf einer Bin-
dung an das Protein Troponin C, dessen Calciumsensitivität 
auf diese Weise erhöht wird (Abb. 2). Da die Bindung an Tro-
ponin C selbst Calcium-abhängig ist, kommt die Wirkung 
nur während des in der Systole steigenden Calciumspiegels 
zustande. Daher beeinträchtigt Levosimendan nicht die 
ventrikuläre Entspannung (Diastole). 
An der glatten Gefäßmuskulatur wirkt Levosimendan durch 
Öffnung ATP-sensitiver Kaliumkanäle vasodilatatorisch, 
was zu einer Reduktion der Vor- und Nachlast beitragen 
kann. Levosimendan ist in vitro ein selektiver Phosphodi-
esterase-III-Inhibitor. Die klinische Relevanz dieser Wir-
kung ist bei therapeutischen Konzentrationen unklar [1]. 
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz resultiert aus der posi-
tiv inotropen und vasodilatatorischen Aktivität von Levo-
simendan eine gesteigerte Kontraktionskraft des Herzmus-
kels und eine Reduktion von Vor- und Nachlast, ohne dass 
die diastolische Funktion negativ beeinflusst wird [1]. 

Bettina Christine Martini, Gabriel‑Sonntag‑Str. 2, 87764 Legau, E‑Mail: 
bettina@martini‑online.com

Abb. 2. Wirkungsmechanismus von Levosimendan [Orion Pharma]

Abb. 1. Levosimendan
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Verabreichung und Dosierung
Die Wirkung von Levosimendan ist dosisabhängig. Laut 
Fachinformation soll die Behandlung mit einer Initialdosis 
von 6 bis 12 µg/kg über einen Zeitraum von zehn Minuten 
beginnen, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion von 
0,1 µg/kg/min [1]. In der Praxis hat sich gezeigt, dass in vie-
len Fällen direkt mit der kontinuierlichen Infusion von 0,05 
bis 0,1 µg/kg/min begonnen werden kann und der initiale 
Bolus nur gegeben wird, wenn ein rascher Wirkungseintritt 
unbeding nötig ist [5]. Ist ein gesteigerter hämodynami-
scher Effekt notwendig, kann die Infusionsrate auf 0,2 µg/
kg/min erhöht werden. Die empfohlene Infusionsdauer 
bei Patienten mit akuter Dekompensation einer schweren 
chronischen Herzinsuffizienz beträgt 24 Stunden [1]. 

Überwachung der Behandlung
Übereinstimmend mit der derzeitigen medizinischen Pra-
xis muss die Behandlung unter EKG-Überwachung und 
Kontrolle von Herzfrequenz, Blutdruck und Urinausschei-
dung durchgeführt werden [1], insbesondere wird eine eng-
maschige Blutdruckkontrolle in den ersten sechs Stunden 
empfohlen [5]. Ein Monitoring dieser Parameter für min-
destens drei Tage nach dem Ende der Infusion oder bis der 
Patient klinisch stabil ist, wird empfohlen. Bei Patienten 
mit leicht bis mäßig beeinträchtigter Nieren- oder Leber-
funktion wird die Überwachung über mindestens fünf Tage 
empfohlen [1].

Pharmakokinetik
Ungefähr 5 % der Levosimendan-Dosis werden zu aktiven Me-
taboliten verstoffwechselt. Diese sind für die verlängerten 
hämodynamischen Effekte verantwortlich, die 7 bis 9 Tage 
nach Beendigung der Therapie andauern können. Die wich-
tigsten pharmakokinetischen Eigenschaften sind in Tabel-
le 1 zusammengefasst [1]. 

Verhalten bei Leber- und Niereninsuffizienz und bei 
besonderen Patienten
Aufgrund der Ausscheidung der aktiven Metaboliten über 
die Nieren ist bei Patienten mit leicht bis mäßig beein-
trächtigter Nierenfunktion Vorsicht geboten. Bei schwer 
beeinträchtigter Nierenfunktion (Creatinin-Clearance 

< 30 ml/min) ist Levosimendan kontraindiziert. Levosimen-
dan ist nicht dialysierbar. 
Bei Beeinträchtigung der Leberfunktion wurden keine gra-
vierenden Veränderungen der pharmakokinetischen Eigen-
schaften gegenüber Gesunden gefunden, dennoch könnte 
die Eliminationshalbwertszeit der aktiven Metaboliten bei 
Patienten mit mäßig beeinträchtigter Leberfunktion etwas 
verzögert sein und zu einer verlängerten Exposition füh-
ren. Eine schwer beeinträchtigte Leberfunktion ist eine 
Kontraindikation [1].
Eine Populationsanalyse zeigte keine Beeinflussung der 
pharmakokinetischen Eigenschaften durch Alter, ethnische 
Herkunft oder Geschlecht. Die gleiche Analyse ergab eine 
Abhängigkeit des Verteilungsvolumens und der Gesamt-
clearance vom Körpergewicht. Bei Kindern und Jugendli-
chen im Alter unter 18 Jahren ist die Sicherheit von Levosi-
mendan bisher nicht erwiesen. In der Schwangerschaft und 
Stillzeit ist Levosimendan kontraindiziert [1]. 

Klinische Ergebnisse

Daten zur Wirksamkeit

LIDO: Verbesserung der Hämodynamik
In der LIDO-Studie (Levosimendan infusion versus dobut-
amin) wurde Levosimendan bei 203 Patienten mit schwe-
rer Herzinsuffizienz und geringer Auswurfleistung mit 
Dobutamin verglichen: Primärer Endpunkt der Studie 
war die hämodynamische Verbesserung 24 Stunden nach 
der Behandlung, definiert als Zunahme der kardialen 
Auswurf leistung um mindestens 30 % und Abnahme des 
Lungenkapillarverschlussdrucks um mindestens 25 %. Se-
kundärer Endpunkt war unter anderem die Sterblichkeit 
nach 180 Tagen.
Nach 24 Stunden war bei 28 % der mit Levosimendan be-
handelten Patienten eine hämodynamische Verbesserung 
zu beobachten, in der Dobutamin-Gruppe traf dies nur auf 
15 % der Patienten zu (Hazard-Ratio [HR] 1,9; 95%-Konfidenz-
intervall [KI] 1,1–3,3; p = 0,022). Die verbesserte Hämodyna-
mik schlug sich auch in einer geringeren Mortalität nieder: 
Nach 180 Tagen waren 27 Patienten (26 %) in der Levosimen-
dan-Gruppe und 38 (38 %) in der Dobutamin-Gruppe verstor-
ben (HR 0,57; 95%-KI 0,34–0,95; p = 0,029) [2].

SURVIVE: Einfluss auf die Sterblichkeit
Ein weiterer Vergleich von Dobutamin und Levosimendan 
wurde in der doppelblinden multizentrischen SURVIVE 
(Survival of patients with acute heart failure in need of in-
travenous inotropic support)-Studie bei 1327 Patienten mit 
akut dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz, die 
eine zusätzliche Therapie nach schlechtem Ansprechen 
auf intravenöse Diuretika oder Vasodilatatoren benötigten, 
durchgeführt. Primärer Endpunkt dieser Studie war die 
Mortalität nach 180 Tagen. 
Die Ergebnisse von SURVIVE zeigten keinen statistisch si-
gnifikanten Unterschied in der 180-Tage-Mortalität von Le-
vosimendan gegenüber Dobutamin. Es waren 26 % der Pati-
enten in der Levosimendan- und 28 % der Patienten in der 
Dobutamin-Gruppe verstorben (HR 0,91; 95%-KI 0,74–1,13; 
p = 0,40) [4].

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Levosimendan und seinen 
aktiven Metaboliten [1]

Levosimendan 

Zeit bis zum Erreichen des 
Steady-State

5 h

Plasmaeiweißbindung 97–98 %

Verteilungsvolumen 0,2 l/kg

Eliminationshalbwertszeit ca. 1 h

Metabolisierung Nahe 100 %, ca. 5 % zu aktiven Metaboliten

Aktive Metaboliten 

Proteinbindung 39 bzw. 42 %

Eliminationshalbwertszeit 75 bis 80 h

Ausscheidung Über Konjugation oder Filtration vorwiegend 
im Urin
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Metaanalyse

Die klinischen Effekte von Levosimendan werden zuneh-
mend in weiteren Indikationsgebieten, zum Beispiel in der 
Kardiochirurgie, untersucht. Zur Überprüfung der Effekte 
von Levosimendan auf die Mortalität und Hospitalisierung 
von kardiologischen und kardiochirurgischen Patienten 
wurde eine Metaanalyse mit Daten aus 45 randomisierten 
klinischen Studien, in die insgesamt die Daten von 5480 Pa-
tienten eingingen, vorgenommen [3]. Der größte Anteil der 
Studien wurde in der Kardiologie durchgeführt (23), 17 Stu-
dien in der Kardiochirurgie und wenige Studien in anderen 
interventionellen Settings.
In Bezug auf die Mortalität ergab die Analyse der 45 Studien 
einen signifikanten Vorteil von Levosimendan gegenüber 
den Kontrollen (17,4 % vs. 23,3 %; Risk-Ratio 0,80; 95%-KI 
0,72–0,89; p < 0,001). Daraus resultiert eine „Number nee-
ded to treat“ von 17. Der Effekt von Levosimendan galt so-
wohl gegenüber Placebo als auch Dobutamin und war in 
Studien aus dem kardiologischen und aus dem kardiochir-
urgischen Setting nachweisbar.
Darüber hinaus konnte in der Levosimendan-Gruppe der 
Krankenhausaufenthalt verkürzt werden, was anhand von 
17 Studien ermittelt wurde (gewichteter mittlerer Unter-
schied –1,31; 95%-KI –1,95 bis –0,31; p = 0,007).

Daten zur Verträglichkeit
Die häufigsten unerwünschten Ereignisse, die in großen 
klinischen Studien im Zusammenhang mit Levosimendan 
auftraten, waren ventrikuläre Tachykardien, Kopfschmer-
zen und Hypotonie. Tabelle 2 beschreibt alle Ereignisse, die 
bei mindestens 1 % der Patienten in den klinischen Studien 
beobachtet wurden. 
Aufgrund des erhöhten Risikos für eine Hypotonie soll-
ten Patienten mit einem niedrigen systolischen oder 
diastolischen Ausgangsblutdruck nur vorsichtig mit Le-
vosimendan behandelt werden, gegebenenfalls ist eine 
Dosisreduktion indiziert. Schwere Hypotonie ist eine 
Kontraindikation. Eine Hypovolämie sollte vor Behand-
lungsbeginn korrigiert werden. Gleiches gilt für niedrige 
Serum-Kaliumspiegel.
Da Levosimendan, wie andere Arzneimittel zur Behandlung 
einer Herzinsuffizienz, zu einer Verringerung von Hämo-
globin und Hämatokrit führen kann, gilt bei Patienten mit 
ischämischer Herzkrankheit und begleitender Anämie be-
sondere Vorsicht. Ebenso sollte die Infusion auch bei Pati-
enten mit Tachykardie, Vorhofflimmern mit rascher ventri-
kulärer Überleitung oder potenziell lebensbedrohlichen 
Arrhythmien, koronarer Ischämie oder verlängertem QTc-
Intervall nur mit Vorsicht gegeben werden.

Daten zu Wechselwirkungen
Da bei der Anwendung von Levosimendan ein erhöhtes 
Risiko für eine Hypotonie besteht, sollte die gleichzeitige 
Anwendung mit anderen intravenös zu verabreichenden 
vasoaktiven Substanzen mit Vorsicht erfolgen. Die gleich-
zeitige Gabe von Isosorbid mononitrat und Levosimendan 
verstärkte bei gesunden Probanden signifikant die ortho-
statische hypotensive Wirkung [1]. Keine Wechselwirkun-
gen wurden bei der gleichzeitigen Gabe von Digoxin be-
obachtet. Bei Patienten, die mit Betablockern behandelt 

werden, kann Levosimendan ohne Wirkungsverlust ein-
gesetzt werden.
Pharmakokinetische Studien mit Levosimendan zeigen 
keine inhibitorischen Effekte auf Cytochrom P450-3A4 
(CYP3A4) oder CYP2C9. Der Metabolismus von Levosimen-
dan wird von CYP3A-Inhibitoren nicht beeinträchtigt.

Kosten der Therapie 

Die Arzneimittelkosten einer Therapie mit Levosimendan 
sind zwar deutlich höher als die einer Dobutamin-Therapie, 
allerdings greift der Vergleich der reinen Arzneimittelkos-
ten möglicherweise zu kurz: Denn auch eine Verkürzung 
des Krankenhausaufenthalts oder die Reduktion teurer 
Komplikationen kann die Kosten dämpfen. Zudem müssen 
die Kosten pro gewonnenem Lebensjahr betrachtet werden.

Interessenkonflikterklärung
BM gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Calcium-sensitizer for short-term treatment of acute 
decompensated heart failure
Levosimendan is a novel agent for the treatment of acute decompensated 
heart failure. It is available in Germany since February 2014 and belongs to 
the group of calcium-sensitizers. This article describes the mechanism of ac-
tion, pharmakokinetic and pharmakodynamic parameters of levosimendan 
and summarizes the results of the clinical studies.
Key words: Acute decompensated heart failure, chronic heart failure, levo-
simendan 
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Tab. 2. Zusammenfassung der häufigsten unerwünschten Ereignisse in den 
klinischen Studien zu Levosimendan (sehr häufig: bei mindestens 10 % der 
Patienten aufgetreten; häufig: bei mindestens 1 %, aber weniger als 10 % 
der Patienten aufgetreten) [nach 1]

Organsystem Häufigkeit Bezeichnung

Stoffwechsel- und 
 Ernährungsstörungen

Häufig Hypokaliämie

Psychiatrische Erkrankungen Häufig Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nerven-
systems

Sehr häufig Kopfschmerzen

Häufig Schwindel

Herzerkrankungen Sehr häufig Ventrikuläre Tachykardie

Häufig Vorhofflimmern, Tachykardie, 
ventrikuläre Extrasystolen, 
Herzversagen, Myokardisch-
ämie, Extrasystolen

Gefäßerkrankungen Sehr häufig Hypotonie

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Häufig Übelkeit, Verstopfung, 
 Diarrhö, Erbrechen

Blutbild Häufig Erniedrigte Hämoglobinwerte
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AMT Neue Arzneimittel in der Diskussion

Levosimendan bei akut dekompensierter 
schwerer Herzinsuffizienz
Was lange währt, wird endlich gut?

 Aus Expertensicht

Martin Ruß, Traunstein

Die akut dekompensierte chronische Herzinsuffizienz ist die häufigste Form der akuten kardialen 
Dysfunktion, neben akutem Rechtsherzversagen, kardiogenem Schock, akutem Lungenödem und 
hypertensivem Herzversagen.

Arzneimitteltherapie 2015;33:426–7.

Klinik und Therapie der Herzinsuffizienz
Typischerweise findet man gleichzeitig Zeichen des 
Rückwärtsversagens, wie eine pulmonale Stauung („con-
gestion“), und Zeichen des Vorwärtsversagens, wie eine 
Verschlechterung der Nierenfunktion („kardiorenales Syn-
drom, Typ I“).
Während früher meist eine eingeschränkte linksventriku-
läre Pumpfunktion ursächlich für die Herzinsuffizienz war, 
findet man zunehmend auch Patienten mit normaler systo-
lischer Pumpfunktion, jedoch mit Zeichen einer Füllungs-
störung der linken Herzkammer, wie einem vergrößerten 
Vorhof und erhöhten pulmonalarteriellen Drücken.
Neben einer Reduktion der Füllungsdrücke durch intra-
venöse Gabe von Schleifendiuretika behandelt man die 
akut dekompensierte Herzinsuffizienz mit Vasodilatoren, 
typischerweise Nitraten, zur Senkung der Vor- und Nach-
last sowie Katecholaminen bei zusätzlicher Hypotonie be-
ziehungsweise niedrigem Herzzeitvolumen („low-cardiac 
output“). Levosimendan, ein sogenannter Inodilatator, ver-
bindet beide Eigenschaften, also Vasodilatation und posi-
tive Inotropie, in einer Substanz, wobei die Vasodilatation 
durch Öffnung von K+-Kanälen und die Inotropie durch die 
erhöhte Ca2+-Sensitivität erfolgt. Im Gegensatz zu Katechol-
aminen erhöht Levosimendan nicht die intrazellulären 
Spiegel von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) 
und Ca2+, die unter anderem für die Nebenwirkungen der 
Katecholamine verantwortlich gemacht werden, nämlich 
Herzrhythmusstörungen und Tachyphylaxie.

Studienlage für Levosimendan

In Anbetracht der zunehmenden Bedenken in Bezug auf 
die Therapie der akuten Herzinsuffizienz mit Katecholami-
nen [2, 8] und der überraschenden Letalitätssenkung durch 
Levosimendan nach 180 Tagen in einer primär auf Hämo-
dynamik ausgerichteten Studie [2] schien vor gut zehn 
 Jahren die Zeit für eine neue Substanz in der Therapie der 

akut dekompensierten chronischen Herzinsuffizienz ge-
kommen. 
Mit REVIVE (I und II) [6] und SURVIVE [4] wurden zwei Stu-
dien initiiert, um die Überlegenheit von Levosimendan 
gegenüber Placebo und Dobutamin bei Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz bei hochgradig eingeschränkter 
linksventrikulärer Pumpfunktion zu zeigen. Die Ergebnisse 
jedoch stellten für alle Kardiologen und Intensivmediziner, 
die mit der Behandlung von schwer herzinsuffizienten Pati-
enten betraut sind, eine große Enttäuschung dar: Während 
in den REVIVE-Studien zumindest eine klinische Verbesse-
rung gegenüber Placebo gezeigt werden konnte, gelang es 
in keiner Studie, einen signifikanten Effekt auf das Überle-
ben zu zeigen.
Im Gegensatz zu einer Reihe europäischer Länder, wie zum 
Beispiel Österreich, erhielt Levosimendan in Deutschland 
keine Zulassung und konnte nur über eine internationale 
Apotheke bezogen werden. 
Dennoch wurde Levosimendan weiterhin eingesetzt, wobei 
häufig weniger die Langzeiteffekte von Bedeutung waren, 
sondern eine kurzzeitige hämodynamische Stabilisierung 
beispielsweise im infarktbedingten kardiogenen Schock [7] 
oder beim postoperativen Low-cardiac-output-Syndrom im 
Vordergrund stand [9].
Erst in einer Metaanalyse aus dem Jahr 2012, in der 5480 Pa-
tienten aus 45 Studien eingeschlossen wurden, konnte ein 
positiver Effekt der einmaligen Levosimendan-Gabe auf die 
Letalität gezeigt werden, mit einem Risk-Ratio von 0,80 für 
die Behandlung mit Levosimendan und einer Number nee-
ded to treat (NNT) von lediglich 17 Patienten [3].
Es ist zu vermuten, dass die Metaanalyse dazu beitrug, 
dass Levosimendan schließlich im Februar 2014 auch in 
Deutschland zugelassen wurde.

Dr. Martin Ruß, Internistische Gemeinschaftspraxis, Maxplatz 12, 83278 Traunstein, 
E‑Mail: martin.russ@posteo.de
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Subgruppen: spezifischer Benefit bei bekannter 
Herzinsuffizienz und vorbestehender Betablocker-
Therapie?
Eine Subgruppenanalyse der SURVIVE-Studie erbrachte 
einen geringen Vorteil zugunsten von Levosimendan bei 
vorbekannter Herzinsuffizienz in der Letalität innerhalb 
der ersten 31 Tage [5]. Bei vorheriger Therapie mit einem 
Betablocker zeigte sich ein kleiner Vorteil nach 5 Tagen. 
Dies passt gut zu den pathophysiologischen Überlegungen 
zur Wirkung von Levosimendan, die unabhängig vom Be-
tablocker/cAMP-Pathway ist, sodass die Substanz trotz be-
stehender Betablockade beziehungsweise chronisch hohen 
Katecholaminspiegeln eine gute Wirksamkeit zeigen sollte. 
Allerdings war der Effekt bei vorbestehender Betablockade 
bereits nach 14 Tagen nicht mehr signifikant.

Zusammenfassende Beurteilung

Das positive Resultat einer Metaanalyse, in die viele kleine 
Studien mit beträchtlichem Bias eingeschlossen wurden 
und das den Ergebnissen der mit der speziellen Fragestel-
lung zur akut dekompensierten chronischen Herzinsuf-
fizienz aufgelegten Studien REVIVE und SURVIVE wider-
spricht, ist allenfalls ein Hinweis auf einen positiven Effekt 
der Substanz bei dieser Indikation. Bevor eine generelle 
Empfehlung zur Anwendung von Levosimendan ausgespro-
chen werden kann, sind daher noch weitere Studien not-
wendig, um die Substanz abschließend zu bewerten. Dies 
gilt ebenso für die Behandlung der akuten Rechtsherzin-
suffizienz, des kardiogenen Schocks und dekompensierter 
Herzklappenfehler.
Bis dahin bleibt der Einsatz von Levosimendan der fehlen-
den klinischen und/oder hämodynamischen Verbesserung 
unter der Standardtherapie vorbehalten, insbesondere, 
wenn ein hoher systemisch-vaskulärer Widerstand besteht.

Interessenkonflikterklärung
MR gibt an, dass keine Interessenkoflikte vorliegen.

Levosimendan for treatment of acute decompensated heart 
failure
Acute decompensated chronic heart failure is the most common acute car-
dial dysfunction, beside right heart failure, cardiogenic shock, acute pul-
monary oedema and hypertensive heart disease. In a meta-analysis of 45 

studies with 5480 patients in total, a positive effect of one dose levosimen-
dan on mortality was shown, with a risk ratio of 0.80 for treatment with le-
vosimendan and a number needed to treat of only 17 patients. However, for 
a general recommendation and a final assessment of levosimendan further 
studies are needed.
Key words: Acute decompensated heart failure, chronic heart failure, levo-
simendan 
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Arzneimitteltherapie – Vorschau

In den nächsten Heften informieren wir Sie unter anderem über:

Sacubitril/Valsartan: Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor-Kombination gegen 
Herzinsuffizienz 
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Weltweit sind schätzungsweise 4 bis 
5 Millionen Hepatitis-C--Patienten mit 
HIV-1 koinfiziert. Dies ist assoziiert 
mit höheren Raten an Leberzirrhose, 
hepatozellulärem Karzinom und he-
patischer Dekompensation als bei He-
patitis-C-Virus(HCV)-monoinfizierten 
Patienten. Auch die Todesrate ist bei 

Patienten, die unter beiden Infektio-
nen leiden, höher. In Beobachtungsstu-
dien konnte gezeigt werden, dass sich 
bei einer Eliminierung von HCV die 
leberassoziierte Morbidität und Morta-
lität senken ließen. In der PHOTON-2-
Studie konnten mit der Kombination 
von Ribavirin und Sofosbuvir hohe 

SVR-Raten bei HCV/HIV-Patienten er-
reicht werden. Nach der Zulassung des 
HCV-RNA-Polymerase(NS5B)-Inhibitors 
Sofosbuvir im Jahr 2014 erfolgte die 
Zulassung weiterer hochpotenter, di-
rekt antiviral wirkender Substanzen, 
der NS5A-Inhibitoren Daclatasvir und 
Ledipasvir. Eine Kombination von 
NS5A- und NS5B-Hemmern führte in 
den Zulassungsstudien zu sehr hohen 
SVR-Raten bei monoinfizierten HCV-
Patienten (vortherapiert und therapie-
naiv). In den vorliegenden Studien 
ION-4 und ALLY-2 sollten die Wirk-
samkeit und Sicherheit der Kombina-
tionen von Sofosbuvir plus Ledipasvir 
beziehungsweise Sofosbuvir plus Da-
clatasvir bei HCV/HIV-1 koinfizierten 
Patienten untersucht werden.

ION-4-Studie: Studiendesign
Bei der ION-4-Studie handelt es sich 
um eine offene, multizentrische, 
nichtkontrollierte Studie, in die 
335 Patienten mit HCV-Genotyp 1 oder 
4 und einer HIV-1-Koinfektion einge-
schlossen wurden (Tab. 1). 34 % waren 
Afroamerikaner, 55 % waren bereits 
vortherapiert, 20 % hatten eine kom-
pensierte Leberzirrhose, und alle wur-
den gegen HIV medikamentös behan-
delt. Aufgrund pharmakokinetischer 
Wechselwirkungsdaten von gesunden 
Probanden war jedoch die erlaubte 
HIV-Medikation eingeschränkt. Ge-
stattet waren Therapieschemata beste-
hend aus Emtricitabin und Tenofovir 
plus Efavirenz, Raltegravir oder Rilpi-
virin. Alle Studienteilnehmer erhielten 
einmal täglich eine Fixkombination 
aus 90 mg Ledipasvir und 400 mg So-
fosbuvir (Harvoni®) über 12 Wochen, 
unabhängig von einer Vortherapie, 
Zirrhose oder der HIV-Medikation.  
Primärer Wirksamkeitsendpunkt war 
die SVR (< 25 I. U./ml) 12 Wochen nach 
Therapieende.
Primärer Sicherheitsendpunkt waren 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
(UAW), die zu einem Therapieabbruch 
führten; sekundärer Sicherheitsend-
punkt war der Anteil der Patienten, 
bei denen eine HIV-1-Suppression 
(< 50 RNA-Kopien/ml) während der 
HCV-Therapie erhalten blieb.

Hepatitis C/HIV-1-Koinfektion

Anhaltendes virologisches Ansprechen mit 
Sofosbuvir plus Ledipasvir oder Daclatasvir

Hepatitis-C-Patienten, die mit dem Humanen Immundefizienz-Virus Typ 1  
(HIV-1) koinfiziert sind, zeigten in der ION-4- und ALLY-2-Studie hohe Raten 
einer anhaltenden virologischen Antwort (sustained virological response, 
SVR), ohne dass eine bestehende HIV-Therapie beeinflusst wurde.

Klinische Studie

Tab. 1. Studiendesign von ION-4 und ALLY-2 [nach Naggie S, et al.; Wyles DL, et al.]; HCV: Hepatitis 
C Virus; HIV-1: Humanes Immundefizienz-Virus Typ 1; SVR: anhaltende virologische Ansprechrate 
(sustained virological response)

ION-4 ALLY-2

Studienziel Wirksamkeit und Sicherheit der Le-
dipasvir/Sofosbuvir-Fixkombination 
für 12 Wochen bei Patienten mit 
chronischer Genotyp-1- oder -4-HCV/
HIV-1-Koinfektion

Daclatasvir plus Sofosbuvir bei thera-
pienaiven und vortherapierten Pati-
enten mit chronischer Genotyp-1-, -2-, 
-3- oder -4-HCV/HIV-1-Koinfektion

Studientyp Interventionsstudie Interventionsstudie

Studienphase Phase III Phase III

Studiendesign Multizentrisch, offen, nichtkontrolliert Multizentrisch, offen, randomisiert

Eingeschlossene Patienten 335 mit HCV/HIV-1-Koinfektion 203 mit HCV/HIV-1-Koinfektion

Intervention Fixkombination mit 90 mg Ledi-
pasvir/400 mg Sofosbuvir, einmal 
täglich

30, 60 oder 90 mg Daclatasvir und 
400 mg Sofosbuvir einmal täglich

•	Therapienaiv, 12 Wochen (n = 101)

•	Therapienaiv, 8 Wochen (n = 50)

•	Vortherapiert, 12 Wochen (n = 52)

Primäre Endpunkte SVR nach 12 Wochen; Inzidenz uner-
wünschter Arzneimittelwirkungen, die 
zu Therapieabbruch führen

SVR 12 Wochen nach Therapieende 
bei therapienaiven Patienten mit 
HCV-Genotyp 1, die die Studienmedi-
kation 12 Wochen erhalten haben

Sekundäre Endpunkte SVR nach 4 und 24 Wochen; Anteil 
der Patienten mit HIV-1-Suppression 
(< 50 RNA-Kopien/ml) während der 
HCV-Therapie

SVR 12 Wochen nach Therapieende 
unter 8-wöchiger Medikation (thera-
pienaive Patienten) bzw. 12-wöchiger 
Medikation (vortherapierte Patien-
ten) mit HCV-Genotyp 1; SVR-Rate 
unabhängig vom HCV-Genotyp; viro-
logisches Ansprechen während der 
Therapie; Sicherheit

Sponsor Gilead Sciences Bristol-Myers Squibb

Studienregisternummer NCT02073656 (ClinicalTrials.gov)
GS-US-337–0115

NCT02032888 (ClinicalTrials.gov)
AI444–216
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Klinische Studie AMT

Ledipasvir plus Sofosbuvir: 
Studienergebnisse
Unabhängig von einer HCV-Vorthera-
pie oder einer Leberzirrhose erreichten 
12 Wochen nach Therapieende 96 % 
(95%-Konfidenzintervall [KI] 93–98) der 
Studienteilnehmer eine SVR. Subgrup-
penanalysen der Genotypen zeigten 
folgende SVR-Raten: Genotyp 1a: 96 % 
(95%-KI 93–98); Genotyp 1b: 96 % (95%-
KI 89–99); Genotyp 4 : 100 % (95%-KI 
63–100). Alle 13 Patienten, die unter 
der Vortherapie mit Sofosbuvir plus Ri-
bavirin ein Rezidiv erlitten, erreichten 
eine SVR. 13 Patienten (alle afroameri-
kanisch) konnten keine SVR erzielen. 
Davon verstarb ein Patient.
Die Kombination aus Sofosbuvir und 
Ledipasvir wurde insgesamt gut ver-
tragen. Es kam zu keinem Therapieab-
bruch aufgrund von Nebenwirkungen. 
Die am häufigsten genannten UAW 
waren Kopfschmerz (25 %), Müdigkeit 
(21 %) und Durchfall (11 %). Acht Patien-
ten (2 %), alle mit Leberzirrhose, berich-
teten über schwere unerwünschte Wir-
kungen. Ein HI-Virus-„Durchbruch“ 
wurde während des Beobachtungszeit-
raums nicht beobachtet.

ALLY-2-Studie: Studiendesign
Die ALLY-2-Studie ist eine offene, mul-
tizentrische Studie, in die insgesamt 
203 Patienten mit HCV-Genotyp 1 bis 
4 und einer HIV-1-Koinfektion einge-
schlossen wurden (83 % mit HCV-Geno-
typ 1, 14 % mit kompensierter Leber-
zirrhose und 98 % mit HIV-Therapie, 
Tab. 1). 151 Teilnehmer waren HCV-
therapienaiv und wurden 2 : 1 in einen 
12-Wochen- und einen 8-Wochen-Stu-
dienarm randomisiert. Die Studien-
medikation bestand aus einer einmal 
täglichen Gabe von 60 mg Daclatas-
vir plus 400 mg Sofosbuvir. Abhängig 
von der begleitenden HIV-Medikation 
mit Cytochrom-P450-3A4-Inhibitoren 
oder -Induktoren wurde die Dosis 
von Daclatasvir auf 30 mg (Ritonavir-
geboosterte HIV-Therapie) oder 90 mg 
(HIV-Therapie mit Nevirapin oder 
Efavirenz) angepasst. Die 52 bereits 
vortherapierten Patienten (Vorthera-
pie ohne NS5A-Inhibitor) erhielten 
die Medikation über 12 Wochen. Der 
primäre Wirksamkeitsendpunkt war 
die SVR (< 25 I. U./ml) 12 Wochen nach 
Therapie ende bei nicht vorbehandel-
ten Patienten mit HCV-Genotyp 1, die 
die Studienmedikation 12 Wochen er-

halten haben. Sekundäre Endpunkte 
waren die SVR-Raten 12 Wochen nach 
Therapieende unter 8-wöchiger oder 
12-wöchiger Medikation bei vorthera-
pierten Patienten mit HCV-Genotyp 1 
und die SVR-Rate unabhängig vom 
HCV-Genotyp.

Daclatasvir plus Sofosbuvir: 
Studienergebnisse
12 Wochen nach Therapieende wur-
den folgende SVR-Raten erreicht:▬	 Patienten mit Genotyp 1, therapie-

naiv, 12 Wochen Behandlungsdau-
er: 96,4 % (95%-KI 89,8–99,2)▬	 Patienten mit Genotyp 1, therapie-
naiv, 8 Wochen Behandlungsdauer: 
75,6 % (95%-KI 59,7–87,6)▬	 Patienten mit Genotyp 1, vorthera-
piert: 97,7 % (95%-KI 88,0–99,9)

Unabhängig vom Genotyp wurden 
SVR-Raten von 97,0 % (95%-KI 91,6–
99,4), 76,0 % (95%-KI 61,8–86,9) und 
98,1 % (95%-KI 89,7–100,0) ermittelt.
Die Studienmedikation erwies sich 
als gut verträglich. Therapieabbrüche 
aufgrund von unerwünschten Wir-
kungen wurden nicht verzeichnet. 
Die am häufigsten gemeldeten UAW 
waren Erschöpfung (17 %), Übelkeit 
(13 %) und Kopfschmerz (11 %). Bei vier 
Patienten wurden schwerwiegende 
Ereignisse beobachtet, wobei keines 
auf die HCV-Therapie zurückzuführen 
war. Ein Patient hatte einen HI-Virus-
„Durchbruch“ aufgrund eines Studien-
abbruchs, ein weiterer zeigte erhöhte 
HIV-RNA-Kopien in der 12. Woche der 
Therapie und in der vierten Woche 
nach der Therapie. In der 12. Woche 
nach Therapieende erreichte er eine 
SVR; HIV-RNA-Kopien waren, ohne die 
antiretrovirale Medikation anzupas-
sen, nicht mehr nachzuweisen.

Diskussion
Sowohl die Kombination von Ledipas-
vir plus Sofosbuvir als auch von Da-
clatasvir plus Sofosbuvir zeigten sehr 
hohe Raten an anhaltendem virologi-
schen Ansprechen bei HCV/HIV-1-ko-
infizierten Patienten. Die Raten waren 
ähnlich hoch wie bei monoinfizierten 
HCV-Patienten. 
Die Verträglichkeit war gut, eine be-
gleitende HIV-Therapie wurde nicht 
beeinflusst. HIV-Therapien bergen 
ein hohes Risiko von pharmakoki-
netischen Wechselwirkungen. Die 
ION-4-Studie hatte deshalb enge Ein-

schlusskriterien und ließ nur Protease-
inhibitor-freie HIV-Therapieschemata 
zu. Weitere Studien zur Sicherheit 
und Wirksamkeit von Ledipasvir/So-
fosbuvir bei HIV-Therapien, die auch 
Proteaseinhibitoren enthalten, wären 
wünschenswert. Da aber bisher nur die 
Fixkombination verfügbar ist, sind Do-
sisanpassungen im Bedarfsfall schwer 
durchzuführen. 
Die ALLY-2-Studie erlaubte viele Kom-
binationen von HIV-Therapien, sowohl 
mit als auch ohne Proteaseinhibitoren. 
Dosisanpassungen sind bei der Kombi-
nation von Daclatasvir plus Sofosbuvir 
generell leichter durchzuführen, da es 
sich um keine Fixkombination han-
delt. 
Beide Studien belegen die Möglichkeit 
einer Interferon-freien Therapie mit 
noch höheren SVR-Raten als mit der 
Kombination von Sofosbuvir plus Riba-
virin. Wenn möglich, sollte bevorzugt 
eine 12-wöchige Behandlungszeit ge-
wählt werden.

Quellen
Naggie S, et al. Ledipasvir and sofosbuvir for HCV 

in patients coinfected with HIV-1. N Engl J 
Med 2015;373:705–13.

Wyles DL, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for 
HCV in patients coinfected with HIV-1. N Engl 
J Med 2015;373:714–25.

Dr. Matthias Desch, 
Wien
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Aus Forschung und Entwicklung

Ixekizumab ist ein monoklonaler Anti-
körper, der sich gegen Interleukin 17A 
richtet und dieses neutralisiert. Inter-
leukine werden von CD4-positiven 
Zellen unter anderem in der Haut ge-
bildet. In einem komplexen Entzün-
dungsprozess werden durch Interleu-
kine unter anderem Keratinozyten, 
Endothelzellen und Fibroblasten in 
der Haut stimuliert. Nachfolgend ent-
stehen entzündliche psoriatische Läsi-
onen. Gemeinsam mit Interleukin 22 
kann Interleukin 17A in der gesunden 
Haut eine Psoriasis-ähnliche Hautreak-
tion auslösen. Eine Neutralisation von 
Interleukin 17A erscheint daher als ein 
vielversprechender Ansatz in der The-
rapie der Psoriasis, der sich bereits in 
Phase-II-Studien zur Dosisfindung be-
stätigt hat [Leonardi C, et al. 2012].

Studiendesign
In den nun durchgeführten pro-
spektiven, doppelblinden Phase-III-
Studien UNCOVER-2 und UNCOVER-3 
wurden insgesamt 2570 erwachsene 
Patienten mit moderater bis schwe-

rer Psoriasis (Static physician’s global 
assessment[sPGA]-Score ≥ 3, Psoriasis 
area and severity index [PASI] ≥ 12) 
eingeschlossen, bei denen mindes-
tens 10 % der Hautoberfläche betroffen 
waren. Die Patienten wurden zufällig 
in Gruppen eingeteilt und erhielten 
über zwölf Wochen subkutan entwe-
der▬	 Ixekizumab mit einer Startdosis von 

160 mg, nachfolgend alle zwei Wo-
chen 80 mg (n = 351 [UNCOVER-2] 
bzw. n = 385 [UNCOVER-3]) oder▬	 Ixekizumab mit einer Startdosis 
von 160 mg, nachfolgend alle vier 
Wochen 80 mg (n = 347 bzw. n = 386) 
oder▬	 Etanercept zweimal 50 mg/Woche 
(n = 358 bzw. n = 382) oder▬	 Placebo (n = 168 bzw. n = 193).

Endpunkte der Studien
Primäre Endpunkte der Studien waren 
ein PASI 75 sowie ein sPGA von 0 oder 
1. Ein PASI 75 entspricht einer Re-
duktion der von Psoriasis betroffenen 
Hautoberfläche um mindestens 75 % 

(Kasten). Bei einem PASI 100 zeigt die 
Haut keine Psoriasis-Läsionen. Der 
sPGA gibt eine standardisierte globale 
Einschätzung des Arztes wieder, mit 
der er die psoriatischen Läsionen auf 
einer Skala beurteilt. Im Rahmen die-
ser Studie wurde eine Skala von 0 (kla-
res Hautbild) bis 5 (schwere Psoriasis) 
verwendet.)
Sekundäre Endpunkte der Studien 
waren PASI 90, PASI 100, der derma-
tologische Lebensqualitätsfragebogen 
(Dermatology life quality index, DLQI) 
und NRS (Numeric rating scale) für 
Juckreiz.

Überlegene Wirksamkeit
In beiden voneinander unabhängi-
gen Studien zeigte Ixekizumab nach 
zwölf Wochen eine signifikant größere 
Wirksamkeit sowohl gegenüber Eta-
nercept als auch gegenüber Placebo 
(p < 0,0001). Die daraus im Einzelnen 
resultierenden Ergebnisse sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst.

40 % der Patienten 
beschwerdefrei
Etwa 50 % aller mit Ixekizumab behan-
delten Patienten erreichten PASI 75 
bereits nach vier Wochen, sodass unter 
Umständen auch ein vierwöchiges Be-
handlungsintervall in der klinischen 
Therapie ausreichend sein könnte. 
Innerhalb von zwölf Wochen hatten 
etwa 70 % der zweiwöchentlich be-
handelten Ixekizumab-Patienten eine 
hohe Besserungsrate (PASI 90). Bei na-
hezu 40 % der Patienten verschwanden 
die psoriatischen Plaques vollständig 
(PASI 100, Tab. 1, Abb. 1). Das war fünf- 
bis achtmal häufiger als unter einer 
Therapie mit Etanercept.

Psoriasis

Monoklonaler Antikörper Ixekizumab lässt 
Plaques abheilen

Die Psoriasis ist eine chronisch rezidivierende Hauterkrankung, die für viele 
Betroffene eine große Belastung darstellt und mit physischen, aber auch 
psychischen Problemen einhergeht. Zur Therapie steht eine Vielzahl topischer 
sowie systemischer Präparate zur Verfügung. In der Zweitlinientherapie der 
mittelschweren und schweren Psoriasis vulgaris haben Biologicals wie der 
TNF-alpha-Blocker Etanercept mittlerweile einen hohen Stellenwert. In zwei 
Phase-III-Studien konnte nun gezeigt werden, dass der monoklonale Antikörper 
Ixekizumab wirksamer ist als Etanercept oder Placebo.

Tab. 1. Psoriasis: Klinische Besserung nach zwölf Wochen Ixekizumab im Vergleich zu Etanercept oder Placebo in UNCOVER-2 und UNCOVER-3 [nach Griffiths 
CEM, et al. 2015]; PASI: Psoriasis area and severity index; sPGA: Static physician‘s global assessment

Placebo Etanercept Ixekizumab  
alle vier Wochen

Ixekizumab  
alle zwei Wochen

Studie UNCOVER-2  
(n = 168)

UNCOVER-3  
(n = 193)

UNCOVER-2  
(n = 358)

UNCOVER-3  
(n = 382)

UNCOVER-2  
(n = 347)

UNCOVER-3  
(n = 386)

UNCOVER-2  
(n = 351)

UNCOVER-3  
(n = 385)

PASI ≥ 75 % [n (%)] 4 (2,4 %) 14 (7,3 %) 149 (41,6 %) 204 (53,4 %) 269 (77,5 %) 325 (84,2 %) 315 (89,7 %) 336 (87,3 %)

PASI ≥ 90 % [n (%)] 1 (0,6 %) 6 (3,1 %) 67 (18,7 %) 98 (25,7 %) 207 (59,7 %) 252 (65,3 %) 248 (70,7 %) 262 (68,1 %)

PASI 100 % [n (%)] 1 (0,6 %) 0 19 (5,3 %) 28 (7,3 %) 107 (30,8 %) 135 (35,0 %) 142 (40,5 %) 145 (37,7 %)

sPGA 0/1 [n (%)] 4 (2,4 %) 13 (6,7 %) 129 (36 %) 159 (41,6 %) 253 (72,9 %) 291 (75,4 %) 292 (83,2 %) 310 (80,5 %)
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Referiert & kommentiert AMT

Abb. 1. Psoriasis: Anteil der Patienten mit PASI 90 bzw. PASI 100 unter Ixekizumab, Etanercept oder 
Placebo (UNCOVER-2) im zeitlichen Verlauf [nach Griffiths CEM, et al. 2015]; PASI: Psoriasis area and 
severity index

Diese klinische Besserung der Sympto-
me war begleitet von einer verbesser-
ten Lebensqualität der Patienten.

Unerwünschte Wirkungen
Zu den unerwünschten Wirkungen 
unter Ixekizumab gehörten Infektio-
nen der oberen Atemwege, Reaktionen 
an der Infektionsstelle, Kopfschmerz 
und Gelenkschmerzen. Sie ereigneten  
sich bei den mit Ixekizumab behandel-
ten Patienten häufiger als bei den Pati-

enten der Etanercept- und der Placebo-
Gruppe.
Wurden beide Studien gemeinsam 
betrachtet, traten in allen vier Thera-
piegruppen gleich häufig schwerwie-
gende unerwünschte Wirkungen mit 
jeweils 1,9 % auf. Kein Patient verstarb.

Offene Fragen
Die größte Einschränkung der Studien 
liegt in der kurzen Behandlungsdauer 
von zwölf Wochen. Auf die Frage, wie 
lange Ixekizumab wirkt, geben die 
zwei Studien keine Antwort. Weitere 
Studien, die dieser Frage nachgehen, 
sind jedoch bereits auf den Weg ge-
bracht.

Quelle
Griffiths CEM, et al. Comparison of ixekizumab 
with etanercept or placebo in moderate-to-severe 
psoriasis (UNCOVER-2 and UNCOVER-3): results 
from two phase 3 randomised trials. Lancet 
2015;386:541–51.

Literatur
Leonardi C, et al. Anti-interleukin-17 monoclonal 
antibody ixekizumab in chronic plaque psoriasis. 
N Engl J Med 2012; 366:1190–9.

Dr. Marianne Schoppmeyer, Nordhorn

Januskinasen sind Enzyme, die eine 
wichtige Rolle bei der Signalweiter-
leitung vom Extrazellulärraum zum 
Intrazellulärraum spielen. Januskina-
se-Inhibitoren verhindern die Signal-
weiterleitung mehrerer proinflamm-
atorischer Zytokine und können so 
Immunreaktionen modulieren. Tofa-
citinib beispielsweise verhindert die 
Aktivierung der Januskinase-1 und -3.
Tofacitinib ist bislang für die Behand-
lung der mittelschweren bis schweren 

rheumatoiden Arthritis in den USA 
von der Food and Drug Administrati-
on (FDA) zugelassen. Die Europäische 
Arzneimittelagentur (EMA) beschloss 
2013, Tofacitinib nicht zuzulassen [Eu-
ropean Medicines Agency. Xeljanz.].

Studiendesign
In der nun durchgeführten randomi-
sierten, doppelblinden Phase-III-Studie 
wurden 1106 erwachsene Patienten 
mit chronischer stabiler Psoriasis 

Psoriasis

Januskinase-Inhibitor gleich wirksam wie 
Biologikum

Die Psoriasis gehört in den westlichen Ländern zu den häufigsten 
Hauterkrankungen. Schätzungen zufolge werden in Deutschland etwa zwei 
Millionen Menschen aufgrund einer Psoriasis ärztlich behandelt. Die Therapie 
erstreckt sich dabei von topischen Therapeutika über Phototherapie bis zur 
systemischen Therapie mit unter anderem Methotrexat, Glucocorticoiden 
und Biologika. Eine neue Therapieoption könnte der Januskinase-Inhibitor 
Tofacitinib sein, der in einer Phase-III-Studie eine ähnliche Wirksamkeit und 
Sicherheit wie das Biologikum/Fusionsprotein Etanercept zeigte.

Psoriasis vulgaris:  
Scores zur Bestimmung der Schwere

Es existiert keine allgemeingültige 
Definition zur Bestimmung der Schwere 
einer Psoriasis. 

Häufig verwendet werden folgende Scores:

•	Eine einfache Angabe zum Prozentsatz der 
erkrankten Körperoberfläche ist der„Body 
Surface Area“ (BSA).

•	Der „Psoriasis Area and Severity Index“ 
(PASI) berücksichtigt die Ausprägung 
der Symptome Erythem, Infiltration und 
Schuppung, sowie das Ausmaß der betrof-
fenen Körperoberfläche. PASI 50, 75 oder 
90 geben den Prozentsatz an Patienten 
an, die zu einem bestimmten Zeitpunkt 
eine mindestens 50-, 75- bzw. 90 %ige 
Besserung des PASI erreicht haben.

•	Bei schwacher Ausprägung der Psoriasis 
findet auch der „lokale PASI“ (LPSI) 
Verwendung – unter Berücksichtigung der 
Schwere von Einzelsymptomen.

•	Das „Physician’s Global Assessment“ 
(PGA) ist eine standardisierte globale 
Einschätzung des Arztes zur Beurteilung 
der psoriatischen Läsionen zu einem 
Zeitpunkt („static PGA“; sPGA) oder retro-
spektiv zum Ansprechen der Therapie 
(„dynamic PGA“). Je nach Studie kann 
der Score eine 5- oder eine 6-Punkte-Skala 
umfassen: 0 = klares Hautbild; 4 bzw. 5 = 
schwere Psoriasis.

•	Neuere Studien beziehen außerdem 
Fragebögen zur Erfassung der generischen  
Lebensqualität (SF-36), der krankheitsspe-
zifischen Lebensqualität (DLQI, Skindex) 
oder der Psoriasis-spezifischen Symptome 
(PsoQol, PDI) ein.

[S3-Leitlinie „Therapie der Psoriasis vulgaris“. 
Update 2011. AWMF-Registernr. 013-001.]
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(PASI, Psoriasis area and severity index 
≥ 12; PGA, Physician‘s global assess-
ment ≥ 3) eingeschlossen, die Kandida-
ten für eine systemische Therapie oder 
eine Phototherapie waren. Konventi-
onelle systemische Therapieversuche 
waren entweder gescheitert oder es 
lagen Kontraindikationen respektive 
Intoleranzen vor. Die Patienten wur-
den zufällig in Gruppen eingeteilt. 
Eine Intervention über zwölf Wochen 
erhielten letztendlich 1101 Patienten:▬	 Tofacitinib zweimal 5 mg/Tag oral 

(n = 329),▬	 Tofacitinib zweimal 10 mg/Tag oral 
(n = 330),▬	 Etanercept zweimal 50 mg/Woche 
subkutan (n = 335) oder▬	 Placebo (n = 107).

Primäre Endpunkte der Studie waren 
ein PASI 75 sowie ein PGA von 0 oder 
1. Ein PASI 75 entspricht einer Re-
duktion der von Psoriasis betroffenen 
Hautoberfläche um mindestens 75 %. 
Bei einem PASI 100 zeigt die Haut keine 
Psoriasis-Läsionen. Der PGA gibt eine 
standardisierte globale Einschätzung 
des Arztes wieder, mit der er die psoria-

tischen Läsionen beurteilt. Im Rahmen 
dieser Studie wurde eine Skala von 0 
(klares Hautbild) bis 4 (schwere Psoria-
sis) verwendet (Kasten).

Gleiche Wirksamkeit
Nach zwölf Wochen Therapie hatten 
130 von 329 (39,5 %) Patienten mit der 
5-mg-Tofacitinib-Dosis und 210 von 330 
(63,6 %) mit der 10-mg-Tofacitinib-Dosis 
einen PASI 75 erreicht (Abb. 1). Unter 
Therapie mit Etanercept war dies bei 
197 von 335 (58,8 %) Patienten der Fall, 
mit Placebo bei 6 von 107 (5,6 %). Ähnli-
che Ergebnisse zeigten sich beim PGA: 
Ein klares Hautbild (PGA = 0) oder na-
hezu klares Hautbild (PGA = 1) zeigten 
47,1 % der Patienten unter der 5-mg-To-
facitinib-Dosis, 68,2 % unter der 10-mg-
Tofacitinib-Dosis, 66,3 % unter Etaner-
cept und 15,0 % unter Placebo (Abb. 1).
Damit war bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Psoriasis die 
10-mg-Tofacitinib-Dosis einer Therapie 
mit Etanercept nicht unterlegen. Mit 
der 5-mg-Dosis ließ sich dieses Kriteri-
um nicht erfüllen. Beide Dosierungen 
waren der Gabe von Placebo überlegen.

Unerwünschte Wirkungen
Schwere unerwünschte Nebenwirkun-
gen sowie ein Abbruch der Behandlung 
traten insgesamt selten und in den drei 
aktiven Therapiegruppen in ähnlicher 
Häufigkeit auf (Tab. 1). Am häufigsten 
waren Infektionen insbesondere des 
Nasopharynx und des oberen Respira-
tionstrakts. Unter Etanercept kam es 
vermehrt zu Reaktionen an der Injek-
tionsstelle, unter Tofacitinib häufiger 
zu einem Anstieg des Cholesterolsspie-
gels. Inwieweit Letzteres das kardiovas-
kuläre Risiko erhöhen könnte, bleibt 
unklar.

Fazit
Mit dem Januskinase-Inhibitor Tofaci-
tinib eröffnet sich eine neue Therapie-
option für die mittelschwere bis schwe-
re Psoriasis. Es konnte gezeigt werden, 
dass die Inhibition dieses Signalwegs 
eine Rolle in der Therapie der Psoria-
sis spielt. Weiterhin konnte erstmals 
in einer Phase-III-Studie die gleiche 
Wirksamkeit einer oralen Substanz 
gegenüber einem parenteralen Biolo-
gikum nachgewiesen werden. Gerade 
eine orale Gabe könnte in der Therapie 
zu einer höheren Compliance der Pa-
tienten führen. Langzeitstudien seien 
jedoch notwendig, so die Studienauto-
ren.

Quelle
Bachelez H, et al. Tofacitinib versus etanercept 
or placebo in moderate-to-severe chronic plaque 
psoriasis: a phase 3 randomised non-inferiority 
trial. Lancet 2015;386:552–60.

Literatur
European Medicines Agency. Xeljanz. www.ema.
europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/
human/medicines/002542/human_med_001662.
jsp&mid=WC0b01ac058001d124 (Zugriff am 21. 
10.2015).

Dr. Marianne Schoppmeyer, 
NordhornTab. 1. Psoriasis: Inzidenz unerwünschter Ereignisse während der Behandlung mit Tofacitinib versus 

Etanercept oder Placebo im Sicherheitskollektiv [Bachelez H, et al]

Tofacitinib 
2 x 5 mg/Tag 
(n = 329)

Tofacitinib  
2 x 10 mg/Tag 
(n = 330)

Etanercept  
2 x 50 mg/
Woche (n = 335)

Placebo  
(n = 107)

Unerwünschte Ereignisse insge-
samt [n (%)]

180 (55 %) 198 (60 %) 192 (57 %) 55 (51 %)

Infektionen [n (%)] 63 (19,1) 71 (21,5) 78 (23,3) 20 (18,7)

Gastrointestinale Ereignisse [n (%)] 29 (8,8) 29 (8,8) 29 (8,7) 10 (9,3)

Hypercholesterinämie [n (%)] 11 (3,3) 14 (4,2) 5 (1,5) 2 (1,9)

Schwerwiegende Ereignisse [n (%)] 7 (2 %) 5 (2 %) 7 (2 %) 2 (2 %)

Behandlungsabbruch aufgrund un-
erwünschter Ereignisse [n (%)]

3 (1 %) 10 (3 %) 11 (3 %) 4 (4 %)

Abb. 1. Psoriasis: Anteil der Patienten mit PASI 75- bzw. PGA-Response unter Tofacitinib, Etanercept 
oder Placebo im zeitlichen Verlauf [nach Bachelez H, et al.]; Fehlerbalken stellen Standardfehler dar; 
*p < 0,05 vs. Placebo; †p < 0,001 vs. Placebo; ‡p < 0,0001 vs. Placebo; PASI: Psoriasis area and severity 
index; PGA: Physician‘s global assessment
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Therapiehinweise

Randomisierte Placebo-kontrollierte 
Studien zum Einsatz von Onabotuli-
numtoxin A (Botox®) bei der chroni-
schen Migräne hatten einen Beobach-
tungszeitraum von bis zu einem Jahr 
[1–3]. Es gibt relativ wenige Langzeitda-
ten zur Wirksamkeit und zu Nebenwir-
kungen dieser Therapie. 
In ihrer Studie behandelten die spani-
schen Autoren 132 Patienten mit chro-
nischer Migräne mit einem mittleren 
Alter von 46 Jahren, darunter 119 Frau-
en. Bei allen Patienten wurde die Be-
handlung mit Onabotulinumtoxin A 
zunächst für ein Jahr in den üblichen 
dreimonatlichen Intervallen durchge-
führt; dann wurde vier Monate gewar-
tet und beobachtet, ob sich die Migrä-
ne wieder verschlechtert. Wenn dies 
der Fall war, wurde die Behandlung 
mit Onabotulinumtoxin A fortgesetzt.
Im ersten Jahr zeigten 108 der Pa-
tienten (81,8 %) ein Ansprechen auf 
Onabotulinumtoxin A. Nebenwirkun-
gen ereigneten sich bei 19 Patienten 
(14,4 %). Nach dem Ende des ersten 
Behandlungsjahres zeigte die Hälfte 
der Patienten eine Verschlechterung 
der Migräne in der viermonatigen Be-
obachtungszeit. Bei diesen Patienten 
wurde die Behandlung in dreimonat-
lichen Intervallen fortgesetzt. Bei den 
meisten anderen Patienten konnten 
die Applikationsintervalle auf vier 
Monate verlängert werden. Sechs Pati-
enten kamen sogar mit einer halbjähr-
lichen Gabe (n = 2) oder gänzlich ohne 
weitere Onabotulinumtoxin-A-Gabe 
(n = 4) aus.
Über einen mittleren Zeitraum von 
zwei Jahren zeigte sich bei den Pati-
enten, die auf Onabotulinumtoxin A 

ansprachen, eine Reduktion der Akut-
Medikation um 53 %. Migräne-bedingte 
Besuche in der Notaufnahme gingen 
um 61 % zurück.

  Kommentar
Die Ergebnisse dieser interessanten 
Langzeitstudie aus Spanien belegen, 
was auch unsere Erfahrung in Essen 
ist: Bei etwa der Hälfte aller Patienten 
mit chronischer Migräne bessert sich 
die Migräne unter einer Behandlung 
mit Onabotulinumtoxin A über ein 
Jahr bis zwei Jahre so gut, dass eine 
weitere Behandlung dann nicht mehr 
notwendig ist. Bei der anderen Hälfte 
der Patienten verschlechtert sich die 
Migräne jeweils drei bis vier Monate 
nach der letzten Injektion, sodass die 
Behandlung fortgesetzt werden muss. 

Beobachtungsdaten bezüglich der Lang-
zeittherapie liegen inzwischen aus meh-
reren Zentren über einen Zeitraum von 
bis zu fünf Jahren vor. Beim Löwenanteil 
der Patienten ist die Therapie weiterhin 
wirksam. In einzelnen seltenen Fällen 
wurden Muskelatrophien bei einigen 
der injizierten Muskeln beobachtet, 
ansonsten sind keine schwerwiegenden 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
zu verzeichnen.

Quelle
Cernuda-Morollón E, et al. Long-term experience 
with onabotulinumtoxin A in the treatment of 
chronic migraine: What happens after one year? 
Cephalalgia 2015;35:864–8. 

Literatur
1. Aurora SK, et al. Onabotulinumtoxin A for 

treatment of chronic migraine: results from 
the double-blind, randomized, placebo-con-
trolled phase of the PREEMPT 1 trial. Cephal-
algia 2010;30:793–803.

2. Diener HC, et al. Onabotulinumtoxin A for 
treatment of chronic migraine: results from 
the double-blind, randomized, placebo-con-
trolled phase of the PREEMPT 2 trial. Cephal-
algia 2010;30:804–14.

3. Dodick DW, et al. Onabotulinumtoxin A for 
treatment of chronic migraine: pooled results 
from the double-blind, randomized, placebo-
controlled phases of the PREEMPT clinical 
program. Headache 2010;50:921–36.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,  
Essen

Chronische Migräne

Wie lange soll eine Behandlung mit 
Onabotulinumtoxin A erfolgen?

Eine offene Studie aus Spanien zeigt, dass Onabotulinumtoxin A auch in der 
Langzeittherapie der chronischen Migräne bei bis zu 50 % der betroffenen 
Patienten wirksam ist.

 Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Patienten mit Vorhofflimmern haben 
ein hohes Schlaganfallrisiko. Es lässt 
sich mithilfe einer oralen Antikoagu-
lation beispielsweise mit Vitamin-K-
Antagonisten signifikant reduzieren. 

Bei geplanten operativen Eingriffen 
ist es bisher üblich, ein sogenanntes 
Bridging durchzuführen: Der Vitamin-
K-Antagonist wird etwa fünf Tage vor 
dem operativen Eingriff abgesetzt. 

Schlaganfallprävention bei Vorhofflimmern

Antikoagulation kann bei operativen Eingriffen 
unterbrochen werden

Das traditionelle Bridging bei Operationen oder invasiven diagnostischen 
Prozeduren mit niedermolekularem Heparin bei Patienten, die wegen 
Vorhofflimmern antikoaguliert werden, reduziert das Schlaganfallrisiko nicht. 
Es erhöht hingegen das Risiko von Blutungskomplikationen, wie sich in der 
BRIDGE-Studie unter Placebo-kontrollierten Doppelblindbedingungen zeigte.

 Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
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Die Autoren griffen auf das nationale 
Krankenkassenregister aus Korea im 
Zeitraum zwischen 2009 und 2013 
zurück. Zunächst wurden Patienten 
identifiziert, die innerhalb des letzten 
Jahres neu mit einem Antidepressi-

vum behandelt worden waren. Ausge-
schlossen wurden Patienten, die inner-
halb eines Jahres vor Therapiebeginn 
die Erst- oder Zweitdiagnose für eine 
zerebrovaskuläre Erkrankung erhal-
ten hatten. Ebenfalls ausgeschlossen 

wurden Patienten mit intrakraniellen 
Blutungen zum Zeitpunkt des Thera-
piebeginns sowie Patienten älter als 
99 Jahre. 
Die Gesamtpopulation dieser retrospek-
tiven Kohortenstudie betrug 5 168 833 
Personen. Von diesen Patienten nah-
men 2 404 054 die Kombination eines 
Antidepressivums mit einem nicht-
steroidalen Antirheumatikum und 
2 764 779 ein Antidepressivum als Mo-
notherapie. Anschließend wurden die 
beiden Populationen bezüglich der 
wichtigsten Prädiktoren für Blutungen 
gematcht, darunter Alter, Geschlecht, 
Komorbiditäten und andere Medika-
mente. Somit standen für den Vergleich 
je 2 072 613 Patienten in der Kombinati-
onstherapie und in der antidepressiven 
Monotherapie zur Verfügung. Primärer 
Endpunkt war die Krankenhausauf-
nahme wegen intrakranieller Blutun-
gen innerhalb von 30 Tagen nach Be-
ginn der Therapie.

Zerebrale Blutungen

Die Kombination von Antidepressiva und 
nichtsteroidalen Antirheumatika erhöht das 
Risiko intrakranieller Blutungen

Depressionen gehören zu den häufigsten Erkrankungen. Einige Antidepressiva, 
insbesondere selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, sind gleichzei-
tig Thrombozytenfunktionshemmer und können per se das Blutungsrisiko 
erhöhen. Das erhöhte Blutungsrisiko von nichtsteroidalen Antirheumatika 
bezüglich gastrointestinaler sowie intrakranieller Blutungen ist seit Langem 
bekannt. Gute Studien zur Häufigkeit intrakranieller Blutungen in der 
Kombinationstherapie versus Monotherapie gibt es allerdings bisher nicht.

 Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Fünf bis zehn Tage nach der Operati-
on wird die Einnahme fortgeführt. In 
der Zwischenzeit werden die Patienten 
mit niedermolekularem Heparin be-
handelt; es wird nur am Tag des Ein-
griffs pausiert. Ziel ist es, das Risiko 
von perioperativen Schlaganfällen zu 
minimieren. Interessanterweise gab 
es bis jetzt noch keine randomisierte 
Studie, die dieses Behandlungskonzept 
validiert beziehungsweise ein Bridging 
mit einem einfachen Unterbrechen 
der Antikoagulation verglichen hätte.
Dieser Fragestellung wurde in der so-
genannten BRIDGE-Studie nachgegan-
gen. In die randomisierte doppelblinde 
Placebo-kontrollierte Studie wurden 
1884 Patienten eingeschlossen, die 
sich einem elektiven operativen Ein-
griff unterziehen mussten. Die Patien-
ten wurden in zwei Therapiegruppen 
randomisiert. Bei der einen Gruppe 
wurde Warfarin drei Tage vor dem Ein-
griff abgesetzt und fünf bis zehn Tage 
nach dem Eingriff wieder angesetzt. 
Die Zwischenzeit wurde mit Ausnah-
me des Tages der Operation mit 100 
Einheiten Dalteparin pro kg Körperge-
wicht überbrückt. Die Vergleichsgrup-
pe erhielt statt des niedermolekularen 
Heparins subkutane Injektionen eines 
Placebos. Die Nachverfolgungszeit 
betrug 30 Tage. Primäre Endpunkte 

waren arterielle Thromboembolien 
(Schlaganfälle, transiente ischämische 
Attacken, systemische Embolien) und 
schwerwiegende Blutungskomplikati-
onen. Die Patienten waren im Mittel 
72 Jahre alt, und 73 % waren Männer. 
Ein Drittel der Patienten nahm zusätz-
lich zu Warfarin Acetylsalicylsäure ein. 
Insgesamt beendeten 913 Patienten 
im Placebo-Arm und 891 Patienten im 
Verum-Arm die Studie. Weitere 5 bezie-
hungsweise 4 Patienten starben nach 
Studieneinschluss; sie wurden bei der 
Auswertung mit berücksichtigt.
Arterielle Thromboembolien traten bei 
4 von 918 Patienten (0,4 %) in der 
Gruppe ohne Bridging auf. In der 
Bridging-Gruppe entwickelten 3 von 
895 Patienten (0,3 %) eine arterielle 
Thromboembolie (95%-Konfidenzinter-
vall –0,6 bis 0,8; p = 0,01 für Nichtunter-
legenheit; p = 0,73 für Überlegenheit). 
Schwerwiegende Blutungskomplikationen 
gab es bei 12 von 918 Patienten (1,3 %) 
in der Gruppe ohne Bridging und bei 
29 von 895 Patienten (3,2 %) in der 
Bridging-Gruppe. Dieser Unterschied 
war mit einem p-Wert von 0,005 signi-
fikant (95%-Konfidenzintervall 0,20–
0,78). Es ergaben sich keine signifikan-
ten Unterschiede für Tod, Herzinfarkt 
und tiefe Beinvenenthrombosen sowie 
Lungenembolien.

  Kommentar
Diese sehr gut durchgeführte Studie 
ist ein weiteres Beispiel dafür, dass 
die Vorgehensweise in der klinischen 
Medizin immer wieder kritisch hinter-
fragt werden sollte. Auch lang geübte 
Therapien, die in Leitlinien empfoh-
len werden, bedürfen einer kritischen 
Überprüfung im Rahmen von rando-
misierten Studien. Bisher bestand fast 
kein Zweifel, dass Patienten, die wegen 
Vorhofflimmern antikoaguliert wer-
den, bei einem operativen Eingriff oder 
einer invasiven Prozedur zwischen-
zeitlich mit niedermolekularem Hepa-
rin vor einem Schlaganfall geschützt 
werden müssen. Die Ergebnisse der 
BRIDGE-Studie zeigen eindeutig, dass 
dieses Konzept falsch ist: Das Schlagan-
fallrisiko war bei einer einfachen Un-
terbrechung der Antikoagulation nicht 
erhöht, das Bridging führte allerdings 
zu einer signifikanten Steigerung von 
Blutungskomplikationen.

Quelle
Douketis JD, et al. Perioperative bridging antico-
agulation in patients with atrial fibrillation. N 
Engl J Med 2015;373:823–33.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, 
Essen
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Die Patienten waren im Mittel 52 Jahre 
alt, und 39 % der Patienten waren männ-
lich. In der Gruppe, die nur Antidepres-
siva erhielt, traten 169 intrakranielle 
Blutungen auf und in der Gruppe, die 
Antidepressiva und nichtsteroidale An-
tirheumatika erhielt, 573 Blutungen. 
Dies entspricht einem adjustierten 
Hazard-Ratio von 1,6, das signifikant 
war (95%-Konfidenzintervall 1,32–1,85; 
p < 0,001). Das erhöhte Risiko bestand so-
wohl bei der Einnahme von trizyklischen 
Antidepressiva als auch von selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmern. Bei 
Einnahme selektiver Serotonin-Norad-
renalin-Wiederaufnahmehemmer war 
das Risiko intrakranieller Blutungen nicht 
erhöht. Diese Gruppe umfasste aller-
dings in beiden Kohorten mit jeweils 
rund 3000 Patientenjahren nur etwa 
3 % der beobachteten Expositionszeit. 
Im statistischen Vergleich zeigten sich 
zwischen den Antidepressiva-Gruppen 
keine Unterschiede im Risiko intrakra-
nieller Blutungen.

  Kommentar
Der Titel der Arbeit erschreckt Psych-
iater und Neurologen, Hausärzte und 
Internisten womöglich, da zunächst 
der Eindruck erweckt wird, dass die 
Kombination von Antidepressiva und 
nichtsteroidalen Antirheumatika ein 
hohes Risiko für intrakranielle Blutun-
gen trägt. Die absoluten Zahlen sind 
allerdings außerordentlich gering. 
Für den klinischen Alltag bedeutet dies 
dennoch, dass man wegen der mögli-
chen Interaktion bei Patienten, die an-
tikoaguliert sind, oder bei Patienten, 
die bereits eine intrakranielle Blutung 
in der Vorgeschichte hatten, vorsichtig 
sein sollte. Bei diesen Patienten ist es 
möglicherweise sinnvoll, einen selekti-
ven Serotonin- und Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer und anstelle 
von nichtsteroidalen Antirheumatika 
bei chronischen Rückenschmerzen 
beispielsweise Gabapentin oder Prega-
balin zu verwenden. 

Die Studie zeigt aber auch, dass selte-
ne Medikamenten-Interaktionen und 
Komplikationen nur durch die Aus-
wertung nationaler Krankenregister 
möglich sind, wie sie in Schweden, Dä-
nemark und Korea existieren. Leider 
gibt es keine entsprechenden Register 
in Deutschland. Die Ergebnisse soll-
ten allerdings nicht dazu führen bei 
Risikopatienten keine Antidepressiva 
zu verschreiben. Das Suizidrisiko bei 
unbehandelten Patienten übersteigt 
um ein Vielfaches das Risiko einer Blu-
tungskomplikation.

Quelle
Shin JY, et al. Risk of intracranial haemor rhage 
in antidepressant users with concurrent use of 
non-steroidal anti-inflammatory drugs: nation-
wide propensity score matched study. BMJ 2015; 
351:h3517.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, 
Essen

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Die Pulmonalvenenablation bei Vor-
hofflimmern ist eine etablierte Be-
handlungsstrategie für Patienten mit 
einem symptomatischen Vorhofflim-
mern mit dem Ziel der Rhythmuskon-
trolle. Nach den offiziellen ESC-Leitli-
nien sollte eine solche Intervention 
dann durchgeführt werden, wenn eine 
Rhythmuskontrolle mit einem Anti-
arrhythmikum nicht gelungen ist, im 
Einzelfall aber auch dann, wenn das 

Antiarrhythmikum nicht vertragen 
wird oder der Patient dies wünscht, 
auch als primäre Therapiemaßnahme. 
Da während des Eingriffs ein hohes 
Risiko für einen kardioembolischen In-
sult besteht, sollte periinterventionell 
die Antikoagulation kontinuierlich 
fortgeführt werden, wobei neben dem 
Antikoagulans auch eine systemische 
Heparinisierung erfolgt. Darunter kön-
nen natürlich auch Blutungskomplika-

tionen insbesondere an der Punktions-
stelle auftreten.

VENTURE-AF-Studie
Üblicherweise wird die Antikoagula-
tion im Rahmen der Pulmonalvenen-
isolation mit einem Vitamin-K-Ant-
agonisten durchgeführt. Für die neuen 
oralen Antikoagulanzien lagen bisher 
nur sehr begrenzte Erfahrungen vor. 
Im Rahmen der multizentrischen 
Venture-AF-Studie (Active-controlled 
multi-center study with blind-adjudi-
cation designed to evaluate the safety 
of uninterrupted rivaroxaban and un-
interrupted vitamin K antagonists in 
subjects undergoing catheter ablati-
on for nonvalvular atrial fibrillation) 
wurde nun erstmals ein neues direktes 
Antikoagulans, nämlich der Faktor-Xa-
Inhibitor Rivaroxaban (Xarelto®), in 
einem prospektiven, randomisierten, 
offenen Design mit einem Vitamin-K-
Antagonisten verglichen. Mit dieser 
Studie sollte die Frage beantwortet 
werden, ob kontinuierlich gegebenes 

Periinterventionelle Antikoagulation

Bei der Katheterablation ist Rivaroxaban dem 
Vitamin-K-Antagonisten nicht unterlegen

Die Pulmonalvenenablation bei Vorhofflimmern erfordert eine kontinuierli-
che Antikoagulation. Nach den Ergebnissen der VENTURE-AF-Studie ist der 
Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban eine gleichwertige Alternative zu einem 
Vitamin-K-Antagonisten. Die Ergebnisse der Studie wurden im Rahmen eines 
Expertengesprächs, das Bayer HealthCare anlässlich der Jahrestagung der 
European Society of Cardiology (ESC) veranstaltete, vorgestellt und diskutiert.
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Rivaroxaban ein gleiches Sicherheits-
profil aufweist wie ein kontinuierlich 
gegebener Vitamin-K-Antagonist.
Aufgenommen in die Studie wur-
den 248 Patienten mit paroxysma-
lem, persistierendem oder anhaltend 
persistierendem nicht valvulären 
Vorhofflimmern und geplanter Ka-
theterablation (Intention-to-treat-Po-
pulation). Bei ihnen war entweder vor 
der Randomisierung ein intrakardialer 
Thrombus mittels intrakardialer oder 
transösophagealer Echokardiograpie 
ausgeschlossen worden oder sie waren 
ausreichend über drei Wochen vor der 
Randomisierung antikoaguliert gewe-
sen oder sie hatten bei zunächst un-
genügender Antikoagulation vier bis 
fünf Wochen vor der Randomisierung 
mit der Studienmedikation begonnen. 
Nach der Randomisierung erhielten 
sie dann entweder einen Vitamin-K-
Antagonisten mit einem Ziel-INR 2–3 
oder 20 mg Rivaroxaban einmal täg-
lich. Die Katheterablation wurde bei 
vorher ausreichend antikoagulierten 
Patienten und solchen, bei denen echo-
kardiographisch ein intrakardialer 
Thrombus ausgeschlossen war, nach 
sieben Tagen, bei den anderen Patien-
ten nach vier bis fünf Wochen durch-
geführt. Zusätzlich erhielten alle Pati-
enten Heparin i. v. mit einem Zielwert 
für die aktivierte Gerinnungszeit (ACT) 

von 300 bis 325 Sekunden. Ausschluss-
kriterien waren ein Schlaganfall oder 
eine transitorische ischämische Atta-
cke (TIA) innerhalb der letzten sechs 
Monate, eine schwere Blutung oder ein 
thromboembolisches Ereignis in den 
letzten 12 Monaten, eine größere Ope-
ration in den letzten sechs Monaten, 
ein Myokardinfarkt in den letzten zwei 
Monaten, eine Bypass-Operation in 
den letzten sechs Monaten, nichtkar-
diales oder reversibles nichtvalvuläres 
Vorhofflimmern und eine chronische 
Niereninsuffizienz mit einer glomeru-
lären Filtrationsrate ≤ 50 ml/min.

Rivaroxaban nicht unterlegen
Unter Rivaroxaban wurden in der In-
tention-to-treat-Population insgesamt 
26 Ereignisse dokumentiert, in der mit 
einem Vitamin-K-Antagonisten behan-
delten Gruppe waren es 25 Ereignisse. 
Während unter Rivaroxaban keine 
schwere Blutung und kein thrombo-
embolisches Ereignis vorkamen, wur-
den im Vitamin-K-Antagonisten-Arm 
eine schwere Blutung, ein ischämi-
scher Schlaganfall und ein vaskulär 
bedingter Tod beobachtet. Unter den 
123 Patienten, die mindestens eine 
Dosis erhalten hatten (Sicherheitskol-
lektiv), wurden unter Rivaroxaban 21 
nicht schwere Blutungsereignisse do-
kumentiert. In der mit einem Vitamin-

K-Antagonisten behandelten Gruppe 
mit 121 Patienten waren es 17 nicht 
schwere Blutungsereignisse. Zusam-
menfassend war die Rate an schwer-
wiegenden Komplikationen in der 
VENTURE-AF-Studie niedrig und in bei-
den Interventionsgruppen ähnlich [1].

Fazit
Nach den Ergebnissen der VEN-
TURE-AF-Studie ist der Faktor-Xa-
Inhibitor Rivaroxaban bezüglich 
Sicherheit und Wirksamkeit bei 
der Katheterablation eines Vor-
hofflimmerns eine gleichwertige 
Alternative zu einem Vitamin-K-
Antagonisten.

Quelle
Vortrag Dr. Burkhard Hügl, Neuwied, im Rahmen 
eines „Meet-the-Expert“, veranstaltet von Bayer 
HealthCare anlässlich der Jahrestagung der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC), London, 30. Au-
gust 2015.

Literatur
1. Cappato R, et al. Uninterrupted rivaroxaban 

vs. uninterrupted vitamin K antagonists for 
catheter ablation in non-valvular atrial fibril-
lation. Eur Heart J 2015;36:1805–11.

Dr. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Die chronische Herzinsuffizienz ist 
trotz gewisser Fortschritte weiterhin 
eine Erkrankung mit ernster Prognose. 
Die Hälfte der Patienten verstirbt in-
nerhalb von fünf Jahren nach der Dia-

gnosestellung. Somit ist die Prognose 
durchaus ähnlich der einer malignen 
Erkrankung. Die bisherige Prognose-
verbessernde Standardtherapie um-
fasst RAAS-Blocker wie ACE-Hemmer 

oder AT1-Rezeptorblocker, Betablocker 
und Mineralocorticoid-Rezeptorblo-
cker.

ARNI: Eine neue Substanzklasse
LCZ696 ist der erste Vertreter einer 
neuen Substanzklasse, nämlich der 
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibi-
toren (ARNI). Es handelt sich um einen 
kristallinen Salzkomplex mit zwei ak-
tiven funktionalen Einheiten, nämlich 
dem AT1-Rezeptorblocker Valsartan 
und Sacubitril, einem Prodrug des 
Neprilysin-Inhibitors LBQ657. Nepri-
lysin ist eine Protease, die unter ande-
rem natriuretische Peptide abbaut. Die 
Hemmung von Neprilysin führt somit 
zu einem Anstieg der natriuretischen 
Peptide und verstärkt deren günstige 
Wirkungen (z. B. Blutdrucksenkung, 
erhöhte glomeruläre Filtrationsrate, 
Hemmung des kardialen Remodel-

LCZ696 bei chronischer Herzinsuffizienz

Ein neues Therapiekonzept  
mit dualem Wirkungsmechanismus

LZC696 ist der erste Vertreter einer neuen Substanzklasse. Die Substanz 
vereint in sich einen AT1-Rezeptorblocker und einen Neprilysin-Inhibitor, 
verfügt also über einen dualen Wirkungsmechanismus. Angesichts der über-
zeugenden Ergebnisse der PARADIGM-HF-Studie könnte sich in der Therapie 
der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz nach mehr als 20 Jahren ein 
Paradigmenwechsel abzeichnen, so das Fazit auf einer von der Firma Novartis 
Pharma GmbH veranstalteten Pressekonferenz im Rahmen des Kongresses der 
European Society of Cardiology (ESC).
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lings). LCZ696 verfügt also über einen 
dualen Wirkungsmechanismus: Es 
hemmt zum einen das Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System und stärkt 
zum anderen das natriuretische Pep-
tidsystem. Mit anderen Worten: Der in-
suffiziente Herzmuskel wird auf zwei-
fachem Weg entlastet.

PARADIGM-HF-Studie
LCZ696 wurde im Rahmen der mul-
tizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden Studie PARADIGM-HF 
untersucht, und zwar in einem verglei-
chenden Design mit dem ACE-Hem-
mer Enalapril (Tab. 1). Aufgenommen 
in die Studie wurden 8442 Patienten 
mit einer stabilen chronischen Herz-
insuffizienz mit einer Auswurffraktion 
≤ 40 % im klinischen NYHA-Stadium II–
IV. Dies wurde im Dezember 2010 im 
Studienprotokoll auf ≤ 35 % geändert. 
In die Auswertung flossen schließlich 
die Ergebnisse von 8399 Patienten ein, 
wobei 70 % der Patienten im NYHA-Sta-

dium II waren. Das Follow-up betrug im 
Mittel 27 Monate.

Prognose und Symptome werden 
verbessert
Die Auswertung ergab eine eindrucks-
volle Überlegenheit von LCZ696. Der 
primäre Endpunkt aus kardiovaskulär 
bedingter Mortalität und Notwendig-
keit eines Krankenaufenthalts wegen 
Herzinsuffizienz wurde durch LCZ696 
im Vergleich zu Enalapril um 20 % ge-
senkt (Tab. 2; Hazard-Ratio = 0,80). Die 
kardiovaskulär bedingte Mortalität 
sank um 20 %, die Notwendigkeit für 
eine stationäre Behandlung um 21 %. 
Die Gesamtmortalität nahm um 16 % 
ab.
In der LCZ696-Gruppe traten etwas 
häufiger symptomatische Hypotonien 
(14,0 % vs. 9,2 %, p < 0,001) auf, jedoch 
waren Behandlungsabbrüche aufgrund 
Hypotonie-bedingter Nebenwirkun-
gen in beiden Gruppen gleich häufig. 
Unter LCZ696 kamen eine Verschlech-

terung der Nierenfunktion (3,3 % vs. 
4,5 %), eine Hyperkaliämie (16,1 % vs. 
17,3 %) und Husten seltener vor als 
unter Enalapril. Unter LCZ696 gab es 
häufiger nichtschwerwiegende Angio-
ödeme. Ein Anstieg schwerwiegender 
Angioödeme wurde jedoch nicht beob-
achtet. In der LCZ696-Gruppe setzten 
10,7 %, in der Enalapril-Gruppe 12,3 % 
der Patienten die Studienmedikation 
wegen eines unerwünschten Ereignis-
ses ab (p = 0,03).

Anstieg des BNP
Das B-natriuretische Peptid (BNP) und 
NT-proBNP werden bei Herzinsuffi-
zienz vermehrt gebildet. Sie gelten 
deshalb als Biomarker für die Diagno-
sestellung. LCZ696 hemmt den Abbau 
von BNP, aber nicht von NT-proBNP. 
Somit kommt es unter der Therapie 
mit LCZ696 zu einem Anstieg des BNP, 
was aber nicht als Verschlechterung 
der kardialen Situation, sondern viel-
mehr als Ausdruck der Wirkung ge-
sehen werden muss. Zur Verlaufskon-
trolle empfiehlt sich bei einer Therapie 
mit LCZ696 nur die Bestimmung des 
NT-proBNP, das in der PARADIGM-HF-
Studie unter LCZ696 auch abnahm.

Fazit
LCZ696 ist der erste Vertreter 
einer neuen Substanzklasse: ARNI 
vereinen zwei Wirkkomponenten 
in sich, eine AT1-Rezeptorblocka-
de und eine Neprilysin-Hemmung. 
Im Rahmen der PARADIGM-HF-
Studie konnte die Substanz nicht 
nur die Notwendigkeit für eine 
erneute stationäre Behandlung, 
sondern auch die kardiovaskuläre 
und Gesamtmortalität günstig be-
einflussen.

Quelle
Prof. Dr. med. Burkert Pieske, Berlin; Pressekon-
ferenz „Neue Strategien bei der Behandlung von 
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz“, ver-
anstaltet von Novartis Pharma GmbH im Rahmen 
der Tagung der European Society of Cardiology 
(ESC), London, 1. September 2015.
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Med 2014;371:993–1004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
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Tab.1. Studiendesign von PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to determine 
impact on global mortality and morbidity in heart failure trial) [McMurray et al.]; BID: zweimal täglich

Studienziel Wirksamkeit und Sicherheit von LCZ696 im Vergleich zu Enalapril in Bezug 
auf Morbidität und Mortalität von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Studientyp Interventionsstudie

Studienphase Phase III

Studiendesign Multizentrisch, randomisiert, kontrolliert, doppelblind, parallel

Eingeschlossene Patienten 8442*

Intervention •	LCZ696 200 mg BID; n = 4187

•	Enalapril 10 mg BID; n = 4212

Primäre Endpunkte Kardiovaskulär bedingter Tod oder Herzinsuffizienz-bedingte stationäre Auf-
nahme

Sekundäre Endpunkte Gesamtmortalität, Veränderung in der klinischen Gesamtbewertung von 
Herzinsuffizienz-Symptomen und physischer Einschränkung (gemäß Kansas 
City Cardiomyopathy Questionnaire) nach 8 Monaten, Neuauftreten von Vor-
hofflimmern, Auftreten von Nierenfunktionsstörungen

Sponsor Novartis Pharmaceuticals

Studienregisternummer NCT01035255 (ClinicalTrials.gov)

* 43 Patienten wurden nicht in der weiteren Auswertung berücksichtigt

Tab. 2. PARADIGM-HF-Studie: Vergleich von LCZ696 versus Enalapril [nach McMurray, et al.]; HR: 
Hazard-Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

LCZ696  
(n = 4187)

Enalapril  
(n = 4212)

HR (95%-KI) p-Wert

Primärer Endpunkt  
[n (%)]

914 (21,8) 1117 (26,5) 0,80 (0,73–0,87) < 0,001

Kardiovaskulär bedingte Mortalität  
[n (%)]

558 (13,3) 693 (16,5) 0,80 (0,71–0,89) < 0,001

Notwendigkeit für eine stationäre  
Behandlung [n (%)]

537 (12,8) 658 (15,6) 0,79 (0,71–0,89) < 0,001

Sekundärer Endpunkt Gesamtmortalität  
[n (%)]

711 (17,0) 835 (19,8) 0,84 (0,76–0,93) < 0,001
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Die doppelte MAPK-Hemmung durch 
BRAF- und MEK-Inhibition verspricht 
nach den Resultaten zweier zulas-
sungsrelevanter Phase-III-Studien ver-
besserte Ansprechraten, eine langan-
haltende Tumorkontrolle sowie ein 
längeres Gesamtüberleben. Zugelassen 
ist diese Kombination jetzt für erwach-
sene Patienten mit nicht resezierba-
rem oder metastasiertem Melanom 
mit BRAF-V600-Mutation.
In der Studie COMBI-d wurde bei insge-
samt 423 Patienten Dabrafenib (Tafin-
lar®) plus Trametinib (Mekinist®) mit 
einer Dabrafenib-Monotherapie ver-
glichen (Abb. 1) [1]. Unter der Kombi-
nation kam es bei 16 % zur kompletten 
Remission (CR) und bei 53 % zur partiel-
len Remission (PR) – unter Monothera-
pie nur bei 13 % (CR) beziehungsweise 
40 % (PR). 
In COMBI-v, dem Vergleich der Kom-
bitherapie mit dem BRAF-Hemmer 
Vemurafenib bei 704 Patienten, er-
reichte die Kombination 13 % (CR) 
beziehungsweise 51 % (PR), die Mono-
therapie dagegen nur 8 % (CR) bezie-
hungsweise 44 % (PR) [2].
Die Gesamtansprechrate (ORR) lag für 
die Kombinationstherapie in COMBI-d 
bei knapp 70 % versus etwa 50 % bei 
Monotherapie. Das Risiko einer Tu-
morprogression sank im Vergleich 
zur Monotherapie um etwa 40 %. Die 
2-Jahres-Daten zum Gesamtüberleben 
aus COMBI-d lagen unter Kombina-
tionstherapie bei 51 %, unter Mono-
therapie nur bei 42 %. Auch das medi-
ane Überleben war mit 25,1 Monaten 
versus 18,7 Monaten unter der Kom-
bination etwa sieben Monate länger 

(Hazard-Ratio 0,71; 95%-Konfidenzin-
tervall 0,55–0,92; p = 0,0107).
Daten aus noch laufenden Phase-II-
Studien deuten zudem auf ein 3-Jahres-
Überleben von 38 % [3]. Als prognos-
tisch besonders günstig erweisen sich 
nach ersten Subgruppen-Analysen nor-
male LDH-Serumspiegel sowie weniger 
als drei metastatisch befallene Organ-
systeme.

Zusammenfassend etablieren diese 
Daten nach Expertenmeinung die 
Kombinationstherapie als Grundlage 
der Therapie für BRAF-V600-mutierte 
Patienten. Im Hinblick auf die Vielzahl 
noch offener Fragen sollte die Betreu-
ung von Patienten mit Melanom im Sta-
dium IV jedoch auch in den nächsten 
Jahren in klinischen Studien erfolgen.

Nebenwirkungsprofil  
der Kombinationstherapie
In puncto Nebenwirkungen schnei-
det die Kombinationstherapie nach 
Daten der COMBI-d-Studie lediglich 
hinsichtlich Fieberepisoden (Pyrexi-
en) und Schüttelfrost ungünstiger ab 
als die Monotherapie mit Dabrafenib. 
Beide Nebenwirkungen sind hierun-
ter etwa doppelt so häufig wie unter 
Dabrafenib allein. Dagegen treten un-
erwünschte Wirkungen vor allem an 
der Haut unter Monotherapie deutlich 
häufiger auf. Hierzu zählen trockene 
Haut, palmoplantare Hyperkeratosen 
in druckbelasteten Arealen, Alopezien 
und Pruritus, aber auch Plattenepithel-
karzinome wie das Keratoakanthom. 
Ursache dafür ist vermutlich eine Akti-

Metastasiertes malignes Melanom

Kombinationstherapie verbessert 
Ansprechraten, Tumorkontrolle und 
Gesamtüberleben

Seit der Entdeckung der BRAF-V600-Mutation und dem Einsatz von BRAF-
Inhibitoren (BRAFi) hat sich die Prognose von Patienten mit entsprechend 
mutierten Melanomen deutlich verbessert: Die mittlere Überlebensdauer  
nach Eintritt in das Tumorstadium IV mit Fernmetastasen stieg von zuvor  
8 auf 16 bis 20 Monate unter BRAFi-Monotherapie. In der Kombination von 
Dabrafenib mit dem MEK-Inhibitor (MEKi) Trametinib wird der Effekt dieser 
zielgerichteten Therapie auf den MAP-Kinase-Signalweg (MAPK) nochmals 
verbessert, wie im Rahmen einer von Novartis Oncology veranstalteten 
Zulassungspressekonferenz berichtet wurde.

Abb. 1. COMBI-d-Studie: Dabrafenib plus Trametinib zeigt einen Vorteil für das Gesamtüberleben im Ver-
gleich zur Dabrafenib-Monotherapie [nach Long GV, et al.]; HR: Hazard-Ratio; OS: Gesamtüberleben
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vierung des MAPK-Signalwegs in BRAF-
Wildtyp-Zellen bei alleiniger Gabe des 
BRAF-Inhibitors. Pyrexien können eine 
temporäre Unterbrechung der Dabra-
fenib-Therapie und eine Behandlung 
mit Paracetamol oder NSAR, bei Rezi-
diven eventuell auch mit oralem Pred-
nisolon erforderlich machen.
Bei reversiblen kardialen Nebenwir-
kungen wie einer Abnahme der links-
ventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) 
sollte die Gabe von Trametinib kurz-
zeitig unterbrochen werden. Mögli-
che multiple Wechselwirkungen des 

starken Cytochrom-P450-(CYP-450-)In-
duktors Dabrafenib mit anderen Medi-
kamenten sollten vor Therapiebeginn 
abgeklärt (zum Beispiel über www.
drugs.com) und die Patienten entspre-
chend aufgeklärt werden. Der Herstel-
ler Novartis stellt dazu für Patienten 
unter Kombitherapie umfangreiches 
Info-Material zur Verfügung.

Lebensqualität: Vorteile  
der Kombinationstherapie
Daten aus COMBI-d zeigen außerdem, 
dass die Lebensqualität (gemessen 

mit dem EORTC-QLQ-C30-Fragebogen) 
unter der Kombinationstherapie über 
die gesamte Studiendauer von 40 Wo-
chen der Monotherapie konsistent 
überlegen war (Abb. 2). Hinsichtlich 
der Schmerzsymptomatik als wesent-
lichem Faktor der Lebensqualität war 
diese Überlegenheit zu allen Zeitpunk-
ten statistisch signifikant und klinisch 
relevant. So nahm die Schmerzintensi-
tät nur unter Kombitherapie zu allen 
Zeitpunkten im Vergleich zum Thera-
piebeginn deutlich ab.

Quelle
Prof. Dr. Dirk Schadendorf, Essen, Dr. Lisa Zim-
mer, Essen; Zulassungspressekonferenz „Inno-
vation durch Kombination – die zielgerichtete 
Therapie des BRAF-positiven metastasierten Me-
lanoms mit Tafinlar® und Mekinist®“, Frankfurt 
am Main, 22. September 2015, veranstaltet von 
Novartis Oncology.
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Abb. 2. COMBI-d-Studie: Verbesserte Lebensqualität mit Dabrafenib plus Trametinib im Vergleich zur 
Dabrafenib-Monotherapie, gemessen mit dem EORTC-QLQ-C30 [nach Schadendorf D, et al.]; HRQoL: 
Score für die gesundheitsbezogene Lebensqualität; PD: Progression; SE: Standardfehler

Bei invasiven Infektionen mit Methicil-
lin-resistentem Staphylococcus aureus 
(MRSA) werden in der Regel Glykopepti-
de wie Vancomycin oder Oxazolidinone 

wie Linezolid eingesetzt. Aufkommen-
de, wenn auch noch seltene Resisten-
zen gegen diese Medikamente schaffen 
Bedarf für alternative Therapieoptionen.

Neu gegen grampositive Erreger: 
Tedizolid
Eine neue Therapieoption gegen gram-
positive Erreger ist Tedizolidphosphat 
(Sivextro®), ein Oxazolidinonphos-
phat-Prodrug. Tedizolidphosphat wird 
im Organismus mithilfe von Phospha-
tasen zum aktiven Wirkstoff Tedizolid 
metabolisiert. Der Wirkstoff steht als 
Pulver für ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslösung sowie als 
Filmtablette zur Verfügung.
Die antibakterielle Aktivität von Tedi-
zolid beruht auf der Bindung an die 
50S-Untereinheit der bakteriellen Ribo-
somen. Dies führt zu einer Hemmung 
der Proteinsynthese. Tedizolid wirkt 
in vitro bakteriostatisch gegen Entero-

Sepsis

Antibiotisches Arsenal erweitert

Komplizierte Infektionen können seit Kurzem mit zwei neuen Präparaten 
behandelt werden: Tedizolid wirkt bei grampositiven Erregern wie etwa 
Staphylococcus aureus. Die Kombination aus Ceftolozan und Tazobactam, 
einem Hemmstoff von Beta-Lactamasen mit breitem Wirkungsspektrum 
(ESBL), wird wohl vorrangig gegen gramnegative Bakterien zum Einsatz 
kommen. Dies wurde im September 2015 auf einem von MSD veranstalteten 
Symposium im Rahmen des Sepsis-Updates in Weimar berichtet.

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT Referiert & kommentiert

Arzneimitteltherapie 33. Jahrgang · Heft 12 · 2015 440

kokken, Staphylokokken und Strepto-
kokken [1]. Es wurde bislang nur zur 
Behandlung akuter bakterieller Haut- 
und Weichgewebeinfektionen (ABSSSI) 
bei Erwachsenen zugelassen; weitere 
Indikationen sollen folgen.

Ähnlich wirksam wie Linezolid in der 
ABSSSI-Therapie
In die prospektiv-randomisierten 
Phase-III-Studien ESTABLISH-1 (oral) 
und ESTABLISH-2 (intravenös/peroral) 
wurden insgesamt 1333 Patienten mit 
ABSSSI eingeschlossen [2]. Sie erhiel-
ten im Doppelblind-Doppeldummy-
Studiendesign entweder sechs Tage 
lang einmal täglich 200 mg Tedizolid 
und vier Tage lang Placebo (n = 664) 
oder aber zehn Tage lang zweimal täg-
lich 600 mg Linezolid (n = 669). Im Te-
dizolid-Arm beendeten 612 Patienten 
die Studie, im Linezolid-Arm 613 Pa-
tienten.
Die Behandlung mit Tedizolid war der 
Therapie mit Linezolid nicht unterle-
gen: Das frühe klinische Ansprechen, 
gemessen als mindestens 20%ige Re-
duktion der Läsionsfläche nach 48 bis 
72 Stunden, wurde in der gepoolten 
ITT-Population von 81,6 % der Tedizo-
lid- versus 79,4 % der Linezolid-Patien-
ten erreicht. Auch bei Therapieende 
am Tag elf sowie bei der Nachuntersu-
chung 7 bis 14 Tage nach Abschluss der 
Behandlung waren die Erfolgsraten je-
weils ähnlich mit 87,0 % versus 87,9 % 
sowie 86,7 % versus 86,8 %.
Eine ähnliche Wirksamkeit unter bei-
den Therapieregimen wurde bei allen 
Infektionstypen (Zellulitis/Erysipel, 
schwere kutane Abszesse sowie Wund-
infektionen) sowie bei verschiedenen 
Erregern (etwa Methicillin-sensibler/-
resistenter S. aureus) beobachtet.
Patienten unter Tedizolid erlitten we-
niger gastrointestinale behandlungs-
bezogene unerwünschte Ereignisse 
(16 % vs. 23 %) und hatten seltener nied-
rige Thrombozytenspiegel (6,4 % vs. 
12,6 %) als Patienten unter Linezolid.

Cephalosporin kombiniert mit 
ESBL-Hemmstoff
Besorgniserregend ist derzeit vor allem 
die steigende Resistenz gramnegativer 
Erreger gegen die eingesetzten Anti-
biotika. Sie erstreckt sich neben Peni-

cillinen und Fluorchinolonen oft auch 
auf Cephalosporine der dritten Gene-
ration.
Ceftolozan, ein bakterizides Cephalo-
sporin der fünften Generation, wirkt 
durch Kopplung an Penicillin-Binde-
proteine. Es wird gemeinsam mit dem 
Beta-Lactamase-Inhibitor Tazobactam 
angewendet und ist in dieser Kombi-
nation seit Kurzem unter dem Namen 
Zerbaxa® zur Therapie komplizierter 
Harnwegsinfektionen (cUTI), akuter 
Pyelonephritis sowie komplizierter in-
traabdomineller Infektionen (cIAI) bei 
Erwachsenen zugelassen [3].

Überzeugende Daten bei cIAI und cUTI
In die randomisierte, doppelblinde 
ASPECT-cIAI-Studie wurden fast 1000 
hospitalisierte Patienten mit kompli-
zierten intraabdominellen Infektionen 
eingeschlossen [4]. Sie wurden im Ver-
hältnis 1 : 1 auf 1 g Ceftolozan/0,5 g Ta-
zobactam plus 0,5 g Metronidazol oder 
aber auf 1 g Meropenem plus Placebo 
randomisiert. Die Behandlung erfolgte 
jeweils intravenös alle acht Stunden 
über 4 bis 14 Tage. 
Die Rate an klinischer Heilung 24 bis 
32 Tage nach Therapiebeginn war 
in der mikrobiologischen Intent-to-
treat(MITT)-Population beider Thera-
piearme ähnlich: Sie betrug 83,0 % (323 
von 389 Patienten) versus 87,3 % (364 
von 417 Patienten). Das war eine nicht-
signifikante Differenz von 4,3 Prozent-
punkten (95%-Konfidenzintervall [KI]: 
–8,91 bis +0,54).
Die 1083 Teilnehmer der ASPECT-cUTI-
Studie waren ebenfalls hospitalisiert, 
sie litten unter komplizierten Harn-
wegsinfektionen einschließlich Pye-
lonephritis [5]. Die Patienten wurden 
1 : 1 auf die Therapie mit 1 g Ceftolo-
zan/0,5 g Tazobactam alle acht Stun-
den oder 750 mg Levofloxacin einmal 
täglich randomisiert; diese intravenös 
verabreichte Behandlung erstreckte 
sich in beiden Studienarmen über sie-
ben Tage.
Der kombinierte primäre Endpunkt 
umfasste mikrobiologische Eradika-
tion und klinische Heilung in der 
modifizierten MITT-Population 5 bis 
9 Tage nach der Therapie. Hier zeigte 
sich Nichtunterlegenheit (mit einem 
Hinweis auf Überlegenheit) für Ceftolo-

zan/Tazobactam gegenüber Levofloxa-
cin: Die Erfolgsrate betrug 76,9 % (306 
von 398 Patienten) versus 68,4 % (275 
von 402 Patienten) und die Differenz 
8,5 Prozentpunkte (95%-KI: 2,3–14,6 %).
Die kombinierte Behandlung mit Cefto-
lozan/Tazobactam wirkte also bei kom-
plizierten intraabdominellen Infek-
tionen ähnlich gut wie Metronidazol 
und bei komplizierten Harnwegsinfek-
tionen einschließlich Pyelonephritis 
tendenziell besser als hochdosiertes 
Levofloxacin. Somit kann Ceftolozan/
Tazobactam als eine neue Option der 
empirischen Erstlinientherapie bei 
Patienten mit Erkrankungen durch 
multiresistente gramnegative Erreger 
gelten und in eine Reihe mit den Car-
bapenemen gestellt werden.

Quelle
Prof. Dr. Tobias Welte, Hannover, Prof. Dr. Franz-
Josef Schmitz, Minden; Lunch-Symposium „Neue 
Möglichkeiten der antiinfektiven Therapie beim 
septischen Patienten“, veranstaltet von MSD 
Sharp & Dohme im Rahmen des Sepsis-Updates, 
Weimar, 11. September 2015.
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Notizen AMT

Wichtige Mitteilungen von 
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt für ▬	 Isavuconazol (Cresemba, Basilea 
Medical) bei invasiver Aspergillose 
und Mucormykose, die mit Ampho-
tericin B nicht behandelt werden 
kann (siehe Notizen Nr. 09/2015)

Zulassungsempfehlung für Talimogen La-
herparepvec (Imlygic, Amgen): Das on-
kolytische, von Herpes-simplex-Viren 
Typ 1 abgeleitete Virus soll für die Be-
handlung von Erwachsenen mit nicht 
resezierbarem metastasiertem Mela-
nom (Stadium IIIB, IIIC und IVM1a) zu-
gelassen werden, wenn Knochen, Hirn, 
Lunge oder andere viszerale Organe 
nicht betroffen sind. Die verabreich-
ten modifizierten Viren sollen sich 
selektiv in Tumorzellen replizieren 
und die Tumorzellen lokal zerstören. 
Als Folge der lokalen Freisetzung von 
Tumorantigenen und der Produktion 
von humanem GM-CSF (Granulozyten- 
Makrophagen-Kolonie-stimulierendem 
Faktor) wird zusätzlich eine systemi-
sche Immunantwort gegen den Tumor 
ausgelöst.
Mitteilung der EMA vom 23.10.2015 

Zulassungserweiterung für Ambrisentan 
(Volibris, Glaxo Group) empfohlen: Das 
Mittel zur Behandlung der pulmona-
len arteriellen Hypertonie soll zukünf-
tig auch in Kombination mit anderen 
Therapien angewendet werden. 
Mitteilung der EMA vom 23.10.2015 

Zulassungserweiterung für Aprepitant 
(Emend, MSD) empfohlen: Das Anti-
emetikum soll zukünftig zur Präven-
tion von Übelkeit und Erbrechen bei 
hoch und moderat emetogener Che-
motherapie bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren angewendet 
werden. 
Mitteilung der EMA vom 23.10.2015 

Zulassungserweiterung für Crizotinib 
(Xalkori, Pfizer) empfohlen: Der Ty-
rosinkinasehemmer soll zukünftig 
auch in der Firstline-Therapie bei 
ALK(anaplastische Lymphokinase)-po-
sitivem nichtkleinzelligem Bronchial-
karzinom (NSCLC) eingesetzt werden. 
Bisher galt die Zulassung nur nach Vor-
behandlung. 
Mitteilung der EMA vom 23.10.2015 

Zulassungserweiterung für Daptomycin 
(Cubicin, Novartis) empfohlen: Das Anti-
biotikum soll zukünftig auch bei Kin-
dern und Jugendlichen ab einem Jahr 
mit komplizierten Haut- und Weichge-
webeinfektionen angewendet werden. 
Bisher war die Anwendung nur bei Er-
wachsenen vorgesehen. 
Mitteilung der EMA vom 23.10.2015 

Zulassungserweiterung für Rilpivirin 
(Edurant, Janssen-Cilag) empfohlen: 
Der nichtnukleosidische Reverse-
Transcriptase-Hemmer soll zukünftig 
ab einem Alter von zwölf Jahren bei 
HIV-1-Infektion angewendet werden. 
Bisher war die Anwendung nur bei Er-
wachsenen vorgesehen. 
Mitteilung der EMA vom 23.10.2015 

Zulassungserweiterung für Secukinumab 
(Cosentyx, Novartis) empfohlen: Der In-
terleukinhemmer soll zukünftig allein 
oder in Kombination mit Methotre-
xat bei Psoriasis-Arthritis und Morbus 
Bechterew eingesetzt werden, wenn 
das Ansprechen auf ein vorheriges 
krankheitsmodifizierendes antirheu-
matisches Arzneimittel (DMARD) un-
zureichend war. Bisher war die Anwen-
dung bei mittelschwerer bis schwerer 
Plaque-Psoriasis vorgesehen. 
Mitteilung der EMA vom 23.10.2015 

Wichtige Mitteilungen der 
FDA

Zulassung für Faktor X Konzentrat (Co-
agadex, Bio Products Laboratory): Der 
humane Gerinnungsfaktor wurde als 
Orphan-Drug zugelassen für Patienten 
im Alter ab zwölf Jahren mit vererb-
tem Faktor-X-Defekt zur On-Demand-
Behandlung und zur Kontrolle von 
Blutungen sowie zur perioperativen 
Kontrolle von Blutungen bei Patien-
ten mit leichtem vererbtem Faktor-X-
Mangel. Bisher gab es keine spezifische 
Gerinnungsfaktor-Ersatztherapie bei 
Patienten mit dieser seltenen angebo-
renen Blutgerinnungsstörung.
Mitteilung der FDA vom 20.10.2015 

Zulassung für Idarucizumab (Praxbind, 
Boehringer Ingelheim): Das spezifi-
sche Antidot für die  Antagonisierung 
der Wirkung von Dabigatran wurde 
zugelassen zur raschen Aufhebung der 
Wirksamkeit von Dabigatran, wenn 

diese erforderlich ist, beispielsweise 
aufgrund einer Notfalloperation oder 
bei lebensbedrohlichen, unkontrollier-
ten Blutungen. 
Mitteilung der FDA vom 16.10.2015 

Zulassung für Patiromer (Veltassa, Re-
lypsa): Das Polymer zur Bindung von 
Kalium im Darm wurde für die Be-
handlung von Patienten mit Hyperka-
liämie zugelassen. Weil das Präparat 
eine Vielzahl anderer oral applizierter 
Arzneimittel im Gastrointestinaltrakt 
bindet, muss die Einnahme jeweils mit 
ausreichendem zeitlichem Abstand er-
folgen (mindestens sechs Stunden).
Mitteilung der FDA vom 21.10.2015 

Wichtige Mitteilungen der 
AkdÄ und des BfArM

Sicherheitshinweis zu Crizotinib zur ora-
len Anwendung (Xalkori, Pfizer) wegen 
Herzinsuffizienz: Der Tyrosinkinase-
hemmer Crizotinib wird angewendet 
bei Erwachsenen zur Behandlung des 
vorbehandelten ALK-positiven, fortge-
schrittenen NSCLC. In klinischen Stu-

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle 
Meldungen nationaler und internationaler 
Arzneimittelbehörden zusammengefasst, die bis 
Redaktionsschluss vorliegen. Berücksichtigt wer-
den Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu 
Die European Medicines Agency (EMA) ist für 
die zentrale Zulassung und Risikobewertung 
von Arzneimitteln in Europa zuständig. Die 
vorbereitende wissenschaftliche Evaluation 
erfolgt für Human arzneimittel durch das 
CHMP (Committee for Medicinal Products 
for Human Use), bei Arzneimitteln für seltene 
Erkrankungen durch das COMP (Committee 
for Orphan Medicinal Products). Das PRAC 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 
ist für die Risikobewertung von Arzneimitteln, die 
in mehr als einem Mitgliedsstaat zugelassen sind, 
zuständig.

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

BfArM www.bfarm.de 
Das Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte (BfArM) ist eine selbstständige 
Bundes oberbehörde im Geschäftsbereich des 
Bundesministeriums für Gesundheit und u. a. 
zuständig für Zulassung und Pharmakovigilanz in 
Deutschland.

AkdÄ www.akdae.de 
Die Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft (AkdÄ) bietet unter anderem unab-
hängige aktuelle neue Risikoinformationen zu 
Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-
Hand-Briefe).
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dien sowie während der Beobachtung 
nach Markteinführung wurden schwe-
re, manchmal tödlich verlaufende 
Fälle von Herzinsuffizienz berichtet. 
Betroffen waren sowohl Patienten mit 
vorbestehenden Herzerkrankungen 
als auch solche ohne vorbestehende 
Herzerkrankungen. Die Mehrheit der 
Fälle, die nach Markteinführung auf-
traten, ereignete sich während des 
ersten Behandlungsmonats. Patienten 
sollten im Hinblick auf Anzeichen und 
Symptome von Herzinsuffizienz (Dys-
pnoe, Ödem, rasche Gewichtszunah-
me) überwacht werden. Bei Auftreten 

von Symptomen müssen eine Unter-
brechung der Anwendung, Dosisre-
duktion oder Therapieabbruch erwo-
gen werden.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 30–2015 vom 

14.10.2015

Sicherheitshinweis zu Vemurafenib (Zel-
boraf, Roche) wegen Potenzierung von 
Strahlenschäden: Bei Patienten, die 
vor, während oder unmittelbar nach 
der Behandlung mit Vemurafenib eine 
Strahlentherapie erhielten, sind Fälle 
schwerer Strahlenschäden aufgetre-
ten. Einige dieser Fälle verliefen töd-

lich. Zumeist war die Haut, bei einigen 
Fällen waren aber auch viszerale Orga-
ne betroffen. Vemurafenib sollte daher 
vor, während und unmittelbar nach 
einer Strahlentherapie mit Vorsicht 
angewendet werden.
Die Fach- und Gebrauchsinformation 
werden aktualisiert und Informatio-
nen zum Risiko der Potenzierung von 
Strahlenschäden aufgenommen.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 31–2015 vom 

20.10.2015

Bettina Christine Martini,  
Legau
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