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Postinfektioser Husten:
Asthmamedikamente auf Abwegen

Uber die symptomatische Therapie mit Antitussiva, Mukolyti-
ka und Mukoregulatoren haben wir vor langerer Zeit berich-
tet (Pharmainfo XXVIII/1/2013). Gibt es in der Behandlung von
LHusten" auch gesicherte Indikationen fUr antiinflammatorische
Substanzen oder Bronchodilatatoren, insbesondere beim kli-
nisch bedeutsamen Krankheitsbild des ,postinfektiosen Hus-
tens"?

Hustenepisoden werden bei Erwachsenen in akute (bis drei
Wochen Dauer), subakute (drei bis acht Wochen) und chroni-
sche (Uber acht Wochen) eingeteilt (1); bei Kindern spricht man
ab vier Wochen von chronischem Husten (2).

Ein postinfektiéser Husten, d.h. eine protrahierte Husten-
episode nach einem Atemwegsinfekt, verlauft bei Erwachsenen
typischerweise subakut (1-3), nur nach Pertussis- und Myko-
plasmeninfektionen wird haufig eine Beschwerdedauer von
Uber acht Wochen beobachtet (4).

Pathogenetisch werden fur den postinfektiosen Husten die
Exposition von Hustenrezeptoren gegenlber externen Stimuli
durch Infekt-bedingte Defekte des respiratorischen Epithels,
eine persistierende Infekt-induzierte Entzindung der Bronchial-
schleimhaut und/oder eine Infekt-induzierte, zeitlich begrenzte
Phase der bronchialen Hyperreagibilitat diskutiert (4).

Zur Therapie des durch Entztindung oder bronchialer Hyper-
reagibilitat verursachten postinfektiosen Hustens wird in einer
deutschen Leitlinie (4) eine Therapie mit inhalativen Cortico-
steroiden (ICS) empfohlen, da der Pathomechanismus dem ei-
nes Asthma bronchiale &hnelt. Die Empfehlung beruht auf einer
alteren randomisierten Placebo-kontrollierten Studie an nur 70
Patientinnen (Verum: n=32; Placebo: n=38) mit einer Husten-
dauer von 3-14 Tagen (5). Patientinnen in der Verumgruppe
erhielten Beclomethason 2x400 ug/Tag fur eine Woche, an-
schlieBend 2 x 200 ug/Tag fur vier Tage. Primarer Endpunkt war
die Zahl der Hustenepisoden pro Stunde (gemessen mit einem
Hustenrekorder) zwischen Tag 1 und Tag 11. Diese war nach
Beclomethason signifikant niedriger als nach Placebo (AUC
605,8 vs. 847,9; p<0,05). Im Gegensatz dazu zeigte die von
den Patientinnen empfundene Hustenintensitat (gemessen an-
hand einer visual analogue scale, VAS) keinen Unterschied
zwischen Verum und Placebo. Die Aussagekraft der Studie ist
durch die kleine Zahl an Probandinnen und die kurze Beobach-
tungsdauer von elf Tagen deutlich eingeschrankt.

Der Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptor-Antagonist Montelukast
(Singulair, Generika) wurde ebenfalls auf seine Wirkung bei
postinfektidsem Husten in einer randomisierten, placebokont-
rollierten Doppelblindstudie geprift (6). 25 % der eingeschlos-
senen Patientinnen litten an Pertussis, die Hustendauer vor
Studienbeginn betrug 2-8 Wochen, die Therapiedauer zwei
Wochen. Der priméare Endpunkt war die durch den Husten
beeinflusste Lebensqualitat, gemessen mittels des Leicester
Cough Questionnaire. Nach zwei Wochen Therapie mit Monte-
lukast 10 mg bzw. Placebo zeigte sich zwar eine Differenz zu-

Aktuelle Ausgaben der Pharmainformation (auch als PDF) finden Sie ab sofort online auch unter folgenden Links:

gunsten von Montelukast, diese erreichte jedoch nicht den
klinisch relevanten Unterschied (minimum clinically impor-
tant difference) von 1,3 Punkten. Ein Review von 14 randomi-
sierten kontrollierten Studien an insgesamt 1.372 Patientinnen
(7) kommt zum Schluss, dass Montelukast zwar in der Lage
sein konnte, die Zeitdauer des Hustens zu verklrzen, die In-
tensitat des Hustens zu mindern und die Lebensqualitat zu
verbessern, dass aber aufgrund der mangelhaften Qualitat der
zugrundeliegenden Studien keine ausreichend sichere Aus-
sage maglich sei.

Auch bei anderen Krankheitsbildern, die mit subakutem oder
chronischem Husten einhergehen und die nicht dem Vollbild
eines Asthma bronchiale entsprechen, werden haufig Asthma-
medikamente eingesetzt.

Cough variant asthma ist gekennzeichnet durch trockenen
Husten, Fehlen von Atemnot und Giemen, normale Lungen-
funktion und einen positiven unspezifischen inhalativen Provo-
kationstest (8). Therapeutisch werden in Leitlinien und Exper-
tinnenberichten neben ICS auch inhalative B2-Adrenozeptor-
Agonisten (in Kombination mit ICS) und Montelukast empfohlen
(4,8), die Wirksamkeit dieser Praparate ist jedoch bei dieser
Unterart eines Asthma bronchiale noch nicht ausreichend ge-
prift (2).

Besteht ein chronischer Husten mit Eosinophilie im Sputum
(>3 %), jedoch ohne Bronchialobstruktion und ohne unspezifi-
sche bronchiale Hyperreagibilitat, spricht man von eosinophi-
ler Bronchitis (9). Die Prognose ist glinstig, der Verlauf zum Teil
selbstlimitierend (10). In einer kleinen Fallserie (n=12) wurde ein
gutes Ansprechen auf inhalative Corticosteroide beobachtet
(11), gréBere Studien fehlen jedoch.

Bei chronischem Husten ohne Hinweise auf eine zugrun-
deliegende Diagnose (wie auch eine vorausgegangene Infek-
tion) wird in einer europaischen Leitlinie (2) ein Therapieversuch
mit ICS empfohlen, die Datenlage hierzu — zwei Kleinserien mit
88 bzw. 44 ProbandInnen - ist jedoch widerspruchlich (12, 13).

Fazit: Fir Asthma bronchiale zugelassene Medikamente
werden in der klinischen Praxis auch bei anderen Krankheitsbil-
dern eingesetzt, wobei Studien von ausreichender Qualitat
und GroBe fir diese Indikationen fehlen. Dies gilt etwa fir
die Therapie des postinfektidsen Hustens mit ICS oder Monte-
lukast. FUr die Behandlung des cough variant asthma werden
die allgemeinen GINA-Therapierichtlinien fir Asthma bronchiale
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[www.ginasthma.org] herangezogen. Die eosinophile Bron-
chitis scheint gut auf ICS anzusprechen, verlauft aber haufig
selbstlimitierend. Zur Frage der empirischen Therapie von
nicht néher definiertem chronischem Husten mit ICS sind die
Daten widersprtchlich. In Ermangelung von Alternativen (ein-
schlieBlich fraglich wirksamer Antitussiva) und in Anbetracht
der geringen zu erwartenden Nebenwirkungen erscheinen
bei entsprechendem Leidensdruck (off-label) Therapieversu-
che mit Asthmamedikamenten (insbesondere ICS und/oder
Montelukast) fur den kirzest nétigen Zeitraum bei den genann-
ten Indikationen gerechtfertigt. Auf die Moglichkeit eines haufig
durch ACE-Inhibitoren ausgeldsten chronischen Hustens sollte
geachtet werden.

Literatur

(1) Irwin RS et al. Chest 1563, 196, 2018

)

) De Blasio F et al. Cough 7, 7, 2011
) Kardos P et al. Pneumologie 64, 336, 2010
) Gilisen A et al. J Physiol Pharmacol 58 (Suppl 5), 223, 2007
) Wan K et al. Lancet Respir Med 2, 35, 2014
) Dong S et al. West Indian Med J 65, 350, 2015
) Corrao WM. Allergy Asthma Proc 39, 466, 2018
) Gibson PG et al. Lancet 1, 1346, 1989
) Hancox RJ et al. Lancet 358, 1104, 2001
) Brightling CR et al. Am J Respir Crit Care Med 160, 406, 1999
) Chaudhuri R e al. J Allergy Clin Immunol 113, 1063, 2004
) Pizzichini MM et al. Can Respir J 6, 323, 1999

Gicht: Kardiovaskulires Risiko und
Nebenwirkungen von Febuxostat versus
Allopurinol, Marktriicknahme von Lesinurad

Wir haben berichtet (Pharmainfo XXXIV/3/2019), dass in der
groBen CARES-Studie (n=6190; 1) bei Patientinnen mit kardio-
vaskularem Risiko (u.a. 38 % mit einem vorangegangenen
Herzinfarkt) Febuxostat (Adenuric, Generika) im Vergleich
zu Allopurinol (Urosin, Zyloric, Generika) im Verlauf von 32
Monaten den Primarparameter (kardiovaskularer Tod, Herz-
infarkt, Schlaganfall und instabile Angina) nicht beeinflusst hat
(1,03; 95 % CI 0,87-1,23), aber die kardiovaskulare Mortalitat
von 3,2 % auf 4,3 % (p=0,03) und die Gesamtmortalitat (von
4,8 % auf 6,4 %; p=0,04) signifikant erhdht wurden. Dies fuhrte
zu einem ,black box” warning der FDA und zu Warnhinweisen
in der Fachinformation. Da das kardiovaskuldre Risiko von
Febuxostat zum Zulassungszeitpunkt nicht eindeutig war
(siehe Priméarparameter), verlangte die europaische Behoérde
eine eigene Studie. Dazu stellten wir fest , diese Studie kénnte
dieses Ergebnis noch modifizieren” (Pharmainfo XXXIV/3/2019).

Diese FAST-Studie ist nun publiziert (2). Patientinnen
(n=6.128)=60 Jahren mit symptomatischer Gicht, zumindest
einem kardiovaskularen Risikofaktor und Allopurinolbehand-
lung erhielten Febuxostat bzw. Allopurinol mit Beobachtung
Uber im Median 3,6 Jahre. Der kombinierte primare Endpunkt
(kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt, akutes Koronarsyndrom
oder Schlaganfall) war fir Febuxostat numerisch niedriger
(5,6 % versus 7,9 %; HR 0,85; 95 % Cl 0,70-1,03) und bestéa-
tigte die Nicht-Unterlegenheit. Auch waren die Werte fur alle
kardiovaskularen Einzelparameter und die Gesamtmortali-
tat fUr Febuxostat numerisch niedriger. Harnsaurespiegel wa-
ren in der Febuxostatgruppe um ca. 30 % niedriger, Gichtanfal-
le ahnlich haufig. Durch das aus ethischen Grinden bedingte
Fehlen einer Placebogruppe muss die Frage, ob Behandlung
mit diesen Substanzen einen Einfluss auf das kardiovaskulare
Risiko hat, weiter unbeantwortet bleiben.

Eine weitere rezente Studie (3) untersuchte die ,carotid-fem-
oral pulse wave velocity”, ein MaB flr ,arterial stiffness”, als
Marker fur kardiovaskulares Risiko. Nach 36 Wochen (n=197)
war diese vergleichbar flr Febuxostat und Allopurinol (9,00 ver-
sus 9,05 m/s).

Die Gesamtheit der Daten spricht nicht dafir, dass
Febuxostat ein erhéhtes kardiovaskulares Risiko im Ver-
gleich zu Allopurinol (siehe auch 4) hat.

In den rezenten Guidelines (5) des American College of
Rheumatology aus dem Jahre 2020 ist diese Studie noch
nicht bertcksichtigt und es wird noch auf das kardiovaskulare
Risiko von Febuxostat hingewiesen. Es ist abzusehen, dass
Guidelines und Fachinformationen nun entsprechend geéndert
werden.

Es sei daran erinnert, dass wir fir asymptomatische
Hyperurikamie keine Indikation fUr Urikostatika sehen (siehe
Pharmainfo XXIX/4/2014, XXXIV/3/2019). Auch die obigen
Guidelines stellen fest, dass eine Urikostatika-Therapie bei
asymptomatischer Hyperurikdmie nicht generell zu empfehlen
ist. Auch bei einem Harnsaurespiegel von Uber 9 mg/dl kommt
es innerhalb von funf Jahren nur bei 20 % zu einem Gichtanfall -
80 % wdirden eine nicht notwendige Therapie erhalten (mit
Nebenwirkungen und Kosten). Wenn es daher in der Fachinfor-
mation (z. B. flr Allopurinol) als Indikation heiBt: , Hyperurikdmie
mit Serum-Harnsdurewerten im Bereich von 9 mg/ml* ist dies
nicht im Einklang mit dieser Guideline. Die sehr hohen Ver-
schreibungszahlen fir Osterreich sprechen dafiir, dass Allopu-
rinol auch bei asymptomatischer Hyperurikdmie verschrieben
wird.

Eine korrekte Indikationsstellung ist auch deswegen von
Bedeutung, weil Allopurinol sehr seltene, aber lebensbedroh-
liche Nebenwirkungen in Form kutaner Allergien wie Toxische
Epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson und DRESS (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)-Syndrom
auslésen kann (6). Die Mortalitat schwerer kutaner Neben-
wirkungen wird bei Allopurinol mit bis zu 25 % geschéatzt (6,
Pharmainfo XXXIV/3/2019).

Die Inzidenz dieser Nebenwirkungen liegt im Bereich von
0,1-0,4 % aller mit Allopurinol Behandelten (siehe umfassen-
den Review und Metaanalyse: 6). Sie unterscheidet sich aber
deutlich bei verschiedenen Populationen. Dies ist dadurch
bedingt, dass sie von einer genetischen Disposition abhangt,
namlich dem Vorliegen des HLA-B*5801-Allels (6). Dieses
hat bei Européerlnnen und Japanerinnen eine Pravalenz von
1-2 %, bei Individuen mit Han-chinesischer, thailandischer
und koreanischer Herkunft aber 10-14 % (bei Einwohnerin-
nen von Sardinien allerdings als européische Ausnahme von
6,5 %: 6). Dementsprechend liegt dieses Risiko-Allel auch mit
unterschiedlicher Haufigkeit bei Fallen mit diesen schweren
Nebenwirkungen vor: in 80-100 % bei der Han-chinesischen
und auch in der sardischen Bevolkerung, bei Européerinnen
und Japanerinnen nur bei 50-60 % (6). Fur Populationen mit
hoher HLA-B*5801-Haufigkeit wird daher ein genetischer Test
vor einer Allopurinol-Therapie empfohlen (5, Fachinformation fur
Arzneispezialitdten mit Allopurinol).

Wie ist dazu die Situation fiir Febuxostat?

Wir haben bereits in Pharmainfo XXXIV/3/2019 auf das gerin-
gere Risiko schwerer Hautreaktionen fur Febuxostat hinge-
wiesen. Zumindest fur die taiwanesische Bevolkerung gibt es
eine relativ verlassliche Aussage mit Daten von tber 600.000
Patientinnen mit Gber 500 Fallen dieser schweren Nebenwir-
kungen (7). Die Inzidenz war bei erstmaliger Anwendung fir
Allopurinol 9,98 Félle pro 1.000 Personenjahre (davon 2,2 le-
tal), fir Febuxostat aber nur 0,89 (0,27 letal). In einer kleinen
prospektiven Studie mit 39 HLA-B*5801-positiven Patientinnen
traten keine kutanen Unvertraglichkeitsreaktionen mit Febuxo-
stat auf (8). Trotzdem schlieBt das auch schwere Hautreaktio-
nen flr Febuxostat (wahrscheinlich Uber einen HLA-B*5801-
unabhangigen Mechanismus) nicht aus. So wurde ein Fall von
Stevens-Johnson-Syndrom auch nach Wechsel von Allopurinol
zu Febuxostat berichtet (9). Eine Studie aus Japan (10), in einer
Bevolkerung, die bezlglich der Allel-Haufigkeit mit Europa ver-
gleichbar ist, bestatigt eine Auswertung der Japanese Adverse
Drug Event Report Datenbank weniger schwere kutane Neben-
wirkungen fur Febuxostat als fur Allopurinol, jedoch ein leicht
erhdhtes Risiko fur das DRESS-Syndrom bei Febuxostat.



Diese Daten zeigen, dass fur Febuxostat in einer Popula-
tion mit hoher Allel-Frequenz das Risiko von schweren kutanen
Nebenwirkungen geringer ist als von Allopurinol und maogli-
cherweise die genetische Disposition fur diese Substanz eine
geringe Rolle spielt.

Zusammenfassend: Insgesamt zeigen diese neuen Studien
fUr Febuxostat ein besseres Ergebnis: gegentber Allopurinol
kein erhohtes kardiovaskulares Risiko und fur schwere kutane
Nebenwirkungen ein geringeres Risiko. Vorbehaltlich einer
entsprechenden Anderung der Fachinformation stellt Febuxo-
stat somit bei Allopurinol-Unvertraglichkeit oder nicht
ausreichender Wirksamkeit weiterhin auch eine Therapie-
option fUr Patientinnen mit bestehenden kardiovaskularen
Erkrankungen dar.

Lesinurad (Zurampic, Duzallo)

Wir haben dieses Urikosurikum in Pharmainfo XXXIV/3/2019
besprochen. Es wurde 2016 von der EMA in Kombination mit
einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor flir die begleitende Behand-
lung einer Hyperurikdmie bei erwachsenen Gicht-Patientinnen,
die den Harnsdurezielwert im Serum mit einer adaquaten Do-
sis eines Xanthin-Oxidase-Inhibitors allein nicht erreicht haben,
zugelassen. Wir haben kritisch festgestellt, dass keine belast-
baren Daten zur Reduzierung der Zahl der Gichtanfélle ge-
genUber der Monotherapie vorliegen, ein erhdhtes nierenscha-
digendes Potenzial wahrscheinlich ist und ,bei optimaler Allo-
purinol-Therapie bei vielen Patientinnen die zusétzliche Gabe
dieses viel teureren Medikaments vermieden werden kann®.
Diesem Praparat wurde im Juli 2020 auf Antrag der Firma von
der EMA die Zulassung entzogen. Die mangelnde Akzeptanz
bei Patientinnen, Arztinnen und Sozialversicherungen hat sich
aus den Studiendaten mit absehbar zweifelhaftem Nutzen-Risi-
ko- und Kosten-Nutzen-Verhéltnis abgezeichnet.
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Romosozumab (Evenity) in der
Therapie der Osteoporose

Uber die Maglichkeiten der Therapie und auch Pravention der
manifesten postmenopausalen Osteoporose wurde im Rah-
men der ,Pharmainformation” bereits mehrfach berichtet, zu-
sammenfassend zuletzt in Pharmainfo XXII/1/2007. Es stehen
einerseits mehrere Bisphosphonate, Raloxifen (Evista, Gene-
rika), ein selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator, und — als re-
zenteste Entwicklung — Denosumab (Prolia), ein gegen RANKL
gerichteter monoklonaler Antikdrper, der dadurch die Aktivie-
rung von Osteoklasten verhindert (Pharmainfo XXV/4/2010),
als antiresorptive, d.h. den Knochenabbau hemmende Wirk-
stoffe zur Verflgung. Andererseits stand bisher mit Teriparatid
(Forsteo, Biosimilars), einem rekombinanten humanen Para-
thormon-Fragment, das in der EU einzig verfigbare anabole
(d.h. den netto Knochenaufbau stimulierende) Osteoporose-
mittel zur Verfigung.

Im Dezember 2019 wurde mit Romosozumab (Evenity)
ein weiterer humaner monoklonaler Antikérper EU-weit zuge-
lassen, der zwischenzeitlich auch in Osterreich verfiigbar ist.
Es blockiert die Wirkung von Sklerostin, einem in Osteo-
zyten gebildeten, die Knochenbildung hemmenden und die
Knochenresorption stimulierenden Glykoprotein (1, 2). Romo-
sozumab wirkt demnach nicht nur anabol, sondern hemmt

auch, in etwas geringerem AusmaB, die Knochenresorpti-
on. Es ist damit der erste durch einen ,dualen” Effekt auf den
Knochen charakterisierte Wirkstoff (3). Es ist fir die Behand-
lung der manifesten, mit hohem Frakturrisiko verbundenen
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen angezeigt. Die Be-
handlung erfolgt Uber zwdlf Monate und soll danach mit einem
Antiresorptivum fortgesetzt werden.

Die Pharmakokinetik von Romosozumab entspricht der
Pharmakokinetik fliir monoklonale Antikdrper (4). Romoso-
zumab wird nach subkutaner Verabreichung tber die Lymphe
abtransportiert, verteilt sich intravasal und im interstitiellen
Raum, wo es einem sukzessiven Proteinkatabolismus unterliegt.
Die Clearance erfolgt Uber einen schnellen, séttigbaren Elimina-
tionspfad (Abbau des Romosozumab-Sklerostin-Komplexes),
gefolgt von einer langsamen unspezifischen Elimination. Die
mittlere Halbwertszeit betragt 12,8 Tage, ein Steady-State des
Plasmaspiegels wird bei der vorgesehenen monatlichen Ver-
abreichung von 210 mg im dritten Monat erreicht. Patientinnen
mit schwerer Nierenfunktionsstérung sowie dialysepflichtige
Patientinnen bendtigen zwar keine Dosisanpassung, aber eine
Hypokalzamie-Uberwachung.

Klinische Prifungen

FUr die Beurteilung des Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils
von Romosozumab relevant sind drei Phase-lll-Studien, zwei
wurden doppelblind (ARCH, FRAME) und eine offen durch-
gefuhrt (STRUCTURE). Inkludiert waren postmenopausale
Patientinnen mit Osteoporose und hohem Frakturrisiko bzw.
bereits vorausgegangenen Fragilitatsfrakturen. Das klinische
Studienprogramm schloss Head-To-Head-Studien mit Teri-
paratid und Alendronat (Fosamax, Generika) mit ein.

In FRAME wurden 7.180 Frauen (Durchschnittsalter 70,9
Jahre) Uber zwolf Monate mit einer monatlichen subkutanen
Dosis von 210 mg Romosozumab behandelt (5). Dabei senkte
Romosozumab gegentber Placebo die Inzidenz neuer verte-
braler Frakturen innerhalb des ersten Jahres um 73 % (16
Frakturen traten in der Verum-Gruppe auf, 59 in der Placebo-
Gruppe, p<0,001). Klinisch diagnostizierte Frakturen, seien sie
vertebral oder nicht-vertebral, traten bis zu diesem Zeitpunkt
bei 58 Frauen in der Romosozumab-Gruppe und bei 90 in der
Placebo-Gruppe auf (p<0,008), bei radiologisch diagnostizier-
ten nicht-vertebralen Frakturen war die Differenz zwischen den
beiden Gruppen hingegen nicht signifikant (56 vs. 75 Frauen).
Die Uberlegenheit von Romosozumab gegeniiber Placebo
blieb auch erhalten, wenn die Frauen beider Gruppen flr das
darauffolgende Jahr auf das ausschlieBlich antiresorptiv wir-
kende Denosumab (60 mg s.c. alle sechs Monate) umgestellt
wurden.

In einer erganzenden Auswertung wurde auch der Zuwachs
an Knochendichte gemessen (6). In der Romosozumab-
Gruppe zeigten nach zwdlf Monaten 96 % der Patientinnen
einen > 3-%igen Zuwachs der Knochendichte in den Lumbal-
wirbeln (22 % in der Placebo-Gruppe) und 78 % hatten einen
>3-%igen Zuwachs in der Hufte (16 % in der Placebo-Grup-
pe). Bezogen auf den mittels absolutem T-Score in Lumbal-
wirbeln gemessenen durchschnittlichen Ausgangswert in
beiden Gruppen (2,7) hatte sich dieser nach 12 Monaten in
der Romosozumab-Gruppe um 0,88, nach 24 Monaten um
1,11 verbessert (Placebo-Gruppe 0,03 bzw. 0,38). In der Ge-
samthifte (Ausgangswerte 2,5) verbesserte sich der T-score
nach zwdlf Monaten in der Romosozumab-Gruppe um 0,32,
nach 24 Monaten um 0,45 (Placebo-Gruppe 0,01 bzw. 0,17).
Mit der 12-monatigen Gabe von Romosozumab gefolgt von ei-
ner 12-monatigen Gabe von Denosumab wurden (im indirekten
Vergleich) T-Scores erreicht, woflr mit Denosumab alleine — im
Rahmen einer Zehnjahresstudie (FREEDOM) — sieben Jahre
erforderlich waren (7). Bei einer ausreichend langen vorherigen
Verabreichung einer den Knochen aufbauenden Substanz wird
von den Autorinnen daher von einer Art ,Grundsteinlegung*
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(,foundation effect”) fir die Erhdhung der Knochendichte durch
eine anschlieBend gegebene, den Knochenabbau hemmende
Substanz gesprochen.

Diese These wird durch eine Phase-II-Studie gestutzt, die
an 419 Patientinnen zur Dosisfindung von Romosozumab
durchgeflihrt wurde: nach einer 24-monatigen Behandlung
mit Romosozumab (210 mg/Monat) bewirkte eine Umstellung
fUr ebenfalls 24 Monate auf das antiresorptiv wirkende Deno-
sumab eine weitere Zunahme der Knochendichte (+19,4 % in
der Lumbalwirbelsaule, +7,1 % in der GesamthUfte); eine Um-
stellung auf Placebo fir zwolf Monate fihrte hingegen wieder
zu einer Abnahme (8).

In FRAME beobachtete unerwinschte Wirkungen waren in
Verum- und Placebo-Gruppe vergleichbar: Hyperostose, kar-
diovaskulare Reaktionen, Osteoarthritis und Karzinome. Al-
lerdings kam es in der Romosozumab-Gruppe zu einer aty-
pischen femoralen Fraktur und bei zwei Patientinnen zu einer
Osteonekrose des Unterkiefers. Eine trat nach Zahnextrakti-
on und darauffolgender Osteomyelitis auf, die andere erst wah-
rend der zweiten Phase unter Denosumab.

In ARCH wurden an 4.093 ebenfalls postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose (Durchschnittsalter 74,3 Jahre, T-score
in den Lumbalwirbeln 2,96) Wirksamkeit und Sicherheit von
Romosozumab (210 mg/Monat s.c.) gegentber dem Bisphos-
phonat Alendronat (70 mg/Woche oral) untersucht (9). Die eine
Gruppe erhielt Gber ein Jahr Romosozumab und Uber ein zwei-
tes Jahr Alendronat, die andere Gruppe Uber zwei Jahre durch-
gehend Alendronat. Fur diese zwei Jahre war das Risiko, wei-
tere vertebrale Frakturen zu erleiden (Ausgangs-T-score 2,99
bzw. 2,94), in der Romosozumab/Alendronat-Gruppe um 48 %
geringer (p<0,001), fur klinische Frakturen um 27 % (p<0,001),
flr nicht-vertebrale Frakturen um 19 % (p<0,04) und flr HUft-
frakturen um 38 % (p<0,02). Diese deutliche relative Risiko-
reduktion entspricht unter Berlcksichtigung der absoluten
Risikoreduktion einer Number Needed To Treat (NNT) von 18,
30, 53 bzw. 83. Ebenso war die Zunahme der Knochendichte
in der Romosozumab/Alendronat-Gruppe hdher (p<0,001) als
in der Alendronat-Gruppe, und zwar sowohl in der Lenden-
wirbelséule als auch in Gesamthifte und Oberschenkelhals.
So betrug nach 24 Monaten, als Beispiel, die Zunahme in der
Lendenwirbelsdule in der Romosozumab/Alendronat-Gruppe
14,0 % (95 %-Konfidenzintervall 13,6-14,4), in der Alendronat-
Gruppe 7,2 % (6,9-7,5).

Unerwinschte Wirkungen waren Osteonekrosen des Unter-
kiefers erst im zweiten Studienjahr, in dem kein Romosozumab
mehr verabreicht wurde (4 vs. 2 Frauen), und in je einem Fall
pro Gruppe trat eine femorale Fraktur auf. Mit der Alendronat-
Gruppe nicht vergleichbar waren allerdings schwerwiegende
kardiovaskulare Nebenwirkungen (kardial und zerebral),
die sich in der Romosozumab/Alendronat-Gruppe — und zwar
innerhalb des ersten Jahres, wo eben auch Romosozumab
verabreicht wurde - signifikant haufiger manifestierten: bei
50 Frauen (2,5 %) im Romosozumab-Arm und bei 38 (1,9 %)
im Alendronat-Arm (odds ratio 1,31; 95 % CI 0,85-2,00). Die-
se Ereignisse traten bei Patientinnen mit und ohne Myokard-
infarkt oder Schlaganfall in der Anamnese auf. Kardiovaskular-
bedingte Todesfalle betrafen 17 Frauen (0,8 %) in der Romo-
sozumab-Gruppe und 12 Frauen (0,6 %) in der Alendronat-
Gruppe. Aufgrund dieses Sicherheitsaspekts wurde Romoso-
zumab die Zulassung durch die EMA zuerst versagt und
erst in einem zweiten Verfahren bewilligt, allerdings mit
entsprechenden Sicherheitshinweisen in der Fachinformation
bezlglich vorbestehendem kardiovaskularen Risiko und
Kontraindikationen (Myokardinfarkt, Schlaganfall), sowie eine
Verschreibung nur durch erfahrene Facharztinnen und mit ent-
sprechenden Pharmakovigilanz-Auflagen (Evenity — European
Public Assessment Report).

Kinftig verlassliche Daten zum kardiovaskularen Risikoprofil
von Romosozumab zu bekommen konnte sich allerdings als

schwierig erweisen, da in zuklnftigen Placebo-kontrollierten
Studien Patientinnen mit hohem kardiovaskularem Risiko aus
ethischen Grinden ausgeschlossen werden durften. Auch
in prospektiven Kohortenstudien ist Bias dadurch zu erwar-
ten, dass fur Patientinnen mit hohem kardiovaskularem Risiko
Romosozumab kontraindiziert ist. Aufgrund der hohen Anzahl
kardiovaskularer Ereignisse in postmenopausalen Frauen mit
Osteoporose wird sich eine entsprechende Antwort auch
aus den Pharmakovigilanzdaten wohl erst nach vielen Jahren
ergeben.

In der STRUCTURE-Studie wurden Patientinnen nach un-
befriedigender Alendronat-Therapie auf eine anabole Thera-
pie umgestellt. Daftr erhielten 436 Patientinnen mit einem
Durchschnittsalter von 71,5 Jahren, die zumindest drei Jahre
(im Durchschnitt 6,2 Jahre) mit Alendronat behandelt wurden,
Romosozumab (210 mg/Monat s.c.) oder Teriparatid (20 pg/d
s.c.) fur die folgenden zwolf Monate (10). Der mittlere Ausgangs-
wert des T-Scores fur die Knochendichte war 2,2 (GesamthUfte)
oder niedriger (Lendenwirbel, Oberschenkelhals). Primarer
Surrogat-Endpunkt war die prozentuale Veranderung der
Knochendichte in der GesamthUfte in Monat zwolf gegentiber
dem Ausgangswert. Dabei nahm die Knochendichte nur in
der Romosozumab-Gruppe zu (+2,6 %; 95 % Cl 2,2-3,0), die
Veranderung in der Teriparatid-Gruppe betrug 0,6 % (1,0-0,2;
p<0,0001). Ahnlich waren die Veréanderungen im Oberschen-
kelhals. In den Lendenwirbeln fuhrte auch Teriparatid, wenn-
gleich in geringerem prozentualem Ausmaf als Romosozumab
(+5,4 % vs. +9,8 % nach zwolf Monaten) zu einer Zunahme der
Knochendichte. Es traten sieben Frakturen im Romosozumab-
Arm und neun Frakturen im Teriparatid-Arm auf. Am haufigsten
auf die Behandlung zurtckzufuhrende unerwtnschte Wirkun-
gen waren Nasopharyngitis (13 % vs. 10 %), Arthralgien (22 %
vs. 13 %) und Hyperkalzédmie (1 % vs. 10 %). Allerdings war
auch in dieser Studie ein numerischer Unterschied betreffend
kardiovaskularer Ereignisse zu beobachten: EPAR: ,Serious
cardiac disorders were reported in 2.3 % for romosozumab and
0.9 % for teriparatide.”

Stellenwert von Romosozumab
in der Osteoporose-Therapie

Romosozumab stellt mit seinem neuen, innovativen molekula-
ren Wirkmechanismus einen Fortschritt in der Behandlung der
Osteoporose dar, dessen Wirksamkeit bezlglich Reduktion
des Frakturrisikos auch an einer groBen Patientinnenzahl und
im Vergleich sowohl zu Placebo als auch zu einem Bisphos-
phonat (Alendronat) verifiziert werden konnte. Sein endgulti-
ger Stellenwert in der Therapie im Rahmen kostengUnstigerer
therapeutischer Alternativen ist derzeit noch unklar. Eine ana-
bole Therapie bietet sich vor allem flr Patientinnen mit sehr
hohem Frakturrisiko an, einschlieBlich solcher, die unter Bis-
phosphonaten eine Fraktur erleiden oder bei denen Bisphos-
phonate trotz guter Adharenz eine ungenugende Wirkung auf
die Abnahme der Knochendichte zeigen. DafUr stehen bereits
kostenglinstige Biosimilars von Teriparatid zur Verfugung.
Fur Teriparatid hat die VERO-Studie (11) eine Uberlegenheit
gegenulber oralem Risedronat fUr die Verhinderung vertebraler
und Klinischer Frakturen bei groBteils mit Bisphosphonaten vor-
behandelten Patientinnen mit schwerer Osteoporose und ho-
hem Frakturrisiko gezeigt. Dies ist in Ubereinstimmung mit der
Beobachtung einer Zunahme der Knochendichte in Lenden-
wirbeln auch unter Teriparatid in der STRUCTURE-Studie (10).
Diese Studie suggeriert allerdings aufgrund der Veranderung
der Knochendichte einen Vorteil fir Romosozumab. So kénn-
te auch die rasche Zunahme der Knochendichte in der Gesamt-
hifte und im Oberschenkelhals unter Romosozumab, die fir
Teriparatid nicht beobachtet wurde, das Knochenbruchrisiko
insbesondere an diesen Stellen im Vergleich zu Teriparatid im
ersten Jahr nach Umstellung von einem Bisphosphonat gtins-
tiger beeinflussen. Aufgrund der unterschiedlichen Effekte auf



den Knochenumbau dieser Wirkstoffe bleibt aber die Bedeu-
tung der Unterschiede auf die Verdnderung der Knochendichte
in Hinblick auf die Knochenstabilitdt noch unbeantwortet, denn
das Frakturrisiko wurde in dieser vergleichsweise kleinen
Studie nicht untersucht.

Die beobachteten kardiovaskuldren Reaktionen schran-
ken allerdings das Einsatzgebiet von Romosozumab, da es fur
betagte Patientinnen vorgesehen ist, betrachtlich ein. Ein vo-
rausgegangener Myokardinfarkt oder ein Schlaganfall stellen
eine Kontraindikation dar, bei praexistenten kardiovaskularen
Risikofaktoren ist eine Nutzen-Risiko-Abschatzung essenti-
ell. Erleidet eine Patientin wahrend der Therapie einen Myo-
kardinfarkt oder einen Schlaganfall, muss die Behandlung mit
Romosozumab abgebrochen werden. Die Ursache fur diese
mogliche schwerwiegende unerwtnschte Wirkung kennt man
bisher nicht. Ebenso muss offen bleiben, ob Romosozumab
ahnlich wie die Hemmstoffe der Knochenresorption Unter-
kiefernekrosen und femorale Frakturen, die vereinzelt auch in
den beiden groBen Studien FRAME und ARCH auftraten, ver-
ursachen kann, worauf in einem Editorial zu FRAME eigens
hingewiesen wird (12).

Fazit: In der Erstlinienbehandlung bei Patientinnen mit
Osteoporose und hohem Frakturrisiko besteht fiir Romoso-
zumab zwar ein Vorteil gegentber oralem Alendronat (mit einer
NNT von 30 fur klinische Frakturen), direkte Vergleiche mit intra-
vendsem Zoledronat (Aclasta, Generika) und Denosumab
wurden bisher aber nicht vorgelegt. Somit ist sein Stellenwert
hier noch unklar. Romosozumab stellt wie Teriparatid eine ana-
bole Therapiealternative bei Patientinnen mit schwerer Osteo-
porose und sehr hohem Frakturrisiko dar, insbesondere
auch nach Versagen, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen
flr eine Therapie mit oralen oder intravendsen (Zoledronat) Bis-
phosphonaten. Vorteile gegenUber Teriparatid sind eine einfa-
chere Anwendung (einmal monatliche statt taglicher subkuta-
ner Gabe), eine kiirzere Dauer der anabolen Therapie (ein an-
statt zwei Jahre), sowie ein geringeres Hyperkalzidmie-Risiko
(jedoch treten sehr selten Hypokalziamien auf). Vergleichende
Frakturdaten mit Teriparatid fehlen jedoch in diesem Kollektiv.
Dem stehen ein noch unklares kardiovaskuldres Gefahren-
potential und noch fehlende Langzeiterfahrungen gegen-
Uber. Auch unter Berlcksichtigung dkonomischer Aspekte
sollte bei einer Indikation fur eine anabole Therapie derzeit Teri-
paratid der Vorzug gegeben werden.
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Arzneitherapie des
Reizdarmsyndroms — Update

Das Reizdarmsyndrom (RDS), Colon irritabile, wird — wie auch
eine Reihe anderer Syndrome (z.B. Restless Legs, Sozial-
phobie) — gerne mit dem Schlagwort ,,disease mongering“
versehen (1, sh. auch Pharmainfo XXII/3/2007). Darunter ver-
steht man aber weniger, dass man eine Krankheit erfindet, son-
dern vielmehr deren Ausbreitung auf méglichst viele Patien-
tinnen (10 bis 20 % der Bevolkerung), verbunden mit dem Ziel,
durch Propagieren der Krankheit moglichst viele Medikamente
dagegen zu verkaufen. Komplizierend ist das Fehlen Krank-
heits-spezifischer Biomarker und das noch eingeschrénkte
Verstandnis der Pathophysiologie. Man geht heute von einer
genetischen Préadisposition aus, welche durch zusatzliche

Trigger, wie psychologische Faktoren, gastrointestinale Infek-
tionen und Malabsorption von Gallensauren zu einer Stérung
der motorischen (Darmtétigkeit) und sensorischen (viszerale
Hyperalgesie) Funktion des neurophysiologisch komplexen
enteralen Nervensystems fiihren (2). Entsprechend schwierig
entpuppt sich die Entwicklung neuer Arzneimittel mit Uberzeu-
gendem Nutzen-Risiko- und Kosten-Nutzen-Profil.

Dazu sei auf das in Pharmainformation XXIX/2/2014 bei
mit vorherrschender Obstipation einhergehendem RDS
(RDS-0) zum Einsatz kommenden Linaclotid (Constella) ver-
wiesen: trotz eines als innovativ gepriesenen Wirkungsmecha-
nismus (ein Guanylatcyclase-C-Agonist in Darmepithelzellen)
erreichen in den rigoros durchgefthrten klinischen Studien nur
etwa ein Drittel der Patientlnnen einen Klinisch relevanten End-
punkt (3) und nach BerUcksichtigung der Responder im Place-
boarm profitiert sogar nur etwa ein Funftel vom Wirkstoff selbst
(NNT=5). Zusammenfassend haben wir damals festgestellt,
,dass Daten aus Vergleichsstudien mit osmotischen Laxantien
fehlen und daher flir Linaclotid kein Zusatznutzen gegentiiber
dieser Therapie feststellbar ist”. Daran hat sich bis heute nichts
geandert, Linaclotid bleibt Mittel zweiter Wahl, es ist auch nur
unter dieser Bedingung auf Kosten der Krankenversicherungs-
trager erstattungsfahig. Erste Wahl zur Stuhlregulierung blei-
ben demnach Quellmittel und osmotische Laxantien auf Poly-
ethlyenglykol-Basis, wie Macrogol (Molaxol, Laxogol).

Der Einfluss von Placebo

Wie bei anderen Schmerzerkrankungen entpuppt sich bei RDS
der hohe Placeboeffekt als komplexer Faktor, der klinische
Studien erschwert. Eine rezente, sehr rigorose Studie aus der
Harvard Medical School (4) konnte jingst sogar in einem drei-
armigen Ansatz nachweisen, dass nicht nur doppelblindes
Placebo, sondern sogar open-label Placebo (die Patientinnen
wurden Uber dessen fehlende wirksame Inhaltsstoffe aufge-
klart) im Vergleich zur alleinigen Weiterflhrung der bisherigen
Therapie (,no pill control®) Uber sechs Wochen eine signifikan-
te und Klinisch relevante Verbesserung brachte (NNT=6). Der
hohe Placeboeffekt nach mehreren Wochen Therapie (je nach
Einschlusskriterien und primarem Endpunkt bis zu ca. 50 %
Responder, 5) fihrt daher zu einem subjektiven Therapie-
erfolg sowohl bei Patientinnen als auch bei Therapeutin-
nen. Dieser Erfolg ist daher nur zum Teil dem eigentlichen Wirk-
stoff zuzuordnen. Mit entsprechend aggressiver Werbung las-
sen sich somit auch sehr wirkungsarme Mittel verkaufen. Der
globale Markt fir die Behandlung des RDS wird auf Uber eine
Milliarde USD jéhrlich geschétzt, mit Nordamerika als primarem
Wachstumsmarkt. Als innovative Produkte gelten dabei unter
anderem Linaclotid und Eluxadolin (6).

Eluxadolin

Was aus wirtschaftlicher Sicht in den USA als innovativ gilt,
findet aber offensichtlich keinen ausreichenden Markt in
Europa: Eluxadolin (Truberzi) wurde mit der Entscheidung der
EMA auf Antrag des Unternehmens ,for commercial reasons*
kirzlich (7) in der EU vom Markt genommen. Dies reflektiert
wohl die mit Recht zurlickhaltende Verordnung durch Arztin-
nen, den geringen Nutzen aus Sicht der Patientinnen und die
aufgrund der Datenlage und der Kosten restriktive Erstattung
durch die Sozialversicherungen. Somit lohnt sich ein kritischer
Blick auf Wirksamkeit und Sicherheit dieses Produkts, um zu
verstehen, was als sogenanntes innovatives Arzneimittel ange-
priesen wurde bzw. (in anderen Landern) wird.

Es wurde als Mittel gegen ein mit Diarrhoen einhergehen-
des RDS (RDS-D) von EMA und FDA zugelassen. Es handelt
sich um einen peripher wirksamen - und k-Opioidrezeptor-
Agonisten und 6-Opioidrezeptor-Antagonisten (8). Wie bei
Loperamid (ebenfalls ein p-Opioidrezeptor-Agonist) erfolgt sei-
ne Wirkung aufgrund geringer systemischer Bioverflgbarkeit
hauptsachlich lokal im Darm. In zwei Placebo-kontrollierten
Phase-lll-Doppelblindstudien an zusammen 2.427 Patientinnen



mit mittels Rom-Ill-Kriterien diagnostiziertem RDS-D erreichten
in der Eluxadolin-Gruppe hoch signifikant (p<0,001) mehr Pa-
tientinnen, sowohl in einer taglichen Dosierung von 2x75 mg
als auch von 2 x 100 mg, den kombinierten primaren Endpunkt
(entsprechend der EMA-Guideline), namlich tagliche Abnah-
me von Abdominalschmerz (= 30 %) und Verbesserung der
téglichen Stuhlkonsistenz an mindestens 50 % der Tage Uber
einen Zeitraum von 26 Wochen (9): 26,7 % (75 mg) bzw. 31,0 %
(100 mg) gegenuber 19,5 % (Placebo). Die Placebo-bereinigte
NNT von fast 9 nimmt sich flr diesen Endpunkt jedoch eher
bescheiden aus.

Die haufigsten bis zu 52 Wochen gemessenen und sich von
Placebo unterscheidenden Nebenwirkungen waren Nausea
(8,1 % und 7,5 % vs. 5,1 %), Obstipation (7,4 % und 8,6 % vs.
2,5 %) und abdominelle Schmerzen (5,8 % und 7,2 % vs. 4,1 %).
In 5 der 1.666 Patientinnen in der Behandlungsgruppe kam
es zu einer Pankreatitis, die daher als Warnhinweis in Fach-
und Gebrauchsinformation aufgenommen wurde. Zusétzlich
gelten die fur Opioide typischen Warnhinweise: Spasmus des
M. sphincter Oddi, Obstipation, Somnolenz und Arzneimittel-
Abhangigkeit.

Als Vorteil von Eluxadolin wurde angefthrt, dass es bei
Patientinnen mit unzureichender Wirkung einer Vortherapie mit
Loperamid (Imodium, Imosec, Generika) ebenfalls wirksam
ist. Dies wurde in einer rezenten Placebo-kontrollierten, rando-
misierten Studie untersucht (10), in welche Patientlnnen einge-
schlossen wurden, welche nach einer 12-monatigen Gabe von
Loparamid Uber keine adaquate Symptomkontrolle berichteten.
Bei Auswertung desselben kombinierten primaren Endpunkts
(Abdominalschmerz und Stuhlkonsistenz, allerdings nach nur
zwolf Wochen) waren mit Placebo 13,8 % Responder und
mit 100 mg Eluxadolin zweimal téglich 26,2 %. Der tatsachli-
che Vorteil blieb jedoch unklar, weil die meisten Patientinnen
Loperamid nur bei Bedarf einnahmen und eine Vortherapie mit
Loperamid unter kontrollierten Bedingungen zur Identifizierung
von Therapieversagern eben nicht erfolgte. Als weiterer Nach-
teil von Loperamid wurde dessen fehlende Wirkung auf die
Schmerzsymptomatik (bei in friiheren Studien dokumentierter
nachweislicher Wirksamkeit bezlglich Verringerung der Stuhl-
frequenz) hervorgehoben. Eine von der Firma selbst unterstitz-
te post-hoc Analyse der Wirkung von Eluxadolin aus den Daten
der beiden oben beschriebenen Phase-Ill-Studien auf die ab-
dominelle Schmerzsymptomatik allein war (erst fast drei Jahre
spater publiziert, 11) allerdings ernlichternd: zweimal taglich
100 mg Eluxadolin erhéhte die Responderrate (definiert als tag-
liche Abnahme von Abdominalschmerz>30 % an mindestens
50 % der Tage Uber einen Zeitraum von 26 Wochen) von be-
achtlichen 44 % im Placeboarm nur auf 48,3 % (Unterschied
nicht signifikant). In beiden Gruppen war der mittlere tagliche
Schmerzscore zu Therapiebeginn bei ca. 5,9 und fiel nach
26 Wochen um 3,4 Punkte unter Verum und um 3,0 Punkte
im Placeboarm, ein signifikanter (p=0,002; 11) aber geringer
Unterschied.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich daher der Schluss ziehen,
dass bei Opioidrezeptoragonisten (wie Eluxadolin und Lopera-
mid), trotz glinstiger Wirkung auf Stuhlfrequenz und -konsistenz
(12), deren periphere Opioidrezeptorwirkung flr eine klinisch
relevante Kontrolle der (schwerer zu beherrschenden) abdomi-
nellen Schmerzsymptomatik Uber den Placeboeffekt hinaus
nicht ausreicht. Auch fur Linaclotid bei RDS-O ist die Wirkung
auf den abdominalen Schmerz (= 30 % Abnahme an mindes-
tens 50 % der Tage Uber einen Zeitraum von zwolf Wochen)
mit einer NNT von 7 (Responder 48,9 % mit Linaclotid versus
34,5 % unter Placebo) schwécher als auf die gastrointestinale
Aktivitat (Zunahme um =1 Stuhlgang pro Woche) mit einer NNT
von 4 (47,6 % versus 22,6 %). Auch Polyethylenglykol-Laxantien
verbessern die Darmtatigkeit bei RDS-O, haben jedoch kaum
Wirkungen auf die Schmerzsymptomatik (13).

Rifaximin (Colidimin)

Das schon lange verfUgbare bakterizid wirkende Breitbandanti-
biotikum wird aufgrund seiner Pyridoimidazolstrukur nach ora-
ler Gabe nicht resorbiert und kommt daher nur im Darmlumen
zur Wirkung. Seine wesentliche Indikation ist die Reisediarrhoe,
kurzlich wurde es durch die amerikanische FDA (bisher nicht
durch die EMA) fur die Behandlung von RDS ohne Obstipa-
tion fUr die Kurzzeitbehandlung (zwei Wochen, maximal zwei
weitere Nachbehandlungen) zugelassen. Die NNT ist ebenfalls
hoch (ca. 10; 14) und Rifaximin sollte daher als off-label-Be-
handlung nur in Ausnahmefallen erwogen werden.

Butylscopolamin

Als stark beworbenes und rezeptfreies Spasmolytikum steht
orales Butylscopolamin (Buscopan) zur Verfligung. Dieser
muskarinische Acetylcholinrezeptorantagonist ist flr leichte
bis méaBige Krampfe vorwiegend des Magen-Darm-Traktes zu-
gelassen. Aufgrund seiner schlechten oralen und rektalen Bio-
verfUgbarkeit (<1 %) ist die Behandlung von viszeralen Kramp-
fen, Kolikschmerzen und dysmenorrhoischen Beschwerden,
fUr die eine systemische Exposition notwendig ist, nur durch
parenterale Gabe zu erreichen. Mdgliche spasmolytische Wir-
kungen auf den Darm koénnten jedoch durch lokale Wirkungen
erklart werden. In der gréBten Studie dazu (circa 400 Patientin-
nen pro Studienarm; 15) wurde die Wirkung von 10 mg dreimal
taglich mit Paracetamol (500 mg dreimal téglich) und in Kombi-
nation (entspricht Buscopan Plus) gegen Placebo in Patientin-
nen mit wiederkehrenden krampfartigen Abdominalschmerzen
Uber eine Therapiedauer von (nur) drei Wochen verglichen. Eine
formale Diagnose auf RDS (ROM-Kriterien) fand nicht statt. Die
auf einer visuellen Analogskala von 0 bis 10 cm gemessenen
Schmerzen (primarer Endpunkt) verbesserten sich von einem
Ausgangswert von 5,1 (nach einwdchiger Placebobehandlung)
signifikant auf 2,5-2,6 in den beiden Verumgruppen und auf
3,1 in der Placebogruppe. Es ergab sich somit dieselbe Wirk-
samkeit wie fur Paracetamol und somit auch keine additive
Wirkung. Die klinische Relevanz dieses Unterschieds von 0,5
cm zu Placebo bleibt daher unklar und steht in deutlichem
Widerspruch zu der in der Werbung suggerierten Wirkung bei
Darmbeschwerden.

Pfefferminzol (Buscomint, Colpermin,
Dr. Bohm Pfefferminzol)

Flr Pfefferminzol gibt es zunehmend pharmakodynamische,
pharmakokinetische und klinische Studiendaten, die eine Be-
wertung erlauben. Menthol ist mit bis zu 50 % der Hauptbe-
standteil von Pfefferminzol. Es aktiviert TRPMS8 (transient recep-
tor potential cation channel subfamily M member 8)-lonen-
kanéle, welche als Kalterezeptoren auf Nervenfasern
fur die kUhlende Wirkung topisch applizierten Menthols ver-
antwortlich sind. Auf enterale Schmerzfasern kann die Akti-
vierung von TRPM8-Kanalen eine antinozizeptive Wirkung
ausUben (16). Auch relaxierende Effekte von Pfefferminzol auf
die Darmmuskulatur wurden beschrieben (17). Menthol wird
nach Resorption rasch glukuronidiert, sodass einer lokalen
Wirkung vermutlich eine bedeutende Wirkung beizumessen ist
(17). Zahlreiche Studien der letzten Jahrzehnte mit im DUnn-
darm freigesetztem Pfefferminzdl (meist mit der Ublichen Dosis
von ca. 200 mg dreimal taglich) weisen auf eine Wirksamkeit
bei RDS hin, die meisten waren jedoch zu klein, mit methodi-
schen Méangeln und ohne validierte Einschlusskriterien (18, 19).
Aus den USA oder Europa gibt es zwei Placebo-kontrollierte
Studien (beide positiv) Uber mindestens vier Wochen, in die
Patientinnen aufgrund von Rom-Kriterien eingeschlossen wur-
den (20, 21). Mit jeweils <40 Patientinnen pro Behandlungs-
arm waren diese ebenfalls klein und verwendeten auch keinen
von EMA oder FDA vorgeschlagenen Endpunkt. Metaanalysen
von insgesamt weniger als 350 Patientinnen postulierten ei-
nen deutlichen Effekt flr globale Symptombesserung (NNT=3)



und fUr die Besserung von abdominalem Schmerz (NNT=4;
18). Allerdings gelang es der sorgféaltiger konzipierten rezenten
PERSUADE-Studie (17) nicht, diese Wirksamkeit zu bestati-
gen. Diese kontrollierte Prifung verglich die dreimal tagliche
Gabe von 182 mg Pfefferminzol (mit verzogerter Freisetzung)
mit Placebo. 190 Patientinnen wurden aufgrund der Rom-IV-
Kriterien eingeschlossen und als primarer Outcomeparameter
wurde ein FDA-konformer Responder-Endpunkt gewahlt, ndm-
lich 30 % Abnahme von wochentlichem Abdominalschmerz an
mindestens 50 % des Behandlungszeitraums nach vier und
nach acht Wochen. Ko-primarer Endpunkt waren Responder
flr teilweise oder komplette Abnahme von RDS-Symptomen
(,global relief”) auf einer validierten 7-Punkte-Likert-Skala nach
mindestens vier Wochen. Beide primaren Endpunkte waren
nicht signifikant unterschiedlich von Placebo, wenngleich Pfef-
ferminzdl dem Placebo numerisch Uberlegen war (Responder
Abdominalschmerz: Placebo 34,4 %, Verum 46,8 %; Respon-
der globale Symptomatik: Placebo 4,7 %, Verum 9,7 %). Eine
Studie mit mehr Patientinnen ware ndtig um diese (geringen)
therapeutischen Effekte (NNTs von 8 bzw. 20) zu bestatigen.
Erstmals legt diese Studie auch eine detailliertere Analyse von
Nebenwirkungen vor. So waren in der Pfefferminzdlgruppe
Refluxsymptome und AufstoBen (etwa 50 % der Patientinnen),
sowie Sensationen bei Stuhlgang und Wasserlassen (ca. 35 %)
doppelt so haufig wie bei Placebo. In der Verumgruppe nah-
men 29 % einen Pfefferminzgeruch im Stuhl wahr, was die Ver-
blindung beeintrachtigen konnte.

Da Langzeitdaten zur Sicherheit fehlen, wird von einer
Langzeittherapie abgeraten, da eine Langzeittoxizitat aufgrund
bestimmter Inhaltsstoffe (Pulegon, Menthofuran) nicht ausge-
schlossen werden kann und deshalb von Seiten der EMA einer
regulatorischen Kontrolle unterliegt (19). Die Fachinformatio-
nen empfehlen daher eine kurzfristige Anwendung bis zu maxi-
mal drei Monaten. Es existieren Hinweise fur Arzneimittelinter-
aktionen Uber CYP3A4-Enzyminhibition.

Iberogast Tropfen

Gegen (It. Fachinformation) ,funktionelle und motilitdtsbedingte
Magen-Darmerkrankungen, wie Reizmagen- und Reizdarmsyn-
drom*” steht Iberogast in Form von Tropfen als Phytotherapeu-
tikum rezeptfrei zur Verfigung. Die standardisierte Kombination
STW 5 enthélt neun Flissigextrakte (30-50 % Alkohol: Bittere
Schleifenblume, Angelika und SuBholzwurzel, KamillenblUten,
Kummel, Mariendistelfrlichte, Melissen und Pfefferminzblatter
sowie Schéllkraut). Die Wirksamkeit von STW 5 bei RDS wurde
in einer alteren, kleinen Placebo-kontrollierten, randomisierten,
doppelblinden Studie Uber vier Wochen untersucht (ca. 50 Pa-
tientinnen pro Gruppe; 22, 23). Aus einer Abbildung (jedoch oh-
ne genaue numerische Angaben) l&sst sich erkennen, dass es
von einem Ausgangswert von im Mittel 5,0-5,5 auf der ,irritable
bowel symptom scale” (max. Score von 12) zu einer signifikan-
ten Abnahme mit Placebo um ca. 1,9 und mit STW 5 um ca. 3,2
Punkte nach 28 Tagen kam. Ein &hnlich bescheidener Effekt
gegeniber Placebo fand sich fir die Abnahme (Placebo: -2,2,
STW 5: -8,8) auf der ,abdominal pain scale“ (max. Score von
21, Ausgangswert ca. 7). Eine spater durchgeflhrte weitere
Placebo-kontrollierte Studie in Patientinnen mit RDS (n = 243,
EU Clinical Trials Register 2011-002613-10; vier Wochen, FDA-
konformer Schmerz-Responder-Endpunkt) war negativ und
wurde bislang nicht in einem Journal mit Peer-Review publiziert
(Studienende 2017).

Die Sicherheit von STW 5 bei RDS wurde in einer Reihe von
Anwendungsbeobachtungen an tber 3.000 Patientinnen — dar-
unter auch an Kindern — bestatigt, als unerwiinscht wurde bei
wenigen Patientinnen Uber gastrointestinale Uberempfindlich-
keitsreaktionen berichtet (23). Dass bei einer der enthaltenen
neun ,Heilpflanzen®, dem Schollkraut (Chelidonium majus),
eine Hepatotoxizitat bekannt ist, wird mit dem Hinweis re-
lativiert, die Alkaloid-Tagesdosis in Iberogast von 0,3 mg sei

daflr zu gering. Tatsachlich sind Schéllkraut-haltige Zuberei-
tungen bei einer Tagesdosis von > 2,5 mg deshalb schon lan-
ge verboten (24). Da es sich bei der Schollkraut-Toxizitat sehr
wahrscheinlich um eine ldiosynkrasie handelt (25, 26), also
um eine dosisunabhangige Uberempfindlichkeitsreaktion, ist
diese behordlich vorgegebene Grenzdosis zwischenzeitlich zu
hinterfragen. Dies umso mehr als sich die Verdachtsfalle einer
moglichen Lebertoxizitat von Iberogast hauften und auch in der
Laienpresse widerspiegelten (27). Erst als in der Fachliteratur
zwei rezente Falle berichtet wurden, wo sich nach Iberogast-
Einnahme eine Lebertransplantation als notwendig erwies (26,
28), wobei ein Patient nach der Transplantation verstarb (der
kausale Zusammenhang wurde unter anderem durch in vitro
Diagnostik bestatigt, 26), wurde die Lebertoxizitat als Warnhin-
weis und Schwangerschaft als Kontraindikation in Fach- und
Gebrauchsinformation aufgenommen. AuBerdem ist zu be-
denken, dass, wie bei vielen pflanzlichen Arzneimitteln, keine
systematischen Studien zur Erfassung von Wechselwir-
kungen durchgefiihrt wurden (29). Dies ist bei der Therapie
mit anderen Arzneimitteln, insbesondere solchen mit geringer
therapeutischer Breite, zu beachten.

Probiotika und Medizinprodukte

Aufgrund der zunehmenden Evidenz fir die Bedeutung des
intestinalen Mikrobioms flr Darmerkrankungen (30) wird der
Nutzen von Probiotika auch zur Linderung von Reizdarm-
beschwerden untersucht. Es liegen zahlreiche, z. T. auch &ltere
Studien vor. Wie unter anderem das American College of
Gastroenterology jungst feststellte, ist allerdings die Abschat-
zung der tatsachlichen Wirksamkeit aufgrund der heterogenen
Datenlage problematisch (2,31). Die meisten Studien waren
klein, untersuchten viele verschiedene Mikroorganismen, ein-
zeln und in Kombination, und definierten sehr unterschiedliche
Studienoutcomes mit unterschiedlichen Ergebnissen auf indivi-
duelle Symptome. Es fehlen robuste Studien mit von der FDA
oder EMA empfohlenen Endpunkten (31). An der von uns in
Pharmainfo XXI/2/2006 getroffenen SchiuBfolgerung (,Die vor-
liegenden Doppelblindstudien ergeben kein einheitliches Bild
[...] Offensichtlich kénnen diese Studien eine klinisch relevante
Wirkung von Probiotika bei dieser Indikation nicht belegen®) hat
sich also offenbar wenig geéndert.

Daran andert auch das derzeit heftig beworbene rezeptfreie
Praparat mit Bifidobacterium bifidum MIMb75 (Kijimea pro)
nichts. Hierbei handelt es sich um gar kein Probiotikum, denn
es besteht aus hitzeinaktivierten, nicht lebenden Bakterien. Es
ist somit ein Medizinprodukt, fUr das eine Wirksamkeit durch
(in vitro gemessene) Anhaftung der Organismen an der Darm-
schleimhaut postuliert wird (32).

Es wurde in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten
Doppelblindstudie in 20 Arztinnenpraxen in Deutschland un-
tersucht (32). Eingeschlossen wurden Patientinnen mit RDS
(Rom-lll-Kriterien), sowohl mit vorwiegend Diarrhoe, als auch
Obstipation, sowie mit gemischten und nicht weiter typisierten
Formen. Nach einer zweiwdchigen Run-in Phase nahmen die
Patientlnnen (ca. 220 pro Behandlungsarm) tber acht Wochen
entweder Placebo oder einmal taglich Kapseln mit 1 x 10° Zel-
len ein. Der kombinierte primare Endpunkt waren Responder
Uber mindestens vier der acht Wochen mit sowohl 30 % Re-
duktion wochentlicher Abdominalschmerzen (auf einer numeri-
schen Schmerzskala von 0-10) als auch mit adaquater globaler
Verbesserung der RDS Symptome (7-Punkte-Likert-Skala). Als
adaquat wurde eine Verbesserung von mindestens 3 (,some-
what relieved”) definiert (EMA-Empfehlung stringenter: mindes-
tens ,considerably” oder ,very much relieved*”; 33; z.B. in der
Pfefferminzdl-Studie umgesetzt; 17). Unerwartet viele Patien-
tinnen (15 % in beiden Gruppen) schieden aus der Studie aus.
Den kombinierten priméaren Endpunkt erreichten 34 % in der
Verum- und 19 % in der Placebogruppe (NNT=7,1, p<0,007).
Adaquate Besserung wurde bei 39 % in der Verum- und 30 % in



der Placebogruppe erreicht (p<0,036). Am Ende der Behand-
lung gaben die Patientinnen in der Verumgruppe flr die globale
Verbesserung der RDS-Symptome im Mittel einen Score von
3,08 (also im Mittel bei ,somewhat relieved”) an und 3,44 bei
Placebo (4 entsprache ,no change*). Die Responderrate fir die
Abdominalschmerzen (ebenfalls Teil des primaren Endpunkts)
wurde nicht berichtet. Der mittlere Schmerzscore (Skala von O
bis 10) fiel in der Verumgruppe von einem Ausgangswert von
ca. 4,1 auf 2,76 und in der Placebogruppe auf 3,18; ein zwar
signifikanter Unterschied von ca. 0,4 Punkten, aber klinisch von
fraglicher Relevanz (33). FUr viele der sekundaren Zielparameter
wurde nur die relative Anderung von Scores im Vergleich zum
Ausgangswert berichtet, nicht jedoch die absoluten Verande-
rungen von den Ausgangswerten, was eine Beurteilung der
klinischen Relevanz trotz signifikanter Unterschiede erschwert.
Zur Behandlung von Diarrhoe und Obstipation waren Lopera-
mid und Bisacody! als Rescue-Medikation erlaubt. Uber die
Haufigkeit ihrer Anwendung in den Behandlungsgruppen gibt
die Publikation der Studie (trotz der Méglichkeit der detaillierten
Datenprasentation in einem Supplement) keine Auskunft. Die
Ergebnisse reihen sich somit in die Liste der Studien mit zwar
signifikanten Unterschieden in primarem und sekundaren Ziel-
parametern ein, allerdings mit unklarer klinischer Relevanz und
unvollstandiger Datenprésentation. Das zentrale Ergebnis der
Studie, dass sieben Patientlnnen Uber acht Wochen behan-
delt werden mussen, um bei einer Person zumindest im halben
Behandlungszeitraum eine 30 %-ige Schmerzbesserung zu er-
reichen, bei gleichzeitig ,somewhat relieved symptoms*, geht
aus der Werbung nicht hervor. Ebenso fehlen Langzeitdaten,
sodass eine langere Anwendung dieser inaktivierten Bakterien
als in der Studie (acht Monate) derzeit nicht empfohlen werden
kann.

Zusatzlich bleibt zu erwahnen, dass durch die Abtétung der
Bifidum-Bakterien das Praparat als Medizinprodukt ohne
staatliche Zulassung wie fur Arzneimittel vermarktet werden
kann. Auch wird dadurch im Gegensatz zu Probiotika (neuer-
dings aufgrund von EU-Regelungen als Nahrungserganzungs-
mittel eingestuft) krankheitsbezogene Werbung erleichtert.

Fazit

Die Arzneitherapie bei RDS (wie generell bei Schmerzen) ist
mit einer hohen Erwartungshaltung und dadurch auch sehr
ausgepragten Placebo- und Noceboeffekten verbunden (4).
Ein positives Arztinnen-Patientinnen-Verhéltnis kann diese
Placeboeffekte im Sinne einer erwlnschten therapeutischen
Wirkung verstarken (5), auch fur nicht-pharmakologische MaB-
nahmen. Einem vertrauensvollen Arztinnen-Patientinnen-Ver-
haltnis zusammen mit Aufklarung Uber die Symptomatik kommt
damit ein groBer Stellenwert zu.

Im Vordergrund einer Therapie des RDS bleiben — obwohl
wenig Evidenz-basiert — weiterhin diatetische und Verhaltens-
maBnahmen: dazu gehort auch die Vermeidung von Nahrungs-
mitteln, welche die Beschwerden ausldésen kdnnen, wie
Kohlensaure-haltige Getranke, Lactose, Gluten, FODMAPs
(Fermentable Oligo-, Di-, and Monosaccharids and Polyols),
dafur die Einhaltung regelméaBiger Essenszeiten und ausrei-
chender Bewegung, sowie Einnahme Iéslicher Ballaststoffe,

wie Flohsamenpréparate (31) vor allem bei RDS-O. Zur Stuhl-
regulierung kénnen bei Bedarf Laxantien (wie Macrogol) bzw.
Obstipantien (Loperamid) versucht werden, allerdings mit
wenig Evidenz fiir eine Wirkung auf abdominale Schmer-
zen (13). Bei RDS-O mit vorherrschender Schmerzsymptoma-
tik ist Linaclotid ein Mittel zweiter Wahl. FUr die haufig bei mit
RDS-D einhergehenden schmerzhaften Spasmen empfohle-
nen oralen Spasmolytika Butylscopolamin, Pfefferminzél und
Mebeverin (Colofac, Generika) ist der Patientinnennutzen
fraglich bzw. gar nicht ausreichend untersucht (34). Aufgrund
geringer Therapiekosten und der zusétzlichen Wirkung des
Placeboeffekts spricht bei guter Vertraglichkeit jedoch nichts
gegen einen Therapieversuch mit diesen Praparaten. Fur das
,Osterreich-spezifische* Caroverin (Spasmium-Oralkapseln)
fehlen publizierte Studien bei Abdominalschmerzen oder RDS.
Bei Unwirksamkeit anderer Medikamente und schweren Sym-
ptomen kann unter Berticksichtigung der unerwinschten
Wirkungen und des langsamen Wirkungseintritts eine
Therapie mit trizyklischen Antidepressiva vor allem bei RDS-D
versucht werden. Das nur lokal wirksame Antibiotikum Rifaxi-
min wurde durch die FDA fir die Behandlung von RDS ohne
Obstipation flr die Kurzzeitbehandlung (zwei Wochen, ma-
ximal zwei weitere Nachbehandlungen) zugelassen. Die NNT
ist ebenfalls hoch (ca. 10; 34) und Rifaximin sollte daher als
off-label Behandlung nur in Ausnahmefallen erwogen werden.
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