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Pharmaforum

Was ist neu in der medika-
mentdsen Therapie?

Wir halten Sie auf dem
Laufenden mit Berichten von
Kongressen und Symposien der
pharmazeutischen Industrie.

Erster DPP-4-Inhibitor auf dem Markt

Bedarfsgerechte Insulinsekretion

ohne Hypoglykamien und Gewichtsanstieg

— Seit Mitte April ist in Deutschland mit
dem ersten DPP-4-Inhibitor ein neuartiges
orales Antidiabetikum erhaltlich. Das Me-
dikament mit dem Namen Januvia® (Wirk-
stoff: Sitagliptin) ist zugelassen als Zusatz-
therapie fiir Typ-2-Diabetiker, deren Blut-
zucker mit Metformin oder mit einem Gli-
tazon allein nicht ausreichend gesenkt
wird. Gegeniiber der Zugabe eines Sulfo-
nylharnstoffs (SH) hat die neue Therapie-
option den Vorteil, dass sie gewichtsneu-
tral ist und keine Hypoglykamien hervor-
ruft. Darliber hinaus gibt es Hinweise auf
eine Protektion der Betazellen.

Ein Typ-2-Diabetes kommt erst dann
zum Ausbruch, wenn zu der peripheren In-
sulinresistenz eine Stérung der Insulin-
sekretion hinzukommt. Nachlassende
Funktion und Zerstérung der Inselzellen
werden daher heute als entscheidende
Krankheitstrigger angesehen, sagte Prof.
Dirk Miiller-Wieland aus Hamburg. Diesen
Fehlfunktionen kon-
nen die kdrpereigenen !
Inkretine entgegen-
wirken: Bei Gesunden
stimulieren die Darm-
hormone rund 70%
der glukoseinduzier-
ten Insulinsekretion.
Ebenfalls mahlzeiten-
abhdngig drosseln sie
die Glukagonsekre-
tion. AuBerdem schei-
nen sie das Absterben 26
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Korpergewicht (kg + SE)

Veranderung des Korpergewichts

kern ist die Aktivitdt der Inkretine aller-
dings vermindert. Das ist der Ansatzpunkt
fir den neuen Wirkstoff Sitagliptin: Der
selektive DPP-4-Hemmer blockiert den
schnellen Abbau des Inkretinhormons
GLP-1und verstarkt so die Inkretineffekte.

Die einmal tagliche Einnahme von 100
mg Sitagliptin fihrt zu einer ,signifi-
kanten und bestandigen“ Senkung des
HbA,, fasste Prof. Reinhard G. Bretzel aus
GieRen die Ergebnisse klinischer Studien
zusammen. In den Studien war der DPP-4-
Inhibitor entweder allein oder in Kombi-
nation mit Metformin oder Pioglitazon
getestet worden. Unter der Monotherapie
ging der HbA,.um 0,6—1,05 Prozentpunkte
zurlick. Der blutzuckersenkende Effekt
war umso ausgepragter, je hoher die Aus-
gangswerte lagen. Durch die Zugabe von
Sitagliptin zu einer (ungeniigenden) Met-
formintherapie erreichten 47% der Studi-
enteilnehmer einen HbA,. unter 7% — im

Sitagliptin vs. SH zusatzlich zu Metformin

Hypoglykamierate

der Betazellen zu ver-
hindern. Bei Diabeti-
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Vergleich zu 18% bei Placebozugabe. Kei-
nen Unterschied zu Placebo zeigte der In-
kretinverstarker im Hinblick auf das Kor-
pergewicht, wie Bretzel hervorhob.

Vorteile gegeniiber Sulfonylharnstoff
Die Kombination von Metformin mit Si-
tagliptin besitzt Vorteile gegeniiber der
herkémmlichen Kombination Metformin
plus SH. In einer Vergleichsstudie hatten
die beiden Therapien die gleiche blutzu-
ckersenkende Wirkung, aber mit Sitaglip-
tin kam es hochsignifikant seltener zu
Hypoglykdmien. AulRerdem ging das Kor-
pergewicht in dieser Studie sogar etwas
zurlick, wahrend es unter dem SH leicht
anstieg (s. Abb.). Die Nebenwirkungsrate
des neuen Medikaments bewegt sich laut
Bretzel auf Placeboniveau. Kontraindiziert
ist die Anwendung bei Niereninsuffizienz.
Moglicherweise kann der DPP-4-Inhi-
bitor sogar zur Regeneration der Inselzel-
len beitragen. Der Wirkstoff erhohte im
Tierversuch den Insulingehalt und die
Masse der Betazellen. Beim Menschen
wurde eine Verbesserung der Marker der
Betazellfunktion gemessen, so Bretzel.
Das Fazit von Prof. Hellmut Mehnert,
Miinchen: ,Mit Sitagliptin haben wir erst-
mals ein orales Antidiabetikum, das eine
bedarfsgerechte Insulinsekretion ohne Hy-
poglykdmien ermoglicht und das gleich-
zeitig nicht insulinotrope Effekte hat und
dadurch fiir Gewichtskonstanz sorgt.“ Bs =

nPressegesprach und Satellitensymposium,

Internistenkongress, Wiesbaden, 15./16. April
2007 (Veranstalter: MSD)
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Unspezifische Riickenschmerzen

Oft stecken myofasziale Schmerzen dahinter

— Haufige Ursache von chronisch unspe-
zifischen Riickenschmerzen sind Verspan-
nungen der paravertebralen Muskulatur
infolge eines myofaszialen Schmerzsyn-
droms, so die Erfahrung von Priv.-Doz. Dr.
Benedikt Schoser aus Miinchen. Vor allem
bei dlteren Menschen werden die Mus-
keln anfalliger fiir Mikrotraumen und
Fibrosierung, was mit myofaszialen
Schmerzen einhergeht.

Zwischen dem 30. und 8o. Lebensjahr
nehmen Muskelmasse und -kraft um 25
bis 55% ab, berichtete Schoser. Durch Sport
kann dies nur in begrenztem MaR kom-
pensiert werden. Denn die Muskelfaser-
atrophie korreliert mit einer neuralen De-
generation und mit metabolischen Veran-
derungen. Als Konsequenz dieser Sarkope-
nie kommt es zu einem Verlust von Kraft,
Fitness und Ausdauer und einer erhéhten
muskuldren Anfalligkeit fiir Schmerzen.

Die haufigste Lokalisation eines myo-
faszialen Schmerzsyndroms mit Trigger-
punkten in der paravertebralen Muskula-
tur ist unspezifischer ,low back pain®,

sagte Schoser. Eine Schmerzmodulation
anden Interneuronen tragt dazu bei, dass
die Verspannungen chronisch werden.
Myofasziale Triggerpunkte sind durch
Palpation zu fiihlen. Bei der Behandlung
sollte auf ein multimodales Therapiekon-
zept gesetzt werden, das auller der phy-
sikalisch-medikamentdsen Lokalbehand-
lung auch eine interneuronale Modulati-
on mit Verstarkung schmerzhemmender
Bahnen umfassen sollte, so Schoser. Dazu
kann zum Beispiel Methocarbamol (Orto-
ton®) erfolgreich eingesetzt werden.

Analgesie ohne VigilanzeinbuRe

Nach neuen Untersuchungen ist Metho-
carbamol weniger ein primares Muskel-
relaxans als vielmehr ein potentes und
nebenwirkungsarmes Schmerzmittel, das
nicht miide macht, berichtete Prof. Wal-
ter Zieglgdnsberger aus Miinchen. Die
Substanz verstarkt glycinerge Hemmvor-
gange und lindert dadurch Schmerzen
offenbar selektiv auf Riickenmarksebene.
,Glycin ist der Zwillingsbruder von GA-

Therapie der chronischen Hepatitis B

Schnelle Virussuppression senkt das Rezidivrisiko

— Bei der Behandlung der chronischen
Hepatitis B kommt es auf eine rasche Re-
duktion der Viruslast an. Denn mit der
Zahl der Viren sinkt die Gefahr der Resis-
tenzbildung. Besonders rasch geht die Vi-
ruslast unter dem neuen Nukleosidana-
logon Telbivudin zuriick.

,Die Behandlung der chronischen He-
patitis B zielt auf eine dauerhafte maxi-
male Virussuppression ab“, sagte Priv.-
Doz. Dr. Jorg Petersen, Hamburg. Denn
eine unvollstandige Unterdriickung des
Virus gefahrdet den langfristigen Thera-
pieerfolg. Besonders gut gelingt die Virus-
supression nach Petersen mit dem neuen
Nukleosidanalogon Telbivudin, dessen
Zulassung im zweiten Quartal erwartet
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wird. Das belegt die GLOBE-Studie, eine
zweijahrige Doppelblindstudie,in der 1367
Patienten mit chronischer Hepatitis B tag-
lich 600 mg Telbivudin oder 100 mg Lami-
vudin erhielten. In der Telbivudingruppe
zeigte sich eine signifikant starkere anti-
virale Wirksamkeit. Nach einem Jahr war
bei 60% der HBeAg-positiven Patienten
ein Absinken der Viruslast unter die Nach-
weisgrenze (< 300 Kopien/ml) zu beo-
bachten, im Vergleich zu 40% unter Lami-
vudin. Bei den HBeAg-negativen Patienten
zeigte sich mit 88% gegeniiber 71% eben-
falls eine signifikante Uberlegenheit von
Telbivudin. Auch bei den 2-Jahres-Daten
lag das neue Nukleosidanalogon laut Pe-
tersen in beiden Gruppen vorn.

Foto: Superbild
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Haufigste Manifestation des myofaszia-
len Schmerzsyndroms: unspezifische
Kreuzschmerzen.

BA“, so Zieglgdnsberger. Wahrend GABA
aber tiberall im Nervensystem vorkommt,
wirkt Glycin vor allem auf Riickenmarks-
ebene. Die Folge der selektiven Wirkung:
Die Vigilanz der Patienten wird nicht be-
eintrachtigt und die fiir die Mobilisierung
so wichtige Kooperations- und Lernfahig-

keit bleiben erhalten. RF =

u Satellitensymposium, Schmerzkongress, Frank-
furt,16. Marz 2007 (Veranstalter: Bastian-Werk)

In der Studie wurde auch eine signifi-
kant geringere Resistenzrate unter Telbi-
vudin beobachtet. Tritt eine Resistenz auf,
so ist es nach Petersen sinnvoller, ein an-
deres Virustatikum hinzuzunehmen, statt
die Therapie umzustellen. Das dokumen-
tiert die SWITCH-Studie, in der Adefovir
oder Telbivudin gegeben wurden, und
beim Auftreten einer Resistenz das je-
weils andere Mittel oder eine Kombinati-
on von beiden. Auch in dieser Studie wur-
de eine bessere Virussuppression unter
Telbivudin gesehen, wobei im Fall einer
Resistenzbildung das beste Ergebnis mit

der Kombination erzielt wurde. CVa

» Pressegesprach, Gottingen, 26.Januar 2007
(Veranstalter: Novartis Pharma)
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Experten fordern konsequentere
Cholesterinsenkung » Zwischen
den empfohlenen Zielwerten fiir das
LDL-Cholesterin — fiir KHK-Patienten
und Diabetiker z. B. < 100 mg/dl -
und den im Alltag erreichten Werten
klafft nach wie vor eine groRe Liicke,
kritisieren Experten im European
Journal of Cardiovascular Preven-
tion*. Sie fordern Arzte dazu auf:

- fiir jeden Patienten das globale
kardiovaskulare Risiko zu bestim-
men und auf dieser Basis liber die
Therapie zu entscheiden,

- Patienten tiber den Nutzen von ge-
sunder Ernahrung, Sport und Rauch-
verzicht aufzuklaren,

- die Compliance zu verbessern,

— darauf zu achten, dass die in den
Leitlinien empfohlenen LDL-Ziel-
werte durch addquate Therapie (ggf.
mit einem Statin plus Cholesterinre-
sorptionshemer) erreicht werden.
*Eur J Cardiovasc Prev Rehab 2007;
14(2):340-345

Thromboseprophylaxe bei internis-
tischen Patienten » Internistische
Patienten mit eingeschrankter Mo-
bilitat haben oft ein erhéhtes Throm-
boembolierisiko. Ob sich dieses Risi-
ko besser durch ein unfraktioniertes
Heparin oder durch das niedermo-
lekulare Heparin Certoparin (Mono-
Embolex®) unter Kontrolle bringen
lasst, wird jetzt in der CERTIFY-Studie
untersucht. Fiir die in Deutschland
durchgefiihrte GroRstudie sollen
3200 Patienten rekrutiert werden,
die sich wegen einer akuten inter-
nistischen Erkrankung in stationdrer
Behandlung befinden, mindestens
70 Jahre alt und nur eingeschrankt
mobil sind. Erste Ergebnisse der ran-
domisierten Doppelblindstudie wer-
den 2009 erwartet. Novartis

Neues Generikum gegen BPH » Seit
dem 1. Mai wird der 5-alfa-Reduktase-
hemmer Finasterid auch vom Generi-
kahersteller Hexal angeboten. Finas-
terid Hexal® 5 mg Filmtabletten sind
biodquivalent zu Proscar®. Hexal

Foto: Medical Picture

Zirkadiane Rhythmen beachten

Nachtliches Asthma:
orale Steroide am Nachmittag

— Asthma folgt in seiner Symptomaus-
pragung einem 24-Stunden-Rhythmus:
Am besten ist die Lungenfunktion in der
Regel am spaten Nachmittag,am schlech-
testeninden frilhen Morgenstunden. Die-
se Chronobiologie konnte man sich zu-
nutze machen, um den therapeutischen
Effekt zu optimieren.

In der neuen Asthmaleitlinie ist die
zirkadiane Variabilitat der Symptomatik
als Merkmal des Asthma bronchiale auf-
gefiihrt. Die meisten Asthmaanfalle und
asthmabedingten Todesfélle ereignen
sich erfahrungsgemall zwischen zwei
und vier Uhr friih. Zu diesem Zeitpunkt
ist der Bronchialtonus besonders hoch
und die Bronchien sind besonders eng,
auch bei Gesunden - allerdings starten
diese von einem besseren Ausgangswert
und reagieren nicht so stark auf die
nachtlichen bronchokonstriktorischen
Einfliisse. Auch die entziindlichen Pro-
zesse variieren im Tagesverlauf.

Nachtliche Asthma-Risikofaktoren

Nicht nur die zirkadianen Rhythmen for-
dern nachtliche Asthmaattacken. Hinzu
kommen weitere nokturne Risikofak-

toren wie Allergene im Schlafraum und
die Abkiihlung der Atemwege, erlduterte
Prof. Roland Buhl, Universitatsklinikum
Mainz. AuBerdem koénnen flache Lage-
rung und eingeschrankte mukozilidre
Clearance das Auftreten der Attacken be-
glnstigen.

Grundsatzlich sollten Patienten mit
nachtbetonten Asthmaanfdllen nach
denselben Konzepten behandelt werden
wie andere Patienten mit persistie-
rendem Asthma — sprich: mit inhalativen
Steroiden und lang wirksamen Beta-2-
Mimetika, bei Bedarf auch mit oralen
Kortikosteroidpraparaten. Nur das Timing
der Medikation sollte angepasst werden:
Da orale Steroide zum Beispiel einige
Stunden brauchen, bis sie am Wirkort an-
gekommen sind, kann die Einnahme in
den spaten Nachmittagsstunden mogli-
cherweise zu einer besseren Asthma-
kontrolle beitragen.

Nebenwirkungen oraler Steroide

erst nach mehreren Monaten

Die Nebenwirkungen oraler Steroide las-
sen sich durch einen lberlegten Einsatz
minimieren, sagte Prof. Wolfgang Peter-
mann, Briiderkrankenhaus St. Josef, Pa-
derborn. Dabei sollte die niedrigstmog-
liche Dosis eines kurz wirksamen Steroids
wie Prednison oder Prednisolon gewahlt
und versucht werden, zumindest einen
Teil der notwendigen Dosis durch to-
pische Steroide zu ersetzen. Nebenwir-
kungen sind laut Petermann in der Regel
erst nach mehrmonatiger oraler Therapie
mit Dosen iiber 5-7,5 mg Prednison-Aqui-

valent zu beobachten. ARA =

n Satellitensymposium, Pneumologenkongress,
Mannheim, 14. Marz 2007 (Veranstalter:
Merck Pharma)

<« Geféhrliche Stunden zwischen zwei
und vier Uhr morgens: Der Bronchial-
tonus ist jetzt besonders hoch und die
Bronchien sind besonders eng.
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Als fiinftes Sekundarpraventivum nach Herzinfarkt

Omega-3-Fettsauren verbessern die Prognose

— Die Medikamentenpalette zur Sekun-
darpravention nach einem Herzinfarkt
sollte um Omega-3-Fettsauren erganzt
werden, forderte Prof. Dietrich Strodter,
GieRen. Denn das Medikament bringt
den Patienten eine zusatzliche, klinisch
relevante Verbesserung der Prognose.

Das wurde in der GISSI-Studie mit
11324 Postinfarktpatienten belegt. Sie er-
hielten innerhalb von drei Monaten nach
dem Ereignis fiir 3,5 Jahre entweder tag-
lich 1 g Omega-3-Saurenethylester (z. B.
Zodin®) oder dienten als Kontrollen. Tod,
Schlaganfall oder nicht toédlicher Herzin-
farkt ereigneten sich bei 14,4% der Kon-
trollpatienten, aber nur 12,3% der Pati-
enten, die Omega-3-Fettsauren einnah-
men (relative Risikoreduktion 15%). Dies
war vor allem auf eine Reduktion der Ge-
samtmortalitat zuriickzufiihren. Das Risi-
ko fiir einen plotzlichen Herztod wurde
sogar fast halbiert.

Teilbare Opioidtabletten

Der zusatzliche Schutz wurde erreicht,
obwobhl die Patienten ein relativ niedriges
Risiko hatten: Die mittlere Ejektionsfrak-
tion (EF) betrug 53% und sie bekamen be-
reits Sekundarpraventiva wie Thrombo-
zytenfunktionshemmer, Betablocker,
ACE-Hemmer/AT,-Antagonisten und Li-
pidsenker. Die schiitzende Wirkung war
schon nach drei Monaten deutlich. Ein
weiterer Vorteil: Die Gesamtsterberate
sank unabhangig von der linksventriku-
laren Funktion (LV). Von der Reduktion
des plétzlichen Herztodes dagegen profi-
tierten besonders Hochrisikopatienten
mit einer EF unter 40%, so Strodter.

Therapie der endogenen
Hypertriglyzeridamie

Neben der Sekundarprophylaxe nach
dem Infarkt ist das Medikament in einer
Dosierung von 2—4 g bei endogener Hy-
pertriglyzeridamie angezeigt, wenn Diat

PHARMAFORUM

nicht geniigt. Damit kénnen die Tri-
glyzeridwerte (TG) um bis zu 45% gesenkt
werden.

Die familidre kombinierte Hyperlipid-
amie findet sich hierzulande bei 2% der
Menschen, wird aber meist libersehen.
Dabei zeigt sie ein bis zu 30-faches KHK-
Risiko an und ist bei kardiologischen Pati-
enten hdufig anzutreffen, so Prof. Werner
Richter, Windach. Die Méoglichkeit sollte
gepriift werden, wenn in der Familie
eines Patienten bei Mdnnern unter 60
oder Frauen unter 70 Jahren eine KHK be-
kannt ist. Die LDL- und TG-Werte sind bei
familidrer kombinierter Hyperlipidamie
meist nur moderat erhoht, bei 80% der
Patienten sogar nur die TG. Zur Senkung
des kardialen Risikos werden TG unter
150, besser noch unter 100 mg/dl an-

gestrebt. HBR =

uPressekonferenz, Frankfurt/M., 22. Marz 2007
(Veranstalter: Trommsdorff)

Feintuning fur die Schmerztherapie

— Teilbare Retardtabletten des Stufe-II-
Opioids Oxycodon, die seit Kurzem ver-
fligbar sind, vereinfachen die Schmerz-
therapie bei starken bis sehr starken Dau-
erschmerzen.

Mit den teilbaren Tabletten in den
Wirkstdrken 20, 40 und 8o mg kdnnen die
erforderlichen Therapieschritte zur Dosis-
findung einfacher als bisher vollstandig
abgedeckt werden, sagte Dr. Uwe Kern
vom Schmerz- und Palliativzentrum Wies-
baden. Bei Therapiebeginn kann zum Bei-
spiel eine halbe 20-mg-Tablette Oxyco-
don-HCl Beta ausreichen. Gut moglich ist
auch eine Dosiseinstellung in Abhangig-
keit des Tagesrhythmus: etwa morgens
eine Retardtablette mit 20 mgund abends
eine halbe Tablette mit 10 mg Oxycodon.

Das Generikum entspricht in der Bio-
verfligbarkeit dem Oxycodon-Original-
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praparat. Die Kosteneinsparungen betra-
gen bei Teilung der Tablette laut Herstel-
lerangaben bis zu 40% im Vergleich zum
Original.

Die Verpackung der neuen Tabletten
wurde mit einer Kindersicherung ausge-
stattet. Die Retardtabletten kénnen nicht
mehr einfach aus dem Blister herausge-

! Fiir Schmerzpatienten

Tipps und Adressen

Das Unternehmen betapharm bietet
die ,betaliste Schmerz & Palliativ”
an. Das Lexikon liefert sozialrechtliche
und psychosoziale Informationen
zur ganzheitlichen Betreuung von
Schmerz- und Palliativpatienten so-
wie Adressen von Selbsthilfegruppen,
Hospiz- und Palliativeinrichtungen.

driickt werden, sondern es muss zunachst
eine Folie abgezogen werden.

Oxycodon zahlt zu den bewahrtesten
Stufe-111-Opioiden mit gut dokumen-
tierter Wirksamkeit. Die analgetische Po-
tenz der Substanz ist zirka 50% hoher als
die von Morphin, die Bioverfligbarkeit ist
hoch (60-87%) und die Therapie ist we-
gen der kurzen Halbwertszeit von drei bis
vier Stunden gut steuerbar, sagte Kern. Es
gebe zudem weniger zentralnervose Ne-
benwirkungen als unter Morphin und die
Histaminfreisetzung ist geringer. Beson-
ders geeignet ist das Praparat auler zur
Behandlung von starken bis sehr starken
Bewegungsschmerzen und Tumorschmer-
zen auch zur Behandlung von Patienten
mit neuropathischen Schmerzen. RF =

n Pressekonferenz, Frankfurt/Main, 16. Marz
2007 (Veranstalter: Betapharm)
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