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Stoffwechsel
; Laropiprant
Herz-Kreislauf Colesevelam Thrombosen
Ambrisentan Vildagliptin Antithrombin alpha
Zofenopril Dabigatran
Rivaroxaban
Infektionen ZNS
Docosanol Lacosamid
Etravirin Melatonin
Raltegravir Fosaprepitant
Doripenem Stiripentol
Tumore Magen-Darm
Abarelix Rifaximin
Panitumunab Methylnaltrexon
Lapatinib
5-Amino-4-
levulinsdure
Nilotinib Rembrandt: Die Anatomie des Dr. Tulp

Andere Indikationen

Icatibant (hereditares Angio6dem)
Tafluprost (Glaukom)
Fluticasonfuorat (allergische Rhinitis)

Sugammadex (Antidot Ro- und Vecuronium)
Rupatidin (Rhinitis, chronische Urtikaria)
Fesoterodin (Dranginkontinenz)

Epoietin zeta (renale Anamie)

www.harley.com

Thrombosen

Balance des Gerinnungsstatus

* Herzinfarkt

« Unfille

s arterielle Thrombose  » Operationen

« Lungenembolie
» Phlebothrombose

Therapeutika

4 Protaminsulfat
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» Herzklappenersatz
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Blutungsrisiko

* Mikrohamaturie

# Fibrinolytikatherapie e Nasenbluten

» Hamophilie
Kojda G,

» Zahnfleischbluten
» Netzhautblutungen

UNI-MED-Verlag, Bremen
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Pharmakotherapeutische Thromboseprophylaxe
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Wirkmechanismen der Antithrombotika
zur vendsen Thromboseprophylaxe

Ideal ware:
oral anwendbar — .
fixe Dosierung Heparlnef .....
kalkulierbare Wirkung :
hohe therapeutische Breite £ f:

kein Monitoring o
wenig Interaktionen

» VKOR-Hemmung » Faktor Xa-Hemmung Uber
» Vitamin-K-Mangel Antithrombin (indirekt)
» Gerinnungsfaktormangel » Thrombinhemmung

\_} Hemmung der /
Plasmatischen

Gerinnung
Blutungs- 4/ \b Thrombose-

gefahr prophylaxe

Thrombosen

Thrombosen

Lungenembolie Wichtige Risiken fiir
- vendse Thrombenbildung

Chirurgie (v.a. orthopddisch)
Vorhofflimmern
Unfalle/Traumata

genetische Hamostasestdrungen

Die ldngerfristige Malignome

ambulante Antikoagulation
bei venosem Thrombose-
risiko ist mit vielen
Nachteilen fiir Patienten
verbunden!

chronisch venése Insuffizienz
Immobilisierung

Adipositas

Schwangerschaft

v v v v v v v v v Vv

Hormontherapie (Kontrazeption)

International Consensus 2001: International Angiology 16;3-38:2001

Ohne Thromboseprophylaxe

liegt das Risiko einer tiefen
Tiefe Beinvenenthrombose Venenthrombose (TVT) nach
: Knie- oder Hiiftgelenkersatz
bei etwa 50 %! Durch Throm-
boseprophylaxe sinkt die
TVT-Haufigkeit auf ca. 15 %.

Symptomatische TVT kommen
deutlich seltener vor. Nach
Thromboseprophylaxe liegt
das Risiko bei etwa 0,5 %.

= www.umm.edu

WA DY

Mittel der Wahl sind niedermolekulare Heparine

International Consensus 2001: International Angiology 16;3-38:2001




Thrombosen

Standardheparin (UHF*) und
niedermolekulare (FH*) Heparine

STANDARD-
HEPARIN
Hemmung von Heparine sind klinisch
FXa = FIIa gut erprobt.

Fibrin
PRO- L -
THROMBIN ~“Fxa Fila N Nachteile:
Gerinnungs- aktiviert - i.v.- bzw. s.c.-Gabe
faktoren - HIT I und HIT II
T Fibrinogen - AT-III-abhingig

Hemmung von - im Thrombus inaktiv

FXa > FIIa Kojda G,
Pharmakologie Toxikologie
Systematisch,
UNI-MED-Verlag, Bremen
NIEDER- inaktiver
MOLEKULARES Thrombin- FIIai
HEPARIN AT 111 - Komplex

*UHF=unfraktioniertes Heparin

E’&@ﬂ@@ @@ HF=fraktionierte Heparine

Thrombosen
Angriffspunkte neuer Antithrombotika
Heparin /
FVIla/TF «— Tissue Factor " LMWH/Fonda-
parinux

== == Rjvaroxaban
===mmr Dabigatran

- d
r FVa « FV Thrombus-

T bildung

L4 Thrombin

/ VN
/ Zellulare Wirkungen

— FVilla FVIII

FXai

—>: ATa : Fllai & (u.a. Wundheilung)
------------- aEEEEE --
Abb. nach: Prof. Dr. med. K. Schrér, Fortbildungsvortrag Kéln, Mai 2008
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Thrombin und Blutgerinnung

Thrombinbildung in vivo Messung der TF*-abhangige Thrombinbildung in vitro
Lag time after clot time
Startphase: < 1 nM i—
Verstarkungsphase: ca 85 nM HE] §Et$:/to[;hase) “‘.‘(96%)

total: ca 850 nM _

(Brummel et al, 2002)

Thrombinbildung in vitro

recalcifiziertes Plasma

(Gerinnungsfaktoren)
+ TF-Quelle

+ fluorogenes Substrat

¥

[Thrombin] (nM)
S
1

i Ce i
SMC auf Deckgléschen 0 10 20 30 Zeit (min)

(TF-Quelle)

*TF=Tissue Factor
Abb. nach: Prof. Dr. med. K. Schrér, Fortbildungsvortrag Kéln, Mai 2008

Arzneistoff g o
Dabigatran (Pradaxa®) N

Indikation

Pravention von vendsen

thromboembolischen

Ereignissen nach \[
elektivem Huft- oder NH

Kniegelenksersatz

bei Erwachsenen

Bewertung N T8
verbessertes Wirkprinzip

Reservetherapeutikum

Dabigatranexilat (Doppel-Prodrug)




Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran (Pradaxa®)

Eigenschaften von Dabigatran

Plasmahalbwertszeit: 12-17 h

absolute orale Bioverfugbarkeit: 4-5%, pH abhéngig
(spezielle Galenik)

direkter Thrombininhibitor mit einem Ki-Wert von 4.1 nM fur
humanes Thrombin

Thrombin-spezifisch

Lojela.ce

Galenik von Dabigatran

Pellets entfalten ihre eigene sdurehaltige Mikroumgebung zur
Forderung der Auflosung und Resorption des Wirkstoffs

7 Abb. aus: Pradaxa Produktmonographie, 2008
[ojda.de

Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran ist ein niedermolekularer
direkter Thrombininhibitor

- Hirudin
Thrombin F Bivalirudin
* Ximelagatran

-
Abb. aus: Gustafsson et al., Nature Rev 3: 649-659, 2004 FI Ia I

(geringere Fibrinbildung)
Lejda.de

Klinische Effektivitat von Dabigatran
bei Kniegelenkersatz (n=2076, 6-10 Tage)

I TVT insgesamt 1 TVT symptomatisch Il Lungenembolie

1LL

Dabigatran 220 mg Dabigatran 150 mg  Enoxaparin 40 mg

[NIREN
[NX=1-T<)
L

prozentuale Rate
=

Zwischen den Therapiegruppen wurden keine signifikanten
Unterschiede beobachtet (non-inferiority).

) Daten aus: J Thromb Haemost. 2007 Nov;5(11):2178
lojdade




Dabigatran (Pradaxa®)

Klinische Effektivitat von Dabigatran
bei Hiiftgelenkersatz (n=2651, 28-35 Tage)

I TVT insgesamt 1 TVT symptomatisch Il Lungenembolie

PN M O ©

prozentuale Rate

s 1 N
h=TLL

Dabigatran 220 mg Dabigatran 150 mg  Enoxaparin 40 mg

Zwischen den Therapiegruppen wurden keine signifikanten
Unterschiede beobachtet (non-inferiority)

2 Daten aus: Lancet. 2007 Sep 15;370(9591):949
lejdade

Dabigatran (Pradaxa®)

Unerwiinschte Wirkungen von Dabigatran

Thrombozytopenien, wie hdufig unter niedermolekularen Heparinen
(HIT II, 1 %), wurden bei Dabigatran nur gelegentlich (0.1 %)
beobachtet. Der Vorgdnger Ximelagatran wies eine Heptotoxizitdt auf
(Marktriicknahme!). Ob und wie haufig diese Nebenwirkung bei
Dabigatran vorkommt ist bislang nicht geklart, d.h. es besteht ein
schlecht kalkulierbares Sicherheitsrisiko.

sehr haufig (> 10 %) héufig (1-10 %)

e Blutung (13,8 %) e Andmie
= Ubelkeit (21 %)

* Erbrechen (17 20)
* Obstipation (13 %0)

« Hamatom
 Hamaturie

* Knéchelédem

- Magen-Darm-Blutung
« Petechien

= Schlafstorungen

Daten fiir 220 mg Dosierung aus:
- Lancet. 2007 Sep 15;370(9591):949,

- Fachinformation Pradaxa, Stand Mérz 2008 mﬂ@@ @@
I

Dabigatran (Pradaxa®)

Kontraindikationen von Dabigatran

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

= Patienten mit schwerer Beeintrachtigung
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
530 ml/min)

= Akute, Kklinisch relevante Blutung

« Organschaden, die das Blutungsrisiko
erhéhen

« Spontane oder pharmakologisch bedingte
Einschrankung der Hamostase

= Beeintrachtigung der Leberfunktion oder
Lebererkrankung, die Auswirkungen auf
das Uberleben erwarten lasst

* Gleichzeitige Behandlung mit Chinidin
= Schwangerschaft und Stillzeit

Daten fiir 220 mg Dosierung aus:
) Fachinformation Pradaxa, Stand Mérz 2008
Lojdascle

Dabigatran (Pradaxa®)

Fazit

Dabigatran verhindert symptomatische tiefe
Beinvenenthrombosen nach Knie- oder Hiiftgelenksersatz mit
ahnlicher Effektivitat wie Enoxaparin. Der Vorteil gegeniiber

Enoxaparin ist die orale Bioverfiigbarkeit. Ob dies zu einer
Verbesserung der Compliance in der ambulanten Versorgung
fiihrt ist nicht bekannt. Ebenfalls nicht bekannt ist, ob die bei

Ximelagatran bekannt gewordene Hepatotoxizitdt auch bei

Dabigatran auftreten konnte.

Bei den derzeitigen Indikationen ist Dabigatran als
Reservetherapeutikum anzusehen. Allerdings hat der Arzneistoff
grundsatzliche Vorteile gegeniiber Cumarinen und kénnte
zukiinftig moglicherweise eine therapeutische Alternative fiir
diese alte Arzneistoffklasse werden.

Abb. aus: http://pppst.com/
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Rivaroxaban (Xarelto®)

Rl

Rivaroxaban (Xarelto®)

Arzneistoff
Rivaroxaban (Xarelto®)

Indikation

Pravention von vendsen
thromboembolischen
Ereignissen nach
elektivem Huft- oder
Kniegelenksersatz

bei Erwachsenen

. ‘r\")v: [ Do
{L)Nﬁf

Bewertung
neues Wirkprinzip
Reservetherapeutikum

Lojela.ce

Eigenschaften von Rivaroxaban

Direkte Hemmung der Faktor Xa-Aktivitat (K,-Wert von 0.4 nM)
Hemmung der Thrombinbildung auch im Thrombus
FXa-spezifische Wirkung, keine Hemmung von Thrombineffekten

Dosisabhéngige Verlangerung von aPTT und PT (kein Monitoring)

Chax- 2-4 h, t,,,: 7-11 h (steady state)
relative Bioverflgbarkeit: 80%
Metabolismus zu 66 % durch CYP3A4, CYP2J2 und CYP-unabhéngig

Elimination Niere/Faces 2:1

7 Daten aus: Fachinformation Xarelto, Stand September 2008
lojda.de
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Rivaroxaban (Xarelto®)

Fa

Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban ist ein direkter Faktor Xa Inhibitor

k@@@ﬂ@@ Abb aus: britannica.com

Klinische Effektivitat von Rivaroxaban
bei Kniegelenkersatz (n=2531, 10-14 Tage)

TVT Qe [ primarer Endpunkt [—Jschwere TVT BB symptomatische TVT
proximale TVT ™vT
oder 20+ todliche Thrombose
nicht tédliche o
Lungenembolie © 14
LE T 124 P<0.001
(LB %10 *
oder T gl
R &
Tod jeglicher ]
a
Ursache 2] P<0.01
* P<0.005
*
04

Rivaroxaban 10 mg Enoxaparin 40 mg

Zwischen den Therapiegruppen wurden fiir alle Endpunkte signifikante
Unterschiede zugunsten von Rivaroxaban beobachtet (superiority).

k@@@ @@ Daten aus: N Engl J Med 2008;358:2776-86.




Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban (Xarelto®)

Klinische Effektivitat von Rivaroxaban
bei Hiiftgelenkersatz (n=4.541, 35 Tage)

S [ primérer Endpunkt T schwere TV I symptomatische TVT
TVT p p ymp!
proximale TVT ™vT
_ nicht-tdliche LE L boli
oder 4 tadliche Thrombose 0o o

nicht tédliche

Lungenembolie £ 3
['4
oder K
. . 2 2
Tod jeglicher g
s P<0.001
Ursache s

-
!

*
P<0.001
x P<022
o

Rivaroxaban 10 mg Enoxaparin 40 mg

Zwischen den Therapiegruppen wurden signifikante Unterschiede
zugunsten von Rivaroxaban beobachtet (superiority).

k@ﬂ@@ @@ Daten aus: N Engl J Med 2008;358:2765-75.

Unerwiinschte Wirkungen von Rivaroxaban

Thrombozytopenien, wie unter niedermolekularen Heparinen
(HIT II, 1 %), wurden bei Rivaroxaban nicht beobachtet. Vorsicht wegen
Interaktionen aufgrund Induktion und/oder Hemmung von CYP3A4 durch
andere Arzneistoffe!

sehr hiufig (> 10 %)  hiufig (1-10 %)
- keine « Andmie
- Ubelkeit
- postoperative Blutungen

7 Daten aus: Fachinformation Xarelto, Stand September 2008
Lojdade

Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban (Xarelto®)

Kontraindikationen von Rivaroxaban

= Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

= Akute, klinisch relevante Blutung

= Organschaden, die das Blutungsrisiko
erhéhen

= Spontane oder pharmakologisch bedingte
Einschrédnkung der Hamostase

* Lebererkrankung, die mit einer Koagulopathie
und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko
verbunden sind

* Schwangerschaft und Stillzeit

Daten aus: Fachinformation Xarelto, Stand September 2008

Lojdascle

Fazit

Tiefe Beinvenenthrombosen und deren Komplikationen nach Knie-
oder Hiiftgelenksersatz werden durch Rivaroxaban signifikant
besser verhindert als durch Enoxaparin. Ein weiterer Vorteil
gegeniiber Enoxaparin ist die orale Bioverfiigbarkeit. Ob dies zu
einer Verbesserung der Compliance in der ambulanten
Versorgung fiihrt ist bis jetzt nicht bekannt.

Bei den derzeitigen Indikationen ist Rivaroxaban wegen des noch
geringen Erprobungsgrades als Reservetherapeutikum
anzusehen. Allerdings hat der Arzneistoff grundsatzliche Vorteile
gegeniiber Cumarinen und kdonnte zukiinftig eine therapeutische
Alternative fiir diese alte Arzneistoffklasse werden.
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Obstipation

Stoffwechsel
R Laropiprant
Herz-Kreislauf Colesevelam Thrombosen
Ambrisentan Vildagliptin Antithrombin alpha
Zofenopril Dabigatran

Rivaroxaban

Infektionen ZNS
Docosanol Lacosamid
Etravirin Melatonin
Raltegravir Fosaprepitant
Doripenem Stiripentol
Tumore Magen-Darm
Abarelix Rifaximin
Panitumunab Methylnaltrexon
Lapatinib
5-Amino-4-
levulinsdure
Nilotinib Rembrandt: Die Anatomie des Dr. Tulp
Andere Indikationen
Icatibant (hereditares Angio6dem) Sugammadex (Antidot Ro- und Vecuronium)
Tafluprost (Glaukom) Rupatidin (Rhinitis, chronische Urtikaria)
Fluticasonfuorat (allergische Rhinitis) Fesoterodin (Dranginkontinenz)
Epoietin zeta (renale Anamie) www.harley.com

Keine genaue Definition der Obstipation!
(gebrauchlich sind die Rom-1III Kriterien)

vermehrt
Stuhl
im Kolon

weicher
Stuhl

Ansammlung
harten
Stuhls

dilatiertes
vergroBertes

Rektum

Sphinkter

Anus

L WS

Chronische

Obstipation

mﬂ@@ @@ (Bild aus: www.helpfulhealthtips.com)
I

Obstipation

Obstipation

Rom-III Kriterien zur Diagnose der
Obstipation

Wahrend mindestens 12 Wochen der vorhergehenden 12 Monate, kontinuierlich oder
wiederholt, mehr als 25% der Zeit:

Starkes Pressen beim Stuhlgang

Klumpiger oder harter Stuhl

Gefiihl der inkompletten Entleerung

Gefiihl der anorektalen Obstruktion / Blockierung

Manuelle Manover zur Erleichterung der Defdkation
(digitale Ausraumung, Stitzen des Beckenbodens)

Weniger als 3 Defakationen pro Woche

Obstipation ist gekennzeichnet durch mindestens zwei Symptome.

{ J Gastrointestin Liver Dis. 2006 Sep;15(3):307-12
Lojda.de Pi1s(3)

Symptomatik der Obstipation

® Bliahungen

® abdominelle Spannungen
® Krampfe

® Ubelkeit und Erbrechen

® gesteigerter gastro-osophagealer
Reflux

® Stuhlverhalt
® Beeintriachtigung der Lebensqualitat

f J Gastrointestin Liver Dis. 2006 Sep;15(3):307-12
lojdade pi15(3)




Obstipation

Lebensqualitat bei Obstipation

Physical Functioning i 4 J i
a0 Woulley
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Obstipation beeintrachtigt signifikant und relevant die
Lebensqualitit der betroffenen Patienten

k@ﬂ@@nd@ Aliment Pharmacol Ther 26, 227-236

Obstipation

Stuhlimpaktion als Komplikation bei Obstipation

® harte Stuhlmassen sammeln sich als “Stuhlstein” (Skybala) im Rektum
®der Patient ist unfahig, diese zu entleeren (Koprostase)

® durch die Dehnung erschlafft der innere Analsphinkter

® flussiger Stuhlgang fliesst an dem festen “Stuhlstein” vorbei

Dysurie paradoxe Diarrhoe _Appetittlosigkeit,
Harnverhalt Inkontinenz Ubelkeit, Erbrechen
Bauchschmerz

Abb. nach Dr. med. Miiller-Schwefe, Palliativzentrum [ Sub-)Ileus
et Ml Schefe, Pallatiyz kojdade (Sub-)

Obstipation

Fallbeispiel Obstipationskomplikation

Ein 46 Jahre alter Mann mit
anamnestischer Zerebralparese
wird wegen Atembeschwerden,

die sich warend der letzten 2

Wochen entwickelten, in die

Intensivstation aufgenommen
und erhilt dort mit der Diagnose

Sepsis i.v. Flissigkeit und

Antibiotika. Er wird auch
kiinstlich beatmet. Ein CT des
Abdomens zeigt eine massive

Dilatation des Kolons mit

Stuhlansammlung, die das

Diaphragma anhebt und dadurch
die Atemprobleme verursacht.

Cumbo-Nacheli G. N Engl J Med 2008;358:e26

Lojda.de
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Obstipation o

Wichtige Ausloser einer Obstipation

v

vermehrt
Stuhl
im Kolon

etwa 90 Arzneistoffe l16sen ,,sehr haufig"
Obstipation aus, etwa 270 Arzneistoffe
I6sen ,,hdufig™ Obstipation aus:

» Opioide
» Anticholinergika

weicher
Stuhl

Ansammlung

I;rtl:eln (Neuroleptika, Antidepressiva etc.)
e » Kalziumantagonisten (Verapamil)
dilatiertes » viele Zytostatika
vergroBertes

Rektum

» Darmerkrankungen

Anus (z.B. Morbus Hirschsprung, Diabetes, Sklerodermie,
= Insult, Depression)
Chronische .
Obstipation » Lebensstil

(z.B. Immobilitat, Ernéhrung)

o Bild aus: www.helpfulhealthtips.com
lolda.de ( P ps.com)




Obstipation

Obstipation

Opioid-induzierte enterale Dysfunktion

Die Opioid-induzierte enterale Dysfunktion ist auch
als ,,opioid-induced bowel dysfunction™
(OBD) bekannt

Sie tritt bei bis zu 95 % aller Opioid-behandelten
Patienten mit tumor-bedingten Schmerzen auf

Sie tritt bei 40 - 45 % aller Opioid-behandelten
Patienten mit nicht- tumorbedingeten
Schmerzen auf

Sie beruht auf einer Aktivierung von p-Opioid-
rezeptoren in der Magen-Darmwand

Sie umfasst mehr Symptome als ,,nur*
Obstipation

Sie zeigt keine Toleranzentwicklung

lojda.de fativmedizi de

Wirkungsmechanismus der Opioid-Obstipation

Synapse im Plexus myentericus
Acetylcholin

p-Rezepto

M-Cholinozeptr

Endorphine,
Opiate

Abb. aus: Kojda G, Phar ie hiufig ver Opioide, Fortbil
Kostenlos erhiltlich unter:

Pharmazie 2007;1:1-16

http:

Obstipation

Obstipation

Aktivierung gastrointestinaler p-Opioidrezeptoren

Organ Opioid-Wirkung klinische Folge
Magen Motilitat 8 — T Anorexie
Pylorustonus 8§ — T Ubelkeit & Erbrechen

DUnndarm Pankreassekretiond —» § Digestion
Gallesekretion 4 — 8 Digestion

Propulsiond — 1 Passagezeit

Flussigkeitsabsorption T — 1 Stuhlkonsistenz
Dickdarm Propulsion 8 — T Passagezeit

Tab. nach Dr. med. G. Miill

www.muellar-schwefe.de " Lojda.de

nicht-propulsive Kontraktion T
Flussigkeitsabsorption T
Analsphinktertonus T

—> U spasmen, Koliken, Schmerz
— U1 Stuhlkonsistenz
— {7 stuhlverhalt

Kurz A, Sessler DI. Drugs 2003; 63 (7): 649-671

Pathophysiologie der Opioid-Obstipation

® Hemmung cholinerger und nicht adrenerger & nicht-
cholinerger Neurotransmitter

» Zunahme segmentaler Kontraktion
> Erschlaffung der Langsmuskulatur
» Verzogerung der Darmpassage

® Stimulation peripherer p —Rezeptoren im Bereich des
Gastrointestinaltraktes

» Hemmung epithelialer Sekretionsmechanismen
» Maldigestion / Fehlverdauung
> Steigerung der enteralen Fliissigkeitsresorption

nach Dr. med. G. Miill:




Obstipation

Symptome nach Aktivierung
gastrointestinaler p-Opioidrezeptoren

Reflux
Osophagitis
Atembeschwerden
Krampfe
Blahungen
Obstipation
Stuhlinkontinenz
Darmatonie

Morphin
benannt nach Morpheus, Skybala
dem Gott der Traume

lejdade

Obstipation

Systematik symtomatischer Laxantien

Hydragoge Laxantien Osmotische Laxantien

» Anthrachinon-Glykoside » Macrogol
» Bisacodyl » MgSO,
» Natriumpicosulfat » Natriummono- und
» Rizinussl -dihyrogenphosphat
» Sorbit
» Lactulose
» Glycerol

Bei solchen Laxantien mit muss mit Fliissigkeitsverlusten und
Hypokaliamie gerechnet werden! Oft die Wirkung bei Opioid-induzierter
Obstipation unzureichend.

Aus: Kojda G, Phar

() 2. Auflage 2002. UNI-MED-Verlag, Bremen
Lojdade '

Obstipation

Systematik symtomatischer Laxantien

Andere Laxantien

Natriumhydrogencarbonat (Suppositorien)
Bassorin

Docusat-Natrium

»
»
>
» Indische Flohsamenschalen
» Leinsamen

»

Weizenkleie

Bei solchen Laxantien muss nicht mit Fliissigkeitsverlusten und
Hypokaliamie gerechnet werden! Allerdings ist die Effektivitdt bei Opioid-
Obstipation meist unzureichend.

Aus: Kojda G, Phar

B 2. Auflage 2002. UNI-MED-Verlag, Bremen
[ojda.de

Obstipation

Neue Laxantien mit eingeschrinkter Indikation

", OH
N
N
OH

Naloxon ret. | =
(in Targin®) 0PN
o BfArM-Zulassung 2006 CH

HO H O EMEA-Zulassung 2009 o

Methylnaltrexon (Relistor®) Almivopan (Entrareg®)

EMEA-Zulassung 2008 FDA-Zulassung 2008

EMEA-Zulassung 2009




Obstipation o Obstipation
Wirkungsmechanismus neuer Laxantien zur Klinische Wirksamkeit von Alvimopan
Behandlung der Opioid-Obstipation P
Synapse im Plexus myentericus A o Wirkung des Opiatrezeptor-
. Agetyicholin " A SES blockers ADL 8-2698
. __ | ==1mgADL8-2698 RZ (Alvimopan, Entrareg®) auf
e 'eele & Bhso == 6 mg ADL 8-2608 22 00l
PR I é; zo P<0.01 )
E L £%5w0 £3 (A) den Opiatverbrauch,
e 80 eg e (B) die Zeit bis zum ersten Stuhlgang,
vl =3 5t (C) die Angabe max. Ubelkeit und
XL ol (D) die Zeit bis zur Entlassung aus
.'o.:.- L (Dgten aus Taguchi et al., N Engl J Med 2001;345:935-949). dem Krankenhaus
'?.2:: .:. o 200 e 150+
b =y _ bei Patienten
E g‘” 5% 00l P<0.001 nach Hysterektomie (n=63) oder
H-Rezepto M-Cholinozept§r ES 0 Tp(o.oz =25 partieller Kolonresektion (n=15).
Naloxon 23 I By
Alvimopan gg 50 NE ™ (bei den Medianwerten in (B) und (D) wurde auf
Methylnaltrexon R die Darstellung der Streuungen verzichtet. Die P-
E“g‘:;;g?eme’ 0 0 Werte zeigen signifikante Unterschiede an)
Abb. aus: Kojda G, Phar ie haufig ver Opioide,
Abb. aus: Kojda G, Phar ie héufig ver Opioide, Fortbil amm Pharmazie 2007;1:1-16 F‘"“"'d""ﬁiiif,ﬂ;i";’:i.;.’lﬁ:}?if.‘iﬁ""”““5
ttor X . Kostenlos erhltlich unter: ] . ) ] » o ebersicht ”
lejdade Lojdade
Obstipation S Methylnaltrexon (Relistor®)
Eigenschaften von Methylnaltrexon
Arzneistoff
Methylnaltrexon (Relistor®) keine orale Verfugbarkeit (quartares Ammoniumsalz)
keine Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke I
Indikation N~ Dosierung gewichtsabhangig (0,15 mg/kg) /
Opioid-Obstipation bei \‘N""'
Patienten in fortgeschritten OH 4
Krﬁ_nkheitsBstsdiedrll, die eine Chax: 0,5 h, t,,,2 7-11 h (steady state) :f\ﬁH
palliative Behandlung . [ MY
erhalten und auf tbliche Verteilungsvolumen 1,1 I/kg \\>_ \f
Laxantien unzureichen HG (0] L o Metabolismus gering (hauptséchlich Sulfatierung) HO o |!| 0
ansprechen Lo . u
Elimination vorwiegend unverandert:
B t Niere ca. 50 %, Faces etwas weniger
ewer_ un_g . Dosisanpassung bei Kreatininclearance <30ml/min
neues Wirkprinzip
Reservetherapeutikum
Daten aus: Fachinformation Relistor, Stand Juli 2008
leojdade lojdade




Methylnaltrexon (Relistor®)

Klinische Wirksamkeit von Methylnaltrexon (s.c.)

A Primary Outcomes

o 0 Piacebo =71] I Wiehyinstresone (1=G2) Wirkung des Opiatrezeptor-
e w0 blockers (0,15 mg/kg) auf
iz ]
58 @ (A) Defikation innerhalb von 4
i-él .y Stunden nach erster Dosis,
g . und Defékation innerhalb von 4

L Stunden nach >2 von 4 Dosen
(B) Defdkation bei mehrmaliger

-1

Laxation within 4 Hr Laxation within 4 Hr after

after the First Dose 2 of the First 4 Doses Behandlung
B Response duiing 13 Days
ot [0 Placebo M Metiyinhtresone Studienergebnisse an Patienten mit
. mindestens 2-wdchiger
i_w Opioidtherapie
2 i
I 0] 8 a4 und
PR at . e .
iy ~ = stabiler Dosis fiir Opioid und Laxans
S " fiir mindestens 3 Tage
ac = N s und
0
FENCIN N e I O manifester Obstipation

Dayl Day3d Day5 Day7 Day® Dayll Dayld

lejdade

Thomas J et al. N Engl J Med 2008;358:2332-2343

Methylnaltrexon (Relistor®)

Klinische Wirksamkeit von Methylnaltrexon (s.c.)

C Time to Response

10 =TT Einsetzten des Stuhlgangs
%g IJ__J“‘IJ nach s.c. Injektion:
=8 i Die Mehrzahl der Patienten
;5 o reagierten auf die erste
i3 ' = Dosis bereits nach 30 min

] Hr’)f ’—,_.—'_,7 mit Stuhlgang

L ,
0 o5 10 15 20 25 30 35 49

Hours after First Dose

Thomas J et al. N Engl J Med 2008;358:2332-2343

Methylnaltrexon (Relistor®)

Einschrankungen der klinischen Wirksamkeit
von Methylnaltrexon (s.c.):

Nicht gepriift ist die Wirkung bei:
Patienten unter 30 Jahre
Therapiedauer > 4 Monate

nicht Opioid-induzierte Obstipation
Stuhlimpaktion

Zustand nach Ostomie

Methylnaltrexon (Relistor®)

Unerwiinschte Wirkungen von Methylnaltrexon

Die hdufigsten mit dem Arzneimittel verbundenen Nebenwirkungen bei
allen Patienten, die in allen Phasen der Placebo-kontrollierten Studien
Methylnaltrexoniumbromid ausgesetzt wurden, waren abdominaler
Schmerz, Ubelkeit, Durchfall und Flatulenz. Im Allgemeinen waren diese
Reaktionen gering- oder maBiggradig.

sehr haufig (> 10 %) haufig (1-10 %)
- abdominaler Schmerz « Schwindel
- Ubelkeit - Beschwerden an der

- Flatulenz Injektionsstelle

= Durchfall

7 Daten aus: Fachinformation Relistor, Stand Juli 2008
lojdade




Methylnaltrexon (Relistor®)

Methylnaltrexon (Relistor®)

Kontraindikationen von Methylnaltrexon

= Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

= Anwendung bei Patienten mit bekanntem oder vermuteten
mechanischem gestrointestinalen Verschluss
akutem chirurgischen Abdomen

* Schwangerschaft und Stillzeit (eingeschrankte Kl)

7 Daten aus: Fachinformation Relistor, Stand Juli 2008
lejdade

Fazit

Mit dem p-Opioidrezeptor-Antagonisten Methylnaltrexon steht
erstmalig eine wirksame parenterale Therapie zur Akutbehandlung
einer Opioid-induzierten Obstipation bei Palliativ-Patienten zur
Verfiigung, die nur unzureichend auf symptomatische Laxantien
ansprechen. Etwa die Hélfte der Behandelten reagiert mit einer
Defakation; die meisten innerhalb der ersten Stunde nach
Injektion. Wichtige Nebenwirkungen sind abdominaler Schmerz,
Ubelkeit, Flatulenz und Durchfall.

Methylnaltrexon ist somit eine sinnvolle Erweiterung der
pharmakotherapeutischen Méglichkeiten bei der Behandlung von
Palliativ-Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation. Zur
prophylatischen Anwendung ist es nicht zugelassen.

Obstipation

Oxycodon/Naloxon retardiert (Targin®)

Arzneistoffkombination H
Oxycodon/Naloxon retardiert (Targin®)

Indikationen

starke bis starkste Schmerzen Naloxon

Therapie und/oder Prophylaxe
einer Opioid-induzierten
Obstipation

Bewertung
Verbessertes Wirkprinzip

Oxycodon

Lojdascle

Kombinationen von Opioiden mit Naloxon

Tilidin/Naloxon
(0,2-fache Morphinwirkstéarke)

® 1 Ret.-Tabl. = 100 mg Tilidin-HCI, retardiert
® 1 Ret.-Tabl. = 8 mg Naloxon-HCI

Oxycodon/Naloxon
(2-fache Morphinwirkstarke)

® 1 Ret.-Tabl. = 10 mg Oxycodon-HClI ® Vergleichsdosis Morphin ca. 20 mg
® 1 Ret.-Tabl. = 5 mg Naloxon-HCI © Kein BTM

® Vergleichsdosis Morphin ca. 20 mg © Tilidin: starke Schmerzen

e BTM ® Naloxon: Missbrauchsverhinderung

® retardiertes Oxycodon:

starke bis starkste Schmerzen .
® retardiertes Naloxon: Buprenorphin/Naloxon

Therapie und/oder Prophylaxe (30-fache Morphinwirkstarke)

einer Opioid-induzierten Obstipation e 1 s.l.-Tabl. = 2 mg Buprenorphin-HCl

® 1 s.l.-Tabl. = 0,5 mg Naloxon-HCI

® Vergleichsdosis Morphin ca. 60 mg
® BTM

® Buprenorphin: Substitutionstherapie
® Naloxon: Missbrauchsverhinderung




Oxycodon/Naloxon retardiert (Targin®) Oxycodon/Naloxon retardiert (Targin®)
. Klinische Wirksamkeit von Oxycodon/Naloxon
Eigenschaften von ret. Oxycodon/Naloxon
"1 and naloxone | ]
orale Theraple *1  Baseline Flanca:munon Mainlenanca mniEr::I::nco o:ol:::‘bol
ausschliel3lich lokale gastrointestinale Wirkung von Naloxon bedingt : i '
durch hohen first-pass Effekt (Bioverfligbarkeit < 3 %) z
Dosierung 2-mal taglich, je nach Schmerzstarke % “
keine aktiven Metabolite ; .
° m- ;*P‘uubotn-!ln
[ e | == Malexeas 10 mg [n = 51)
- B et : &= aloxons 20 mg n = 1)
0 1 .-nmq 34.2(£30.04) 313 (£2562) =i Maloxone 43 mg [n = 80)
, : *P<0.05
Naloxon v va v Vs Vi Sty visit
Einfluss von retardiertem Naloxon auf den Schweregrad der
Opioid-induzierten Obstipation
k@@aud@ Daten aus: Fachinformation Relistor, Stand Juli 2008 Abb. aus: Meissner et al. Eur J Pain. 2009 Jan;13(1):56-64
m K e m Fadled

Oxycodon/Naloxon retardiert (Targin®) —

Klinische Wirksamkeit von Oxycodon/Naloxon

Titratien/run-in Opan-label

b phase Malntenance phase phase

™ Dreyeodone Chyodons Ohcyoodons.

"
En
L b Pl {0 = 50]
3 “© = Haloxans 10 mg fnl= $1)
z =)
t. -
2
Fw -
E —_—
= w
&
4

»

1

Baseline Randomisation Maintsnance End of End of
v VI va haintenaec e epm-h:-: phass
v

Einfluss von retardiertem Naloxon auf die analgetische Wirkung
von Oxycodon.

Abb. aus: Meissner et al. Eur J Pain. 2009 Jan;13(1):56-64

Lojda.de

Oxycodon/Naloxon retardiert (Targin®)

Klinische Wirksamkeit von Oxycodon/Naloxon

W Very good @ Geod @ Faily good O Moderate O Slightly poor @ Poor 0 Very poor

1l

Placebo Naloxone PR Naloxone PR Naloxone PR
10 mg/day 20 mgldary 40 mgiday

100%

80%

Einfluss von retardiertem Naloxon auf die Einschatzung der
Patienten zur Effektivitdt und Tolerabilitat von Oxycodon.

I Abb. aus:
k@@@@@ Nadstawek J et al. Int J Clin Pract. 2008 Aug;62(8):1159-67.




Oxycodon/Naloxon retardiert (Targin®)

Nebenwirkungen von Oxycodon/Naloxon

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*

Sehr haufig: Sehr haufig:

kein Eintrag Verstopfung, in Einzelfdllen bis
zum Darmverschluss; Ubelkeit;
Erbrechen.

Haufig: Haufig:

Abdominalschmerz, Obstipation, Mundtrockenheit, selten auch mit

Diarrhoe, Mundtrockenheit, Durstgefiihl und Schluck-

Dyspepsie, Erbrechen, Ubelkeit, beschwerden; Magen-Darm-

Flatulenz Beschwerden, wie z. B.

Bauchschmerzen; Durchfall;
Schluckauf; Dyspepsie,
Appetitabnahme.

= *Daten aus: Fachinformation Targin, Stand Juli 2008
k@ﬂ@@n[‘ﬂ@ Fachinformation Oxygesic, Stand April 2006

Oxycodon/Naloxon retardiert (Targin®)

Fazit

Die Kombination von retardiertem Oxycodon mit retardiertem
Naloxon ist zur Therapie von starken bis stiarksten Schmerzen
sowie zur Therapie und/oder Prophylaxe einer Opioid-induzierten
Obstipation zugelassen. Sie vermindert den Schweregrad der
Opioid-induzierten Obstipation und verbessert die Einschatzung der
Patienten zur Effektivitat und Tolerabilitdt der Schmerztherapie mit
Oxycodon. Die Nebenwirkungen entsprechend weitgehend denen
einer Opioidtherapie. Sehr haufige Nebenwirkungen von Oxycodon
wie Verstopfung, in Einzelfillen bis zum Darmverschluss, Ubelkeit
und Erbrechen kommen bei der Kombination deutlich seltener vor.

Retardiertes Oxycodon kombiniert mit retardiertem Naloxon stellt
eine Verbesserung der Opioid-Therapie dar. Fiir Patienten, deren
Obstipation sich durch Anwendung symtomatisch wirksamer
Laxantien nicht ausreichend behandeln ldBt, ist die Kombination
eine wertvolle therapeutische Alternative.

Ubersicht
Stoffwechsel
R Laropiprant
Herz-Kreislauf Colesevelam Thrombosen
Ambrisentan Vildagliptin Antithrombin alpha
Zofenopril Dabigatran

Rivaroxaban

Infektionen ZNS
Docosanol Lacosamid
Etravirin Melatonin
Raltegravir Fosaprepitant
Doripenem Stiripentol
Tumore Magen-Darm
Abarelix Rifaximin
Panitumunab Methylnaltrexon
Lapatinib
5-Amino-4-
levulinsdure
Nilotinib Rembrandt: Die Anatomie des Dr. Tulp
Andere Indikationen
Icatibant (hereditares Angio6dem) Sugammadex (Antidot Ro- und Vecuronium)
Tafluprost (Glaukom) Rupatidin (Rhinitis, chronische Urtikaria)
Fluticasonfuorat (allergische Rhinitis) Fesoterodin (Dranginkontinenz)
Epoietin zeta (renale Anamie) www.harley.com

Dyslipidamie

Genetische Ursachen der Hypercholesterolamie

LoL-
Rezeptormangel

Diet
:';;ry Apolipopprotein-

B-100-defekt
y 2 LbL-
Bile Rezeptordefekt
LDL - Apalipoprotein B-100
~__ Phospholipids
Chalesterol

ester core L]

Intestine Plasma

Cholesterol
absorption

ABC G5 [ &5 A

ABC G8 Artery
S
Cholesterol - |
transportprotein- Trighycerides
defekt Wery-low “« ®a
density lipoproteins Atherosclerotic
: lesion

. i
Trighycerides v-d"

.

Abb. modifiziert nach: Nabel E. N Engl J Med 2003:349:60-72




Dyslipidamie o Dyslipidamie
Genetische Ursachen der Hypercholesterolidmie Lipidsenker Angriffspunkte
Fibrate, et
: H Nikotinsaure Tiglycerh
Erkrankung Genmutation Mechanismus Cholesterol i Baieaie
Tk
. [ MNahrungsfette m
Familidare Hypercholesterolamie LDL-Rezeptor LDL-Rezeptormangel (mg/dl) (Butter, Eler, Fleisch)
heterozygot (1:500) 300 g
homozygot (1:1.000.000) 650
_hcleslerin
Familidarer APOB-100 Ligandendefekt APOB-100 keine Bindung von LDL
heterozygot (1:1.000) an LDL-Rezeptor 275
homozygot 325 O LRe
Autosomal-rezessive (ARH) hepatisches verminderte 650 A
Hypercholesterolamie (<1:10.000.000 Adaptorprotein LDL-Rezeptor-Aktivitat
» ¢ ) Adaptorp g
Sitosterolamie (<1:1.000.000) ABCG5, ABCG8 Sterolausscheidung iiber 150-
ATP-Bindungs Galle und Darm gering 650
Cassette
Hen;met
Chalestyramin
Colestipol
[ - Sitosterin
Probucol

lojda.de lojdade

Dyslipidimie " Dyslipidiamie

Lipidsenker Wirkungen Vergleich

80 Arzneistoff 5
Bezafibrat Nikotin- Clofibrat Coles- CSE-Hemmer Nicotinsau re/Laropiprant (Tredaptive®)
Fenofibrat saure tryramin

301 Colestipol - OH

Kombination mit Statinen,

10 |:L|_ Indikation =
! Fettstoffwechselstérungen: o
10 II] besonders kombinierte Dyslipidamie Nicotinsaure
e mit erhéhtem LDL, erhéhten
Triglyceriden und niedrigem HDL, ;0 Cl
an d priméare Hypercholesterolamien ~J
30 S=0

Anderung der Lipidfraktion (%)

-50 1 Monotherapie nur bei Statin- N OH
Intoleranz /
'70 =1 F 0
Bewertun
[ Triglyceride (vibL) []LDL Bl -oL neues Wirkprigzip

Laropripant

Resevetherapeutikum




Laropiprant (Tredaptive®) Laropiprant (Tredaptive®)
Wirkmechanismus der Lipidsenkung durch Nicotinsdure Effekt von Nicotinsdure bei Statintherapie
4 Muskel bav. Nicotinsdure (ER)
etige:
‘ﬁ'ﬁ—'—’ Kapilarscoesal TGL = 0.07 Die Zugabe retardierter Nicotinsaure
 0.06 (ER) zu einer Statintherapie flhrte bei
. [’I':a';" - fl':;jpﬂ VLDL T 0.05 167 uberwiegend mannlichen Patienten
t
LDL E 004 m
Darm T T E T bekannter koronarer Herzkrankheit

- | E 0.031 | und grenzwertig erniedrigtem HDL

leotms-_aure = 0.02
o o (40x7 mg/dL)
-E 0.01 zu einer Verlangsamung der Progression

HDL 2 o der Artherosklerose.
K £ 001 - — Die Inzidenz von Flush betrug 69.2%
P J Rezepror o Placebo ER Niacin Placebo ER Niacin in der Niacingruppe jedoch nur 12.7% in
Lipase @ 5::(«::"('509!::?7:::‘:"9‘:" No DM/MS DM/MS Present der Placebogruppe (P<0001)
— UNIMED-Verlag, Bremen CIMT=common carotid intima-media-thickness (ARBITER 2 — Studie: randomisiert,
p-!uskel baw, ER=extended release doppelblind, Placebo-kontolliert)
Triglyceride ettgewebe

DM=diabetes mellitus
MS=metabolic syndrome

2 Abb. aus: Circulation. 2004;110:3512-3517 B
leldade Lelda.de

Laropiprant (Tredaptive®) B Laropiprant (Tredaptive®)
Flush ist die haufigste Nebenwirkung einer Therapie mit Wirkmechanismus Nicotinsaure
Nicotinsdure. Sie laBt bei langerdauernder Therapie oft unerwiinscht erwiinscht
nach, ist aber auch hdaufigster Grund eines
Therapieabbruchs. Muskel bzw.

* 4 angmf:illdrurﬂolml TG L
~I was taking Niacin to help . .@ e .@ Lol VLDL
clean out cholesterol. With Langerhans S Upwse ~—~ Lipase .
in minutes I started itching ile':(e“ (:a“t)' LDL
and I got bright red and I akrophagen
was way too hot. Usually { Nikotinsaure ]
this only last a little while, PGD,- L
this though, lasted over an Synthese
hour! My eyes were dry ‘
afterward and I had to use - Y Femnant
eye drops. I was burning up ’ Lpcpecals . ol & Pt
so much that I could barely Hase Toxikologie Systamatiseh, *
open my eyes!" e g IDEHAD Vorkes Brnen HDL

é e
~flush™

Aus: http: 17399

Lojdascle lolda.cle




Laropiprant (Tredaptive®) Laropiprant (Tredaptive®)

Wirkmechanismus Laropiprant Klinische Studie
J g e _ime <= Nicotinsdure
LN ».
"l PGDZ\ Die Kombinationstherapie zeigt einen
T o : ) i um > 20% erhéhten HDL-Spiegel,
I Laropiprant | I sowie eine Senkung des LDL um
Cocoocnoe j or—— - mehr als 10%, und der TG um mehr
3 TE_I als >25%.

GTP-Bindung

B0+ Minan no. of cays in 12 woek ([ERN 1 g 2
Mnan o, of days in st mondh [ERN 1 g1 [t

B0 Moan no. of daysiwesk in Weaks 6.8 (ERN 2g) 1.1

B
sech

Dissoziation

ATP cAMP =9 PKA Laropiprant ==p-

* Unter einer Therapie mit Tredaptive®
gleichen sich die Kurven der

moderaten Flushing-Symptome den
Effekten der Placebotherapie an.

wrcentage of Daya
§ Which GF5S 24
2

Vasodilatation «ge= Ca2+1

EsMTg ERNZg

E,&©ﬂ@@n@@ (Abb. aus: Am J Cardiol 2008;101:625- 630) mﬂ@an(ﬂ@

Laropiprant (Tredaptive®) Laropiprant (Tredaptive®)

Unerwiinschte Wirkungen von Nicotinsdure/Laropiprant Kontraindikationen

In klinischen Studien erhielten mehr als 2.500 Patienten Tredaptive, allein
oder mit einem HMG-CoA-Reduktase-Hemmer. Nebenwirkungen traten
gewohnlich nur leicht und voriibergehend auf.

sehr haufig (> 10 %) haufig (1-10 %) P ['Jberempfindlichkeit
= Flush = Anstieg von ® Lebererkrankungen
Aminotransferasen ©® akute Magengeschwiire
Niichternblutzucker ® Arterielle Blutungen
Harnsaure ® (Schwangerschaft)
- Schwindel, Kopfschmerz, ® (stillzeit)
Parédsthesien ® Myopathien

= Diarrhoe, Dyspepsie,
Ubelkeit, Erbrechen

e Erythrem, Pruritis,
Ausschlag, Urtikaria

- Hitzegefiihl

() Daten aus: Fachinformation Treadaptive, Stand Juli 2008 ) Daten aus: Fachinformation Treadaptive, Stand Juli 2008
Lojdascle lojda.de




Laropiprant (Tredaptive®)

Fazit

Mit dem selektiven Prostaglandinrezeptor (PD1)-Antagonisten
Laropiprant steht erstmals ein wirksamer Arzneistoff zur
Behandlung des Flush bei Nicotinsdauretherapie zur Verfiigung.
Nicotinsdure senkt die LDL und Triglyceridspiegel und bewirkt eine
starke Erhé6hung des antiatherogen wirkenden HDL. Durch
zusatzliches Laropiprant wurde eine signifikante Reduktion der
Inzidenz des Nicotinsdure-induzierten Flushs erreicht.

In der Regel soll die Kombination nur zusammen mit Statinen
angewandt werden. Bei Diabetes mellitus, Lebererkrankungen und
Nierenfunktionsstorungen muss eine vorsichtige Anwendung
erfolgen. Klinische Endpunktstudien gibt es noch nicht. Ob die
Kombination eine Bereicherung der Lipidsenker darstellt, muss
daher bislang offen bleiben.

lejdade

Ubersicht
Stoffwechsel
; Laropiprant
Herz-Kreislauf Colesevelam Thrombosen
Ambrisentan Vildagliptin Antithrombin alpha
Zofenopril Dabigatran

Rivaroxaban

Infektionen ZNS
Docosanol Lacosamid
Etravirin Melatonin
Raltegravir Fosaprepitant
Doripenem Stiripentol
Tumore Magen-Darm
Abarelix Rifaximin
Panitumunab Methylnaltrexon
Lapatinib
5-Amino-4-
levulinsdure
Nilotinib Rembrandt: Die Anatomie des Dr. Tulp
Andere Indikationen
Icatibant (hereditares Angio6dem) Sugammadex (Antidot Ro- und Vecuronium)
Tafluprost (Glaukom) Rupatidin (Rhinitis, chronische Urtikaria)

Fluticasonfuorat (allergische Rhinitis) Fesoterodin (Dranginkontinenz)

Epoietin zeta (renale Anamie) e
www.harley.com

Hereditdres Angioddem

Das Angio6dem
ist eine Schwellung der Mukosa
und/oder Submukosa der Haut

kann je nach Lokalisation sehr
schmerzhaft sein

kann Atmung beeintrachtigen
und zum Tode fuhren

wird als klinisches Problem oft
unterschatzt

kann allergisch oder nicht
allergisch bedingt sein

Hereditares Angioddem
ca. 110.000 Erkrankte in der EU

Lojdascle

Hereditdres Angiododem

Bradykinin als Ausldser nicht allergischer Angio6deme

Nicht-allergische Angiédeme

IAE PAE RAE HAE AAE
Ausloser
unbekannt Arzneimittel Arzneimittel angeboren erworben
{chronische Urticaria) NSAR ACE-Hemmer, €1 INH Mangel z.B. Lymphome
AT-1-Blocker
Mediatoren
Cysteinyl i 1 ki Bradykinin Bradykinin |

Pharmakotherapie

Derzeitige Maglichkeiten:
C14NH, E i c

Neue Arzneimittel:

I Icatibant, Ecallantide, rhC1-INH I

IAE=idiopathisches Angioodem, PAE=pseudoallergische Angio6dem,
RAE=durch Blocker des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) induziertes Angioddem
HAE=hereditiare Angioddem, AAE=erworbenes Angiotdem

- Abb. aus: Kojda G,. Das nicht-allergische Angioddem.
E{i@@@n@@ Fortbildungstelegramm Pharmazie 2008;2:85-100




Hereditares Angioédem

Das hereditdre Angioddem ist eine Bradykinin-
Bildungs-Stérung

Genetisch bedingte Stérung
des Cl-Esterase-Inhibitors
(Kallikrein-Inhibitor)

verursacht

vermindertes Plasma-C1-INH
und/oder

verminderte C1-INH-Aktivitat

und fiihrt zu

rezidivierenden Angioddemen
Bradyhinin unterschiedlicher Schwere und

N~ EEIEIEEN D) Lokalisation

Abb. aus: Kojda G,. Das nicht-allergische Angioodem. Fortbildungstelegramm Pharmazie 2008;2:85-100
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Aminopeptidase

Hereditdares Angioédem

Angioddeme konnen akut lebensbedrohlich sein

Stimmband Luftrohre

ohne Larynxbeteiligung
nicht akut lebensbedrohlich

>

u.a. Schmerzen,
Behinderungen bei
sprechen, essen, trinken,

Epiglottis

mit Larynxbeteiligung
akut lebensbedrohlich

>
u.a Luftnot, Stridor,
Todesangst

Hereditdres Angioddem

Bradykinin-Wirkungen

HNEIEIEEEEEIE)E coor

A Nicht kardiovaskular Kardiovaskular
- Macrophagen-IL-1-Sekretion  _ Nocjception - Aktivierung des NO/cGMP Systems
- Macrophagen-TNFa Sekretion  _ ygtenreflex - Aktivierung des Prostaglandin Systems
- stimuliert Knochenresorption - Stimulation der tPA Freisetzung
- Hemmung von Thrombin
- Beteiligung am ,,preconditioning™

! Voo !

Gewebeschaden Husten Angioddem Vasoprotektion

Lojda.de

Hereditdres Angiododem

Arzneimittel zur Behandlung nicht allergischer Angioodeme

bekanntes Arzneimittel

Plasmapool C1-INH (Berinert®)
C1-INH-Substitution, Akutbehandlung

Angriffspunkte neuer

A puats ey Neues Arzneimittel (Orphan-Drug)
rzneimitie grun) zur - -

Behandlung des Brady- ICatlbant (Flrazyr®)
kinip-Indvxdsrbemn B2-Antagonist, Akutbehandlung

Angloddems

Wby

rhC1-INH,
Ecallantide

Neue Arzneimittel (in Priifung)

rhC1-INH
C1-INH-Substitution, Akutbehandlung
Aminopaptidase Bradykinin

Ecallantide
k:;'m @@@@@0@@@ Kallikrein-Inhibitor (wie C1-INH), Akutbehandlung

v
Bradykininrezeptor Typ 2

Abb. aus: Kojda G,. Das nicht-allergische Angioodem. Fortbildungstelegramm Pharmazie 2008;2:85-100




Hereditares Angioédem

Icatibant (Firazyr®)

Arzneistoff
Icatibant (Firazyr®)

Indikation o 9 *"'{w

Hereditares Angiotdem
(genetischer C1-INH-Mangel)

MH
HzN
Bewertung ‘I: m
Neues Wirkprinzip NH;

lojda.de

Icatibant

selektiver, kompetitiver Bradykinin-B,-Rezeptor Antagonist
synthetisches Dekapeptid mit 5 nicht proteinogenen Aminosauren

1 / C
N
O markiert Peptidbindung

Icatibant (Firazyr®)

Icatibant (Firazyr®)

Eigenschaften von Icatibant

® Ldsung zur s.c.-Injektion, ohne Kuhlkette 18 Monate haltbar

® t,. ca. 0,5 h, Bioverfugbarkeit 97 %, terminale t,,, ca. 1-2 h

® kein CYP-Metabolismus sondern enzymatische Proteolyse

® renale Elimination der Proteolyse-Metabolite (unverandert <10 %)

® Limitierte Daten deuten an, dass eine Icatibant-Behandlung durch
eine Leber- oder Nierenfunktionsstérung nicht beeinflusst wird.

k@@@n[‘ﬂ@ *aus: Fachinformation Firazyr, 2008

Wirksamkeit von Icatibant bei HAE
Zulasungsstudien (FAST-1 und FAST-2) sind bislang nicht publiziert

—&— |catibant (JE049 #2102)

—=— Tranexamic acid

—4— Icatibant (JE049 #2103)
Placebo

FAST-2

FAST-1

Mean VAS [mm]

0 T T T T T T T T T T T d
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Time point [h]




Icatibant (Firazyr®) Icatibant (Firazyr®)

Nebenwirkungen von Icatibant*

Table 1: In klinischen Phase-lll-Studien gen von
T - t Nebenwirkungen
ransiente Sahr hitufig Hiufig Gelegentlich
u n ko m I iZierte Kongenitale, familidre und genetische feraditires Angioddem*
p Erkrankurigen
H a utratu ng Erkrank des Gaswoimesinatral Ubalkeit, Bauchschmerzen Erbrechen
Allgemeing Erkrankungsn und Erythem, Schwellung, Brennen, | Schwachsgsiihl Abgeschlagenhen, Fisher
h Beschwerden am Verabreichungsont Jucken, Hautsch , Wi
nach s.c.

Ica ti ba n t vo n Infektionan und parasiars Erkrankungen Pharymnoeis
Weretzung, Vergifiung und durch Eingriffe Konmsion
bedirgtes Komplikatorsn

ca. 3 h Dauer — : _
Untersuchungen Erhdhter Kreatinphosphokinase- | Gewichiszunahme, verngens

spiegel im Blut, anomals Leber- | Prothrombineeit
funktionswens

Stofhwechzal- und EmMahnngssionngen Hyparurikamis
Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgefihl, Kopfschmerzen
Erkrankungen der Mieren und Harmwege Froweinurie
Erkrankungan der Atamwvens, verstoptts Mase Asthima, Hustan
des Brustraums und Madastinums
Erkrankungan dér Haut und des Ausschiag Prumus, Erghem
Ureerhauzeligewebes
Gefasserkrankungen Hitzewallungsan

* HAE-Aracken wurden als Mebermwarkungen beric rach dem Jeipurkt des Avtiretens zu schiisfan, handele es sich jedoch um wu-edﬂr-l

*aus: Fachinformation Firazyr, 2008

Gk RAAS-Blocker induziertes Angioddem ek RAAS-Blocker induziertes Angio6dem

Angioddeme durch ACE-Hemmer und AT-1-Blocker

sind Folge einer Bradykinin-Abbaustdorung ACE-Hemmer induziertes Angioédem

Bradykinin

Aminopeptidase P

Han-EEEENE)

Dipeptidylpeptidase IV

Hemmung durch
Gliptine!

OCO0C,

Bradykinin und Kallidin (Lys!-Bradykinin)
werden bevorzugt durch ACE abgebaut!

Inzidenz: 0.4 - 0.7 %,
etwa 1 % davon todlich

Hellebrand MC, Kojda G, Hoffmann TK, Bas M (2006). Hautarzt Sep;57(9):808-10.

Bas M, Kirchhartz N, Hochfeld J, Tallmann C, Kumpf S, Suvorava T, Oppermann M,
Hafner D, Bier H, Hoffmann TK, Balz V, Kojda G. J Allergy Clin Immunol. 2008 Apr;121(4):969-75.

Bas M, Adams V, Suvorava T, Niehues T, Hoffmann TK, Kojda G. Allergy. 2007 Aug;62(8):842-56.




RAAS-Blocker induziertes Angio6dem
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AT-1-Blocker induziertes Angioodem
Rezidiv nach Umstellung von Captopril auf Candesartan

Inzidenz: ca. 0.2 %¥,
etwa 1 % davon tddlich

Bilder aus: Hellebrand MC, Kojda G, Hoffmann TK, Bas M (2006). Hautarzt Sep;57(9):808-10.

*aus: Valiant-Studie, N Engl J Med 2003;349:1893-906
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RAAS-Blocker induziertes Angioodem

RAAS-Blocker als Ausloéser potentiell
lebensbedrohlicher nicht-allergischer Angiododeme

t
= ) M
Angiotensin I rd ki Bradykinin

| Captopril, Enalapril, u.a.
I
COCI0COC (@) oL
Angiotensin II

T @ | Losartan, u.a.
fordert: / !

Hypertonie
Herzinsuffizienz

Koronare Herzkrankheit

Abb. aus: Kojda G,. Das nicht-allergische Angioédem. Fortbildungstelegramm Pharmazie 2008;2:85-100

lojdade

Icatibant (Firazyr®)
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Fazit

Das neue Wirkprinzip Icatibant ermodglicht erstmalig
eine wirksame subkutane Akuttherapie bei
hereditdarem Angio6dem. Die Fertigspritze kann ohne
Kiihlkette gelagert und transportiert werden, ist
jedoch nicht zur Selbstverabreichung bestimmt. Sehr
haufige NW (>10 %) sind u.a. Erytheme an der
Injektionsstelle, hdufige NW (>1%, >10%) sind u.a.
hereditires Angio6dem, Ubelkeit und Kopfschmerzen.

Hinweis:

Die Forschungsgruppe ,Vaskulare Medizin“ der Universitatsklinik
Diusseldorf, vertreten durch Dr. med. Murat Bas (HNO) und Prof. Dr.
Georg Kojda (Pharmakologie), wurde von 2005 bis 2007 von der Jerini AG
durch eine ungebundene finanzielle Forschungsférderung unterstitzt.
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