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FDA-Empfehlung:
Simvastatin niedrig dosieren

Urin bei Rhabdomyolyse

Die US-amerikanische Arzneimittelbe-
horde FDA empfiehlt, Simvastatin
nicht in der hochstzuldssigen Dosie-
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rung von 80 mg pro Tag zu verordnen.
Grund fur die Warnung ist das erhohte
Risiko fiir Myopathien und Rhabdo-
myolysen unter der hohen Dosis des
Statins. Die FDA wertete seit Marz letz-
ten Jahres die Daten klinischer Studien,
Beobachtungsstudien und Nebenwir-
kungsmeldungen neu unter dem Aspekt
des Risikos von Muskelschiadigungen
durch Simvastatin aus. Der Lowen-
anteil der Daten durfte dabei aus der
2010 publizierten SEARCH-Studie
stammen. Hier wurden tiber 12 000 Pa-
tienten nach einem Herzinfarkt 80 mg
(n=6031) oder 20 mg (n = 6033) Sim-
vastatin pro Tag verordnet und tiber
sieben Jahre verfolgt. Am 8. Juni 2011
teilte die FDA mit, dass man bei 52 der
Patienten (0,9%) mit 80mg Simva-
statin eine Myopathie festgestellt habe,
gegeniiber nur 1 Patienten (0,02 %) mit

der 20-mg-Dosis. Rhabdomyolysen
kamen bei 22 Patienten (0,4 %) mit der
80-mg-Dosis vor, aber bei keinem der
Patienten mit 20 mg Simvastatin. Die
FDA legte dabei strengere Massstibe
fur die Definition einer Rhabdomyo-
lyse an als die Autoren der Original-
publikation der SEARCH-Studie, die
damals nur von 7 Patienten mit einer
Rhabdomyolyse unter der 80-mg-Do-
sis berichtet hatten. Da das Risiko einer
Myopathie oder Rhabdomyolyse in
den ersten 12 Monaten der Simvasta-
tinanwendung besonders hoch ist, rit
die FDA dazu, nur Patienten auf der
Maximaldosis von 80 mg zu belassen,
welche diese wirklich bendtigten und
seit mehr als einem Jahr bereits ohne
Probleme vertragen. Neuen Patienten
sollte die 80-mg-Dosierung gar nicht
mehr verordnet werden.
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Neue Risikobewertung fiir das orale Antidiabetikum:

Frankreich sistiert Zulassung fir Pioglitazon

494

Aktueller Anlass fiir die Sistierung der
Pioglitazonzulassung durch die fran-
zosische Heilmittelbehorde (AFSSAPS)
zum 11. Juli 2011 war eine eigene, re-
trospektive Studie. Sie stiitzte sich auf
die Daten franzosischer Krankenversi-
cherer (SNIIR-AM) sowie das franzosi-
sche DRG-System (PSMI). Die Kohorte
umfasste rund 1,5 Millionen Diabe-
tiker von 2006 bis 2009, darunter
155 535 unter Pioglitazon. Man zdhlte
insgesamt 2016 Fille von Blasenkrebs,
175 davon bei den Patienten mit Piogli-
tazon. Unter Berticksichtung der tbli-
chen Faktoren (Alter, Geschlecht usw.)
zeigte sich ein rund 20 Prozent erhohtes
Blasenkrebsrisko mit Pioglitazon (Ha-
zard Ratio [HR] 1,22; 95%-Konfi-
denzintervall: 1,05-1,43). Eine kumu-
lative Dosis von mehr als 28 mg Piogli-
tazon (HR 1,75) beziehungsweise einer
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Anwendungsdauer von 12 bis 23 Mo-
naten (HR 1,34) oder linger (HR 1,36)
ergab weitere erhohte Risiken. Die
Assoziation von Pioglitazon und Bla-
senkrebs war nur bei Mannern statis-
tisch signifikant, nicht aber bei Frauen.
Ahnliches wurde bereits frither in tier-
experimentellen Studien beobachtet.
Auch die europdische Zulassungs-
behorde EMEA und die US-amerika-
nische FDA befassen sich zurzeit mit
der Frage, ob Pioglitazon weiterhin zu-
gelassen bleiben soll. Die EMEA will
sich Ende Juni dazu dussern (nach
Drucklegung dieser Ausgabe von ARS
MEDICI), die FDA hat am 15. Juni
2011 mitgeteilt, dass auch nach vorlau-
figen Erkenntnissen einer noch laufen-
den 10-Jahres-Studie von einem erhoh-
ten Blasenkrebsrisiko nach dem Ge-
brauch von Pioglitazon fir mehr als ein

Jahr auszugehen sei und die US-ame-
rikanischen Medikamenteninformatio-
nen entsprechend angepasst werden.
Die deutsche Zulassungsbehorde BfArM
rit davon ab, Patienten neu Pioglitazon
zu verordnen.
Die Schweizerische Gesellschaft fir
Endokrinologie und Diabetologie teilte
in einer Stellungnahme vom 14. Juni
2011 mit, dass sie die Datenlage zurzeit
als nicht ausreichend erachte, um eine
sofortige Sistierung der Therapie mit
Pioglitazon (Actos®, Competact®) zu
empfehlen. Wie die bereits genannten
Institutionen warnt die SGED die Pa-
tienten ausdriicklich davor, Pioglitazon
ohne Riicksprache mit ihrem Arzt ab-
zusetzen, da dies zu gefahrlichen Blut-
zuckerentgleisungen fithren kann.
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Alt werden:

Wird die Rolle der Gene liberschatzt?

Erreichten die Eltern ein hohes Alter, ging
man bis anhin davon aus, dass dies mit sehr
hoher ~ Wahrscheinlichkeit
auch fir deren Nachkom-
men gelten wiirde. Eine
kiirzlich publizierte schwe-
dische Studie scheint die
Bedeutung der Gene fiir die
Langlebigkeit jedoch zu rela-
tivieren.

Die Studie begann 1963 in
Goteborg. 855 zufillig aus-
gewihlte, damals 50-jahrige
Mainner des Jahrgangs 1913
wurden untersucht und be-
fragt: Gewicht, Lebensstil, Alter der Eltern,
Blutdruck, Lungenfunktion sowie ein Tho-
raxrontgenbild und ein Belastungstest gehor-
ten dazu. 40 Jahre spater, im Jahr 2003, lebten
noch 111 dieser Minner (13%). Wie erwar-

tet zeigte sich, dass diese Langlebigen frither,
im Alter von 50 Jahren, eher Nichtraucher
gewesen waren, eher weniger
Kaffee konsumiert und einen
eher niedrigen Cholesterin-
spiegel hatten sowie einen
hoheren sozialen Status auf-
wiesen. Unerwartet war hin-
gegen das Resultat, dass die
Lebensspanne der Eltern fur
einen 50-Jahrigen offenbar
nichts tiber die Wahrschein-
lichkeit aussagte, selbst ein-
mal ein hohes Alter zu errei-
chen.
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Plazeboeffekt wirkt auch bei Opioiden

Wie machtig die Erwartungshaltung beim
Schmerzempfinden tatsdchlich ist und selbst
die Wirksambkeit starker Opioide modulieren
kann, hat sich kiirzlich einmal mehr in einer
Studie am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf gezeigt. 22 gesunde Probanden
zwischen 20 und 40 Jahren wurden mehrfach
fiir einige Sekunden einem kontrollierten
Hitzereiz ausgesetzt, der zu einem mittleren
bis starken Schmerz (durchschnittlich 70 auf
einer Skala von 0 bis 100) fithrte. Dann
wurde dieser Hitzereiz nochmals unter drei
unterschiedlichen Bedingungen verabreicht.
Die Probanden erhielten dabei jedesmal mit-
tels Infusion die gleiche Menge eines starken
Opioids, welches in Spitilern zur Narkose
und zur Analgesie und Sedierung in der
Intensivmedizin eingesetzt wird. Sie wurden
aber unterschiedlich informiert: Im ersten
Durchgang wussten sie nicht, dass ein
Schmerzmittel in der Infusion war, rechneten
also nicht mit einer Schmerzlinderung. Die
Schmerzintensitit sank von 70 auf etwa 60
von 100. Im zweiten Durchgang sagte man
ihnen, dass sie jetzt ein Medikament dazu
bekdamen. Prompt verdoppelte sich der
schmerzlindernde Effekt, und die Schmerz-

intensitdt sank in der Erwartung einer Be-
handlung auf unter 50. Ganzlich aufgehoben
dagegen wurde der schmerzlindernde Effekt
des Medikaments jedoch, wenn den Proban-
den gesagt wurde, dass sie keine Therapie
mehr erhielten und es gleich stiarker schmer-
zen konnte. Obwohl ihnen ohne ihr Wissen
weiter das Analgetikum verabreicht wurde,
schnellte die Schmerzintensitit wieder nach
oben, zuriick auf den Ausgangswert: «Die
negative Erwartung und die Angst vor dem
Schmerz haben den Effekt des Medikaments
vollstandig zerstort. Der Schmerz war bei den
Probanden genauso stark, als hétten sie tiber-
haupt kein Medikament bekommen», wird
Studienleiterin PD Dr. Ulrike Bingel, Neuro-
login am Universititsklinikum Hamburg-
Eppendorf in einer Pressemitteilung des Kli-
nikums zitiert. Die zeitgleich vorgenommene
Untersuchung mit funktioneller Magnetreso-
nanztomografie (fMRT) zeigte unter ande-
rem, dass das korpereigene schmerzhem-
mende System aktiviert wurde, wenn der
Proband eine Schmerzlinderung erwartete.
Dadurch verstdarkte sich die schmerzlin-
dernde Wirkung des von aussen zugefiihrten

Schmerzmittels. RBO+

Besalnre

Juni 1911

Was sonst noch geschah

Petruschka

Am 13. Juni 1911 wird
in Paris am Thééatre du
Chatelet Strawinskis
Ballett Petruschka ur-
aufgefiihrt. Das Foto
zeigt Strawinski (li) mit
dem Tanzer der Haupt-
rolle, Vaslav Nijinsky.

Kranken- und
Unfallversicherung

Ebenfalls am 13. Juni 1911 nimmt das
Schweizer Parlament das Bundesge-
setz Uber die Kranken- und Unfallver-
sicherung an (KVUG). Im Gegensatz zu
friheren Gesetzesvorhaben mit &hn-
licher Zielsetzung wird dieses Gesetz
im folgenden Jahr vom Volk angenom-
men. Auch in anderen Landern entste-
hen zu dieser Zeit Sozialversicherun-
gen, oft begleitet von heftigen Aus-
einandersetzungen. So kommt es im
Juli 1911 in Frankreich zu Krawallen,
weil die Beitragszahlungen den Lohn
schmalern.

Adler gegen Freud

Alfred Adler (Foto) tritt
im Juni 1911 aus der
Wiener Psycholanaly-
tischen  Vereinigung
aus. Im folgenden Jahr
wird sich auch Carl
Gustav Jung von Freud
abwenden.

Geboren im Juni 1911

Der Argentinier Juan Manuel Fangio
(1911-1995) wurde am 24. Juni 1911 in
San José de Balcarce geboren. Er war
flinfmal Weltmeister in der Formel 1.
Nur Michael Schumacher durfte sich
haufiger, ndmlich siebenmal, mit die-
sem Titel schmiicken. Das Foto zeigt

Fangio 1986 bei einem Oldtimer-Ren-
nen auf dem Niirburgring (Foto: Lothar
Spurzem, Wikimedia Commons).
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