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Postinfektiöser Husten: 
Asthmamedikamente auf Abwegen
Über die symptomatische Therapie mit Antitussiva, Mukolyti
ka und Mukoregulatoren haben wir vor längerer Zeit berich
tet (Pharmainfo XXVIII/1/2013). Gibt es in der Behandlung von 

„Husten“ auch gesicherte Indikationen für antiinflammatorische 
Substanzen oder Bronchodilatatoren, insbesondere beim kli
nisch bedeutsamen Krankheitsbild des „postinfektiösen Hus
tens“?

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

Ein postinfektiöser Husten, d. h. eine protrahierte Husten
episode nach einem Atemwegsinfekt, verläuft bei  Erwachsenen 
typischerweise subakut (1–3), nur nach Pertussis und Myko
plasmeninfektionen wird häufig eine Beschwerdedauer von 
über acht Wochen beobachtet (4).

Pathogenetisch werden für den postinfektiösen Husten die 
Exposition von Hustenrezeptoren gegenüber externen  Stimuli 
durch Infektbedingte Defekte des respiratorischen Epithels, 
eine persistierende Infektinduzierte Entzündung der Bronchial
schleimhaut und/oder eine Infektinduzierte, zeitlich begrenzte 
Phase der bronchialen Hyperreagibilität diskutiert (4).

Zur Therapie des durch Entzündung oder bronchialer Hyper
reagibilität verursachten postinfektiösen Hustens wird in einer 
deutschen Leitlinie (4) eine Therapie mit inhalativen Cortico
steroiden (ICS) empfohlen, da der Pathomechanismus dem ei
nes Asthma bronchiale ähnelt. Die Empfehlung beruht auf einer 
älteren randomisierten Placebokontrollierten 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 2 × 400 µg/Tag für eine  Woche, an
schließend 2 × 200 µg/Tag für vier Tage. Primärer 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 Hustenintensität (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 eingeschränkt.

Der CysteinylLeukotrienRezeptorAntagonist Montelukast 
(Singulair, Generika) wurde ebenfalls auf seine Wirkung bei 
postinfektiösem Husten in einer randomisierten, placebokont
rollierten Doppelblindstudie geprüft (6). 25 % der eingeschlos
senen PatientInnen litten an Pertussis, die Hustendauer vor 
Studienbeginn betrug 2–8 Wochen, die Therapiedauer zwei 
Wochen. Der primäre Endpunkt war die durch den Husten 
beeinflusste Lebensqualität, gemessen mittels des Leicester 
Cough Questionnaire. Nach zwei Wochen Therapie mit Monte
lukast 10 mg bzw. Placebo zeigte sich zwar eine Differenz zu

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 könnte, die Zeitdauer des Hustens zu verkürzen, die In
tensität des Hustens zu mindern und die Lebensqualität zu 
verbessern, dass aber aufgrund der mangelhaften Qualität der 
zugrundeliegenden Studien keine ausreichend sichere Aus
sage möglich sei.

Auch bei anderen Krankheitsbildern, die mit subakutem oder 
chronischem Husten einhergehen und die nicht dem Vollbild 
eines Asthma bronchiale entsprechen, werden häufig 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 β2-Adrenozeptor-
Agonisten (in Kombination mit ICS) und Montelukast empfohlen 
(4, 8), die Wirksamkeit dieser Präparate ist jedoch bei dieser 
Unterart eines Asthma bronchiale noch nicht ausreichend ge
prüft (2).

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

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

Fazit: Für Asthma bronchiale zugelassene Medikamente 
werden in der klinischen Praxis auch bei anderen Krankheitsbil
dern eingesetzt, wobei Studien von ausreichender Qualität 
und Größe für diese Indikationen fehlen. Dies gilt etwa für 
die Therapie des postinfektiösen Hustens mit ICS oder Monte
lukast. Für die Behandlung des cough variant asthma werden 
die allgemeinen GINATherapierichtlinien für Asthma  bronchiale 
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[www.ginasthma.org] herangezogen. Die eosinophile Bron
chitis scheint gut auf ICS anzusprechen, verläuft aber häufig 
selbstlimitierend. Zur Frage der empirischen Therapie von 
nicht näher definiertem chronischem Husten mit ICS sind die 
Daten widersprüchlich. In Ermangelung von Alternativen (ein
schließlich fraglich wirksamer Antitussiva) und in Anbetracht 
der geringen zu erwartenden Nebenwirkungen erscheinen 
bei entsprechendem Leidensdruck (offlabel) Therapieversu
che mit Asthmamedikamenten (insbesondere ICS und/oder 
Monte lukast) für den kürzest nötigen Zeitraum bei den genann
ten Indikationen gerechtfertigt. Auf die Möglichkeit eines häufig 
durch ACEInhibitoren ausgelösten chronischen Hustens sollte 
geachtet werden.
Literatur
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Gicht: Kardiovaskuläres Risiko und 
Nebenwirkungen von Febuxostat versus 
Allopurinol, Marktrücknahme von Lesinurad
Wir haben berichtet (Pharmainfo XXXIV/3/2019), dass in der 
großen CARESStudie (n = 6190; 1) bei PatientInnen mit kardio
vaskulärem Risiko (u. a. 38 % mit einem vorangegangenen 
Herzinfarkt) Febuxostat (Adenuric, Generika) im Vergleich 
zu Allopurinol (Urosin, Zyloric, Generika) im Verlauf von 32 
Monaten den Primärparameter (kardiovaskulärer Tod, Herz
infarkt, Schlaganfall und instabile Angina) nicht beeinflusst hat 
(1,03; 95 % CI 0,87–1,23), aber die kardiovaskuläre Mortalität 
von 3,2 % auf 4,3 % (p = 0,03) und die Gesamtmortalität (von 
4,8 % auf 6,4 %; p = 0,04) signifikant erhöht wurden. Dies führte 
zu einem „black box“ warning der FDA und zu Warn hinweisen 
in der Fachinformation. Da das kardiovaskuläre Risiko von 
 Febuxostat zum Zulassungszeitpunkt nicht eindeutig war 
( siehe Primärparameter), verlangte die europäische Behörde 
 eine eigene Studie. Dazu stellten wir fest „diese Studie könnte 
dieses Ergebnis noch modifizieren“ (Pharmainfo XXXIV/3/2019).

Diese FASTStudie ist nun publiziert (2). PatientInnen 
(n = 6.128) ≥ 60 Jahren mit symptomatischer Gicht, zumindest 
einem kardiovaskulären Risikofaktor und Allopurinolbehand
lung erhielten Febuxostat bzw. Allopurinol mit Beobachtung 
über im Median 3,6 Jahre. Der kombinierte primäre Endpunkt 
(kardio vaskulärer Tod, Herzinfarkt, akutes Koronarsyndrom 
oder Schlaganfall) war für Febuxostat numerisch niedriger 
(5,6 % versus 7,9 %; HR 0,85; 95 % CI 0,70–1,03) und bestä
tigte die NichtUnterlegenheit. Auch waren die Werte für alle 
kardiovaskulären Einzelparameter und die Gesamtmortali
tät für Febuxostat numerisch niedriger. Harnsäurespiegel wa
ren in der Febuxostatgruppe um ca. 30 % niedriger, Gichtanfäl
le ähnlich häufig. Durch das aus ethischen Gründen bedingte 
Fehlen einer Placebogruppe muss die Frage, ob Behandlung 
mit diesen Substanzen einen Einfluss auf das kardiovaskuläre 
Risiko hat, weiter unbeantwortet bleiben.

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

Die Gesamtheit der Daten spricht nicht dafür, dass 
Febuxostat ein erhöhtes kardiovaskuläres 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 berücksichtigt und es wird noch auf das kardiovaskuläre 
Risiko von Febuxostat hingewiesen. Es ist abzusehen, dass 
Guidelines und Fachinformationen nun entsprechend geändert 
werden.

Es sei daran erinnert, dass wir für asymptomatische 
Hyper  urikämie keine Indikation für Urikostatika sehen ( siehe 
Pharma info XXIX/4/2014, XXXIV/3/2019). Auch die obigen 
Guide lines stellen fest, dass eine UrikostatikaTherapie bei 
asymptomatischer Hyperurikämie nicht generell zu empfehlen 
ist. Auch bei einem Harnsäurespiegel von über 9 mg / dl kommt 
es innerhalb von fünf Jahren nur bei 20 % zu einem Gicht anfall – 
80 % würden eine nicht notwendige Therapie erhalten (mit 
Neben wirkungen und Kosten). Wenn es daher in der Fachinfor
mation (z. B. für Allopurinol) als Indikation heißt: „Hyperurikämie 
mit Serum-Harnsäurewerten im Bereich von 9  mg   /  ml“ ist dies 
nicht im Einklang mit dieser Guideline. Die sehr hohen Ver
schreibungszahlen für Österreich sprechen dafür, dass Allopu
rinol auch bei asymptomatischer Hyperurikämie 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 
auslösen kann (6). Die Mortalität schwerer kutaner Neben
wirkungen wird bei Allopurinol mit bis zu 25 % geschätzt (6, 
Pharma info 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 abhängt, 
nämlich dem Vorliegen des HLAB*5801Allels (6). Dieses 
hat bei EuropäerInnen und JapanerInnen eine Prävalenz von 
1–2 %, bei Individuen mit Hanchinesischer, thailändischer 
und koreanischer Herkunft aber 10–14 % (bei EinwohnerIn
nen von Sardinien allerdings als europäische Ausnahme von 
6,5 %: 6). Dementsprechend liegt dieses RisikoAllel auch mit 
unterschiedlicher Häufigkeit bei Fällen mit diesen schweren 
Nebenwirkungen vor: in 80–100 % bei der Hanchinesischen 
und auch in der sardischen Bevölkerung, bei EuropäerInnen 
und JapanerInnen nur bei 50–60 % (6). Für Populationen mit 
hoher HLAB*5801Häufigkeit wird daher ein genetischer Test 
vor einer AllopurinolTherapie empfohlen (5, Fachinformation für 
Arzneispezialitäten mit Allopurinol).

Wie ist dazu die Situation für Febuxostat?
Wir haben bereits in Pharmainfo XXXIV/3/2019 auf das gerin
gere Risiko schwerer Hautreaktionen für Febuxostat hinge
wiesen. Zumindest für die taiwanesische Bevölkerung gibt es 
eine relativ verlässliche Aussage mit Daten von über 600.000 
PatientInnen mit über 500 Fällen dieser schweren Nebenwir
kungen (7). Die Inzidenz war bei erstmaliger Anwendung für 
Allopurinol 9,98 Fälle pro 1.000 Personenjahre (davon 2,2 le
tal), für Febuxostat aber nur 0,89 (0,27 letal). In einer kleinen 
prospektiven Studie mit 39 HLAB*5801positiven PatientInnen 
traten keine kutanen Unverträglichkeitsreaktionen mit Febuxo
stat auf (8). Trotzdem schließt das auch schwere Hautreaktio
nen für Febuxostat (wahrscheinlich über einen HLAB*5801
unabhängigen 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 
Bevölkerung, die bezüglich der AllelHäufigkeit mit Europa ver
gleichbar ist, bestätigt eine Auswertung der Japanese Adverse 
Drug Event Report Datenbank weniger schwere kutane Neben
wirkungen für Febuxostat als für Allopurinol, jedoch ein leicht 
erhöhtes Risiko für das DRESSSyndrom bei Febuxostat.
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Diese Daten zeigen, dass für Febuxostat in einer Popula
tion mit hoher AllelFrequenz das Risiko von schweren kutanen 
Nebenwirkungen geringer ist als von Allopurinol und mögli
cherweise die genetische Disposition für diese Substanz eine 
geringe Rolle spielt.

Zusammenfassend: Insgesamt zeigen diese neuen Studien 
für Febuxostat ein besseres Ergebnis: gegenüber Allopurinol 
kein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko und für schwere  kutane 
Nebenwirkungen ein geringeres Risiko. Vorbehaltlich einer 
entsprechenden Änderung der Fachinformation stellt Febuxo
stat somit bei AllopurinolUnverträglichkeit oder nicht 
ausreichen der Wirksamkeit weiterhin auch eine Therapie
option für PatientInnen mit bestehenden kardiovaskulären 
 Erkrankungen dar.

Lesinurad (Zurampic, Duzallo)
Wir haben dieses Uriko surikum in Pharmainfo XXXIV/3/2019 
besprochen. Es wurde 2016 von der EMA in Kombination mit 
einem Xanthin OxidaseInhibitor für die begleitende Behand
lung einer Hyperurikämie bei erwachsenen GichtPatientInnen, 
die den Harnsäurezielwert im Serum mit einer adäquaten Do
sis eines Xanthin OxidaseInhibitors allein nicht erreicht haben, 
zugelassen. Wir haben kritisch festgestellt, dass keine belast
baren Daten zur Reduzierung der Zahl der Gichtanfälle ge
genüber der Mono therapie vorliegen, ein erhöhtes nierenschä
digendes  Potenzial wahrscheinlich ist und „bei optimaler Allo-
purinol-Therapie bei vielen PatientInnen die zusätzliche Gabe 
dieses viel teureren Medikaments vermieden werden kann“. 
Diesem Präparat wurde im Juli 2020 auf Antrag der Firma von 
der EMA die Zulassung entzogen. Die mangelnde Akzeptanz 
bei PatientInnen, ÄrztInnen und Sozialversicherungen hat sich 
aus den Studiendaten mit absehbar zweifelhaftem NutzenRisi
ko und KostenNutzenVerhältnis abgezeichnet.
Literatur
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Romosozumab (Evenity) in der 
Therapie der Osteoporose
Über die Möglichkeiten der Therapie und auch Prävention 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 ÖstrogenrezeptorModulator, und – als re
zenteste Entwicklung – Denosumab (Prolia), ein gegen  RANKL 
gerichteter monoklonaler Antikörper, der dadurch die Aktivie
rung von Osteoklasten verhindert (Pharmainfo XXV/4/2010), 
als antiresorptive, d. h. den Knochenabbau hemmende Wirk
stoffe zur Verfügung. Andererseits stand bisher mit Teriparatid 
(Forsteo, Biosimilars), einem rekombinanten humanen Para
thormonFragment, das in der EU einzig verfügbare anabole 
(d. h. den netto Knochenaufbau stimulierende) Osteoporose
mittel zur Verfügung. 

Im Dezember 2019 wurde mit Romosozumab (Evenity) 
ein weiterer humaner monoklonaler Antikörper EUweit zuge
lassen, der zwischenzeitlich auch in Österreich verfügbar 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 Ausmaß, die Knochenresorpti
on. Es ist damit der erste durch einen „dualen“ Effekt auf den 
Knochen charakterisierte Wirkstoff (3). Es ist für die Behand
lung der mani festen, mit hohem Frakturrisiko verbundenen 
Osteo porose bei postmenopausalen Frauen angezeigt. Die Be
handlung erfolgt über zwölf Monate und soll danach mit einem 
Antiresorptivum fortgesetzt werden.

Die Pharmakokinetik von Romosozumab entspricht der 
Pharmakokinetik für monoklonale Antikörper (4). Romoso
zumab wird nach subkutaner Verabreichung über die Lymphe 
abtransportiert, verteilt sich intravasal und im interstitiellen 
Raum, wo es einem sukzessiven Proteinkatabolismus unterliegt. 
Die Clearance erfolgt über einen schnellen, sättigbaren Elimina
tionspfad (Abbau des RomosozumabSklerostin Komplexes), 
gefolgt von einer langsamen unspezifischen Elimination. Die 
mittlere Halbwertszeit beträgt 12,8 Tage, ein SteadyState des 
Plasmaspiegels wird bei der vorgesehenen monatlichen Ver
abreichung von 210 mg im dritten Monat erreicht. Patientinnen 
mit schwerer Nierenfunktionsstörung sowie dialysepflichtige 
Patientinnen benötigen zwar keine Dosisanpassung, aber eine 
HypokalzämieÜberwachung.

Klinische Prüfungen
Für die Beurteilung des Wirksamkeits und Sicherheitsprofils 
von Romosozumab relevant sind drei PhaseIIIStudien, zwei 
wurden doppelblind (ARCH, FRAME) und eine offen durch
geführt (STRUCTURE). Inkludiert waren postmenopausale 
Patientinnen mit Osteoporose und hohem Frakturrisiko bzw. 
bereits vorausgegangenen Fragilitätsfrakturen. Das klinische 
 Studienprogramm schloss HeadToHeadStudien mit Teri
paratid und Alendronat (Fosamax, Generika) mit ein.

In FRAME wurden 7.180 Frauen ( Durchschnittsalter 70,9 
Jahre) über zwölf Monate mit einer monatlichen subkutanen 
 Dosis von 210 mg Romosozumab behandelt (5). Dabei senkte 
Romoso zumab gegenüber Placebo die Inzidenz neuer verte
braler Frakturen innerhalb des ersten Jahres um 73 % (16 
Frakturen traten in der VerumGruppe auf, 59 in der Placebo
Gruppe, p < 0,001). Klinisch diagnostizierte Frakturen, seien sie 
vertebral oder nichtvertebral, traten bis zu diesem Zeitpunkt 
bei 58 Frauen in der RomosozumabGruppe und bei 90 in der 
 PlaceboGruppe 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 Überlegenheit von Romosozumab gegenüber Placebo 
blieb auch erhalten, wenn die Frauen beider Gruppen für das 
darauffolgende Jahr auf das ausschließlich antiresorptiv wir
kende Denosumab (60 mg s.c. alle sechs Monate) umgestellt 
wurden.

In einer ergänzenden Auswertung wurde auch der Zuwachs 
an Knochendichte gemessen (6). In der Romosozumab 
Gruppe zeigten nach zwölf Monaten 96 % der Patientinnen 
einen ≥ 3-%igen Zuwachs der Knochendichte in den Lumbal
wirbeln (22 % in der PlaceboGruppe) und 78 % hatten einen 
≥ 3-%igen Zuwachs in der Hüfte (16 % in der Placebo-Grup
pe). Bezogen auf den mittels absolutem TScore in Lumbal
wirbeln gemessenen durchschnittlichen Ausgangswert in 
beiden Gruppen (2,7) hatte sich dieser nach 12 Monaten in 
der Romoso zumabGruppe um 0,88, nach 24 Monaten um 
1,11 verbessert (PlaceboGruppe 0,03 bzw. 0,38). In der Ge
samthüfte (Ausgangswerte 2,5) verbesserte sich der Tscore 
nach zwölf Monaten in der RomosozumabGruppe um 0,32, 
nach 24 Monaten um 0,45 (PlaceboGruppe 0,01 bzw. 0,17). 
Mit der 12monatigen Gabe von Romosozumab gefolgt von ei
ner 12monatigen Gabe von Denosumab wurden (im indirekten 
Vergleich) TScores erreicht, wofür 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“ 

https://www.i-med.ac.at/pharmakologie/pharmainfo/info22-1.html
https://www.i-med.ac.at/pharmakologie/pharmainfo/info25-4.html
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(„foundation effect“) für die Erhöhung der Knochendichte durch 
eine anschließend gegebene, den Knochenabbau hemmende 
Substanz gesprochen.

Diese These wird durch eine PhaseIIStudie gestützt, die 
an 419 Patientinnen zur Dosisfindung von Romosozumab 
durchgeführt wurde: nach einer 24monatigen Behandlung 
mit Romosozumab (210 mg/Monat) bewirkte eine Umstellung 
für ebenfalls 24 Monate auf das antiresorptiv wirkende Deno
sumab eine weitere Zunahme der Knochendichte (+ 19,4 % in 
der Lumbalwirbelsäule, + 7,1 % in der Gesamthüfte); eine Um
stellung auf Placebo für zwölf Monate führte hingegen wieder 
zu einer Abnahme (8).

In FRAME beobachtete unerwünschte Wirkungen waren in 
Verum und PlaceboGruppe vergleichbar: Hyperostose, kar
diovaskuläre Reaktionen, Osteoarthritis und Karzinome. Al
lerdings kam es in der RomosozumabGruppe zu einer aty
pischen femoralen Fraktur und bei zwei Patientinnen zu einer 
Osteo nekrose des Unterkiefers. Eine trat nach Zahnextrakti
on und darauffolgender Osteomyelitis auf, die andere erst wäh
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.) gegenüber dem Bisphos
phonat Alendronat (70 mg/Woche oral) untersucht (9). Die eine 
Gruppe erhielt über ein Jahr Romosozumab und über ein zwei
tes Jahr Alendronat, die andere Gruppe über zwei Jahre durch
gehend Alendronat. Für diese zwei Jahre war das  Risiko, wei
tere vertebrale Frakturen zu erleiden (AusgangsTscore 2,99 
bzw. 2,94), in der Romosozumab/AlendronatGruppe um 48 % 
geringer (p < 0,001), für klinische Frakturen um 27 % (p < 0,001), 
für nichtvertebrale Frakturen um 19 % (p < 0,04) und für Hüft
frakturen um 38 % (p < 0,02). Diese deutliche relative Risiko
reduktion entspricht unter Berücksichtigung der absoluten 
Risiko reduktion einer Number Needed To Treat (NNT) von 18, 
30, 53 bzw. 83. Ebenso war die Zunahme der Knochen dichte 
in der Romosozumab/AlendronatGruppe höher (p < 0,001) als 
in der AlendronatGruppe, und zwar sowohl in der Lenden
wirbelsäule als auch in Gesamthüfte und Oberschenkelhals. 
So betrug nach 24 Monaten, als Beispiel, die Zunahme in der 
Lendenwirbelsäule in der Romosozumab/AlendronatGruppe 
14,0 % (95 %Konfidenzintervall 13,6–14,4), in der Alendronat
Gruppe 7,2 % (6,9–7,5). 

Unerwünschte 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 
kardiovaskuläre Nebenwirkungen (kardial und zerebral), 
die sich in der Romosozumab/AlendronatGruppe – und zwar 
innerhalb des ersten Jahres, wo eben auch Romosozumab 
verabreicht wurde – signifikant häufiger manifestierten: bei 
50 Frauen (2,5 %) im RomosozumabArm und bei 38 (1,9 %) 
im AlendronatArm (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. Kardiovaskulär 
bedingte Todesfälle betrafen 17 Frauen (0,8 %) in der Romo
sozumabGruppe 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 Fach information 
bezüglich vorbestehendem kardiovaskulären Risiko und 
Kontra indikationen (Myokardinfarkt, Schlaganfall), sowie eine 
Verschreibung nur durch erfahrene FachärztInnen und mit ent
sprechenden Pharma kovigilanzAuflagen (Evenity –  European 
Public Assessment Report).

Künftig verlässliche Daten zum kardiovaskulären Risikoprofil 
von Romosozumab zu bekommen könnte sich allerdings als 

schwierig erweisen, da in zukünftigen Placebokontrollierten 
Studien Patientinnen mit hohem kardiovaskulärem Risiko aus 
ethischen Gründen ausgeschlossen werden dürften. Auch 
in prospektiven Kohortenstudien ist Bias dadurch zu erwar
ten, dass für Patientinnen mit hohem kardiovaskulärem Risiko 
 Romosozumab kontraindiziert ist. Aufgrund der hohen  Anzahl 
kardiovaskulärer Ereignisse in postmenopausalen Frauen mit 
Osteoporose wird sich eine entsprechende Antwort auch 
aus den Pharmakovigilanzdaten wohl erst nach vielen Jahren 
 ergeben.

In der STRUCTUREStudie wurden Patientinnen nach un
befriedigender AlendronatTherapie auf eine anabole Thera
pie umgestellt. Dafür 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 µg/d 
s. c.) für die folgenden zwölf Monate (10). Der mittlere Ausgangs
wert des TScores für die Knochendichte war 2,2 ( Gesamthüfte) 
oder niedriger (Lendenwirbel, Oberschenkel hals). Primärer 
SurrogatEndpunkt war die prozentuale Ver änderung der 
Knochendichte in der Gesamthüfte in Monat zwölf gegenüber 
dem Ausgangswert. Dabei nahm die Knochen dichte nur in 
der RomosozumabGruppe zu (+ 2,6 %; 95 % CI 2,2–3,0), die 
Veränderung in der TeriparatidGruppe betrug 0,6 % (1,0–0,2; 
p < 0,0001). Ähnlich waren die Veränderungen im Oberschen
kelhals. In den Lendenwirbeln führte auch Teriparatid, wenn
gleich in geringerem prozentualem Ausmaß als Romosozumab 
(+5,4 % vs. +9,8 % nach zwölf Monaten) zu einer Zunahme der 
Knochendichte. Es traten sieben Frakturen im Romosozumab
Arm und neun Frakturen im TeriparatidArm auf. Am häufigsten 
auf die Behandlung zurückzuführende unerwünschte Wirkun
gen waren Nasopharyngitis (13 % vs. 10 %), Arthralgien (22 % 
vs. 13 %) und Hyperkalzämie (1 % vs. 10 %). Allerdings war 
auch in dieser Studie ein numerischer Unterschied betreffend 
kardiovaskulärer Ereignisse zu beobachten: EPAR: „Serious 
cardiac disorders were reported in 2.3 % for romosozumab and 
0.9 % for teriparatide.“

Stellenwert von Romosozumab  
in der OsteoporoseTherapie
Romosozumab stellt mit seinem neuen, innovativen molekula
ren Wirkmechanismus einen Fortschritt in der Behandlung der 
Osteo porose dar, dessen Wirksamkeit bezüglich Reduktion 
des Frakturrisikos auch an einer großen Patientinnenzahl und 
im Vergleich sowohl zu Placebo als auch zu einem Bisphos
phonat (Alendronat) verifiziert werden konnte. Sein endgülti
ger Stellenwert in der Therapie im Rahmen kostengünstigerer 
therapeutischer Alternativen ist derzeit noch unklar. Eine ana
bole Therapie bietet sich vor allem für Patientinnen mit sehr 
hohem Frakturrisiko an, einschließlich solcher, die unter Bis
phosphonaten eine Fraktur erleiden oder bei denen Bisphos
phonate trotz guter Adhärenz eine ungenügende Wirkung auf 
die Abnahme der Knochendichte zeigen. Dafür stehen bereits 
kosten günstige Biosimilars von Teriparatid zur Verfügung. 
Für Teriparatid hat die VEROStudie (11) eine Überlegenheit 
gegenüber oralem Risedronat für die Verhinderung vertebraler 
und klinischer Frakturen bei großteils mit Bisphosphonaten vor
behandelten Patientinnen mit schwerer Osteoporose und ho
hem Frakturrisiko gezeigt. Dies ist in Übereinstimmung mit der 
Beobachtung einer Zunahme der Knochendichte in Lenden
wirbeln auch unter Teriparatid in der STRUCTUREStudie (10). 
Diese Studie suggeriert allerdings aufgrund der Veränderung 
der Knochendichte einen Vorteil für Romosozumab. So könn
te auch die rasche Zunahme der Knochendichte in der Gesamt
hüfte und im Oberschenkelhals unter Romosozumab, die für 
Teriparatid nicht beobachtet wurde, das Knochenbruchrisiko 
insbesondere an diesen Stellen im Vergleich zu Teriparatid im 
ersten Jahr nach Umstellung von einem Bisphosphonat güns
tiger beeinflussen. Aufgrund der unterschiedlichen Effekte auf 
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den Knochenumbau dieser Wirkstoffe bleibt aber die Bedeu
tung der Unterschiede auf die Veränderung der Knochendichte 
in Hinblick auf die Knochenstabilität noch unbeantwortet, denn 
das Frakturrisiko wurde in dieser vergleichsweise kleinen 
Studie nicht untersucht.

Die beobachteten kardiovaskulären Reaktionen schrän
ken allerdings das Einsatzgebiet von Romosozumab, da es für 
betagte Patientinnen vorgesehen ist, beträchtlich ein. Ein vo
rausgegangener Myokardinfarkt oder ein Schlaganfall stellen 
eine Kontraindikation dar, bei präexistenten kardiovaskulären 
Risikofaktoren ist eine NutzenRisikoAbschätzung essenti
ell. Erleidet eine Patientin während der Therapie einen Myo
kardinfarkt oder einen Schlaganfall, muss die Behandlung mit 
Romosozumab abgebrochen werden. Die Ursache für diese 
mögliche schwerwiegende unerwünschte Wirkung kennt man 
bisher nicht. Ebenso muss offen bleiben, ob Romosozumab 
ähnlich wie die Hemmstoffe der Knochenresorption Unter
kiefer nekrosen und femorale Frakturen, die vereinzelt auch in 
den beiden großen 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 
Osteo porose und hohem Frakturrisiko besteht für Romoso
zumab zwar ein Vorteil gegenüber oralem Alendronat (mit einer 
NNT von 30 für klinische Frakturen), direkte Vergleiche mit intra
venösem Zoledronat (Aclasta, Generika) und Denosumab 
wurden bisher aber nicht vorgelegt. Somit ist sein Stellenwert 
hier noch unklar. Romosozumab stellt wie Teriparatid eine ana
bole Therapie alternative bei Patientinnen mit schwerer Osteo
porose und sehr hohem Frakturrisiko dar, insbesondere 
auch nach Versagen, Unverträglichkeit oder Kontra indikationen 
für eine Therapie mit oralen oder intravenösen ( Zoledronat) Bis
phosphonaten. Vorteile gegenüber Teriparatid sind eine einfa
chere Anwendung (einmal monatliche statt täglicher subkuta
ner Gabe), eine kürzere Dauer der anabolen Therapie (ein an
statt zwei Jahre), sowie ein geringeres Hyperkalziämie-Risiko 
(jedoch treten sehr selten Hypokalziämien auf). Vergleichende 
Frakturdaten mit Teriparatid fehlen jedoch in diesem Kollektiv. 
Dem stehen ein noch unklares kardiovaskuläres Gefahren
potential und noch fehlende Langzeiterfahrungen gegen
über. Auch unter Berücksichtigung ökonomischer Aspekte 
sollte bei einer Indikation für 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 möglichst viele Patien
tInnen (10 bis 20 % der Bevölkerung), verbunden mit dem Ziel, 
durch Propagieren der Krankheit möglichst viele Medikamente 
dagegen zu verkaufen. Komplizierend ist das Fehlen Krank
heitsspezifischer Biomarker und das noch eingeschränkte 
Verständnis der Pathophysiologie. Man geht heute von einer 
genetischen Prädisposition aus, welche durch zusätzliche 

 Trigger, wie psychologische Faktoren, gastrointestinale Infek
tionen und Malabsorption von Gallensäuren zu einer Störung 
der motorischen (Darmtätigkeit) und sensorischen ( viszerale 
Hyperalgesie) Funktion des neurophysiologisch komplexen 
enteralen Nervensystems führen (2). Entsprechend schwierig 
entpuppt sich die Entwicklung neuer Arzneimittel mit überzeu
gendem NutzenRisiko und KostenNutzenProfil.

Dazu sei auf das in Pharmainformation XXIX/2/2014 bei 
mit vorherrschender Obstipation einhergehendem RDS 
(RDSO) zum Einsatz kommenden Linaclotid (Constella) ver
wiesen: trotz eines als innovativ gepriesenen Wirkungsmecha
nismus (ein GuanylatcyclaseCAgonist in Darmepithelzellen) 
erreichen in den rigoros durchgeführten klinischen Studien nur 
etwa ein Drittel der PatientInnen einen klinisch relevanten End
punkt (3) und nach Berücksichtigung der Responder im Place
boarm profitiert sogar nur etwa ein Fünftel vom Wirkstoff selbst 
(NNT = 5). Zusammenfassend haben wir damals festgestellt, 
„dass Daten aus Vergleichsstudien mit osmotischen Laxantien 
 fehlen und daher für Linaclotid kein Zusatznutzen gegenüber 
 dieser  Therapie feststellbar ist“. Daran hat sich bis heute nichts 
 geändert, Linaclotid bleibt Mittel zweiter Wahl, es ist auch nur 
unter dieser Bedingung auf Kosten der Krankenversicherungs
träger erstattungsfähig. Erste Wahl zur Stuhlregulierung blei
ben demnach Quellmittel und osmotische Laxantien auf Poly
ethlyen glykolBasis, wie Macrogol (Molaxol, Laxogol).

Der Einfluss von Placebo
Wie bei anderen Schmerz erkrankungen entpuppt sich bei RDS 
der hohe Placebo effekt als komplexer Faktor, der klinische 
Studien erschwert. Eine rezente, sehr rigorose Studie aus der 
Harvard Medical School (4) konnte jüngst sogar in einem drei
armigen Ansatz nachweisen, dass nicht nur doppelblindes 
 Placebo, sondern sogar openlabel Placebo (die PatientInnen 
wurden über dessen fehlende wirksame Inhaltsstoffe aufge
klärt) im Vergleich zur alleinigen Weiterführung der bisherigen 
Therapie („no pill control“) über sechs Wochen eine signifikan
te und klinisch relevante Verbesserung brachte (NNT = 6). Der 
 hohe Placeboeffekt nach mehreren Wochen Therapie (je nach 
Einschlusskriterien und primärem Endpunkt bis zu ca. 50 % 
Responder, 5) führt 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 für die Behandlung des RDS wird auf über eine 
Milliarde USD jährlich geschätzt, mit Nordamerika als primärem 
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“ 
kürzlich (7) in der EU vom Markt genommen. Dies reflektiert 
wohl die mit Recht zurückhaltende Verordnung durch ÄrztIn
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 Ländern) wird.

Es wurde als Mittel gegen ein mit Diarrhoen einhergehen
des RDS (RDSD) von EMA und FDA zugelassen. Es handelt 
sich um einen peripher wirksamen µ- und κ-Opioidrezeptor-
Agonisten und δ-Opioidrezeptor-Antagonisten (8). Wie bei 
Loperamid (ebenfalls ein µOpioidrezeptorAgonist) erfolgt sei
ne Wirkung aufgrund geringer systemischer Bioverfügbarkeit 
hauptsächlich lokal im Darm. In zwei Placebokontrollierten 
PhaseIIIDoppelblindstudien an zusammen 2.427 PatientInnen 
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mit mittels RomIIIKriterien diagnostiziertem RDSD erreichten 
in der EluxadolinGruppe hoch signifikant (p < 0,001) mehr Pa
tientInnen, sowohl in einer täglichen Dosierung von 2 × 75 mg 
als auch von 2 × 100 mg, den kombinierten primären Endpunkt 
(entsprechend der EMAGuideline), nämlich tägliche Abnah
me von Abdominalschmerz (≥ 30 %) und Verbesserung der 
täglichen Stuhlkonsistenz an mindestens 50 % der Tage über 
einen Zeitraum von 26 Wochen (9): 26,7 % (75 mg) bzw. 31,0 % 
(100 mg) gegenüber 19,5 % (Placebo). Die Placebobereinigte 
NNT von fast 9 nimmt sich für diesen Endpunkt jedoch eher 
bescheiden aus.

Die häufigsten 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. Zusätzlich 
gelten die für Opioide typischen Warnhinweise: Spasmus des 
M. sphincter Oddi, Obstipation, Somnolenz und Arzneimittel
Abhängigkeit.

Als Vorteil von Eluxadolin wurde angeführt, dass es bei 
 PatientInnen mit unzureichender Wirkung einer Vortherapie mit 
Loperamid (Imodium, Imosec, Generika) ebenfalls wirksam 
ist. Dies wurde in einer rezenten Placebokontrollierten, rando
misierten Studie untersucht (10), in welche PatientInnen einge
schlossen wurden, welche nach einer 12monatigen Gabe von 
Loparamid über keine adäquate Symptomkontrolle berichteten. 
Bei Auswertung desselben kombinierten primären Endpunkts 
(Abdominalschmerz und Stuhlkonsistenz, allerdings nach nur 
zwölf Wochen) waren mit Placebo 13,8 % Responder und 
mit 100 mg Eluxadolin zweimal täglich 26,2 %. Der tatsächli
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 früheren Studien dokumentierter 
nachweislicher Wirksamkeit bezüglich Verringerung der Stuhl
frequenz) hervorgehoben. Eine von der Firma selbst unterstütz
te posthoc Analyse der Wirkung von Eluxadolin aus den Daten 
der beiden oben beschriebenen PhaseIIIStudien auf die ab
dominelle Schmerzsymptomatik allein war (erst fast drei Jahre 
später publiziert, 11) allerdings ernüchternd: zweimal täglich 
100 mg Eluxadolin erhöhte die Responderrate (definiert als täg
liche Abnahme von Abdominalschmerz ≥ 30 % an mindestens 
50 % der Tage über einen Zeitraum von 26 Wochen) von be
achtlichen 44 % im Placeboarm nur auf 48,3 % (Unterschied 
nicht signifikant). In beiden Gruppen war der mittlere tägliche 
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 lässt sich daher der Schluss ziehen, 
dass bei Opioidrezeptoragonisten (wie Eluxadolin und Lopera
mid), trotz günstiger Wirkung auf Stuhlfrequenz und konsistenz 
(12), deren periphere Opioidrezeptorwirkung für eine klinisch 
relevante Kontrolle der (schwerer zu beherrschenden) abdomi
nellen Schmerzsymptomatik über den Placeboeffekt hinaus 
nicht ausreicht. Auch für Linaclotid bei RDSO ist die Wirkung 
auf den abdominalen Schmerz (≥ 30 % Abnahme an mindes
tens 50 % der Tage über einen Zeitraum von zwölf Wochen) 
mit einer NNT von 7 (Responder 48,9 % mit Linaclotid versus 
34,5 % unter Placebo) schwächer als auf die gastrointestinale 
Aktivität (Zunahme um ≥ 1 Stuhlgang pro Woche) mit einer NNT 
von 4 (47,6 % versus 22,6 %). Auch PolyethylenglykolLaxantien 
verbessern die Darmtätigkeit bei RDSO, haben jedoch kaum 
Wirkungen auf die Schmerzsymptomatik (13).

Rifaximin (Colidimin)
Das schon lange verfügbare 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, 
kürzlich wurde es durch die amerikanische FDA (bisher nicht 
durch die EMA) für die Behandlung von RDS ohne Obstipa
tion für die Kurzzeitbehandlung (zwei Wochen, maximal zwei 
weitere Nachbehandlungen) zugelassen. Die NNT ist ebenfalls 
hoch (ca. 10; 14) und Rifaximin sollte daher als offlabelBe
handlung nur in Ausnahmefällen erwogen werden.

Butylscopolamin
Als stark beworbenes und rezeptfreies Spasmolytikum steht 
orales Butylscopolamin (Buscopan) zur Verfügung. Dieser 
muskarinische Acetylcholinrezeptorantagonist ist für leichte 
bis mäßige Krämpfe vorwiegend des MagenDarmTraktes zu
gelassen. Aufgrund seiner schlechten oralen und rektalen Bio
verfügbarkeit (< 1 %) ist die Behandlung von viszeralen Krämp
fen, Kolikschmerzen und dysmenorrhoischen Beschwerden, 
für die eine systemische Exposition notwendig ist, nur durch 
parenterale Gabe zu erreichen. Mögliche spasmo lytische Wir
kungen auf den Darm könnten jedoch durch lokale Wirkungen 
erklärt werden. In der größten Studie dazu (circa 400 PatientIn
nen pro Studienarm; 15) wurde die Wirkung von 10 mg dreimal 
täglich mit Paracetamol (500 mg dreimal täglich) und in Kombi
nation (entspricht Buscopan Plus) gegen Placebo in PatientIn
nen mit wiederkehrenden krampfartigen Abdominal schmerzen 
über eine Therapiedauer von (nur) drei Wochen verglichen.  Eine 
formale Diagnose auf RDS (ROMKriterien) fand nicht statt. Die 
auf einer visuellen Analogskala von 0 bis 10 cm gemessenen 
Schmerzen (primärer Endpunkt) verbesserten sich von einem 
Ausgangswert von 5,1 (nach einwöchiger 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 für 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 
Wider spruch zu der in der Werbung suggerierten Wirkung bei 
Darmbeschwerden.

Pfefferminzöl (Buscomint, Colpermin, 
Dr. Böhm Pfeffer minzöl)
Für Pfefferminzöl gibt es zunehmend pharmakodynamische, 
pharmakokinetische und klinische Studiendaten, die eine Be
wertung erlauben. Menthol ist mit bis zu 50 % der Hauptbe
standteil von Pfefferminzöl. Es aktiviert TRPM8 ( transient r ecep-
tor potential cation channel subfamily M  member 8)-Ionen
kanäle, welche als Kälterezeptoren auf Nerven fasern 
für die kühlende Wirkung topisch applizierten Menthols ver
antwortlich sind. Auf enterale Schmerzfasern kann die Akti
vierung von TRPM8Kanälen eine antinozizeptive  Wirkung 
ausüben (16). Auch relaxierende Effekte von Pfeffer minzöl auf 
die Darm muskulatur wurden beschrieben (17).  Menthol wird 
nach Resorption rasch glukuronidiert, sodass einer loka len 
Wirkung vermutlich eine bedeutende Wirkung beizumessen ist 
(17). Zahlreiche  Studien der letzten Jahrzehnte mit im Dünn
darm freigesetztem Pfefferminzöl (meist mit der üblichen Dosis 
von ca. 200 mg  dreimal täglich) weisen auf eine Wirksamkeit 
bei RDS hin, die  meisten waren jedoch zu klein, mit methodi
schen Mängeln und  ohne validierte Einschlusskriterien (18, 19). 
Aus den USA oder  Europa gibt es zwei Placebo kontrollierte 
Studien (beide positiv) über mindestens vier Wochen, in die 
PatientInnen aufgrund von RomKriterien eingeschlossen wur
den (20, 21). Mit jeweils < 40 PatientInnen pro Behandlungs
arm waren diese ebenfalls klein und verwendeten auch keinen 
von EMA oder FDA vor geschlagenen Endpunkt. Metaanalysen 
von insgesamt weniger als 350 PatientInnen postulierten ei
nen deutlichen Effekt für globale Symptombesserung (NNT = 3) 



7

und für die Besserung von abdominalem Schmerz (NNT = 4; 
18). Allerdings gelang es der sorgfältiger konzipierten rezenten 
PERSUADEStudie (17) nicht, diese Wirksamkeit zu bestäti
gen. Diese kontrollierte Prüfung verglich die dreimal tägliche 
Gabe von 182 mg Pfefferminzöl (mit verzögerter Freisetzung) 
mit Placebo. 190 PatientInnen wurden aufgrund der RomIV
Kriterien eingeschlossen und als primärer Outcomeparameter 
wurde ein FDAkonformer ResponderEndpunkt gewählt, näm
lich 30 % Abnahme von wöchentlichem Abdominalschmerz an 
mindestens 50 % des Behandlungszeitraums nach vier und 
nach acht Wochen. Koprimärer Endpunkt waren Responder 
für teilweise oder komplette Abnahme von RDSSymptomen 
(„global relief“) auf einer validierten 7PunkteLikertSkala nach 
mindestens vier Wochen. Beide primären Endpunkte waren 
nicht signifikant unterschiedlich von Placebo, wenngleich Pfef
ferminzöl dem Placebo numerisch überlegen war (Responder 
Abdominalschmerz: Placebo 34,4 %, Verum 46,8 %; Respon
der globale Symptomatik: Placebo 4,7 %, Verum 9,7 %). Eine 
Studie mit mehr PatientInnen wäre nötig um diese (geringen) 
therapeutischen Effekte (NNTs von 8 bzw. 20) zu bestätigen. 
Erstmals legt diese Studie auch eine detailliertere Analyse von 
Nebenwirkungen vor. So waren in der Pfefferminzölgruppe 
Refluxsymptome und Aufstoßen (etwa 50 % der PatientInnen), 
sowie Sensationen bei Stuhlgang und Wasserlassen (ca. 35 %) 
doppelt so häufig wie bei Placebo. In der Verumgruppe nah
men 29 % einen Pfefferminzgeruch im Stuhl wahr, was die Ver
blindung beeinträchtigen könnte.

Da Langzeitdaten zur Sicherheit fehlen, wird von einer 
Langzeittherapie abgeraten, da eine Langzeittoxizität 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 für Arzneimittelinter
aktionen über CYP3A4Enzyminhibition.

Iberogast Tropfen
Gegen (lt. Fachinformation) „funktionelle und motilitätsbedingte 
Magen-Darmerkrankungen, wie Reizmagen- und Reizdarmsyn-
drom“ steht Iberogast in Form von Tropfen als Phytotherapeu
tikum rezeptfrei zur Verfügung. Die standardisierte Kombination 
STW 5 enthält neun Flüssig extrakte (30–50 % Alkohol: Bittere 
Schleifenblume, Angelika und Süßholzwurzel, Kamillenblüten, 
Kümmel, Mariendistelfrüchte, Melissen und Pfefferminzblätter 
sowie Schöllkraut). Die Wirksamkeit von STW 5 bei RDS wurde 
in einer älteren, kleinen Placebokontrollierten, randomisierten, 
doppelblinden Studie über vier Wochen untersucht (ca. 50 Pa
tientInnen pro Gruppe; 22, 23). Aus einer Abbildung (jedoch oh
ne genaue numerische Angaben) lässt 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 ähnlich bescheidener Effekt 
gegenüber Placebo fand sich für die Abnahme (Placebo: –2,2, 
STW 5: –3,8) auf der „abdominal pain scale“ (max. Score von 
21, Ausgangswert ca. 7). Eine später durchgeführte weitere 
Placebokontrollierte Studie in PatientInnen mit RDS (n = 243, 
EU Clinical Trials Register 201100261310; vier Wochen, FDA
konformer SchmerzResponderEndpunkt) 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 über 3.000 PatientInnen – dar
unter auch an Kindern – bestätigt, als unerwünscht wurde bei 
wenigen PatientInnen über gastrointestinale Überempfindlich
keitsreaktionen berichtet (23). Dass bei einer der enthaltenen 
neun „Heilpflanzen“, dem Schöllkraut (Chelidonium majus), 
eine Hepatotoxizität bekannt ist, wird mit dem Hinweis re
lativiert, die AlkaloidTagesdosis in Iberogast von 0,3 mg sei 

dafür zu gering. Tatsächlich sind Schöllkrauthaltige Zuberei
tungen bei einer Tagesdosis von > 2,5 mg deshalb schon lan
ge verboten (24). Da es sich bei der SchöllkrautToxizität sehr 
wahrscheinlich um eine Idiosynkrasie handelt (25, 26), also 
um eine dosis unabhängige Überempfindlichkeitsreaktion, ist 
diese behördlich vorgegebene Grenzdosis zwischenzeitlich zu 
hinterfragen. Dies umso mehr als sich die Verdachtsfälle einer 
möglichen Lebertoxizität von Iberogast häuften und auch in der 
Laienpresse widerspiegelten (27). Erst als in der Fachliteratur 
zwei rezente Fälle 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 bestätigt, 26), wurde die Lebertoxizität als Warnhin
weis und Schwangerschaft als Kontraindikation in Fach und 
Gebrauchsinformation aufgenommen. Außerdem ist zu be
denken, dass, wie bei vielen pflanzlichen Arzneimitteln, keine 
systematischen Studien zur Erfassung von Wechselwir
kungen durchgeführt 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 für die Bedeutung des 
intestinalen Mikrobioms für Darmerkrankungen (30) wird der 
Nutzen von Probiotika auch zur Linderung von Reizdarm
beschwerden untersucht. Es liegen zahlreiche, z. T. auch  ältere 
Studien vor. Wie unter anderem das American College of 
Gastro enterology jüngst feststellte, ist allerdings die Abschät
zung der tatsächlichen 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 Schlußfolgerung („Die vor-
liegenden Doppelblindstudien ergeben kein einheitliches Bild 
[…] Offensichtlich können diese Studien eine klinisch relevante 
Wirkung von Probiotika bei dieser Indikation nicht belegen“) hat 
sich also offenbar wenig geändert.

Daran ändert auch das derzeit heftig beworbene rezeptfreie 
Präparat 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, für das eine Wirksamkeit durch 
(in vitro gemessene) Anhaftung der Organismen an der Darm
schleimhaut postuliert wird (32).

Es wurde in einer randomisierten, Placebokontrollierten 
Doppelblindstudie in 20 ÄrztInnenpraxen in Deutschland un
tersucht (32). Eingeschlossen wurden PatientInnen mit RDS 
(RomIIIKriterien), sowohl mit vorwiegend Diarrhoe, als auch 
Obstipation, sowie mit gemischten und nicht weiter typisierten 
Formen. Nach einer zweiwöchigen Runin Phase nahmen die 
PatientInnen (ca. 220 pro Behandlungsarm) über acht Wochen 
entweder Placebo oder einmal täglich Kapseln mit 1 × 109 Zel
len ein. Der kombinierte primäre Endpunkt waren Responder 
über mindestens vier der acht Wochen mit sowohl 30 % Re
duktion wöchentlicher Abdominalschmerzen (auf einer numeri
schen Schmerzskala von 0–10) als auch mit adäquater globaler 
Verbesserung der RDS Symptome (7PunkteLikertSkala). Als 
adäquat wurde eine Verbesserung von mindestens 3 („some-
what relieved“) definiert (EMAEmpfehlung stringenter: mindes
tens „considerably“ oder „very much relieved“; 33; z. B. in der 
PfefferminzölStudie umgesetzt; 17). Unerwartet viele Patien
tInnen (15 % in beiden Gruppen) schieden aus der Studie aus. 
Den kombinierten primären Endpunkt erreichten 34 % in der 
Verum und 19 % in der Placebogruppe (NNT = 7,1, p < 0,007). 
Adäquate Besserung wurde bei 39 % in der Verum und 30 % in 
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der Placebogruppe erreicht (p < 0,036). Am Ende der Behand
lung gaben die PatientInnen in der Verumgruppe für die globale 
Verbesserung der RDSSymptome im Mittel einen Score von 
3,08 (also im Mittel bei „somewhat relieved“) an und 3,44 bei 
Placebo (4 entspräche „no change“). Die Responderrate für die 
Abdominalschmerzen (ebenfalls Teil des primären Endpunkts) 
wurde nicht berichtet. Der mittlere Schmerzscore (Skala von 0 
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). Für viele der sekundären Ziel parameter 
wurde nur die relative Änderung von Scores im Vergleich zum 
Ausgangswert berichtet, nicht jedoch die absoluten Verände
rungen von den Ausgangswerten, was eine Beurteilung der 
klinischen Relevanz trotz signifikanter Unterschiede erschwert. 
Zur Behandlung von Diarrhoe und Obstipation waren Lopera
mid und Bisacodyl als RescueMedikation erlaubt. Über die 
Häufigkeit ihrer Anwendung in den Behandlungsgruppen gibt 
die Publikation der Studie (trotz der Möglichkeit der detaillierten 
Datenpräsentation in einem Supplement) keine Auskunft. Die 
Ergebnisse reihen sich somit in die Liste der Studien mit zwar 
signifikanten Unterschieden in primärem und sekundären Ziel
parametern ein, allerdings mit unklarer klinischer Relevanz und 
unvollständiger Datenpräsentation. Das zentrale Ergebnis der 
Studie, dass sieben PatientInnen über acht Wochen behan
delt werden müssen, 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 längere Anwendung dieser inaktivierten Bakterien 
als in der Studie (acht Monate) derzeit nicht empfohlen werden 
kann.

Zusätzlich bleibt zu erwähnen, dass durch die Abtötung der 
BifidumBakterien das Präparat als Medizinprodukt ohne 
staatliche Zulassung wie für Arzneimittel vermarktet werden 
kann. Auch wird dadurch im Gegensatz zu Probiotika (neuer
dings aufgrund von EURegelungen als Nahrungsergänzungs
mittel eingestuft) krankheitsbezogene Werbung erleichtert.

Fazit
Die Arzneitherapie bei RDS (wie generell bei Schmerzen) ist 
mit einer hohen Erwartungshaltung und dadurch auch sehr 
ausgeprägten Placebo und Noceboeffekten verbunden (4). 
Ein positives ÄrztInnenPatientInnenVerhältnis kann diese 
Placeboeffekte im Sinne einer erwünschten therapeutischen 
Wirkung verstärken (5), auch für nichtpharmakologische Maß
nahmen. Einem vertrauensvollen ÄrztInnenPatientInnenVer
hältnis zusammen mit Aufklärung über die Symptomatik kommt 
damit ein großer Stellenwert zu. 

Im Vordergrund einer Therapie des RDS bleiben – obwohl 
wenig Evidenzbasiert – weiterhin diätetische und Verhaltens
maßnahmen: dazu gehört auch die Vermeidung von Nahrungs
mitteln, welche die Beschwerden auslösen können, wie 
Kohlen säurehaltige Getränke, Lactose, Gluten, FODMAPs 
( Fermentable Oligo-, Di-, and Monosaccharids and Polyols), 
dafür die Einhaltung regelmäßiger Essenszeiten und ausrei
chender Bewegung, sowie Einnahme löslicher Ballaststoffe, 

wie Flohsamenpräparate (31) vor allem bei RDSO. Zur Stuhl
regulierung können bei Bedarf Laxantien (wie Macrogol) bzw. 
 Obstipantien (Loperamid) versucht werden, allerdings mit 
 wenig Evidenz für eine Wirkung auf abdominale Schmer
zen (13). Bei RDSO mit vorherrschender Schmerzsymptoma
tik ist Linaclotid ein Mittel zweiter Wahl. Für die häufig bei mit 
RDSD einhergehenden schmerzhaften Spasmen empfohle
nen oralen Spasmo lytika Butylscopolamin, Pfefferminzöl und 
 Mebeverin (Colofac, Generika) ist der PatientInnennutzen 
fraglich bzw. gar nicht ausreichend untersucht (34). Aufgrund 
geringer Therapie kosten und der zusätzlichen Wirkung des 
Placebo effekts spricht bei guter Verträglichkeit jedoch nichts 
gegen einen Therapieversuch mit diesen Präparaten. Für das 

„Österreichspezifische“ Caroverin (SpasmiumOralkapseln) 
fehlen publizierte Studien bei Abdominalschmerzen oder RDS. 
Bei Unwirksamkeit anderer Medikamente und schweren Sym
ptomen kann unter Berücksichtigung der unerwünschten 
Wirkungen und des langsamen Wirkungseintritts eine 
Therapie mit trizyklischen Antidepressiva vor allem bei RDSD 
versucht werden. Das nur lokal wirksame Antibiotikum Rifaxi
min wurde durch die FDA für die Behandlung von RDS ohne 
Obstipation für die Kurzzeitbehandlung (zwei Wochen, ma
ximal zwei weitere Nachbehandlungen) zugelassen. Die NNT 
ist ebenfalls hoch (ca. 10; 34) und Rifaximin sollte daher als 
offlabel Behandlung nur in Ausnahmefällen erwogen werden.
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