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Arzneimittel-Probleme – Seite 38 

Problematische Symptome beim Entzug von Anti-

depressiva 

Eine Analyse der Rapporte in der WHO-Nebenwirkungs-

Datenbank ergibt, dass zu Entzugssymptomen beim Ab-

setzen von Antidepressiva relativ viel mehr Berichte als für 

die Gesamtheit der Medikamente vorliegen. Besonders für 

Paroxetin und Duloxetin ist eine überproportionale 

Meldehäufigkeit festzustellen.  

Antirheumatika + Serotonin-Wiederaufnahme-

hemmer = mehr Blutungen 

Zwei neue Studien zeigen auf, dass Personen, die sowohl 

mit nicht-steroidalen Antirheumatika als auch mit Seroto-

nin-Wiederaufnahmehemmern behandelt werden, deut-

lich häufiger eine Magen-Darmblutung erleiden, als wenn 

sie nur eines der beiden Medikamente erhalten. 

Hepatotoxizität von Hydroxychloroquin 

Hydroxychloroquin führt selten einmal zu einer toxi-

schen Hepatitis, die allerdings in Einzelfällen zum Tode 

führen kann. Eine Kontrolle der Leberfunktion kurz nach 

Therapiebeginn könnte dazu beitragen, schwere Kom-

plikationen zu vermeiden.  

 

Unabhängige Quellen – Seite 39 

Erdnuss-Protein bei Allergie  

Mit einem neuen Erdnuss-Proteinpräparat  kann ein gewis-

ser Schutz vor allergischen Symptomen erreicht werden.   

Interaktionen von Sotalol 

Recht viele Medikamente können das QT-Intervall verlän-

gern und sind deshalb mit Sotalol zusammen problematisch. 

An Dopamin-Antagonismus denken! 

Viele Neuroleptika, aber auch andere Medikamente (z.B. 

Metoclopramid) führen via Dopamin-Antagonismus zu ex-

trapyramidalen Nebenwirkungen.  

Risankizumab bei Morbus Crohn 

Risankizumab ist nicht nur bei Psoriasis, sondern auch bei 

Morbus Crohn wirksam.   

Antidepressiva mit Bedacht auswählen 

Verschiedene Antidepressiva haben unterschiedliche Zu-

satz-Eigenschaften, die sinnvoll eingesetzt werden sollten.  

Therapie der chronisch-obstruktiven Lungen-

krankheit (COPD) 

Neben Medikamenten dürfen nicht-medikamentöse 

Massnahmen nicht vernachlässigt werden. Kortikosteroide 

sind wahrscheinlich nicht immer wirksam. 
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• Tezepelumab:  Tezepelumab (Tezspire
®

) kann zur Zusatzbehandlung eines schweren Asthmas 

eingesetzt werden. Unter der Behandlung mit Tezepelumab traten nur halb soviele Exazerbatio-

nen wie unter einer Placebo-Behandlung auf. Da Direktvergleiche mit anderen Biologika fehlen, 

kann Tezepelumab jedoch aktuell nicht als überlegene Medikation bezeichnet werden.   
• Tirbanibulin: Die Tirbanibulin-Salbe (Klisyri

®

) ist zur Behandlung von aktinischen Keratosen 

geeignet, relativ gut verträglich und muss nur kurz angewendet werden. Ob dieses Mittel 

ebenso wirksam ist wie z.B. Fluorouracil, wurde jedoch bisher nicht dokumentiert.    
• Gefapixant: Gefapixant (Lyfnua

®

) ist ein neuer Wirkstoff, mit dem einem Teil der Personen 

mit einem chronischen Husten geholfen werden kann. Das Medikament ist jedoch noch unge-

nügend dokumentiert und hat bei vielen Behandelten unerwünschte Wirkungen, insbeson-

dere Störungen des Geschmacksinns.  

• Anifrolumab: Anifrolumab (Saphnelo
®

), ein monoklonaler Antikörper, der sich hochspezifisch 

an eine Untereinheit des Typ-I-Interferon-Rezeptors bindet, kann bei einem systemischen Lu-

pus erythematodes eingesetzt werden. In einer wichtigen Doppelblindstudie wurde allerdings 

der primäre Endpunkt nicht signifikant beeinflusst. Bei den unerwünschten Wirkungen des 

Mittels ist neben Atemwegs-Infekten auch eine Häufung von Herpes zoster zu erwähnen.  

Etzel Gysling
Nur für persönlichen Gebrauch
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Gefapixant 
Natalie Marty 

 

Gefapixant (Lyfnua
®
) ist in der Schweiz und in Japan zur 

Behandlung von Erwachsenen mit chronischem Husten zu-

gelassen. In den USA und in der EU ist das Medikament 

bisher nicht zugelassen. Husten, der trotz angemessener 

Behandlung einer bekannten Ursache persistiert, wird als 

refraktärer chronischer Husten bezeichnet. Wenn trotz 

gründlicher Abklärung der Husten nicht mit einer Begleit-

erkrankung assoziiert werden kann, spricht man von chro-

nischem Husten ohne erklärbare Ursache. Für beide For-

men ist Gefapixant das erste zugelassene Medikament.  

Chemie/Pharmakologie  

Gefapixant ist ein selektiver P2X3-Rezeptor-Antagonist und 

damit der erste Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse. 

P2X3-haltige Rezeptoren sind ATP-gesteuerte Ionenkanäle, 

die sich unter anderem auf sensorischen C-Fasern des Ner-

vus vagus in den Atemwegen befinden. Als Folge einer Ent-

zündung, mechanischen Reizung oder Verletzung der 

Atemwege wird von den Schleimhautzellen ATP freige-

setzt. Dessen Bindung an die P2X3-Rezeptoren erzeugt ein 

Aktionspotential, das den Hustenreflex auslöst.
1,2,3

 

Pharmakokinetik 

Nach oraler Gabe von Gefapixant wird die Spitzenkonzen-

tration im Plasma nach 1–4 Stunden erreicht. Die Halb-

wertszeit beträgt 6-10 Stunden. Gefapixant wird kaum me-

tabolisiert und vorwiegend über die Niere ausgeschieden.
4
 

Klinische Studien 

Die Wirksamkeit von Gefapixant zur Behandlung von re-

fraktärem oder ungeklärtem chronischem Husten wurde in 

zwei doppelblinden Phase-III-Studien untersucht.
5
 In bei-

den Studien, COUGH-1 mit 732 und COUGH-2 mit 1317 

Teilnehmenden, wurden Erwachsene mit einem seit min-

destens einem Jahr bestehenden Husten behandelt. In drei 

ungefähr gleich grossen Gruppen wurden zwei Gefapixant-

Dosen (zweimal täglich 15 oder 45 mg) mit Placebo vergli-

chen. Drei Viertel der Beteiligten waren Frauen. Der chro-

nische Husten bestand im Mittel seit 11 Jahren. Das primäre 

Ziel war der Nachweis einer Verbesserung der 24-Stunden-

Hustenhäufigkeit nach 12 Wochen (COUGH-1) bzw. 24 

Wochen (COUGH-2). Für beide Zeitpunkte ergaben sich 

ähnliche Ergebnisse: Unter Placebo nahm die Hustenfre-

quenz um etwa 55% ab, unter der 45-mg-Gefapixantdosis 

etwas häufiger (um rund 62%), entsprechend einem stati-

stisch signifikanten Unterschied. Mit der 15-mg-Dosis ergab 

sich kein Unterschied. Die Wirksamkeit war unabhängig 

von Geschlecht, Region, Alter, Hustendauer, Schweregrad 

und Häufigkeit des Hustens oder primärer Diagnose.
6
 Die 

Studien wurden für insgesamt 52 Wochen weitergeführt, 

wobei der Unterschied zu Placebo erhalten blieb.
7
  

Unerwünschte Wirkungen  
Gefapixant verursacht dosisabhängig verschiedene Störun-

gen des Geschmacksempfindens (Dysgeusie, Ageusie und 

Hypogeusie). Diese waren in den beiden erwähnten Stu-

dien meist nur leicht ausgeprägt und nach Abbruch der Be-

handlung reversibel, aber sehr häufig: 59% in COUGH-1, 

69% in COUGH-2. Auch Durchfall, Übelkeit, Oberbauch-

schmerzen, Mundtrockenheit, Hypersalivation, Infektio-

nen der oberen Atemwege, verminderter Appetit, Schwin-

del, Husten und oropharyngeale Schmerzen sind häufig.  

Infekte der unteren Atemwege inklusive Pneumonien wur-

den unter Gefapixant ebenfalls häufiger beobachtet als in 

der Placebo-Gruppe. Nebenwirkungen, die zum Absetzen 

der Behandlung führten, traten in den Studien sehr häufig, 

nämlich bei 22% der mit der 45-mg-Dosis behandelten 

Personen auf. Gefapixant enthält einen Sulfonamid-Anteil, 

was bei bekannter Überempfindlichkeit gegen Sulfon-

amide zu berücksichtigen ist.  

Interaktionen sind bisher keine bekannt. 

Dosierung, Verabreichung, Kosten  

Gefapixant (Lyfnua
®
) soll erst nach einer fachärztlichen Ab-

klärung möglicher hustenauslösender Grunderkrankungen 

verordnet werden. Das Präparat steht als Filmtabletten zu 45 

mg zur Verfügung, die zweimal täglich eingenommen wer-

den sollen. Bei Personen mit stark reduzierter Nierenfunk-

tion (GFR<30 ml/min) muss die Dosis halbiert werden und 

bei obstruktiver Schlafapnoe soll Gefapixant gar nicht ver-

wendet werden. Mangels genügender Daten sollen Kinder, 

schwangere und stillende Frauen kein Gefapixant erhalten. 

Der Preis von Gefapixant ist zurzeit noch nicht festgelegt. 

Kommentar  
Es wundert nicht, dass die amerikanische Arzneimittelbe-

hörde (FDA) zusätzliche Informationen zur Wirksamkeit 

verlangt, bevor sie Gefapixant die Zulassung erteilt.
8
 In An-

betracht des doch sehr bedeutsamen Placeboeffekts, der in 

den Studien gezeigt wurde, stellt sich die Frage nach der 

praktischen Bedeutung einer um 10 bis 20% reduzierten 

Hustenfrequenz. Dazu kommt die Problematik der Neben-

wirkungen: Zwar sprechen die Publikationen von «leich-

ten» Symptomen; wie erklärt sich da der Befund, dass 22% 

der mit der «wirksamen» Dosis behandelten Personen Ge-

fapixant abgesetzt haben? Einmal mehr ein Wirkstoff, der 

noch besser dokumentiert werden muss, bevor seine An-

wendung in der Praxis empfohlen werden kann. 

Etzel Gysling
Nur für persönlichen Gebrauch
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