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Synopsis
_______________________________________

Telbivudin
B. Holzer

Telbivudin (Sebivo®) wird zur Behandlung einer kompen-
sierten chronischen Hepatitis B (CHB) empfohlen.

Chemie/Pharmakologie
Telbivudin ist ein Nukleosid-Analogon von Thymidin mit
spezifischer Wirkung gegen die DNA-Polymerase der He-
patitis-B-Viren (HBV). Die intrazellulär gebildeten 5-Tri-
phosphat-Metaboliten hemmen kompetitiv die «Reverse»-
Transkriptase, was die weitere Synthese von HBV-DNA
verhindert. Telbivudin ist nur gegen HBV wirksam.

Pharmakokinetik

Telbivudin wird bei Gesunden nach oraler Verabreichung
unabhängig von der Nahrungsaufnahme rasch resorbiert.
Die Bioverfügbarkeit ist nicht genau bekannt. Maximale
Plasmakonzentrationen werden nach 1 bis 3 Stunden er-
reicht. Die Ausscheidung erfolgt unverändert über die Nie-
ren, teilweise auch über den Darm. Die terminale Halb-
wertszeit beträgt 40 bis 49 Stunden. Die Pharmakokinetik
einer Tagesdosis von 600 mg ist bei Personen mit einer
CHB nicht untersucht worden. Entsprechende Daten fehlen
auch für ältere Personen und Kinder.1

Klinische Studien

Telbivudin wurde in zwei Doppelblindstudien bei überwie-
gend asiatischen Kranken mit kompensierter HBeAG-
positiver und -negativer CHB mit Lamivudin (3-TC®, Zef-
fix®) verglichen.2,3 Als primärer Endpunkt war das therapeu-

tische Ansprechen (Suppression der HBV-DNA, HBeAG-
Serokonversion oder Normalisierung der GPT) nach einem
Jahr definiert.
In der GLOBE-Studie wurden 921 HBeAG-positive und 446
HBeAG-negative Personen während 2 Jahren täglich mit
600 mg Telbivudin oder 100 mg Lamivudin behandelt.2,4

HBeAG-Positive sprachen nach einem Jahr unter Telbivu-
din zu 75%, unter Lamivudin zu 67% auf die Therapie an;
bei HBeAG-Negativen waren es 75% bzw. 77%. Nach zwei
Jahren schnitt Telbivudin signifikant besser ab als Lamivu-
din (HBeAG-Positive: 61% gegenüber 47% – HBeAG-Nega-
tive: 74% gegenüber 62%). Erreichten HBeAG-Positive die
therapeutischen Endpunkte, so wurde die Therapie beendigt
und HBeAG nachkontrolliert. Während einer mittleren Be-
obachtungszeit von 6 Monaten blieben 80% der Personen
nach Telbivudin- und 88% nach Lamivudin-Therapie
HBeAG-negativ. In anderen Folgestudien konnte eine Tel-
bivudin-induzierte dauerhafte HBeAG-Serokonversion nach
Beendigung der Therapie während 2 Jahren und länger be-
obachtet werden.5

In einer weiteren kontrollierten Studie bei 332 chinesischen
Patientinnen und Patienten mit CHB konnten die Resultate
der GLOBE-Studie weitgehend bestätigt werden.3

Bei einem Teil der in beiden Studien mit Telbivudin behan-
delten Personen wurde diese Therapie während zwei weite-
ren Jahren fortgeführt.6 Während der insgesamt 4-jährigen
Behandlungszeit erhöhte sich die kumulative Rate der
HBeAG-Serokonversion von 28% auf 54%.
In einer offenen Studie supprimierte Telbivudin bei HBeAG-
Positiven die HBV-DNA signifikant besser als Adefovir (Hep-
sera®), Unterschiede der HBeAG-Serokonversion konnten
jedoch nicht festgestellt werden.7 Bei Kranken mit persistie-
render Virämie nach 3- bis 12-monatiger Lamivudin-The-
rapie konnte mit einem Wechsel auf Telbivudin eine signifi-
kante Suppression der HBV-DNA erzielt werden.8 Bei
HBeAG-Positiven ohne vorherige Behandlung mit einem
Nukleosid-Analogon zeigte Telbivudin nach 24 Wochen
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eine mit Entecavir (Baraclude®) vergleichbare gute antivira-
le Wirksamkeit.9

Resistenz: Therapieresistente Virusstämme entstehen durch
Mutation im viralen DNA-Polymerase-Gen. Die Häufigkeit
hängt von der Therapiedauer ab. Eine primäre Telbivudin-
Resistenz ist selten. Telbivudin-Resistenzen treten bei
HBeAG-Positiven nach einem Jahr bei 5%, nach zwei Jah-
ren bei 25%, bei HBeAG-Negativen bei 2% bzw. bei 10%
auf. Unter Telbivudin sind sie seltener als unter Lamivudin,
wobei zwischen beiden Mitteln eine weitgehende Kreuzre-
sistenz gegen die häufigsten HBV-Varianten vorliegt.

Unerwünschte Wirkungen

Häufig werden Infekte der oberen Luftwege, Nasopharyngi-
tis, Müdigkeit und Kopfschmerzen beobachtet. 5% der Be-
handelten klagen über Myopathien. Bei 13% tritt ein vor-
übergehender Anstieg der Kreatinkinase auf. Diese ist aber
zur Früherfassung von Myopathien nicht geeignet. Schwere
periphere Neuropathien können bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Peginterferon-alfa-2a (Pegasys®) auftreten. Inter-
aktionen mit anderen Medikamenten sind keine bekannt.
Telbivudin soll während einer Schwangerschaft nur bei ab-
soluter Notwendigkeit eingesetzt werden.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Telbivudin (Sebivo®) ist als Filmtabletten zu 600 mg sowie
als Lösung mit 20 mg/ml erhältlich. Die empfohlene Tages-
dosis beträgt 600 mg und kann unabhängig von der Nah-
rung eingenommen werden. Bei Personen im Alter von un-
ter 16 und über 65 Jahren sowie bei Kranken mit Leber-
transplantation oder dekompensierter chronischer Hepatitis
B wird das Mittel wegen fehlender Daten nicht empfohlen.
Die Dosis muss bei eingeschränkter Nierenfunktion ange-
passt werden, nicht jedoch bei einer Leberfunktionsstörung.
Die optimale Dauer der Therapie ist nicht bekannt. Die Kos-
ten für eine Jahrestherapie mit Tabletten betragen rund 8400
Franken, mit der Suspension knapp 10'200 Franken.

Kommentar

Telbivudin wird als gut verträgliches Mittel mit virostati-
scher Wirkung zur Behandlung einer kompensierten chroni-
schen Hepatitis B beurteilt.10 Primäre Therapieversager
sind selten. Im Vergleich zu Lamivudin ist die virostatische
Wirkung eher besser, die Resistenzentwicklung geringer.
In der Schweiz leiden etwa 0,3% der Bevölkerung oder
20'000 Personen an einer CHB; davon sterben jährlich 40
bis 80 an den Folgen der Hepatitis. Die Therapie der CHB
ist in den letzten Jahren äusserst komplex und ausserordent-
lich teuer geworden. Neben dem seit mehreren Jahren ein-
gesetzten Peginterferon-alfa-2a mit vorwiegend immunmo-
dulatorischer Wirkung stehen in der Schweiz zur Zeit fünf
oral verabreichbare Virostatika mit unterschiedlicher Wirk-
samkeit und unterschiedlichem Risiko einer Resistenzent-
wicklung zur Verfügung. Trotz regelmässig auf den neues-
ten Stand gebrachten internationalen und nationalen Richt-
linien basiert zur Zeit die Wahl des Medikamentes noch
nicht auf evidenzbasierten Fakten.12 Der Entscheid, ob eine
CHB primär mit einer auf 48 Wochen limitierten Therapie
mit Peginterferon-alfa-2a oder mit eventuell lebenslang zu
verabreichenden Virostatika behandelt werden soll, ist

schwierig zu fällen. In den für die Schweiz angepassten
Richtlinien der «European Association for the Study of the
Liver» wird wegen der besseren HBeAG-Serokonversions-
raten nach wie vor Peginterferon-alfa-2a als primäre The-
rapie empfohlen.12 Tenofovir (Viread®) und Entecavir sind
die wirksamsten Virostatika zur Behandlung einer CHB und
weisen nur ein geringes Risiko einer Resistenzentwicklung
auf. Sie eignen sich deshalb für die primäre Therapie einer
unbehandelten CHB und sind auch geeignete Mittel beim
Auftreten von Resistenzen. Dass Telbivudin ein Platz bei der
Behandlung einer CHB z.B. bei der langfristigen Suppres-
sion persistierender HBV-DNA nach Therapie mit Peginter-
feron-alfa-2a zukommt, muss zuerst noch entsprechend do-
kumentiert werden. Dem britischen «National Institute for
Health and Clinical Excellence» (NICE) genügen die vor-
liegenden Daten nicht, um die Anwendung von Telbivudin
zu empfehlen.13
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Mini-Update
_______________________________________

Behandlung von Migräne-
anfällen

Wir haben in unserer Zeitschrift bereits zweimal über die
Behandlung von Migräneanfällen berichtet, das letzte Mal
vor rund 12 Jahren.1 Seit dieser letzten Übersicht sind wei-
tere Triptane eingeführt worden, die wir jeweils einzeln
vorgestellt haben. Sumatriptan (Triptan-Markennamen: sie-
he Tabelle 1) ist in unserem Buch über «100 wichtige Medi-
kamente» vertreten. Die neueste Ausgabe (Februar 2011)
der «Treatment Guidelines from the Medical Letter» ist der
Migränebehandlung gewidmet;2 in die folgende Zusammen-
fassung der in dieser Arbeit enthaltenen Ausführungen zum
akuten Migräneanfall sind Ergänzungen und Kommentare
aus Schweizer Sicht eingewoben.

Schmerzmittel
Leichte bis mittelschwere Migräneanfälle können mit ge-
wöhnlichen Schmerzmitteln behandelt werden. Sowohl Pa-
racetamol wie auch Acetylsalicylsäure haben sich in der
Migränebehandlung wirksam gezeigt. Während in den USA
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verschiedene «Migräne-spezifische» Kombinationspräpara-
te mit einem dieser Mittel erhältlich sind, finden sich in der
Schweiz nur gerade zwei solcher Kombinationen. Die eine
ist Migpriv®, ein lösliches Pulver, das Lysin-Acetylsalicylat
(entsprechend z.B. Aspégic®) und Metoclopramid (Pasper-
tin®, Primpéran®) enthält. Die andere heisst Migräne-Kra-
nit® und enthält neben Paracetamol (Dafalgan® u.a.) Coffein
und Chlorphenamin, ein Antihistaminikum, das in der
Schweiz nur noch in Kombinationspräparaten vorkommt.
Barbiturat-haltige Kombinationen, wie sie offenbar in den
USA noch verfügbar sind, wurden in der Schweiz schon vor
einigen Jahren verboten. Ob allerdings das erwähnte Anti-
histaminikum (Chlorphenamin) eine sinnvolle Komponente
eines Migränemittels darstellt, erscheint fraglich.
Auch nicht-steroidale Entzündungshemmer werden zur Be-
handlung von Migräneanfällen empfohlen, in den USA in
erster Linie Ibuprofen (Brufen® u.a.) und Naproxen (Pro-
xen® u.a.). In der Schweiz werden ebenfalls spezifisch Mig-
räne-Kopfschmerzen in der Fachinformation zu Ibuprofen
sowie auch zu Diclofenac (Voltaren®) erwähnt. Die sogen.
Voltaren®-Migräne-Dragées (Diclofenac-Kalium) sind aller-
dings vom Schweizer Markt verschwunden; die identischen
Voltaren®-Rapid-Dragées sind weiterhin erhältlich.
Dass eine Paracetamol-Tramadol-Kombination (in der
Schweiz: Zaldiar®) bei Migräneanfällen wirksamer als ein
Placebo ist,3 erscheint plausibel. Es handelt sich jedoch we-
der um eine offiziell zugelassene noch um eine sinnvolle
Indikation, besonders da mit dieser Kombination der Migrä-
ne-assoziierte Brechreiz noch verstärkt werden kann.

Metoclopramid

Dank seiner Wirkung auf die Magenmotilität kann sich Me-
toclopramid auf die Resorption von Schmerzmitteln vorteil-
haft auswirken. Zudem kann dieses Medikament auch der
Übelkeit und dem Erbrechen bei Migräneanfällen vorbeu-
gen, wenn es frühzeitig nach dem Auftreten von Migräne-
symptomen eingenommen wird.

Triptane

Allgemein ist die Anwendung von Triptanen erfolgreicher,
wenn sich die Migränesymptome noch nicht voll entwickelt
haben.
Sumatriptan, der Prototyp der Triptane, ist in mehr galeni-
schen Formen erhältlich als andere Triptane. Das Medika-
ment kann subkutan injiziert werden und oral, rektal oder
via Nasalspray verabreicht werden. Mit der subkutanen In-
jektion wird bei etwa 80% der Behandelten innerhalb von
zwei Stunden eine Schmerzlinderung erreicht. Die anderen
Verabreichungsmodi sind nicht so erfolgreich; in derselben
Zeit erreichen damit 50 bis 60% der Patientinnen und Pa-
tienten eine Besserung.
Gross sind die Unterschiede zwischen den verschiedenen
Triptanen nicht; Angaben zur Wirkungskinetik der verschie-
denen Medikamente – wie auch zu den Markennamen und
zu der Dosierung – finden sich in der Tabelle 1. Der Wir-
kungseintritt von Frovatriptan und Naratriptan erfolgt ge-
genüber den anderen Triptanen verzögert; dagegen hält die
Wirkung dieser beiden Triptane möglicherweise etwas län-
ger an.
Zwischen 20 und 40% der Personen mit einer mittelschwe-
ren bis schweren Migräne erleiden innerhalb von 24 Stun-
den nach einer Triptanbehandlung einen Rückfall, der mit
einer zweiten Triptan-Dosis behandelt werden kann.

Unerwünschte Wirkungen der Triptane

Alle Triptane können zu Hitzewallungen, Schwindel und
Thoraxdruck führen. Subkutan verabreichtes Sumatriptan
verursacht lokal oft ein Brennen. Müdigkeit und Schwäche-
gefühl können Migräne- oder Arzneimittel-bedingt sein. In
seltenen Fällen ist es nach einer Triptan-Anwendung zu
koronaren oder zerebrovaskulären Durchblutungsstörungen
– im Extremfall zum Tode – gekommen; bei einer entspre-
chenden Anamnese sind diese Medikamente kontraindiziert.
Dass auch die Triptane Ursache von Kopfschmerzen infolge
übermässigen Medikamentenkonsums («medication overuse

Tabelle 1: Eigenschaften der in der Schweiz erhältlichen Triptane

Wirkstoffe Markennamen Übliche Einzeldosis Wirkungseintritt t½*

Almotriptan Almogran 12,5 mg 30-60 min 3-4 h

Eletriptan Relpax 40 bis 80 mg 30-60 min 3-5 h

Frovatriptan Menamig 2,5 mg 120 min 25 h

Naratriptan Naramig 2,5 mg 120-180 min 6 h

Rizatriptan Maxalt 5 bis 10 mg 30-60 min 2-3 h

Sumatriptan
Tabletten
Nasalspray
Suppositorien
Subkutane Injektion

Imigran u.a.
25 bis 50 mg

20 mg
20 mg
6 mg

30-60 min
10-15 min
30-60 min

10 min

2 h

Zolmitriptan
Tabletten
Nasalspray

Zomig
2,5 mg

2,5 bis 5 mg
30-60 min
10-15 min

2-3 h

* t½ = Eliminationshalbwertszeit
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headache») sein können,4 wird in der vorliegenden Über-
sicht erstaunlicherweise nicht erwähnt.

Interaktionen der Triptane
Um eine additive Vasokonstriktion zu vermeiden, soll in-
nerhalb von 24 Stunden nach der Anwendung weder ein
anderes Triptan noch ein Ergotamin-Derivat eingenommen
werden. Da Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan via
MAO-A metabolisiert werden, sollen sie nicht mit dem
MAO-A-Hemmer Moclobemid (Aurorix® u.a.) kombiniert
werden. Propranolol (Inderal®) kann zum Anstieg der Plas-
maspiegel von Eletriptan, Rizatriptan und Zolmitriptan füh-
ren; bei gleichzeitiger Verabreichung muss insbesondere die
Dosis von Rizatriptan reduziert werden. CYP3A4-Hemmer
(Beispiel: Clarithromycin = Klacid® u.a.) können einen star-
ken Anstieg der Eletriptan-Spiegel verursachen. Selten hat
die gleichzeitige Verabreichung von Triptanen und selekti-
ven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern zu einem Seroto-
nin-Syndrom geführt.

Ergotamin-Derivate
Die Bedeutung der Ergotamin-Derivate in der Migränebe-
handlung ist stark zurückgegangen; so ist z.B. eine oral ver-
abreichte Ergotamin-Coffein-Kombination (Cafergot®) we-
niger wirksam als Almotriptan.5 Dihydroergotamin-Mesylat
(Dihydergot®), das besser verträgliche Ergotamin-Derivat,
ist in der Schweiz noch als Tabletten, Tropfen und Nasal-
spray erhältlich. Der Nasalspray kann offenbar gelegentlich
wirksam sein, wenn die Triptane versagen.
Ergotamin-Derivate können Übelkeit und Erbrechen verur-
sachen. Gefährlichere Nebenwirkungen (koronare und ande-
re Gefässverschlüsse) sind selten; gemäss einer grossen Fall-
Kontroll-Studie ist jedoch ein übermässiger Konsum dieser
Medikamente mit einem höheren Risiko ischämischer Kom-
plikationen verbunden als eine zu häufige Triptan-An-
wendung.6

Zusammengefasst und ergänzt von E. Gysling
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Notabene
_______________________________________

Chinin bei Wadenkrämpfen?

In der Cochrane Library ist eine neue Meta-Analyse er-
schienen, in der 23 Studien (mit 1586 Teilnehmenden) zur
Wirksamkeit von Chinin bei Waden- und anderen Muskel-
krämpfen zusammengefasst werden.1 Im Zeitraum von zwei
Wochen reduzierte Chinin im Vergleich mit Placebo die
Zahl der Muskelkrämpfe um 28%, die Krampfintensität um

10% und die Zahl der Tage mit Krämpfen um 20%. Unter
Chinin wurden signifikant mehr gastro-intestinale Be-
schwerden beobachtet, schwerwiegende Nebenwirkungen
kamen aber nicht vor. Die Autoren schliessen, es liege Evi-
denz mittelmässiger Qualität vor, wonach Chinin in einer
Tagesdosis von 200 bis 500 mg Muskelkrämpfe reduzieren
könne.

Kommentar
Es ist bemerkenswert, wie unterschiedlich der Nutzen von
Chinin bei Muskelkrämpfen von verschiedenen Fachleuten
beurteilt wird. Während das britische «Drug and Therapeu-
tics Bulletin» erfreut feststellt, das Resultat dieser Meta-
Analyse sei «ermutigend»,2 hat der amerikanische «Medical
Letter» erst vor wenigen Wochen ausdrücklich auf die Ge-
fahren von Chinin hingewiesen.3 Gemäss den Angaben der
amerikanischen Arzneimittelbehörde (FDA) wurden vom
April 2005 bis Oktober 2008 38 Fälle gefährlicher Chinin-
Komplikationen (in erster Linie hämatologische Komplika-
tionen, mit zwei Todesfällen) beobachtet – die meisten Be-
handelten hatten das Medikament wegen nächtlichen Mus-
kelkrämpfen erhalten.4 Nächtliche Wadenkrämpfe ver-
schwinden oft mehr oder weniger spontan (können aller-
dings später erneut auftreten). Ich würde weiterhin davon
abraten, das in der Schweiz erhältliche (und für die Mala-
riabehandlung zugelassene) Chininpräparat bei Muskel-
krämpfen einzusetzen, und gutartigere Therapien bevorzu-
gen.5 Gemäss der Schweizer Gesetzgebung dürfen chinin-
haltige Getränke maximal 80 mg Chinin pro Liter enthalten.
Ob diese Mini-Dosis bei Muskelkrämpfen wirksam und ver-
träglich ist, wissen wir nicht.

Etzel Gysling
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