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Inakzeptable Preise und die Verrenkungen der Selbstverwaltung

Ein Zwischenruf

Einem mafgeblichen Vertreter der me-
dizinischen Wissenschaften ist der Kra-
gen geplatzt. Professor Ludwig, der Vor-
sitzende der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft, nennt die
Hochpreispolitik der Pharmahersteller
in der Onkologie ,,obszon“. Und der Spie-
gel (2010, 20, S. 166-171) prisentiert
einer breiten Laiendffentlichkeit Zahlen,
die dem Kundigen schon langst bekannt
sind: Jahrestherapiekosten pro Patient
im hohen 5-stelligen Bereich zur Be-
handlung onkologischer Erkrankungen
sind die Norm geworden. Bei manchen
Tumorerkrankungen sind sogar 6-stelli-
ge Betrage fillig.

Der Nutzen dieser teuren Wirkstoffe ist
jedoch (von Ausnahmen abgesehen) lei-
der umgekehrt proportional zu den inak-
zeptablen Preisen. Schon vor zwei Jah-
ren wurde darauf hingewiesen, dass die
Tyrosinkinasehemmer (z. B. Imatinib,
Glivex®) und die Angiogeneseinhibitoren
(z. B. Bevacizumab, Avastin®) samt den
neu entwickelten Antikorpern gegen be-
stimmte Krebserkrankungen (z. B. Ce-
tuximab, Erbitux®) das grofiere Auf-
sehen durch ihre exorbitanten Preise,
als durch den Nachweis eines patien-
tenbezogenen Nutzens erregen. Denn
der Nutzen von onkologisch wirksamen
Substanzen muss sich daran messen
lassen, ob eine solche Therapie auch
tatsachlich die Gesamtiiberlebenszeit
bei einer fortschreitenden Metastasie-
rung unter wiirdigen Lebensbedingun-
gen so erhoht, dass man von einem Fort-
schritt und einem Nutzen reden kann.
Auch wenn es keinen gesellschaftlichen
Konsens dariiber gibt und geben kann,
ab welcher durchschnittlichen Gesamt-
tiberlebenszeit man von einem wirkli-
chen Patientennutzen ausgehen darf, ist
alles, was sich in Studien zeigen lasst
und weniger als ein halbes ,,geschenktes”
Lebensjahr ausmacht, mit gesundem
Menschenverstand in die Kategorie

»schwach wirksam“ einzustufen. Insbe-
sondere dann, wenn die letzten Lebens-
monate therapieinduziert in einer Qua-
litat ablaufen, die eine Qual darstellt. Bei
der Verhinderung einer Tumorprogressi-
on allerdings liegen die einschlidgigen
Studienergebnisse giinstiger, wenn zu
Therapiebeginn noch keine Metastasie-
rung erfolgt ist.

Aber auch wenn die neuen Onkologika
bessere Ergebnisse zeigten, sind die in
Deutschland geforderten Betrage inak-
zeptabel und langfristig von den Versi-
cherten nicht bezahlbar. Mit welchem
Recht verlangen eigentlich — von nie-
mandem behindert — Hersteller von On-
kologika Preise, die jenseits von Gut und
Bose sind? Wo ist denn der Unterschied
im Ergebnis fiir einen alten Menschen,
ob er an einer Alzheimer’schen Erkran-
kung verdimmert, oder an einem Krebs
stirbt? Im einen Fall haben wir Arznei-
mittelkosten von etwa 1.000 Euro pro
Jahr, bei schlechter therapeutischer
Wirksamkeit und geringem Nutzen. Und
im anderen Fall werden 60.000 Euro und
mehr verbraucht, hiufig mit einem
ebenso schlechten Ergebnis. Im Ver-
gleich dazu: ein Arzt fiir Allgemeinmedi-
zin darf z. B. in Berlin im Quartal —in Ab-
hangigkeit vom Versichertenstatus Mit-
glied/Familienangehoriger bzw. Rentner
— 50,33 bzw. 143,92 Euro pro Patient
ausgeben.

Jahrhunderte lang, bis zu Beginn des
Jahres 2000, konnten Menschen ohne
Krankenversicherung aus dem gehobe-
nen Mittelstand, hohe Beamte, selbstan-
dige Rechtsanwilte oder Arzte ihre Apo-
thekenrechnungen bis zu ihrem Tode
aus dem laufenden Einkommen bezah-
len, ohne das eigene Vermogen angreifen
zu miissen. Mit Beginn der modernen
Onkologika und der Entwicklung weite-
rer Biologicals gegen Multiple Sklerose,
chronische Hepatitis, Rheuma, Psoria-
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sis, M. Bechterew, M. Crohn und Colitis
muss man schon Direktor einer GroRR-
bank oder Erbmillionér sein, wenn man
derartige Wirkstoffe im Krankheitsfall
langere Zeit benotigt und sie aus der ei-
genen Tasche bezahlen will.

Medizinischer Fortschritt ist teuer. Aber
kein Rechtfertigungsgrund, eine ganze
solidarisch finanzierte Krankenversiche-
rung in die Verarmung zu treiben. Dass
in der Bundesrepublik Deutschland der
Staat durch seine 19 % Mehrwertsteuer
auf Arzneimittel auch noch ein grofRer
Profiteur dieses Vorgangs ist, sei nicht
verschwiegen. Polemisch formuliert be-
deutet dies namlich: Der Staat berei-
chert sich an den {iberzogenen Arznei-
mittelpreisen.

Die Krankenkassen und die Selbstver-
waltung haben ein Instrumentarium
von mehr als 25 Gesetzesregelungen im
SGB V in die Hand bekommen, um die
Wirtschaftlichkeit der Arzneimittelver-
ordnungen zu steuern. Und mit dem
neuen Zauberwort ,Nutzenbewertung
und Kostensteuerung“ soll nun alles bes-
ser werden. Das Ganze hat — ausgenom-
men die Festbetragsregelmechanik —
dazu gefiihrt, dass man mit Hilfe von evi-
denzbasierter Medizin im G-BA und
IQWiG zeitaufwindig und akribisch
nach Argumenten sucht, um den Nutzen
des Arzneimittels zu hinterfragen und
kleinzureden, um dann die vorhandenen
Sparinstrumente ansetzen zu konnen.
Ist der Nutzen leidlich gut belegt, sucht
man beim Schaden in den Kriimeln. Me-
dikamente werden erst dann zum Thera-
piestandard, wenn sie generisch gewor-
den sind. Vorher waren sie von zweifel-
hafter Wirksamkeit, nicht ausreichender
Beleglage, oder ohne fehlenden Nach-
weis eines positiven Langzeitergebnis-
ses. Dass jede Studie so zerpfliickt wer-
den kann, dass praktisch nichts Positives
mehr tibrig bleibt, ist klar. Dabei ist das



Grundproblem ein anderes: Kosten und
Nutzen von neuen Medikamenten miis-
sten in ein Verhiltnis gesetzt werden.
Auflerdem miisste festgelegt werden,
welcher Nutzen welche Mehrkosten
rechtfertigt.. Dabei ist das Instrument
der Preisverhandlung zwischen Herstel-
lern und ,Payern“, wie es jetzt politisch
im Gesprach ist, dem einer staatlichen
Preisfestsetzung durch ein ,Reichspreis-
festsetzungshauptamt®  vorzuziehen.
Beide Wege sind gangbar. Man schaue
sich nur in Europa um. Das Rabattver-
tragsgeschehen ist mangels Transparenz
nicht objektivierbar und scheint im ge-
nerischen Markt zu problematischen
Entwicklungen zu fiihren.

Professor Ludwig hat mit seinem Adjek-
tiv ,,obszon“ einen Stein ins Wasser de-

worfen, der Wellen schlagen wird. Denn
wir miissen weg von dem Spiel im G-BA,
mit Gutachten, Anhorungen, Sitzungen
ohne Ende und der Produktion von Pa-
pierbergen zu arbeiten, die keiner mehr
lesen kann. Das Ergebnis steht doch von
vorne herein fest: Die Preise miissen
runter! EBM-Medizin wird missbraucht,
um Preise zu regulieren. Und es muss
Schluss sein mit Mondpreisen bei Arz-
neimitteln, die in einem sozialen Rechts-
staat die Solidargemeinschaft verarmen
lassen und die sich ohne eine Versiche-
rung niemand leisten kann.

Interessenkonflikte

Der Autor hat in seinen diversen Funk-
tionen in der Selbstverwaltung Honorar
und Reisekosten fiir Veranstaltungen

zur rationalen und rationellen Pharma-
kotherapie von der Pharmaindustrie,
den KVen und Krankenkassen erhalten.

Dr. med. Jiirgen Bausch, Frankfurt/M
Juergen.bausch@kuvhessen.de

Anmerkung der Redaktion:

Wir weisen — der guten Ordnung halber
— darauf hin, dass es sich hier um die
Meinungsaufderung eines Autors han-
delt, nicht eine offizielle Stellungnahme
der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft. Wir hoffen jedoch,
dass dieser ,Zwischenruf“ zum Nach-
denken und Diskutieren anregt.

Die Redaktion

Das aktuelle Thema

Probleme der multinationalen Arzneimittel-Herstellung

Im allgemeinen kann davon ausgegan-
gen werden, dass in einem hochindus-
trialisierten Land wie dem unsrigen
oder den USA die Qualitit und die Bio-
verfiigbarkeit von auf den Markt gekom-
menen Generika derjenigen der Origi-
nalprdparate entspricht und somit der
Apotheker mehr oder minder problem-
los — bei vergleichbarer Tablettenstarke
und vergleichbaren zugelassenen Indi-
kationen — einen Austausch im Rah-
men der Aut-idem-Regelung vornehmen
kann (1). Dennoch gibt es immer wieder
Hinweise, dass Generikum nicht gleich
Generikum ist, insbesondere dann nicht,
wenn der Hersteller, um Kosten zu spa-
ren, den Wirkstoff und die verschiedenen
Zusatzstoffe heute von dem einen, mor-
gen von einem anderen Lieferanten be-
zieht. In diesem Kontext wurde im ver-
gangenen Jahr in einer renommierten
amerikanischen Zeitschrift berichtet (2),
welche Probleme der Qualitatssicherung
durch die ,multinationale* Medizin und
die Globalisierung der Arzneimittelher-
stellung inzwischen entstanden sind.
Unter Bezug auf Aussagen von Patien-

ten, die eine Umstellung auf ein Generi-
kum nicht gut vertragen hatten, wird
von der Autorin kritisiert, dass die ame-
rikanische Aufsichtsbehorde, also die
FDA, mit diesem Problem in den USA
nicht adaquat umgehe. Die Behorde er-
halte jahrlich Tausende diesbeziiglicher
Beschwerden von Patienten, die aber
mangels ausreichender personeller Aus-
stattung der zustandigen Abteilungen
nicht zureichend aufgearbeitet werden
konnten. Patienten erhielten meist
keine Antwort oder wiirden mit lapida-
ren Bemerkungen abgespeist, dass ,alle
Generika gleich seien...“. Auf dem Hin-
tergrund des Arzneimittelskandals in
2008, wo aus China stammendes, ver-
falschtes Heparin schwere, teilweise tod-
liche Zwischenfille verursacht hatte (3),
warnt Susan Okie vor der gegenwartigen
Entwicklung: Patienten erhalten in ihrer
Apotheke Priparate, denen sie aufgrund
der ihnen bekannten Wirkstoff- oder
Herstellernamen keinen Grund haben,
zu misstrauen, deren Bestandteile aber
irgendwo in der Welt hergestellt werden,
teilweise an Orten, zu denen sich gewiss

noch nie ein US-amerikanischer Inspek-
tor hin verirrt hat. ,Kaiser Permanente®,
ein US-amerikanisches Handelsunter-
nehmen und zugleich eine Health Main-
tenance Organization (HMO) mit Fir-
mensitz in Oakland, Kalifornien, analy-
siert laufend, was passiert, wenn die
Fa. Kaiser Zehntausende von Patienten
plotzlich von einem Préiparat auf ein an-
deres mit gleichem Wirkstoff ,,umstellt“.
3 —5 % der Patienten reagieren erfah-
rungsgemafd mit Beschwerden und
mochten wieder ihr fritheres Praparat er-
halten. Die Apotheken von Kaiser haben
Anweisung, titig zu werden, d. h. die je-
weiligen Generika zu tiberpriifen, Blut-
spiegelbestimmungen bei den betroffe-
nen Patienten zu veranlassen etc., wenn
die Beschwerdehiufigkeit doppelt so
hoch ist wie erwartet.

Eine Statistik der bei der FDA zwischen
1999 und 2007 eingegangenen Berichte
von ,,Verbrauchern“ und von im Gesund-
heitswesen Tatigen zeigt, dass 85 % der
Anzeigen zur Arzneimittelqualitdt sich
auf den Verdacht von irgendwelchen
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Qualitatsdefiziten bezogen (darunter
10 % auf potentielle Verunreinigungen)
und 12 % auf unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen. Dies gibt wohl Anlass zum
Nachdenken und zu Nachfragen an die
Apothekerschaft und an die Politik: wie
werden eigentlich in unserem Lande und
innerhalb der EU diese Sicherheitsa-
spekte, die nicht priméar in krimineller
Absicht vorgenommene Arzneimittelfal-
schungen bei z. B. im Internet angebote-
nen Priparaten betreffen, im Rahmen
der Pharmakovigilanz berticksichtigt?

Literatur

1. Gundert-Remy U: Generika und Biosi-
milars - Ahnlichkeiten und Unterschie-
de. Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)
2009; 36: 2—4.

2. Okie S: Multinational medicines-en-
suring drug quality in an era of global
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che der Heparin-Todesfalle?: http:/www.
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Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint

Prof. Dr. med. B. Miiller-Oerlinghausen,
Berlin
bruno.mueller-oerlinghausen@ueb.de

FAZIT

Die derzeitige globalisierte Medika-
mentenherstellung gibt Anlass zu
Sorge und kritischen Nachfragen : Pa-
tienten konnen sich zumindest in den
USA bei Bezug eines Generikum-
Préparatesin der Apotheke nichtunbe-
dingt darauf verlassen, dass die Her-
stellung seiner Bestandteile an einem
ihnen vertrauenswiirdig erscheinen-
den Ort und unter iiblicherweise vor-
auszusetzenden Kontrollen erfolgt ist.
Die Biirger in der EU sollten sich des-
halb dafiir interessieren, ob mit diesem
an Bedeutung zunehmenden Problem
in den Mitgliedstaaten verantwor-
tungsbewusst und kompetent umge-
gangen wird.

S

Therapie des Vorhofflimmerns — heute

Einleitung

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzr-
hythmusstorung im klinischen Alltag
mit steigender Prévalenz im Alter. Uber
10 % der alter als 60-Jahrigen sind davon
betroffen. Auf Vorhofflimmern sind 10 %
aller Aufnahmen in Akut-Krankenhau-
sern zuriickzufiihren. Das klinische Bild
ist dabei aufRerordentlich variabel, von
asymptomatisch tiber subjektiv unange-
nehme Palpitationen bis hin zu deutli-
cher kardialer Leistungsminderung bei
unzureichender Herzfrequenzkontrolle
und thromboembolischen Ereignissen
als der am meisten gefiirchteten Kompli-
kation.

Vorhofflimmern kann paroxysmal (unter
7 Tage), rezidivierend, persistierend und
schlieRlich permanent auftreten, wobei
viele Patienten alle Stadien durchlaufen.
Grundlage dieser Symptomatik ist meist
eine strukturelle Herzerkrankung auf
dem Boden einer koronaren Herzkrank-
heit, von Bluthochdruck, von Kardio-
myopathien oder von Herzklappenfeh-
lern. Allerdings findet sich bei nahezu
einem Drittel der Patienten mit Vor-
hofflimmern keine zugrundeliegende

Herzerkrankung (,lone atrial fibrilla-
tion“) (1).

Prinzipien der Therapie

Zur Therapie bieten sich grundsatzlich
zwei Strategien an, die Rhythmuskon-
trolle oder die Frequenzkorrektur. Das
gewdhlte Vorgehen sollte individuell
dem Patienten angepasst sein, bestehen-
de Komorbidititen und die Symptoma-
tik berticksichtigen. Die Rhythmuskon-
trolle mit Hilfe medikamentoser oder
nicht-medikamentoser (Elektrokardio-
version, Katheterablation) Therapie-
mafdnahmen bezweckt eine Wiederher-
stellung des Sinusrhythmus. Hierfiir
sind insbesondere Patienten mit pa-
roxysmalem oder persistierendem Vor-
hofflimmern, besonders solche ohne
strukturelle Herzerkrankung, aber mit
belastender klinischer Symptomatik ge-
eignet. Sind die Patienten nicht oder nur
mafdig symptomatisch, wird man sich
eher zur Frequenzkontrolle entschlie-
3en, insbesondere bei manifesten Herz-
krankheiten. In der AFFIRM-Studie (2)
erwies sich, dass dabei kein grundsatz-
licher Unterschied in der Mortalitats-
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oder Schlaganfallrate erkennbar war,
was auf unerkannte Vorhofflimmern-
episoden auch bei Patienten mit schein-
bar wiederhergestelltem Sinusrhythmus
und abgesetzter Gerinnungshemmung
hinweist. Vor Beginn einer speziellen
Therapie sollten kausal behandelbare
Ursachen von Vorhofflimmern (z. B.
Hyperthyreose, Herzklappenerkrankun-
gen) ausgeschlossen bzw. behandelt wer-
den. Patienten, die nach Alkoholgenuss
Vorhofflimmern entwickeln, sollten auf
Alkohol verzichten.

Behandlung akut symptoma-
tischer Patienten

Patienten mit Vorhofflimmern, hoher
Kammerfrequenz und akuter Sympto-
matik benétigen eine rasche Normalisie-
rung der Herzfrequenz, evtl. durch Not-
fall-Kardioversion im Krankenhaus. Zur
medikament6sen Therapie der Tachyar-
rhythmie ist (ohne das Vorhandensein
einer akzessorischen Leitungsbahn) die
i. v. Gabe von Calciumantagonisten vom
Verapamil-Typ (5 mg Verapamil) oder
Beta—Blockern (Metoprolol 2,5 — 5 mg)
Mittel der ersten Wahl (3). Bei Patienten



mit Herzinsuffizienz und Tachyarrhyth-
mie ist Digoxin, Digitoxin oder Amioda-
ron (150 mg i. v.) einzusetzen. Gelingt
mit medikamentoser Behandlung keine
rasche Frequenzkontrolle, ist eine Elek-
trokardioversion im Krankenhaus un-
umganglich.

Behandlung bei klinisch
stabilem Vorhofflimmern

Bei himodynamisch stabilen Patienten
gilt es, initial die Herzfrequenz zu nor-
malisieren und eine adiquate Antikoa-
gulation zu gewahrleisten. Fiir die Lang-
zeittherapie ist dann die Frage Rhyth-
mus- oder Frequenzkontrolle zu ent-
scheiden und eine begleitende Behand-
lung von Risikofaktoren, insbesondere
eine Hochdruckeinstellung, vorzuneh-
men. Ein medikamentoser Versuch der
Rhythmuskontrolle ist nur in den ersten
7 Tagen sinnvoll . Hierzu eignen sich in
erster Linie die Klasse I C — Antiarrhyth-
mika Flecainid bzw. Propafenon sowie
das Klasse-IIT — Antiarrhythmikum Ami-
odaron (Tab. 1) (3). Neuerdings wird
man {iberlegen, Amiodaron durch Dro-
nedaron zu ersetzen (siehe auch weiter
unten). Bei Patienten ohne struktu-
relle Herzerkrankung sind Flecainid
(2 x 50 — 100 mg/Tag) oder Propafenon
(3x 150 — 300 mg/Tag) Antiarrhythmika
der Wahl. Um Flimmerepisoden zu be-
enden, konnen auch als ,pill-in—the—
pocket“ bedarfsorientiert Flecainid und
Propafenon als Einmalgabe nahezu ohne
Nebenwirkungen eingesetzt werden (1).
Zu einer Bereicherung des therapeuti-
schen Spektrums koénnte zukiinftig Ver-
nakalant beitragen. Die bei uns noch
nicht verfiighare Substanz hat eine se-
lektive Wirkung im Vorhof und vermag
bei i.v. -Gabe Vorhofflimmern effektiv zu
beenden (1). Wegen der recht kurzen
Halbwertszeit sind bisher noch keine
Studien zur Langzeitwirkung verfiigbar.
Beta-Blocker und auch Calciumantago-
nisten vom Verapamil-Typ sind mit dem
Ziel der Frequenzkontrolle zu bevorzu-
gen, da sie unter korperlicher Belastung
einen inaddquaten Herzfrequenzanstieg
verhindern. Digitalis kann vor allem bei
Patienten mit Herzinsuffizienz ange-
wandt werden, sollte aber nur in Beglei-
tung von Betablockern gegeben werden.
In Fallen, in denen Betablocker nicht zur

Frequenzkontrolle geniigen, ist die Gabe
von Amiodaron oder Dronedaron zu er-
wagen.

Aufrechterhaltung von Sinus-
rhythmus

Viele Klasse-I- und Klasse-III-Antiar-
rhythmika vermogen das Wiederauftre-
ten von Vorhofflimmern zu reduzieren,
doch alle haben unerwiinschte Wirkun-
gen, viele auch eine proarrhythmische
Aktivitat, und bisher ist fiir keines der
etablierten Antiarrhythmika eine Le-
bensverlingerung nachgewiesen. Ami-
odaron erhoht die Sterblichkeit nicht,
kann Patienten mit Herzinsuffizienz ver-
abreicht werden und ist wirksamer beim
Erhalt von Sinusrhythmus als alle ande-
ren Substanzen (Tab.1). Nachteilig sind
aber zahlreiche und manchmal schwer-
wiegende unerwiinschte Wirkungen im
Bereich von Augen, Haut, Schilddriise
und Lunge sowie die lange Wirkungs-
dauer der Substanz. Eine jetzt verfiigba-
re Alternative ist daher Dronedaron. Wir
berichteten dartiber in AVP Heft 2/2008
und in Heft 5/2009 (4;5). Es ist ein dem
Amiodaron struktur- und wirkungsver-
wandtes Benzofuranderivat, das nicht jo-
diert und weniger lipophil ist, sodass die
Halbwertszeit auf 24 Stunden verkiirzt
und die Gewebsanreicherung geringer
ist. Es kann erfolgreich zur Aufrechter-
haltung von Sinusrhythmus mit gleich-
zeitiger Frequenz-kontrollierender Wir-
kung eingesetzt werden (6), wenn auch
aus einer Ubersichtsarbeit (7) zu entneh-
men ist, dass die Ergebnisse beziiglich
einer dauerhaften Rhythmisierung be-
scheiden sind. In der grofden ATHENA-
Studie lief sich zum ersten Mal zeigen,
dass ein Antiarrhythmikum die Progno-
se von Patienten mit Vorhofflimmern /
Vorhofflattern signifikant verbessert (6).
Bei im Mittel 72-jahrigen Patienten
konnte bei einer Behandlungsdauer von
21 Monaten mit 2 x 400 mg/Tag Drone-
daron der kombinierte Endpunkt aus
Hospitalisierung oder Tod jeglicher Ur-
sache und auch die kardiovaskulare Mor-
talitdt signifikant gesenkt werden. Auch
die Schlaganfallrate wurde reduziert. Es
kann also bei dlteren Patienten einge-
setzt werden, allerdings nicht bei Patien-
ten mit manifester Herzinsuffizienz. Da
es in einer Studie bei Patienten mit einer

Insuffizienz Stad. III und IV zu einer
Ubersterblichkeit kam (8) ist Droneda-
ron hier nicht indiziert. Nebenwirkun-
gen konnen Durchfille, auch Ubelkeit
sein sowie ein Anstieg des Serumkreati-
nin ohne nennenswerte Verschlechte-
rung der Nierenfunktion. Dronedaron
wird hauptsachlich durch CYP 3A4 me-
tabolisiert. Daher sollten mogliche In-
teraktionen mit Induktoren und Inhibi-
toren von CYP 3A4 beachtet werden.

Eine neue therapeutische Strategie zur
Reduzierung von Flimmerepisoden zielt
auf molekulare Mechanismen, die dem
Einsetzen von Vorhofflimmern voraus-
gehen, die sog. ,Upstream — Therapie®
(1). Vermehrte Fibrose im Vorhof ist eine
histologische Basis fiir die Entstehung
von Vorhofflimmern, was méglicherwei-
se durch eine Blockade des Renin-Angio-
tensin- Aldosteron- Systems reduziert
werden kann. Daher erscheint der Ein-
satz von ACE-Hemmern, Sartanen und
Aldosteron-Antagonisten sinnvoll. Auch
die antiinflammatorische und antioxida-
tive Wirkung von Statinen und Omega-
3-Fettsduren wird in diesem Zusammen-
hang diskutiert. AbschlieRende Urteile
zu dieser Therapieform gibt es jedoch
nicht.

Pravention thromboembolischer
Komplikationen

Beim Vorhofflimmern ist das Risiko fiir
einen kardiogen verursachten Schlagan-
fall auf das Sechsfache erhoht. Etwa 20 %
aller Schlaganfalle sind hierdurch verur-
sacht. Durch eine ausreichende Antikoa-
gulation mit einer Ziel-INR von 2,0 — 3,0
kann diese Gefahr deutlich gemindert
werden. Hierzu werden Vitamin-K-
Antagonisten wie Phenprocoumon oder
Warfarin eingesetzt. Wegen der damit
verbundenen Blutungsgefahr bedarf es
einer individuellen Risiko-Stratifizie-
rung. Eine voll wirksame Antikoagula-
tion ist notwendig, wann immer eine
pharmakologische oder elektrische Kar-
dioversion in Betracht kommt. Dies gilt
fiir mindestens 3 Wochen vor und 4 Wo-
chen nach der Intervention. Wenn ein
solcher Eingriff nicht vorgesehen ist,
kann als einfache alltagstaugliche Hilfe
fur die Intensitit der Gerinnungshem-
mung bei Patienten mit nicht-val-
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vuldrem Vorhofflimmern der CHADS-2-
Score (Tab. 2) dienen. Bei interme-
didrem Risiko (1 Punkt ) kann die Wahl,
Antikoagulantien oder Thrombozyten-
Aggregationshemmer, wie Aspirin oder
auch Clopidogrel zu geben, nach indivi-
duellen Gegebenheiten erfolgen. Von
2 Punkten an ist eine Antikoagulation
obligat. Zur Problematik des erhéhten
Blutungsrisikos unter Vitamin-K-Anta-
gonisten + ASS + Clopidogrel verweisen
wir auf die Mitteilung der AkdA (9):

http://www.akdae.de/Arzneimittel
sicherheit/Bekanntgaben/Archiv/2010/
20100507.html

Zu einem Paradigmenwechsel in der
Antikoagulation konnten die Ergebnisse
der RE-LY-Studie beitragen (10). Sie
stellt mit 18.113 Patienten die grofdte
Phase-III-Studie zur Schlaganfallpra-
vention bei Vorhofflimmern dar. Ziel der
Studie war es, zu zeigen, dass Dabigatra-
netexilat, ein direkter Thrombininhibi-
tor, zur Thromboseprophylaxe zugelas-
sen, einer gut kontrollierten Warfarin-
Therapie beztiglich Wirksamkeit und Si-
cherheit nicht unterlegen ist (11). Bei
einer mittleren Behandlungsdauer von
2 Jahren erhielten je 6.000 Patienten
Warfarin oder 2 x tiglich 110 oder
150 mg Dabigatran. In der niedrigen
Dosierung blieb die Risikoreduktion fiir
thromboembolische Ereignisse
gleichbar mit Warfarin, die Inzidenz
schwerer Blutungen aber war um 20 %
geringer. Die hohere Dabigatran-Dosis
fiihrte zu einer um 15 % niedrigeren vas-
kuldren Mortalitat als Warfarin. Beide

ver-

Dosierungen waren dem Vitamin-K-
Antagonisten beziiglich der Reduktion
lebensbedrohlicher und intrakranieller
Blutungen tiberlegen .Der Vorteil dieser
Therapie besteht auch darin, dass der
hohe Aufwand fiir regelmiRiges INR-
Monitoring entfallt und die vielfaltigen
Wechselwirkungen der Vitamin K-Anta-
gonisten mit Lebensmitteln und ande-
ren Medikamenten weniger bedeutsam
sind. Es wird dann gelten, die wesentlich
hoheren Arzneimittelkosten gegen die
Kosten von INR-Kontrollen und das
geringere Blutungsrisiko individuell
abzuwigen. Weitere Substanzen wie Ri-
varoxaban werden ebenfalls darauf un-
tersucht, ob sie die Vitamin-K-Antago-
nisten ablosen konnen (12).Hier sind die
Untersuchungen aber noch nicht abge-
schlossen. Jedenfalls diirfte die Zeit der
Vitamin-K-Antagonisten in dieser Indi-
kation ablaufen — zugunsten einer einfa-
cheren aber teureren Prophylaxe.

Nicht- medikamentése Therapie
von Vorhofflimmern

Die AV-Knoten-Ablation mit konsekuti-
ver Schrittmacher-Implantation wird
bei permanentem, therapierefraktirem,
tachyarrhythmischem Vorhofflimmern
als palliative Therapie eingesetzt und
kann zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Lebensqualitat fithren (3). Bei
symptomatischem, mit Medikamenten
nicht ausreichend behandelbarem Vor-
hofflimmern hat sich zur Pravention der
Einsatz der Hochfrequenz — Kathetera-
blation mit circumferentieller Pulmo-
nalvenen-Isolation bewihrt. Bei perma-

nentem Vorhofflimmern ist diese Metho-
de weniger erfolgreich, eine zusétzliche
Substratmodifikation im linken Vorhof
und erneute Eingriffe sind haufig erfor-
derlich (1;3).

Bei zunehmender Sicherheit und Effizi-
enz von kurativen Behandlungsmetho-
den wie der Katheterablation werden
diese zukiinftig im Rahmen der rhyth-
muskontrollierenden Techniken eine
grofdere Bedeutung erlangen.
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FAZIT

Vorhofflimmern fiihrt bei sehr unter-
schiedlicher Symptomatik zu einge-
schrankter Lebensqualitdt, gehduften
Krankenhausaufenthalten mit Herzinsuf-
fizienz, systemischen Embolien und
Schlaganfallen. Das primare Therapie-
ziel ist die Herzfrequenzkontrolle bei aus-
reichender gerinnungshemmender Be-
handlung. Langfristig ist zwischen Fre-
quenzkontrolle und Rhythmuskontrolle zu
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-
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wie Dronedaron oder zukiinftige vor-
hofselektive Substanzen kénnten zu ver-
mehrter Therapiesicherheit und Effizienz
beitragen. Die antithrombotische Thera-
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Technikmehrin den Vordergrund riicken.
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Therapie aktuell

Antiemetika zur Prophylaxe und Therapie von Ubelkeit
und Erbrechen bei Chemotherapie

Einleitung

Ubelkeit und Erbrechen gehdren zu
den fiir den Patienten unangenehmsten
moglichen Begleiterscheinungen einer
Chemotherapie. Sie stellen eine unmit-
telbare Belastung fiir ihn dar und ver-
mindern erheblich die Lebensqualitat,
erfordern gegebenenfalls zusatzliche
medizinische Interventionen und kon-
nen sogar den Therapieerfolg aufgrund
mangelnder Compliance gefihrden. Ins-
besondere durch die Entwicklung neuer
Antiemetika aber auch neuer antineo-
plastischer Therapien mit geringerem
emetogenem Potential sind in den letz-
ten Jahren grofRe Fortschritte bei der
Prophylaxe und Therapie von Ubelkeit
und Erbrechen im Rahmen einer Che-
motherapie erreicht worden.

Man unterscheidet das akute Erbrechen
innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Applikation einer Chemotherapie vom
sogenannten Spiterbrechen, das erst
nach mehr als 24 Stunden eintritt und
bis zu 5 Tage andauern kann. SchlieRlich
kann sich nach wiederholten Therapie-

zyklen, insbesondere bei unzureichen-
der Kontrolle des akuten oder verzoger-
ten Erbrechens ein antizipatorisches Ex-
brechen entwickeln, das bereits vor dem
Beginn der Chemotherapie einsetzt.

Ausmafd und Dauer des Erbrechens sind
von verschiedenen Risikofaktoren ab-
hangig. Zu den patientenbezogenen Ri-
sikofaktoren gehoren ein jiingeres Le-
bensalter und das weibliche Geschlecht,
auch die Erwartungshaltung des Patien-
ten spielt eine gewisse Rolle. Tritt beim
ersten Therapiezyklus Erbrechen auf, so
ist das Risiko fiir ein Wiederauftreten bei
folgenden Zyklen erhoht, was die Not-
wendigkeit einer optimalen antiemeti-
schen Prophylaxe beim ersten Therapie-
zyklus unterstreicht. Das Auftreten von
akutem Erbrechen erhoht das Risiko fiir
verzogertes Erbrechen. Eher vermindert
ist das Risiko bei Patienten mit héherem
Alkoholkonsum. Therapieabhingige Ri-
sikofaktoren stellen die Dosis und der
Verabreichungsmodus, vor allem aber
das substanzspezifische emetogene Po-
tential der einzelnen Medikamente dar.

Der optimale Einsatz von Medikamenten
zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbre-
chen orientiert sich vor allem an der
Zuordnung der eingesetzten antineo-
plastischen Medikamente zu einer Grup-
pe mit minimaler, niedriger, miRiger
oder hoher Emetogenitit (vgl. Tabelle 1).
Ebenso muss das Risiko fiir ein verzoger-
tes Erbrechen beachtet werden, welches
vor allem bei Cisplatin, aber auch bei
Carboplatin, Cyclophosphamid und An-
thrazyklinen auftreten kann.

Pathophysiologie von Ubelkeit
und Erbrechen nach Chemo-
therapie

Fortschritte bei der Aufklarung der kom-
plexen pathophysiologischen Vorgiange,
die zu Ubelkeit und Erbrechen im Rah-
men einer Chemotherapie fithren kon-
nen, haben in den letzten Jahren einige
neue pharmakologischen Angriffspunk-
te erbracht und zur Entwicklung neuer
Antiemetika gefiihrt. Die offensichtliche
biologische Funktion des Brechreflexes
ist der Schutz des Organismus gegen-
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tiber oral aufgenommen Toxinen. Eine
zentrale Rolle in der Pathogenese des Ex-
brechens spielen neuronale Strukturen
im Bereich des dorsalen Hirnstamms
(Nucleus tractus solitarius und Area po-
strema), welche auch als dorsaler vagaler
Komplex bezeichnet werden, sowie die
weiter ventral gelegenen Neurone des ei-
gentlichen Brechzentrums, tiber das die
Effektorfunktionen des Brechaktes ge-
steuert werden. Emetogene Reize errei-
chen den dorsalen vagalen Komplex auf
zwei Wegen: einerseits tiber vagale Affe-
renzen aus dem Darmbereich, anderseits
durch direkte Einwirkung emetogener
Substanzen bzw. ihrer Metaboliten tiber
die Blutbahn oder den Liquor auf die
aufRerhalb der Blut-Hirn-Schranke am
caudalen Ende des IV. Ventrikels gelege-
ne Area postrema, die auch als Chemore-
zeptor-Triggerzone bezeichnet wird. Ins-
besondere fiir das antizipatorische Er-
brechen spielen weitere, héher gelegene
Zentren im limbischen System und im
Cortex eine Rolle. Zahlreiche Neurot-
ransmitter und ihre Rezeptoren sind an
der Pathogenese des Erbrechens betei-
ligt. Fiir das Chemotherapie-induzierte
Erbrechen haben Dopamin, Serotonin
und die sog. Substanz P, ein Peptid aus
der Gruppe der Tachykinine, die grofite
klinische Bedeutung.

Einteilung der Antiemetika

Antiemetika fiur die klinische Anwen-
dung lassen sich in folgenden Gruppen
zusammenfassen. Vorwiegend bei Kine-
tosen bzw. Reisekrankheit kommen An-
ticholinergika wie der MI1-Muscarin-
Rezeptor-Antagonist Scopolamin oder
Antihistaminika wie Dimenhydrinat,
z. B. Vomex® zur Anwendung. Dopami-
nantagonisten wie die Benzamide Me-
toclopramid, z. B. Paspertin® und Aliza-
prid, z. B. Vergentan®, und Phenothiazi-
ne wie Promethazin, z. B. Atosil® und Bu-
tyrophenone wie Haloperidol, z. B. Hal-
dol® gehorten zu den ersten mit Erfolg
beim Chemotherapie-induzierten Erbre-
chen eingesetzten Arzneimitteln. Die
Gruppe der Antagonisten des Serotonin-
Rezeptors (Serotonin = 5-Hydroxytryp-
tamin bzw. 5-HT) vom Typ 3, die soge-
nannten 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten
(Ondansetron, z. B. Zofran®; Granise-
tron, z. B. Kevatril®; Dolasetron, z. B.

Anemet®; Tropisetron, z. B. Navoban®
und Palonosetron, Aloxi®) sind heute die
wichtigste Substanzgruppe zur Therapie
des Chemotherapie-induzierten Erbre-
chens. Die neueste Substanzklasse stel-
len die Neurokinin-1-Rezeptor-Antago-
nisten dar (Aprepitant, Emend®; Fo-
saprepitant, Ivemend®). Die antiemeti-
sche Wirkung von Kortikosteroiden (v. a.
Dexamethason) wird vor allem in Kom-
bination mit Medikamenten aus den an-
deren Substanzklassen genutzt. Canna-
binoide besitzen ebenfalls eine mafdige
antiemetische Wirksamkeit, haben aber
keine wesentliche klinische Bedeutung
erlangt. Als Komedikation bei nicht aus-
reichender Antiemese und bei antizipa-
torischem Erbrechen kommen Benzo-
diazepine, insbesondere Lorazepam zum
Einsatz.

5-HT;-Rezeptor-Antagonisten

Seit den 1980er Jahren ist die Bedeutung
des Serotonins als Neurotransmitter fiir
die Pathogenese des akuten Erbrechen
nach Chemotherapie bekannt. Seroto-
nin wird von den chromaffinen Zellen
der proximalen Diinndarmmukosa nach
Kontakt mit entsprechenden Noxen frei-
gesetzt und bindet an 5-HT-Rezeptoren
Typ 3 der afferenten Vagusfasern, die
dann den Reiz zum Hirnstamm leiten.
Die Unterbrechung dieses Prozesses
durch 5-HT,-Rezeptor-Antagonisten hat
sich als hochwirksam erwiesen und die
Einfihrung dieser Medikamente in die
klinische Praxis Anfang der 1990er Jahre
war ein entscheidender Fortschritt in
der Prophylaxe und Therapie von Ubel-
keit und Erbrechen durch Chemothera-
pie. Die auf das erste klinisch einsetzbare
Préaparat Ondansetron folgenden weite-
ren Vertreter dieser Substanzklasse wie
Granisetron, Dolasetron und Tropise-
tron weisen allesamt nur geringfiigige
Unterschiede auf und sind im prakti-
schen Einsatz weitgehend austauschbar.
Sie werden oral gut resorbiert, die orale
und intravenose Gabe sind gleich effek-
tiv. Die antiemetische Wirkung wird
durch eine zusatzliche Gabe von Dexa-
methason desteigert. Alle Substanzen
haben ein Dosisoptimum, die weitere
Steigerung der Dosis fiihrt zu keiner
weiteren Wirkungsverstarkung. Die Se-
trone der ersten Generation eignen sich
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gut zur Pravention der akuten Emesis,
die Wirksamkeit beim verzogerten Er-
brechen ist allerdings nur mafig bis ge-
ring. Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen sind selten, gelegentlich treten
leichte Kopfschmerzen, Transaminase-
nerhohungen und eine Obstipation auf.
Von den bisher genannten 5-HT;-Rezep-
tor-Antagonisten unterscheidet sich das
seit 2005 zur Verfligung stehende Palo-
nosetron durch eine erheblich hohere
Bindungsaffinitit an den 5-HT.-Rezep-
tor und eine deutlich verlangerte Halb-
wertszeit von 40 Std.. Eine einmalige
intravenose Gabe von Palonosetron
scheint einer Therapie mit den alteren
5-HT,-Rezeptor-Antagonisten
dest gleichwertig zu sein (1), beim verzo-
gerten Erbrechen scheint Palonosetron
eine verbesserte Wirkung gegeniiber
Granisetron aufzuweisen (2). Offen ist
allerdings, ob dies auch fiir die bei hoch-
emetogener Therapie empfohlene Kom-
bination mit Aprepitant (s. u.) gilt.

zumin-

Neurokin-1-Rezeptor Antago-
nisten

Ein weiterer wichtiger Neurotransmit-
ter, der in der Pathogenese des Erbre-
chens eine Rolle spielt, ist das Neuro-
peptid Substanz P. Rezeptoren fiir dieses
Molekiil, die sogenannten Neurokinin-
1-(NK-1)-Rezeptoren, finden sich in vie-
len Arealen des ZNS einschlief3lich der
Area postrema aber auch im Gastroin-
testinaltrakt. Die Verabreichung von
Substanz P kann im Tierexperiment zum
Erbrechen fiithren, die Gabe von NK1-
Rezeptor-Antagonisten verhindert das
Cisplatin-induzierte Erbrechen, jedoch
nur, wenn diese Substanz die Blut-Hirn-
Schranke tiberwinden kann, was auf
einen zentralen Mechanismus hinweist.
Die klinische Einfiihrung von Aprepitant
als erstem Vertreter der Gruppe der NK1-
Rezeptor-Antagonisten erweiterte die
Moglichkeiten der antiemetischen Pro-
phylaxe insbesondere durch Verminde-
rung des verzogerten Erbrechens. Das
nur oral verfiighare Aprepitant bzw. Fos-
aprepitant als intravends zu verabrei-
chendes Prodrug sollte zur optimalen
Wirkung immer mit einem 5-HT.-
Rezeptor-Antagonisten und einem Kor-
tikosteroid kombiniert werden. Eine Be-
sonderheit von Aprepitant und Fosapre-



pitant sind mogliche Arzneimittelinter-
aktionen mit Medikamenten, die tiber
CYP3A4 metabolisiert werden, da dieses
Enzym durch Aprepitant bzw. Fosaprepi-
tant miRig gehemmt wird. So fiithrt eine
gemeinsame Gabe von Aprepitant und
Dexamethason zu erhohten Dexametha-
son-Spiegeln. Die Wirkung hormonaler
Antikontrazeptiva kann bei einer Thera-
pie mit Aprepitant vermindert sein.

Kortikosteroide

Kortikosteroide insbesondere Dexamet-
hason werden bei niedrig emetogener
Chemotherapie als Monosubstanz einge-
setzt, vor allem aber verstirken sie die
antiemetische Wirkung der 5-HT- und
Neurokininl-Rezeptor-Antagonisten,
sowohl bei der Prophylaxe des akuten als
auch des verzogerten Erbrechens.

Weitere Antiemetika

mit geringerer Wirkung

Unter den schwicher wirkenden Antie-
metika werden vor allem Metoclopramid
und Alizaprid bei niedrig-emetogenen

Therapien angewendet. Aufgrund des
eher ungiinstigen therapeutischen In-
dex sind Phenothiazine und Butyrophe-
none nicht mehr Mittel der ersten Wahl.
Als Komedikation bei nicht ausreichen-
der Antiemese und bei antizipatori-
schem Erbrechen kommen auch Benzo-
diazepine, insbesondere Lorazepam in
Betracht.

Antiemetische Prophylaxe und
Therapie des Chemotherapie-
induzierten Erbrechens

Die Empfehlungen fiir den Einsatz von
Antiemetika beim Chemotherapie-indu-
zierten Erbrechen werden in aktuellen
Leitlinien (ASCO (3) , MASCC) und Uber-
sichtsarbeiten (4) dargestellt und sindin
Tabelle 2 zusammengefasst.

Bei einer hoch-emetogenen Chemothe-
rapie z. B. mit Cisplatin wird die Prophy-
laxe mit einer Kombination mit einem
5-HT,-Rezeptor-Antagonisten, Aprepi-
tant bzw. Fosaprepitant und Dexametha-
son vor Chemotherapie empfohlen. Zur
Prophylaxe des verzidgerten Erbrechens

wird die Therapie mit Aprepitant tiber
zwei weitere Tage nach Chemotherapie
fortgefiihrt und Dexamethason tiber
3-4 Tage verabreicht.

Bei einer miRig-emetogenen Chemo-
therapie besteht die antiemetische Pro-
phylaxe in der Gabe eines 5-HT.-
Rezeptor-Antagonisten und Dexametha-
son vor Chemotherapie. Anschlief3end
tiber zwei weitere Tage Dexamethason
oder ein 5-HT3-Rezeptor-Antagonist zur
Prophylaxe eines verzogerten Erbre-
chens. Abweichend davon empfehlen die
Leitlinien bei der Therapie mit einem
Anthrazyklin und Cyclophosphamid die
zusatzliche Gabe von Aprepitant basie-
rend auf einer Studie bei Patientinnen
mit Mammakarzinom (5).

Bei einem niedrigen Risiko fiir ein
Chemotherapie-induziertes Erbrechen
kommt eine einmalige Gabe von Dexa-
methason oder eines Dopaminrezeptor-
Antagonisten wie Metoclopramid in Be-
tracht. Eine Prophylaxe des verzogerten
Erbrechens ist im Allgemeinen nicht er-
forderlich.

Tabelle 1: Emetogenes Potential verschiedener antineoplastischer Medikamente

Intravenos
Bevacizumab Bortezomib Carboplatin Carmustin
Bleomycin Cetuximab Cyclophosphamid (> 1,5 g/m?) Cisplatin
Busulfan Cytarabin (< 1g/m?) Cytarabin (> 1 g/m?) Cyclophosphamid (< 1,5 g/m?2)
Cladribin Docetaxel Daunorubicin Dacarbazin
Fludarabin Doxorubicin, liposomal Doxorubicin
Vinblasti Etoposid Epirubicin
Vincristin 5-Fluorouracil Ifosfamid
Vinorelbin Gemcitabin Irinotecan

Lapatinib Oxaliplatin

Methotrexat

Mitomycin C

Mitoxantron

Paclitaxel

Pemetrexed

Topotecan

Trastuzumab
Oral
Chlorambucil Capecitabin Cyclophosphamid Procarbazin
Hydroxyurea Etoposid

Temozolomid
Vinorelbin

Die Prozentangabe gibt den Anteil der Patienten an, bei denen es ohne antiemetische Prophylaxe zu Erbrechen kommt. Modifiziert nach Kris,
MG, et al. ASCO guideline for antiemetics in oncology: update 2006. J Clin Oncol 2006; 24:2932 und MASCC Guidelines Update 2008
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Tabelle 2: Antiemetische Prophylaxe in Abhéngigkeit
vom emetogenen Risiko

Hohes Risiko (> 90 %)

Aprepitant

5-HT;-Rezeptor-Antagonist,
Dexamethason und

Aprepitant Tag 2-3 und
Dexamethason Tag 24

Mafliges Risiko (31-90 %)

5-HT,-Rezeptor-Antagonist
und Dexamethason

5-HT,-Rezeptor-Antagonist
Tag 2-3 oder
Dexamethason Tag 2-3

Anthrazyklin/ 5-HT,-Rezeptor-Antagonist, | Aprepitant Tag 2-3 oder

Cyclophosphamid Dexamethason und Dexamethason Tag 2—-3
Aprepitant

Geringes Risiko (10-30 %) Dexamethason oder Keine Prophylaxe
Metoclopramid

Minimales Risiko (< 10 %) Keine Prophylaxe Keine Prophylaxe

Tabelle 3: Empfohlene Dosierungen von Antiemetika

5-HT3-Rezeptor—Antagonisten

Ondanseton (Zofran®)
oral
1.
oral
iv.

Granisetron (Kevatril®)
oral
iv

Tropisetron (Navoban®)
oral/i.v.

Dolasetron (Anemet®)
oral/i.v.

Palonosetron (Aloxi®)
iv.

24 mg (Tag 1)
8 mg (Tag 1)
16 mg (Tag 1)
( )

2mg (Tag 1)
1 mg (Tag 1)
5mg (Tag 1)

100 mg (Tag 1)

0,25 mg (Tag 1)

bei hoch-emetrogener Chemotherapie
bei moderat-emetogener Chemo-
therapie

bei hoch und moderat-emetogener
Chemotherapie

bei hoch und moderat-emetogener
Chemotherapie

bei hoch und moderat-emetogener

bei hoch und moderat-emetogener
Chemotherapie
Ondanseton (Zofran®)

Neurokinin,-Rezeptor-Antagonist

Aprepitant (Emend®)
oral 125 mg (Tag 1) bei hoch-emetogener Chemotherapie
80 mg (Tag 2, 3)
Dexamethason
oral/i.v. 12 mg (Tag 1) plus Aprepitant bei hoch-emetogener
8 mg (Tag 2, 3) Chemotherapie
oral/i.v. 8mg (Tag 1,2,3) | bei moderat-emetogener Chemo-

thrapie
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Kommt es trotz optimaler Prophylaxe zu
Ubelkeit und Erbrechen, kann neben
nicht-pharmakologischen Interventio-
nen eine zusatzliche Gabe eines Medika-
mentes aus der Gruppe der Dopamin-An-
tagonisten wie MCP, Domperidon, Aliza-
prid versucht werden. In einzelnen Fil-
len ist auch ein Wechsel des 5-HT.-
Rezeptor-Antagonisten oder eine zusatz-
liche Gabe eines Benzodiazepins hilf-
reich.
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FAZIT

Eine adaquate Prophylaxe der Chemo-
therapie-induzierten Erbrechens bereits
ab dem ersten Therapiezyklus ist essen-
tieller Bestandteil der Supportivtherapie
bei der Chemotherapie maligner Erkran-
kungen. Die Art der Prophylaxe richtet

sich nach dem Zytostatikum mit dem
hochsten emetogenen Potential. Die
Gabe von Antiemetika zielt auf die Pro-
phylaxe sowohl des akuten als auch des
noch Tage nach der Therapie méglichen
verzdgerten Erbrechens. Durch Einsatz

der modernen Antiemetika ist der Pro-
phylaxe des Chemotherapie-induzierten
Erbrechens in den letzten Jahren ent-
scheidend verbessert worden.

Bei Diabetikern muss der Blutdruck besonders stark gesenkt
werden — oder doch nicht?

Die 1998 veroffentlichte britische
UKPD-Studie Nr 33 (1) zur Blutzucker-
Senkung hatte ein erntichterndes Ergeb-
nis ergeben: bei 20 Patienten muss man
10 Jahre lang das HbAlc von 7,9 auf
7,0 % senken, um bei einem einzigen ir-
gendeinen Diabetes-assoziierten End-
punkt zu verhindern — dies allerdings
um den Preis wesentlich hdufiger auftre-
tender schwerer Hypoglykamien (bei
einem von 14 Patienten unter Glibencla-
mid und sogar bei einem von 9 Patienten
unter Insulin). Makrovaskuldre End-
punkte konnten in ihrer Haufigkeit
nicht signifikant gesenkt werden. Die im
selben Jahr verdffentlichte UKPD-Studie
Nr 38 (2) zur Blutdruck-Senkung mach-
te schon mehr Mut: samtliche Diabetes-
assoziierte Endpunkte wurden absolut
um 16,4 % verringert (NNT = 6/10 Jah-
re), ein Diabetes-assoziierter Tod konnte
absolut um 6,6 % (NNT 15/10 Jahre), ein
Schlaganfall um 5,1 % verringert wer-
den (NNT =20/10 Jahre). Hieraus ent-
stand zu Recht die Empfehlung, bei Dia-
betikern eher den Blutdruck als den
Blutzucker zu normalisieren. Was bei
der Darstellung der UKPD-Blutdruck-
Studie haufig nicht erwahnt wurde: der
Blutdruck wurde hier nur von 154/87 auf
144/82 mm Hg gesenkt — mit dem oben
beschriebenen recht beachtlichem Er-
gebnis. National wie international laute-
ten bislang die Empfehlungen aber, bei
Diabetikern den Blutdruck auf unter
130/80 mm Hg abzusenken.

Als Begriindung fiir diese international

fast unisono verbreitete Empfehlung
wurde die HOT-Studie (3) herangezo-

gen. Tatsichlich konnte bei den Diabeti-
kern, bei denen der diastolische Blut-
druck auf Werte unter 80 mm Hg ge-
senkt wurde, die Zahl der Herzinfarkte

innerhalb von knapp 4 Jahren von 9,0 %
auf 4,4 % gesenkt werden. Basis der The-
rapie bei praktisch allen Teilnehmern
der HOT-Studie war Felodipin — Dihy-

Tabelle 1: Ergebnisse der ACCORD RR-Studie

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Teilnehmerzahl 4.733 Typ-2-Diabetiker
Ausgangs-HbAlc 8,3 %, durchschnittliche Diabetes-Dauer 10 Jahre
Ausgangs-Blutdruck 139,2/76,0 mm Hg
Systolisches Blutdruck-Ziel < 120 mm Hg < 140 mm Hg
Anzahl verwendeter Blutdruck Je nach Jahr 3,2 bis 3,5 | Je nach Jahr 1,9 bis 2,3
senkender Substanzen
Studiendauer 4,7 Jahre
Erreichter systolischer Blutdruck 119,3 mm Hg 133,5 mm Hg
Primérer Endpunkt (Myokardin- 8,8 % 10,0% p 0,20 — nicht
farkt, kardiovaskulidrer Tod, Insult) signifikant
Gesamtsterblichkeit 6,35 % 6,1 % p 0,55 —nicht

signifikant
Insultrate (todliche und tiberlebte 1,5 % 2,6% p0,01 NNT
Schlaganfalle) 476/5 Jahre
Unerwiinschte Wirkungen 3,3 % 1,3% — NNH = 50/5 Jahre
Darunter Kreatinin-Anstieg
tiber 1,5 mg/dl bei Mannern 12,9 % 8,4% p<0,001
und tiber 1,3 mg/dl bei Frauen 10,9 % 7,1% p<0,001
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dropyridine sind bei Diabetikern aber
mit einer erhohten kardialen Sterblich-
keit assoziiert (4-7). Das schlechtere
Ergebnis der 90-mm-Hg-Gruppe kann
am Gebrauch des Felodipin liegen. Der
Gebrauch von ACE-Hemmern, Beta-
blockern und Diuretika, von denen man
weif3, dass sie bei Diabetikern niitzen (8),
war in der Gruppe derer mit einem dia-
stolischen Blutdruck unter 80 mm Hg
deutlich hoher. Gerade bei dlteren Diabe-
tikern ist die isolierte systolische Hyper-
tonie mit einem erhohten Risiko verbun-
den — ab der Lebensmitte ist der systoli-
sche Blutdruck hinsichtlich der Progno-
se entscheidend (9). In der HOT-Studie
wurde aber bei nur wenigen Teilneh-
mern der systolische Blutdruck unter
130 mm Hg gesenkt (der systolische
Blutdruck mit dem niedrigsten kardio-
vaskularen Risiko lag bei 139 mm Hg,
der durchschnittlich am Ende der Studie
erreichte systolische Blutdruck bei
139,7 mmHg). Entsprechend blieb die
Empfehlung fiir einen Zielblutdruck
< 130/80 mm Hg international propa-
giert, nicht selten kritisiert und selten
tatsachlich umgesetzt.

Eine weitere bislang giiltige ,Gewiss-
heit“ wurde jetzt mit der ACCORD-Blut-
druck-Studie (10) (nach der vorzeitigab-
gebrochenen Teil-Studie zur Blutzucker-
Senkung (11)) in Frage gestellt. Knapp
finf Jahre lang erhielten 4.733 Typ-2-
Diabetiker entweder eine intensivere
(Ziel-Blutdruck unter 120 mm Hg systo-
lisch) oder eine weniger intensive (systo-
lischer Ziel-Blutdruck < 140 mm Hg)
Blutdruck-Senkung. Der primare Sam-
mel-Endpunkt bestand aus Herzin-
farkt, Schlaganfall und kardiovaskuldren
Todesfallen. Der systolische Blutdruck
wurde in der Interventionsgruppe auf

119,3 mm Hg gesenkt (Kontrollgruppe
133,5 mm Hg). Es wurden dabei ,,iibliche
Blutdruckmedikamente“ verwendet (Di-
uretika, ACE-Hemmer, Betablocker, Cal-
cium-Antagonisten, Sartane), bei schwer
einstellbarer Hypertonie wurde eine in-
itiale Kombination von Diuretika mit
Betablockern oder ACE-Hemmern ein-
gesetzt. Im Ergebnis unterschieden sich
die Raten fiir den primaren Sammelend-
punkt sowie fiir die Gesamtmortalitit
nicht signifikant (siehe Tabelle 1).

Die Insult-Rate als pradefinierter sekun-
darer Endpunkt dagegen konnte signifi-
kant abgesenkt werden — allerdings in so
geringem Ausmafd (1,5 vs. 2,6 %), dass
hieraus keine eindeutige Empfehlung
abgeleitet werden kann. Ernsthafte un-
erwiinschte Wirkungen wurden in der
Interventionsgruppe mit 3,3 % signifi-
kant hiufiger beobachtet als in der Kon-
trollgruppe (1,3 %). Darunter fanden
sichvor allem zu starke Blutdruck-Abfal-
le, Synkopen, Bradykardien, Arrhythmi-
en, Hypokaliamien und ein Kreatininan-
stieg.

Hieraus wurden Schlussfolgerungenge-
zogen: Etliche Fachgesellschaften haben
ihre Empfehlungen spatestens nach Ver-
offentlichung der ACCORD-RR-Studie
modifiziert. So hieR es in den Empfeh-
lungen der European Society of Hyper-
tension (12) bereits 2009, es gebe fiir ein
Blutdruck-Ziel unter 130/80 mm Hg fiir
Diabetiker keine ausreichende Evidenz.
Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft re-
vidierte im Marz 2010 ihre bis dahin giil-
tige Empfehlung fiir eine Blutdruck-
Senkung unter 130/80 mm Hg und
warnte sogar vor moglichen schadlichen
Folgen einer Blutdruck-Senkung unter
120/75 mm Hg.

Anmerkung:

Aktuell wurde eine weitere Studie (13)
zur Behandlung von Diabetikern mit
bekannter KHK verdffentlicht. In einer
Subgruppen-Analyse von 6.400 Patien-
ten der INVEST-Studie wurde der Blut-
druck entweder unter 130/85 mm Hg
oder unter 140 mm Hg systolisch, oder
die Werte wurden auch tiber 140 mm Hg
belassen. Der Sammelendpunkt aus kar-
diovaskularem Tod, Schlaganfall und
Herzinfarkt unterschied sich nicht, ob
der Blutdruck unter 130 oder unter
140 mm Hg systolisch gesenkt wurde.

Literatur

Das umfangreiche Literaturverzeich-
nis kann beim Autor angefordert wer-
den.
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FAZIT

Mit der ACCORD-Blutdruck-Studie ist
das Postulat besonderer Blutdruck-
Ziele fiir Diabetiker erledigt. Eine Sen-
kung des systolischen Blutdruckes
unter 130 mm Hg schadet bei Diabeti-
kern offensichtlich mehr, als dass sie
niitzt.

A

Thrombozytenfunktionshemmer und chirurgische Eingriffe

Einleitung

Bis vor kurzem stand bei der Entschei-
dung, eine Prophylaxe mit Thrombo-
zytenfunktionshemmer praoperativ zu
unterbrechen, das perioperative Blu-
tungsrisiko im Vordergrund. In den
letzten Jahren wurde zunehmend deut-

lich, dass das Absetzen dieser Medika-
mente vor einem Eingriff auch gefahr-
lich sein kann. Es erhoht das Risiko fiir
neue arterielle GefaRverschliisse, vor
allem fiir Patienten innerhalb des ersten
Jahres nach Implantation eines Koro-
narstents. Es gibt kaum prospektiv erho-

128 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 37 - Ausgabe 6 - November 2010

bene Daten, auf deren Grundlage eine
klare, evidenz-basierte Empfehlung ge-
geben werden kann, wie Patienten mit
einem hohen Risiko fiir erneute arteriel-
le Gefdafdverschliisse perioperativ mit
anti-thrombozytaren Medikamenten be-
handelt werden sollen.



Im vorliegenden Artikel haben die Arzte
des Greifswalder Gerinnungskonsils den
gegenwartigen Stand des Wissens knapp
zusammengefasst und stellen die derzeit
am Universititsklinikum Greifswald giil-
tige Verfahrensweise vor. Eine ausfiihrli-
chere Ubersicht zum perioperativen Ma-
nagement von Patienten mit Koronar-
stents findet sich unter (1)

Thrombozytenfunktionshemmer:

Die wichtigsten oralen pharmakologi-
schen Substanzgruppen, die die Throm-
bozytenfunktion beeinflussen, sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Monitoring

Keines der derzeit vorhandenen Labor-
verfahren zur Testung der Thrombo-
zytenfunktion erlaubt eine quantitative
Aussage Uiber das individuelle periopera-
tive Blutungsrisiko des Patienten. Aller-
dings kann die Thrombozytenfunktions-
hemmung mit diesen Testen nachgewie-
sen werden (PFA 100® und Aggregome-
trie/Multiplate® fiir ASS, VASP Assay, Ve-
rify Now Assay® und Aggregometrie/Mul-
tiplate® fiir Clopidogrel).

Risikogruppen fiir arterielle
(koronare/cerebrale)
GefaBverschliisse

Das Risiko fiir einen erneuten arteriellen
Gefaf3verschluss ist vom individuellen
Risikoprofil des Patienten abhingig. Bei
Patienten mit koronaren Stents wird das
Risiko vom Stent-Typ, vom Zeitpunkt
der Implantation, Anzahl, Lokalisation
und Linge der Stents (1) beeinflusst und
lasst sich drei Risikogruppen zuordnen
(Tabelle 2). Das Risiko einer Stent-
Thrombose ist bei Patienten mit kiirz-
lich (< 1 Jahr) erfolgter Implantation
eines Drug-Eluting-Stents nach Abset-
zen von Clopidogrel extrem hoch (Risi-
koerh6hung um das 161-fache) (2;3).
Das Risiko nimmt ab, je langer die Im-
plantation des Stents zurtickliegt. Auch
bei Patienten mit nicht-kardiogenem
ischdmischen Insult nimmt das Risiko
fiir ein Rezidiv tiber die Zeit ab. Das Risi-
ko, einen periinterventionellen arteriel-
len GefiaRverschluss zu erleiden, ist
nicht nur vom Patienten, sondern auch

Tabelle 1: Orale Thrombozytenfunktionshemmer

z. B. Aspirin®, | Acetylsalicyl- | Irreversible 2 Std. 5-7 Tage
ASS 100°, sdure Hemmung der
Godamed® Cyclooxygenase
Aggrenox® Dipyridamol + | Hemmung ASSs. o. 5-7 Tage
Acetylsalicyl- | Adenosin Dipyridamol
siure Transport in die | 80-150 Min. (ohne
Thrombozyten; | enterohepatischen
irreversible Kreislauf)
Hemmung der
Cyclooxygenase
Plavix®, Clopidogrel Irreversible Individuell sehr 5 -7 Tage
Iscover®, Hemmung des | unterschiedliche
Clopidogrel- ADP Rezeptors | Resorption und
rathiopharm® R2N® Metabolisierung in
Wil den aktiven Metaboli-
Consila ten. Bis zu 8 Std.
nach Einnahme kann
noch aktiver Metabo-
lit im Blut vorhanden
sein
Efient® Prasugrel Irreversible 7,4 Std. (Bereich 5— 7 Tage
Hemmung des | 2-15 Std.)
ADP Rezeptors
2
von der Art des Eingriffes abhingig (Ta- nierter =~ Thrombozytenfunktionshem-

belle 3).

Risikogruppen fiir Blutungen
unter ASS

Fir nicht-kardiochirurgische Eingriffe
gibt es nur wenige randomisierte kon-
trollierte Studien. Auf der Grundlage
von Beobachtungsstudien steigt durch
die Fortfiihrung der ASS-Therapie das
Blutungsrisiko bei nicht kardiochirurgi-
schen Eingriffen um den Faktor 1,5 (in-
terquartile range 1,0-2,5). Das Risiko fiir
schwere Blutungen ist im Allgemeinen
nicht erhoht (Ausnahmen: intrakraniel-
le Eingriffe, moglicherweise auch tran-
surethrale Prostatektomien und Tonsill-
ektomie (6)), Tabelle 4.

Blutungsrisiko bei dualer
Thrombozyten-Funktionshem-
mung (ASS + ADP-Rezeptor-
Antagonisten)

Es liegen keine kontrollierten Stu-
dien vor, die das Blutungsrisiko bei
chirurgischen Eingriffen unter kombi-

mung quantifizieren. Beobachtungsstu-
dien (8;9) weisen darauf hin, dass das pe-
rioperative Blutungsrisiko bei dualer
Thrombozyten-Funktionshemmung
nicht exzessiv erhoht ist.

Blutungsrisiko durch andere
Medikamente, die die Thrombo-
zytenfunktion hemmen

Nicht nur ASS- und ADP-Rezeptor-
Antagonisten hemmen die Thrombo-
zytenfunktion. Beispielsweise flihren
auch andere nichtsteroidale Antiphlogi-
stika, Antidepressiva vom Typ der Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI),
Antiepileptika (Valproat), sowie einige
asiatische Gewiirze und Nahrungsmitte-
lerganzungsstoffe ebenfalls zu einer Ein-
schrankung der Thrombozytenfunktion.
Die Komedikation kann daher das peri-
interventionelle Blutungsrisiko unter
Therapie mit Thrombozytenfunktions-
hemmern erheblich vergréRern und
muss bei der Planung des perioperativen
Managements unbedingt berticksichtigt
werden!
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Tabelle 2: Risiko cerebro- und kardiovaskularer Ereignisse

modifiziert nach (4)

Alle Patienten; die Thrombozytenfunktionshemmer zur Primarprophyla-
xe arterieller Verschliisse erhalten

> 6 Monate nach Bare-metal-stent Implantation; bei zerebralem ischami-
schem Insult nicht kardialer Genese

> 12 Monate nach Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI)**

und Diabetes

> 6 Wochen — 6 Monate nach Bare-metal-stents Implantation; zerebralem
ischamischem Insult nicht kardialer Genese

6-12 Monate nach Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI)
> 12 Monate nach Drug-Eluting-Stent Implantation
> 12 Monate nach Implantation multipler Stents*; Hauptstamm-Stents*

Geringe Ejektionsfraktion; symptomatische koronare Herzerkrankung

< 2 Wochen nach zerebralem ischdmischem Insult

< 6 Wochen nach Bare-metal-stent Implantation

< 6 Monate nach Myokardinfarkt (STEMI und NSTEMI);
< 12 Monate nach Drug-Eluting-Stent;

< 12 Monate multiple Stents*; Hauptstamm-Stents*

* Bei Patienten mit multiplen Stents, Hauptstamm-Stents und Stents an Bifurkationen sollte
eine individuelle kardiologische Risikoabschétzung erfolgen.

*##* STEMI: St-Segment elevation myocardial infarction — St-Hebungsinfarkt
NSTEMI : non-St-segment elevation myocardial infarction — Nicht-St-Hebungsinfarkt

Tabelle 3: Kardiale Risiko-Stratifizierung* fiir chirurgische Eingriffe
(ohne Herzchirurgie) nach (4)

Niedriges Risiko (< 1%)

endoskopische Eingriffe,
Haut-Chirurgie,

Katarakt-OP, Mamma-Chirurgie,
kleinere ambulante Eingriffe,
zahnarztliche Eingriffe

Mittleres Risiko (1-5 %)

Abdominal- und Thoraxchirurgie,
grofere Eingriffe an Kopf und Hals,
Orthopédische Gelenkersatzchirurgie,
Prostata—Operationen,
Carotis-Thrombendarteriektomie,
Grof3ere gynikologische Operationen

Hohes Risiko (oft > 5 %)

grofde Gefafdchirurgie (v. a. Aorta),
grofRere OPs an peripheren Gefifden,
ausgedehnte Operationen mit groRen Volumenverschiebungen

* Kombinierte Inzidenz von kardialen Todesfallen und Myokardinfarkten.

Therapieoptionen bei peri-
operativen Blutungen

Fiir keinen der Thrombozytenfunktions-
hemmer gibt es ein Antidot. Die primare
Hamostase kann jedoch durch die Trans-
fusion von Thrombozytenkonzentraten
(TK) weitestgehend wiederhergestellt
werden. Hierzu ist in der Regel die Trans-

fusion von zwei therapeutischen Ein-
heiten (Pool-Thrombozytenkonzentrat
oder Apherese-Thrombozytenkonzen-
trat) ausreichend (10). Dabei muss die
Halbwertszeit der Thrombozytenfunkti-
onshemmer beachtet werden (Tabelle 1).
Solange sich der aktive Wirkstoff oder
aktive Metaboliten in der Zirkulation be-
finden, werden auch die transfundierten
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Tabelle 4: Periinterventionelles
Blutungsrisiko unter
ASS

FEingriffe mit, erhohtem Blutungsrisiko
unter ASS (gesicherte Daten)

— Koronare Bypasschirurgie (7)

FEingriffe mit wahrscheinlich hohem Blu-
tungsrisiko unter ASS (keine gesicherten
Daten)

— neurochirurgische Eingriffe (insbeson-
dere intrakranielle Eingriffe)

— Eingriff am hinteren Augenabschnitt

— Korperhohleneingriffe

Eingriffe ohne erhohtes Blutungsrisiko
unter ASS (gesicherte Daten)(6)

— Spinal- und Epiduralanisthesie

— Dermatologie: 2,4-fach erhohtes Risiko
von Wundheilungsstérungen (kein
Hinweis auf erhohtes Blutungsrisiko)

— Transbronchiale Biopsie

— Gastroenterale Endoskopie (einschl.
Biopsie)

— Anlage, Entfernung und Wechsel von
Peritonealdialysekathetern

— Augenarztliche Eingriffe am vorderen
Augenabschnitt

— Hiift-Endoprothesen Operation

— Gefafdchirurgie (aufler aortalen Ein-
griffen)

— Zahnirztliche Eingriffe*

* Es sollten max. 2 Zdhne auf einmal ex-
trahiert werden und die Eingriffe im-
mer auf eine Seite beschrankt werden.

Thrombozyten gehemmt (CAVE Prasu-
grel mit einer Halbwertzeit von bis zu
15 Stunden!).

Das Vasopressin-Analogon DDAVP (Mi-
nirin; 0,3 pg/kg Korpergewicht i. v.)
fihrt zu einer Verbesserung der pri-
maren Hamostase. Der Wirkmechanis-
mus ist nicht vollstandig geklart, kli-
nisch ist der Effekt aber ausreichend, um
eine ASS induzierte Thrombozytenfunk-
tionsstorung weitestgehend zu kompen-
sieren. Der Effekt auf die Thrombozyten-
funktion ist schwer zu steuern. Es ist
eine rationale Strategie insbesondere
bei Patienten mit mittlerem kardialem
Risiko. Allerdings ist unklar, wie stark
die Gabe von DDAVP bei Hochrisiko-
Patienten das Risiko eines arteriellen
Verschlusses erhoht. DDAVP ist nicht
ausreichend, um die Hemmung der



primaren Hamostase durch eine Doppel-
Therapie mit ASS und Clopidogrel/Pra-
sugrel zu kompensieren.

Empfehlungen fiir das
praktische Management
(Greifswalder Algorithmus)

Das praktische Vorgehen wird sowohl
durch das Blutungsrisiko des Eingriffs
als auch durch das Risiko fiir einen
neuen arteriellen Verschluss bestimmt.
Bei allen Eingriffen mit geringem Blu-
tungsrisiko kann ASS beibehalten wer-
den. Bei allen anderen Eingriffen sollte
bei Patienten mit niedrigem Risiko fiir
einen arteriellen Verschluss ASS (5 Tage)
und/oder Clopidogrel (7 Tage) vor der
Operation abgesetzt werden.

Bei Patienten mit mittlerem Risiko fiir
arterielle kardiovaskulare Komplikatio-
nen sollte mindestens ein Aggregations-
hemmer beibehalten werden. Bei Ein-
griffen mit niedrigem oder sehr niedri-
gem Blutungsrisiko (z. B. Gastroskopie,
Extraktion von 1-2 Zihnen) kann auch
die duale Therapie mit Thrombozyten-
funktionshemmern fortgefiihrt werden.
Es gibt keine vergleichenden Daten fiir
das perioperative Blutungsrisiko unter
ASS oder Clopidogrel. Wir bevorzugen
die Weiterfiihrung von ASS gegentiber
Clopidogrel aus folgenden Griinden:

1. es gibt mehr Daten iiber das Blu-
tungsrisiko unter ASS;

2. Die Halbwertszeit von ASS ist besser
abschitzbar, sodass im Fall von Blu-
tungen in der perioperativen Phase
die Transfusion von Thrombozyten-
konzentraten schneller wirksam ist;

3. der Effekt von ASS, bzw. von Throm-
bozytentransfusionen, um den ASS-
Effekt zu antagonisieren, kann relativ
einfach mit dem PFA 100°-Gerit ge-
messen werden (allerdings ist eine
Aussage Uber das individuelle Blu-
tungsrisiko anhand der PFA 100°
Messung nicht moglich).

Fur Patienten mit hAohem Risiko fiir
arterielle Ereignisse sollte die duale
Thrombozytenfunktionshemmung bei-
behalten werden (Abbildung 1). Auch

Abbildung 1: Perioperatives Management bei Patienten mit

mittlerem und hohem Risiko fiir arterielle cerebro-
vaskulédre Komplikationen

Operation nur bei dringlichster
Indikation. ASS und Clodiogrel
beibehalten, letzte Gabe ASS max.
12 h, Clopidogrel max 24 h vor OP.
2 TKs direkt prioperativ, intrao-
perativ TK nach Blutungsneigung
(gilt nicht fiir intrakranielle Ein-
griffe*)

ASS Behandlung fortfithren, bei
dualer Therapie Clopidogrel/Pra-
sugrel 7 Tage vor dem Eingriff ab-
setzen, ASS fortfiihren, letzte ASS

Thrombozytenfunktionshemmer 7 Tage vor dem Eingriff absetzen
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tiv TK nach Blutungsneigung

hohes Blutungsrisik

* Bei Patienten mit sehr hohem Blutungsrisiko, z.B. intrakranielle neurochirurgische Eingrif-
fe muss die duale Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern abgesetzt werden, wenn
moglich sollte ASS beibehalten werden (Einzelfall-Entscheidung!!). TK = Thrombozyten-
konzentrat; bei Frauen mit mehreren Schwangerschaften und vortransfundierten Patienten

ggf. HLA-Antikorper beriicksichtigen.

unter Beibehaltung der dualen Therapie
mit Thrombozytenfunktionshemmern
ist das Risiko fiir kardiale Komplikatio-
nen bei einer Operation innerhalb von
35 Tagen nach Stentimplantation im
Vergleich zu einer Operation mehr als
90 Tage nach Stentimplantation um
mehr als das Doppelte erhoht (8). Zu-
satzlich ist die Fortfiihrung der Therapie
mit Thrombozytenfunktionshemmern
mit einem erhohten perioperativen Blu-
tungsrisiko verbunden. Die Indikation
fur eine Operation muss daher duflerst
streng gestellt werden, insbesondere bei
Operationen in Korperhohlen. Die Er-
fahrungen mit Operationen unter dualer
Thrombozytenfunktionshemmung be-
schranken sich derzeit auf ASS und Clo-
pidogrel. Fiir Prasugrel liegen keine Er-
fahrungen vor.

Bei Patienten mit hohem Risiko fiir arte-
rielle Verschliisse und sehr hohem Blu-
tungsrisiko muss eine Einzelfall-Ent-

scheidung getroffen werden. Es gibt
keine ausreichende Erfahrung mit der
Fortfiihrung einer dualen Thrombo-
zyten-Funktionshemmung wahrend in-
trakranieller neurochirurgischer Ein-
griffe oder einer Operation am hinteren
Augenabschnitt. Das Management dieser
Patienten erfordert die enge Abstim-
mung zwischen Operateur, Kardiologen
und Hamostaseologen. Wenn Thrombo-
zyten-Funktionshemmer abgesetzt wer-
den, sollte die Moglichkeit einer kardia-
len Notfall-Intervention im Fall von pe-
rioperativen kardialen Komplikationen
vorhanden sein.

Notfall-Operation bei Patienten
unter ASS und Clopidogrel
Therapie

Wenn moglich, sollte der Eingriff frithe-
stens 2 Std. nach der letzten Einnahme
von ASS bzw. 8 Std. nach der letzten Ein-
nahme von Clopidogrel beginnen. Bei
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Abbildung 2: Greifswalder Schema zum perioperativen Manage-
ment von Patienten mit hohem Risiko fiir arteriell-
thrombotische Komplikationen und hohem perioperati-
ven Blutungsrisiko (siehe Tabelle 2)

Thromboserisiko

2 TK ¢
ASS, Clopi- ¢
dogrel letzt-
malig am Tag
vor OP mor-
gens

Blutungsrisiko

A weitere TK nach Klinik
ASS ASS + Clopidogrel
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L

I
praoperativ OP

I _
~1224h. (1. Tag)
postop.

I
~ 612 h .postop.

Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko
empfehlen wir die Transfusion von zwei
Thrombozytenkonzentraten direkt pra-
operativ. Uber die Transfusion weiterer
Thrombozytenkonzentrate intra- oder
postoperativ muss nach der klinischen
Blutungsneigung entschieden werden.

Alternative Vorgehensweisen
zum préaoperativen ,Bridging”
von Hochrisiko-Patienten
Verschiedene Zentren haben wie wir aus
der klinischen Erfahrung heraus eigene
Vorgehensweisen entwickelt. Es gibt
kaum Evidenz, ob eine dieser Vorgehens-
weisen dem oben ausgefiihrten Schema
gleichwertig, unter- oder tiberlegen ist.
Die folgenden Uberlegungen stellen die
Meinung der Autoren zu verschiedenen
Bridging-Schemata dar:

1. Absetzen von ASS und Clopidogrel/
Prasugrel 5-7 Tage vor der OPund al-
leinige Gabe von niedermolekularem
Heparin in therapeutischer Dosie-
rung: Das Absetzen aller Thrombo-
zytenfunktionshemmer und deren
sErsetzen durch niedermolekulares
Heparin ist keine rationale Therapie,
da niedermolekulare Heparine kei-
nen Einfluss auf die Thrombozyten-
funktion haben. Weiterhin wird die
Aktivierung von Thrombozyten an
geschiadigtem Endothel durch Hepa-

rine nicht verhindert. Es wird hoch-
stens die Thrombozytenaktivierung
durch Thrombin gehemmt, da Hepa-
rine die Bildung von Thrombin hem-
men. Eine therapeutische Dosierung
niedermolekularen Heparins kann
perioperativ wegen der starken Hem-
mung der plasmatischen Gerinnung
und des damit verbundenen Blu-
tungsrisikos nicht beibehalten wer-
den.

Einschadtzung: fir ein ,Bridging” un-
geeignet

. Reduktion der dualen Therapie auf
eine Monotherapie mit einem Throm-
bozytenfunktionshemmer und Gabe
von niedermolekularem Heparin: Die
Thrombozytenfunktionshemmung
wird zur Senkung des Blutungsrisi-
kos etwas aufgehoben. Die zusatzli-
che Behandlung mit niedermolekula-
rem Heparin in prophylaktischer Do-
sierung ist aus pathophysiologischer
Sicht sinnvoll. Die Rationale ist, dass
auf der Oberflache aktivierter Throm-
bozyten die plasmatische Gerin-
nungskaskade katalysiert wird und
Thrombin entsteht, welches Throm-
bozyten aktiviert. Niedermolekulares
Heparin hemmt die Thrombin-Ent-
stehung. Einige Zentren geben bei
Hochrisiko-Patienten niedermoleku-
lares Heparin in therapeutischer Do-
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sierung. Das Nutzen/Risiko Verhalt-
nis zwischen Vermeidung eines arte-
riellen Verschlusses und Blutungs-
komplikationen ist unklar. Je nach
eingesetztem  niedermolekularem
Heparin muss auf eine mogliche Ak-
kumulation des niedermolekularen
Heparins bei Niereninsuffizienz ge-
achtet werden.

FEinschadtzung: fir ein Bridging der
meisten Patienten geeignet, es ist un-
klar, ob diese Vorgehensweise bei
Hochrisiko Patienten ausreichend
ist, um arterielle Komplikationen zu
vermeiden.

3. Absetzen von ASS und Clopidogrel/
Prasugrel 5-7 Tage vor der OP und
Gabe wvon GPIIbllla Inhibitoren:
Hierdurch wird die Thrombozytenag-
gregation effektiver gehemmt als mit
ASS und Clopidogrel. Dagegen wer-
den weder Thrombozytenaktivie-
rung, noch die gesteigerte Thrombin-
generierung auf der Oberfliche der
aktivierten Thrombozyten gehemmt.
Zusatzlich ist der Patient durch den
i. v. Perfusor relativ immobilisiert,
wodurch das Risiko fiir eine Venen-
thrombose erhéht wird. Deshalb soll-
te zusatzlich niedermolekulares He-
parin in prophylaktischer Dosierung
gegeben werden. Abciximab ist wegen
seiner langen Wirkzeit (pseudo-irre-
versible Bindung) nicht geeignet. Ep-
tifibatid hat ein geringeres Risiko als
Tirofiban, bei Patienten mit Nieren-
funktionseinschrankung zu akkumu-
lieren. GPIIbIIla-Antagonisten diir-
fen nicht subtherapeutisch dosiert
werden, sonst wirken sie paradox-
prothrombotisch (11).

Einschdtzung: fir ein Bridging ge-
eignet, erfordert jedoch viel Erfah-
rung und mindestens eine zusitzli-
che venose Thromboseprophylaxe

Postoperatives Management

Der friihzeitige postoperative Beginn der
Therapie mit Thrombozytenfunktions-
hemmern ist dulerst wichtig. Mit der
Operation beginnen typische ,Akute-
Phase-Reaktionen“ verbunden mit der
Erhohung von Fibrinogen, von-Wille-



brand-Faktor, Neubildung von Throm-
bozyten (12). Die meisten kardialen Ge-
faBkomplikationen nach Operationenn
treten in der frithen postoperativen
Phase etwa am dritten bis fiinften Tag auf
(13;14). Wir empfehlen daher, bei Hoch-
risiko-Patienten nach Kontrolle der ope-
rativen Blutung (aber frithestens 6 Std.
postoperativ) wieder mit ASS 100 mg zu
beginnen, und wenn hierunter die Situa-
tion stabil bleibt und keine Blutungen
auftreten, nach 24 Std. auch mit Clopi-
dogrel/Prasugrel zu starten. Wurde Clo-
pidogrel fiir mehrere Tage vor dem Ein-
griff abgesetzt, kann bei Hochrisikopati-
enten mit einer 1. Dosis Clopidogrel von
300 mg sehr schnell wieder die volle Wir-
kung erreicht werden (abwigen gegen
das Blutungsrisiko!). Treten postopera-
tiv Blutungskomplikationen auf, ist eine
Individualentscheidung notwendig.

Postoperativ muss die gleichzeitige Gabe
von ASS und Metamizol sowie NSAIDs

vermieden werden. Bei gleichzeitiger
Gabe konkurrieren Metamizol und
NSAIDs mit ASS um die Bindung an die
Cyclooxygenase und hemmen so die Wir-
kung von ASS auf Thrombozyten!! ASS
sollte mindestens 4 Std. VOR Metamizol
und NSAID gegeben werden.
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FAZIT

Die Empfehlung, Thrombozytenfunkti-
onshemmer fiir mindestens 5 Tage vor
Operationen abzusetzen gilt nicht mehr.
Bei Patienten mit mittlerem Risiko fiir
neue arterielle Verschliisse (Tabelle 2)
sollte mindestens ein Thrombozyten-
funktionshemmer perioperativ beibehal-
ten werden. Dies gilt inshesondere fiir
Eingriffe mit geringem Blutungsrisiko
unter Thrombozytenfunktionshemmern
(Tabelle 4). Bei Patienten mit hohem Risi-
ko fiir einen arteriellen Verschluss sollte

-

bei niedrigem bis mittlerem Blutungsrisi-
ko selbst eine duale Therapie mit Throm-
bozytenfunktionshemmern beibehalten
werden; bei hohem Blutungsrisiko (intra-
kranielle Operationen, Eingriffe am hinte-
ren Augenabschnitt, Eingriffe in Kérper-
hdhlen) muss eine individuelle Risikoab-
schéatzung erfolgen. Fiir das perioperati-
ve Management werden verschiedene
Vorgehensweisen in der Literatur vorge-
schlagen. Das Greifswalder Vorgehen ist
in Abb. 1 und Abb. 2 dargestellt. Verglei-

chende Studien zu den verschiedenen
Vorgehensweisen gibt es nicht. Sicher
ist, dass niedermolekulares Heparin die
Wirkung der Thrombozytenfunktions-
hemmer nicht ersetzen kann. Das Risiko
fiir neue arterielle Komplikationen ist in
den ersten Tagen nach der Operation am
hdochsten. Deshalb sollte in jedem Fall
postoperativ die Therapie mit Thrombo-
zytenfunktionshemmern so bald als még-
lich wieder begonnen werden.

Die Behandlung der Rosacea — heute

Die Rosacea tritt in der Regel im mittle-
ren Lebensalter auf und findet sich hau-
figer bei Frauen als bei Mainnern,
wahrend jedoch bei Mannern haufig ein
schwererer Verlauf zu beobachten ist.
Die Rosacea fulminans manifestiert sich
jedoch fast ausschlief3lich bei Frauen.
Die Pravalenz der Rosacea z. B. in
der schwedischen Bevilkerung betragt
10 %. Man nimmt an, dass vor allem Pa-

tienten mit heller Haut von Rosacea be-
troffen sind. Es ldsst sich aber nicht aus-
schliefRen, dass bei dieser Haut die Sym-
ptome der Rosacea nur besonders her-
vorstechen.

Klinisches Bild

Die Rosacea ist typischerweise zentrofa-
cial lokalisiert mit Symptomen wie

Erythem, Papeln, Pusteln und Telean-
giektasien. Im Unterschied zur Akne
weist sie keine Komedonen auf. Die tran-
sienten Erytheme, die haufig durch irri-
tierend wirkende Substanzen, etwa in
Kosmetika oder Seifen getriggert wer-
den, stellen ein Vorstadium dar. Nach
einer kiirzlich von der Deutschen Der-
matologischen Gesellschaft verantwor-
teten Leitlinie werden drei Stadien der
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Tabelle1: Klinik der Rosacea (4)

0O Vorstadium

I Erythematos-
teleangiektatische
Rosacea

transiente Erytheme
Papeln, Teleangiektas
persistierende Gesich
rotung

Polycythamia vera, Lupus erythe-
matodes, Dermatomyositis, Misch-
kollagenosen, Karzinoid-Syndrom,
Mastozytose, allergisches Kontakt-
ekzem

ien,
ts-

IT Papulo-pustulose Papeln, Pusteln

Rosacea

Akne papulo-pustulosa, periorale
Dermatitis, allergisches und
toxisches Kontaktekzem, gram-
negative Follikulitis, eosinophile
Follikulitis, Perifollikulitis capitis

Entziindliche Noduli,
Rhinophym

III Glanduldr-hyper-
plastische Rosacea

Lupus pernio, eosinophiles
Granulom

Tabelle2:
Sonderformen der Rosacea (4)

Ophthalmo rosacea

Morbus Morbihan

Lupoide Rosacea

Rosacea conglobata
Gramnegative Rosacea

Rosacea fulminans

Medikamentos ausgeloste Rosacea

Rosacea differenziert (Tab. 1). Sonder-
formen der Rosacea sind in Tabelle 2 zu-
sammengefasst. Beim Morbus Morbihan
treten kaum eindriickbare Odeme, vor
allem an Wange, Nase und Stirn als Folge
einer verstirkten LymphgefiRbeteili-
gung auf. Medikament6s kann die Rosa-
cea vor allem durch Glukokortikoide
ausgelost werden. Die Ophthalmo-Rosa-
cea kann unabhingig oder auch zeitlich
versetzt von der Rosacea auftreten.

Pathophysiologie

Kiirzliche Untersuchungen zeigten eine
massive Steigerung der Cathelicidin-
Produktion in von Rosacea betroffenen
Hautarealen auf (1). Cathelicidin ist ein
antibakteriell und antituberkulés wir-
kendes Peptid, welches in Keratino-
zyten, aber auch in Antigen-prasentie-
renden Zellen gebildet wird und tiber
Aktivierung von Toll - like-Rezeptoren 2
(TLR2) einerseits, wie auch durch UV-
Strahlung tiber Induktion von Vitamin
D3-synthetisierendem Cytochrom P450
27 verstarkt gebildet wird (2). Cathelici-
din hat neben seinen antibiotischen Ei-

genschaften proentziindliche Fahigkei-
ten, die seine pathophysiologische Be-
deutung bei Rosacea erklaren (1;3).

Therapie

Da irritativ wirkende Externa eine wich-
tige Rolle in der Entstehung der Rosacea
spielen, ist die Auswahl wenig irritierend
wirkender Kosmetika und Seifen eine
wichtige Basis fiir die Behandlung der
Rosacea. Zur Lokalbehandlung sind Me-
tronidazol- (0,75 % als Creme, Gel,
Emulsion) und Azelainsaure-Prdparate
(15 %-iges Gel) zugelassen, wahrend an-
dere gelegentlich erwdhnte Priparate
wie Permethrin, Clindamycin und Cal-
cineurinantagonisten  (Pimecrolimus,
Tacrolimus), aber auch Retinoide einen
Off-Label-Use darstellen (4). Metronida-
zol und Azelainsaure reduzieren die
Papel- und Pustelbildung, jedoch nicht
die Teleangiektasien bei Rosacea. Zur
systemischen Behandlung steht seit
kurzem ein submikrobiell dosiertes
Doxycyclin (40 mg/Tag) zur Verfigung,
das vor allem aufgrund seiner anti-
inflammatorischen Eigenschaften wirkt.
Weitere systemisch angewendete Medi-
kamente umfassen Tetracyclin (250 bis
1000 mg/Tag) und Isotretinoin (0,5 bis
1,0 mg/kgKG bzw. 10 mg/Tag). Eine
Kombination von Tetracyclin und Reti-
noiden ist streng kontraindiziert wegen
einer moglichen Hirndrucksymptoma-
tik. Auch die Anwendung von Isotreti-
noin bei Rosacea stellt einen Off-Label-
Use dar, obgleich die TLR2-downregulie-
rende Wirkung von Isotretinoin vor dem
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Hintergrund der Befunde beztiglich Ca-
thelicidin pharmakologisch logisch er-
scheint und klinische Studien die Wirk-
samkeit belegen (2;4). Die gelegentlich
auch in der Leitlinie erwdhnte nicht nur
topische, sondern systemische Anwen-
dung von Metronidazol muss unter Nut-
zen-Risiko-Abwagung bei der vergleichs-
weise langen Anwendung und mogli-
chen karzinogenen Wirkung des Metro-
nidazols bei bestehenden guten Alterna-
tiven abgelehnt werden (5). Auch Chlor-
amphenicol —sowohl topisch als auch sy-
stemisch — ist obsolet. Als besonders er-
folgreiche Behandlung bei schwer zu be-
handelnden Rosaceaerkrankungen hat
sich die Kombination aus topischem
Metronidazol und systemischem submi-
krobiell dosierten Doxycyclinen erwie-
sen (6).

In der Behandlung des Rhinophyms do-
minieren chirurgische Mafnahmen wie
Dermabrasion oder Dermashaving, aber
auch Lasertherapie, die bei Wahl geeig-
neter Gerdte auch zur Behandlung der
Teleangiektasien Vorteile besitzt (4).
Schlieflich liegen einzelne Berichte zur
photodynamischen Therapie vor.
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Cholestagel® (Colesevelam) — neu zugelassene Indikation —

Indikation

Cholestagel® ist neu zugelassen zur An-
wendung in Kombination mit Ezetimib,
mit oder ohne ein Statin, bei erwachse-
nen Patienten mit primarer Hyperchole-
sterindmie, einschlief3lich Patienten mit
familidrer Hypercholesterinamie.

Bewertung

Colesevelam ist ein nicht resorbierbares
Polymer, das Gallensauren im Darm bin-
det und ihre Riickresorption hemmt. Die
konsekutive Synthese von neuen Gal-
lensduren durch die Leber fiihrt tiber
eine erhohte Clearance von LDL-Chole-
sterol (LDL) zu einer Senkung seiner Se-
rumkonzentration. In der Zweifach-
bzw. Dreifachkombination mit Statinen
bzw. Statinen + Ezetimib kann mit Cole-
sevelam eine weitere LDL-Senkung er-
reicht werden. Inwieweit sich dieser Ef-
fekt in eine klinisch relevante Senkung
von kardiovaskuldrer Morbiditat und
Mortalitat umsetzt, ist nicht untersucht.
Colesevelam sollte daher nur in den Ein-
zelfallen als Reservemedikament bei Pa-
tienten eingesetzt werden, bei denen
eine maximal vertragliche Behandlung
mit Statinen und Ezetimib nicht ausrei-
chend erscheint, oder bei Patienten, die
Statine nicht vertragen oder nicht erhal-
ten diirfen.

Cholestagel® (Colesevelam) bietet in
der Indikation primarer Hypercho-
lesterinamie gegeniiber Statinen in
der Monotherapie keine Vorteile.
Colesevelam stellt allenfalls ein
Reservemedikament als Kombinati-
onspartner bei unzureichender Sta-
tinwirkung dar, wie zum Beispiel bei
familiarer Hypercholesterinamie,
oder fiir Patienten, die kein Statin
erhalten diirfen.

Klinische Studien

Die Hinzugabe von tdglich 3,75 g Cho-
lestagel zu einer Kombinationstherapie
mit Ezetimib und einem Statin in maxi-
mal vertraglicher Dosis wurde in einer
multizentrischen, doppelblinden, ran-
domisierten Studie an 86 Patienten mit
familiagrer Hypercholesterinimie mit
Placebo verglichen. 85 % der Patienten
nahmen Atorvastatin (50 % erhielten
eine Dosis von 80 mg) oder Rosuvastatin
(72 % erhielten eine Dosis von 40 mg)
ein. Cholestagel zeigte eine statistisch
signifikante Senkung des LDL von je-
weils 11 % nach 6 und 12 Wochen,
im Vergleich zu einer Erhéhung von
7 % bzw. 1 % in der Placebogruppe
(p < 0,0001 bzw. p = 0,0001); die durch-
schnittlichen Ausgangswerte waren mit

3,75 mmol/l und 3,86 mmol/l vergleich-
bar. Die Triglyceride in der Cholestagel-
Gruppe erhohten sich um 19 % bzw.
13 % innerhalb von 6 bzw. 12 Wochen,
im Vergleich zu 6 % bzw. 13 % in der Pla-
cebogruppe (p = 0,0403 bzw. p = 0,6129).
Studien zum Einfluss auf die kardio-
vaskuldare Morbiditit und Mortalitat
durch eine Monotherapie oder Kombi-
nationstherapie mit Colesevelam liegen
eben-sowenig vor wie Vergleichsstudien
mit anderen Gallensduren-Komplexbild-
nern.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Sehr hiufig (= 1/10): Flatulenz, Obstipa-
tion.

Haufig (= 1/100, < 1/10): Kopfschmer-
zen, Erbrechen, Diarrhoe, Dyspepsie,
Abdominalschmerzen, Stuhlanomalien,
Ubelkeit, Serumtriglyceride erhoht.

Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100): Myal-
gie, Serumtransaminasen erhoht.

Interaktionen,
Kontraindikationen

Interaktionen: Der Gallensduren-Kom-
plexbildner Colesevelam kann zu einer
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Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Eine Dosisempfehlung fiir pidiatrische Patienten kann
anhand der vorliegenden Daten nicht gegeben werden.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Keine Angaben.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Keine Untersuchungen der Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit bei dieser Patientengruppe.

Daher bei Patienten mit Leberinsuffizienz nur mit
Vorsicht anwenden.

Anwendung bei Schwangeren

Keine klinischen Daten tiber exponierte Schwangere.

Bei der Anwendung in der Schwangerschaft ist Vorsicht
geboten.

Anwendung bei Stillenden

Die Sicherheit von Colesevelam bei stillenden Frauen
wurde bisher nicht ermittelt.

Bei der Anwendung wahrend der Stillzeit ist deshalb
Vorsicht geboten.

Dosierung und Kosten

Dosis pro Tag'?

Darreichungsform

Kosten pro Jahr [€]°

Filmtabletten

4-6 x 625 mg
+ Ezetemib mit/ohne Statin

1361,61-2042,42
+ Ezetemib mit/ohne Statin

Stand Lauertaxe: 01.10.2010

' Dosierung gemaf3 Fachinformation fiir eine Kombinationstherapie;
2 Maximaldosis: 6 x 625 mg/Tag (6 x 1 Tablette oder 2 x 3 Tabletten);

* Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlieRlich Import; gesetz-
liche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksich-

tigt.

Hinweise zur Erstellung der Information ,,Neue Arzneimittel”

verminderten Resorption von Vitamin K
filhren und damit auch die gerinnungs-
hemmende Wirkung von Warfarin be-
eintrachtigen. Dies gilt aufgrund der Re-
sorptionsbeeintrachtigung von Thyro-
xin auch fiir eine Schilddriisenhormon-
ersatztherapie. Ebenso kann eine Thera-
pie mit Colesevelam zu einer verringer-
ten empfangnisverhiitenden Wirkung
von oralen Kontrazeptiva fithren oder
die Bioverfiigbarkeit anderer Arzneimit-
tel vermindern. Um das Risiko einer ver-
minderten Resorption eines gleichzeitig
angewendeten Arzneimittels zu mini-
mieren, wird empfohlen, dieses minde-
stens eine Stunde vor oder vier Stunden
nach Colesevelam einzunehmen.

Kontraindikationen: Darmverschluss
oder Gallengangverlegung.

Weitere Informationen (u. a. zu uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, Ri-
siken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen tiber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europi-
ischen Union; erstellt auf der Basis des
Europiischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Cholestagel® vom
05.05.2010.

Stand: 12.10.2010

,Neue Arzneimittel ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) {iber in Deutsch-
land neu zugelassene Arzneimittel/neu zugelassene Indikationen.

Ziel ist es, eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln den Vertragsarzten zur Verfligung zu stellen. Diese
Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdA abrufbar (http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/index.html)
und wird auch mittels elektronischem Newsletter aktiv versandt.

Dargestellt werden sollen in der Information ,Neue Arzneimittel“ von dem Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) der European Medicines Agency (EMA) als positiv bewertete und anschlief3end von der Europiischen Kommis-
sion neu zugelassene Arzneimittel bzw. neu zugelassene Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und
der Bewertung des Arzneimittels sind der European Public Assesment Report (EPAR) der EMA sowie zum Zeitpunkt der In-
formationserstellung vorhandene klinische Studien. Im EPAR wird erlautert, wie der Ausschuss fiir Humanarzneimittel der
EMA (CHMP) die fiir die Zulassung eines Arzneimittels durchgefiihrten klinischen Studien beurteilt und welche Empfeh-
lungen er zur Anwendung des Arzneimittels gibt.

Unter dem nachfolgenden Link konnen Sie sich tiber alle Arzneimittel informieren, fiir die ein European Public Assessment
Report (EPAR) der EMA erstellt wurde: http://www.ema.euopa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_
search.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

136 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 37 - Ausgabe 6 - November 2010




Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Erstellt auf der Basis des Européischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Prolia® (Denosumabh)

Indikation

Prolia® ist zugelassen zur Behandlung
der Osteoporose bei postmenopausalen
Frauen mit erhohtem Frakturrisiko und
zur Behandlung von Knochenschwund
im Zusammenhang mit Hormonablati-
on bei Mannern mit Prostatakarzinom
mit erh6htem Frakturrisiko.

Bewertung

Denosumab ist ein humaner monoklo-
naler Antikorper (IgG2), der mit hoher
Affinitiat und Spezifitit an den RANKL
bindet (Receptor Activator of Nuclear
Factor-Kappa B Ligand). Dieses Protein
aus der Familie der Tumornekrosefakto-
ren (TNF) ist wesentlich an der Regulati-
on von Knochenauf- und -abbau betei-
ligt. Es hindert RANKL, seinen Rezeptor
RANK auf der Oberflache von Osteokla-
sten und deren Vorlauferzellen zu akti-
vieren. Durch die Unterbrechung der
RANKL/RANK-Interaktion wird die Bil-
dung, die Funktion und das Uberleben
der Osteoklasten inhibiert und somit die
Knochenresorption im kortikalen und
im trabekuldren Knochen vermindert.

Prolia® (Denosumab) reduziert das
Risiko fiir osteoporotische Fraktu-
ren im Vergleich zu Placebo. Direkte
Vergleiche mit Bisphosphonaten lie-
gen nicht vor, ebenso wenig wie zur
Langzeitsicherheit und zum Lang-
zeitnutzen.

Klinische Studien

Postmeopausale Osteoporose:

In der fiir die Indikation postmenopau-
sale Osteoporose zulassungsrelevanten
Studie FREEDOM (Fracture REduction
Evaluation of Denosumab in Osteoporo-
sis every six Months) wurden 7808 Frau-
en mit postmenopausaler Osteoporose
entweder zweimal pro Jahr mit 60 mg
Denosumab oder mit Placebo behandelt.

Nach drei Jahren war das Risiko fiir neue,
radiologisch erhobene Wirbelkorper-
frakturen unter Denosumab im Ver-
gleich zu Placebo um knapp 5 % (2,3 %
vs. 7,2 %, p < 0,0001) reduziert. Der Un-
terschied klinisch auffalliger Wirbelfrak-

turen (als tertidre Zielgrofle erhoben)
war mit 1,8 % (0,8 % vs. 2,6 %) deutlich
geringer. Als sekundire Zielgrofden er-
hoben, zeigten sich Reduktionen von
Hiftfrakturenum 0,5 % (0,7 % vs. 1,2 %)
und von nicht vertebralen Frakturen um

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Patienten ab 65 Jahren: Keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren: Die Anwen-
dung wird nicht empfohlen, da die Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit bei diesen Patienten nicht gezeigt wurde.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreati-
nin-Clearance < 30 ml/min) oder dialysepflichtige Pati-
enten: Es besteht ein hoheres Risiko eine Hypokalzamie
zu entwickeln.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit wurde bei dieser
Patientengruppe nicht untersucht.

Anwendung bei Schwangeren

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung
bei Schwangeren vor.

Denosumab wird fiir die Anwendung bei Schwangeren
nicht empfohlen.

Anwendung bei Stillenden

Es ist nicht bekannt, ob Denosumab in die Muttermilch
tibergeht.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behand-
lung verzichtet werden soll. Dabei sollen sowohl der Nut-
zen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen fiir die
Frau berticksichtigt werden.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis! Kosten pro Jahr [€]°
Injektionslosung 60 mg s.c.,
(Injektionszubereitung) einmal alle 6 Monate 558,06

+ Ca*, Vit. D + Ca2+, Vit. D

Stand Lauertaxe: 01.10.2010

! Dosierung gemaf? Fachinformation;

2 Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlieRlich Import (hier nur
ein Priparat); gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen

wurden beriicksichtigt.
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2,5 % (6,5 % vs. 8,0 %). Die Knochen-
dichte nahm an LWS um 9,2 %, an Hiifte
um 6,0 % und am Oberschenkelhals um
4,8 % zu. Es liegen keine Studien vor, die
den Effekt von Denosumab auf das Frak-
turrisiko mit einer Therapiealternative
(z. B. Bisphosphonate) verglichen.

Knochendichteverlust durch eine hor-
monablative Therapie (Androgendepri-
vation) bei Mannern mit Prostatakarzi-
nom und erhohtem Frakturrisiko:

In der zulassungsrelevanten HALT-Stu-
die (Hormone Ablation Bone Loss Trial)
wurde die Veranderung der Knochen-
dichte an der Lendenwirbelsaule bei
1468 Mannern mit nicht-metastasieren-
dem Prostatakarzinom unter hormona-
blativer Therapie untersucht. Die Kno-
chendichte an der LWS nahm nach zwei
Jahren Denosumab um 5,6 % zu und um
1 % unter Placebo ab (p < 0,001). Unter
Denosumab war nach drei Jahren das
Risiko fiir neue vertebrale Frakturen im
Vergleich zu Placebo um 2,4 % (1,5 %
vs. 3,9 %, p< 0,01) reduziert. Auch fir
diese Indikation liegen keine Studien
mit einer aktiven Vergleichsbehandlung,
z. B. mit Bisphosphonaten, vor.

Klinische Studien tiber den Einsatz und
die Sicherheit von Denosumab bei se-
kundaren Osteoporosen durch Gluko-
kortikoide und bei transplantierten,
immun-kompromitierten und immobi-
lisierten Patienten liegen nicht vor.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Hiufig (>1/100, < 1/10): Harnwegsinfek-
tion, Infektion der oberen Atemwege,
Ischiassyndrom, Katarakte, Obstipation,
Hautausschlag, Gliederschmerzen.

Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100): Diver-
tikulits, bakterielle Entziindung des Un-
terhautgewebes, Infektion der Ohren,
Ekzeme.

Sehr selten (< 1/10.000): Hypokalzamie.

Interaktionen,
Kontraindikationen

Interaktionen: Es wurden keine Wech-
selwirkungsstudien durchgefiithrt. Zur
gleichzeitigen Anwendung von Denosu-
mab und einer Hormonersatztherapie

(Ostrogene) liegen keine klinischen
Daten vor. Die pharmakodynamische
Wechselwirkung wird als gering einge-
schatzt.

Kontraindikationen: Hypokalzimie. Vor
Therapiebeginn muss eine evtl. Hypo-
kalzdmie durch eine ausreichende Zu-
fuhr an Kalzium und Vitamin D korri-
giert werden. Bei Patienten mit einer
Pradisposition fiir eine Hypokalzamie
wird die klinische Uberwachung der Kal-
ziumspiegel empfohlen.

Weitere Informationen (u. a. zu uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, Ri-
siken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen tiber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europa-
ischen Union; erstellt auf der Basis des
Europdischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Prolia® vom
23.06.2010.

Stand: 12.10.2010

Kinder und Jugendliche mit Impfschutz reduzieren die Influenza-

Verbreitung

Kinder und Jugendliche spielen bei der
Ubertragung der Influenza eine bedeu-
tende Rolle. Kiirzlich wurde in JAMA
uber eine Studie berichtet (1), die diese
Erfahrung bekriftigt. Eine Gruppe Kin-
der und Jugendlicher im Alter von 3 bis
15 Jahren (n = 947) wurde randomisiert
und verblindet entweder gegen Influen-
za oder als Kontrollgruppe gegen Hepa-
titis A geimpft. In 49 Gemeinden einer
kirchlichen Glaubensrichtung in Kana-
da (Wiedertaufer) ergaben sich hieraus
Kolonien mit influenzageimpften Kin-
dern und Jugendlichen (,Influenza-
Impf-Kolonien“) oder mit HA-geimpften
Kindern und Jugendlichen (,,HA-Impf-
Kolonien®). An 2.326 nicht gegen Influ-
enza geimpften Personen wurde das In-

fluenzageschehen einer Grippesaison
(2008/2009) verfolgt. Die Influenzadia-
gnosen wurden mittels PCR gesichert.
Auflerdem wurden Serumantikorperti-
ter mit dem Hamagglutinationshemm-
(HAH-)Test untersucht. Die Studien-
ergebnisse waren die folgenden: In
den Influenza-Impf-Kolonien erkrank-
ten 39 von 1.271 ungeimpften Personen
(3,1 %), wihrend in den HA-Impf-
Kolonien 80 von 1.055 Personen (7,6 %)
an Influenza erkrankten. Die Schutzrate
vor einer Influenzaiibertragung wurde
zu 61 % (95 % CI 8 % — 83 %; p = 0,03)
errechnet. Bei Einschluss aller Studien-
teilnehmer — gegen Influenza geimpfte
und nicht geimpfte Personen — wurden
folgende Ergebnisse ermittelt: In den In-
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fluenza-Impf-Kolonien wurden 80 Influ-
enzaerkrankungen von 1.773 Bewoh-
nern (4,5 %) und in den HA-Impf-
Kolonien 159 Influenzaerkrankungen
von 1.500 Bewohnern (10,6 %) gesi-
chert. Die hieraus errechnete Schutz-
rate vor Influenzaiibertragung war 59 %
(95 % CI; 5 % — 82 %; p = 0,04). Schwer-
wiegende unerwiinschte Impfstoffwir-
kungen wurden nicht beobachtet.

Literatur

1. Loeb M, Russell ML, Moss L et al.: Ef-
fect of influenza vaccination of children
on infection rates in Hutterite commu-
nities: a randomized trial. JAMA 2010;
303: 943-950.
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Nichtgeimpfte Erwachsene, die im Um-
feld von Kindern und Jugendlichen woh-
nen, die gegen Influenza geimpft sind,

erkranken seltener an Influenza als sol-
che, die mit nichtgeimpften Kindern/Ju-
gendlichen zusammenleben.

In eigener Sache

Leserbrief.: Soll man zu einem Statin bei nicht ausreichend

gesenkten Fettwerten Ezetimib hinzugeben?

Ein Allgemeinarzt fragt:

In der Praxis erlebe ich haufig, dass Pati-
enten mit bereits bestehender KHK oder
AVK, also in der Sekundirpriavention,
von den behandelnden Spezialisten
wegen ,Nichterreichen der LDL-Ziel-
werte“von einer CSE-Hemmer-Therapie
auf die (teure) Therapie mit Simvasta-
tin/Ezetimib (INEGY®) umgestellt wer-
den. Hier gibt es nach meiner Kenntnis
unterschiedliche Auffassungen. So ver-
tritt die DEGAM die , fire an forget*“-Stra-
tegie (CSE-Hemmer in Standarddosis,
keine Ausrichtung nach Zielwerten),
wahrend die spezialistischen Fachgesell-
schaften der Kardiologen die LDL-orien-
tierte Therapie propagieren. Diese Dis-
krepanz zieht sich bis in die Nationale
Versorgungsleitlinie KHK. Dies bringt
mich in der taglichen Praxis in ein
schwer auflosbares Dilemma.

Antwort auf die Anfrage von
Herrn Dr. Wetzel, Kassel:

Bisher konnte fiir Ezetimib kein Zusatz-
nutzen nachgewiesen werden. Spites-
tens seit der HPS (Heart Protection
Study)-Studie wissen wir, dass bei Risi-
kopatienten mit koronarer Herzkrank-
heit, Herzinfarkt, Diabetes, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit, transi-
torischen ischamischen Attacken oder
Schlaganfall der Lipidstatus nur von un-
tergeordneter Bedeutung ist (1). Unter
Bezug auf den Kongress der American
Heart Association in Anaheim wurde in
,Medical Tribune“ (Nr. 47 vom 23. No-
vember 2001) schon vorher detitelt:

,Kein Lipidstatus bei Risikokandidaten
und Prof. Yusuf von der Universitit On-
tario zitiert: ,Bei Risikopatienten
braucht man sich nicht damit aufzuhal-
ten, das Lipidprofil zu messen; man kann
sie gleich auf ein Statin setzen .... Auch
das Titrieren der Therapie nach dem
Cholesterinwert ist out ...“.

Das war eine Vorwegnahme der ,fire and
forget“-Strategie (Statine in Standard-
dosis, keine Ausrichtung nach Zielwer-
ten) der DEGAM (Deutsche Gesellschaft
fiir Allgemeinmedizin und Familienme-
dizin e. V.): Simvastatin 40 mg, Pravasta-
tin 40 mg, Atorvastatin 10 mg, Lovasta-
tin 40 mg (= jeweils die Tagesdosis).

Im tibrigen wurden in der Nationalen
VersorgungsLeitlinie ,,Chronische KHK“
(Langfassung vom April 2008, S. 111
bis 116) beide Versionen (feste Dosis
oder Titration) erortert (2). Da Leitlinien
dem Arzt Entscheidungsspielraume und
,Handlungskorridore“ zugestehen, gibt
es kein ,schwer auflosbares Dilemma®“.
Auch in der 22. Auflage der ,Arzneiver-
ordnungen“ (S. 1044) wird die ,fire-and-
forget“-Strategie nach der gegenwirti-
gen Datenlage als pragmatischer und
sinnvoller Ansatz angesehen (3). Im , Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses“ zu Ezetimib heifdt es aus-
driicklich, dass ein Beleg fiir den Nutzen
einer Titrierungsstrategie fehlt (4).

Am 1. Dezember 2005 fand in Berlin ein
Experten-Workshop zum Thema ,Pati-
entenrelevante Endpunkte und ihre Be-

deutung in der Medizin“ statt. Auf die
Frage, was die Arzte mit ihren Patienten
tun sollen, solange mehrjihrige End-
punktstudien zur Nutzenbewertung
noch nicht abgeschlossen sind, antwor-
tete Prof. Jurgen Windeler: ,Nichts,
wovon der Nutzen nicht belegt ist“
(Dtsch Med Wochenschr 2006; 131: 365).
Dem ist nichts hinzuzufiigen.

Es gibt zur Zeit noch keine Studie, in der
der Nutzen einer freien Kombination
von Statinen mit Ezetimib (EZETROL®)
oder der fixen Kombination Simvasta-
tin/Ezetimib (INEGY®) belegt worden
wire. Im Gegenteil, die von MSD Sharp
& Dohme GmbH und essex pharma
GmbH angekiindigten groffen End-
punktstudien mit INEGY® (Dtsch Med
Wochenschr 2005; 130: Nr. 31/32) sind
bisher negativ verlaufen.

In ENHANCE (Ezetimibe and Simvasta-
tin in Hypercholesterolemia Enhances
Atherosclerosis Regression) brachte der
Vergleich Simvastatin plus Ezetimib ge-
gentiber einer Monotherapie mit Simva-
statin keinen Nutzen bei Patienten mit
heterozygoter familidrer Hypercholeste-
rolamie. Endpunkte waren die Intima-
Media-Dicken der Arteria carotis und der
Arteria femoralis. Kardiovaskuldre Er-
eignisse traten innerhalb von 24 Mona-
ten unter der Kombination numerisch
haufiger auf (n = 10) als unter Simvasta-
tin allein (n = 7) (5).

In SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in
Aortic Stenosis) wurde bei Patienten mit
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leichter bis mafdiger asymptomatischer
Aortenstenose die Wirksamkeit von Sim-
vastatin plus Ezetimib im Vergleich zu
Plazebo gemessen. Primarer Endpunkt
war ein grofdes kardiovaskuldres Ereig-
nis. Nach 52 Monaten war die Kombina-
tion dem Plazebo nicht tiberlegen!

Unter der Kombination traten aber mehr
Karzinome auf (4,1 %) als unter Plazebo
(2,5 %) (6). Ob dieser Unterschied zu-
fallsbedingt ist, lisst sich noch nicht
sagen (7). Er ist auf jeden Fall ein Risiko-
signal.

In der noch nicht publizierten SHARP
(Study of Heart and Renal Protection)-
Studie wird die Kombination Simvasta-
tin plus Ezetimib ebenfalls mit Plazebo
verglichen, sodass es auch hier nicht
moglich sein wird zu erkennen, ob die
Ezetimib-Kombination im Vergleich zu
einem Statin einen Zusatznutzen brin-
gen konnte.

In IMPROVE-IT (Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy Internatio-
nal Trial) soll der Nutzen von Ezetimib/
Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin
auf die Prognose von Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom getestet werden
(8). Es ist nicht zu erwarten, dass die Er-
gebnisse vor 2012 publiziert werden.
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FAZIT

Da der Beleg fiir den Nutzen einer Ti-
trierungsstrategie (titrate to effect) fehlt,
ist die Strategie der festen Dosis (fire-
and-forget) bei Statinen vorzuziehen —
schon auf Grund der besseren prakti-
schen Durchfiihrbarkeit.

Fiir eine freie oder fixe Kombination
Statin plus Ezetimib, die auch von der
Arzneimittelkommission der deutschen

Arzteschaft nicht empfohlen wird, fehlen
bisher (acht Jahre nach der Marktein-
fiihrung von EZETROL®!) alle Nutzen-
belege durch Endpunktstudien. Aber es
gibt Risikosignale fiir eine derartige
Kombination.

Bei , Nichterreichen der LDL-Zielwerte”
isteine ,duale Therapie” bei KHK gegen-
wartig nicht indiziert!

TERMINHINWEISE

Therapie-Smposien der AkdA 2010

8. Dezember 2010 in Weimar e 15. Dezember in Hamburg
Nihere Informationen unter ww.akdae.de

Jubildumsveranstaltung der AkdA
im Rahmen des 35. Interdisziplindren Forums der Bundesarztekammer:

100 Jahre Arzneimittelbewertung

5. Februar 2011, 9.00 bis 12.30 Uhr
Nihere Informationen unter ww.akdae.de
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