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Tops und Flops in der Kardiologie

enn man einen grofen amerikanischen

Kardiologie-Kongress wie die Jahresta-
gung des American College of Cardiology (ACC),
der in diesem Jahr in Orlando stattfand, besucht
hat, so befillt einen ein zwiespaltiges Gefiihl, ja
man fiihlt sich ,,overnewed and underinformed*.
Die Menge neuer Daten und Fakten ist erdrii-
ckend, zum Teil auch verwirrend. Dabei stellt
sich zwangsldufig die Frage, ob das, was als sig-
nifikant besser oder schlechter dargestellt wurde,
auch klinisch relevant ist. Darauf eine Antwort
zu finden ist nicht immer einfach. Doch was sind
die aktuellen Themen der internationalen Kardio-
logie?
Im Mittelpunkt der klinischen Forschungen ste-
hen zweifelsohne die medikamentdos beschichte-
ten Stents. Sie haben zwar das Problem der Re-
stenose nicht vollstindig beseitigen konnen, doch
der Fortschritt ist eklatant. Eigentlich konnen nur
Kostengriinde dagegen sprechen, sie allen Patien-
ten zuteil werden zu lassen. Zur Zeit werden welt-
weit unzéhlige Studien durchgefiihrt, in denen der
Sirolimus-beschichtete Cypher®-Stent mit dem
Paclitaxel-beschichteten Taxus™-Stent vergli-
chen wird. In der Mehrzahl dieser Studien schnitt
der Cypher-Stent etwas besser ab, vor allem bei
Diabetikern. Ob ausgehend von solchen Studien-
ergebnissen in Zukunft eine gewisse Differen-
zialtherapie sinnvoll ist, l4sst sich im Moment
noch nicht abschitzen. Doch die Entwicklung der
Stenttechnik geht weiter. Schon dringen die ers-
ten bioabsobierbaren Magnesium-haltigen Stents
auf den Markt, die etwaige Probleme, die sich bei
einer spateren Bypass-Operation ergeben konnten,
geschickt umgehen, da sie sich selbst auflosen.

ie Erfolgsgeschichte des Thrombozyten-

funktionshemmers Clopidogrel geht weiter.
Nachdem diese Substanz bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom ohne ST-Hebungsinfarkt schon
seit ldngerer Zeit in Kombination mit Acetylsali-
cylsdure zur Standardtherapie gehort, hat sie nun

auch die Feuertaufe beim ST-Hebungsinfarkt be-
standen. Sowohl die Ergebnisse der CLARITY-
28-TIMI (Clopidogrel as adjunctive reperfusion
therapy thrombolysis in myocardial infarction
[TIMI]-28) als auch der COMMIT/CCS-2-Studie
(Clopidogrel and metoprolol in myocardial infarc-
tion trial) konnten zeigen, dass Clopidogrel auch
beim ST-Hebungsinfarkt Komplikationen verhin-
dert. Die Ergebnisse der COMMIT/CCS-2 Studie
haben aber auch ein Dogma ins Wanken gebracht.
Bisher galt die sofortige Gabe eines Betablockers
bei Patienten mit einem akuten ST-Hebungsinfarkt
als vorteilhaft. Im Rahmen dieser Studie konnte
nun gezeigt werden, dass der Nutzen durch eine
Verringerung des Risikos von Kammerflimmern
und Reinfarkt durch das deutlich erhohte Risiko
fiir einen kardiogenen Schock vollstindig neutra-
lisiert wird. Deshalb wird jetzt empfohlen, nur bei
kleinen Infarkten mit himodynamischer Stabili-
tit sofort einen Betablocker einzusetzen, bei den
tibrigen Patienten dagegen erst nach zwei Tagen,
wenn eine Stabilisierung eingetreten ist.

Auch die strenge /2-Stunden-Regel, in der nach
Beginn der Symptomatik bei akutem ST-He-
bungsinfarkt eine mechanische Reperfusion ange-
strebt werden sollte, muss kritisch hinterfragt wer-
den. In der BRAVE-2-Studie (Beyond 12 hours
reperfusion alternative evaluation) konnte nim-
lich gezeigt werden, dass die Intervention auch
dann noch vorteilhaft ist, wenn sie zwischen der
12. und 24. Stunde nach Symptombeginn durch-
gefiihrt wird.

ass ein LDL-Cholesterol-Zielwert von

100 mg/dl bei Hochrisiko-Patienten noch
nicht das ,,Ende der Fahnenstange* darstellt,
war zu vermuten. In der TNT-Studie (Treating to
new targets) konnte durch eine weitere Senkung
des LDL-Cholesterol-Spiegels auf 70 mg/dl das
kardiovaskulére Risiko weiter verringert werden.
Uberraschenderweise fiihrte die intensivierte The-
rapie mit 80 mg Atorvastatin jedoch nicht zu einer
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Editorial

Abnahme der Gesamtmortalitdt. Von 1000 Patien-
ten, die 10 mg Atorvastatin erhielten, verstarben
31 an einer kardiovaskuldren Ursache und 25 an
einer anderen Erkrankung. Mit 80 mg Atorvasta-
tin starben 25, also 6 Patienten weniger, an einer
kardialen Komplikation, dafiir jedoch 32 Patien-
ten, also 7 mehr, an einer anderen Erkrankung.
Wie dies zu erkldren ist, dariiber riatseln die Ex-
perten. Sind die vermehrt aufgetretenen nicht-kar-
dialen Todesfille in der intensiviert behandelten
Patientengruppe Folge eines zu niedrigen Chole-
sterol-Spiegels oder miissen bei einer hoch dosier-
ten Atorvastatin-Therapie doch gefihrliche Ne-
benwirkungen angenommen werden? Im Zweifel
muss der Zufall herhalten!

- berrascht hat auch, dass die ASCOT-BPLA-
Studie (Anglo-Scandinavian cardiac out-
come trial) vorzeitig abgebrochen wurde, da die
Kombination Amlodipin/Perindopril die Sterb-
lichkeit und die kardiovaskuldre Komplikations-
rate stirker senkte als die Kombination Atenolol/
Thiazid.

Auch die Therapie des frischen Myokard-
infarkts mit einer Glucose-Insulin-Kalium-
Infusion erwies sich als Flop. Weder in der en-
zymatisch bestimmten InfarktgroBe noch bei der
Prognose quoad vitam ergab sich ein Vorteil fiir
dieses Therapieprinzip. Auch fiir den Endothe-
lin- Rezeptor-Inhibitor Tezosentan ist die Wahr-
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heit und damit die Zukunft in der Tat diister, da in
der VERITAS-Studie (Value of endothelin recep-
tor inhibition with tezosentan in acute heart fai-
lure study) dieses neue medikamentose Therapie-
konzept bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz
versagte.

ine grofe Verunsicherung besteht unter den

Kardiologen beim Thema ,,COX-2-Inhibito-
ren‘“. Fest steht, dass sie bei Patienten mit kardio-
vaskuldrer Erkrankung oder einem hohen kardio-
vaskuldren Risiko kontraindiziert sind. Ob auch
fiir andere Patienten ein konventionelles nichtste-
roidales Antirheumatikum in Kombination mit ei-
nem Protonenpumpenhemmer die bessere und si-
chere Alternative darstellt, dariiber darf zumindest
spekuliert werden.

eue Antworten — neue Fragen! So konnte

man das Fazit des Kongresses zusammenfas-
sen. Oder um es humorvoller zu sagen: neue wis-
senschaftliche Daten sind nur der aktuelle Stand
des Irrtums, die Wahrheit von heute konnte sich
bereits morgen als Irrtum erweisen.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Strontiumranelat

Innovatives Osteoporose-Therapeutikum mit dualem
Wirkungsprinzip

Johann D. Ringe, Leverkusen

Osteoporose ist charakterisiert durch
eine Abnahme der Knochenmasse
mit gleichzeitigem Qualitatsverlust
der Mikroarchitektur des Knochen-
gewebes und damit einer erhéhten
Frakturneigung. Ursachlich dafiir
sind ein gesteigerter Knochenabbau
oder eine verminderte Knochenneu-
bildung. Strontiumranelat ist eine in-
novative orale Substanz zur Therapie
der postmenopausalen Osteoporose,
die seit Oktober 2004 zur Pravention
von Wirbel- und Oberschenkelhals-
Frakturen unter dem Handelsnamen
Protelos® in Deutschland erhaltlich
ist. In umfangreichen praklinischen
und klinischen Studien konnte der
neuartige duale Wirkungsmecha-
nismus von Strontiumranelat belegt
werden: Als erstes Osteoporose-Me-
dikament stimuliert Strontiumranelat
die Knochenneubildung und bremst
gleichzeitig die Knochenresorption.
Das heiBt, Strontiumranelat verhin-
dert weitere Knochensubstanzverlus-
te, steigert die Knochenmasse und
erhoht somit die Kochenfestigkeit.
Die Knochenmineralisation bleibt
dabei im physiologischen Bereich. In
SOTI (Spinal osteoporosis therapeutic
intervention, n=1649) und TROPOS
(Treatment of peripheral osteoporo-
sis, n=5091), zwei groBen prospek-
tiven, Plazebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudien, wurde die klinische
Wirkung und gute Vertraglichkeit
von Strontiumranelat bei postmeno-
pausaler Osteoporose nachgewiesen.
Die Patientinnen erhielten liber drei
Jahre 2 g Strontiumranelat taglich

oder Plazebo und zusétzlich liber den
gesamten Studienzeitraum Calcium-
salze und Vitamin D. Insgesamt war
das neue Therapieprinzip in beiden
Studien sehr gut vertraglich. Stron-
tiumranelat erhohte signifikant die
Knochendichte an der Lendenwir-
belsaule (LWS) und am Schenkelhals.
Bereits im ersten Jahr betrug in SOTI
die Reduktion des relativen Risikos
fir eine vertebrale Fraktur 49 %.
Wurden neun Patientinnen iiber
drei Jahre mit taglich 2 g behandelt,
konnte eine Fraktur verhindert wer-
den (NNT = 9), entsprechend einer
Reduktion neuer Wirbelfrakturen
um 41 %. TROPOS belegte unabhan-
gig davon an 5091 Patientinnen die
Wirksamkeit von Strontiumranelat
auf die Reduktion nicht-vertebraler
Frakturen einschlieBlich proximaler
Femurfrakturen.

Arzneimitteltherapie 2005;23:147-52.

Aufgrund der Altersentwicklung unserer
Bevolkerung hat die Osteoporose unter
allen chronischen Krankheiten derzeit
den schnellsten Pridvalenz-Anstieg zu
verzeichnen und nimmt zunehmend
epidemische AusmaBle an [1]. Osteopo-
rose-bedingte Frakturen sind in der dl-
teren Bevolkerung in hohem Male fiir
Morbiditdt und Mortalitdt verantwort-
lich und stellen bereits heute ein grofles
Gesundheitsproblem dar [2]. Die meis-
ten herkdbmmlichen Medikamente zur
Privention osteoporotischer Frakturen
bewirken iiberwiegend eine Hemmung
der Knochenresorption und, infolge ei-
ner Kopplung der beiden Prozesse, eine
Reduktion der Knochenneubildung.

Arzneimitteltherapie 23. Jahrgang - Heft 5 - 2005
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Abb. 1. Molekiilstruktur Strontiumrane-
lat: Ranelinsaure (organischer Anteil) + 2
Atome stabiles Strontium

Strontiumranelat ist eine Substanz mit
dualem Wirkungsmechanismus. The-
rapeutisches Potenzial und antiosteo-
porotische Wirksamkeit wurden durch
ein umfangreiches préklinisches und
klinisches Studienprogramm gut belegt.
Strontiumranelat besteht aus dem orga-
nischen Anteil Ranelinsdure und zwei
stabilen (nicht-radioaktiven) Strontium-
Atomen (Abb. 1). Strontium ist ein na-
tiirliches Spurenelement aus der Gruppe
der Erdalkalimetalle, dhnlich Calcium.
Aufgrund seines ubiquitdren Vorkom-
mens nimmt der Mensch Strontium
auf natiirlichem Wege in unterschied-
lichen Mengen auf, was zu physiolo-
gischem Vorkommen geringer Mengen
von Strontium in Weichteilgeweben,
Blut und Knochen fiihrt. Die ersten Un-
tersuchungen des Einflusses von Stron-
tium auf den Knochen wurden bereits
1910 durchgefiihrt [3], doch erst Unter-
suchungen aus den 80er Jahren ergaben
Hinweise auf den therapeutischen Nut-
zen von Strontiumranelat bei Osteopo-
rose [4].

Strontiumranelat wurde vom Institut
de Recherches Internationales Servier
(IRIS) entwickelt. Vor allem auf Grund

Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, Medizinische
Klink 4, Allgemeine Innere Medizin (Schwer-
punkt: Rheumatologie/Osteologie), Akademi-
sches Lehrkrankenhaus der Universitat zu Kéln,
Klinikum Leverkusen, Dhiinnberg 60, 51307
Leverkusen, E-Mail: ringe@klinikum-lev.de
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Préosteoblasten-Replikation

[ Osteoblasten *
6 B Pra-Osteoblasten
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Kollagen-Synthese
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7
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Abb. 2. Strontiumranelat steigert die Replikation von Praosteoblasten und die Kollagen-
synthese (Rattenkalvarien); * p<0,05 vs. Kontrolle [6]

der hohen Strontium-Bioverfiigbarkeit
und seiner ausgezeichneten gastrointes-
tinalen Vertriglichkeit wurde das Rane-
lat unter 20 Salzen fiir die klinische Ent-
wicklung ausgewibhlt.

Bereits die ersten In-vitro-Untersuchun-
gen wiesen auf einen dualen Wirkungs-
mechanismus hin, der sich in vivo ein-
deutig bestitigen lie. Das organische
Strontiumsalz steigert die Knochenfor-
mation und bremst gleichzeitig die Kno-
chenresorption. Dies fiihrt zu einer posi-
tiven Bilanz des Knochenstoffwechsels
und senkt nachweislich das Frakturri-
siko. Damit tut sich in der Osteoporo-
se-Therapie neben den bisherigen zwei
Gruppen von Therapeutika — den antire-
sorptiv und anabol wirksamen Substan-
zen — eine dritte Gruppe auf, die der du-
al wirkenden Substanzen.

Praklinische Untersuchungen

In-vitro-Effekte von Strontiumranelat
auf Osteoblasten und Osteoklasten

Verschiedene In-vitro-Studien bele-
gen den dualen Wirkungsmechanismus
von Strontiumranelat. Durch Modifika-
tion von Funktion und Lebensspanne
der Knochenzellen stimuliert Stronti-
umranelat die Knochenneubildung und
bremst gleichzeitig den Knochenabbau

[5].

Stimulation der Knochenneubildung

In verschiedenen Kultursystemen wur-
den Effekte von Strontiumranelat auf
die Knochenneubildung untersucht. In
mit Fibroblasten und Pridosteoblasten
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angereicherten Zellkulturen der Ratte
verstirkte Strontiumranelat die DNS-
Synthese um das 3- bis 4fache. Stron-
tiumranelat steigerte ferner die Kolla-
gensynthese in Osteoblasten-Kulturen.
Auch in Rattenkalvarien-Zellkulturen
werden stimulierende Effekte auf die
Replikation von Priosteoblasten und die
ossire Kollagensynthese beobachtet, die
offenbar spezifisch fiir Strontiumranelat
sind (Abb. 2). Weder Calcium- noch
Natriumsalze zeigten vergleichbare
Wirkungen [6].

Hemmung des Knochenabbaus

Der Effekt von Strontiumranelat auf
die Osteoklasten-Differenzierung wur-
de in Kulturen von Hiihner-Knochen-
mark untersucht [7]. Die Substanz be-
wirkte eine signifikante dosisabhingige
Reduktion der wichtigsten Marker der
Osteoklasten-Aktivitit (Carboanhydra-
se IT und Vitronectin-Rezeptor). In einer

Knochenformation

Strontiumranelat
+
@
/ Pra-OB Qilikation
[OB .J OB

o [“;.J

+ Knochenformation

%/I

Rohrenknochenkultur der Maus zeig-
ten Strontiumranelat, aber nicht Calci-
um- oder Natriumsalze eine ausgeprig-
te Hemmung der Osteoklasten-Aktivitit
[8, 9]. In Schidelkalotten-Kulturen der
Maus hemmte Strontiumranelat dosis-
abhingig den Knochenabbau, was auf
einer direkten Wirkung von Strontium-
ranelat auf die Osteoklasten zu beruhen
scheint [10].

Insgesamt sprechen alle Studien dafiir,
dass Strontium-Ionen in vitro den Kno-
chenabbau durch eine direkte Wirkung
auf die Rekrutierung und die Aktivitit
von Osteoklasten hemmen, ohne dabei
toxische Wirkungen auf diese Zellen zu
entfalten (Abb. 3) [5-10].

Wirkung von Strontiumranelat auf

den Calcium-Sensing-Rezeptor

In mit dem Calcium-Sensing-Rezeptor

transfizierten Zellen zeigten extrazellu-

ldre Strontium-Ionen eine dem extrazel-

luldren Ca?* dhnliche Rezeptoraffinitit.

Es erfolgt eine dosisabhiingige Aktivie-

rung, gemessen an den vier Parametern

intrazelluldrer Transduktionswege:

e Aktivierung des nichtselektiven Cal-
ciumkanals (NCC),

e Aktivierung der Mitogen-aktivierten
Proteinkinase (MAPK),

e Zunahme der intrazelluldren Calci-
umionen-Konzentration und

e Akkumulation von Inositolphosphat
Ip).

Demnach kénnen Strontium-Ionen als

Agonisten am Calcium-Sensing-Re-

zeptor eingestuft werden und dieser

Mechanismus ist zumindest teilweise

Knochenresorption

Strontiumranelat — lDifferenzierung

Strontium-
ranelat

Knochenresorbierende
Aktivitat

Knochenmatrix

Abb. 3. Dualer Wirkungsmechanismus: Strontiumranelat steigert den Knochenaufbau
und bremst die Knochenresorption (OB = Osteoblasten, OK = Osteoklasten)
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Ringe - Strontiumranelat

fiir die In-vivo-Wirkungen verantwort-
lich [11].

In-vivo-Wirkungen von Strontium-
ranelat auf den gesunden Knochen
Bei gesunden Ratten erhohte Stronti-
umranelat die trabekuldre Knochen-
substanz, also die Trabekelanzahl und
-dicke, was zu einer Erhohung der Kno-
chenfestigkeit fiihrt (Abb. 4). Bei ge-
sunden Rattenweibchen konnte eine
Zunahme des Humerusschaft-Durch-
messers als Hinweis auf eine Stimulati-
on der auch periostalen Knochenneubil-
dung beobachtet werden. Diese Befunde
korrelieren mit einer dosisabhidngigen
Zunahme der maximalen Belastbarkeit
und Elastizitdt des Knochens, bei unbe-
eintrichtigter Steifigkeit, als Hinweis
auf eine normale Mineralisierung. Die
Verbesserung der biomechanischen Ei-
genschaften wurde sowohl an der Hu-
merusdiaphyse als auch am Lendenwir-
belkorper beschrieben [12—-14] und in
Langzeitstudien an gesunden Ratten-
weibchen [15, 16] und an Miusen be-
statigt [17].

Insgesamt zeigen die tierexperimentel-
len In-vivo-Untersuchungen, dass die
Gabe von Strontiumranelat zu einer Zu-
nahme der Knochenmasse sowohl im
Achsenskelett als auch am peripheren
Knochen fiihrt. Dabei fanden sich kei-
nerlei ungiinstige Effekte auf die Kno-
chenmineralisation [5].
Untersuchungen an gesunden Affen
bestitigen [18], dass Strontiumranelat
auch bei einer Tierspezies mit iiber-
wiegendem Knochen-Remodeling (ver-
gleichbar der Knochenphysiologie des
Menschen) Knochenneubildung stimu-
liert und Knochenabbau hemmt [5].

In-vivo-Wirkungen auf den osteo-
porotischen Knochen

Der duale Wirkungsmechanismus von
Strontiumranelat mit gegensinnigen
Effekten auf die Knochenneubildung
und den Knochenabbau veranlasste ver-
schiedene Arbeitsgruppen, die Wirkung
von Strontiumranelat in Tiermodellen
mit osteoporotischem Knochenmassen-
verlust zu untersuchen [19, 21-23].
Am Modell ovariektomierter Ratten
konnte Strontiumranelat die durch den

1y

Kontrolle

Strontiumranelat

900 mg/kg/Tag
Nach 104 Wochen Therapie (OVX-Ratten)

Abb. 4. Verbesserung der trabekuldaren Mikroarchitektur: Strontiumranelat erh6ht das
trabekulare Volumen, die Trabekeldicke und die Anzahl der Trabekel [16]

Estrogen-Mangel induzierte Vermin-
derung an trabekuldrer Knochenmasse
verhindern [19]. Unbehandelte ovari-
ektomierte Tiere weisen hier bei gleich-
zeitig erhohter Knochenresorption und
Knochenneubildung einen signifikanten
Knochenmassenverlust auf. Antiresorp-
tive Substanzen wie Bisphosphonate,
selektive Estrogen-Rezeptormodulato-
ren (SERM) und Estrogene verringern
in dieser Situation nicht nur den Kno-
chenabbau, sondern hemmen auch die
Knochenneubildung [20]. Ganz anders
zeigte sich bei mit Strontiumranelat
behandelten Tieren zwar ebenfalls ei-
ne Hemmung des Knochenabbaus, die
Knochenneubildung blieb jedoch auf ei-
nem hohen Niveau erhalten.

Klinische Untersuchungen zu
Wirkungsmechanismus und
Wirksamkeit von Strontium-
ranelat

Insgesamt zeigten die In-vitro-Studien-
daten und die beschriebenen Tierversu-
che am gesunden und osteopenischen
Knochen den dualen Wirkungsmecha-
nismus von Strontiumranelat. Die Er-
gebnisse klinischer Studien mit Be-
stimmung von Knochenumbaumarkern
bestitigen diesen bislang erstmals nach-
gewiesenen dualen Effekt auf die Kno-
chenumbauvorginge (Abb. 5). Bei Pa-
tientinnen stiegen bei Gabe von 2 g
Strontiumranelat tdglich ab dem dritten
Monat im Vergleich zu Plazebo die bio-
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chemischen Marker der Knochenforma-
tion, die Marker der Knochenresorption
sanken. Dieser Effekt blieb iiber den ge-
samten Beobachtungszeitraum von drei
Jahren signifikant [24].

Verteilung von Strontium-lonen im
Knochen

Aufgrund der engen Verwandtschaft
zu Calcium ist Strontium naturgemif
ein knochenaffines Element. Im Kno-
chengewebe werden Strontium-Ionen
groftenteils auf der Kristalloberfldche
adsorbiert, sie verdndern die Eigen-

1,2 *%* *% "
o84 L % %
0,4- %

s-CTX [pmol/I]

—-3004

Kk ++
*kk okl

-600+

Gemessene Differenz zwischen mit Strontiumranelat
behandelten und Kontroll-Patientinnen
o

036 12 24 36
Zeit [Monate]
%%k 20,001, *p<0,003, *p<0,006, **p=0,01

Abb. 5. Strontiumranelat steigert im Ver-
gleich zu Plazebo die knochenspezifische
alkalische Phosphatase (BAP) und senkt
die CTX (carboxyterminales Telopeptid
des Kollagens) bei Frauen mit postmeno-
pausaler Osteoporose
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schaften des Hydroxylapatitkristalls
nicht. Bei Affen blieb bei Therapie mit
Strontiumranelat tiber 13 bzw. 52 Wo-
chen dosisunabhingig die Knochen-
mineralisierung und die Kristallstruk-
tur bewahrt [25-27]. Es zeigte sich eine
dosisabhidngige Zunahme des Stronti-
um-Gehalts in kompakten und lamel-
liren Knochen mit deutlich hoheren
Konzentrationen in neu gebildeter Kno-
chensubstanz. Auch bei postmenopau-
salen Frauen, die iiber zwei Jahre Stron-
tiumranelat eingenommen hatten, zeigte
sich eine dosisabhiingige Zunahme des
Strontium-Gehalts im neuen Knochen
ohne Beeintrichtigung der Mineralisie-
rung [28, 30, 31].

Nach Absetzen der Substanz fiel der
Strontium-Gehalt im Knochen rasch
wieder und betrug beim Affen bereits
sechs Wochen nach letztmaliger Gabe
nur noch etwa 50 %. Die Strontium-
Elimination aus dem Knochen erfolgt
Berechungen zufolge in einer ersten
raschen Phase (Halbwertszeit 41 Tage)
und einer deutlich langsameren zweiten
Phase mit einer Halbwertzeit von drei
Jahren [5].

Pharmakokinetik

Beim Menschen betrigt die absolute
Bioverfiigbarkeit nach oraler Einnah-
me von 2 g Strontiumranelat 25 %. Die
Bioverfiigbarkeit von Ranelinsédure be-
tragt 2,5 %, d. h., die Ranelinsdure wird
zu 97,5 % unverindert fakal ausgeschie-
den. Es wird empfohlen, Strontiumrane-
lat einmal tiglich abends vor dem Zu-
bettgehen einzunehmen. In iiblichen
Dosierungen wird nach zwei Wochen
ein Steady-State erreicht. Die renale
Clearance betrdgt 7,6 ml/min fiir Sr+
(57 % seiner totalen Clearance) und
62 ml/min fiir Ranelinsdure (80 %).
Die Halbwertzeit von Sr?* (im Plasma)
betrigt bei postmenopausalen Frauen
6,3 + 2,7 Tage [33].

Klinische Wirksamkeit bei
postmenopausaler Osteopo-
rose

Bereits in Phase-II-Studien iiber zwei
Jahre bewirkte Strontiumranelat 2 g
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tiaglich bei 353 postmenopausalen Frau-
en mit Wirbelkorperfraktur eine signifi-
kante Erhohung der Knochendichte und
eine signifikante 44%ige Reduktion
von Wirbelkorperfrakturen bei ausge-
zeichneter Vertriaglichkeit [34, 35]. Zur
Bestitigung dieser sehr viel verspre-
chenden Ergebnisse wurde 1996 ein
umfangreiches Phase-III-Programm be-
gonnen [36].

Umfassende Frakturpravention durch
Strontiumranelat

Die Frakturpridvention durch Strontium-
ranelat bei postmenopausalen Frauen
mit Osteoporose wurde in zwei interna-
tionalen, prospektiven, randomisierten,
doppelblinden und Plazebo-kontrollier-
ten Studien untersucht: SOTI (Spinal
osteoporosis therapeutic intervention)
und TROPOS (Treatment of peripheral
osteoporosis). Dabei war SOTI konzi-
piert, die Wirksamkeit von Strontiumra-
nelat auf die Reduktion von Wirbelkor-
perfrakturen nachzuweisen. TROPOS
hatte das Auftreten von peripheren os-
teoporotischen Frakturen zum primi-
ren Studienziel [36]. In beiden Studien
wurde Strontiumranelat tiber drei Jahre
in einer Dosis von 2 g pro Tag oral gege-
ben. Vor Einschluss in die Hauptstudien
wurde im Rahmen der FIRST-Vorstudie
(Fracture international run-in for stronti-
um ranelate trials) eine Normalisierung
des Calcium- und Vitamin-D-Spiegels
der Patientinnen angestrebt und einheit-
liche Ausgangsbedingungen fiir beide
Gruppen geschaffen. Die Ca®*- und Vit-
amin-D-Gabe wurde {iber den gesamten
Studienzeitraum von SOTI und TRO-
POS fortgesetzt [36].

Die Studienpopulation der SOTI-Studie
bestand aus 1649 postmenopausalen
Frauen mit einem Durchschnittsalter
von 69,7 Jahren und einer Knochen-
dichte an der Lendenwirbelsidule von
0,73 g/cm?, die bei Studieneinschluss
zu 87,5 % eine Wirbelkorperfraktur in
der Anamnese aufwiesen [24, 36].

Die Population der TROPOS-Studie,
die nur Frauen iiber 74 Jahre oder Frau-
en iiber 70 Jahre mit einem zusétzlichen
Risikofaktor einschloss, bestand aus
5091 Patientinnen mit einem Durch-
schnittsalter von 77 Jahren und einem
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T-Score des Schenkelhalses bei Studien-
einschluss von < 0,600 g/cm? [36].

Pravention von Wirbelfrakturen

In der SOTI-Studie reduzierte sich in der
Intention-to-treat-Analyse (ITT) bereits
im ersten Jahr das relative Risiko (RR)
fiir eine vertebrale Fraktur um 49 % (RR
-0,51; 95%-Kl: 0,36-0,74; p < 0,001)
[24]. Wurden neun Patientinnen iiber
drei Jahre mit tiglich 2 g Strontiumra-
nelat behandelt, konnte eine Fraktur ver-
hindert werden (NNT = 9) entsprechend
einer Reduktion neuer Wirbelfrakturen
um 41 % (RR =0,59; 95%-KI: 0,48-
0,73; p<0,001) [24] (Abb. 6). Auch
das Risiko fiir klinische Wirbelfraktu-
ren wurde durch Strontiumranelat be-
reits im ersten Behandlungsjahr signifi-
kant um 52 % gesenkt (p = 0,003), was
zu einer deutlichen Verringerung von
Riickenschmerzen und einer geringeren
Abnahme der KorpergroBe bei den be-
handelten Patientinnen fiihrte [24].

Die friihe und anhaltende Wirkung auf
die Reduktion von Wirbelkorperfraktu-
ren war von einem signifikanten Anstieg
der Knochenmineraldichte unter Stron-
tiumtherapie begleitet. Die gemessene
Zunahme der Knochendichte betrug
tiber drei Jahre im Vergleich zur Kon-
trollgruppe in SOTI +14,4 % im Bereich
der Lendenwirbelsidule und +8,3 % am
Schenkelhals (p < 0,001) [24].
Strontium besitzt im Vergleich zu Cal-
cium einen groferen Atomradius und
fiihrt damit zu einer hoheren Rontgen-
strahlenabsorption und zu einer Erho-
hung der durch duale Rontgenabsorp-
tiometrie gemessenen Knochendichte
(BMD) [32]. Nach Korrektur des Stron-
tiumeffekts auf die BMD-Messung er-
gab sich in der SOTI-Studie eine Kno-
chendichte von +8,1 % tiber drei Jahre
an der Lendenwirbelsdule im Vergleich
zur Kontrollgruppe [24], dhnlich der
Zunahme der Knochendichte bei Gabe
von Bisphosphonaten. Die europiische
Zulassungsbehorde empfiehlt eine Kor-
rektur der gemessenen Knochendich-
te unter Strontiumranelat-Therapie um
50 % [SPC].

Da bei Therapie mit Strontiumranelat
die Knochenmineralisierung erhalten
bleibt [27], kann hier angenommen wer-
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Abb. 6. Strontiumranelat reduziert das Risiko von Wirbelkorperfrakturen bei Patienten

mit pravalenten Wirbelkorperfrakturen

den, dass die Steigerung der Knochen-
dichte durch einen echten Zuwachs an
Knochenmasse bedingt ist.

Pravention bereits der ersten Wirbel-
fraktur

In einer vorab geplanten gepoolten Ana-
lyse von SOTT und TROPOS konnte ei-
ne signifikante Risikoreduktion fiir Wir-
belfrakturen auch bei Patientinnen ohne
vorbestehende Wirbelfraktur nachge-
wiesen werden [37]. Sogar Frauen mit
einer Knochendichte der Lendenwirbel-
sdule zwischen —1 und -2,5 Standard-
abweichungen (Hologic) profitieren von
diesem Schutz [38].

Pravention vertebraler und nicht
vertebraler Frakturen im héheren
Lebensalter

Da in den beiden genannten Studien
Patientinnen ohne Altersbegrenzung
eingeschlossen wurden, liegen erst-
mals auch Daten fiir die wichtige Grup-
pe von Patientinnen tiber 80 Jahre vor.
Sowohl vertebrale als auch periphere
Frakturen wurden bei den Patientinnen
tiber 80 Jahre nach drei Jahren Therapie
mit Strontiumranelat signifikant verrin-
gert [42].

Effekt auf Oberschenkelhalsfrakturen
und weitere periphere Frakturen

Die TROPOS-Studie mit insgesamt
5091 postmenopausalen Frauen hat-
te als priméres Ziel die Wirkung einer
dreijahrigen Therapie von Strontium-
ranelat auf die Reduktion peripherer

osteoporotischer Frakturen zu untersu-
chen [36].

Schenkelhalsfrakturen nehmen bei
Frauen iiber 74 Jahre exponentiell zu
[39] und sind somit von besonderem In-
teresse. In dieser Altersgruppe reduzier-
te Strontiumranelat signifikant das Ri-
siko, eine Oberschenkelhalsffraktur zu
erleiden [43]. Ebenso belegte die ITT-
Analyse von TROPOS insgesamt eine
signifikante Reduktion nicht vertebraler
Frakturen durch Strontiumranelat [33].
Auch das Auftreten héaufiger Osteopo-
rose-typischer Frakturen an Humerus,
Pelvis und Sacrum, Rippen, Schenkel-
hals, Clavicula und Handgelenk wurde
durch Strontiumranelat signifikant ver-
ringert [40].

Therapeutische Sicherheit und
Vertraglichkeit

In den klinischen Studien erwies sich
Strontiumranelat als eine sichere Sub-
stanz von ausgezeichneter Vertriglich-
keit [24, 33-35]. Insgesamt unterschie-
den sich die Raten der meist leichten
und voriibergehenden unerwiinschten
Ereignisse unter Strontiumranelat-Gabe
nicht von Plazebo. Es fand sich ledig-
lich in der SOTI-Studie eine gegeniiber
Plazebo leicht erhohte Rate von Diar-
rhden (6,1 % vs. 3,6 %), ein Effekt der
jedoch bereits nach drei Monaten nicht
mehr zu sehen war. Insgesamt ist die gu-
te Vertriglichkeit von Strontiumranelat
auch im oberen Gastrointestinaltrakt zu
betonen.

Es bleibt festzuhalten, dass die histo-
morphometrische Analyse von Kno-
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chenbiopsien der mit Strontiumrane-
lat behandelten Frauen keine Hinweise
auf eine Osteomalazie oder Mineralisa-
tionsstorung ergab [24, 30].

Bei Patientinnen mit leichter bis mafBi-
ger Niereninsuffizienz (Creatinin-Clea-
rance 30-70 ml/min) ist ebenso wie bei
dlteren Patientinnen keine Dosisanpas-
sung notig.

Auf der Basis der Sicherheit und Wirk-
samkeit von Strontiumranelat sowie
der Qualitit der Studiendaten hat die
europdische Zulassungsbehorde im
September 2004 die Zulassung von
Protelos® zur ,.Behandlung der post-
menopausalen Osteoporose zur Reduk-
tion des Risikos von Wirbelsidulen- und
Oberschenkelhals-Frakturen erteilt.

Klinische Vorteile

Die gute Vertriglichkeit und die ein-
deutig dokumentierte und den Kriteri-
en der Evidenz-basierten Medizin ent-
sprechende Wirksamkeit zur Reduktion
von Wirbelkorper- und Oberschenkel-
halsfrakturen empfehlen Strontiumra-
nelat als neues First-Line-Medikament
in der Therapie der postmenopausalen
Osteoporose. Die Studienergebnisse
zeigten die effektive Frakturprdvention
bei Patientinnen mit und ohne privalen-
te Fraktur ebenso wie bei dlteren Patien-
tinnen tiber 80 Jahre. Neben Sicherheit
und Wirksamkeit ist naturgemaf} auch
der Einfluss auf die Lebensqualitiit ein
wichtiger Aspekt bei der Auswahl eines
Medikaments. Erste viel versprechende
Ergebnisse zur positiven Entwicklung
der Lebensqualitit unter der Therapie
mit Strontiumranelat im Vergleich zu
Plazebo wurden auf dem Welt-Osteo-
porose-Kongress in Rio de Janeiro 2004
vorgestellt [41].

Die giinstigen Effekte auf die Lebens-
qualitit, die gute Vertriglichkeit und die
einfache abendliche Einnahme einmal
tiaglich diirften einer guten Akzeptanz
von Strontiumranelat als neue Thera-
pieoption bei postmenopausaler Osteo-
porose sehr entgegenkommen. Die Ta-
gestherapiekosten betragen etwa 1,50
bis 2,20 € abhingig von der Packungs-
grofe.
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m Ubersicht

Pneumonien bei akuten neurologischen
Erkrankungen

Pathogenese und Therapie

Matthias Maschke und Hans-Christoph Diener, Essen

Pneumonien sind eine der haufigsten Komplikationen bei Patienten mit neurologischen Erkran-

kungen, die mit Schluckstérungen einhergehen. Dabei kommt es infolge der Dysphagie zu einer

Aspiration oropharyngealen Materials. Durch eine verminderte Immunabwehr bei gleichzeitig ho-

herer Konzentration an pathogenen Erregern und verminderter Sekretabhustung entwickelt sich

als Folge der (wiederholten) Aspirationen die Pneumonie. Die wichtigste praventive MaBnahme

zur Vermeidung einer Pneumonie ist die friihzeitige Mobilisation des Patienten nach einem Schlag-

anfall. Inwieweit ein gezieltes Schlucktraining das Risiko des Auftretens einer Pneumonie vermin-

dert, wird diskutiert. Die initiale kalkulierte Antibiotika-Therapie richtet sich zum einen nach der

Klassifikation in ambulant erworbene oder nosokomiale Pneumonie. Letztendlich unterscheidet

sich die Therapie nicht von der Pneumonie bei anderen Patienten mit schweren internistischen Be-

gleiterkrankungen. Inwieweit eine vorbeugende Antibiotika-Therapie in Zukunft zu einer Vermei-

dung solcher durch die Dysphagie bedingten Pneumonien gerade bei Patienten mit Schlaganfall

fiihren konnte, ist eine spannende Frage, die durch randomisierte Studien geklart werden muss.
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Pneumonien sind eine der hiufigsten
Komplikationen bei Patienten mit aku-
ten oder auch chronischen neurologi-
schen Erkrankungen, die mit einer Im-
mobilisation oder Schluckstérungen
einhergehen. Dabei ist die Aspirations-
Pneumonie die haufigste Todesursache
bei Patienten mit neurologisch bedingter
Dysphagie [1]. In der Patientenpopula-
tion mit neurologischen Erkrankungen
ist das Auftreten von Pneumonien im
Gefolge eines akuten Schlaganfalls am
besten untersucht. Epidemiologische
Studien zeigten, dass die Pneumonie
neben dem Auftreten von Fieber und
arterieller Hypertonie eine der hdufigs-
ten medizinischen Komplikationen in
der Akutphase nach einem Schlagan-
fall darstellt [2, 3]. Die Inzidenz einer
Schlaganfall-assoziierten Pneumonie
wird mit etwa 7 % angegeben [2], steigt
aber dramatisch auf etwa 20 %, wenn
die Patienten so schwer erkranken, dass
sie auf eine neurologische Intensivsta-
tion aufgenommen werden miissen [3].
Der Beitrag stellt die Pathogenese und

aktuelle Therapiemdglichkeiten der mit
neurologischen Erkrankungen assoziier-
ten Pneumonie dar.

Pathogenese

Der hauptsichliche Faktor in der Patho-
genese einer Pneumonie bei Patienten
mit neurologischen Erkrankungen, ins-
besondere nach einem Schlaganfall, ist
die Aspiration oropharyngealen Materi-
als infolge einer Dysphagie. Eine Zu-
sammenfassung dieser Pathogenese ist
in Abbildung 1 dargestellt. Etwa 30 %
der Patienten mit einem Mediainfarkt
weisen videofluoroskopisch eine Dys-
phagie auf, wobei kleinere Aspirationen
bei mindestens 50 % der Patienten mit
einem Schlaganfall nachgewiesen wer-
den konnen [4]. Andere neurologische
Erkrankungen, die mit einer Dysphagie
und erhohtem Risiko einer Aspirations-
pneumonie einhergehen, sind Demen-
zen, Basalganglien-Erkrankungen wie
beispielsweise der M. Parkinson und
Motoneuron-Erkrankungen wie zum
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Beispiel die amyotrophe Lateralsklerose
sowie fortgeschrittene Stadien der mul-
tiplen Sklerose [5]. Eine andere Patien-
tengruppe, bei der immer eine Aspirati-
on mit konsekutiver Entwicklung einer
Pneumonie befiirchtet wird, sind Pati-
enten mit generalisierten epileptischen
Anfillen. Eine neuere Studie konnte
jedoch zeigen, dass Patienten mit Epi-
lepsie kein erhohtes Risiko aufweisen,
sofern keine weitere Erkrankung da-
zukommt [6]. Es ist zu beachten, dass
bereits die Hdilfte aller gesunden Men-
schen im Schlaf kleinere Mengen oro-
pharyngealen Sekrets aspiriert, wobei
die geringe Menge pathogener Erreger
und immunologische Mechanismen
vor der Entwicklung einer Pneumonie
schiitzen [7]. Bei Patienten mit neuro-
logisch bedingter Dysphagie fiihrt eine
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Abb. 1. Pathogenese der Aspirationspneumonie bei neurologischen Erkrankungen

Kombination aus gestortem Schlie3en
der Stimmlippen, lingualer Dyskoordi-
nation und verspitetem oder aufgeho-
benen Schluckreflex zur erhohten As-
pirationsgefahr. Dabei kommt es im
Vergleich zu gesunden Erwachsenen zu
einer deutlich grofieren Menge aspirier-
ten Materials, wobei es sich trotzdem
hiufig um Mikroaspirationen handelt,
die vom Pflegepersonal oder Angeho-
rigen nicht bemerkt werden [1]. Durch
eine verminderte Immunabwehr bei
gleichzeitig hoherer Konzentration an
pathogenen Erregern und verminderter
Sekretabhustung entwickelt sich als Fol-
ge der (wiederholten) Aspirationen die
Pneumonie.

Tierexperimentell konnte gezeigt wer-
den, dass es durch einen Schlaganfall
zu einer raschen und lang anhalten-
den Hemmung zelluldr mediierter im-
munologischer Abwehrmechanismen
kommt (,,Schlaganfall-induziertes Im-
munodepressions-Syndrom®), was zu
einer erhohten Empfindlichkeit gegen-
iiber bakteriellen Infektionen fiihrt [8].
Beim Menschen kommt es als Folge ei-
nes Schlaganfalls zu einer reduzierten
nidchtlichen Exkretion von Melatonin
[9]. Diese Storung im Melatonin-Haus-
halt bedingt eine signifikante Vermin-
derung der zelluliren Immunreaktion,
eine Reduktion von CD3-Lymphozyten
und ein verindertes Cortisol/Melatonin-
Verhiltnis. Diese Mechanismen konnten
ebenfalls zu einer verminderten Abwehr
gegeniiber bakteriellen Infektionen fiih-
ren.
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Interessanterweise ist das Risiko einer
Aspirationspneumonie niedriger bei Pa-
tienten, die ihre Zihne bereits verloren
haben oder eine griindlichere Zahnpfle-
ge, beispielsweise wihrend der Pfle-
ge in einem Pflegeheim, erhalten [10].
Schlechte Zahnpflege scheint dabei mit
dem Risiko der oropharyngealen Be-
siedlung durch pathogene Erreger wie
Enterobacteriaceae, Pseudomonaden
und Staphylococcus aureus einherzuge-
hen. Dariiber hinaus kommt es bei Pati-
enten mit Schlaganfall in der Akut- aber
auch Postakutphase zu einer tiberdurch-
schnittlich héufigen oralen Besiedlung
mit aeroben gramnegativen Bakterien
wie Escheria coli, Klebsiellen, Pseu-
domonaden und Enterobacter [11]. Die
Besiedlung mit diesen Bakterien wird
als Folge der Dysphagie gewertet und
scheint mit einer ungiinstigen Prognose
einherzugehen.

Klinik und Diagnose

Da Pneumonien bei Dysphagie nicht
durch Makro-, sondern Mikroaspirati-
onen bedingt sind, unterscheidet sich
die Klinik nicht von der einer typischen
ambulant erworbenen oder nosokomia-
len Pneumonie. Nur bei Regurgitation
von Magensaft und anschlieender As-
piration hoher Mengen des Regurgitats
kann es zu einer Aspirationspneumoni-
tis (Mendelsohn-Syndrom) kommen [1,
12]. Dabei fiihrt vor allem der niedrige
pH zu einer raschen chemisch beding-
ten Entziindung des Bronchialbaums
und des Lungenparenchyms. Es kommt
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dann etwa zwei bis fiinf Stunden nach
dem Ereignis hiufig zu einer Tachy-
pnoe, Bronchospasmus und einer pul-
monalen Insuffizienz. Erst sekundir
kann sich eine bakterielle Superinfekti-
on entwickeln, die dann mit Fieber und
Anstieg der Entziindungsparameter ein-
hergeht.

Bei der typischen Mikroaspirations-be-
dingten Pneumonie zeigt sich zunéchst
eine geringe Symptomatik mit leich-
ter Tachypnoe und Husten sowie einen
durch die bakterielle Besiedlung be-
dingten Anstieg der Entziindungspa-
rameter und Fieber. Mit Fortschreiten
der Pneumonie und je nach Ansprechen
der antibiotischen Therapie kann es zu
einem respiratorischen Versagen kom-
men, das eine maschinelle Beatmung
erforderlich macht.

Liegen die Patienten vorwiegend auf
dem Riicken, so betrifft die Pneumonie
vor allem die posterioren Segmente der
Oberlappen und die apikalen Segmente
der Unterlappen. Patienten, die in auf-
rechter Position oder Seitenlage aspi-
rieren, zeigen hiufig eine Pneumonie
in den basalen Segmenten der Unterlap-
pen. Letztendlich ldsst sich radiologisch
eine durch Mikroaspirationen bedingte
Pneumonie nicht sicher von einer ande-
ren Form einer nosokomialen oder am-
bulant erworbenen Pneumonie unter-
scheiden [1].

Frither wurde héufig angenommen,
dass anaerobe Bakterien bei Aspira-
tionspneumonien vornehmlich Ausloser
der Infektion sind. Neuere Studien zeig-
ten jedoch, dass es bei ambulant erwor-
bener Aspirationspneumonie (héufig
bei Patienten mit Alzheimer-Demenz
oder Bettldgerigkeit aufgrund eines frii-
heren Schlaganfalls) zu einer Besied-
lung mit Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae und Enterobakterien kommt
[13, 14]. Wenn die Aspirationspneumo-
nie im Krankenhaus auftritt, so konnen
mikrobiologisch vor allem gramnegati-
ve Bakterien inklusive Pseudomonaden
nachgewiesen werden.

Ebenso wichtig wie die frithzeitige Dia-
gnose einer Aspirationspneumonie und
der ursichlichen Erreger ist die Erken-
nung und Quantifizierung einer Dyspha-
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Tab. 1. Therapie der ambulant erworbenen Pneumonie [nach 22]

Gruppe

Mittelschwere bis schwere Pneumonie

Schwere Pneumonie mit Risiko fiir Pseudomonas
Infektionen

Initialtherapie Handelsnamen® Dosis Kosten

Cefotaxim oder Claforan 3x2g 29g=23€(i.v)
Ceftriaxon Rocephin 1x2gbis2x2g 2g=40<(i.v)

+ Makrolid

(Erythromycin oder z. B. Erythrocin, 4x1g 19=28€ (i.v.)
Clarithromycin oder z. B. Klacid, 2 x 500 mg 500 mg =~ 29 € (i. v.)
Azithromycin) Zithromax 1x500 mg 500 mg =9 € (p.o.)
Piperacillin/Tazobactam  Tazobac 3x45¢g 459=34€(i.v)

+ Makrolid s. 0.

Ertapenem Invanz 1x1g 1g=66<€ (i.v.)

+ Makrolid s. 0.

Levofloxacin Tavanic 1 x 500 mg bis 1 x 750 mg 500 mg = 56 € (i. v.)$
Moxifloxacin Avalox 1 x 400 mg 400 mg = 58 € (i. v.)$
Piperacillin/Tazobactam  Tazobac 3x45¢g s. 0.

+ Makrolid 5.0.

Meropenem oder Meronem 3x1g

Imipenem Zienam 3x1g 1g=48 € (i.v.)

+ Makrolid s. 0.

Ceftazidim oder Fortum 3x2g 2g=45<€(i.v)
Cefepim Maxipime 2-3x2g 2g=42€(i.v)

+ Makrolid s. 0.

+ Clindamycin z. B. Sobelin 3—4 x 600 mg 600 mg = 29 € (i. v.)
Ciprofloxacin oder Ciprobay 2-3 x 400 mg 400 mg ~ 49 € (i. v.)
Levofloxacin Tavanic 1 x 750 mg bis

+ Clindamycin 2 x 500 mg

8= Erythromycin, Clarithromycin, Levofloxacin, Moxifloxacin und Ciprofloxacin sind als Tabletten fiir die Sequenztherapie mit Umsetzen auf eine orale Gabe verfiigbar

und als Tablette dann deutlich kostengiinstiger.

Die Preise sind nach Rote Liste® 2004 angegeben, in Krankenhausapotheken wird jedoch nach anderen Preisen eingekauft.

gie bei Patienten mit akuten oder chro-
nischen neurologischen Erkrankungen,
um Aspirationen vorbeugen zu kénnen.
Dazu gehort die klinisch-neurologische
Untersuchung des Wiirgreflexes und des
Schluckaktes sowie eine hals-nasen-oh-
renérztliche fiberoptische Untersuchung
der Funktion der Stimmlippen und des
Schluckens. Alternativ kommt eine vi-
deofluoroskopische Untersuchung in
Betracht.

Therapie

Pravention

Die wichtigste priventive Mallnahme
zur Vermeidung einer Pneumonie ist
die friihzeitige Mobilisation des Pati-
enten nach einem Schlaganfall. Da dies
jedoch Mikroaspirationen bei Patienten
mit Dysphagie nicht verhindert, soll-
ten diese Patienten ein Schlucktraining
durch einen Logopédden oder speziell
ausgebildete Krankenschwestern erhal-
ten. Der priaventive Effekt eines solchen
geleiteten Schlucktrainings ist aller-

dings umstritten [15]. Ahnlich umstrit-
ten ist die priaventive Wirkung nasogas-
traler Sonden, postpylorisch platzierter
Magensonden oder perkutaner endos-
kopischer Gastrostomien (PEG). Stu-
dien konnten weder einen Unterschied
in der Haufigkeit von Aspirationspneu-
monien zwischen PEG-Sonden und na-
sogastralen Sonden noch zwischen in-
tragastral und postpylorisch platzierten
Magensonden zeigen [16, 17].

Interessanterweise haben einige japa-
nische Studien zeigen konnen, dass die
Einnahme von Angiotensin-Converting-
Enzym(ACE)-Inhibitoren zu einem re-
duzierten Risiko von Pneumonien bei
idlteren Menschen fiihrt [18, 19]. Dabei
scheinen ACE-Hemmer den Schluckre-
flex zu verbessern [20]. Zudem erhdhen
ACE-Hemmer die Serumkonzentration
von Substanz P bei élteren Schlagan-
fallpatienten [21]. Dies konnte die Ver-
besserung des Schluckreflexes durch
ACE-Hemmer erklédren, da im Pharynx
und Larynx sowie Trachea lokalisier-
te Substanz P enthaltende Nervenendi-
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gungen eine wichtige Rolle in der Ver-
mittlung des Schluckreflexes spielen.
Allerdings ist noch nicht abschlie3end
geklirt, ob der Effekt der ACE-Inhibi-
toren nur fiir die asiatische Bevolkerung
gilt. Eine ebenfalls positive Wirkung auf
den Schluckreflex wird Amantadin zu-
gesprochen, wobei die Datenlage eben-
falls unbefriedigend ist [21]. Somit ist
eine konkrete Empfehlung fiir den Ein-
satz nicht-medikament6ser oder medi-
kamentoser Therapien zur Vermeidung
von Pneumonien nach Schlaganfall oder
anderen neurologischen Erkrankungen
derzeit nicht moglich.

Antimikrobielle Therapie

In der Therapie der Pneumonie im Ge-
folge akuter oder chronischer Erkran-
kungen muss zunidchst zwischen am-
bulant erworbener und nosokomialer
Pneumonie unterschieden werden. Als
nosokomiale Pneumonie gilt die Pneu-
monie ab dem dritten Tag der Aufnah-
me. Zudem ist zu beachten, dass es sich
bei fast allen Patienten mit Schlaganfall
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um iltere Patienten iiber meist 65 Jah-
ren handelt und die Mehrzahl der Pa-
tienten multimorbide ist und/oder aus
einem Alters- oder Pflegeheim zugewie-
sen wird.

Bei ambulant erworbenen Pneumo-
nien muss in erster Linie an die Infek-
tion mit Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Staphylococ-
cus aureus, Enterobacteriaceae und in
zweiter Linie an Legionellen oder An-
aerobier gedacht werden. Daher soll-
te die Initialtherapie eines Patienten
mit einer mittelschweren bis schweren
Pneumonie mit einem Cephalosporin
der Gruppe 3 (Cefotaxim oder Ceftri-
axon) in Kombination mit einem Ma-
krolid durchgefiihrt werden (Tab. 1)
[22]. Alternativ kommen die Kombina-
tionen Piperacillin/Tazobactam + Ma-
krolid oder Ertapenem + Makrolid in
Frage. Als Monotherapie hat die Thera-
pie mit Moxifloxacin oder Levofloxacin
eine vergleichbare Wirkung mit demsel-
ben Evidenzgrad. Zumindest initial soll-
te die Therapie parenteral erfolgen, bei
Ansprechen kann dann auf eine orale
Therapie umgestellt werden (Sequenz-
therapie). Bei einer schweren Pneumo-
nie mit dem Risiko einer Infektion mit
Pseudomonaden sollte eine Kombina-
tion aus Meropenem bzw. Imipenem +
Makrolid oder Piperacillin/Tazobactam
+ Makrolid verabreicht werden. Al-
ternativ kommen Kombinationen aus
Ceftazidim + Makrolid + Clindamycin
bzw. Ciprofloxacin bzw. Levofloxacin +
Clindamycin in Frage.

Bei nosokomialen Pneumonien wer-
am hiufigsten Streptococcus
pneumoniae, Oxacillin-sensible Sta-

den
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phylokokken, Haemophilus influen-
zae, Enterobacteriaceae sowie mogli-
cherweise mehrfachresistente Erreger
wie Pseudomonaden, Acinetobacter
species, Oxacillin-resistente Staphylo-
kokken oder Stenotrophomonas vorge-
funden. Die initial kalkulierte Therapie
richtet sich dabei nach dem Risiko der
Patienten. Die Auswahl der jeweiligen
Antibiotika sollte sich nach den aktuel-
len Richtlinien der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie e. V. (PEG)
und dem im jeweiligen Krankenhaus
bekannten Spektrum multiresistenter
Erreger richten [22].

Inwieweit eine im Tierexperiment wirk-
same priaventive Gabe bestimmter An-
tibiotika wie beispielsweise Fluor-
chinolone zu einer Vermeidung von
Pneumonien bei Patienten mit Schlag-
anfall fithren konnte, ist ein spannendes
Thema [23]. Hier bleiben jedoch die Er-
gebnisse der bereits initiierten Studien
abzuwarten.
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ACE-Hemmstoffe

AABG: Preisguinstige Therapiealternativen nach § 115¢ SGBV

Werner Menz im Auftrag der AABG-Arbeitsgruppe ADKA e. V.

Im Auftrag der AABG-Arbeitsgruppe des Bundesverbandes Deutscher Krankenhausapotheker

ADKA e. V. wurde eine Ubersichtstabelle von den in Deutschland zugelassenen ACE-Hemmstoffen

erstellt. Sie enthélt klinisch relevante Daten, die eine rasche Entscheidung fiir eine preisglinstige

Therapiealternative im Sinne des § 115c¢ SGB V ermdglichen. Bei dieser Fassung handelt es sich um

die aktualisierte Version der Publikation in Krankenhauspharmazie 2003;24:462-9.

Arzneimitteltherapie 2005,;23:157-64.

Anfang der 80er Jahre des letzten Jahr-
hunderts wurde Captopril als erster Ver-
treter der ACE-Hemmer in die The-
rapie des arteriellen Bluthochdrucks
eingefiihrt. Die direkte Blockade des
Renin-Angiotensin-Systems durch die
ACE-Hemmer offenbarte sich bald als
erfolgreiches und zukunftstrichtiges
Therapieprinzip. Rund 20 Jahre spiter
befinden sich in Deutschland 13 ver-
schiedene Hemmstoffe aus dieser Arz-
neimittelklasse auf dem Markt, fiinf
davon sind inzwischen auch als preis-
giinstige Generika verfiigbar.

Alle ACE-Hemmer wirken pharmako-
dynamisch gleich. Durch Hemmung
des Angiotensin-Konversionsenzyms
(identisch mit Kininase II) verhindern
sie sowohl die Umwandlung des inakti-
ven Angiotensin [ in den potenten Vaso-
konstriktor Angiotensin II als auch den
Abbau des Vasodilatators Bradykinin
(Abb. 1). Beides fiihrt zu einer Blut-

drucksenkung. Der gleiche Wirkungs-
mechanismus, das gruppenspezifische
Nebenwirkungsprofil, die fast iden-
tischen Wechselwirkungen und Kon-
traindikationen bilden eine giinstige
Voraussetzung fiir eine Aut-simile-Sub-
stitution. Die nachfolgende Vergleichs-
tabelle (Tab. 1) dient als Entschei-
dungshilfe fiir die Aut-simile-Auswahl
eines preisgiinstigen ACE-Hemmers.
Der Tabellenaufbau stiitzt sich auf eine
von der AABG-Arbeitsgruppe des Bun-
desverbandes Deutscher Krankenhaus-
apotheker erstellten Mastertabelle [1].
Falls keine Literaturstellen angegeben
werden, stammen die in der Ubersichts-
tabelle zusammengetragenen Informa-
tionen aus den aktuellen Fachinforma-
tionen der jeweiligen Préparate.

1. Zugelassene Indikationen
Primér wurden die ACE-Hemmer fiir
die Therapie des Bluthochdrucks ent-

Angiotensinogen (Leber) Kininogen
l Renin (Niere) l
Angiotensin | Bradykinin
ACE = Kininase Il
l (GefaBendothel) l
Angiotensin Il -|— Inaktive Fragmente
l ACE-Hemmer
Blutdruck4

Abb. 1. Das klassische Renin-Angiotensin-System und seine Verkniipfung mit dem Kalli-

krein-Kinin-System
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wickelt. Daher iiberrascht es nicht, dass
alle 13 ACE-Hemmer fiir die Indikation
Hypertonie zugelassen sind. Acht davon
haben auch die Zulassung fiir die Herz-
insuffizienz. Weitere Indikationsgebiete
der ACE-Hemmer sind eine linksvent-
rikuldre Dysfunktion, die Postmyokard-
infarkt-Therapie und die Nephropathie
(diabetische und nicht-diabetische). Erst
kiirzlich wurde Ramipril als bisher ein-
zigem die Zulassung fiir die kardiovas-
kuldre Sekundérprdavention bei Hochri-
sikopatienten erteilt. Interessanterweise
ist der klinische Nutzen der ACE-Hem-
mer fiir die Indikationen Herzinsuffizi-
enz, Postmyokardinfarkt und Nephro-
pathie weitaus besser belegt als fiir die
Indikation des unkomplizierten Blut-
hochdrucks. Im Gegensatz zur Hyper-
tonie liegen fiir diese Indikationen in-
zwischen mehrere Studien vor, die den
MaBstiben einer Evidenz-basierten Me-
dizin geniigen.

2. Formulierungen

Lediglich Gopten® und Udrik® liegen
als Kapseln vor, alle anderen aufgefiihr-
ten Arzneimittel stehen als nicht retar-
dierte und iiberwiegend teilbare Tablet-
ten zur Verfiigung. Dartiber hinaus sind
die Priiparate Pres®, Xanef® und Accu-

Dr. Werner Menz, Apotheke des Theresienkran-
kenhauses und der St. Hedwig Klinik GmbH,
Bassermannstr. 1, 68165 Mannheim
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pro® auch als Ampullen fiir die i.v. Ap-
plikation im Handel.

Grundsitzlich spricht nichts gegen die
Applikation eines ACE-Hemmers iiber
eine Magen-Darm-Sonde. Allerdings
wurde die Sondengéngigkeit der Pripa-
rate nicht von allen Herstellern explizit
untersucht.

Die Beurteilung der Anwenderfreund-
lichkeit beschrinkt sich auf die drei
Punkte TablettengroBe (siehe Uber-
sichtstabelle), Bequemlichkeit der Ent-
nahme aus dem Primérbehiltnis und
Praktikabilitdt der Teilbarkeit. Bei run-
den oder quadratischen Tablettenformen
werden die Durchmesser (@), bei lingli-
chen Tabletten deren Linge angegeben.
Alle untersuchten Priparate lassen sich
leicht entblistern. Die Teilbarkeit von
Fempress® ist trotz Bruchrille schwie-
rig und bei Accupro® fiihrt Teilung zu
ungleichen Bruchhilften. Alle anderen
Priparate sind leicht teilbar.

3. Dosierungen

Die Anfangsdosierung eines ACE-Hem-
mers sollte bei Patienten mit einem akti-
vierten Renin-Angiotensin-System oder
schwerer Hypertonie sehr niedrig ge-
wihlt werden, um zu starke Blutdruck-
abfille zu vermeiden. Erkrankungen
oder Situationen, die zu einer Aktivie-
rung des Renin-Angiotensin-Systems
fiihren, sind beispielsweise eine Hypo-
natridmie, Fliissigkeitsverluste durch
Erbrechen, Diarrh6 oder als Folge einer
vorbestehenden Diuretika-Therapie so-
wie eine Herzinsuffizienz und eine re-
nale Hypertonie.

Die Aquivalenzfaktoren fiir die ein-
zelnen Wirkstoffe stammen aus einer
Veroffentlichung im Bundesanzeiger
[2]. Aquivalenzberechnungen beruhen
in der Regel auf Surrogatparametern,
beispielsweise dem Ausmal} der Blut-
drucksenkung, und weniger auf klini-
schen Daten. Falls die Dosisberechnung
bei einer Aut-simile-Substitution mit
Hilfe der Aquivalenzfaktoren erfolgt,
sollte sie immer auch mit den Dosie-
rungsempfehlungen aus den Fachin-
formationen der Hersteller abgeglichen
werden.

Die Dosis-Wirkungs-Kurve der ACE-
Hemmer verliuft relativ flach, das heif3t,
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in einem hoheren Dosisbereich fiithren
ACE-Hemmer nur selten zu weiteren
klinisch relevanten Blutdrucksenkun-
gen. Ist eine stirkere Blutdrucksenkung
erwiinscht, muss der ACE-Hemmer mit
einem Priparat aus einer anderen Anti-
hypertensiva-Klasse, beispielsweise mit
Diuretika kombiniert werden. Hingegen
sollte auf Grund der klinischen Datenla-
ge bei der Therapie der Herzinsuffizienz
oder nach Myokardinfarkt beziehungs-
weise zur Senkung des kardiovaskula-
ren Risikos bei Hochrisikopatienten ei-
ne — sofern vertrédglich — deutlich hohere
Dosierung als die in der Hypertoniebe-
handlung iibliche angestrebt werden.

4. Pharmakokinetik

Die ACE-Hemmer unterscheiden sich
zum Teil deutlich sowohl in ihren
pharmakokinetischen als auch in ih-
ren Enzymbindungseigenschaften. Im
klinischen Alltag scheinen diese Unter-
schiede jedoch keine grofle Relevanz zu
besitzen, da durch die Entwicklung ent-
sprechender Wirkungsstirken und bei
Beriicksichtigung der aktuellen Dosie-
rungsempfehlungen keine wesentlichen
Unterschiede in der Wirksamkeit fest-
zustellen sind. Daher findet die Phar-
makokinetik in dieser Tabelle keine Be-
achtung.

5. Relevante unerwiinschte
Wirkungen [3]

ACE-Hemmer werden im Allgemeinen
recht gut vertragen. Hiufigste Neben-
wirkung ist ein trockener Reizhusten.
In doppelblinden Studien tritt er in 1 bis
5 % aller Fille auf, in offenen Anwen-
dungsbeobachtungen bis zu 20 %. Ein
Préparatewechsel innerhalb dieser Arz-
neimittelklasse beseitigt in der Regel
dieses Problem nicht. Ebenso klinisch
bedeutsam sind die initiale Hypotonie,
eine Hyperkalidimie, die Zunahme einer
Niereninsuffizienz und das seltene, aber
potenziell lebensbedrohliche angioneu-
rotische Odem. Die in Tabelle 2 ange-
gebenen Inzidenzen sind Durchschnitts-
werte aus grofen Interventionsstudien,
Anwendungsbeobachtungen und Post-
marketing-Beobachtungen.
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6. Relevante Wechselwirkungen
Ebenso wie die unerwiinschten Wir-
kungen sind die Wechselwirkungen der
ACE-Hemmer mit anderen Arzneimit-
teln oder Nahrungsmitteln liberwiegend
gruppenspezifischer Art. Die klinisch
bedeutsamen Wechselwirkungen sind
Tabelle 3 zu entnehmen.

7. Klinischer Nutzen

Der klinische Nutzen der ACE-Hem-
mer ist ohne Zweifel in einer Vielzahl
von Untersuchungen immer wieder
belegt worden. Es wiirde den Rahmen
dieser Arbeit sprengen, wollte man al-
le mit ACE-Hemmern durchgefiihr-
ten klinischen Studien auflisten. In der
Ubersichtstabelle werden daher nur die
groflen Studien erwéhnt, in denen als
primérer Endpunkt die kardiovaskula-
re oder Gesamtmortalitit allein oder in
Kombination mit weiteren klinischen
Endpunkten untersucht wurde. Das Aus-
malf des klinischen Nutzens wird in der
Tabelle als relative Risikoreduktion der
Gesamtmortalitit dargestellt. Die relati-
ve Risikoreduktion wird folgenderma-
Ben berechnet: (Kontrollereignisraten
minus Ereignisraten in der experimen-
tellen Gruppe) dividiert durch Kontroll-
ereignisraten.

8. Dokumentation

Die in der Ubersichtstabelle erwihnten
Daten zu der Anzahl behandelter Patien-
ten in und auBerhalb von Studien sind
das Ergebnis einer Anfrage bei den je-
weiligen Herstellern. Bedauerlicher-
weise waren viele Hersteller nicht in der
Lage, hieriiber eine Aussage zu treffen.
Uberdies sind die angegebenen Zahlen-
werte allenfalls als grobe Schitzungen
zu betrachten.

9. Kosten DDD

Als Grundlage fiir einen Kostenver-
gleich wurde die aus den Aquivalenz-
faktoren berechnete oder die in den
Fachinformationen empfohlene mittlere
Erhaltungsdosis fiir die Hypertoniebe-
handlung herangezogen. Die Tagesthe-
rapiekosten basieren auf dem Apothe-
kenverkaufspreis einer N3-Packung der
entsprechenden Arzneimittelstirke [4].
Eine Kostenkalkulation von Importen



Menz - ACE-Hemmstoffe

Tab. 1. Vergleichstabelle ACE-Hemmer

Wirkstoff (Handelsname)

1. Zugelassene Indikationen

2. Formulierungen

2.1 Anzahl

2.2 Teilbarkeit der Oralia

2.3 Sondengangigkeit [5, 6]

2.4 Anwenderfreundlichkeit [6, 7]

3. Dosierungen
3.1 Einnahmehinweise

3.2.1 Initial (ID)-, Erhaltungs (ErhD)-,
Tageshdchstdosis (THD)

3.2.2 Aquivalenzfaktor [2]
3.3 Dosisanpassung
3.3.1 Alter

3.3.2 Leberinsuffizienz

3.3.3 Niereninsuffizienz

3.3.4 Dialysierbarkeit

5. Relev. unerwiinschte Wirkungen
6. Relevante Wechselwirkungen
6.1 mit Arzneimitteln

6.2 mit Nahrungsmitteln

7. Klinischer Nutzen (Studienakro-
nym mit Angaben der relativen Risi-
koreduktion der Gesamtmortalitat)
(RR = relatives Risiko)

8. Dokumentation
8.1 Patienten in Studien [6]
8.2 Anzahl behandelter Patienten [6]

9. Kosten DDD (Berechnung auf
Grundlage N3 der passenden
Dosierungsform) [4]

10. Anzahl verfigbarer Generika [4]

Captopril
(z. B. Lopirin®, Tensobon®)

Hypertonie

Herzinsuffizienz

Linksventrikulére Dysfunktion nach Myokardinfarkt (EF < 40 %)
Diab. Nephropathie bei Typ-I-Diabetes (Proteinurie > 500 mg/Tag)

Tabletten

25/50 mg, zusatzlich 12,5 mg bei Lopirin

Alle teilbar

Maglich

Lopirin: Lange 10,2 mm (12,5 mg); @ 6,4 mm (25 mg);

Lange 11,3 mm (50 mg)
Tensobon: @ 9,0 mm

Unabhangig von den Mahlzeiten

Hypertonie: Herzinsuffizienz:

ID:2x12,5mg ID:2 x 6,25 mg

ErhD: bis 2 x 25 mg bzw. 1 x 50 mg  ErhD: 25-75 mg

THD: 150 mg THD: 150 mg

Linksventrikulare Dysfunktion nach

Myokardinfarkt: Diabetische Nephropathie (Prote-

am 1.Tag 1 x 6,25 mg
dann 3 x 12,5 mg
ErhD: 2-3 x 25 mg
THD: 3 x 50 mg

5,0

inurie > 500 mg/Tag und Creati-
nin im Serum < 2,5 mg/d):

TD 75 mg (verteilt auf 2-3
Gaben)

ID: 2 x 6,25 mg/ErhD: 25-50 mg/ THD: 100 mg

ID: 2 x 6,25 mg/ErhD: 25-50 mg/THD: 100 mg

Creatinin-Clearance 20-59 ml/min bzw. Creatinin im Serum

1,8-5 mg/dI: ID: 2 x 6,25 mg/ErhD: 25-50 mg/THD: 75 mg
Creatinin-Clearance < 20 ml/min bzw. Creatinin im Serum > 5 mg/dl:
ErhD: 6,25-25 mg

Ja

Enalapril
(z. B. Xanef®, Pres®)

Hypertonie

Herzinsuffizienz

Asymptomatische linksventrikulare Dysfunktion
(linksventrikulare Ejektionsfraktion < 35 %)
Tabletten, Ampullen zu 1,25 mg
2,5/5/10/20 mg

Alle teilbar

Moaglich

Xanef: Lange 8,5 mm (2,5 mg) bzw.

11,0 mm (5 + 10 + 20 mg)

Pres: @ 7,0 mm (2,5 mg);

Lange 12,0 mm (5 + 10 + 20 mg)

Unabhangig von den Mahlzeiten

Hypertonie(*?): Herzinsuffizienz(*?):

ID: 5 mg—max. 20 mg ID:2,5 mg

ErhD: 20 mg ErhD: 20 mg

THD: 40 mg (2x20) mg  THD: 40 mg
(2 x 20 mg)

Linksventrikulare

Dysfunktion(*3):

ID: 2,5 mg

ErhD: 20 mg

THD: 40 mg (2 x 20mg)

1,0

Dosierung abhangig von der Nierenfunktion(*?)

Creatinin-Clearance > 30 und < 80 ml/min(*?):
ID: 5-10 mg

Creatinin-Clearance > 10 ml/min und

< 30 ml/min(*?): ID: 2,5 mg
Creatinin-Clearance < 10 ml/min(*?):

ID: 2,5 mg an Dialysetagen

Ja

Siehe Tabelle 2; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

SAVE [8]: 17 %
ISIS-4 [9]: 6,4 %
CAPPP [10]: 3,1 %

Keine Angaben
Weit mehr als 100000
0,49 Euro (2 x 25 mg)

44

CONSENSUS [11]: 27 %

CONSENSUS II [12]: Zunahme des RR um 9,2 %
V-HeFT 11 [13]: 14,2 %, SOLVD [14]: 11,4 %,
SOLVD [15]: 6,0 %

STOP-Hypertension-2 [16]: Zunahme RR um 3,4 %
ANBP2 [17]: 7,3 % vs. Diuretikum

Keine Angaben

Keine Angaben
0,47 Euro (Xanef 1 x 20 mg)

31

(*2): Angegeben sind die Dosierungsempfehlungen aus der aktuellen Fachinformation von Xanef® (Stand: Mai 2004). Fiir Pres® gelten weiterhin die Dosierungsangaben
aus der Vorganger-Version dieses Beitrags. Eine Aktualisierung der Fachinformation von Pres® im Sinne einer Dosierungsangleichung ist laut telefonischer Aussage des

Herstellers nichts vorgesehen. Somit werden fiir Arzneimittel, die den Wirkstoff Enalapril enthalten, unterschiedliche Dosierungen in den Fachinformationen und Packungs-

beilagen genannt. Dies sollte aus Griinden der Arzneitmittelsicherheit moglichst rasch vereinheitlicht werden.
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Tab. 1. Vergleichstabelle ACE-Hemmer (Fortsetzung)

Wirkstoff (Handelsname)

1. Zugelassene Indikationen

2. Formulierungen

2.1 Anzahl

2.2 Teilbarkeit der Oralia

2.3 Sondengangigkeit [5, 6]

2.4 Anwenderfreundlichkeit [6, 7]

3. Dosierungen
3.1 Einnahmehinweise

3.2.1 Initial (ID)-, Erhaltungs (ErhD)-,
Tageshochstdosis (THD)

3.2.2 Aquivalenzfaktor [2]
3.3 Dosisanpassung

3.3.1 Alter

3.3.2 Leberinsuffizienz

3.3.3 Niereninsuffizienz

3.3.4 Dialysierbarkeit

5. Relev. unerwiinschte Wirkungen
6. Relevante Wechselwirkungen
6.1 mit Arzneimitteln

6.2 mit Nahrungsmitteln

7. Klinischer Nutzen
(Studienakronym mit Angaben der
relativen Risikoreduktion der Ge-
samtmortalitat)
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8. Dokumentation
8.1 Patienten in Studien [6]
8.2 Anzahl behandelter Patienten [6]

9. Kosten DDD (Berechnung auf
Grundlage N3 der passenden
Dosierungsform) [4]

10. Anzahl verfigbarer Generika [4]
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Lisinopril (z. B. Acerbon®, Coric®) Ramipril (Delix®, Vesdil®)
Hypertonie

Herzinsuffizienz

Akuter Myokardinfarkt bei hamodynamisch stabilem Zustand
(systolischer Blutdruck > 100 mm Hg, Creatinin im Serum

< 1,8 mg/dl und Proteinurie < 500 mg/Tag)

Hypertonie

Herzinsuffizienz (NYHA [1+1ll) nach Herzinfarkt (2-9 Tage alt)
Nicht-diabetische glomerulare Nephropathie (Creatinin-Clea-
rance < 70 ml/min/1,73 m?, Proteinurie > 1 g/Tag)

Senkung des kardiovaskularen Risikos bei Hochrisiko-

patienten
Tabletten Tabletten
2,5/5/10/120 mg 2,5/5/10 mg
Alle teilbar Alle teilbar
Maglich Méglich
Acerbon: Delix und Vesdil:
96,5mm (2,5 + 5 mg), 8,6 mm (10 mg) bzw. 8,5 mm (20 mg)  Lénge 8,0 mm (2,5 + 5 mg) bzw.
Coric: 7,1 mm (10 mg)

Lange 8,5 mm (2,5 mg), 8,0 mm (5 mg) bzw.
10,4 mm (10 + 20 mg)

Unabhangig von den Mahlzeiten Vor, zu oder nach den Mahlzeiten

Hypertonie: Herzinsuffizienz: Hypertonie: Herzinsuffizienz:
ID: 5 mg/ErhD: 10 mg ID: 2,5 mg/THD: 35 mg ID: 2,5 mg ID:2 x 1,25-2,5 mg
THD: 40 mg ErhD: 2,5-5 mg THD: 2 x 5 mg
Akuter Myokardinfarkt (Therapie THD: 10 mg Erhohtes kardiovaskulares
tiber 6 Wochen): Nicht-diabetische Risiko: ID: 2,5 mg/ErhD: 10 mg
ID: 2,5-5 mg glomerulare Nephropathie:
ErhD: 5-10 mg ID: 1,25 mg
ErhD: 5 mg
1,0 0,25
ID: 2,5 mg/ErhD: 5-10 mg/ THD: 20 mg ID: 1,25 mg

Creatinin-Clearance 30—-60 ml/min: Creatinin-Clearance < 60 ml/min bzw.

ID: 2,5 mg Creatinin im Serum > 1,2 mg/dl:
ErhD: 5-10 mg ID: 1,25 mg
THD: 20 mg ErhD: 2,5 mg
THD: 5 mg
Ja Kaum

Siehe Tabelle 2; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen
Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen
GISSI-3 [18]: 11,1 % AIRE [21]: 25,1 %
ATLAS [19]: 5,5 % APRES [22]: 75,3 %
ALLHAT [20]: Zunahme des RR um 0,38 % vs. Chlortalidon, HOPE [23]: 15,2 %
Zunahme des RR um 5,3 % vs. Amlodipin

STOP-Hypertension-2 [16]: Zunahme des RR um 3,4 %

Keine Angaben Keine Angaben
Rund 75 Millionen mit Delix®

0,31-0,42 Euro (2,5-5 mg)

Mehrere Millionen mit Acerbon®
0,32 Euro (1 x 10 mg)

20 15
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Wirkstoff (Handelsname)
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2. Formulierungen
2.1 Anzahl
2.2 Teilbarkeit der Oralia

2.3 Sondengangigkeit [5, 6]
2.4 Anwenderfreundlichkeit [6, 7]

3. Dosierungen
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Dosierungsform) [4]

10. Anzahl verflgbarer Generika [4]

Fosinopril
(Fosinorm®, Dynacil®)
Hypertonie
Herzinsuffizienz

Tabletten
10/20 mg, zusatzlich 5 mg bei Dynacil
Bis auf 5 mg alle teilbar

Maglich

Fosinorm:

@ 8,6 mm

Dynacil:

@ 6,0 mm (5 mg), bzw.
8,0 mm (10 + 20 mg)

Unabhangig von den Mahlzeiten

Hypertonie und Herzinsuffizienz:
ID: 1 x 10 mg

ErhD: 10 mg

THD: 40 mg

i. d. R. keine Dosisreduktion

i. d. R. keine Dosisreduktion

Kaum

Benazepril
(Cibacen®)

Hypertonie
Herzinsuffizienz

Filmtabletten
5/10/20 mg
Alle teilbar

Maglich
Lange 11,2 mm

Unabhangig von den Mahlzeiten
Hypertonie:

ID: 1 x 10 mg

ErhD: 10 mg

THD: 40 mg

Herzinsuffizienz:

ID: 1x2,5mg

ErhD: 5-10 mg

THD: 20 mg

1,0

Keine Dosierungsanderung

Keine Dosierungsanderung

Creatinin-Clearance 30—-60 ml/min

bzw. Creatinin im Serum > 1,2 < 1,8 mg/
dl:

keine Dosierungsanderung

Sehr gering

Trandolapril

(Gopten®, Udrik®)

Hypertonie

Linksventrikulare Dysfunktion nach Myo-
kardinfarkt (Ejektionsfraktion < 35 %)
Kapseln

0,5/2 mg, zuséatzlich 1 mg bei Udrik®

Maglich
Gopten:

Lange 14,5 mm
Udrik:

Lange 14,3 mm

Vor, wéhrend oder nach dem Friihstiick
Hypertonie:

ID:1x1 mg

ErhD: 1 x 1-2 mg

THD: 4 mg

Linksventrikuldre Dysfunktion:
Ab3.Tag 1 x 0,5 mg

Dann: 1 x 1 mg

THD: 1 x4 mg

0,2

Keine Dosierungsanderung

ID: 0,5mg

THD: 2mg

Creatinin-Clearance 30—-60 ml/min
bzw. Creatinin im Serum

> 1,2 <1,8mg/dl:

keine Dosierungsanderung

Nicht quantitativ

Siehe Tabelle 2; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Keine Mortalitatsstudien

Keine Angaben
Keine Angaben

0,28-0,38 Euro (10-20 mg)

Keine

Keine Mortalitatsstudien

Rund 5000
Millionen

0,42 Euro (1 x 10 mg)

Keine
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TRACE [24] 17,6 %

Von 1988 bis 1993: 20875;
ab 1994 keine Angaben

Von 8/2000 bis 8/2002: 576 000
Packungen von Udrik®

0,43 Euro (1 x 2 mg)

Keine
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Perindopril
(Coversum®)
Hypertonie
Herzinsuffizienz
Tabletten

2/4 mg

4 mg teilbar
Maglich

@5 mm (2 mg)
Lange 8 mm (4 mg)

Unabhangig von den Mahlzeiten

Hypertonie:
ID: 1 x4 mg
ErhD: 1 x4 mg
THD: 8 mg

Herzinsuffizienz:
ID: 1 x2 mg
ErhD: 1 x4 mg
THD: 4 mg

0.4

ID: 1 x2 mg
ErhD: 1 x 2 mg
THD: 4 mg

Creatinin-Clearance 30—60 ml/min:
ID: 1 x2 mg

ErhD: 1 x2 mg

THD: 4 mg

Ja

Quinapril
(z.B. Accupro®)

Hypertonie
Herzinsuffizienz

Filmtabletten, Ampullen zu 5 mg
5/10/20 mg

Alle teilbar

Moaglich

Lange 9,6 mm (5 mg); @ 9,3 mm (10 mg)

bzw. 8,8 mm (20 mg)

Unabhangig von den Mahlzeiten

Hypertonie:

ID: 10 mg
ErhD: 10 mg
THD: 2 x 20 mg

Herzinsuffizienz:
ID:2x2,5mg

ErhD: 10-20 mg
THD: 2 x 20 mg

1,0

ID: 5 mg
ErhD: 5-10 mg
THD: 20 mg

Creatinin-Clearance 30—-60 ml/min:

ID: 5 mg
ErhD: 5-10 mg
THD: 20 mg

Creatinin-Clearance 10-30 ml/min:

ID: 2,5 mg
ErhD: 2,5 mg
THD: 5 mg

Kaum

Cilazapril
(Dynorm®)
Hypertonie

Filmtabletten

0,5/1/2,5/5 mg

Alle teilbar

Moaglich

Lange 10,1 mm (0,5 mg), 10,2 mm

(1 mg), 11,7 mm (2,5 mg) bzw.
11,6 mm (5 mg)

Unabhangig von den Mahlzeiten
ID: 1,25 mg

ErhD: 2,5 mg

THD: 5 mg

0,25

ID: 0,5 mg
ErhD: 1 mg
THD: 2,5 mg

Creatinin-Clearance 40-60 ml/min bzw.
Creatinin im Serum > 1,2 < 1,8 mg/dl:

ID: 0,5 mg
ErhD: 1 mg
THD: 2,5 mg

Nur gering (1015 %)

Siehe Tabelle 2; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

PROGRESS [25] 4 %
EUROPA [26] 11,6 %

Keine Angaben

Keine Angaben

0,58 Euro (1 x 4 mg)

Keine
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Keine Mortalitatsstudien

Keine Angaben

770 Millionen Tabletten innerhalb von

6 Jahren
0,27 Euro (1 x 10 mg)

Keine Mortalitatsstudien

Keine Angaben
Rund 30 Millionen

0,31 Euro (1 x 2,5 mg)

Keine



Menz - ACE-Hemmstoffe

Tab. 1. Vergleichstabelle ACE-Hemmer (Fortsetzung)

Wirkstoff (Handelsname) Spirapril

(Quadropril®)

1. Zugelassene Indikationen Hypertonie

2. Formulierungen Tabletten

2.1 Anzahl 6 mg

2.2 Teilbarkeit der Oralia Teilbar

2.3 Sondengangigkeit [5, 6] Maglich

2.4 Anwenderfreundlichkeit [6, 7] 97,4-7,7 mm

3. Dosierungen
3.1 Einnahmehinweise

3.2.1 Initial (ID)-, Erhaltungs (ErhD)-,
Tageshdchstdosis (THD)

ID: 3 mg

3.2.2 Aquivalenzfaktor [2]
3.3 Dosisanpassung
3.3.1 Alter

3.3.2 Leberinsuffizienz
3.3.3 Niereninsuffizienz

ID: 3 mg
THD: 6 mg

3.3.4 Dialysierbarkeit Ja
5. Relevante unerwiinschte Wirkungen
6. Relevante Wechselwirkungen

6.1 mit Arzneimitteln

6.2 mit Nahrungsmitteln

7. Klinischer Nutzen

(Studienakronym mit Angaben der
relativen Risikoreduktion der Gesamt-
mortalitat)

8. Dokumentation
8.1 Patienten in Studien [6]
8.2 Anzahl behandelter Patienten [6]

lage N3 der passenden Dosierungs-
form) [4]

10. Anzahl verfigbarer Generika [4] Keine

patentgeschiitzter ACE-Hemmer wur-
de nicht durchgefiihrt. Die Verordnung
preisgiinstiger Generika fiihrt im Ver-
gleich zum Originalpridparat zu einer
etwa 20 %igen Reduktion der Kosten,
bei Captopril werden die Kosten durch-
schnittlich um 35 % gesenkt. Auch 2004
wurden im Vergleich zu 2003 die Kos-
ten nochmals zum Teil betrichtlich ge-
senkt [4]

Unabhangig von den Mahlzeiten

ErhD: 6 mg

Keine Dosierungsanderung

Creatinin-Clearance 30—-60 ml/min:
keine Dosierungsanderung
Creatinin-Clearance 10-30 ml/min:

Keine Mortalitatsstudien

Mindestens 3200
Keine Angaben
9. Kosten DDD (Berechnung auf Grund- 0,61 Euro (1 x 6 mg)

Moexipril
(Fempress®)

Hypertonie
Filmtabletten

7,5/15 mg

Alle teilbar

Maglich

6,2 mm (7,5 mg) bzw.
8,2 mm (15 mg)

Vor dem Friihstlick

ID: 7,5 mg
ErhD: 7,5-15 mg
THD: 30 mg

1.5

Keine Dosierungsanderung

Keine Dosierungsanderung

keine Dosierungsénderung

Nein

Keine Mortalitatsstudien

Rund 4100
Rund 3,8 Millionen
0,39 Euro (1 x 15 mg)

Keine

10. Anzahl verfiigbarer Generika

Von den 13 ACE-Hemmstoffen stehen
zurzeit nur fiinf Wirkstoffe Captopril,
Enalapril, Lisinopril, Ramipril und Qui-
napril als Generika auf dem Markt zur
Verfiigung [4].
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Creatinin-Clearance 40-60 ml/min bzw.
Creatinin im Serum > 1,2 < 1,8 mg/dI:

Imidapril

(Tanatril®)

Hypertonie

Tabletten

5/10/20 mg

Alle teilbar

Maglich

Lange 8,9-9,4 mm (5 mg),
9,9-10,4 mm (10 mg) bzw.
10,7-11,1 mm (20 mg)

Vor dem Essen

ID: 1 x5mg
ErhD: 5-10 mg
THD: 20 mg

ID:1x2,5mg
THD: 1 x 10 mg

ID:1x2,5mg

Creatinin-Clearance 30—-80 ml/min:

ID: 2,5 mg

Creatinin-Clearance 10-29 ml/min:
Nicht empfohlen

Creatinin-Clearance < 10 ml/min
(Nierenversagen mit/ohne Hamodialyse):
kontraindiziert

Ja

Siehe Tabelle 2; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Keine Mortalitatsstudien

Keine Angaben
Von 4/2002 bis 9/2002 rund 830000
0,40-0,53 Euro (5-10 mg)

Keine
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Ubersicht

Tab. 2. Relevante unerwiinschte Wirkungen von ACE-Hemmern mit Inzidenzangaben [3]

Unerwiinschte Wirkung

Trockener Reizhusten

Hypotonie
Reversibler Creatinin-/Urea-N-Anstieg
Hyperkaliamie

Gastrointestinale Symptome

(Diarrhd, Ubelkeit, Oberbauchschmerz)
Transaminasenanstiege

Hautveranderungen (Exantheme, Urtikaria, Juckreiz)

Allgemeine Symptome
(Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schwindel)

Hamatopoetische Storungen (Neutropenie, Anamie,
Thrombopenie)

Geschmacksstorungen
Proteinurie

Angioneurotisches Odem

Inzidenz

5-10 %
1 % (haufiger bei Patienten mit Herz- oder
Niereninsuffizienz)

<1 % (haufiger bei Patienten mit Herz- oder
Niereninsuffizienz)

< 1 % (haufiger bei Patienten mit Herz- oder
Niereninsuffizienz)

1-3 %
1%

3-5%
1-5%

<0,1%

<0,1%
<0,1%
Rund 0,01 %

Tab. 3. Relevante Wechselwirkungen von ACE-Hemmern

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln

Antihypertensiva: Verstarkung des blutdrucksenkenden Effekts der ACE-Hemmer

Analgetika, Antiphlogistika: mdgliche Abschwachung des blutdrucksenkenden Effekts der ACE-Hemmer

Kalium, kaliumsparende Diuretika, Heparin: verstarkte Zunahme der Serum-Kalium-Konzentration

Lithium: Erhéhung der Serum-Lithium-Konzentration

Hypnotika, Narkotika, Andsthetika: verstérkter Blutdruckabfall

Allopurinol, Zytostatika, Immunsuppressiva, systemische Corticoide, Procainamid: Abnahme der Leuko-

zytenzahl im Blut, Leukopenie

Antidiabetika: Verstarkung des blutzuckersenkenden Effekts von Insulin und oralen Antidiabetika

Mg?* und AP+ enthaltende Antazida: Reduktion der Resorption von Fosinopril

Antazida: Verringerung der Bioverfiigharkeit von Trandolapril und Imidapril

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Kochsalz: Abschwéchung der blutdrucksenkenden und Symptome der Herzinsuffizienz verbessernden

Wirkung von ACE-Hemmern
Alkohol: verstarkte Alkoholwirkung
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Klinische Studien

BIG-1-98-Studie

Letrozol verbessert Chancen fiir krankheitsfreies

Uberleben bei Brustkrebs

Eine adjuvante Therapie mit dem Aromatasehemmer Letrozol (Femara®) redu-

ziert bei postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs

im Friihstadium das Risiko eines erneuten Auftretens der Erkrankung signifi-

kant im Vergleich zu Tamoxifen. Dies zeigen die ersten Ergebnisse der von der

Breast International Group (BIG) durchgefiihrten Vergleichsstudie zwischen

Letrozol und Tamoxifen, an der mehr als 8000 Frauen teilnahmen.

In der BIG-1-98-Studie wird die Wir-
kung von Letrozol und Tamoxifen in
den ersten fiinf Jahren nach einer Brust-
krebsoperation und eine aufeinander
folgende Behandlung (Sequenzthera-
pie) mit beiden Substanzen verglichen,
um zu zeigen, welches der wirksams-
te Ansatz zur Senkung des Tumorre-
zidiv-Risikos ist. In die randomisierte,
doppelblind durchgefiihrte Studie der
Phase III, die von der Firma Novartis
Pharma unterstiitzt wird, wurden post-
menopausale Frauen mit Brustkrebs im
Friihstadium in 27 Léndern eingeschlos-
sen. 8028 Frauen wurden randomisiert
in vier Gruppen behandelt:
e Arm A: Tamoxifen 20 mg/Tag fiir
fiinf Jahre
e Arm B: Letrozol 2,5 mg iiber fiinf
Jahre
e Arm C: Tamoxifen tiber zwei Jahre,
gefolgt von Letrozol iiber drei Jahre
e Arm D: Letrozol iiber zwei Jahre, ge-
folgt von Tamoxifen iiber drei Jahre
Die Studie begann im Jahr 1998, Ende
Januar 2005 wurden in St. Gallen die
ersten Daten zum direkten Vergleich
von Letrozol und Tamoxifen vorgestellt,
in die alle Patientinnen einbezogen wa-
ren, und zwar die Letrozol-Patientinnen
aus Arm B und D sowie die Tamoxifen-
Patientinnen aus Arm A und C. Primd-
rer Endpunkt der Studie ist das krank-
heitsfreie Uberleben, also die Zeit von
der Randomisierung bis zu einem erneu-
ten Auftreten des Tumors oder dem Auf-

treten eines zweiten Primértumors in ei-
nem anderen Korperteil oder Tod ohne
Riickfall. Die Analyse erfolgte nach 779
definierten Ereignissen, wobei als Ziel-
zahl 647 Ereignisse festgelegt waren. In
diese Analyse wurden 8010 Patientin-
nen einbezogen, und zwar 4 003 Patien-
tinnen in der Letrozol- und 4007 Pati-
entinnen in der Tamoxifen-Gruppe. Sie
waren im Median 25,8 Monate beob-
achtet worden. Das mittlere Alter lag bei
61 Jahren. Rund 63 % waren Estrogen-
und Progesteronrezeptor-positiv, Estro-
genrezeptor-positiv waren gut 20 % der
Frauen. 25 % hatten eine Chemothera-
pie erhalten.

Wie Abbildung 1 zeigt, stieg in der
Letrozol-Gruppe die Chance fiir ein
krankheitsfreies Uberleben um relativ
19% (p=0,003). Insbesondere wur-
de durch Letrozol das Risiko fiir eine
Ausbreitung der Erkrankung in ande-
re Korperregionen (Fernmetastasen)

BIG-1-98-Studie: Pro und Contra

+ Direkter Vergleich von Letrozol und
Tamoxifen

+ Doppelblinde, randomisierte Studie

+ Hohe Patientenzahl
(>8000 Patienten)

+ Letrozol erhoht Chance auf krank-
heitsfreies Uberleben bei den un-
tersuchten Patientinnen um relativ
19% (p < 0,003)

+ Weniger thromboembolische
Ereignisse in der Letrozol-Gruppe
(p < 0,0001)

= Mehr Knochenbriiche in der
Letrozol-Gruppe (p = 0,0006)

— Mehr kardiovaskular bedingte
Todesfalle in der Letrozol-Gruppe

— Haufiger Hypercholesterolamie

(keine Angabe der Cholesterol-

Werte!) in der Letrozol-Gruppe

Studie ist noch nicht vollstandig

abgeschlossen

verringert, und zwar relativ um 27 %
(p =0,0012).

Die Wirkungen auf das krankheitsfreie
Uberleben mit Letrozol waren in allen
Subgruppen gleich gut nachzuweisen,
aufler bei den Lymphknoten-negativen
Patientinnen, bei denen zwischen den
beiden Gruppen kein Unterschied fest-
gestellt werden konnte.

In der Letrozol-Gruppe starben mehr
Frauen an nicht durch Brustkrebs be-
dingten Todesursachen, insbesondere
waren kardiovaskulir bedingte Todes-

Jahrliches krankheits- 97,7 95,1 90,5 86,8 84,0
freies Uberleben [%] 97,6 93,4 89.0 84,6 81,4
v v v v v
o 100 Letrozol
8=
= £ 80 Tamoxifen
2§ 60
£5 40 n HR (95 %-KI) P
3 &£ 20 8010 0,81(0,70-0,93) 0,003
O T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Jahre nach Randomisierung
No. at 4003 3892 2964 1261 892 567
Risk 4007 3896 2926 1238 866 544

Abb. 1. Primarer Endpunkt (krankheitsfreies Uberleben) in der BIG-1-98-Studie mit

Letrozol und Tamoxifen.
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fdlle haufiger. Schwere Nebenwirkun-
gen wurden bei 587 Patientinnen in
der Letrozol- und bei 643 Frauen in der
Tamoxifen-Gruppe registriert. Throm-
boembolische Ereignisse, Vaginalblu-
tungen, Ubelkeit und Hitzewallungen
waren in der Tamoxifen-Gruppe héu-
figer. In der Letrozol-Gruppe kam es
hiufiger zu Knochenbriichen, Hyper-
cholesteroldmie und kardiovaskulidren
Ereignissen. Knochenbriiche traten bei
5,8 % der Frauen in der Letrozol- und
4,1 % in der Tamoxifen-Gruppe auf, der
Unterschied war signifikant. Eine wei-
tere Untersuchung dieser Nebenwirkun-
gen ist erforderlich.

Benigne Prostatahyperplasie

Fazit

Diese Daten zeigen, dass der Aroma-
tasehemmer Letrozol bei Frauen mit
Brustkrebs im Friihstadium das Rezidiv-
Risiko sowohl nach Tamoxifen-Gabe
als auch in der Initialtherapie deutlich
verringert. Bei Patientinnen mit dem
hochsten Rezidiv-Risiko erhoht Letro-
zol die Chance fiir ein krankheitsfreies
Uberleben signifikant im Vergleich zu
Tamoxifen. Preis fiir diese bessere Wir-
kung auf die Rezidiv-Rate beim Mam-
makarzinom ist eine erhohte kardiovas-
kulédre Letalitdt und eine erhohte Rate
von Knochenbriichen, die sorgfiltige
Kontrollen der Knochenmineraldichte

5-Alpha-Reductasehemmer versus Alpha,-Adreno-

zeptor-Antagonisten

Bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie treten unter der Therapie mit

5-Alpha-Reductasehemmer weniger haufig erkrankungsbedingte Komplika-

tionen auf als unter der Therapie mit Alpha,-Adrenozeptor-Antagonisten.

Die benigne Prostatahyperplasie (BPH)
ist eine langsam voranschreitende Er-
krankung, bei der es durch die zuneh-
mende ProstatavergrofSerung unter
anderem zu einer sich stetig verringern-
den Harnflussrate kommt. Tritt ein aku-
ter Harnverhalt als Komplikation auf,
wird meist katheterisiert und dann die
Indikation einer Operation gestellt. Vor
allem fiir dltere Ménner ist eine solche
Operation nicht ganz ungefihrlich. Me-
dikament6se Therapieprinzipien miissen
sich deshalb daran messen lassen, in wie
weit sie einen akuten Harnverhalt und
eine Operation verhindern kdnnen.

Fiir die medikamentose Therapie der
BPH und damit auch fiir die Komplika-
tionsprdvention stehen zwei Substanz-
klassen zur Verfiigung.
Alpha,-Adrenozeptor-Antagonisten —
Alpha,-Blocker, z.B. Doxazosin (Al-
famedin®) oder Terazosin (Flotrin®),
und Alpha,,-Blocker wie Alfuzosin
(Urion®) und Tamsulosin (Alna®) — ha-
ben relaxierende Effekte auf die glatte
Muskulatur der Blase, der Harnréhre
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und der Prostata und zeigen deshalb ei-
ne rasch einsetzende symptomlindernde
Wirkung. 5-Alpha-Reductasehemmer
— Finasterid (Proscar®) oder Dutasterid
(Avodart®) — reduzieren die Serumspie-
gel von Sa-Dihydrotestosteron, einem
Hormon, das an der Prostatavergrof3e-
rung maBgeblich beteiligt ist.

Die priventive Wirkung auf akuten
Harnverhalt und Operation beider Sub-
stanzklassen wurde nun in einer retro-
spektiven Studie unter Beriicksichtigung
von Patientendaten einer Datenbank in
GroBbritannien (,,UK-General Practice
Research Database®) verglichen.

4500 Patienten mit BPH (> 50 Jahre
alt), die entweder den 5-Alpha-Reducta-
sehemmer Finasterid oder Alpha,-Blo-
cker (Alfuzosin, Doxazosin, Indoramin,
Prazosin, Tamsulosin oder Terazosin)
als Erstbehandlung erhielten, wurden
analysiert. Die durchschnittliche Be-
obachtungszeit nach Diagnosestellung
und Therapiebeginn bis hin zum weite-
ren Fortschreiten der Erkrankung — dem
Zeitpunkt, zu dem Komplikationen wie
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und der Fettstoffwechselparameter der
Patientinnen sinnvoll erscheinen lassen.

Quellen

Thiirlimann B. Letrozole versus tamoxifen is
adjuvant endocrine therapy forpostmeno-
pausal women with receptor-positive breast
cancer. BIG-1-98: A prospective randomized
double-blind phase III study. 9. Internationale
Konferenz ,,Primirtherapie des frithen Brust-
krebses*, St. Gallen, 26. Januar 2005.

Prof. Dr. Hans-Jorg Senn, Prof. Dr. Aron Gold-
hirsch, Priv.-Doz. Dr. Beat Thiirlimann, Pres-
sekonferenz ,,Are alle aromatase inhibitors
the same?“, St. Gallen, 26. Januar 2005, mit
Unterstiitzung der Firma Novartis Pharma
GmbH.

sh

akuter Harnverhalt, Katheterisierung
oder Indikation einer Operation auftra-
ten — betrug 25,2 Monate.

Patienten, die mit einem Alpha,-Blo-
cker therapiert wurden, hatten ein sig-
nifikant groBeres Risiko fiir die Kom-
plikation eines akuten Harnverhalts und
fiir eine Operation als Patienten, die mit
dem 5-Alpha-Reductasehemmer Finas-
terid behandelt wurden (,,Hazard-Ratio*
als MabB fiir die Stiarke des Zusammen-
hangs: 2,32 [95 %-Vertrauensintervall
1,37, 3,94] und 1,78 [95 %-Vertrauens-
intervall 1,3, 2,44]). Dieser Zusammen-
hang blieb in zahlreichen statistischen
Berechnungsvarianzen stabil.
Entsprechend diesen Daten scheinen
5-Alpha-Reductasehemmer Mittel der
ersten Wahl bei Ménnern mit BPH zu
sein, wenn das Prostatavolumen > 30 ml
und/oder der PSA-Wert (Prostata-spezi-
fisches Antigen) > 1,4 ng/ml betriagt/
betragen. Bei den iibrigen Minnern
scheint dagegen auch die Therapie mit
Alpha,-Blockern moglich.

Der Vorteil der beschriebenen Studie
liegt darin, dass eine Risikoabschitzung
entsprechend den Bedingungen der tig-
lichen Praxis moglich ist. Als Nachteil
der Studie — wie generell bei retrospek-
tiven Auswertungen — erweist sich da-
gegen die fehlende Randomisierung der
Patienten, wodurch das Ergebnis zumin-
dest theoretisch verzerrt werden kénn-
te. In der vorliegenden Studie erhielten
tatsdchlich mehr éltere als jiingere Min-
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ner den 5-Alpha-Reductasehemmer. Da
aber die édlteren Minner ein erhohtes Ri-
siko fiir den akuten Harnverhalt oder ei-
ne Operation haben, ist die gefundene
Risikodifferenz zwischen den beiden
Substanzklassen eventuell eher zu ge-
ring als zu hoch ausgefallen.

Allerdings ist die klinische Relevanz der
Ergebnisse zur Privention von akutem
Harnverhalt und Operation moglicher-
weise nicht gegeben, da die gefunde-
nen Unterschiede zwischen den beiden
Therapieprinzipien — Alpha,-Blocker

Kardiovaskuldre Primarpravention

und 5-Alpha-Reductasehemmer — nicht
sehr grof} sind. Da das Risiko fiir aku-
ten Harnverhalt und Operation auch sehr
stark von individuellen Faktoren der Pa-
tienten abhingt, sollte eine prospektive
Studie initiiert werden, in der unter Be-
riicksichtigung dieser Basisdaten Pati-
enten mit BPH stratifiziert und rando-
misiert den beiden Therapieprinzipien
zugeteilt werden, um klinisch relevante
Unterschiede der Therapie mit entwe-
der 5-Alpha-Reductasehemmern oder
Alpha,-Blockern beurteilen zu konnen.

Atorvastatin bei Typ-2-Diabetikern

Bei Typ-2-Diabetikern mit hochstens maBig erhéhtem LDL-Cholesterol, aber

mindestens einem kardiovaskuldren Risikofaktor konnte in einer randomisier-

ten Studie durch die tagliche Einnahme von 10 mg Atorvastatin (Sortis®) das

erste Auftreten akuter Koronarereignisse, koronarer Revaskularisation oder

Schlaganfallen um relativ 37 % reduziert werden.

Typ-2-Diabetiker haben ein erhohtes
Risiko, an koronarer Herzkrankheit zu
erkranken oder einen Schlaganfall zu
erleiden. LDL-Cholesterol gilt als ein
Marker fiir das Risiko dieser Folgeer-
krankungen. Bisherige Studien haben
nicht iiberzeugend belegen konnen, in-
wiefern Typ-2-Diabetiker von der Chole-
sterol-Reduktion mit CSE-Hemmern
zur Primérpréavention kardiovaskulédrer
Ereignisse profitieren.

Patienten mit einem
Ereignis [n] (%)

Plazebo Atorvastatin

10 mg
Primarer Endpunkt 127 (9,0%) 83(5,8%)
Akute Koronarereignisse 77 (5,5%) 51 (3,6%)
Koronare Revaskularisation 34 (2,4%) 24 (1,7 %)
Schlaganfall 39(2,8%) 21(1,5%)
Gesamtsterblichkeit 82(5.8%) 61(4,3%)

In einer multizentrischen randomisier-
ten Primirpriventionsstudie an Typ-
2-Diabetikern in Grofbritannien und
Irland wurde dieser Zusammenhang
mit Atorvastatin (Sortis®) {iberpriift
(CARDS, Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study).

2838 Typ-2-Diabetiker mit hochstens
mifig erhohtem LDL-Cholesterol-Wert
(<160 mg/dl) und mindestens einem
kardiovaskuldren Risikofaktor (Reti-

Gefahrdungsverhaltnis p-Wert
(95 %-KI)
O 0,63 (0,48-0,83) 0,001
— 1 0,64 (0,45-0,91)
——B—F— 0,69(0,41-1,16)
—.— 0,52 (0,31-0,89)
— 0,73 (0,52-1,01) 0,059

T T T
02 04 06 08 10 1,2

Abb. 1. CARDS: Wirkung auf den primaren Endpunkt und die Gesamtsterblichkeit in

der Atorvastatin- und Plazebo-Gruppe. Angegeben ist die Zahl der Patienten mit einem
primadren Endpunkt (akutes Koronarereignis, koronare Revaskularisation und Schlagan-
fall) und die Gesamtsterblichkeit sowie das Gefahrdungsverhaltnis im Vergleich beider
Gruppen (Cox-Regression). Die GroBBe des Symbols ist dem Gehalt an statistischer Infor-

mation proportional.
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nopathie, Albuminurie, Rauchen oder
Hypertonie) nahmen tiglich entwe-
der 10 mg Atorvastatin (1428 Patien-
ten) oder Plazebo (1410 Patienten) ein.
Die Patienten (40-75 Jahre) hatten kei-
ne kardiovaskuldren Vorerkrankungen.
Der Beobachtungszeitraum betrug im
Median 4 und 3,9 Jahre (Atorvastatin-
und Plazebo-Gruppe).
Als primédrer Endpunkt der Studie wur-
de das erste Auftreten eines akuten Ko-
ronarereignisses (Herzinfarkt [auch
stummer], instabile Angina pectoris,
Herzstillstand mit Reanimation, plotz-
licher Herztod), einer koronaren Re-
vaskularisation oder eines Schlaganfalls
definiert.
Eine Zwischenanalyse ergab eine sig-
nifikant {iberlegene Wirksamkeit von
Atorvastatin auf den primédren End-
punkt. Die Studie wurde daraufhin 2
Jahre friiher als geplant beendet.
Bei 127 mit Plazebo (9,0 %) und 83 mit
Atorvastatin (5,8 %) behandelten Pa-
tienten kam es zu einem als priméren
Endpunkt definierten Ereignis (Abb.
1); durch die Behandlung mit Atorvas-
tatin wurde insgesamt eine Reduktion
der Folgeereignisse um relativ 37 % be-
wirkt. Das erste Auftreten der einzel-
nen als priméren Endpunkt definierten
akuten kardiovaskuldren Ereignisse und
Schlaganfille wurde mit Atorvastatin
im Vergleich zu Plazebo wie folgt re-
duziert:
e akute Koronarereignisse um relativ
36 %,
e koronare Revaskularisationen um re-
lativ 31 % und
e Schlaganfille um relativ 48 %.
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Der Effekt war unabhingig von Lebens-
alter und Geschlecht der Patienten so-
wie von der Hohe des individuellen Li-
pid-Ausgangswerts.

Die Gesamtsterblichkeit wurde durch
die Therapie mit Atorvastatin um rela-
tiv 27 % reduziert. In der Plazebo-Grup-
pe starben 82 (5,8 %) und in der Ator-
vastatin-Gruppe 62 (4,3 %) Patienten
(Abb. 1).

Die Behandlung mit Atorvastatin senkte
LDL-Cholesterol- und Triglycerid-Wer-
te. Der HDL-Cholesterol-Wert stieg nur
wenig. Vor Behandlungsbeginn betrug
der mittlere LDL-Cholesterol-Wert in
beiden Behandlungsgruppen 116 mg/
dl; in der Atorvastatin-Gruppe sank er

Koronare Herzkrankheit

auf 81 mg/dl, wohingegen er in der Pla-
zebo-Gruppe auf 120 mg/dl stieg.

Die Vertriglichkeit war in beiden Grup-
pen gleich. 1,1 % der Patienten erlitten
schwere Nebenwirkungen. 145 Patien-
ten (10 %) der Plazebo- und 122 Patien-
ten (9 %) Atorvastatin-Gruppe brachen
die Behandlung aufgrund von Neben-
wirkungen ab. Eine Rhabdomyolyse
trat nicht auf. In beiden Gruppen wur-
de jeweils in einem Fall eine Myopathie
beobachtet.

Insgesamt zeigten die Ergebnisse der
CARDS, dass die einmal tdgliche Ein-
nahme von 10 mg Atorvastatin das Ri-
siko eines kardiovaskuldren Erster-
eignisses oder eines Schlaganfalls bei

ACE-Hemmer bei normaler linksventrikularer
Auswurffraktion tiberfliissig?

Nicht alle Koronarpatienten scheinen einen ACE-Hemmer zu benétigen. In der

PEACE-Studie zeigte sich bei Patienten mit stabiler Koronarerkrankung ohne

erhohte linksventrikulare Auswurffraktion kein Vorteil im kombinierten End-

punkt kardiovaskularer Tod, nicht tédlicher Herzinfarkt und koronare Revas-

kularisation.

ACE-Hemmer verringern bei Patienten
mit linksventrikuldrer systolischer Dys-
funktion oder Herzinsuffizienz das Ri-
siko fiir Herzinsuffizienz, Herzinfarkt
und kardiovaskuldren Tod. Sie sind
wirksame Blutdrucksenker. In den Stu-
dien HOPE (Heart outcomes preventi-
on evaluation) und EUROPA (European
trial on reduction of cardiac events with
perindopril in stable coronary artery di-
sease) reduzierten die ACE-Hemmer
Ramipril (Delix®, Vesdil®) und Perin-
dopril (Coversum®) bei Patienten mit
koronarer oder anderer Gefidflerkran-
kung, aber ohne Herzinsuffizienz die
Hiufigkeit von Herzinfarkt und kardio-
vaskuldrem Tod. In HOPE und EURO-
PA war allerdings nicht ausgeschlossen
worden, ob die Teilnehmer eine asym-
ptomatische linksventrikuldre Dysfunk-
tion hatten und moglicherweise deshalb
vom ACE-Hemmer profitierten.

168

In einer weiteren Studie wurde jetzt ein
ACE-Hemmer bei Koronarerkrankung
und normaler oder nur leicht verrin-
gerter linksventrikulidrer Auswurffrak-
tion untersucht. Die PEACE-Studie
(Prevention of events with angiotensin
converting enzyme inhibition) erfasste
Patienten ab 50 Jahre mit stabiler ko-
ronarer Herzkrankheit und einer links-
ventrikuldren Auswurffraktion iiber
40 %. Nach einer 2-wochigen Run-in-
Phase mit 2 mg Trandolapril (Gopten®,
Udrik®) bekamen die Patienten rando-
misiert entweder Trandolapril oder Pla-
zebo. Trandolapril wurde in den ersten 6
Monaten in einer Tagesdosis von 2 mg
eingenommen, danach betrug die Ziel-
dosis 4 mg. Primérer Endpunkt war das
Auftreten von kardiovaskuldrem Tod,
nicht todlichem Herzinfarkt oder koro-
narer Revaskularisation. In der rando-
misierten Doppelblindstudie mit 8290
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Typ-2-Diabetikern, deren LDL-Choles-
terol-Wert nicht erhoht ist, im Vergleich
zu Plazebo sicher und effizient senkt.
Eine kardiovaskuldre Priméarpraven-
tion mit einem CSE-Hemmer scheint
somit fiir viele Typ-2-Diabetiker mit
mindestens einem weiteren koronaren
Risikofaktor niitzlich zu sein und sollte
deshalb nicht erst bei hohen LDL-Chol-
esterol-Werten eingesetzt werden.

Quelle

Colhoun HM, et al. Primary prevention of car-
diovascular disease with atorvastatin in type 2
diabetes in the Collaborative Atorvastatin Diabe-
tes Study (CARDS): multicentre randomised pla-
cebo-controlled trial. Lancet 2004;364: 685-96.
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Patienten bekamen 4 158 Trandolapril
und 4132 Plazebo. Die Patienten wa-
ren zu Beginn durchschnittlich 64 Jah-
re alt. 18 % waren Frauen. 55 % hatten
bereits einen Herzinfarkt erlitten. Bei
95 % der Patienten wurde die Auswurf-
fraktion quantitativ ermittelt; sie betrug
durchschnittlich 58 %. Bei den iibrigen
ergab ein zweidimensionales Echokar-
diogramm eine normale Funktion des
linken Ventrikels.

Die Patienten waren intensiv vorbehan-
delt: 90 % nahmen Acetylsalicylsdure
oder einen anderen Thrombozytenfunk-
tionshemmer ein, 60 % einen Beta-
blocker und 35 % einen Calciumantago-
nisten. 72 % der Patienten waren
koronar revaskularisiert worden. 70 %
nahmen einen Lipidsenker ein. Der
mittlere Gesamt-Cholesterol-Wert be-
trug zu Beginn 192 mg/dl.

Die Patienten wurden im Mittel 4,8 Jah-
re lang beobachtet. Der mittlere Blut-
druck sank von 133/78 mmHg inner-
halb von 3 Jahren mit Trandolapril um
4,4/3,6 mm Hg und mit Plazebo um 1,4/
2,4 mmHg.

Bei 909 Patienten der Trandolapril-
Gruppe (21,9 %) und 929 der Plaze-
bo-Gruppe (22,5 %) trat ein Ereignis
des priméren Endpunkts ein. Der Unter-
schied war nicht signifikant. Kardiovas-
kuldre Todesfille betrafen 3,5 % gegen-
uiber 3,7 % der Patienten, nicht todliche
Herzinfarkte jeweils 5,3 %, koronare
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Bypass-Operationen 6,5 % gegeniiber
7,1 % und perkutane Revaskularisa-
tionen 12,4 % gegeniiber 12,0 %. Tran-
dolapril zeigte auch bei den sekundi-
ren Endpunkten keinen signifikanten
Vorteil. Lediglich Diabetes-Neuerkran-
kungen traten unter dem ACE-Hemmer
seltener auf (9,8 % gegeniiber 11,5 %),
und weniger Patienten kamen wegen
Herzinsuffizienz ins Krankenhaus oder
starben daran (2,8 % gegeniiber 3,7 %),
wie eine nachtrédgliche Analyse ergab.

Nebenwirkungen fiihrten bei 14,4 % der
mit Trandolapril Behandelten und bei
6,5 % der mit Plazebo Behandelten zum
Therapieabbruch. Die Nebenwirkungen
Husten und Ohnmachtsanfille traten un-
ter dem ACE-Hemmer vermehrt auf (bei

39,1 % gegeniiber 27,5 % und bei 4,8 %
gegeniiber 3,9 % der Patienten).

Trandolapril zeigte also bei Patien-
ten mit intensiv behandelter, stabiler
koronarer Herzkrankheit und nor-
maler oder fast normaler Funktion
des linken Ventrikels keinen Vorteil
bei den vorab festgelegten priméren
und sekundédren Endpunkten. Das
lag nach Ansicht der Autoren nicht
am Medikament oder seiner zu ge-
ringen Dosis, sondern an der Patien-
tengruppe. 4 mg Trandolapril hatten
sich zuvor an Patienten mit Dys-
funktion des linken Ventrikels nach
Herzinfarkt als wirksam erwiesen
(TRACE-Studie). Im Vergleich zu

Therapiehinweise

Praeklampsie

Blutdrucksenkung bei Schwangeren mit Urapidil

Bei einer Blutdrucksenkung mit Urapidil bei Praeklampsie treten weniger

Nebenwirkungen bei der Mutter auf als mit Dihydralazin, die Herzfrequenz

wird nicht reflektorisch erh6ht. Auf die Neugeborenen konnten keine

negativen Auswirkungen nachgewiesen werden.

Die Prieklampsie ist eine Schwan-
gerschaftserkrankung, die in Euro-
pa in 6 bis 8 %, in den USA zwischen
7 bis 10% und in Afrika bei 18 % der
Schwangerschaften auftritt. Sie ist de-
finiert durch das Auftreten von Hyper-
tonie (Blutdruck > 140/90 mm Hg) und
Proteinurie (> 300 mg im 24-Stunden-
Urin) und kann als weitere Symptome
Kopfschmerzen, Augenflimmern, Ein-
schriankung der Sehschirfe, gesteigerte
Muskeleigenreflexe, Oberbauchschmer-
zen, epileptische Anfille (Eklampsie)
und das Auftreten von Odemen haben.
Da die Entbindung als einzige kausale
Therapie wegen der damit verbundenen
Risiken fiir das Neugeborene nicht im-
mer moglich ist, beschrinkt sich die Be-
handlung auf die Symptomatik. Wichti-
ge Sidulen sind die antihypertensive

Therapie, Bilanzierung und Volumen-
substitutions-Therapie sowie Eklamp-
sie-Prophylaxe mit Magnesiumsulfat.
Ziel ist, die Entbindung so lange heraus-
zuzogern, bis sie von Seiten des Kindes
moglich ist.

In der antihypertensiven Therapie wird
eine schonende Blutdrucksenkung auf
Werte zwischen 140-160/90-100 mm Hg
angestrebt, wobei der mittlere arterielle
Blutdruck um nicht mehr als 20% des
Ausgangswerts innerhalb einer Stunde
vermindert werden sollte, da ansonsten
vor allem bei Frithgeburt und bei intra-
uteriner Wachstumsrestriktion mit einer
akuten Minderperfusion der fetoplazen-
taren Einheit und folglich einer Hypoxie
des Feten gerechnet werden muss.

Nach den aktuellen Empfehlungen soll-
te daher erst bei Blutdruckwerten, die
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HOPE und EUROPA besallen die
Teilnehmer von PEACE eine bes-
sere Funktion des linken Ventrikels,
einen besseren Blutdruck sowie eine
normale Cholesterol- und Creatinin-
Konzentration. Auch weil sie bereits
intensiv behandelt wurden, hatten
sie ein geringeres Risiko fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse und profitierten
nicht vom zusitzlichen ACE-Hem-
mer.

Quelle

The PEACE Trial Investigators. Angiotensin-
converting-enzyme inhibition in stable coronary
artery disease. N Engl J Med 2004;351:2058-68.
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anhaltend > 170/110 mm Hg liegen, ei-
ne antihypertensive Therapie eingeleitet
werden, bei vorbestehendem Hochdruck
oder zum Beispiel bei Frauen mit Dia-
betes mellitus bereits ab Blutdruckwer-
ten > 160/100 mm Hg. Dabei ist in der
oralen Langzeittherapie das zentral wir-
kende Methyldopa wegen seiner gerin-
gen Kosten und der erwiesenen Sicher-
heit fiir den Fetus das Medikament der
ersten Wahl. Die orale Applikation von
Nifedipin (z. B. Adalat®) steht als wei-
tere wirksame Alternative zur akuten
Blutdrucksenkung z. B. in der ambulan-
ten Praxis zur Verfiigung. Die Anwen-
dung von Betablockern galt lange als
sicher, wird allerdings aufgrund der oft
schon erniedrigten Herzauswurfleistung
bei einem Schwangerschaftshochdruck
und wegen des vermehrten Auftretens
einer intrauterinen Wachstumsretardie-
rung unter lingerer Anwendung von
Betablockern ohne eigene sympatho-
gene intrinsische Aktivitit nicht mehr
empfohlen.

Bei schwerer Hypertonie wird seit 40
Jahren Dihydralazin (Nepresol®) ver-
wendet, obwohl viele Patientinnen un-
ter Nebenwirkungen wie ausgeprégter
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Reflextachykardie, Kopfschmerzen,
Fliissigkeitsretention und Ubelkeit lei-
den. Urapidil (Ebrantil®) wirkt dagegen
nicht wie Dihydralazin direkt vasodila-
tatorisch auf die Gefilwand, sondern
hemmt {iber einen postsynaptischen
Alpha,-Antagonismus die vasokon-
striktorische Catecholamin-Wirkung.
Zusitzlich verfiigt es iiber einen zentra-
len 5-HT, ,-Agonismus, der die Reflex-
tachykardie bei den Patientinnen ver-
hindert. Ein weiterer Vorteil ist die kurze
Halbwertszeit von 3,1 Stunden und der
rasche maximale Wirkungseintritt nach
2 bis 5 Minuten.

In einer randomisierten, multizentri-
schen Studie wurde Urapidil mit Di-
hydralazin bei 42 Patientinnen vergli-
chen. Eine Verblindung war aufgrund
der unterschiedlichen intravendsen
Dosierungsschemata und der unter-
schiedlichen Galenik nicht moglich.
20 Patientinnen wurden mit Urapidil
behandelt, 22 mit Dihydralazin. Die
initiale Bolusdosis von Urapidil betrug
12,5 bis 25 mg und wurde iiber 2 Mi-
nuten verabreicht (vorherige Empfeh-
lungen: 6,25-12,5 mg i.v. iiber 2 Mi-
nuten). Nachfolgend wurden bis zu
40 mg innerhalb von 2 Stunden verab-
reicht. Bei Dihydralazin betrug die Bo-
lusdosis 5 mg, gefolgt von einer maxi-
malen Dosis von 100 mg pro Tag. Die
Patientinnen wurden wéhrend der ers-
ten 24 Stunden nach Therapiebeginn
streng iiberwacht. In den ersten 6 Stun-
den wurden alle 20 Minuten Blutdruck
und Herzfrequenz sowie alle 2 Stunden
der Fischer-Score (siehe Kasten) fest-
gehalten, nach den ersten 6 Stunden al-
le 2 Stunden und nach 24 Stunden nur
noch alle 6 Stunden bis zur Entbindung.
In beiden Gruppen wurde eine effekti-
ve Blutdrucksenkung erreicht, wobei
sowohl die mittleren systolischen als
auch die mittleren diastolischen Werte
nach 6 Stunden um etwa 20 mmHg fie-
len. Nur bei den Standardabweichungen
in den ersten zwei Stunden war ein Un-
terschied sichtbar: in der Dihydralazin-
Gruppe war die Standardabweichung
grofler, da bei einigen Patientinnen der
Blutdruck nicht so schnell sank.

Wie schon aus friiheren Studien bekannt,
konnte unter Dihydralazin das Auftreten
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Fischer-Score

Der Fischer-Score ist ein Punktesystem
zur Auswertung der Kardiotokogra-
phie (CTG; fortlaufende Ableitung
und Aufzeichnung der fetalen Herz-
schlagfrequenz und gleichzeitig der
Wehentatigkeit in der Spatschwanger-
schaft und wahrend der Geburt). Er
beurteilt die Herztone des Fetus nach
bestimmten Gesichtspunkten und un-
terliegt einer gewissen Subjektivitat, da
er nicht apparativ, sondern durch den
Arzt bestimmt wird. Ein Wert < 7 wird
als pathologisch eingestuft.

einer reflekorischen Tachykardie beob-
achtet werden (mittlere Herzfrequenz
der 6 Stunden-Messung 105,8 Schlédge/
Minute), was unter Urapidil nicht der
Fall war (89,6 Schlige/Minute). In der
Urapidil-Gruppe trat bei einer Patientin
Kopfschmerzen als unerwiinschte Arz-
neimittelwirkung auf. Dagegen litten
unter Dihydralazin-Behandlung 6 Pa-
tientinnen unter Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit
und Erbrechen.

Bei den Feten, deren Miitter mit Dihy-
dralazin behandelt wurden, wurde ten-
denziell ein niedrigerer Fischer-Score
festgestellt als bei denen, deren Miitter
Urapidil bekamen, auch Werte < 7 tra-

Vorhofflimmern

ten auf. Ein Abfall des Blutdrucks beim
Neugeborenen durch die vorausgegan-
gene Behandlung der Mutter konnte in
einer dlteren Studie weder unter Urapi-
dil noch unter Dihydralazin nachgewie-
sen werden. Diese Studie ergab auch,
dass bei Dosierungen von Urapidil iiber
20 mg/Stunde die metabolische Kapazi-
tdt der Mutter iiberschritten wird und es
zu einem steilen Anstieg der Urapidil-
Konzentration im Blut kommt. Bei Do-
sierungen zwischen 2 mg/Stunde und
20 mg/Stunde gelangen nur 20 bis 40 %
des maternalen Uradipils in den fetalen
Kreislauf und die Therapie birgt in die-
sem Dosisbereich weniger Risiken fiir
den weiteren intrauterinen Verlauf.
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Viele Patienten erhalten unnétige Medikamente

Bei der Behandlung des Vorhofflimmerns stellt sich zunachst die Frage, ob

eine Rhythmuskontrolle oder nur eine Frequenzkontrolle angestrebt werden

soll. Dariiber hinaus muss entsprechend dem individuellen Risiko die Indika-

tion fiir eine orale Langzeit-Antikoagulation gestellt werden. Neuere Daten

aus einer aktuellen Empfehlung zeigen, dass wissenschaftliche Erkenntnisse

der letzten Jahre nicht immer umgesetzt werden.

Vorhofflimmern ist die hiufigste Rhyth-
musstorung im klinischen Alltag. Beim
Management dieser Patienten stellt
sich immer zunéchst die Frage, ob ei-
ne Stabilisierung des Sinusrhythmus,
das heilit eine Rhythmuskontrolle durch
Antiarrhythmika angestrebt werden
soll, oder ob man sich auf eine Kon-
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trolle der Kammerfrequenz mit Digita-
lisglykosiden, Betablockern oder Vera-
pamil beschrinkt. Studien der letzten
Jahre haben gezeigt, dass angesichts
der potenziellen Risiken einer medika-
mentosen antiarrhythmischen Therapie
zumindest bei asymptomatischen Pati-
enten auf die Rhythmuskontrolle ver-
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zichtet werden sollte; denn Antiarrhyth-
mika wirken negativ inotrop und kénnen
eine proarrhythmogene Wirkung bis hin
zu Torsades de Pointes entfalten.

Die zweite Frage, die sich bei jedem
Patienten mit Vorhofflimmern stellt,
ist, ob eine orale Langzeitantikoagu-
lation eingeleitet werden sollte. Eine
solche wird dringend empfohlen, wenn
entsprechende Risikofaktoren fiir eine
Hirnembolie vorliegen. Dazu gehort
Alter iiber 60 Jahre, schlechte links-
ventrikuldre Pumpfunktion, Zustand
nach Hirnembolie und Mitralvitium.
Aber auch ein Diabetes mellitus, eine
arterielle Hypertonie und eine korona-
re Herzkrankheit sind Risikoindikato-
ren fiir eine Hirnembolie, so dass auch
bei solchen Patienten die Indikation fiir
eine Antikoagulation groB3ziigig gestellt
werden sollte. Nur bei jiingeren Patien-

Mikroalbuminurie

ten ohne solche Risikofaktoren kann auf
die Antikoagulation verzichtet oder ein
Thrombozytenfunktionshemmer einge-
setzt werden.

Eine aktuelle Erhebung (Euro Heart
Survey) zeigt, dass diese Empfehlun-
gen nicht konsequent umgesetzt wer-
den. Die Daten von 5334 Patienten aus
182 kardiologischen Zentren in 35 euro-
pdischen Lindern wurden ausgewertet.
Nur 34 % der Risiko-Patienten mit In-
dikation fiir eine orale Langzeitantiko-
agulation erhielten diese. Andererseits
wurden 55 % derjenigen Patienten mit
einem sehr geringen Hirnembolierisiko
unnétigerweise mit einem Vitamin-K-
Antagonisten antikoaguliert.

Ahnliche Ergebnisse fanden sich fiir
die Rhythmuskontrolle. 40 % derjeni-
gen Patienten, die keine Beschwerden
unter der Rhythmusstérung verspiir-

Irbesartan reduziert EiweiBausscheidung im Urin

Der Nachweis einer Mikroalbuminurie ist ein wichtiger Indikator fiir eine be-

ginnende Nephropathie bei Hypertonikern und Diabetikern und ein Indika-

tor fiir ein erh6htes kardiovaskuléares Risiko. Fiir den Angiotensin-Rezeptorant-

agonisten Irbesartan (Aprovel®, Karvea®) ist belegt, dass er eine von der

Blutdrucksenkung unabhédngige nephroprotektive Wirkung hat, wie auf einer

von den Firmen Bristol-Myers Squibb und Sanofi-Synthelabo veranstalteten

Pressekonferenz berichtet wurde.

Bei Menschen mit intakter Nierenfunk-
tion erscheinen keine Proteine im Urin.
Bei einer hypertensiven oder diabeti-
schen Nephropathie kommt es zu einer
nachweisbaren Albumin-Ausscheidung.
Werden mehr als 20 mg/l Albumin aus-
geschieden, so spricht man von einer
Mikroalbuminurie. Eine solche ist Aus-
druck einer beginnenden hypertensiven
oder diabetischen Nierenschidigung
und ein zuverlédssiger Indikator dafiir,
dass auch in anderen Organsystemen ei-
ne endotheliale Schidigung eingetreten
ist und somit ein deutlich erhohtes kar-
diovaskulidres Risiko vorliegt.

Untersuchungen haben gezeigt, dass
eine Verdopplung der Albumin-Aus-
scheidung im Urin das kardiovaskuli-
re Risiko verdoppelt. Dabei erwies sich

die Mikroalbuminurie als ein eigen-
stindiger Risikofaktor mit einem sehr
hohen Vorhersagewert. Vom Zeitpunkt
der Manifestation einer Mikroalbumi-
nurie bis zur terminalen Niereninsuf-
fizienz vergehen im Durchschnitt etwa
7 Jahre. Deshalb empfiehlt es sich, bei
allen Hypertonikern und Diabetikern in
jahrlichen Abstinden auf eine Mikro-
albuminurie hin zu testen. Der Nach-
weis einer Mikroalbuminurie sollte im-
mer ein Anlass sein, nach einer bereits
vorliegenden koronaren Herzkrankheit
zu fahnden und die Stoffwechsel- und
Hochdruckbehandlung zu optimieren.

Bei Patienten mit einer Mikroalbumin-
urie sind Angiotensin-Rezeptorant-
agonisten Medikamente der Wahl. Vor-
rangiges Ziel der Behandlung ist es, die
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ten, erhielten Antiarrhythmika oder ei-
ne Elektrokardioversion. Dabei wurden
tiberdurchschnittlich hiufig Klasse-Ic-
Antiarrhythmika eingesetzt, obwohl bei
etwa 10% der Patienten ein erhohtes
Proarrhythmierisiko vorlag, beispiels-
weise eine schlechte linksventrikulidre
Pumpfunktion.

Die Ergebnisse dieser Erhebung zeigen,
dass Patienten mit Vorhofflimmern nicht
nur héaufig untertherapiert, sondern auch
iibertherapiert werden.

Quelle

Crijns H. Management of atrial fibrillation in
ESC countries: First lessons from the Euro Heart
Survey, Europdischer Kardiologenkongress,
Miinchen, 29. August 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Entstehung oder die Progression der
Nephropathie aufzuhalten. Dazu bedarf
es Antihypertensiva, die nicht nur den
Blutdruck senken, sondern dariiber hi-
naus auch nephroprotektive Wirkungen
entfalten. Mit dem PRIME-Programm
(Program for irbesartan morbidity and
mortality evaluations) konnte gezeigt
werden, dass der Angiotensin-Rezeptor-
antagonist Irbesartan (Aprovel®, Kar-
vea®) zur Privention oder zur Verzdge-
rung der Progression der diabetischen
Nephropathie beitragen kann.

Zum PRIME-Programm gehoren die
IRMA-II-Studie (Study of the effects
of irbesartan on microalbuminuria in
hypertensive patients with Type-II-Di-
abetes) und die IBNT-Studie (The ir-
bessartan diabetic nephropathy trial).
In der IRMA-II-Studie wurden 590
hypertone Diabetiker mit nachgewie-
sener Mikroalbuminurie randomisiert
und doppelblind zusitzlich zur antihy-
pertensiven Standardtherapie entweder
mit 150 oder 300 mg Irbesartan oder
der Standardtherapie behandelt. In allen
Studien wurde der gleiche Zielblutdruck
(<135/85 mm Hg) angestrebt. Endpunkt
der Studie war die Zeit, in der sich eine
Progression zur diabetischen Nephropa-
thie zeigte, das heifit das Auftreten einer
Albuminurie (> 200 mg/l) mit einem
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Anstieg von mindestens 30 % gegeniiber
dem Ausgangswert. Wihrend in der
Kontrollgruppe 30 Patienten (14,9 %)
diesen Endpunkt erreichten, waren es
in der Behandlungsgruppe mit 150 mg
Irbesartan nur 19 Patienten (9,7 %) und
in der Patienten-Gruppe mit 300 mg Ir-
besartan sogar nur 10 Patienten (5,2 %).
Somit konnte das relative Risiko fiir
den Endpunkt durch 300 mg Irbesartan
um 70 % reduziert werden (p < 0,001).
Dieser Effekt wurde unabhingig von
der Blutdrucksenkung erreicht. Wéh-
rend die Albumin-Ausscheidung in der
Gruppe mit 150 mg Irbesartan relativ
um 24 % und in der Gruppe mit 300 mg
Irbesartan um relativ 38 % abnahm, fand
sich in der Kontrollgruppe nur ein Ab-
fall von 2 %.

In der IDNT-Studie wurde Irbesar-
tan mit einem Calciumantagonisten
und einer Kontrollgruppe randomisiert
verglichen, und zwar bei 1715 Pati-
enten mit einem Typ-2-Diabetes, ar-
terieller Hypertonie, ausgeprigter Pro-

HIV-Therapie

teinurie (>900 mg/Tag) und normalen
bis erhohten Creatinin-Werten. In der
Kontrollgruppe konnten alle Antihy-
pertensiva auller ACE-Hemmern, An-
giotensin-Rezeptorantagonisten  und
Calciumantagonisten eingesetzt wer-
den. Als kombinierter primérer End-
punkt der Studie wurde die Verdopplung
des Serum-Creatinin-Werts, das Auftre-
ten einer terminalen Niereninsuffizienz
und die Gesamtmortalitdt festgelegt.
Als sekundire Endpunkte galten todli-
che oder nicht tddliche kardiovaskulire
Zwischenfille.

Im Vergleich zum Calciumantagonisten
konnte durch Irbesartan die Haufigkeit
des primiren Endpunkts um relativ 23 %
(p =0,006) und im Vergleich zur Kon-
trollgruppe um relativ 20 % (p = 0,02)
reduziert werden. Bei der Verdopplung
des Serum-Creatinin-Werts fand sich ei-
ne relativ 33 %ige Risikoreduktion ge-
geniiber der Kontrollgruppe (p = 0,003)
und eine relativ 37 %ige Risikoredukti-
on gegeniiber der Calciumantagonisten-

Geboostertes Lopinavir sechs Jahre ohne

Resistenz

Der mit Ritonavir geboosterte Proteasehemmer Lopinavir hat ein gilinstiges

Resistenzprofil in der Ersttherapie. In der bisher langsten Studie mit zuvor

nicht behandelten Patienten halt der geboosterte Proteasehemmer sechs Jah-

re bei zwei Drittel der Patienten die Viruskonzentration unter der Nachweis-

grenze. Die Studie wurde bei den Miinchner AIDS-Tagen in einem Symposium

der Firma Abbott prasentiert.

Resistenzen gegen HIV-Medikamente
sind weit verbreitet und schrinken den
Nutzen nachfolgender HIV-Therapien
immer weiter ein. So ergab eine Quer-
schnittsuntersuchung in Frankreich,
dass mehr als 80% der HIV-Patienten,
die zwischen 1997 und 2002 antiretro-
viral behandelt wurden, mindestens ei-
ne Resistenzmutation aufweisen. Fast
alle der mehr als 2000 Patienten hat-
ten eine Resistenz gegen nucleosidische
Reverse-Transcriptasehemmer (NRTI),
38 % gegen einen nicht-nucleosidischen
Reverse-Transcriptasehemmer (NNRTT)
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und 47 % gegen einen Proteasehemmer.
Resistenzmutationen gegen alle drei Me-
dikamentenklassen konnten bereits bei
25% der mehr als 3000 untersuchten
Plasmaproben nachgewiesen werden.

Die Potenz und genetische Barriere ge-
gen Resistenzen sind entscheidend fiir
den dauerhaften Erfolg einer HIV-Erst-
therapie. Der mit Ritonavir geboosterte
Proteasehemmer Lopinavir (Kaletra®)
hat im Vergleich zu anderen geboos-
terten und ungeboosterten Protease-
hemmern den hochsten inhibitorischen
Quotienten (Verhiltnis von Talspiegel
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Gruppe (p <0,001). Unter Irbesartan
wurden auflerdem eine signifikante Ab-
nahme der Proteinurie und ein Trend zu
einer Abnahme der kardiovaskulédren
Ereignisrate im Vergleich zum Calcium-
antagonisten dokumentiert.

Quellen

Weber M. Evolving treatment strategies for car-
diovascular protection: Beyond the current
therapy, Pressegesprich veranstaltet von den
Firmen Bristol-Myers Squibb und Sanofi-
Synthelabo im Rahmen des Europiischen
Kardiologen-Kongresses, Miinchen, 31.
August 2004.

Parving HH, Lehnert H, Brochner-Mortensen J, et
al. The effect of irbesartan on the development
of diabetic nephropathy in patients with type 2
diabetes. N Engl J Med 2001;345:870-8.

Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, et al. Reno-
protective effect of the angiotensin-receptor
antagonist irbesartan in patients with nephro-
pathy due to type 2 diabetes. N Engl J Med
2001;345:851-60.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

des Wirkstoffs zur minimalen Hemm-
konzentration ICs, bei der 50% der
Replikation des Wildtyps unterdriickt
wird). Der durch das Boostern hohe mi-
nimale Plasmaspiegel iibersteigt min-
destens 12 Stunden lang die IC,, fiir
das Wildtypvirus um ein Vielfaches,
und hemmt damit effektiv die Vermeh-
rung der HI-Viren. Lisst die Booster-
wirkung von Ritonavir nach, wird Lo-
pinavir sehr schnell abgebaut. Deshalb
kommen kaum suboptimale Wirkstoff-
konzentrationen vor. Damit ein Virus
iiberhaupt gegen Lopinavir/Ritonavir
resistent wird, miissen sich mindestens
fiinf bis sechs Mutationen gleichzeitig
entwickeln. Bei den NNRTI reicht bei-
spielsweise eine einzige Mutation fiir ei-
ne komplette Resistenz.

In einer Phase-II-Studie werden seit
sechs Jahren noch 63 von anfangs 100
therapienaiven Patienten mit Lopinavir/
Ritonavir behandelt. Die Patienten er-
halten zweimal tdglich drei Kapseln mit
jeweils 133 mg Lopinavir/33 mg Ritona-
vir in Kombination mit den NRTI Lami-
vudin (Epivir®) und Stavudin (Zerit®).
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Bei Woche 312 lag die Viruskonzentra-
tion laut Intention-to-treat-Analyse bei
63 % der Patienten unter 400 HIV-RNS-
Kopien/ml Blut, laut On-treatment-
Analyse waren es 100 % (Abb. 1). Die
CD4-Zellzahl stieg unabhidngig vom
Ausgangswert im Mittel um 529 Zellen.
Insgesamt 28 Patienten hatten im Laufe
der Studie eine nachweisbare Virusver-
mehrung und bei 18 von ihnen war ein
genotypischer Resistenztest moglich. In
keinem Fall wurde eine resistente Muta-
tion gegen Lopinavir/Ritonavir und Sta-
vudin nachgewiesen, bei drei Patienten
trat eine Lamivudin-Resistenz auf.

In einer Vergleichsstudie gegen den
Proteasehemmer Nelfinavir (Viracept®)
verhinderte Lopinavir/Ritonavir eben-
falls resistente Virusmutanten gegen
die begleitenden antiretroviralen Me-
dikamente. Nach 96 Wochen Behand-
lung mit Lopinavir/Ritonavir (n = 326)
hatten 74 Patienten, deren Viruskonzen-
tration trotz Therapie wieder anstieg,
weder eine Proteasehemmer- noch eine
Stavudin-Resistenz und 37 % eine La-
mivudin-Resistenz. Im Nelfinavir-Arm
(n =327) konnten bei 46 % der insge-
samt 123 Patienten mit virologischem
Versagen eine Proteasehemmer-, bei
82 % eine Lamivudin- und bei 9 % eine
Stavudin-Resistenz nachgewiesen wer-
den. Der Unterschied war jeweils signi-
fikant (p < 0,001).

Insgesamt hat sich in klinischen Stu-
dien mit 508 therapienaiven Patienten
in keinem einzigen Fall eine Protea-

Stabile koronare Herzkrankheit
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Abb. 1. Viruskonzentration [HIV-RNS-Kopien/ml] bei Langzeittherapie mit Lopinavir/

Ritonavir

sehemmer-Resistenz unter Lopinavir/
Ritonavir entwickelt.

In einer Beobachtungsstudie mit 512
bisher nicht behandelten Patienten wird
zurzeit speziell die Entwicklung von
Resistenzen unter Lopinavir/Ritonavir
untersucht. Die Patienten sind bisher im
Median 57 Wochen lang mit Lopinavir/
Ritonavir behandelt worden und es
konnte noch keine Proteasehemmer-
spezifische Primérresistenz nachgewie-
sen werden. In der klinischen Praxis
sind weltweit bisher erst drei Fille be-
kannt, bei denen sich unter Lopinavir/
Ritonavir eine Proteasehemmer-Resis-
tenz entwickelt hat.

Weniger Krankenhausaufenthalte durch lang

wirkendes Nifedipin

Der Stellenwert der Calciumantagonisten bei stabiler Angina pectoris wur-

de in den letzten Jahren kontrovers beurteilt. Die Ergebnisse der ACTION-Stu-

die zeigen, dass durch die Gabe eines lang wirkenden Nifedipin-Praparats die

Notwendigkeit fiir invasive diagnostische oder therapeutische MaBnahmen

im Krankenhaus signifikant reduziert wird. In der ENCORE-Studie konnte ge-

zeigt werden, dass das lang wirkende Nifedipin GITS die Endothelfunktion

der KoronargefaBBe verbessert und das Atheromvolumen verkleinern kann.

Der Stellenwert der Calciumantago-
nisten bei der Behandlung der stabi-
len koronaren Herzkrankheit wurde in

den letzten Jahren kontrovers beurteilt,
was zu einer gewissen Verunsicherung
gefiihrt hat. In der ACTION-Studie (A
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In den aktualisierten amerikanischen
Richtlinien des Department of Health
and Human Services (DHHS) vom Ok-
tober 2004 wird nach wie vor Lopinavir/
Ritonavir in Kombination mit Lamivu-
din oder Emtricitabin (Emtriva®) plus
Zidovudin (Retrovir®) oder Tenofovir
(Viread®) als eine von zwei bevorzug-
ten Ersttherapien empfohlen.

Quelle

Prof. Dr. Jiirgen Rockstroh, Prof. Dr. Frank Goe-
bel, Miinchen, Satellitensymposium ,,Mythos Ad-
hérenz®, veranstaltet von Abbott im Rahmen der
10. Miinchener AIDS-Tage, 26. November 2004.

Andrea Warpakowski,
Itzstedt

coronary disease trial investigating out-
come with nifedipine gits) wurden 7797
Patienten mit einer stabilen Angina pec-
toris randomisiert Plazebo-kontrolliert
zusitzlich zu der bereits bestehenden
Basistherapie (Betablocker, CSE-Hem-
mer, Acetylsalicylsdaure, Nitrate oder
andere Antihypertensiva) mit dem lang
wirkenden Nifedipin (Adalat® GITS, in
Deutschland nicht im Handel, Abb. 1)
behandelt und der klinische Verlauf iiber
maximal 6 Jahre verfolgt.

Durch die zusitzliche Gabe des lang
wirkenden Nifedipins konnte bei diesen
Patienten die Notwendigkeit fiir eine
diagnostische oder therapeutische Ko-
ronarintervention im Krankenhaus um

173



Informationsforum Arzneimitteltherapie

Abgabesffnung

A4}

Arzneistoffreservoir  g3|ze

Feste wasserpermeable Membran

Abb. 1. Aufbau eines GITS

Arzneistoff in flissiger Form

< Einstrom von
~<@== Gastrointestinal-

@ flUssigkeit

GITS (gastrointestinale therapeutische Systeme) sind Retardtabletten mit einer osmotisch wirk-
samen Energiequelle und einem Loch als Abgabed6ffnung: Durch eine semipermeable Membran
stromt Wasser ins Innere der Tablette und 16st den dort vorliegenden Wirkstoff. Durch den nun
steigenden Druck im Inneren sucht die Wirkstofflésung den Weg durch die gelaserte Bohrung
[nach Schoffling U. Arzneiformenlehre — Ein Lehrbuch der Galenik fur Theorie und Praxis, 4.
Aufl., Stuttgart: Deutscher Apotheker Verlag 2003.]

relativ 18 % und die Notwendigkeit fiir
eine Bypass-Operation um relativ 21 %
reduziert werden.

In der ENCORE II-Studie (The long-
term effect of nifedipine on vasomoti-

on and vessel morphology in patients
with coronary artery disease: an intra-
vascular ultrasound-assisted evaluation)
konnte dariiber hinaus gezeigt werden,
dass das lang wirkende Nifedipin GITS

einen giinstigen Einfluss auf die Endo-
thelfunktion der Koronararterien ent-
faltet und zu einer geringen Verklei-
nerung des Atheromvolumens fiihren
kann. Diese Ergebnisse stehen in Uber-
einstimmung mit der INSIGHT-Studie
(International nifedipine GITS study
intervention as a goal in hypertension
treatment), in der gezeigt werden konn-
te, dass Nifedipin GITS die Progression
der Intima-Media-Verdickung bei Hy-
pertonikern giinstig beeinflusst.

Quellen

Poole PA. Action: A coronary disease trial investi-
gating outcome with nifedipine gits.

Liischer TF. Encore II, the long-term effect of
nifedipine on vasomotion and vessel mor-
phology in patients with coronary artery
disease: an intravascular ultrasound-assisted
evaluation.

Hot-Line-Session im Rahmen des Europdischen
Kardiologen-Kongresses, Miinchen, 29. Au-
gust 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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