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Therapie des Vorhofflimmerns:

Vorhofﬂimmern ist die hdufigste Rhythmus-
storung im klinischen Alltag, und dieses
Krankheitsbild bietet so viele unterschiedliche Fa-
cetten, dass das therapeutische Management im
Einzelfall immer wieder zu einer intellektuellen
Herausforderung wird. Erschwerend kommt hin-
zu, dass viele der klinisch relevanten Fragestel-
lungen nicht Evidenz-basiert beantwortet werden
konnen. Die entscheidende Frage, die es abgese-
hen von der Indikationsstellung fiir eine dauerhaf-
te Antikoagulation primér immer zu beantworten
gilt, lautet: Rhythmus- oder Frequenzkontrolle?

Diese Fragestellung glaubte man, mit zwei grolen
klinischen Studien, namlich der AFFIRM(Atrial
fibrillation follow-up investigation of rhythm ma-
nagement)- und der RACE(Rate control versus
electrical cardioversion for persistent atrial fibril-
lation)-Studie, beantworten zu konnen. Im Rah-
men dieser Studien wurden die beiden Therapie-
strategien randomisiert miteinander verglichen,
und tiberraschenderweise ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied hinsichtlich Morbiditit und
Letalitit des Vorhofflimmerns.

Doch wer diese Ergebnisse dahingehend in-
terpretieren wollte, dass eine Rhythmuskon-
trolle bei Vorhofflimmern nur EKG-Kosmetik ist
und Vorhofflimmern selbst lediglich ein prognos-
tisch unbedeutendes Epiphdnomen darstellt, irrt;
denn diese Ergebnisse entstammen einer Inten-
tion-to-treat-Analyse. Dahinter versteckt sich die
Tatsache, dass bei einem Grofteil der rhythmus-
kontrolliert behandelten Patienten eine dauerhafte
Wiederherstellung oder Stabilisierung des Sinus-
rhythmus mit den verfiigbaren Antiarrhythmika
erst gar nicht moglich war. Sei es, dass diese nicht
ausreichend wirksam waren oder wegen gefahr-
licher Nebenwirkungen wieder abgesetzt werden
mussten. Doch diejenigen Patienten, bei denen
eine effektive Rhythmuskontrolle gelang, profi-
tierten von der Stabilisierung des Sinusrhythmus

Pille oder Steckdose?

sowohl symptomatisch als auch himodynamisch
und prognostisch.

as letztendlich enttduschende Ergebnis der

Rhythmuskontrolle war auch dem Umstand
geschuldet, dass bei einer vermeintlichen Stabili-
sierung des Sinusrhythmus die Notwendigkeit ei-
ner dauerhaften Antikoagulation bei vielen Stu-
dienpatienten nicht gesehen wurde, mit der Folge
einer erhohten Inzidenz ischdmischer Insulte. Die
primir frequenzkorrigierend behandelte Patien-
tengruppe wurde dagegen sehr viel haufiger anti-
koaguliert, was mit einer signifikant geringeren
Haufigkeit eines ischdmischen Insults einherging.
Somit ldsst sich aus diesen Studienergebnissen
keinesfalls ein Paradigmenwechsel bei der Be-
handlung des Vorhofflimmerns ableiten, nim-
lich weg von der Rhythmuskontrolle hin zur aus-
schlieBlichen Frequenzkorrektur. Im Gegenteil:
Die Stabilisierung des Sinusrhythmus sollte ein
vorrangiges Therapieziel bleiben, doch es fehlt an
geeigneten Antiarrhythmika mit einem giinstigen
Nutzen-Risiko-Profil.

ie forschende Pharmaindustrie hat, wie die

Prisentationen und Vortriage im Rahmen des
15. World Congress in Cardiac Electrophysiol-
ogy and Cardiac Techniques in Nizza (14. bis 17.
Juni 2006) zeigen, diese Liicke erkannt und nach
einer langjahrigen Abstinenz auf diesem Indika-
tionsgebiet — seit iiber 20 Jahren ist mit Ausnah-
me von Betablockern kein neues oral verfiigba-
res Antiarrthythmikum auf den Markt gekommen
— eine Reihe neuerer Substanzen entwickelt, die
sich zurzeit in der vorklinischen oder klinischen
Erprobung befinden. Dabei handelt es sich meist
um Abkommlinge von Amiodaron, die als Multi-
kanalblocker neben den verschiedenen Kalium-
ionenstromen auch den Natriumioneneinstrom
hemmen und auerdem eine calciumkanalblo-
ckierende und sympatholytische Wirkung entfal-
ten. Angesichts ihres giinstigen elektrophysiologi-
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schen Profils sollen sie keine proarrhythmogenen
Wirkungen und keine Organtoxizitit entfalten.

Doch mit der Katheterablation der Pulmo-
nalvenen ist der medikamentdsen Thera-
pie in den letzten Jahren ein ernstzunehmender
Konkurrent erwachsen. Dieses innovative inter-
ventionelle Therapieverfahren basiert auf neu-

en pathogenetischen Erkenntnissen, ndmlich dass
Vorhofflimmern von Extrasystolen, ausgehend
von heterotopem Vorhofmyokardgewebe in den
Pulmonalvenen, induziert wird. Somit kann Vor-
hofflimmern mit Durchtrennung des elektrophy-
siologischen Substrats zwischen Pulmonalvenen
und Vorhof kurativ behandelt werden. Anfénglich
beobachtete gefidhrliche Komplikationen des Ein-
griffs wie die Pulmonalvenenstenosen sind dank

moderner Technik heute nicht mehr zu befiirchten.

Auf die Frage, welcher Patient fiir eine solche
interventionelle Therapie in Frage kommt,
gibt es allerding bisher keine allgemeinen ver-
bindlichen Empfehlungen. Stattdessen herrscht,
wie die Diskussionen im Rahmen dieses Kongres-
ses zeigten, eine grofe Beliebigkeit. Wahrend an-
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fanglich nur Patienten mit paroxysmalem stark
symptomatischem Vorhofflimmern mit Katheter-
ablation behandelt wurden, wird dieses Verfahren
jetzt auch bei symptomatischen Patienten mit per-
sistierendem Vorhofflimmern propagiert, wobei
einige Zentren eine nicht effektive antiarrhythmi-
sche Vorbehandlung fordern, andere jedoch nicht.
Auch ist das Rezidivrisiko nach primir erfolgrei-
cher Katheterablation mit rund 30 % relativ hoch,
viele Patienten bendtigen also einen zweiten Ein-
griff oder eine medikamentdse antiarrhythmische
Begleittherapie.

Insgesamt diirfte die Katheterablation jedoch
schon wegen der begrenzten Kapazitéten nicht zur
Methode der ersten Wahl werden. Fiir die tiber-
wiegende Mehrzahl der insbesondere dlteren Pa-
tienten mit Vorhofflimmern ist und bleibt die
medikamentOse antiarrhythmische Therapie die
vorrangige Option und somit die Hoffnung auf
bessere Antiarrhythmika.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Argatroban

Bettina Kemkes-Matthes, GieBen

Der direkte Thrombin-Hemmer Argatroban (Argatra®) ist seit August 2005 in Deutschland fiir er-
wachsene Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie Typ Il (HIT Il), die eine parenterale

antithrombotische Therapie benétigen, zugelassen. Die Wirkung tritt nach intravendser Applika-

tion rasch ein, die Ausscheidung erfolgt iiber Leber, Galle und Fazes. Bisher wurde keine Antikor-

perbildung beobachtet.

Arzneimitteltherapie 2006;24:305-7.

Herkommliche Antikoagulanzien wie
Heparin und Vitamin-K-Antagonisten
wirken indirekt und unspezifisch iiber
Inaktivierung oder Synthesehemmung
verschiedener Gerinnungsfaktoren.
Unter der Vorstellung, gezielter wirk-
same, genauer dosierbare — und damit
moglichst auch nebenwirkungsidrmere
— Antikoagulanzien herzustellen, sind
in den letzten Jahren neue gerinnungs-
hemmende Substanzen entwickelt wor-
den, die selektiv einzelne Gerinnungs-
faktoren inhibieren — im klinischen
Einsatz sind bereits der Faktor-Xa-In-
hibitor Fondaparinux sowie die Throm-
bin-Inhibitoren Argatroban, Bivalirudin,
und Hirudin [1, 2]. Die Thrombin-Inhi-
bitoren unterscheiden sich in Herstel-
lung, Verabreichungsweg und Pharma-
kokinetik (Tab. 1).

Ein Vorteil der Thrombin-Inhibitoren
im Vergleich zu Heparin, aber auch zum
Faktor-Xa-Inhibitor Fondaparinux, ist,
dass sie direkt wirken und damit kei-
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Abb. 1. Argatroban

nen Kofaktor wie beispielsweise Anti-
thrombin bendtigen. Dariiber hinaus
binden direkte Thrombin-Inhibitoren
nicht in dem Ausmal} wie Heparin an
andere Plasmaproteine, ihre antikoagu-
latorische Wirkung ist daher besser kal-
kulierbar.

Die Herstellung der Thrombin-Inhibito-
ren erfolgt chemisch-synthetisch — eine
Ausnahme ist das gentechnisch herge-
stellte Hirudin.

Pharmakologie

Pharmakodynamik

Argatroban ist wie die meisten Throm-
bin-Inhibitoren ein Arginin-Abkomm-
ling (Abb. 1) [3, 4]. Der wichtigste
Wirkungsmechanismus von Argatroban
ist die selektive, direkte Thrombin-In-
hibition durch reversible Bindung an
das katalytische Zentrum des Throm-
bin-Molekiils [5]. Die Aktivitidt ande-
rer Serin-Proteinasen wird durch Arga-
troban nicht beeinflusst. Argatroban ist
das kleinste Molekiil aus der Gruppe der
Thrombin-Inhibitoren.

Die niedrige relative Molekiilmasse
(Molekulargewicht) von Argatroban
mag von Vorteil sein, um besser in den
Thrombus eindringen und dort effektiv
Thrombus-gebundenes Thrombin bin-
den zu konnen. Untersuchungen von
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Berry [8] konnten zeigen, dass lediglich
ein zweifacher Konzentrationsanstieg
von Argatroban notwendig ist, um Fi-
brin-gebundenes Thrombin in vitro zu
neutralisieren. Im Vergleich dazu wird
hierzu von Hirudin ein 23facher und von
Heparin ein 500facher Anstieg der Kon-
zentration benotigt. Berrys Ergebnisse
waren noch dramatischer bei In-vivo-
Versuchen. Hierbei war ein 4 000facher
Anstieg der Hirudin- bzw. 5000facher
Anstieg der Heparin-Konzentration
notwendig, um Gerinnsel-gebundenes
Thrombin zu inhibieren.

Interaktionen mit Heparin-induzierten
Antikorpern sind nicht bekannt [7].

Ein Antidot gegen die Argatroban-Wir-
kung steht nicht zur Verfiigung.

Pharmakokinetik

Argatroban wird intravends verabreicht,
die iibliche Anfangsdosis betrigt 2 ug/kg
pro Minute, die Maximaldosis 10 pg/kg
pro Minute. 14 Tage Behandlungsdauer
sollten nicht iiberschritten werden. Zu

Prof. Dr. Bettina Kemkes-Matthes, Schwerpunkt
Hémostaseologie, Universitétsklinikum GieBen
und Marburg, Standort GieBen, KlinikstraBBe

36, 35385 GieBen, E-Mail: Bettina.Kemkes-
Matthes@innere.med.uni-giessen.de

305



Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Tab. 1. Direkte Thrombin-Inhibitoren

INN Handelsname Zulassungsstatus Herstellung Thrombin-Bindung  Applikation Ausscheidung
Argatroban Argatra® Antikoagulation bei HIT Typ Il Synthese Spezifisch, reversibel Intravends Biliar/Fazes
Bivalirudin Angiomax® Antikoagulation zur perkutanen  Synthese Spezifisch, reversibel Intravenos Renal

Angio™ Koronarintervention
Hirudin Refludan® Antikoagulation bei Patienten mit Gentechnisch Spezifisch, irreversibel Intravends Renal
HIT Typ Il
Revasc® Prophylaxe in Hiift- und Knie- Gentechnisch Spezifisch, irreversibel Subkutan Renal

gelenkschirurgie

einer lingerer Anwendung gibt es nur
begrenzte Erfahrungen.

Die FEliminationshalbwertszeit von
Argatroban betrdgt nach i.v. Gabe
39 bis 51 Minuten, im Steady State
52 + 16 Minuten. Ein Steady State wird
nach 1 bis 3 Stunden erreicht.

Die Metabolisierung von Argatroban
erfolgt in der Leber iiber Cytochrom-
P450-Enzyme, die Ausscheidung iiber
Galle und Fizes. Alter, Geschlecht und
Nierenfunktion beeinflussen die Phar-
makokinetik von Argatroban nicht [6].

Patienten mit Niereninsuffizienz,
Leberinsuffizienz

Die Metabolisierung und Elimination
von Argatroban lduft iiber Leber, Galle
und Fiézes. Bei Patienten mit reduzier-
ter Leberproteinsynthese-Leistung wer-
den im Vergleich zum Leber-Gesunden
bei gleicher Dosierung hohere aPTT-
Werte gemessen. Die Eliminations-
halbwertszeit von Argatroban ist bei
Patienten mit Leberfunktionsstorungen
verldngert. Die Dosierung von Argatro-
ban muss daher angepasst werden — be-
reits bei leichter Leberfunktionsstorung
wird eine Reduktion der Initialdosis auf
0,5 pg/kg pro Minute empfohlen.

Im Gegensatz zur Leberinsuffizienz
hat Niereninsuffizienz keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Argatro-
ban, daher ist bei Patienten mit einge-
schriankter Nierenfunktion keine Dosis-
reduktion notig [6].

Monitoring

Nach intravendser Gabe von Argatroban
verindern sich dosisabhiingig aPTT (ak-
tivierte partielle Thromboplastinzeit),
ACT (activated clotting time), Quick-
Wert (Prothrombinzeit), TZ (Thrombin-
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zeit) und ECT (Ecarin clotting time) [9].
Ublicherweise erfolgt das Monitoring
tiber die aPTT. Der aPTT-Zielbereich
im Steady State betrdgt das 1,5- bis
3fache des Ausgangswerts. Die erste
aPTT-Kontrolle sollte 2 Stunden nach
Infusionsbeginn erfolgen, um eventu-
ell eine Dosisanpassung veranlassen zu
konnen.

Nach Ende der Infusion normalisiert
sich die aPTT innerhalb von 2 bis
4 Stunden.

Bei gleichzeitiger Gabe von oralen Anti-
koagulanzien und Argatroban kommt es
zu einem additiven Effekt auf Quick/
INR-Wert. Dies muss bei der Uberlei-
tungsphase von Argatroban auf Vitamin-
K-Antagonisten bedacht werden, damit
Argatroban nicht zu friih abgesetzt wird.
Absetzen von Argatroban ist bei Errei-
chen einer INR von 4,0 zu empfehlen.
Quick- bzw. INR-Kontrollen miissen
nach Abklingen des Argatroban-Effekts
auf Quick/INR erfolgen, um sicherzu-
stellen, dass eine therapeutische Anti-
koagulation durch Vitamin-K-Antago-
nisten allein erreicht wird.

Nebenwirkungen

Hauptnebenwirkung von Argatroban
— wie von den meisten gerinnungshem-
menden Pharmaka — sind Blutungspro-
bleme. Im Rahmen klinischer Studien
traten schwere Blutungen bei 5 %, leich-
te bei 39 % der Patienten auf. Schwere
Blutungen waren bei Patienten mit
aPTT-Werten oberhalb des therapeuti-
schen Bereichs etwa 3-mal hdufiger als
bei Patienten mit aPTT-Werten im the-
rapeutischen Bereich. Neben Blutungs-
problemen sind im Rahmen klinischer
Studien vielfiltige weitere Nebenwir-
kungen beschrieben worden, die mog-
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licherweise mit der Argatroban-Gabe in
Zusammenhang stehen, so beispielswei-
se Schwindel, Andmie, Nausea, Muskel-
schwiche oder Hautausschlag.

Klinische Studien,
Zulassungen

Im Rahmen der ersten Multicenter-Stu-
die im Jahr 2001 (ARG 911) [10] wurde
Argatroban bei 304 Patienten mit HIT
Typ I angewendet und die Ergebnis-
se mit einer historischen Gruppe von
193 HIT-Typ-II-Patienten verglichen,
bei denen kein alternatives Antikoagu-
lans gegeben, sondern lediglich die He-
parin-Behandlung abgesetzt wurde. In
der mit Argatroban behandelten Patien-
tengruppe wurden wihrend des Follow-
ups von 37 Tagen signifikant weniger
Todesfille, Amputationen und Rezidiv-
thrombosen beobachtet (kombinierter
Endpunkt). Die Nachfolgestudie [11]
konnte 2003 diese Ergebnisse bestitigen
— der kombinierte Endpunkt Tod, Am-
putation oder erneute Thrombose war in
der mit Argatroban behandelten Patien-
tengruppe mit 28 % gegeniiber der his-
torischen Kontrollgruppe mit 38 % sig-
nifikant geringer.

Inzwischen ist Argatroban in vielen
Liandern unter den Handelsnamen ,,No-
vastan‘ oder ,,Argatra“ zugelassen — in
Japan bereits seit 1990 zur Therapie
der arteriellen Verschlusskrankheit, seit
1996 auch zur Therapie akuter zerebra-
ler Thrombosen sowie zur Behandlung
Himodialyse-pflichtiger Patienten mit
Antithrombinmangel.

In Korea besteht ebenfalls seit 1990 eine
Zulassung zur Behandlung von Patien-
ten mit arterieller Verschlusskrankheit
und zur Behandlung akuter zerebraler
Thrombosen.
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In den USA wurde Argatroban im Jahr
2000 zur Behandlung der HIT Typ 11 zu-
gelassen, 2002 wurde die Zulassung fiir
Patienten mit perkutaner Koronarinter-
vention und HIT Typ II erweitert.

In China besteht seit 2002 eine Zulas-
sung zur Behandlung der chronischen
arteriellen Verschlusskrankheit.
Zulassungen zur Behandlung der HIT
Typ II sind inzwischen auch in Kana-
da und Europa erfolgt, so in Schweden,
den Niederlanden, Osterreich, Island,
Dinemark und Norwegen. In Deutsch-
land besteht unter dem Handelsnamen
Argatra® seit 2005 eine Zulassung zur
Behandlung von Erwachsenen mit HIT
Typ 11, die eine parenterale antithrom-
botische Therapie bendtigen.

Fazit

Argatroban ist ein nach intravendser
Gabe schnell wirkendes Antikoagulans,
welches unproblematisch zu dosieren
und leicht iiber die aPTT zu iiberwachen
ist [12]. Die kurze Halbwertszeit ist bei
schwerkranken Patienten, insbesondere
perioperativ, von Vorteil. Positiv ist auch
die hohe Potenz, Gerinnsel-gebundenes
Thrombin zu inhibieren, sowie die Tat-
sache, dass bisher keine Antikorperbil-
dung beobachtet wurde.

Dariiber hinaus ist zu begriilen, dass mit
Argatroban das erste schnell wirksame
Antikoagulans zur Verfiigung steht, wel-
ches nicht iiber die Niere metabolisiert
und ausgeschieden wird.

Argatroban

In Germany the direct thrombin inhibitor Arga-
troban (Argatra®) is approved for the treatment
of patients with heparin-induced thrombocytope-
nia needing parenteral antithrombotic treatment.
Intravenous application of the drug leads to rapid
onset of anticoagulant action. Argatroban is
eliminated via liver, bile and faeces. Argatroban
does not induce formation of antibodies reducing
its pharmacologic action.

Keywords: Argatroban, direct thrombin inhibitor,
heparin-induced thrombocytopenia

Literatur

1.Schror K. Schwerpunkt: Molekulare Ziele
der Therapie — Héamostaseologie. Internist
2005;46:873-81.

2. Weitz JI, Bates M. New anticoagulants. J
Thromb Haemostas 2005;3:1843-53.

3. Breddin HK. Experimentelle und klinische Be-
funde mit dem Thrombinhemmer Argatroban.
Himostaseologie 2002;22:137-41.

4. Hursting MJ, Alford KL, Becker JC, Brooks
RL, et al. Novastan (brand of argatroban):
a small-molecule, direct thrombin inhibitor.
Semin Thromb Hemost 1997;23:503-16.

5.Lewis BE, Walenga JM. Clinical use of ar-
gatroban. In: Sasahara AA, Loscalzo J. New
therapeutic agents in thrombosis and throm-
bolysis. New York: Marcel Dekker Inc., 2003:
185-99.

6. Swan SK, Hursting MJ. The pharmacokinetics
and pharmacodynamics of argatroban: effects

of age, gender, and hepatic or renal dysfunc-
tion. Pharmacotherapy 2000;20:318-29.
7.Harenberg J, Jorg I, Fenyvesi T, Lukas
P. Treatment of patients with a history of
heparin-induced = thrombocytopenia  and
anti-lepirudin antibodies with argatroban. J
Thromb Thrombolysis 2005;19:65-9.
8.Berry CN, Girard D, Lochot S, Lecoffre C.
Antithrombotic actions of argatroban in rat
models of venous, mixed and arterial thrombo-
sis, and its effects on the tail transection bleed-
ing time. Br J Pharm 1994;113:1209-14.
9.Fenyvesi T, Jorg I, Harenberg J. Monitoring of
anticoagulant effects of direct thrombin inhibi-
tors. Semin Thromb Hemost 2002;28:361-8.

10. Lewis BE, Wallis DE, Rerkowitz DS, Matthai
WH, et al. for the ARG-911 Study Investiga-
tors. Argatroban anticoagulant therapy in pa-
tients with heparin-induced thrombocytopenia.
Circulation 2001;103:1838-43.

.Lewis BE, Wallis DE, Leya F, Hurstung MJ,
et al. for the Argatroban-915 Investigators.
Argatroban anticoagulation in patients with
heparin-induced thrombocytopenia. Arch Int
Med 2003;163:1849-56.

12. Kemkes-Matthes B, Walenga JM, Harenberg
J, Fareed J. Argatroban treatment for patients
with intolerance to heparin and hirudin. Clin
Appl Thromb Hemost 2005;11:99-103.

1

—_

Die Arzneimitteltherapie im Internet:
http://www.arzneimitteltherapie.de

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 9 - 2006

307



m Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Ivabradin

Herzfrequenz-Senkung durch Hemmung des li-Kanals

Thomas Meinertz, Hamburg

Ivabradin (Procoralan®) senkt die Herzfrequenz durch Hemmung des I;-Kanals in der Plasma-

membran von Schrittmacherzellen des Sinusknotens.

Der neue Arzneistoff bietet einen Therapie-Ansatz bei einer Reihe kardiovaskuladrer Erkrankungen.

Bevorzugte klinische Anwendung - entsprechend aktueller Studienlage und Zulassung - findet

Ivabradin derzeit bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und stabiler Angina pectoris, bei

denen Beta-Rezeptorenblocker kontraindiziert sind oder die diese nicht vertragen.
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Herzfrequenz-Senkung: Durch
welche Medikamente?

Eine Senkung der Herzfrequenz ist bei
einer Vielzahl kardiovaskulédrer Krank-
heiten therapeutisch indiziert. Durch
Beta-Rezeptorenblocker ldsst sich die-
ses Ziel erreichen, allerdings unter In-
kaufnahme zusitzlicher erwiinschter
und unerwiinschter Begleitwirkungen,
wie
e Blutdrucksenkung,
e negativ inotroper Effekt,
e Becintrichtigung der AV-Uberlei-
tung,
e Vaso- und Bronchokonstriktion so-
wie
e unerwiinschte zentralnervose Wir-
kungen (Depression, Schlafstérun-
gen).
Bisher gibt es zur Herzfrequenz-Sen-
kung durch Beta-Rezeptorenblocker
kaum praktikable pharmakotherapeuti-
sche Alternativen.
Herzwirksame Glykoside haben bei
Sinusrhythmus nur einen minimalen
Herzfrequenz-senkenden Effekt, Cal-
ciumkanalblocker vom Diltiazem- und
Verapamil-Typ miissen zur Herzfre-
quenz-Senkung hoch dosiert werden,
wobei neben der deutlich negativ inotro-
pen Wirkung ein Teil des Herzfrequenz-
senkenden Effekts durch die gleichzei-
tige Vasodilatation antagonisiert wird.
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Amiodaron, unter Erhaltungsdosis
durchaus effektiv in der Herzfrequenz-
Senkung, fiihrt bei Langzeittherapie zu
zahlreichen und zum Teil schwerwie-
genden Nebenwirkungen und ist nur in
Ausnahmefillen mit dieser Indikation
einsetzbar.

Die Suche nach anderen Herzfrequenz-
senkenden Substanzen, die nicht iiber
eine Blockade der Beta-Rezeptoren
wirksam sind, datiert iiber mehr als zwei
Jahrzehnte zuriick.

Die erste einer Reihe von Substan-
zen, die klinisch gepriift wurde, war
das Clonidin-Derivat Alinidin. Alinidin
fiihrte auch bei Menschen zu einer dosis-
abhingigen Senkung der Herzfrequenz
und besall antiischdmische und anti-
anginose Wirksamkeit [1, 2]. Die Wei-
terentwicklung dieser Substanz wurde
wegen des negativ inotropen Effekts
und extrakardialer Nebenwirkungen
eingestellt. ULFS-49, ein Benzazepinon-
derivat, wirkte ebenfalls relativ selektiv
bradykardisierend, wurde aber wegen
hiufiger Nebenwirkungen nicht weiter
klinisch entwickelt. Zatebradin, eine
ebenfalls relativ spezifisch bradykardi-
sierende Substanz, wurde wegen einer
gleichzeitigen Verldngerung des QT-In-
tervalls als Risikofaktor fiir die Auslo-
sung potenziell bedrohlicher ventrikulé-
rer Arrhythmien ebenfalls nicht weiter
klinisch entwickelt [3].
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Die einzige derzeit verfiigbare relativ
selektiv wirksame bradykardisierende
Substanz, die klinisch weiterentwickelt
wurde, ist Ivabradin (Procoralan®).
Diese Substanz hemmt dosis- bzw. kon-
zentrationsabhéngig den so genannten
I-Strom unter verschiedenen experi-
mentellen Bedingungen. Dieser Strom
ist entscheidend fiir die elektrische
Impulsbildung im Sinusknoten verant-
wortlich. Durch Ivabradin werden auch
andere Ionenstrome, die ebenfalls fiir
die Sinusknotenfunktion verantwort-
lich sind, gehemmt, allerdings erst in
Dosierungen und Konzentrationen, die
deutlich iiber den klinisch angewand-
ten liegen.

Herzfrequenz-Senkung: Uber
welchen Mechanismus?

Die spontane diastolische Depolarisa-
tion des Sinusknotens kommt durch das
Zusammenwirken von mindestens vier
Tonen-Stromen zustande:

Prof. Dr. med. Thomas Meinertz, Direktor der
Klinik und Poliklinik fiir Kardiologie/Angiologie,
Universitiares Herzzentrum Hamburg gGmbH,
MartinistraBe 52, 20246 Hamburg, E-Mail:
meinertz@uke.uni-hamburg.dg
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e Abnahme des Kaliumionen-Aus-
wirtsstroms (I,), der durch das vo-
rangegangene Aktionspotenzial ak-
tiviert wurde

e Aktivierung eines zeitabhingigen
Einwirtsstroms (I)

e Aktivierung von zwei Calciumionen-
Stromen, eines ldngeranhaltenden
und eines voriibergehenden (beides
Calciumionen-Einwirtsstrome)

Der I;-Strom wurde 1979 von Braun

und Mitarbeitern [4] entdeckt und durch

DiFrancesco und Mitarbeiter eingehend

charakterisiert [5]. Die Autoren nannten

diesen Strom ,,Funny®, da dieser Strom
erstaunlicherweise als Nettoeinwirts-
strom sowohl von Natrium- als auch

Kaliumionen getragen wird und lang-

sam durch Hyperpolarisation aktiviert

wird. Der I;-Strom bestimmt die Steil-
heit der Phase der diastolischen De-
polarisation bis zu einer Schwelle von
etwa —40 mV, die letztlich das Intervall
zwischen zwei aufeinander folgenden

Aktionspotenzialen bestimmt.

Die I-Kaniile, die fiir den I-Strom ver-

antwortlich sind, sind sogenannte HCN-

Ionenkanile, das heif3t durch Hyperpo-

larisation aktivierte und durch zyklische

Nucleotide modulierte Ionenkanile. Von

diesen existieren vier verschiedene Iso-

formen (HCN 1 bis 4), die in ihren Ei-
genschaften und ihrer Verteilung in

verschiedenen Geweben variieren [5].

HCN-Kanile werden im Herzen, in der

Retina und im Gehirn exprimiert. Die

im Herzen hauptsidchlich nachweisbare

Isoform ist der HCN-4-Kanal, der nicht

nur im Sinusknoten, sondern in geringer

Dichte auch im AV-Knoten und Purkin-

je-System nachweisbar ist. Unter nor-
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Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von lvabradin [nach 12]

Mittlere absolute orale Bioverfiigharkeit Etwa 40 %

Mittlere maximale Gesamt-Plasmakon-

zentration
PlasmaeiweiBbindung Etwa 70 %
Verteilungsvolumen Etwa 100 |

Metaboliten
Eliminationshalbwertszeit

malen Bedingungen sind diese Kanile
in den letztgenannten Strukturen nicht
aktiv. Unter pathologischen Bedingun-
gen kann es jedoch zu einer Aktivitét
dieser Kanile kommen, so zum Bei-
spiel bei Herzinsuffizienz und bei kar-
dialer Hypertrophie.

Ivabradin: Herzfrequenz-
Senkung durch Hemmung des
li-Kanals

Ivabradin bindet spezifisch an intrazel-
luldr gelegene Rezeptoren der I-Kana-
le der Plasmamembran von Schrittma-
cherzellen des Sinusknotens. Hierdurch
kommt es zu einer Hemmung des Ii-
Stroms. Die direkte Folge ist die Ab-
flachung des Verlaufs der diastolischen
Depolarisation und damit eine Abnah-
me der Herzfrequenz (Abb. 1).

Dieser Mechanismus wurde experimen-
tell an verschiedenen Spezies nachge-
wiesen (z.B. [10]). Ivabradin hemmt
diesen Kanal wihrend der Phase der De-
polarisation (also im offenen Zustand).
Die Hemmung des Kanals in dieser
Weise fiihrt dazu, dass die Wirkung von
Ivabradin bei hoheren Herzfrequenzen
starker ausgeprégt ist. Bei deutlich ho-
heren Dosierungen von Ivabradin als

Gehemmt

+0° o
9 o

Na o

Reine
Herzfrequenz-

------------------------ Reduktion

Abb. 1. Selektive und spezifische I;-Kanal-Hemmung mit Ivabradin [nach 5, 10]
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22 ng/ml (chronische Einnahme der empfohlenen Dosis von 5 mg
zweimal taglich)

Aktiver Hauptmetabolit: N-demethyliertes Ivabradin-Derivat
11 h (effektive Halbwertszeit; Haupthalbwertszeit im Plasma: 2 h)

den klinisch verwendeten (60fach héher
als die therapeutischen Dosen) kommt
es zusitzlich zu einer wenig ausgeprag-
ten Hemmung des L-Typ-Calciumka-
nals, wihrend die T-Typ-Calciumkanile
durch Ivabradin nicht beeinflusst wer-
den. Ivabradin hat keinen Einfluss auf
die Natrium- oder Kaliumionen-Stréme
der Sinusknotenzelle.

Pharmakokinetik

Im Dosisbereich von 0,5 bis 24 mg
weist Ivabradin eine lineare Pharma-
kokinetik auf. Wichtige pharmakokine-
tische Parameter sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst [12].

Nach der raschen Freisetzung des Arz-
neistoffs aus den Tabletten wird dieser
schnell und fast vollstindig resorbiert:
Bei Niichterneinnahme werden maxi-
male Plasmakonzentrationen nach einer
Stunde erreicht. Die Einnahme zu den
Mahlzeiten kann die Zeit bis zum Er-
reichen maximaler Plasmakonzentratio-
nen um etwa eine Stunde verzdgern, die
Plasmakonzentration steigt um etwa 20
bis 30 %. Es wird die Einnahme zu den
Mabhlzeiten empfohlen.

Ivabradin unterliegt einem First-Pass-
Effekt in Darm und Leber.

Die Metabolisierung erfolgt ausschlief3-
lich iiber das Cytochrom-P450(CYP)-
Isoenzym 3A4. Aktiver Hauptmetabo-
lit ist das N-demethylierte Derivat, das
ebenfalls tiber CYP3A4 abgebaut wird.
Da Ivabradin nur geringe CYP3A4-Af-
finitdt aufweist, ist eine Beeinflussung
anderer Arzneistoffe, die ebenfalls iiber
dieses Isoenzym metabolisiert werden,
nicht zu erwarten. Dagegen sind Wech-
selwirkungen mit Induktoren und Inhi-
bitoren von CYP3A4 zu erwarten: Kon-
traindiziert ist so die gleichzeitige Gabe
von starken CYP3A4-Inhibitoren, ab-
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geraten wird von der Kombination mit
méaBig starken Inhibitoren und besonde-
re Vorsicht ist geboten bei gleichzeiti-
ger Therapie mit Induktoren dieses Iso-
enzyms.

Die Ausscheidung von Ivabradin und
seinen Metaboliten erfolgt zu gleichen
Teilen tiber Fizes und Urin.

Bei dlteren Patienten und Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (Crea-
tinin-Clearance > 15 ml/min) sind keine
Besonderheiten zu beachten (Vorsicht
ist geboten bei Patienten mit Creati-
nin-Clearance <15 ml/min; es liegen
nicht ausreichend Daten zur Therapie
bei diesen Patienten vor). Bei Patienten
mit leichten Leberfunktionsstérungen
wurde ein Anstieg der AUC beobach-
tet. Eine Dosisanpassung ist hier aber
nicht erforderlich. Vorsicht ist geboten
bei Patienten mit miBigen Leberwerter-
hohungen, kontraindiziert ist die Gabe
von Ivabradin bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstorung. Zur Behand-
lung dieser Patienten mit Ivabradin lie-
gen bislang nicht geniigend Daten vor.

Klinische Ergebnisse

In einer randomisierten, doppelt blinden
Studien mit 360 Patienten wurde die
Herzfrequenz-senkende Wirkung von
Ivabradin in drei Dosierungen (2,5 mg,
5 mg oder 10 mg zweimal tédglich) im
Vergleich zu Plazebo bestimmt [6]. So-
wohl unter Ruhebedingungen als auch
unter Belastung kam es zu einer deut-
lichen Senkung der Herzfrequenz. Die
GrofBlenordnung dieser Herzfrequenz-
Senkung lag etwa in dem Bereich, wie
sie auch bei Beta-Rezeptorenblockern
beobachtet wird. Bei der hochsten Dosis
kam es zu einer Senkung der Herzfre-
quenz um etwa 15 Schlidge/min. Trotz
der erheblichen Senkung der Herzfre-
quenz kam es zu keiner bedeutsamen
Verdnderung des Blutdrucks — anders
als bei Beta-Rezeptorenblockern.

Kriterien zur Beurteilung der klini-
schen Wirksamkeit

Eine Senkung der Herzfrequenz kann
bei verschiedenen kardiovaskuldren
Krankheitsbildern sinnvoll sein. Am
naheliegendsten ist dieser Nutzen bei
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Patienten mit koronarer Herzkrankheit
und stabiler Angina pectoris. Daher
wurde die klinische Wirksamkeit von
Ivabradin zunichst bei diesen Patien-
ten untersucht. Das klinische Entwick-
lungsprogramm von Ivabradin zur Be-
handlung der stabilen Angina pectoris
schloss mehr als 5000 Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit und chronischer
stabiler Angina pectoris ein [7]. Damit
handelt es sich um das grofite jemals
durchgefiihrte Programm zur Entwick-
lung einer neuen antianginds wirksamen
Substanz.

In den entscheidenden klinischen Stu-
dien wurde Ivabradin {iber mindestens
drei Monate untersucht. Es handel-
te sich dabei um Plazebo-kontrollier-
te Studien oder um Studien mit einer
Kontrollgruppe, die mit einer antiangi-
nds wirksamen Substanz behandelt wur-
den. Gemessen wurde die Belastbarkeit
in der Laufband- oder Belastungsergo-
metrie. Diese Belastbarkeit war der pri-
mire Endpunkt fiir die meisten Studien,
in denen die Wirksamkeit der Substanz
bestimmt wurde.

Als zusitzliche Effekte wurden die
Zeit bis zur Induktion einer Ischimie
(anhand der Analyse der elektrokar-
diographischen Verdnderungen des
ST-Segments) und die klinische Angi-
na-Schwelle bestimmt. Den Regeln ent-
sprechend wurde die Belastungstoleranz
zum Teil beim Maximum der vermute-
ten Wirkung, in der Regel aber immer
am Ende des Dosisintervalls bestimmt.
Zusitzlich erfasst wurden die Frequenz
der Angina-pectoris-Attacken und das
Ausmal} des Verbrauchs an akut einge-
setzten Nitraten.

Klinische Wirksamkeit bei stabiler
Angina pectoris

Die klinische Wirksamkeit von Iva-
bradin bei Patienten mit stabiler Angina
pectoris wurde sowohl im Vergleich zu
Plazebo als auch in weiteren Studien im
Vergleich zu Beta-Rezeptorenblockern
(Atenolol) und Calciumkanalblockern
(Amlodipin) untersucht.

Die Ergebnisse der Plazebo-kontrol-
lierten Studie (mehr als 300 Patienten)
lassen sich wie folgt zusammenfassen:
Im Vergleich zu Plazebo kam es zu ei-
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ner deutlichen Zunahme der Zeit bis
zum Auftreten von Angina pectoris.
Der Effekt von Ivabradin war dosis-
abhingig. Wihrend der dreimonatigen
Plazebo-kontrollierten Therapie mit Iva-
bradin kam es bei einer Dosierung von
2 x 5 mg und 3 x 5 mg téglich zu einer
Zunahme der Belastbarkeit und zu ei-
ner Reduktion der Ischimie. Auch hier
fand sich ein dosisabhédngiger Effekt.
Im Vergleich zu einem Zeitraum vor
Behandlung waren die Héufigkeit der
Angina-pectoris-Attacken und der Ni-
trat-Verbrauch deutlich reduziert.

Die Wirksamkeit von Ivabradin als anti-
angindse und antiischimische Substanz
wurde in einer groBen, doppelblind
durchgefiihrten Studie im Vergleich
zu Atenolol (50 mg/d fiir einen Monat,
gefolgt von 100 mg/d fiir drei Mona-
te) bei tiber 900 Patienten gepriift, dies
bei Dosierungen von 2 x 5 mg fiir ei-
nen Monat, gefolgt von 2 x 7,5 mg oder
2 x 10 mg tdglich fiir drei Monate [11].
Die Behandlung mit beiden Substanzen
fiihrte zu einer Zunahme der Belastbar-
keit um etwa 1,5 Minuten und zu einer
Zunahme der Zeit, bis Angina pectoris
auftrat. Ivabradin fiihrte im Vergleich
zu einer normal dosierten Beta-Rezep-
torenblocker-Therapie nicht nur zu einer
Zunahme der Belastbarkeit (Abb. 2),
sondern auch zu einer Abnahme der
Ischidmie (Abb. 3). Dabei entsprechen
sich nach dem Ausmalf des Effekts die
Dosierungen von 2 x 7,5 mg Ivabradin
taglich und 100 mg Atenolol einmal
taglich.

In einer ebenfalls vergleichenden Stu-
die wurde die Wirksamkeit von Ivabra-
din im Vergleich zum Calciumkanalblo-
cker Amlodipin untersucht. Auch diese
Studie war als sogenannte Non-inferio-
rity-Untersuchung ausgelegt. Auch hier
wurde Ivabradin in einer Dosierung von
2x7,5mg und 2 x 10 mg tédglich ge-
testet und mit Amlodipin 10 mg ein-
mal téglich verglichen. Die Therapie-
phase dauerte drei Monate. Ivabradin
2 x 7,5 mg hatte die gleiche Wirksam-
keit wie Amlodipin 10 mg einmal tig-
lich fiir alle auf dem Fahrradergometer
gemessenen Testparameter. Nach dem
Ergebnis dieser Untersuchung ist die
Therapie mit Ivabradin der mit Amlodi-
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Ivabradin vs. Atenolol
(Gesamtbelastungsdauer, Ende des Dosierungsintervalls)

n Atenolol Ivabradin
Ivabradin 5 mg 2 x tgl. 595 6,7 [-7,4; 20,8]
vs. Atenolol 50 mg 1 x tgl. 286 T = p<0,0001
(nach 1 Monat)
Ivabradin 7,5 mg 2 x tgl. 300 10,3 [-8,3; 28,8]
__.—
vs. Atenolol 100 mg 1 x tgl. 286 p<0,0001
(nach 4 Monaten)
Ivabradin 10 mg 2 x tgl. 298 15,7 [-2,9; 34,3]
vs. Atenolol 100 mg 1 x tgl. 286 p<0,0001
(nach 4 Monaten)
r T T T T T T 1
-35 } 0 +35
Aquivalenz-Limits [s] p far Nicht-
Unterlegenheit

Abb. 2. Verlangerung der totalen Belastungsdauer mit Ivabradin vs. Atenolol [nach 11]

Ivabradin 5 mg 2 x tgl. vs. Atenolol 50 mg 1 x tgl.
(Behandlungszeitraum 1 Monat)

Atenolol (n=286)

Gesamtbelastungsdauer

Zeit bis zur limiterenden Angina

Zeit bis zur 1-mm-ST-Segment-Senkung

Ivabradin (n=595)

I
-35

—— 6,7 [-7,4; 20,8]
p<0,001
— 5,0[-9,3; 19,3]
p<0,001
i 4,9[-11,9; 21,7]
p<0,001
T T T T T 1
B 0 +35
Aquivalenz-Limits [s] p far Nicht-
Unterlegenheit

Abb. 3. Antiangindse und antiischamische Wirksamkeit von lvabradin vs. Atenolol

[nach 11]

pin in der Prdvention von Angina-pecto-
ris-Attacken nicht unterlegen.

Die Wirksamkeit und Vertriglich-
keit von Ivabradin in einer Kombina-
tionstherapie wurde iiber ein Jahr bei
386 Patienten mit stabiler Angina pec-
toris getestet. Diese Patienten wurden
mit Nitraten oder Dihydropyridin-Cal-
ciumkanalblockern vorbehandelt. Die
Senkung der Herzfrequenz durch Iva-
bradin blieb iiber den gesamten Beob-
achtungszeitraum erhalten. Die Zahl
der Angina-pectoris-Attacken konn-
te durch die zusétzliche Gabe von Iva-
bradin weiter deutlich reduziert werden.
Somit lésst sich der giinstige therapeu-
tische Effekt von Ivabradin bei stabiler
Angina pectoris auch unter Langzeit-
bedingungen nachweisen.

Vertraglichkeit und Neben-
wirkungen

Bevor Ivabradin im Januar 2006 in die
Klinik eingefiihrt wurde, wurde im

Rahmen des systematischen Studien-
programms mit insgesamt mehr als
5000 Patienten — 3500 davon mit Ve-
rum behandelt — auch die Vertriglich-
keit der Kurz- und Lanzeittherapie mit
Ivabradin untersucht. Mehr als 1200
dieser Patienten wurden ldnger als ein
Jahr behandelt.

Die mit Abstand hiufigste Nebenwir-
kung waren visuelle Symptome, so ge-
nannte Phosphene. Sie bestehen in
transienten visuellen Symptomen, wie
Blickfelderweiterung, die iiblicherwei-
se durch abrupte Verdnderungen der
Lichtstiarke ausgelost werden. Die vi-
suellen Symptome sind dosisabhéingig
und werden iiblicherweise gut toleriert.
Bei weniger als 1% der Patienten wur-
de die Therapie wegen solcher visu-
eller Nebenwirkungen unterbrochen.
Diese visuellen Nebenwirkungen las-
sen sich durch den Wirkungsmechanis-
mus von Ivabradin erkldren. Ivabradin
hemmt so genannte HCN-Kanile, die
beispielsweise auch in der Retina vor-
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handen sind. Wihrend einer Dauerthe-
rapie kommt es zum Riickgang der vi-
suellen Beschwerden, sie erfordern nur
selten den Abbruch der Therapie. Nach
Abbruch verschwinden diese visuellen
Phianomene jedoch vollstindig.

Andere gravierende Nebenwirkungen
wurden unter Ivabradin bis heute nicht
beobachtet: Insbesondere keine Verin-
derungen des QT-Intervalls, keine Zu-
nahme der AV-Uberleitungszeit und
keine proarrhythmischen tachykarden
oder bradykarden Effekte.

Therapeutisch wichtige
Begleiteffekte

Ivabradin hat keinen Einfluss auf die
myokardiale Kontraktilitit und auf die
koronare Vasomotion. Die linksventri-
kulédre systolische Funktion bleibt bei
Gabe von Ivabradin daher unverin-
dert wie auch der Koronartonus. Iva-
bradin hat keine Wirkung auf die AV-
Uberleitung oder die intraventrikulire
Leitung. Ebenso wird das QT-Intervall
nur insofern beeinflusst, als dass es un-
ter Frequenzabnahme ldnger wird. Die
frequenzkorrigierte QT-Zeit wird nicht
beeinflusst, ebenso wenig das Refrak-
tarverhalten der Vorhofe und der Ven-
trikel.

Derartige Befunde wurden nicht nur
tierexperimentell, sondern auch am
Menschen erhoben. So konnten Manz
und Mitarbeiter in einer echokardio-
graphischen Studie zeigen, dass eine
intravenose Einzeldosis von Ivabradin
im Vergleich zu Plazebo zu keiner un-
giinstigen Beeinflussung verschiedener
Kontraktions- und Kontraktilitéitsindi-
zes fiihrt. Auch die Relaxationsphase
blieb bei der Gabe von Ivabradin un-
beeinflusst [8]. Auch in einer Studie
von Colin und Mitarbeitern [9] konnte
nachgewiesen werden, dass Ivabradin
im Gegensatz zu Beta-Rezeptorenblo-
ckern keinen ungiinstigen Einfluss auf
die myokardiale Relaxation hat.

Welcher Patient ist geeignet?

Derzeitiges Einsatzgebiet fiir Ivabra-
din sollten die Patienten mit koronarer
Herzkrankheit sein, bei denen Kontrain-
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dikationen oder Unvertrdglichkeit gegen-
tiber Beta-Rezeptorenblockern bestehen.
Die Angaben tiber die Hiufigkeit dieser
Patientengruppe sind auBerordentlich
unterschiedlich und reichen von 5 bis
30 % der potenziell mit Beta-Rezepto-
renblocker zu behandelnden Patienten.
Vorzugsweise sollte Ivabradin dabei bei
stabiler Angina pectoris zur Pravention
von Angina-pectoris-Episoden und zur
Verbesserung der Ischimietoleranz ein-
gesetzt werden.

Besonders bewihren sollte sich Iva-
bradin bei den Patienten, die einer
Herzfrequenz-Senkung bediirfen und
gleichzeitig Kontraindikationen fiir
Beta-Rezeptorenblocker  aufweisen
(Asthma bronchiale, intermittierende
AV-Blockbilder). Zahlreiche weitere
Indikationen werden derzeit in kontrol-
lierten klinischen Studien tiberpriift. Bis
die Ergebnisse dieser Studien vorliegen,
sollte Ivabradin bei diesen Indikationen
nicht in der therapeutischen Routine
eingesetzt werden.

Perspektiven fiir zusatzliche

Indikationen

Nach pharmakologischem Profil und

den bisher bekannten klinischen Daten

liegen weitere Indikationen fiir Ivabra-
din auf der Hand:

e Herzfrequenz-Senkung bei koronarer
Herzkrankheit auch bei Patienten, die
keine oder nur minimale Angina pec-
toris haben

e Herzfrequenz-Senkung bei korona-
rer Herzkrankheit mit deutlich einge-
schriankter linksventrikuldrer Funk-
tion (fehlender negativ inotroper Ef-
fekt)

e Herzfrequenz-Senkung beim akuten
Koronarsyndrom bei eingeschrinkter
linksventrikuldrer Funktion

Der giinstige Effekt von Beta-Rezep-

torenblockern auf die Prognose ist hier

bekannt. Es stellt sich die Frage, ob ein
dhnlich giinstiger Effekt auch durch Iva-
bradin erreichbar ist, ohne die ungiins-
tigen Effekte der Beta-Rezeptorenblo-
cker in Kauf nehmen zu miissen. Diese

Frage ist ungeklirt und Gegenstand lau-

fender Studien. Héufig wird bei Herz-

insuffizienz nicht eine ausreichende

Herzfrequenz-Senkung durch Beta-Re-
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zeptorenblocker erreicht (z.B. wegen
Unvertrédglichkeit hoherer Dosen). Es
stellt sich die Frage, ob die Kombinati-
onstherapie eines niedrig dosierten Beta-
Rezeptorenblockers mit Ivabradin eine
therapeutische Alternative darstellt.
Ivabradin fiihrt nicht zu einer Verlang-
samung der AV-Uberleitung und damit
nicht zu Herzfrequenz-Reduktion bei
Vorhofflimmern. Nach dem Wirkungs-
mechanismus von Ivabradin ist eben-
falls plausibel, dass Ivabradin nicht
zur medikamentosen Kardioversion
von Vorhofflimmern eingesetzt werden
kann. Ivabradin ist jedoch in der Lage,
bei ungekldrter Sinustachykardie die
Herzfrequenz merklich zu reduzieren.
Hier besteht ein potenzielles Einsatz-
gebiet, insbesondere fiir die Patienten,
die Beta-Rezeptorenblocker nicht ver-
tragen oder bei denen Kontraindikatio-
nen bestehen. Gerade bei den Patienten
mit Sinustachykardie und normoten-
siven Blutdruckwerten ist es wichtig,
dass durch Ivabradin im Gegensatz zu
Beta-Rezeptorenblocker der Blutdruck
nicht gesenkt wird.

Schlussfolgerung

Ivabradin, ein selektiver Hemmstoff des
I-Stroms, bietet therapeutische Mog-
lichkeiten bei einer Reihe kardiovas-
kuldrer Krankheitsbilder. Grundsitzlich
konnte es Beta-Rezeptorenblocker bei
all den Patienten mit koronarer Herz-
krankheit und stabiler Angina pectoris
ersetzen, bei denen Beta-Rezeptoren-
blocker kontraindiziert sind oder nicht
vertragen werden. Da nach tierexperi-
mentellen und epidemiologischen Da-
ten ein direkter Zusammenhang zwi-
schen der Hohe der Herzfrequenz und
der Entwicklung einer koronaren Athero-
sklerose besteht, ist eine Herzfrequenz-
Reduktion bei allen Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit wahrscheinlich
sinnvoll. Dies um so mehr, als es wahr-
scheinlich ist, dass mit Zunahme der
Herzfrequenz die Wahrscheinlichkeit
der Ruptur atherosklerotischer Plaques
steigt.

Auch bei dieser allgemeinen Herzfre-
quenz-Senkung bei koronarer Herz-
krankheit konnen Beta-Rezeptoren-
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blocker immer dann durch Ivabradin
ersetzt werden, wenn sie unvertriaglich
oder kontraindiziert sind.
Indikationsgebiete fiir Ivabradin, die
derzeit in kontrollierten Studien gepriift
werden, sind: systolische und diastoli-
sche Herzinsuffizienz, koronare Herz-
krankheit mit deutlich eingeschrinkter
linksventrikuldrer Funktion sowie die
behandlungsbediirftige Sinustachykar-
die.

Ivabradine. Heart rate reduction by inhibi-
tion of the I; current

Ivabradine (Procoralan®) reduces heart rate by
inhibition of the I; current. The drug represents
a new therapeutic option for different cardiovas-
cular diseases.

At present — according to clinical data and appro-
val — ivabradine is indicated for the treatment of
coronary heart disease and stable angina pectoris
in patients with contraindications for treatment
with beta-blocker or patients, who do not tolerate
this treatment.

Keywords: Ivabradine, heart rate reduction, I;
current
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Diagnose und Behandlung

Arzneimitteltherapie 2006;24:284-90

Korrektur

In dieser Zusammenfassung der Leitli-

nie der Infectious Diseases Society of

America (IDSA) zur Diagnose und Be-

handlung von Haut- und Weichgewebe-

infektionen wurde leider eine falsche

Clindamycin-Dosierung aus der Origi-

nalarbeit iibernommen: Die Dosisanga-

ben in den Tabellen 2 und 4 erfolgten in

,»mg/kg®, korrekt ist jedoch eine Anga-

be in ,,mg*.

In den Tabellen 2 und 4 der Zusammen-

fassung betrigt die korrekte Clindamy-

cin-Dosis fiir Erwachsene bei intraveno-
ser Gabe:

e 600 mg alle 8h i.v.; Haut- und
Weichgewebeinfektionen mit so-
wohl Methicillin-empfindlichen als
auch Methicillin-resistenten Staphy-

lococcus-aureus-Sammen (MSSA,
MRSA);

e 600-900 mg alle 8 h i.v.; nekroti-
sierende Infektionen der Haut, Fas-
zien und Muskeln, Mischinfekti-
onen, Streptokokken-Infektionen,
Staphylococcus-aureus-Infektionen,
Clostridien-Infektionen,;

Wir bitten, dies zu entschuldigen.

Nachtrag

Seit Mai 2006 steht in Deutschland das
neue Antibiotikum Tigecyclin (Tyga-
cil®) aus der Substanzklasse der Glycyl-
cycline, zur Therapie von komplizierten
Haut- und Weichgewebeinfektionen zur
Verfiigung. In den USA erfolgte die Zu-
lassung zwar bereits im Sommer 2005,
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chronic stable angina. Eur Heart J 2005;26:
2529-36.

12. Fachinformation Ivabradin (Procoralan®),
Stand Oktober 2005.

die von der IDSA erarbeitete Leitlinie
zur Therapie dieser Infektionen war
aber bereits zur Publikation angenom-
men.

Deshalb soll an dieser Stelle auf die-
se zusitzliche neue therapeutische Op-
tion zur Therapie schwerer Haut- und
Weichgewebeinfektionen hingewiesen
werden. In zwei doppelblind, randomi-
siert durchgefiihrten Phase-III-Studien,
in denen Wirksamkeit und Vertréaglich-
keit von Tigecyclin mit der von Vanco-
mycin plus Aztreonam verglichen wur-
den, konnte die Gleichwertigkeit der
Monotherapie mit Tigecyclin gezeigt
werden.

Quellen

Stevens DL, Bisno AL, Chambers HF, Everett ED,
et al. Practice guidelines for the diagnosis and
management of skin and soft-tissue infections.
Clin Inf Dis 2005;41:1373-406.

Ellis-Grosse EJ, et al. The efficacy and safety of
tigecycline in the treatment of skin and skin-
structure infections: results of 2 double-blind
phase 3 comparison studies with vancomycin-
aztreonam. Clin Infect Dis 2005;41:S341-53.
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m Ubersicht

Pharmakotherapie der Adipositas
Aktueller Stand und Perspektiven

Thomas Rotthoff und Werner A. Scherbaum, DUsseldorf

Langzeiterfolge in der Adipositas-Therapie sind nur schwer zu erzielen, weshalb eine medikamen-
tése Therapie hilfreich erscheint. Fiir die verfiigbaren Arzneimittel kann bislang aber aufgrund der
Studienlage und unter Abwagung von Nebenwirkungen nur eine zeitlich begrenzte Therapiedau-
er empfohlen werden. Trotz des positiven Einflusses auf einzelne Surrogatparameter erscheint der
Nutzen dieser Therapieoptionen insgesamt noch wenig liberzeugend, es fehlen Endpunktstudien,

die einen Nutzen liber die Verbesserung einzelner Parameter hinaus belegen.

In dieser Ubersichtsarbeit werden neben den zugelassenen Arzneistoffen auch die Perspektiven

neuer therapeutischer Konzepte dargestellt.

Schliisselwérter: Rimonabant, Sibutramin, Orlistat, Axokine, Topiramat

Arzneimitteltherapie 2006;24:314-9.

Die zunehmende Privalenz der Adiposi-
tas mit ihren zahlreichen Risikofaktoren
und Begleiterkrankungen stellt eine the-
rapeutische Herausforderung dar. Viele
konservative Therapien zeigen langfris-
tig nur geringen Erfolg, weshalb der Be-
darf nach medikamenttsen Therapieop-
tionen zunimmt. In der nachfolgenden
Ubersicht werden neben den fiir die
Adipositas-Therapie zugelassenen Arz-
neistoffen auch andere Wirkstoffe mit
Einfluss auf das Gewicht sowie die Per-
spektiven neuer therapeutischer Kon-
zepte dargestellt und diskutiert.

Kurzzeittherapie

Die fiir die Kurzzeittherapie zur Ge-
wichtsreduktion zugelassenen zentral
wirkenden Sympathomimetika (Tab. 1)

Tab. 1. Sympathomimetika fiir die Kurz-
zeittherapie zur Gewichtsreduktion

Arzneistoffe Handelspraparate
(Beispiele)
Antiadipositum X 112 T®
Boxogetten® S-vencipon,
Recatol® mono

Cathin
Phenylpropanolamin

Amfepramon Regenon®, Tenuate®

Retard
Kombinationspréaparate Antiadipositum Riemser®
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beeinflussen die Steuerung von Appetit
und Sittigung. Sie wirken am Zentral-
nervensystem, indem sie aus extragra-
nulédren Speichern adrenerger Neuronen
im Gehirn Noradrenalin und Dopamin
freisetzen. Es existieren nur wenige
kleinere Studien zu Amfepramon und
Phenylpropanolamin. Der Einsatz die-
ser Substanzen ist nur fiir eine kurze,
vier- bis sechswochige Behandlung zu-
gelassen und damit fiir die notwendiger-
weise langfristige Adipositas-Therapie
ohne Bedeutung. Da keine Sicherheits-
grundlage fiir eine langerfristige The-
rapie existiert, ist vom Einsatz dieser
Wirkstoffe in der Adipositas-Therapie
abzuraten. In Leitlinien zur Adipositas-
Behandlung finden sie keine Beriick-
sichtigung.

Langzeittherapie

Sibutramin und Orlistat waren bislang
die einzigen fiir eine Langzeittherapie
der Adipositas zugelassenen Substan-
zen.

Am 21. Juni 2006 erhielt Rimonabant
von der europdischen Arzneimittelbe-
horde die Zulassung zur Behandlung
der Adipositas; derzeit liegen Daten zur
Wirksamkeit und Vertriaglichkeit des
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Arzneistoffs iiber einen Zeitraum von
zwei Jahren vor.

Sibutramin

Sibutramin (Reductil®) ist fiir die Be-
handlung des erndhrungsbedingten
Ubergewichts im Rahmen eines umfas-
senden Behandlungskonzepts vorgese-
hen. Das Arzneimittel wurde hierfiir im
Januar 1999 zugelassen. Die aktuellen
Indikationen sind ein Korpermassen-
index (BMI) >30 kg/m? sowie ein BMI
>27 kg/m? mit Adipositas-bedingten
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus
Typ 2 oder Dyslipidamie.

Wirkungsprinzip und Effekte

Sibutramin ist ein Inhibitor der zentralen
Wiederaufnahme von Noradrenalin und
Serotonin sowie ein schwacher Inhibi-
tor fiir die Dopamin-Wiederaufnahme,

Dr. med. Thomas Rotthoff, Klinik fiir Endo-
krinologie, Diabetologie und Rheumatologie,
Universitéatsklinikum Diisseldorf, Moorenstr. 5,
40552 Diisseldorf, E-Mail:
Prof. med. Werner A. Scherbaum, Klinik fiir En-
dokrinologie, Diabetologie und Rheumatologie,
Universitéatsklinikum Diisseldorf, Moorenstr. 5,
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wobei die Hauptwirkung zur Gewichts-
reduktion der indirekt noradrenergen
Wirkung zugeschrieben wird [1]. Zuge-
lassen ist der Wirkstoff zur Gewichtsre-
duktion und deren Erhaltung im Zusam-
menhang mit einer kalorienreduzierten
Erndhrung. Sibutramin wird in einer
Dosis von 10 bis 15 mg einmal tég-
lich verabreicht. Sollte unter einer Do-
sierung mit 10 mg/d ein nur unzurei-
chender Gewichtsverlust erfolgen, wird
empfohlen, die Dosis bei guter Vertrig-
lichkeit auf 15 mg/d zu steigern.

Die Ergebnisse mehrerer systemati-
scher Ubersichtsarbeiten zu Langzeit-
studien mit Sibutramin konnten — bei
gleichzeitiger Kalorienreduktion — eine
signifikante, wenn auch moderate Ge-
wichtsreduktion im Vergleich zu Pla-
zebo iiber einen Studienzeitraum von
ein bis zwei Jahren belegen [2, 3]. Bei
Betrachtung von drei Studien mit einer
Mindestlaufzeit von einem Jahr nah-
men Patienten mit Sibutramin 4,3 kg
(95%-Konfidenzintervall [95%-KI]
3,6—4,9) mehr Gewicht ab als die Pa-
tienten der Plazebo-Gruppe. Der BMI
konnte, verglichen mit Plazebo, bei den
mit Sibutramin behandelten Gruppen
um 1,5 kg/m? reduziert werden. 15 %
der Patienten (95%-KI 4-27) erreich-
ten eine Gewichtsreduktion von 10 %
des Ausgangsgewichts oder mehr [4—
6]. Die Studienteilnehmer waren mehr-
heitlich Frauen. Der mittlere BMI be-
trug 33,4 kg/m?, das Durchschnittsalter
47 Jahre.

Im Vergleich zu Lebensstil-Verdnderun-
gen ist eine alleinige Sibutramin-The-
rapie iiber den Zeitraum eines Jahres
weniger erfolgreich: —6,7 kg (7,9 kg)
versus —5,0 kg (7.4 kg). Eine Kom-
bination aus Lebensstil-Verdnderungen
und Sibutramin war jedoch einer Mono-
therapie iiberlegen: —12,1 kg (9,8 kg)
[7]. In allen Studien schriankt ein hoher
Anteil von Patienten, die aus der Studie
ausgeschieden sind, die Aussagefihig-
keit ein (siehe auch Kasten).

Bei Typ-2-Diabetikern konnte mit Si-
butramin innerhalb einer 12- bis 52-
wochigen Nachbeobachtungszeit eine
Gewichtsreduktion von 5,1 kg (95%-
KI 3,2-7,0) gegeniiber Plazebo gezeigt
werden [8].

Therapiestudien zur Adipositas in der Kritik

Langzeiterfolge in der Adipositas sind schwer zu erzielen und die Abbruchquoten
generell hoch. Hiervon sind auch medikamentése Therapiestudien betroffen, wo-
durch deren Aussagen eingeschrankt sind [29].

Ein karzlich im JAMA erschienenes Editorial [30] zum methodischen Vorgehen vieler
Medikamenten-Studien bei Adipositas kritisiert die fehlende Intention-to-treat-Ana-
lyse der Studien. Eine Metaanalyse von 11 Orlistat- und 3 Sibutramin-Studien mit
einer Mindeststudiendauer von einem Jahr fand mittlere Studienausfalle von 33 %
bis 43 % [31]. Auch in der jingst publizierten RIO-North-America-Studie (Rimona-
bant) wurde bei Studienende nur von der Halfte aller urspriinglich randomisierten

Teilnehmer das Gewicht erhoben.

Zahlreiche Studien zur Gewichtsreduktion, sei es medikamentos, didtetisch oder
durch Lebensstil-Anderungen, weisen das gréBte AusmaB einer Gewichtsreduktion
zu Therapiebeginn auf. Im Lauf der Zeit nehmen die meisten Patienten wieder auf
das alte Gewicht oder dartber hinaus zu. Es ist also davon auszugehen, dass es
auch bei friihzeitigen Therapie- und Studienabbrechern zu einer nachfolgenden
Gewichtszunahme kommt. Den zuletzt erhobenen Wert dieser Patienten fur die ab-
schlieBende Analyse zu verwenden, kann den Therapieerfolg Uberschatzen.

Therapiekosten

Die Jahrestherapiekosten betragen ent-
sprechend der in den Studien angegebe-
nen Dosierung von 10 bis 15 mg tdglich
etwa 430 Euro (Dosis 15 mg Sibutramin
téglich; Stand August 2006). Das Pripa-
rat ist verschreibungspflichtig und wird
nicht von der GKV erstattet.

Nebenwirkungen

Im deutschen Spontanerfassungssystem
fiir unerwiinschte Wirkungen, einer ge-
meinsamen Datenbank der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) und des Bundesinstituts
fiir Arzneimittel und Medizinproduk-
te (BfArM), sind seit der Zulassung
121 Fallberichte mit 467 unerwiinschten
Wirkungen dokumentiert [9]. Die meis-
ten unerwiinschten Wirkungen beziehen
sich auf das zentrale, periphere und ve-
getative Nervensystem (Kopfschmer-
zen, Schwindel, Tachykardie, trockener
Mund und Hypertonie) und psychiatri-
sche Storungen (Schlafstérungen, Ner-
vositit, Angst).

Nebenwirkungen fiir das Myo-, Endo-,
Perikard und die Herzklappen haben
einen relativen Anteil von 11 % an den
Meldungen. Diesen Nebenwirkungen
wurde eine vermehrte Aufmerksamkeit
gewidmet, da zuvor eingesetzte Appe-
titziigler, wie Dexfenfluramin und Fen-
fluramin, wegen gehéufter Berichte von
pulmonaler Hypertonie und Herzklap-
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penverdinderungen vom Markt genom-
men werden mussten. Bisher liegen fiir
Sibutramin keine Meldungen iiber pul-
monale Hypertonie oder Herzklappen-
verdnderungen vor. In einer sechsmo-
natigen Studie konnte bei der Einnahme
von Sibutramin keine erhohte Inzidenz
von Herzklappenveridnderungen nach-
gewiesen werden [10]. In allen Lang-
zeitstudien wurde bei der Therapie mit
Sibutramin ein im Vergleich zu Plazebo
statistisch signifikanter, wenngleich mo-
derater Blutdruckanstieg (systolisch um
1,9 mmHg, 95%-KI 0,2-3,6 bzw. dia-
stolisch um 1-4 mm Hg) sowie ein sta-
tistisch signifikanter Anstieg der Herz-
frequenz gezeigt [4, 6, 11, 2].

Obwohl in den randomisierten Studien
keine schwerwiegende Nebenwirkung
berichtet wurde, lag die obere Gren-
ze des Konfidenzintervalls fiir uner-
wiinschte Wirkungen bezogen auf alle
Patienten, die Sibutramin bekamen, bei
0,15%. Die Anzahl schwerwiegender
Nebenwirkungen konnte somit mit 1,5
auf 1000 Fille geschitzt werden [12].

In der Kritik

Seit seiner Zulassung geriet Sibutramin
(Reductil® bzw. Meridia® in den USA)
immer wieder in der Nutzen/Risiko-Ab-
wigung in die 6ffentliche Kritik. Wie-
derholt wurden Forderungen nach einer
Marktriicknahme laut. In Europa wurde
das Priparat in Italien voriibergehend
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vom Markt genommen und darf dort
jetzt nur von Kardiologen, Endokrino-
logen und Internisten verordnet wer-
den [13].

Die Entscheidung des italienischen Ge-
sundheitsministeriums veranlasste auch
die europdische Arzneimittelbehorde
EMEA und das BfArM, zusammen mit
anderen Mitgliedsstaaten der EU eine
erneute Bewertung des Arzneimittels
Reductil® vorzunehmen [14]. Im Rah-
men eines Begutachtungsverfahrens bei
der EMEA verpflichtete sich die Firma,
eine Studie zur Beurteilung des Einflus-
ses von Sibutramin auf das kardiovasku-
ldire Risiko durchzufiihren [15].

Diese wurde als SCOUT-Studie initiiert
(Sibutramin cardiovascular morbidity/
mortality outcome study in overweight
or obese subjects at risc of a cardiovas-
cular event); Studienteilnehmer sind
tibergewichtige und adipose, kardio-
vaskuldre Risikopatienten, die 55 Jahre
oder ilter sind, das heif3t, Patienten mit
einem BMI zwischen 27 und 45 kg/m?,
einem Diabetes mellitus Typ 2 sowie
entweder koronarer Herzerkrankung
(KHK) oder peripher arterieller Ver-
schlusskrankheit (pAVK) >Ila, oder
Patienten, die bereits einen Herzinfarkt
oder Schlaganfall erlitten haben. Unter-
sucht wird die langfristige Sicherheit
und Wirksamkeit von Sibutramin ver-
sus Plazebo beim Korpergewichtsma-
nagement dieser Patienten. Die Studie
soll fiinf Jahre dauern. Die Ergebnisse
dieser Langzeitstudie mit Sibutramin
werden erstmalig zeigen konnen, ob Si-
butramin einen Effekt auf klinisch rele-
vante Endpunkte hat.

Orlistat

Orlistat (Xenical®) ist seit dem Ende
der 90er Jahre auf dem Markt und ist in
Verbindung mit einer leicht hypokalori-
schen Kost zur Behandlung von Patien-
ten mit Adipositas und Ubergewicht ab
einem BMI >28 kg/m? mit begleitenden
Risikofaktoren zugelassen.

Wirkungsprinzip und Effekte

Orlistat ist ein Derivat des Lipstatins,
einem natiirlich vorkommenden Lipase-
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inhibitor, der von Streptomyces toxytri-
cini produziert wird. Orlistat bindet an
die gastrointestinale Lipase im Lumen
des Diinndarms. Dadurch wird die Hy-
drolyse von Triglyceriden, die mit der
Nahrung aufgenommen werden, ver-
hindert.

Patienten, die 120 mg Orlistat mit ei-
ner Mahlzeit einnehmen, scheiden an-
nihernd ein Drittel des mit der Nahrung
zugefiihrten Fetts wieder aus. Dadurch
vermindert sich die Fett- und Kalorien-
aufnahme [16].

Fiir Orlistat liegen randomisierte Lang-
zeitstudien fiir groBere Patientenzah-
len vor. Aus einer Metaanalyse [2] von
11 Studien mit einer Nachbeobach-
tungszeit von mindestens einem Jahr
ergibt sich eine zusitzliche Gewichts-
reduktion von 2,7 kg (95%-KI 2,3-3,1)
gegeniiber Plazebo. Wihrend der Pha-
se des Gewichtserhalts — nach erfolgter
Gewichtsreduktion — nahmen alle Pa-
tienten wieder zu, wobei der Effekt bei
der Gabe von Orlistat im Vergleich mit
Plazebo um 7 bis 22 % niedriger lag.
Erste Erfahrungen aus einer 54-wochi-
gen, randomisiert kontrollierten Studie
liegen nun auch fiir Jugendliche vor.
Hier konnte eine Reduktion des BMI
um 0,55 kg/m? bei der Therapie mit Or-
listat und eine Zunahme von 0,31 kg/m?
bei der Gabe von Plazebo gezeigt wer-
den [17]. In der ldngsten Follow-up-
Studie (XENDOS, Xenical in the pre-
vention of diabetes in obese subjects)
konnte eine geringe, aber signifikante
Gewichtsreduktion nach vier Jahren ge-
geniiber Plazebo nachgewiesen werden
[18]. Trotz der geringen Gewichtsre-
duktion lag die Inzidenz eines Diabetes
mellitus Typ 2 hier niedriger als in der
Plazebo-Gruppe.

Nebenwirkungen

In der gemeinsamen Datenbank von
AkdA und BfArM sind seit der Zulas-
sung 148 Fallberichte mit 487 uner-
wiinschten Wirkungen dokumentiert [9].
Die meisten unerwiinschten Wirkungen
beziehen sich auf den Verdauungstrakt
(schmerzhaftes Abdomen, Pankreatitis,
Ubelkeit) und Leber- und Gallenverin-
derungen (Erhohung der Leberenzyme,
Hepatitis). Fettstiihle haben unter den
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Nebenwirkungen einen Anteil von bis
zu 50% [17].

Therapiekosten

Die Therapiekosten betragen entspre-
chend der in den Studien angegebenen
Dosierung von 120 mg dreimal tiglich
(bzw. zu jeder Hauptmahlzeit) etwa
1200 Euro (N3) fiir ein Jahr (Stand Au-
gust 2006).

Uber eine Kombinationstherapie von Si-
butramin und Orlistat liegen kaum pu-
blizierte Daten vor. Insgesamt scheint
die Wirkung von Sibutramin auf die Ge-
wichtsreduktion grofer zu sein als die
von Orlistat.

Rimonabant

Rimonabant (Acomplia®) ist ein selekti-
ver Cannabinoid-Rezeptor-1(CB,)-Ant-
agonist.

Das endocannabinoide System tragt zur
physiologischen Regulation der Ener-
giebalance, Nahrungszufuhr sowie zum
Lipid- und Glucosemetabolismus iiber
zentrale und periphere metabolische Ef-
fekte bei. Die CB,-Rezeptoren sind in
mehreren Hirnregionen und verschie-
denen peripheren Geweben einschlief3-
lich Fettgewebe, Gastrointestinaltrakt,
Hypophyse, Nebenniere und sympathi-
schen Ganglien, aber auch im Bereich
von Herz, Lunge, Leber und Harnbla-
se nachweisbar. In Tiermodellen ist das
endocannabinoide System bei tibermé-
Biger Nahrungszufuhr iiberaktiviert, so-
dass durch eine entsprechende Blockie-
rung des Systems die Nahrungszufuhr
verringert werden kann.

Mittlerweile liegen Ergebnisse von Pha-
se-III-Studien mit mehr als 3 000 Patien-
ten fiir eine Dauer von maximal zwei
Jahren vor, die eine Gewichtsreduktion
belegen: Die RIO-Lipids [23], RIO-Eu-
rope [24] und die kiirzliche publizierte
RIO-North-America-Studie [25]. Al-
le drei Studien zeigen fiir Rimonabant
nach einem Jahr eine signifikante Ge-
wichtsreduktion gegeniiber Plazebo
(Tab. 2).

In die RIO-North-America-Studie wur-
den Patienten mit einem BMI >27 kg/m?
mit behandelter oder unbehandelter
Hypertonie oder Dyslipoproteindmie
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Tab. 2. Gewichtsreduktion durch Rimonabant versus Plazebo nach einem Jahr: Studienergebnisse im Vergleich (angegeben sind Mit-

telwert und Standardabweichung)

RIO-Europe RIO-Lipids
Gewichts- Verbliebene Gewichts- Verbliebene
veranderung Probanden [%] veranderung Probanden [%]
Rimonabant 5 mg -3,4kg (£5,7) 63 4,2 kg (£5,3) 64
Rimonabant 20 mg —6,6 kg (£7,2) 61 -8,6 kg (+6,0) 60
Plazebo -1,8kg (+6,4) 58 -2,3 kg (£5,6) 63

* Fur 5 mg Rimonabant fehlt die konkrete Angabe in der Literaturquelle

eingeschlossen und randomisiert drei
Therapiearmen (5 bzw. 20 mg Rimona-
bant oder Plazebo) zugewiesen. Der An-
teil der Patienten, die nach einem Jahr
mehr als 10 % ihres Gewichts reduzie-
ren konnten, lag in der Plazebo-Gruppe
bei 9 %, mit 5 mg Rimonabant bei 11 %
und mit 20 mg Rimonabant bei 25 %.
AnschlieBend wurden die Patienten, die
20 mg Rimonabant erhalten hatten, er-
neut randomisiert und fiir ein weiteres
Jahr einer Rimonabant- oder Plazebo-
Therapie zugefiihrt. Mit der Einnahme
von Rimonabant konnte das Gewicht
beibehalten werden, wohingegen die
Patienten mit neuer Plazebo-Therapie
weitestgehend wieder zunahmen.

In der RIO-Lipids-Studie wurden
Patienten mit einer unbehandelten Dys-
lipoproteindmie eingeschlossen, Patien-
ten mit Diabetes mellitus waren jedoch
ausgeschlossen. Nach einem Jahr konn-
te eine Zunahme von HDL-Cholesterol
sowie eine Abnahme des Bauchumfangs
und der Triglyceride nachgewiesen wer-
den. Auch die anderen Studien zeigen
einen positiven Einfluss auf kardiometa-
bolische Risikofaktoren.

Ein wesentlicher Kritikpunkt an allen
Studien sind die hohen Abbrecherquo-
ten (Tab. 2). Fiir die Auswertung der
Daten wurde fiir Patienten, bei denen
keine Gewichtserhebung nach einem
Jahr moglich war, der zuletzt gemessene
Wert fiir die Auswertung herangezogen.
Dieses Vorgehen ist insofern problema-
tisch, als es auf der wenig realistischen
Annahme beruht, dass sich das Gewicht
nach der letzten Messung nicht mehr
veridndert. Aus anderen Adipositas-Stu-
dien ist jedoch bekannt, dass es nach
Beendigung einer Adipositas-Therapie
hdufig zu einer erneuten Gewichtszu-
nahme kommt. Wegen des neuen The-
rapiekonzepts liegen zwangsldufig nur

Studienergebnisse mit Surrogatmess-
werten vor.

In den bisher durchgefiihrten Studien
wird die Substanz als gut vertrdglich
beschrieben. Zu den hiufigeren Neben-
wirkungen konnen Kopfschmerzen und
Ubelkeit gerechnet werden. Psychia-
trische Storungen (Depression, Angst-
storungen, Agitiertheit, Schlafstorun-
gen) fiihrten bei 7 % der Patienten unter
20 mg Rimonabant zu einem Therapie-
abbruch.

Arzneistoffe mit gewichts-
senkendem Effekt

Mehrere Substanzen, hidufig mit neuro-
logischer oder psychiatrischer Behand-
lungsindikation, haben als Nebenwir-
kung eine Gewichtsabnahme zur Folge.
Aufgrund dieser Beobachtung wurden
Studien zur Adipositas-Behandlung
durchgefiihrt.

Fiir den selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer Fluoxetin (z.B. Fluc-
tin®), der auch bei Ess-Storungen wie
der Bulimie eingesetzt wird, wurde in
kiirzeren und kleinen Studien eine Ge-
wichtsreduktion im Vergleich zu Plaze-
bo beschrieben [19]. In einem Zeitraum
von 24 bis 26 Wochen konnte eine Ge-
wichtsreduktion von 5,1 kg (95%-KI
3,3-6,9) nachgewiesen werden [8], al-
lerdings hat sich die Wirkung nicht als
nachhaltig erwiesen [20]. Das Préparat
ist fiir die Adipositas-Therapie bei uns
nicht zugelassen.

Bupropion (Zyban®) wird unterstiitzend
bei der Raucherentwohnung nicotinab-
hingiger Patienten eingesetzt und ist
in anderen Lédndern auch als Antide-
pressivum zugelassen. Zur Behandlung
der Adipositas ist der Arzneistoff nicht
zugelassen. In kleineren kontrollierten
Studien konnte jedoch ein moderater
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RIO-North-America

Gewichts- Verbliebene
veranderung Probanden [%]
* 51
—6,3 kg (5,2) 55
-1,6 kg (£3,5) 51

Effekt auf das Korpergewicht doku-
mentiert werden, der sich iiber acht Wo-
chen bei 50 adiposen Frauen, die tdglich
1600 kcal zu sich nahmen, im Bereich
von 4,9+3,4% zu 1,3+2,4% bewegte
[21]. Die Laufzeit der Studien betrug
maximal 48 Wochen [22]. Problema-
tisch ist das Nebenwirkungsprofil mit
hauptsédchlich psychiatrischen Neben-
wirkungen und Meldungen iiber Sui-
zidversuche.

Potenzielle neue Therapie-
ansatze

Axokine

In Studien zur amyotrophen Lateral-
sklerose (ALS) konnte gezeigt werden,
dass der ziliare neurotrophische Faktor
(CNTF) als ein endogener neuroprotek-
tiver Faktor in Schwann-Zellen und As-
trozyten wirkt und die Progression der
Erkrankung aufzuhalten vermag. Dabei
zeigte sich als Nebenwirkung eine ver-
stirkte Gewichtsreduktion dieser primir
nicht adiposen Patienten.

Mitterweile ist bekannt, dass CNTF und
das die Sittigung regulierende Hormon
Leptin bei der intrazelluldren Signalver-
arbeitung zueinander in Beziehung ste-
hen und Einfluss auf die Nahrungsauf-
nahme und das Korpergewicht haben.
Mit einem gentechnisch hergestellten,
rekombinanten und hdoher potenten
CNTF wurde eine 12-wochige Dosisfin-
dungsstudie mit 173 adipdsen Patienten
durchgefiihrt, in der eine groBere Ge-
wichtsreduktion gegeniiber Plazebo
nachgewiesen werden konnte [26]. Die
Substanz muss subkutan injiziert wer-
den, wodurch auch die meisten Neben-
wirkungen im Bereich der Applikations-
stelle mit steigender Dosis resultierten.
An einer Applikation in Tablettenform
wird gearbeitet. Neben Ubelkeit und
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Husten war die Entwicklung von Anti-
korpern eine Nebenwirkung.

Antiepileptika: Topiramat und
Zonisamid

Die Mechanismen, die zu einer Ge-
wichtsreduktion bei der Therapie mit
Topiramat (Topamax®) fiihren, sind
noch unklar, es wird jedoch ein den Ap-
petit-ziigelnder Effekt angenommen.
Der anorektische Effekt hiangt mogli-
cherweise mit der Glutamat-antagoni-
sierenden Wirkung zusammen. In einer
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten
Studie konnte iiber ein Jahr dosisabhén-
gig ein signifikant groBerer Gewichts-
verlust gegeniiber Plazebo nachgewie-
sen werden [27], der auch ldngere Zeit
anhielt. Problematisch sind die Neben-
wirkungen im Bereich des zentralen
und peripheren Nervensystems (Som-
nolenz, Paristhesien, Stérungen des Er-
innerungsvermogens und psychiatrische
Storungen). Uber 90 % der behandelten
Patienten klagten tiber Pardsthesien und
bei 17 % der Patienten wurde die The-
rapie wegen zentraler Nebenwirkungen
abgebrochen.

Fiir Zonisamid (Zonegran®) in Kombi-
nation mit einer hypokalorischen Ernih-
rung existieren Daten einer doppelblin-
den, randomisiert kontrollierten Studie
iber 16 Wochen: Die Gewichtsreduk-
tion lag bei der Gabe von Zonisamid
bei 5,9 kg gegeniiber 0,9 kg mit Plaze-
bo [28]. Das Nebenwirkungsspektrum
wurde aufgrund der Kiirze der Studie
als gering beschrieben. Bei liangerfristi-
ger Einnahme ist mit Nebenwirkungen
wie unter einer langerfristigen antiepi-
leptischen Therapie zu rechnen (siehe
oben).

Gelten fiir Medikamente zur
Behandlung der Adipositas
andere MafB3stiabe?

Eine Reduktion Adipositas-assoziierter
Begleiterkrankungen und Risikofakto-
ren ist ohne Zweifel sinnvoll und ein
medikamentdser Therapieansatz ist in
Anbetracht des zunehmenden Adipo-
sitas-Problems hilfreich. Zurzeit feh-
len aber fiir alle verfiigbaren medika-
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mentdsen Therapien Endpunktstudien,
die einen Nutzen der Therapie tiber die
Verbesserung einzelner Surrogatwer-
te hinaus belegen. Fiir alle verfiigba-
ren Substanzen kann die Therapiedau-
er aufgrund der Studienlage und unter
Abwigung medikamentoser Nebenwir-
kungen nur zeitlich limitiert empfohlen
werden. Eine zeitliche Limitierung der
Therapie erscheint jedoch nur wenig
sinnvoll, wenn eine mit Risikofaktoren
oder Begleiterkrankungen assoziierte
Adipositas als chronische Erkrankung
definiert wird. Die meisten Medikamen-
ten-Studien wurden in Kombination mit
didtetischen Malnahmen durchge-
fithrt, wodurch ein groBerer Effekt als
mit einer alleinigen Pharmakotherapie
nachgewiesen werden konnte. Lebens-
stil-Verdnderungen sind einer alleini-
gen medikamentdsen Therapie sogar
iiberlegen [7], jedoch hat auch hier die
Kombination mit einem Medikament ei-
nen groferen Effekt. Der klinische All-
tag zeigt aber auch, wie problematisch
und schwierig eine langfristige Ernih-
rungsumstellung und die Steigerung der
korperlichen Aktivitit fiir die Patienten
sind. Ohne die Umsetzung der diéteti-
schen Mafinahmen ist ein schwicherer
Therapieerfolg der gewichtssenkenden
Pharmazeutika als in den Studien zu er-
warten. Obwohl eine Gewichtsreduktion
zu einer Verbesserung kardiovaskuldrer
Risikofaktoren fiihrt und dadurch eine
Reduktion der kardiovaskuldren Sterb-
lichkeit und Morbiditit anzunehmen ist,
wurde dieses bis heute in keiner Studie
tatsichlich belegt [32].

Aufgrund des aktuellen Schlankheits-
ideals besteht fiir Priparate zur Ge-
wichtsreduktion auch eine erhohte
Missbrauchsgefahr, wenn sie auch von
Menschen eingenommen werden, die
nur leicht iibergewichtig oder gar nor-
malgewichtig und gesund sind [32].
Viele Menschen, die zu einer Einnahme
solcher Medikamente neigen, haben oft
keine Risikokonstellation fiir Adiposi-
tas-assoziierte Erkrankungen. Daten des
1998 in den USA durchgefiihrten Beha-
vioral Risk Factor Surveillance System
Survey zeigen, dass 30 % der Patienten,
die Adipositas-Medikamente einnah-
men, einen BMI <30 kg/m? hatten und
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13,3 % sogar einen BMI <27 kg/m? auf-
wiesen [33].

Trotz des positiven Einflusses auf ein-
zelne Surrogatparameter erscheint der
Nutzen der momentan verfiigbaren
Therapieoptionen insgesamt noch wenig
iiberzeugend. Die Ergebnisse der ersten
Endpunktstudien und die Ergebnisse
neuer medikamentoser Ansitze werden
weiteren Aufschluss bringen.

Pharmacotherapy of obesity

Long-term success in obesity therapy is difficult
to obtain, therefore drug therapy appears to be
helpful. Until today, end-point studies for obesi-
ty drugs beyond the improvement of individual
surrogate parameters are still missing. For all
available drugs, medical treatment can be recom-
mended only for a limited period of time due to
the data of the studies and under consideration
of side effects. Although a weight reduction
leads to an improvement of cardiovascular risk
factors and hence a reduction of cardiovascular
morbidity and mortality should be expected, no
study could prove this so far. Despite the positive
influence on individual surrogate parameters, the
use of the present available therapies appears
underwhelming. In this overview the approved
substances and perspectives of new therapeutic
concepts are presented.

Keywords: Rimonabant, sibutramine, orlistat,
axokine, topiramate
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m Ubersicht

CSE-Hemmer und Fettstoffwechsel

Der Einfluss verschiedener CSE-Hemmer auf die Gesamt-, LDL-
und HDL-Cholesterol- sowie Triglycerid-Plasmaspiegel

Konrad Wink, Gengenbach

Die Beeinflussung der Cholesterol- und Triglycerid-Plasmaspiegel durch die CSE-Hemmer scheint
fiir die Préavention und Behandlung von Herz-Kreislauf-Krankheiten von groBer Bedeutung zu sein.
So genannte ,, Dosisfindungsstudien” zeigen eine eindeutige Dosisabhangigkeit der Senkung des
LDL-Cholesterol-Spiegels, wobei die Wirksamkeit bei gleicher Dosis sich in etwa folgendermafB3en
abschéatzen lasst: Atorvastatin > Simvastatin > Lovastatin > Pravastatin > Fluvastatin. Dieses Ver-
héltnis bleibt erhalten, wenn man die Plazebo-kontrollierten Studien zusammenfasst. Bei den Ver-
gleichsstudien zweier CSE-Hemmer wurden immer héhere mit niedrigen Dosen verglichen, so dass
sich die Dosisabhangigkeit stets positiv fiir die hohere Dosis des CSE-Hemmers auswirkt.

Je mehr die Studien mit unterschiedlichem Studiendesign zusammengefasst werden, desto mehr
schwinden die Dosisabhangigkeit und die unterschiedliche Wirksamkeit der CSE-Hemmer.

Arzneimitteltherapie 2006;24:320-5.

Die Beeinflussung der Blutfett-Werte
scheint fiir die Pridvention von Herz-
Kreislauf-Krankheiten von hoher Be-
deutung zu sein. So mehren sich die Da-
ten, dass insbesondere die Senkung der
Gesamt-Cholesterol-, der LDL-Chol-
esterol und eventuell der Triglycerid-
Konzentrationen durch CSE-Hemmer
sich bei der Primér- und Sekundirpri-
vention von Herz-Kreislauf-Krankhei-
ten giinstig auswirken. Deshalb ist von
Bedeutung, in welchem Ausmall die
einzelnen CSE-Hemmer insbesondere
die LDL-Cholesterol-, aber auch die
Gesamt-Cholesterol- und die Triglyce-
rid-Konzentration im Blut senken.

Methoden

Von den Studien, in denen Patienten mit
CSE-Hemmern behandelt wurden, wur-
de das Verhalten der Cholesterol- und
Triglycerid-Plasmaspiegel analysiert.
Nicht bei allen Studien konnten die
Ausgangs- und Endwerte entnommen
werden, da nur die Differenz zwischen
den Werten in der Verum- und Plazebo-
Gruppe angegeben worden war.

Bei der Zusammenfassung von Daten
der verschiedenen Studien wurde im-

mer die Anzahl der Patienten mit be-
riicksichtigt (gewichtete Mittelwerte),
das heif3t, bei Gruppen mit unterschied-
licher Anzahl von Patienten ergibt sich
der gewichtete oder gewogene Mittel-
wert aus der Summe der Produkte von
Patientenzahl und Messwert in den ein-
zelnen Gruppen, dividiert durch die Ge-
samtzahl der Patienten aller Gruppen.
Die Veridnderung der Cholesterol- und
Triglycerid-Plasmaspiegel wurde so-
wohl prozentual vom Ausgangswert
als auch absolut als Differenz der Wer-
te berechnet. Vergleiche wurden direkt
durchgefiihrt, wenn zwei Substanzen
miteinander in einer Studie untersucht
wurden, aber auch indirekt, indem das
Verhalten der Cholesterol- und Trigly-
cerid-Plasmaspiegel in verschiedenen
Studien untersucht wurde.

Ergebnisse

Insgesamt standen 26 Studien zur Ver-

fligung:

e Atorvastatin: 14 Studien (CURVES,
ACCESS, AVERT, MIRACL, GAIN,
ASAP, ARBITER, GREACE, AS-
COT, ALLIANCE, CARDS, RE-
VERSAL, PROVE IT, TNT) [1-14]
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e Simvastatin: 5 Studien (CURVES,
ACCESS, 4S, HPS, Phase Z von A
bis Z) [1, 2, 15-17]

e Pravastatin: 7 Studien (CURVES,
ACCESS, WOSCOPS, CARE, LIP-
ID, PROSPER, ALLHAT-LLT) [1, 2,
18-23]

e Lovastatin: 3 Studien (CURVES,
ACCESS, AFCAPS/TexCAPS) [1,
2,24]

e Fluvastatin: 5 Studien (CURVES,
ACCESS, FLORIDA, ALERT, LIPS)
[1,2,25-27]

Die Studien waren mit unterschiedli-

chem Studiendesign durchgefiihrt wor-

den:

1. ,,Dosisfindungsstudien*

2. Plazebo-kontrollierte Studien

3. Vergleichsstudien

Dosisfindungsstudien

CURVES [1]: In dieser randomisierten,
offenen Multicenter-Studie wurden in
Parallelgruppen mit insgesamt 534 Pa-
tienten mit einer Hypercholesterol-
dmie 10 mg, 20 mg, 40 mg und 80 mg

Prof. Dr. med. Konrad Wink, Victor-Kretz-Str.11,
77723 Gengenbach
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Tab. 1. Cholesterol- und Triglycerid-Plasmaspiegel unter 8-wochiger Therapie mit verschiedenen Dosen der CSE-Hemmer in der

CURVES-Studie

CSE-Hemmer Patien- Dosis
ten[n] [mg/d]
Atorvastatin 73 10
51 20
61 40
10 80
Pravastatin 14 10
4 20
25 40
Simvastatin 70 10
49 20
61 40
Lovastatin 16 20
16 40
1" 80
Fluvastatin 12 20
12 40

—107 mg/dI (35 %
—114 mg/dI (40 %
—124 mg/dI (42 %

Gesamt-Cholesterol

-83 mg/dl (28 %)
)
)
)

—40 mg/dl (13 %
-57 mg/dl (18 %
—72 mg/dl (24 %
—61 mg/dl (21%

-90 mg/dl (30%
-70 mg/dl 21%

LDL-Cholesterol

—81 mg/dl (38 %)
—98 mg/dl (46 %)
—105 mg/dl (51 %)
—115 mg/dI (54 %)
—43 mg/dl (19 %)
-56 mg/dl (24 %)
—73 mg/dl (34 %
-58 mg/dl (28%
-81 mg/dl (35%
-90 mg/dl (41 %
=71 mg/dl (29 %,

)
)
)
)
-81 mg/dl (26 %)
)
)
)

—69 mg/dl (21 %
—110 mg/dl (36 %)
—42 mg/d|
—52 mg/dl

13 %)

(
(19%)

—-68 mg/dl (31 %,
—105 mg/d| (48 %)
—40 mg/d| (17 %)
—44 mg/dl (23 %)

)
)
)
)
)
)

HDL-Cholesterol

+3 mg/dl (6 %)
+2 mg/d| (4 %)
)

+2 mg/dl (4%,
+0 mg/dl (0 %)
+5 mg/dl (10 %)
+1 mg/dl (2 %)
+3 mg/dl (6 %)
+3 mg/dI (6 %)
+3 mg/dl (6 %)
+5 mg/dl (11 %)
+4 mg/d| (8 %)

+2 mg/dl (8 %)
+4 mg/dl (9 %)
+0 mg/dl (0 %)
—0,4 mg/dl (2 %)

Triglyceride

-22 mg/dl (13 %)
—34 mg/dl (20 %)
—49 mg/dl (32 %)
—38 mg/dl (25 %)
-5 mg/dI (3 %)

—22 mg/dl (15 %)
—17 mg/dl (10 %)
~19 mgydl (12 %)
—27 mg/dl 17 %)
~26 mg/dl (15 %)
—23 mg/dl (12 %)

)

)

(
(
(
(
(€]
(
(
(

-3 mg/dl (10%
~26 mg/dl (13 %

-9 mg/dl (5 %)
—22 mg/dl (13 %)

Tab. 2. Cholesterol- und Triglycerid-Plasmaspiegel unter den verschiedenen Dosen der CSE-Hemmer in der ACCESS-Studie

CSE-Hemmer n Dosis
(Dauer) [mg/d]
Atorvastatin

(6 Wochen) 1899 10
(54 Wochen) (1888) 24
Fluvastatin

(6 Wochen) 474 20
(54 Wochen) 62
Lovastatin

(6 Wochen) 472 20
(54 Wochen) 52
Pravastatin

(6 Wochen) 462 10
(54 Wochen) (461) 31
Simvastatin

(6 Wochen 462 10
(54 Wochen) 23

Atorvastatin, 10 mg, 20 mg und 40 mg
Simvastatin, 10 mg, 20 mg und 40 mg
Pravastatin, 20 mg, 40 mg und 80 mg
Lovastatin und 20 mg und 40 mg Flu-
vastatin verglichen.

Geht man von den Absolut- und Pro-
zentualwerten aus (Tab. 1), besteht eine
dosisabhidngige Senkung des Gesamt-
Cholesterol- und des LDL-Cholesterol-
Spiegels, nicht deutlich bei den Trigly-
ceriden und kein eindeutiger Einfluss
beim HDL-Cholesterol. Innerhalb der
Dosen ist die Senkung des Gesamt-
Cholesterol-Spiegels und auch der Tri-
glycerid-Werte unter Atorvastatin am

Gesamt-Cholesterol

-69 mg/dl (26 %)
-82 mg/dl (31 %)

-34 mg/dl (13%)
53 mg/dl (20 %)

-50 mg/dl (19%)
-66 mg/dl (25 %)

-34 mg/dl (13 %)
53 m/dl (20 %)

-55 mg/dl (21 %)
—65 mg/dl (25 %)

LDL-Cholesterol

-64 mg/dl (36 %)
~75 mg/dl (42 %)

-34 mg/dl (19%)
-52 mg/dl (29%)

-48 mg/dl (27 %)
-64 mg/dl (36 %)

-36 mg/dl (20 %)
50 mydl (28 %)

-53 mg/dl (30 %)
-63 mg/dl (36 %)

HDL-Cholesterol

+3 mg/dl (6 %)
+2 mg/dl (5 %)

+2 mg/dl (4 %)
+3 mg/dl (6 %)

+2 mg/dl (5 %)
+2 mg/dl (5 %)

+2 mg/d| (4 %)
+3 mg/dl (6 %)

+3 mg/dl (6 %)
+3 mg/dl (6 %)

Triglyceride

—34 mg/dl (18 %)

-36 mg/dl (19 %)

—11 mg/dl (6 %)
—13 mg/dl (7 %)

—22 mg/dl (11 %)
—24 mg/dl (12 %)

-6 mg/dl (3 %)
=17 mg/dl (9 %)

=21 mg/dl (11 %)
—24 mg/dl (13 %)

deutlichsten, dann folgen Simvastatin,
Pravastatin, Lovastatin und Fluvastatin,
auch bezogen auf 1 mg der Substanz.

ACCESS [2]: In dieser randomisierten,
offenen, multizentrischen Titrations-
studie (Tab. 2) mit 3916 Patienten mit
einer Hypercholesteroldmie, in denen
allerdings die Dosis in erster Linie da-
durch bestimmt wurde, wie die NCEP-
Zielwerte erreicht wurden, zeigte sich
nach 6 und 54 Wochen ebenfalls eine
Dosisabhingigkeit der Wirksamkeit auf
Gesamt- und LDL-Cholesterol-Konzen-
trationen, nicht jedoch auf die Triglyce-
rid-Werte in derselben Folge wie in der

CURVES-Studie (Atorvastatin, Sim-
vastatin, Pravastatin, Lovastatin und
Fluvastatin).

Plazebo-kontrollierte Studien (Tab. 3)
Die Ausgangswerte waren in den Lova-
statin-Studien fiir simtliche Lipidfrak-
tionen etwas hoher als die unter Ator-
vastatin, Simvastatin, Pravastatin und
Fluvastatin.

Plazebo-kontrolliert waren mit Atorva-
statin drei Studien [4, 9, 11] (MIRACL,
ASCOT-LLA, CARDS) mit insgesamt
16229 Patienten. Im Vergleich zu Pla-
zebo wurden bei einer mittleren CSE-
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Hemmer-Dosis von 23 mg im gewich-

teten Mittelwert (Summe der Produkte

aus Anzahl und Wert/Gesamtanzahl)

folgende Anderungen beobachtet:

o Gesamt-Cholesterol-Werte: —52 mg/
dl (24 %)

e LDL-Cholesterol-Werte: —44 mg/dl
(34 %)

e Triglycerid-Werte: —25 mg/dl (16 %)

e HDL-Cholesterol-Werte: +0,8 mg/dl
(2%)

Mit Simvastatin liegen drei Studien [15—

17] mit 33974 Patienten (4S, HPS, Pha-

se Z von A bis Z) vor. Bei einer mitt-

leren Dosis von 41 mg ergeben sich

folgende Anderungen:

e Gesamt-Cholesterol-Werte: —-54 mg/
dl (24 %)

e LDL-Cholesterol-Werte: —48 mg/dl
(36 %)

e Triglycerid-Werte: —11 mg/dl
(6,5%)

e HDL-Cholesterol-Werte: +1,5 mg/dl
(4 %)

In den vier Studien mit Pravastatin

[19-22] (WOSCOPS, CARE, LIPID,

PROSPER) mit jeweils je 40 mg/d bei

25572 Patienten dnderten sich die Werte

im Vergleich zu Plazebo im gewichteten

Mittel, also unter Beriicksichtigung der

verschiedenen Stichprobenumfinge:

e Gesamt-Cholesterol-Werte: —45 mg/
dl (19 %)

e LDL-Cholesterol-Werte: —44 mg/dl
(28 %)

e Triglycerid-Werte: —18 mg/dl (12 %)

e HDL-Cholesterol-Werte: +2 mg/dl
(5%)

Fiir Lovastatin liegt nur eine Plazebo-

kontrollierte Studie [24] (AFCAPS/

4S: The Scandinavian simvastatin survival study

ACCESS: The atorvastatin comparative cholesterol efficacy and safety study
AFCAPS/TexCAPS: The Air Force/Texas coronary atherosclerosis prevention study
ALERT: The assessment of lescol in renal transplantation

ALLHAT-LTT: The antihypertensive and lipid-lowering treatment to prevent heart at-

tack trial

ALLIANCE: Aggressive lipid lowering initiation abates new cardiac events
ARBITER: Arterial biology for the investigation of the treatment effects of reducing

cholesterol

ASAP: Effect of agressive versus conventional lipid lowering on atherosclerosis pro-

gression in familial hypercholesterolemia

ASCOT-LLA: Anglo-Scandinavian cardiac outcomes trial-lipid lowering arm
AVERT: Atorvastatin versus revascularization treatment
CARDS: Collaborative atorvastatin diabetes study

CARE: Cholesterol and recurrent events

CURVES: Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pra-
vastatin, lovastatin, and fluvastatin in patients with hypercholesterolemia
FLORIDA: Fluvastatin on risk diminishment after acute myocardial infarction
GAIN: German atorvastatin intravascular ultrasound study

GREACE: Greek atorvastatin and coronary-heart-disease evaluation

HPS: Heart protection study

LIPID: The long-term intervention with pravastatin in ischaemic disease trial
LIPS: The lescol intervention prevention study
MIRACL: The myocardial ischemia reduction with aggressive cholesterol lowering

Phase Z of the A to Z trial

PROSPER: Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease
PROVE IT-TIMI 22: Pravastatin or atorvastatin evaluation and infection therapy

— thrombolysis in myocardial infarction 22

REVERSAL: Reversal of atherosclerosis with aggressive lipid lowering

TNT: Treating to new targets

WOSCOP: The West of Scotland coronary prevention study

TexCAPS) mit 6 605 Patienten mit einer

mittleren Dosis von 30 mg/d vor:

e Gesamt-Cholesterol-Werte: —41 mg/
dl (15,5 %)

e LDL-Cholesterol-Werte: —37 mg/dl
(21 %)

e Triglycerid-Werte: —20 mg/dl (10 %)

e HDL-Cholesterol-Werte: +1,5 mg/dl
(4 %)

Fluvastatin fiihrte in vier Studien [25-

28] (FLORIDA, ALERT, LIPS, Riegger

et al, [28]) bei 3 845 Patienten bei einer

mittleren Dosis von 68 mg zu folgenden

Verinderungen:

Tab. 3. Cholesterol- und Triglycerid-Plasmaspiegel in den Plazebo-kontrollierten Studien bei den verschiedenen CSE-Hemmern mit ge-
wichteten mittleren Dosen (Ausgangswerte = Anderung in %)

CSE-Hemmer Patienten [n) Dosis Gesamt-Cholesterol  LDL-Cholesterol
[mg/d]

Atorvastatin 16229 (23.3) 216 mg/dl / 128 mg/dl /
-24% —34%

Simvastatin 33974 (41,0 221 mg/dl / 133 mg/dl/
-24% -36%

Pravastatin 25572 (40,0) 234 mg/dl / 158 mg/dl /
-19% -28%

Lovastatin 6605 30 264 mg/dl / 178 mg/dl /
-15,5% -21%

Fluvastatin 3845 (65,5) 210 mg/dl / 136 mg/dl /
-18% -27%
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HDL-Cholesterol Triglyceride
51 mg/dl / 157 mg/dl /
+2% -16%
41 mg/dl / 169 mg/dl /
+4% —6,5%
42 mg/dl / 147 mg/dl /
+5% -12%
47 mg/dl / 196 mg/dl /
+4% -10%

41 mg/dl / 150 mg/dl /
+2% —7%



Wink - CSE-Hemmer und Fettstoffwechsel

e Gesamt-Cholesterol-Werte: —38 mg/
dl (18 %)

e LDL-Cholesterol-Werte: —37 mg/dl
(27 %)

e Triglycerid-Werte: —11 mg/dl (7 %)

e HDL-Cholesterol-Werte: +0,8 mg/dl
(2%)

Pro 1 mg Substanz und bezogen auf den

gewichteten Mittelwert (36,6 mg) ergibt

sich in der Wirksamkeit eine absteigen-

de Folge von Atorvastatin, Lovastatin,

Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin.

Referenz-kontrollierte Studien

In drei Studien wurde Atorvastatin mit
Pravastatin verglichen [7, 12, 13] (AR-
BITER, REVERSAL, PROVE IT). Bei
2431 Patienten, die 80 mg/d Atorva-
statin und 2 394 Patienten, die 40 mg/d
Pravastatin erhielten, wurden die in Ta-
belle 4 aufgefiihrten Anderungen ge-
messen

Beim Vergleich von 80 mg/d Atorvasta-
tin mit 40 mg/d Simvastatin (ASAP) [6]
kam es bei den 160 bzw. 165 Patienten
zu den in Tabelle 5 aufgefiihrten Ande-
rungen.

80 mg/d und 10 mg/d Atorvastatin wur-
den in der TNT-Studie [14] bei 4995
bzw. 5006 Patienten verglichen. Ge-
samt-Cholesterol- und LDL- Choleste-
rol-Werte verdnderten sichum—25 mg/dl
(14%) bzw. -5mg/dl (3%) und
—20 mg/dl (21 %) bzw. +3 mg/dl (3 %),
die Triglycerid-Werte um -11 mg/dl
(7 %) bzw. +9 mg/dl (6 %). Der HDL-
Cholesterol-Wert dnderte sich nicht.

Der Phase Z der A-bis-Z-Studie [17]
konnte ein Vergleich von 80 mg/d und
20 mg/d Simvastatin entnommen wer-
den. Bei den insgesamt 4497 Patien-
ten nahmen die Gesamt-Cholesterol-

Werte um 50mg/dl (27%) bzw.
32 mg/dl (17 %), LDL-Cholesterol-
Werte um 49 mg/dl (44%) bzw.

34 mg/dl (30 %), die Triglycerid-Wer-
te um 31 mg/dl (21 %) bzw. 24 mg/dl
(16 %) ab, der HDL-Cholesterol-
Wert stieg um je 4 mg/dl (10 %) nach
8 Monaten. Nach 24 Monaten la-
gen die Werte bei —47 mg/dl (25,5 %)
bzw. -27 mg/dl (15%), —-46 mg/dl
(41 %) bzw.-30 mg/dl (27 %),—33 mg/dl
(22%) bzw. -21 mg/dl (14%) und
+5 mg/dl (13 %) bzw. +5 mg/dl (13 %).
Nimmt man alle Studien (Dosisfin-
dungsstudien,  Plazebo-kontrollierte
Studien, Vergleichsstudien) zusammen,
dann zeigt sich unter Beriicksichtigung
der Patientenzahl keine Dosisabhingig-
keit und auch keine unterschiedliche
Wirkung der verschiedenen CSE-Hem-
mer auf die Cholesterol- und Triglyce-
rid-Plasmaspiegel.

Diskussion

Die Analyse der verschiedenen Studi-
en ergibt unterschiedliche Ergebnisse je
nach Studiendesign:

e Bei den so genannten Dosisfin-
dungsstudien besteht eine eindeuti-
ge Dosisabhingigkeit der CSE-Hem-
mer-Wirkung mit einer Senkung der

Tab. 4. Anderungen der Fettstoffwechsel-Parameter bei Studien mit Atorvastatin versus

Pravastatin [17, 12, 13]
Atorvastatin
(n=2431)

Gesamt-Cholesterol —82 mg/dl (35 %)

LDL-Cholesterol —48 mg/dl (43 %)
Triglyceride -56 mg/dl (28 %)
HDL-Cholesterol +1,9 mg/dl (4 %)

Pravastatin
(n=2394)

—45 mgydl (19 %)

—15 mg/dl (13,5 %)

~29 mg/dl (14 %)
—2,9 mg/dl (5% bzw. 7 %)

Tab. 5. Anderungen der Fettstoffwechsel-Parameter bei Studien mit Atorvastatin versus

Simvastatin [6]

Atorvastatin
(n = 160)

Gesamt-Cholesterol
LDL-Cholesterol
Triglyceride

HDL-Cholesterol +5 mg/dl (11 %)

—165 mg/dl (43 %)
—159 mg/dl (51 %)
-57 mg/dl (34,5 %)

Simvastatin
(n = 165)

—137 mg/dI (35 %)

—136 mg/dI (42 %)
-39 mg/dl (24 %)
+5 mg/dl (11 %)
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Gesamt-Cholesterol-Werte und des
LDL-Cholesterol-Werts,  weniger
ausgeprigt oder zum Teil nicht mehr
erkennbar der Triglycerid-Werte. Bei
gleicher Dosis waren die CSE-Hem-
mer unterschiedlich wirksam.

e Bei den Plazebo-kontrollierten Stu-
dien ist eine Dosisabhéngigkeit noch
erkennbar, eine unterschiedliche
Wirksamkeit auf die Cholesterol-
und Triglycerid-Plasmaspiegel ist,
bezogen auf 1 mg bzw. 36,6 mg,
nur noch angedeutet zugunsten von
Atorvastatin vorhanden.

e Bei den Vergleichsstudien ist Ator-
vastatin gegeniiber Pravastatin und
Simvastatin iiberlegen, allerdings bei
doppelter Dosis von Atorvastatin. Bei
Vergleich verschiedener Dosen zeigt
sowohl bei Atorvastatin als auch bei
Simvastatin die hohere Dosis einen
stiarkeren Einfluss auf die Choleste-
rol- und Triglycerid-Plasmaspiegel.

Fasst man alle Studien nach den ver-

schiedenen Dosen zusammen, sind

eine Dosisabhidngigkeit und eine
unterschiedliche Wirksamkeit der CSE-

Hemmer auf die Cholesterol- und Tri-

glycerid-Plasmaspiegel nicht mehr er-

kennbar.

Zur Erkennung der unterschiedlichen

Wirksamkeit verschiedener Medika-

mente sind folgende Kriterien zur Ver-

gleichbarkeit zu beriicksichtigen:

e Kollektiv

e Randomisierung

e Dosen

e Studiendesign

Die Kollektive waren bei den einzelnen

Studien nicht vergleichbar. So waren

in die Studien Patienten aufgenommen

worden, bei denen nur eine Fettstoff-
wechselstorung vorlag, aber auch

Patienten nach Herz-Kreislauf-Krank-

heiten oder neu aufgetretenem Krank-

heitsbild wie beispielsweise einem
akuten Koronarsyndrom. Diese Unter-
schiede diirften sich nicht auswirken,
da wohl gleichermallen, unabhingig
von dem bestehenden Krankheitsbild,
der Einfluss der CSE-Hemmer auf die

Cholesterol- und Triglycerid-Plasma-

spiegel besteht.

In allen Studien ist eine Randomisierung

durchgefiihrt worden, so dass keine Se-
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lektion von Patienten stattgefunden hat,
bei der unterschiedliche Einfliisse der
CSE-Hemmer auf die Cholesterol- und
Triglycerid-Plasmaspiegel anzunehmen
sind.

Die Dosen der CSE-Hemmer waren
in den Studien unterschiedlich, jedoch
durch die Analyse mit Gruppierung
gleicher Dosen wurde der Effekt unter-
schiedlicher Dosen ausgeglichen.

Die so genannten ,,Dosisfindungsstu-
dien* haben das geeignetste Studien-
design, um die Wirksamkeit unter-
schiedlicher Dosen bei verschiedenen
CSE-Hemmern zu erkennen.

Nimmt man als Parameter das LDL-
Cholesterol und wahlt man Dosen, die
bei allen CSE-Hemmern angewandt
wurden, nimlich 20 mg und 40 mg, so
kommt man, gemessen an der Redukti-
on in der CURVES-Studie [1], zu einem
Wirkungsverhiltnis von etwa 2,4:2,0:
1,5:1,5:1 bei Atorvastatin, Simvasta-
tin, Pravastatin, Lovastatin, Fluvastatin,
wenn man die Wirkung von Fluvastatin
gleich 1 setzt.

Beriicksichtigt werden muss jedoch,
dass die Patientenzahlen bei den einzel-
nen Dosen und auch bei den einzelnen
CSE-Hemmern sehr unterschiedlich wa-
ren und von 10 bis 73 reichten, dass die
Ausgangswerte sehr unterschiedlich wa-
ren und beispielsweise bei LDL-Chol-
esterol unter Lovastatin zwischen 194
und 244 mg/dl lagen, und dass nicht die
Daten aller Patienten ausgewertet wer-
den konnten.

Geht man von der ACCESS-Studie [2]
aus, dann ergibt sich bei 10 mg/d bis
62 mg/d ein Verhiltnis von 1,65:1,35:
1,0:1,3:1 fiir Atorvastatin, Simvastatin,
Pravastatin, Lovastatin und Fluvastatin.
Bei der ACCESS-Studie wurde aller-
dings die Dosis in erster Linie dadurch
bestimmt, wie die NCEP-Werte erreicht
wurden, und es ist auch nicht erkenn-
bar, zu welchem Zeitpunkt welche Do-
sis verabreicht wurde. Die Intention-to-
treat-Analyse erfasst allerdings 13 % der
Patienten, bei denen wohl unvollstindi-
ge Daten vorlagen.

Nach den Plazebo-kontrollierten Stu-
dien ergibt sich eine Wirksamkeit auf
die absolute und prozentuale Senkung
des LDL-Cholesterols von 3,2:1,98:
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1,87:2,22:1,0 fiir Atorvastatin, Sim-
vastatin, Pravastatin, Lovastatin und
Fluvastatin, und fasst man alle Studien
zusammen, von 1,4:1,2:1,1:1,45:1.

Je mehr Studien unterschiedlichen De-
signs zusammengefasst werden, desto
geringer werden die Unterschiede in den
Wirkungsverhiltnissen. Von Bedeutung
ist das Wirkungsverhiltnis verschiede-
ner CSE-Hemmer auf die Senkung der
LDL-Cholesterol-Konzentration, wenn
zum Nachweis einer priaventiven Sen-
kung des kardiovaskulédren Risikos be-
stimmte Zielwerte erreicht werden miis-
sen und wenn bei hoheren Dosen nicht
vermehrt Nebenwirkungen auftreten.

Statins and lipid metabolism

The influence of statin therapy on plasma levels
of cholesterol and triglcerides plays a major role
in prevention and treatment of cardiovascular
diseases. Dose-escalation studies showed a dose-
dependent reduction of LDL cholesterol level in
patients treated with statins. The strongest effect
was observed with atorvastatin, followed by sim-
vastatin, lovastatin, pravastatin and fluvastatin.
This different efficacy was also shown in place-
bo-controlled trials. But both, dose-dependency
and different efficacy of single statins, become
less obvious the more studies with different study
designs are analysed.

Keywords: Statins, efficacy, cholesterol, trigly-
cerides
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m Fragen aus der Praxis

Betablocker - Stellenwert in der

Hochdruck-Behandlung?

Gerd Luippold, Ttbingen

Ein 42-jahriger Patient weist eine essenzielle arterielle Hypertonie ohne weitere Begleiterkran-

kungen auf. Entsprechend den Empfehlungen der Deutschen Hochdruckliga kommen zur medi-

kamentdsen Hypertonie-Behandlung fiinf Substanzgruppen in Frage: Angiotensin-Converting-

Enzym(ACE)-Hemmer, Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten, Calciumkanalblocker, Diuretika und

Beta-Rezeptorantagonisten (Betablocker). Hierbei wurde der Stellenwert der Betablocker in der

Hypertonie-Behandlung kiirzlich hinterfragt:

e Stellen Betablocker eine einheitliche Gruppe von Wirkstoffen dar?

e Wie ist die Studienlage zu Betablockern zu bewerten?

e Welche Empfehlungen kénnen fiir Betablocker in der Hypertonie-Behandlung gegeben

werden?

Betablocker hemmen kompetitiv die Be-
ta-Adrenozeptoren. Man unterscheidet:
e Nicht-selektive Betablocker
e Beta-1-selektive Betablocker
e Betablocker mit und ohne partiell-
agonistische Aktivitét
e Betablocker mit zusitzlicher vaso-
dilatierender Wirkung
Betablocker werden iiberwiegend bei
arterieller Hypertonie, koronarer Herz-
krankheit, chronischer Herzinsuffizienz
und Herzrhythmusstérungen eingesetzt.
Sie besitzen unterschiedliche Wir-
kungsqualititen, die nicht auf die Sub-
stanzklasse generell iibertragen werden
konnen. Zur Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz konnen beispielswei-
se nur die Betablocker Bisoprolol, Car-
vedilol, Metoprololsuccinat und Nebi-
volol, fiir die u.a. eine Reduktion der
Gesamtsterblichkeit gezeigt wurde,
empfohlen werden [1].
In einer vor kurzem vorgestellten Meta-
analyse ergab sich die Schlussfolgerung,
dass Betablocker in der Initialbehand-
lung der unkomplizierten arteriellen
Hypertonie nicht mehr eingesetzt wer-
den sollten [2]. Basis der Metaanalyse
waren 13 Studien (n=105951 Patien-
ten), bei denen ein Vergleich von Be-
tablockern mit anderen Antihypertensi-
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va vorgenommen wurde, und 7 Studien
(n=27433 Patienten), in denen mit Pla-
zebo oder mit keiner antihypertensi-
ven Behandlung verglichen wurde. In
14 Studienarmen wurde Atenolol ein-
gesetzt, in den restlichen Studien ver-
schiedene andere Betablocker. In den
Vergleichsstudien mit Plazebo- oder
Nicht-Behandlung sank das relative Ri-
siko eines Schlaganfalls mit dem Be-
tablocker um 19 %, das heifit um et-
wa die Hilfte des Werts, den man auf
Grund friiherer Studien erwartet hitte.
Das Herzinfarktrisiko oder die Gesamt-
sterblichkeit waren nicht reduziert. Im
Vergleich zu anderen Antihypertensiva
war das relative Risiko, einen Schlagan-
fall zu erleiden, mit Betablockern dage-
gen um 16 % erhoht, wihrend das Herz-
infarktrisiko nicht verindert war.

In der ASCOT-Studie (Anglo-Scandi-
navian cardiac outcome trial) mit et-
wa 20000 Patienten zwischen 40 und
79 Jahren, wurde ebenfalls gezeigt,
dass eine Betablocker(Atenolol)-ba-
sierte Therapie einer Behandlung mit
einem Calciumkanalblocker (Amlodi-
pin) in der Pridvention von Schlaganfall
und kardiovaskuldrem Risiko unterle-
gen war [3]. In dieser Studie war sogar
die Gesamtsterblichkeit in der Beta-
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Betablocker weiterhin zur Hyper-
tonie-Behandlung?

Ja — der Einsatz von Betablockern kann
bei Patienten mit Herzinsuffizienz,
koronarer Herzkrankheit oder durchge-
machtem Myokardinfarkt auch weiter-
hin beftrwortet werden. Betablocker
sollten jedoch nicht mehr Mittel der
ersten Wahl zur Hypertonie-Behand-
lung bei Patienten ohne Begleiterkran-
kungen sein.

blocker-Gruppe um 11 % gegeniiber der
Vergleichsgruppe erhoht. Um den Ziel-
blutdruck von 140/90 mmHg zu errei-
chen, konnte Amlodipin mit dem ACE-
Hemmer Perindopril und Atenolol mit
dem Thiaziddiuretikum Bendroflume-
thiazid kombiniert werden. Als Ursa-
che fiir das schlechte Abschneiden der
Betablocker kommen ungiinstige meta-
bolische Effekte auf den Glucose- und
Fettstoffwechsel, die durch die Kombi-
nation mit dem Thiaziddiuretikum ver-
stiarkt werden, in Frage. Das Risiko fiir

Prof. Dr. med. Gerd Luippold, Institut fiir Phar-
makologie und Toxikologie, WilhelmstraBe 56,
72074 Tiibingen, E-Mail:
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Betablocker - Stellenwert in der Hochdruck-Behandlung?

die Manifestation eines Diabetes melli-
tus Typ 2 war in der Studie bei der Be-
tablocker-basierten Therapie um etwa
30 % erhoht.

Das Amlodipin-Schema senkte den
Blutdruck im Schnitt stirker als das
Atenolol-Schema. Eine Begleitstudie
mit multivariater Auswertung ergab da-
bei einen Zusammenhang zwischen der
stirkeren Blutdruck-Senkung und der
geringeren Zahl an kardiovaskuldren
Ereignissen bei Gabe von Amlodipin/
Perindopril [4].

Insgesamt sollten aus den aktuellen
Studienergebnissen keine voreiligen
Schliisse gezogen werden. Beispiels-
weise wird die Validitit der Berechnun-
gen zu der Metaanalyse von Lindholm
und Mitarbeitern [2] kritisiert, da auch
Studien mit offenem Design und Unter-
schieden in der Blutdruck-Einstellung
einbezogen wurden [5].

Nach wie vor hat der verschreibende
Arzt in der Hypertonie-Behandlung
aus den fiinf verschiedenen Substanz-

gruppen die Wahl an Hand spezifischer
Patientencharakteristika zu treffen.
Basierend auf den neuen Daten soll-
ten Betablocker nicht mehr als Mit-
tel der ersten Wahl bei Patienten ohne
Begleiterkrankungen empfohlen wer-
den. Dagegen sind die Betablocker zur
Blutdruck-Senkung bei Patienten mit
Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrank-
heit oder durchgemachtem Myokard-
infarkt weiterhin zu befiirworten.

Da es sich bei den Betablockern um ei-
ne heterogene Substanzgruppe handelt,
sind Studien, die einen weitergehen-
den Nutzen einzelner Vertreter belegen,
wiinschenswert.
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Klinische Studien

Herzinsuffizienz

Kontinuierliche Uberdruckbeatmung bei zentraler
Schlafapnoe nicht lebensverlangernd?

Kontinuierliche Uberdruckbeatmung konnte bei Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz und zentraler Schlafapnoe das Herztransplantations-freie

Uberleben nicht verlingern, so das Ergebnis einer randomisierten Studie.

An zentraler Schlafapnoe leiden 25
bis 40 % der Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz. Durch einen inter-
mittierenden Verlust des Atemantriebs
kommt es zu Apnoephasen, denen kom-
pensatorisch Hyperventilationsphasen
folgen. Gewebshypoxie, Weckreaktio-
nen und eine Aktivierung des sympathi-
schen Nervensystems beeinflussen hier-
bei Herz und Kreislauf ungiinstig. Die
zentrale Schlafapnoe ist ein unabhéngi-
ger Risikofaktor fiir die Sterblichkeit.

Patienten mit zentraler Schlafapnoe

werden mit kontinuierlicher Uberdruck-

beatmung (CPAP=continuous positive
airway pressure, kontinuierlich positi-
ver Atemwegsdruck) behandelt.

In einer kanadischen Studie wurde un-

tersucht, ob CPAP das Herztransplan-

tations-freie Uberleben von Patienten
verbessert, die gleichzeitig an zentraler

Schlafapnoe und chronischer Herzin-

suffizienz leiden. Die CANPAP-Studie

(Canadian continuous positive airway

pressure for patients with central sleep

apnoea and heart failure) war eine ran-
domisierte offene Studie an elf Zentren.

Eingeschlossen wurden Erwachsene,

die folgende Kriterien erfiillten:

e Herzinsuffizienz der NYHA-Klas-
sen II bis IV aufgrund einer ischdmi-
schen, hypertensiven oder idiopathi-
schen dilatativen Kardiomyopathie

e Linksventrikuldre Auswurffraktion
<40 %

e Stabiler Zustand seit mindestens ei-
nem Monat durch optimale medika-
mentdse Therapie

e Zentrale Schlafapnoe
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Als zentrale Schlafapnoe galten 15 oder
mehr Apnoe- und Hypopnoe-Phasen
pro Stunde Nachtschlaf, wovon iiber
die Hilfte zentral (nicht obstruktiv) sein
mussten. Die Patienten erhielten entwe-
der weiterhin nur die optimale medika-
mentdse Behandlung oder zusitzlich
CPAP. Die Untersucher kannten die Zu-
ordnung der Patienten nicht.

Von 258 randomisierten Patienten ka-
men 130 in die Kontroll-Gruppe und
128 in die CPAP-Gruppe. 96 % der
Teilnehmer waren Ménner. Das Durch-
schnittsalter betrug 63 Jahre. Der mitt-
lere Apnoe-Hypopnoe-Index betrug in
beiden Gruppen zu Beginn 40 pro Stun-
de, was einer schweren Schlafapnoe ent-
spricht.

Die kontinuierliche Uberdruckbeatmung
wurde in zwei bis drei Néchten statio-
nir begonnen. Der CPAP-Druck wurde
langsam gesteigert. Die Patienten wur-
den angewiesen, CPAP zu Hause pro
Nacht mindestens 6 Stunden lang anzu-
wenden. Nach einem Jahr wurde CPAP
nur noch durchschnittlich 3,6 Stunden
lang pro Nacht eingesetzt.

Die Patienten wurden durchschnittlich
zwei Jahre lang nachbeobachtet. Je
20 Personen jeder Gruppe (15,5 %) bra-
chen die Teilnahme vorzeitig ab.
Primires Zielkriterium war die Zahl der
Todesfille und Herztransplantationen.
Sie unterschied sich nicht zwischen den
Gruppen. In beiden Gruppen traten je
32 Ereignisse auf: In der CPAP-Gruppe
gab es 27 Todesfille und 5 Herztrans-
plantationen, in der Kontroll-Gruppe
28 Todesfille und 4 Herztransplantatio-
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nen. Die meisten Todesfille hatten kar-

diovaskuldre Ursachen. Die Studie wur-

de aus zwei Griinden vorzeitig beendet:

e In den ersten 18 Monaten war die
Ereignisrate in der CPAP-Gruppe
erhoht (Hazard-Ratio 1,5; p=0,02).
Spiter war sie allerdings mit CPAP
erniedrigt  (Hazard-Ratio  0,66;
p=0,06).

e Insgesamt sank die Ereignisrate in
beiden Gruppen im Studienverlauf
(1998/99-2004) signifikant von 20
auf 4 Ereignisse pro 100 Personen-
jahre — parallel mit einer verbesserten
medikamentosen Behandlung (mehr
Patienten mit Betablockern, Spiro-
nolacton; weniger Patienten mit Dig-
oxin). Um einen signifikanten Un-
terschied zwischen den Gruppen
erkennen zu konnen, wiren daher
viel mehr Teilnehmer nétig gewesen
als urspriinglich berechnet.

Physiologische Parameter

Innerhalb von drei Monaten sank der
Apnoe-Hypopnoe-Index in der CPAP-
Gruppe um die Hilfte, in der Kon-
troll-Gruppe dagegen nur geringfiigig
(-21+16vs. —2+18, p<0,001). Gleich-
zeitig stieg die nichtliche Sauerstoffsiit-
tigung mit CPAP stirker (+1,6+2,8 %
vs. +0,4+£2,5%, p<0,001). Diese Ver-
anderungen blieben bis zum Studien-
ende bestehen.

Die linksventrikuldre Auswurffrakti-
on nahm mit der Uberdruckbeatmung
nach drei Monaten etwas stirker zu
(+2,2+5,4% vs. +0,4+5,3 %, p=0,02),
und der Noradrenalin-Plasmaspiegel
sank etwas mehr (-1,03+1,84 wvs.
+0,02+0,99 nmol/l, p=0,009). Das at-
riale natriuretische Peptid (ANP) wurde
nicht beeinflusst. Die 6-Minuten-Geh-
strecke stieg nach drei Monaten nur in
der CPAP-Gruppe (um 20 Meter), diese
Verbesserung ging aber teilweise wieder
zuriick. Die Zahl der Krankenhausauf-
enthalte und die Lebensqualitit waren
mit und ohne CPAP vergleichbar.
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Fazit

Die Studie bestitigt, dass CPAP die
zentrale Schlafapnoe verringert und
Parameter der Herzinsuffizienz, wie
die linksventrikuldre Auswurffrak-
tion und den Noradrenalin-Plasma-
spiegel, giinstig beeinflusst. Die Ver-
besserung dieser physiologischen

Parameter geht aber nur mit einer
voriibergehenden Besserung der kor-
perlichen Leistungsfihigkeit einher.
Eine Verldngerung des transplanta-
tionsfreien Uberlebens konnte in
dieser Studie — mit einer allerdings
zu kleinen Patientenzahl — nicht ge-
zeigt werden.

Perkutane Koronarintervention bei STEMI

Von Fibrinolyse-gestutzten PCI-Regimes ist

abzuraten

In einer Metaanalyse von Studien mit Patienten mit einem ST-Hebungsinfarkt

ergaben sich insgesamt keine klinischen Vorteile fiir eine Fibrinolyse-gestiitzte

perkutane Koronarintervention im Vergleich zu einer primaren PCl. Die Gabe

von Fibrinolytika in der Vorbehandlung sollte wegen teilweise schwerwiegen-

der Nebenwirkungen unterbleiben.

Hintergrund

Unter einer unterstiitzten perkutanen
Koronarintervention (PCI) bei Patien-
ten mit einem ST-Hebungsinfarkt
(STEMI) versteht man die (kombinier-
te) Gabe pharmakologisch aktiver Sub-
stanzen unmittelbar vor einer geplanten
PCI. Man erhofft sich durch die Prime-
dikation vor allem eine bessere kardiale
Durchblutung und eine damit verbunde-
ne Verbesserung des PCI-Ergebnisses.
In der Praxis wird mit diesem Vorge-
hen vor allem versucht, den Zeitverlust
zu iiberbriicken, der beim Transport des
Patienten in ein spezialisiertes Kathe-
terlabor entsteht — ohne dass allerdings
Wirksamkeit und Sicherheit eines sol-
chen Vorgehens in Studien belegt sind.
Eingesetzt werden hoch dosiertes Hepa-
rin, Glykoprotein-IIb/IIla-Rezeptorant-
agonisten sowie Fibrinolytika in voller
oder reduzierter therapeutischer Dosis,
in Kombinationsregimen vor allem die
GP-IIb/111a-Rezeptorantagonisten zu-
sammen mit reduzierten Dosen von Fi-
brinolytika.

Methode

In einer Metaanalyse wurden kontrol-
lierte Studien zusammengefasst, in de-
nen die gestiitzte PCI mit einer priméren

PCI verglichen wurde. Dabei wurden
insgesamt 17 Studien mit STEMI-
Patienten identifiziert, die randomisiert
entweder einer gestiitzten (n=2237)
oder einer primiren (n=2267) PCI
zugewiesen worden waren. Analy-
siert wurden die Kurzzeit-Ergebnisse
(bis zu 42 Tage) als Kombination aus
Tod, Schlaganfall, nicht-todlichem Re-
infarkt, Revaskularisierung und schwe-
ren Blutungen. Aulerdem wurden die
Raten eines TIMI-Perfusionsgrads 3 im
Infarktgebiet vor und nach Fibrinolyse
ermittelt.

Ergebnisse

Die PCI mit der Primedikation fiihrte
zu einem mehr als zweifachen Anstieg
der Patientenzahl mit einem initialen
TIMI-Grad-3-Fluss im Vergleich zu
den Patienten mit einer primidren PCI
(832 Patienten [37 %] vs. 342 [15 %],
Odds-Ratio [OR] 3,18). Am Ende des
Eingriffs war die Zahl der Patienten
mit Perfusionsgrad 3 bei beiden Be-
handlungsstrategien wieder vergleich-
bar (1706 [89 %] vs. 1803 [88 %], OR
1,19). Signifikant mehr Menschen unter
dem unterstiitzten Regime starben (106
[5%] vs. 78 [3%], OR 1,38), sie hatten
hiufiger nicht-todliche Reinfarkte (74
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Quellen

Bradley TD, et al. Continuous positive airway
pressure for central sleep apnoea and heart
failure. N Engl J Med 2005;353:2025-33.

Somers VK. Sleep — a new cardiovascular frontier.
N Engl J Med 2005;353:2070-3.

Susanne Wasielewski, Miinster

[3%] vs. 41 [2 %], OR 1,16) und hohere
Revaskularisierungsraten (66 [4 %] vs.
21 [1%], OR 2,39).

Die erhohte Rate von Nebenwirkungen
in den Patientengruppen mit der Arz-
neimittel-gestiitzten Intervention war
hauptsédchlich auf die Studien mit den
Fibrinolyse-basierten ~ Behandlungs-
schemata zuritickzufiihren. Die unter-
stiitzte PCI ging mit htheren Raten von
schweren Blutungen im Vergleich zur
priméren Intervention einher (159 [7 %]
vs. 108 [5 %], OR 1,51). Die Rate von
hamorragischem Schlaganfall und die
Gesamt-Schlaganfallrate waren eben-
falls hoher in den Regimes mit Fibrino-
lyse-Unterstiitzung als bei der priméren
Intervention (hdmorragischer Schlagan-
fall 15 [0,7 %] vs. 2 [0,1 %], p = 0,0014;
Schlaganfall insgesamt 24 [1,1 %] vs. 6
[0,3 %], p = 0,0008).

Fazit und Diskussion

Die unterstiitzte perkutane Koronarinter-
vention bei STEMI-Patienten bietet kei-
ne Vorteile gegeniiber der priméren PCI,
obwohl die Vorbehandlung mit Throm-
bozytenfunktionshemmern, Fibrinolyti-
ka oder kombinierter Pharmakotherapie
zu einer hoheren Koronardurchblutung
fiihrt und damit theoretisch das Behand-
lungsergebnis besser als nach alleiniger
PCI sein miisste. Es bleibt ungewiss, ob
die pharmakologisch induzierte Verbes-
serung der Perfusion vor einer PCI in
der Klinik tatsdchlich Myokardgewebe
rettet. Dies gilt auch fiir Risikogruppen,
beispielsweise mit groBem Ischdmie-ge-
fihrdetem Myokard oder Patienten, die
zum Beispiel durch einen langen Trans-
fer viel Zeit verloren haben. Auch sie
profitieren nicht von einer Primedika-
tion beispielsweise mit Fibrinolytika.

329



Referiert & kommentiert

Entsprechend dem momentanen Wis-
sensstand sollte eine unterstiitze PCI
moglichst nur noch im Rahmen von
randomisierten klinischen Studien wei-
ter eingesetzt werden.

Abzuraten ist derzeit von gestiitzten In-
terventionen, die eine Priamedikation
mit Fibrinolytika vorsehen. Die erh6h-
ten Raten von Reinfarkten unter die-
ser Behandlung konnte unter anderem
durch die Fibrinolyse-induzierte Plitt-
chenaggregation oder eine Thrombin-
induzierte Pléattchen-Aktivierung, durch
eine Plaque-Blutung oder eine intramu-
rale Hamatombildung nach der Angio-
plastie induziert worden sein.

Bei STEMI-Patienten mit einer Kom-
binationsbehandlung aus intravendser
Fibrinolyse und der Gabe von GP-IIb/
[ITa-Inhibitoren war die Reinfarktrate
geringer als bei nur mit einer Lyse-
therapie vorbehandelten Patienten. Es
scheint dariiber hinaus bemerkenswert,
dass bei den Patienten, die lediglich mit
GP-IIb/IlIa-Rezeptorantagonisten al-
lein unterstiitzend vorbehandelt wurden,
kein Anstieg von unerwiinschten klini-
schen Ereignissen zu verzeichnen war.

So darf man auch gespannt sein auf die
Ergebnisse der FINESSE-Studie (Facili-
tated intervention with enhanced reper-
fusion speed to stop event), in der der

Perkutane Koronarintervention bei STEMI

Fibrinolyse-gestutzte PCl ist primarer PCl unter-

legen

Bei Patienten mit einem ST-Hebungsinfarkt ist die Gabe eines Tenecteplase-

Bolus in voller therapeutischer Dosis ein bis drei Stunden vor einer geplanten

perkutanen Koronarintervention mit einem schlechteren Behandlungsergeb-

nis verbunden als die Durchfiihrung einer primaren PCI.

Hintergrund

Bei Patienten mit Herzinfarkt mit per-
sistierenden ST-Hebungen ist die primé-
re perkutane Koronarintervention (PCI)
einer fibrinolytischen Therapie iiber-
legen, wenn sie zu einem frithen Zeit-
punkt nach Symptombeginn erfolgt.
Entsprechend empfehlen beispielswei-
se US-amerikanische und européische
Leitlinien eine primdre PCI innerhalb
von 90 Minuten nach Auftreten der
Symptome. In randomisierten Studien
mag ein solches Zeitfenster erreichbar
sein, in der tdglichen Praxis vergeht
aber doch erheblich mehr Zeit, bis die
Behandlung begonnen werden kann, ein
Zeitverlust von etwa drei Stunden zwi-
schen dem Eintreffen in einem Kran-
kenhaus und dem Aufblasen des ersten
Ballons in der betroffenen Arterie an
einem spezialisierten Zentrum scheint
Studien zufolge realistisch. Zu diesem
Zeitpunkt erreicht man aber auch mit
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der Fibrinolyse vergleichbare Ergebnis-
se. Hinweise, dass die Ergebnisse der
PCI weiter verbessert werden konnen,
wenn der Eingriff an einem schon ero6ft-
neten Gefil3 durchgefiihrt wird, lieferten
einen zusitzlichen Grund fiir die Erpro-
bung der Fibrinolyse-gestiitzen PCI.

Fragestellung

In der ASSENT-4-PCI-Studie (Assess-
ment of the safety and efficacy of a new
treatment strategy with percutaneous
coronary intervention) wurde unter-
sucht, ob bei Patienten mit einem gro-
Ben Myokardinfarkt die Gabe des Fibri-
nolytikums Tenecteplase (Metalyse) vor
einer verspiteten PCI den negativen Ef-
fekt der Verspitung verringern kann.

In der randomisierten Studie wurden Pa-
tienten mit einem Myokardinfarkt mit
ST-Hebung (STEMI) und einem Sym-
ptombeginn innerhalb der letzten sechs
Stunden einer Standard-PCI (n = 838)

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 9 - 2006

GP-IIb/IIa-Rezeptorantagonist Abci-
ximab (REoPro®) als PCI-unterstiitzen-
des Medikament eingesetzt wird. Die
Rekrutierung ist im Gange, erste Stu-
dienergebnisse sind in rund zwei Jahren
Zu erwarten.

Quellen

Keeley EC, et al. Comparison of primary and fa-
cilitated percutaneous coronary interventions
for ST-elevation myocardial infarction: quan-
titative review of randomised trials. Lancet
2006;367:579-88.

Stone GW, Gersh BJ. Facilitated angioplasty: pa-
radise lost. Lancet 2006;367:543-6.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

oder einer PCI nach vorheriger Gabe
einer therapeutischen Dosis von Tenec-
teplase (n = 829) zugewiesen. Die pri-
mére PCI fand in der Regel mit einer
Verzdgerung von ein bis drei Stunden
statt. Alle Patienten erhielten zusétzlich
Acetylsalicylsdure und unfraktioniertes
Heparin. Primirer kombinierter End-
punkt war Tod, Herzinsuffizienz oder
Schock innerhalb von 90 Tagen.

Studienverlauf

Die Studie, an der urspriinglich
4000 Patienten teilnehmen sollten,
wurde vorzeitig beendet, nachdem die
zwischenzeitlich ausgewerteten Da-
ten eine hohere stationdre Sterblichkeit
bei Patienten mit der gestiitzten PCI im
Vergleich zu Patienten mit primérer PCI
zeigten (6 % [43 von 664] vs. 3% [22
von 656], p =0,0105). Von den bis da-
hin behandelten Patienten konnten sechs
aus der gestiitzten PCI-Gruppe und sie-
ben aus der priméren Gruppe nicht mehr
weiterverfolgt werden.

Die Zeit zwischen Randomisierung und
der ersten Ballondilatation war in bei-
den Gruppen vergleichbar. Die media-
ne Zeitspanne zwischen der Gabe des
Tenecteplase-Bolus und der Ballondila-
tation betrug 104 Minuten.

Studienergebnisse
Der primédre Endpunkt, Tod, Herzin-
suffizienz oder Schock innerhalb von
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90 Tagen, trat bei 19% (151 von 810)
der Patienten aus der Gruppe mit Fibri-
nolyse plus PCIund 13 % (110 von 819)
der Patienten unter der primiren PCI
auf (relatives Risiko 1,39, p = 0,0045).
Wihrend des Krankenhausaufenthalts
erlitten die Fibrinolyse-gestiitzt PCI-
behandelten Patienten auflerdem sig-
nifikant mehr Schlaganfille (1,8 % vs.
0%, p <0,0001), bei nicht-zerebralen
anderen schweren Blutungskomplika-
tionen bestand zwischen den beiden
Gruppen kein Unterschied (6 % vs. 4 %,
p =0,3118). Auch fanden sich bei den
Patienten mit der gestiitzten PCI mehr
ischdmische Herzkomplikationen wie
Reinfarkt (6% vs. 4%, p=0,0279)
oder wiederholte Revaskularisation
(7% vs. 3%, p =0,0041) innerhalb von
90 Tagen.

Fazit und Diskussion
Die gestiitzte PCI bestehend aus der
Gabe eines Tenecteplase-Bolus in vol-

Antifibrinolyse in der Herzchirurgie

ler therapeutischer Dosierung zusam-
men mit einer antithrombotischen Ko-
medikation und einer nach ein bis drei
Stunden durchgefiihrten PCI ist im Ver-
gleich mit einer priméren PCI mit ei-
nem signifikant haufigeren Auftreten
von schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen behaftet und kann bei Patienten mit
einem Myokardinfarkt und ST-Hebung
nicht empfohlen werden. Die negati-
ven Effekte in der kombiniert behan-
delten Gruppe iiberwogen, obwohl bei
diesen Patienten vor der PCI durch die
Fibrinolyse hohere TIMI-Flussraten in
der betroffenen Arterie erreicht werden
konnten. Die hier gefundenen Ergebnis-
se stehen in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen anderer klinischer Studien,
in denen ebenfalls keine liberzeugende
Uberlegenheit einer Lyse vor PCI im
Vergleich zur primiren PCI erzielt wer-
den konnte.

Zu den schlechten Ergebnissen beigetra-
gen hat moglicherweise die nur subopti-

Aprotinin erhoht kardiales, zerebrales und renales

Risiko

In einer Hersteller-unabhédngigen Phase-1V-Studie wurden schwerwiegen-

de unerwiinschte renale, kardiale und zerebrale Effekte der Antifibrinolytika

Aprotinin, Aminocapronsaure und Tranexamsaure bei Koronararterien-Opera-

tionen liberprift. Es ergab sich fiir Aprotinin ein deutlich erh6htes Risiko fiir

derartige Komplikationen, weshalb die Gabe des Medikaments in dieser Indi-

kation in Frage gestellt wird.

Hintergrund

Eine wichtige Therapieséule bei Patien-
ten mit akutem ST-Hebungsinfarkt sind
fibrinolytische und plittchenhemmende
Medikamente. Miissen sich diese Pati-
enten koronarchirurgischen Eingriffen
beispielsweise im Rahmen von priméa-
ren oder Folge-Revaskularisierungen
unterziehen, werden die Fibrinolytika
zur Vermeidung eines exzessiven Blut-
verlusts abgesetzt. In Leitlinien ist so-
gar vorgegeben, wihrend und nach in-
vasiven Eingriffen am Herzen oder den

Koronararterien zur Begrenzung des
Blutverlusts Antifibrinolytika zu geben.
Zwei Stoffgruppen haben fiir dieses In-
dikationsgebiet (z.B. in den USA) eine
Zulassung: die Lysinanaloga Amino-
capronsdure (in Deutschland nicht im
Handel) und Tranexamséure (z.B. Cyc-
lokapron®) sowie der Serinprotease-In-
hibitor Aprotinin (z. B. Trasylol®).

Obwohl die Gabe von Antifibrinolytika
bei normalerweise fibrinolytisch behan-
delten Patienten paradox erscheint, wur-
den die Substanzen in einer Reihe von

Arzneimitteltherapie 24. Jahrgang - Heft 9 - 2006

male antithrombotische Begleitmedika-
tion in der gestiitzten PCI-Gruppe. Ob
die Strategie einer Fibrinolyse-gestiit-
zen PCI zu besseren Resultaten fiihrt,
wenn die Begleitmedikation verbes-
sert wird, zum Beispiel durch eine im
Voraus gegebene Loading-Dose eines
Thienopyridins und eine verbesserte
antithrombotische Komedikation, ist
nicht bekannt und konnte sich gegebe-
nenfalls als Fragestellung fiir eine neue
Studie anbieten.

Quelle
Assessment of the Safety and Efficacy of a New
Treatment Strategy with Percutaneous Coronary
Intervention (ASSENT-4PCI) investigators.
Primary versus tenecteplase-facilitated percu-
taneous coronary intervention in patients with
ST-segment elevation acute myocardial infarc-
tion (ASSENT-4 PCI): randomised trial. Lancet
2006;367:569-78.

Dr. Barbara Kreutzkamp,

Miinchen

Sekundiranalysen als sicher eingestuft.
Allerdings waren die in diesen Analysen
zusammengefassten Studien im Einzel-
nen zu klein, um seltene, aber potenziell
lebensbedrohliche Nebenwirkungen zu
erkennen. Ein direkter Vergleich der Si-
cherheit der drei Substanzen wurde in
keiner Studie durchgefiihrt.

Eine Aufarbeitung der offenen Sicher-
heitsfragen in einer randomisierten Pla-
zebo-kontrollierten Studie ist nun nach
dem langjdhrigen Einsatz dieser Sub-
stanzen und entsprechender Veranke-
rung in den Leitlinien praktisch nicht
mehr moglich.

Als Alternative bot sich eine prospek-
tive, internationale Beobachtungsstu-
die an vielen Kliniken an, wodurch eine
ausreichend hohe Zahl an Patienten ein-
geschlossen und die Daten in verschie-
denen multivariablen Analysen ausge-
wertet werden konnen.

Studiendesign

In der vorliegenden Analyse sollten
Sponsor-unabhéngig die Sicherheit
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und schwere Nebenwirkungen der drei
antifibrinolytisch wirksamen Substan-
zen abgeschitzt werden.

Einbezogen in die Beobachtungsstudie
waren 4 374 Patienten, die sich einer ko-
ronaren Revaskularisierung unterziehen
mussten. Sie wurden entsprechend ei-
nem prispezifizierten Behandlungsplan
den drei zur Priifung anstehenden Medi-
kamenten zugewiesen:

e Aprotinin (n = 1295)

e Aminocapronsiure (n = 883)

e Tranexamsiure (n = 822)

Als Vergleich dienten 1374 Patienten
ohne Antifibrinolyse.

Ergebnisse

Es wurde eine nach dem Propensity-
Score adjustierte multivariable logisti-
sche Regressionsanalyse durchgefiihrt
(C-Index 0,72). Danach ergab sich un-
ter Aprotinin ein verdoppeltes Risiko
fir ein dialysepflichtiges Nierenver-
sagen bei Patienten mit einer komple-
xen Koronararterien-Operation oder
einer Primér-Operation (Odds-Ratio
[OR] =2,59; 95%-Konfidenzintervall
1,36-4,95 bzw. OR = 2,34; 95%-Kon-
fidenzintervall 1,27-4,31). AuBBerdem
war der Einsatz von Aprotinin bei den
Patienten mit einem priméren Eingriff
mit einem um relativ 55 % gesteiger-
ten Risiko fiir Myokardinfarkt oder
Herzversagen und einem um relativ
181 % gesteigerten Risiko fiir Schlag-
anfall und Enzephalopathie verbunden
(p < 0,001 und p =0,001). Mit den bei-

den Lysinanaloga Aminocapronsiure
und Tranexamsiure kam es dagegen zu
keiner Risikoerh6hung fiir renale, kar-
diale oder zerebrale Zwischenfille. Die
Adjustierung entsprechend dem Pro-
pensity-Score auf den Einsatz jeder der
Substanzen verglichen mit den Patien-
ten ohne Antifibrinolytikum ergab ver-
gleichbare Resultate. Das erwiinschte
therapeutische Ziel, die Verminderung
des Blutverlusts, stellte sich unter allen
drei Substanzen ein.

Fazit und Diskussion

Die in der Studie gefundene Risiko-
erhohung fiir schwere renale, kardiale
und zerebrale Ereignisse unter Aproti-
nin ldsst den Einsatz dieses Serin-Pro-
tease-Inhibitors nicht mehr sinnvoll er-
scheinen. Die (in den USA) generisch
erhiltlichen Lysinanaloga Aminocap-
ronsiure und Tranexamsiure sind dage-
gen bei der Indikation Blutungsvermei-
dung in der Koronarchirurgie als sicher
einzustufen — mit dem weiteren Vorteil
einer deutlich niedrigeren finanziellen
Belastung fiir die Krankenh&user.

Die vorliegenden Ergebnisse stehen
im Widerspruch zu gepoolten Daten-
analysen zur Sicherheit von Aprotinin.
Allerdings waren diese meist kleineren
Studien auch nicht primér auf die Ent-
deckung von seltenen schweren Multi-
organschidigungen angelegt. Die in
der vorliegenden Studie vorgestellten
Ergebnisse stehen im Einklang mit Er-
gebnissen aus Tierversuchen und mit

Beobachtungen klinisch titiger Arzte,
vor allem bei den renalen Risiken von
Aprotinin. Aprotinin hat ndmlich, an-
ders als die Lysinanaloga, eine hohe
Nierenaffinitét, bedingt durch eine se-
lektive Bindung an den Biirstensaum
der proximalen Tubuli, wo die Substanz
in das Zytoplasma aufgenommen wird
und akkumuliert. Dadurch werden die
Synthese und die Sekretion unter ande-
rem von Kallikrein und Prostaglandinen
behindert und entsprechend die Durch-
blutung von Rinde und Mark und die
Autoregulation der renalen Durchblu-
tung dosisabhingig vermindert. Als Fol-
ge stellen sich fokale tubuldre Nekrosen
ein. Durch Beeinflussung der Synthese
und der Freisetzung von endothelialem
NO ist auch das Risiko fiir eine makro-
oder mikrovaskuldre Thrombose unter
Aprotinin gesteigert, was die erhohte
Rate kardialer und zerebraler Ereignis-
se erkldren konnte.

Quellen

Mangano DT, et al. The risk associated with
aprotinin in cardiac surgery. N Engl J Med
2006;354:353-65.

Vlahakes GJ. The value of phase 4 clinical testing.
N Engl J Med 2006;354:413-5.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

Neu in der AMT: Tabellen zu Arzneimitteln in der klinischen Entwicklung

In der Rubrik ,Referiert & kommentiert: Aus Forschung & Entwicklung” kénnen Sie sich Uber Arzneimittel in der klinischen Ent-
wicklung informieren. In Tabellen haben wir fur Sie indikationsbezogen viel versprechende Arzneistoffe zusammengestellt. Die
aufgefuhrten Arzneistoffe zeichnen sich durch einen neuen Wirkungsmechanismus aus und befinden sich bereits in Phase Il oder
Il der klinischen Entwicklung, sie sind also bereits in einem fortgeschrittenen Entwicklungsstadium.

Auf Seite 333 finden Sie eine Tabelle zur Pravention und Therapie kardiovaskularer Erkrankungen.
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Aus Forschung & Entwicklung

Arzneimittel in der klinischen Entwicklung

Pravention und Therapie kardiovaskularer Erkrankungen

Simdax® Therapie der akuten, dekom-
Abbott, pensierten Herzinsuffizienz
(8. 9]
Literatur
1. Blackie JA, et al. Bioorg Med Chem Lett
2003;13:1067-70.
2. Macphee C, et al. Expert Opin Investig Drugs
2005;14:671-9.
3. Macphee C, et al. Curr Opin Lipidol 2005;

Bezeichnung/INN,
Handelsname,
Hersteller

Darapladib
(GSK480848/

SB 480848),
GlaxoSmithKline (GSK),
[1-3]

DGO31,

Decode Genetics,

(in Lizenz von Bayer
Health Care; BAY-
X-1005 wurde bei
Patienten mit Asthma
bronchiale untersucht),
[4, 5]

KAI-9803,

Sankyo Pharma, KAI
Pharmaceuticals Inc.,
[6,7]

Levosimendan,

Stoffgruppe,
Indikation

Antientziindlich wirksame

Substanzen, Lp-PLA,-Inhibitor

(reversibel),

(Lp-PLA, = Lipoprotein-assozi-

ierte Phospholipase A,),
Pravention kardiovaskularer
Ereignisse bei Patienten mit
Arteriosklerose

Antientziindlich wirksame
Substanzen, Inhibitor des 5-
Lipoxygenase-aktivierenden
Proteins (FLAP) (funktionell
kompetitiv),

Pravention kardiovaskularer
Ereignisse bei Patienten mit
Arteriosklerose

Kardiaka, Proteinkinase-

C(PKC)-Inhibitor (selektiv fiir

das Isoenzym 8-PKC),
Prévention von Myokardge-

webeuntergang bei Patienten

mit Myokardinfarkt und ein-

geleiteter Revaskularisierung

Kardiaka, Calcium-Sensitizer,

Wirkungsmechanismus Pharmako-
kinetik

Hemmung der Bildung von  Orale Gabe,
proentziindlichen Substanzen dosisabhangige
in Plaques (Lysophosphatidyl- Hemmung des
cholin, oxidierte freie Fettsdu- Enzyms

ren): Plaques-Stabilisierung;

(Lp-PLA, = unabhangiger

Marker fiir kardiovaskulare

Ereignisse)

Bindung an FLAP verhindert ~ Orale Gabe,
5-Lipoxygenase-Translokation dosisabhangige
vom Zytosol an die Zellmem- Reduktion der
bran und fiihrt damit zu redu- Leukotrien-B,-
zierter Leukotrien-B,-Bildung; Bildung
Plaques-Stabilisierung;

(Leukotrien B,=Entziin-

dungsmediator in Plagues;

Patienten mit genetischen
FLAP-/Leukotrien-B,-Hydroxy-

lase-Varianten haben erhéhte
Leukotrien-B,-Spiegel, sie

haben ein erhdhtes Herz-
infarkt-/Schlaganfallrisiko)

Intrakoronare
Injektion

Hemmung der Translokation
von 8-PKC zu spezifischem
intrazellularen Rezeptor, der
Signaltransduktion und so
des Zelluntergangs;
(0-PKC=Aktivierung bei der
Reperfusion, Auslésung von
Prozessen, die zum Zelltod
fiihren)

Verbesserung der kontrakti-
len Kraft des Herzens durch
Bindung an Troponin C und
Steigerung der Sensitivitat
gegentiber Ca%* in der Sys-
tole (abhéngig von der Ca?*-
Konzentration),
Vasodilatation durch Ak-
tivierung ATP-abhangiger,
CaZ*-aktivierter K*-Kanale in
glatter GefaBmuskulatur

(Wirkung Gber
mehrere Tage
durch aktiven
Metaboliten)

Neben-
wirkungen

Schwindel

Bislang keine
Angaben

Intravendse Gabe, Vor allem

Kopfschmer-
zen, niedriger
Blutdruck,
Vorhofflim-
mern, Tachy-
kardie

Studien

Phase Il lauft
(Patienten

mit koronarer
Herzerkrankung
sowie Patienten
mit akutem Ko-
ronarsyndrom)

Phase IIl hat
begonnen

Phase | und Il
lauft (DELTA-
M),
Fast-Track-Sta-
tus (FDA)

Phase IIl 13uft,
Fast-Track-Sta-
tus (FDA),
Zulassung ist in
einigen Landern
bereits erfolgt

Besonderheiten,
Kurzbewertung

Neuer, vielversprechender
Ansatz zur Pravention
kardiovaskularer Ereignis-
se durch Unterdriickung
der Entziindungsreaktion
in atherosklerotischen
Plaques

Durch die Hemmung der
Entziindungsreaktion in
KoronargefaBen kann
moglicherweise kardio-
vaskularen Ereignissen
vorgebeugt werden;
gezeigt wurde bereits
eine signifikante Reduk-
tion von biochemischen
Markern fiir ein erhdhtes
Herzinfarkt-Risiko

Maglicherweise konnen
durch die zusatzliche
Gabe zur Standardbe-
handlung von Patienten
mit Myokardinfarkt Myo-
kardgewebeschaden ver-
ringert und der nachfol-
genden Herzinsuffizienz
vorgebeugt werden.

Neuer dualer Wirkungs-
mechanismus: Verbesse-
rung der Kontraktilitat
des Herzens, ohne gleich-
zeitig den Sauerstoff-Be-
darf zu erhdhen;

bislang wurde insgesamt
ein Trend zu verringerter
Sterblichkeit gezeigt

16;442-6.

8. Follath F, et al. Lancet 2002;360:196-202.
9. De Luca, et al. Eur Heart J 2006; Epub ahead

4. http://www.decode.com/Pipeline/MI.php
5. Hakonarson H, et al. JAMA 2006;293:2245—

56. of print.
6. http://www.kaipharma.com/assets/productAc
uteMyocardia.html
7. http://www.clinicaltrials.gov/ct/gui/show/
NCT00093197
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ACAT-Inhibitoren

Antiatherosklerotisches Wirkungsprinzip nicht

bewiesen

Die Hoffnung, durch Hemmung des Enzyms Acyl-Coenzym A:Cholesterol-O-

acyltransferase (ACAT) ein neues Wirkungsprinzip gegen die Volkskrankheit

Arteriosklerose gefunden zu haben, wurde mit einer neuen randomisierten,
Plazebo-kontrollierten Phase-llI-Studie enttdauscht. Der ACAT-Inhibitor Pactimib
scheint das Fortschreiten der Arteriosklerose sogar zu fordern.

Arteriosklerose ist eine der haufigsten
Todesursachen in den Industrieldndern.
Die Krankheit ist durch die Ausbildung
von Atheromen, herdformigen Verdi-
ckungen der GefidBwand, charakteri-
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siert. Bisher gibt es kein Arzneimittel,
das direkt antiatherosklerotisch wirkt.

Wenn arterielle Makrophagen Lipo-
proteine aufnehmen, wird Cholesterol
freigesetzt. Freies Cholesterol wird ent-
weder aus der Zelle eliminiert und in
HDL(high-density-lipoprotein)-Partikel
aufgenommen oder durch das Enzym
ACAT (Acyl-Coenzym A:Cholesterol-
O-acyltransferase) zu Cholesterylester
umgewandelt (Abb. 1a). Da Cholesteryl-
ester in Lipidtropfchen abgelagert wer-
den und dadurch dazu beitragen, dass
Makrophagen in Schaumzellen degene-
rieren und das Atherom wichst, schien
die Hemmung von ACAT ein vielver-
sprechender Ansatz, um das Fortschrei-
ten der Atherosklerose zu verhindern.
Die Idee war, durch Erhohung der Men-
ge an freiem Cholesterol und Ernied-
rigung der Menge an Cholesterylester
die Elimination von Cholesterol aus
der Zelle zu aktivieren und die Speiche-
rung zu minimieren (Abb. 1b). Anschei-
nend ist aber die Elimination des freien

Abb. 1. Auswirkungen der ACAT-Hem-
mung (ACAT =Acyl-Coenzym A:Cholester-
ol-O-acyltransferase)

a: In arteriellen Makrophagen wandelt das
Enzym ACAT das aus Lipoproteinen freigesetz-
te Cholesterol in Cholesterylester um. Chol-
esterylester wird in Lipidtropfchen abgelagert
oder durch das Enzym Cholesterylesterhydro-
lase (CEH) wieder in freies Cholesterol umge-
wandelt. Freies Cholesterol kann aus der Zelle
eliminiert und in HDL(high-density-lipoprote-
in)-Partikel aufgenommen werden.

b: Die ACAT-Hemmung erhéht die Menge an
freiem Cholesterol und erniedrigt die Menge
an Cholesterylester, wodurch die Elimination
aus der Zelle erhéht und die Speicherung er-
niedrigt wird.

¢: Bei andauernder ACAT-Hemmung nimmt
die Elimination aus der Zelle ab und es kommt
durch die Anh&dufung von freiem Cholesterol
zu zytotoxischen Effekten.
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Cholesterols aus der Zelle und die Auf-

nahme in HDL-Partikel komplexer als

vermutet, so dass es bei andauernder

ACAT-Hemmung zu einer Anhdufung

von freiem Cholesterol und dadurch zu

zytotoxischen Effekten kommen kann

(Abb. 1¢).

In einer 18 Monate dauernden rando-

misierten, Plazebo-kontrollierten Pha-

se-I1I-Studie mit 408 Patienten mit Ko-
ronarerkrankung, die zusétzlich eine

CSE-Hemmer-Therapie erhielten, fiihr-

te die Gabe des ACAT-Inhibitors Pacti-

mib (100 mg tdglich) nicht zu einem
tiberzeugenden Behandlungserfolg.

Der primére Endpunkt, die prozentua-

le Verinderung des Atheromvolumens

gemessen mit intravaskulédrer Sonogra-
phie, war in beiden Behandlungsgrup-
pen gleich.

In den sekundiren Endpunkten wur-

de ein im Vergleich zu Plazebo plus

CSE-Hemmer ungiinstigerer Effekt der

Gabe von Pactimib plus CSE-Hemmer

gezeigt:

e Die Reduktion des normalisierten
Gesamtatheromvolumens war signifi-
kant bei Gabe von Plazebo plus CSE-
Hemmer (-5,6 mm?, p=0,001), nicht
dagegen bei der Therapie mit Pacti-
mib plus CSE-Hemmer (-1,3 mm?,
p=0,39) (Vergleich p=0,03)

e Die Reduktion des Atheromvolu-
mens im am stidrksten betroffenen
10-mm-Abschnitt war in der Pla-
zebo-CSE-Hemmer-Gruppe signi-
fikant stiarker als in der Pactimib-
CSE-Hemmer-Gruppe (-3,2 vs.
—-1,3 mm?, p=0,01)

Kardiovaskuldre Ereignisse waren bei

Gabe von Pactimib nicht erhoht, was

aber hochstwahrscheinlich auf die rela-

tiv kurze Studiendauer und die geringe

Patientenzahl zuriickzufiihren ist.

Quellen

Fazio S, Linton M. Failure of ACAT inhibition
to retard atherosclerosis. N Engl J Med
2006;354:1307-9.

Nissen SE, et al. Effect of ACAT inhibition on
the progression of coronary atherosclerosis.
N Engl J Med 2006;354:1253-63.

Dr. Birgit Schindler,
Freiburg
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Nierenzellkarzinom

Neue Therapieoption mit Sorafenib

Sorafenib ist ein oral verfiigbarer Multikinase-Hemmer, der Proliferation und

Angiogenese hemmt. Am weitesten fortgeschritten ist die klinische Entwick-

lung bei der Indikation Nierenzellkarzinom. Studiendaten und Wirkungs-

mechanismus wurden auf einem Satellitensymposium der Firma Bayer beim

27. Deutschen Krebskongress im Marz 2006 in Berlin und bei einer Pressekon-

ferenz im Juli 2006 in K6In prasentiert.

Das Nierenzellkarzinom macht 2 % al-
ler Krebsarten in Deutschland aus. Die
Ursachen des Nierenzellkarzinoms sind
nicht vollstindig geklart. Der wichtigs-
te Risikofaktor ist das Von-Hippel-Lin-
dau-Syndrom. Es gibt Belege dafiir,
dass iiber 50% der Nierenkarzinom-
Patienten im Von-Hippel-Lindau-Gen
(VHL-Gen) Mutationen aufweisen. Das
Von-Hippel-Lindau-Syndrom ist eine
autosomal-dominante Erbkrankheit, die
durch eine Mutation des Chromosoms
3p gekennzeichnet ist. Ein hohes Risi-
ko tragen auBlerdem Dauerdialysepati-
enten. Die Wahrscheinlichkeit fiir Nie-
renzellkrebs betrdgt nach mehrjihriger
Dialyse 6 %.
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Die mittlere Uberlebenszeit beim me-
tastasierten Nierenzellkarzinom liegt
bei etwa zehn Monaten. Nierenzell-
krebs spricht vergleichsweise schlecht
auf Hormon- oder Chemotherapien an.
Beim metastasierten Tumor kann die
Entfernung des Primirtumors einen
rein palliativen Charakter haben oder
in einem kombiniert chirurgisch-syste-
mischen Behandlungskonzept gesehen
werden. AnschlieBend kann eine Im-
muntherapie durchgefiihrt werden. Mit
Interleukin-2- und Interferon-alfa-ge-
stiitzten Behandlungsregimen konnten
in Studien bei bis zu 30 % der metasta-
sierten Patienten objektive Remissionen
erzielt werden. In diesen Fillen kann es
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Sorafenib

Abb. 1. Sorafenib
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Abb. 2. Dualer Wirkungsmechanismus von Sorafenib: Proliferationshemmung und
Angiogenesehemmung (Zielstrukturen: u.a. RAF-Kinase, VEGF-R, PDGF-R-f})
VEGF=Vascular endothelial growth factor; VEGF-R=Vascular endothelial growth factor receptor
PDGF = Platelet-derived growth factor; PDGF-R = Platelet-derived growth factor receptor

MEK = MAPK/ERK-Kinase (MAPK =mitogen-activated protein kinase)

ERK = Extracellular regulated kinase
PI3K =Phosphoinositide-3 kinase
PLC =Phospholipase C
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Dieser Beitrag stand bereits im August-
heft der , Arzneimitteltherapie” (Seite
298-9), aufgrund eines technischen
Fehlers aber leider in einer unfertigen
Version. Wir bitten daftr um Entschul-
digung und drucken hier den Beitrag
nochmals, jetzt in der Fassung, wie

Sie ihn schon vor einem Monat hatten
lesen sollen.

Thre AMT-Redaktion

auch zu einer Uberlebensverlingerung
kommen.

Seit Dezember 2005 ist Sorafenib (Ne-
xavar®) in den USA und seit Ende Juli
2006 in der EU zur Therapie des fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinoms nach
Versagen einer Zytokin-Therapie oder
als First-Line-Therapie bei Patienten,
die fiir eine Zytokin-Therapie nicht ge-
eignet sind, zugelassen.

Sorafenib ist ein oral verfiigbarer so ge-
nannter Multikinase-Hemmer (Abb. 1).
Als Hauptzielstruktur fiir Sorafenib
wurde zunichst die RAF-Kinase, eine
Serin-Threonin-Kinase, angesehen, ei-
ne Hemmung unterdriickt die Zelltei-
lung. Somit ist Sorafenib ein Prolife-
rationshemmer (Abb. 2a). Aullerdem
hat man beobachtet, dass Sorafenib
auch die Wachstumsfaktor-Rezeptoren
VEGF-R-2 und -3 (vascular endotheli-
al growth factor receptor) hemmt, diese
spielen vor allem bei der Bildung neuer
Blutgefdfle eine wichtige Rolle. Somit
ist Sorafenib auch ein Angiogenesehem-
mer (Abb. 2b). Daneben werden auch
die c-KIT-Tyrosinkinase, PDGF-R-3
(platelet-derived growth factor receptor)
und FLT-3 (FMS-like tyrosine kinase 3)
durch Sorafenib gehemmt.

In einer Phase-III-Studie wurde Sorafe-
nib bei 905 Patienten mit fortgeschrit-
tenem Nierenzellkarzinom, bei denen
nach einer systemischen Therapie die
Erkrankung erneut fortgeschritten ist,
untersucht. Die Patienten bekamen ran-
domisiert entweder Sorafenib 400 mg
zweimal tdglich oder Plazebo bei best-
moglicher unterstiitzender Behandlung.
Nach einer vorldufigen Analyse des
progressionsfreien Uberlebens wurde
das Protokoll gedndert, um Patienten
den Wechsel von Plazebo zu Sorafenib
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Tab. 1. Unerwiinschte Wirkungen von Sorafenib im Vergleich zu Plazebo bei Patienten

mit fortgeschrittenem Nierenkrebs

Sorafenib (n = 451)

Plazebo (n = 451)

Alle Schweregrade Grad 3/4 Alle Schweregrade Grad 3/4

Hypertonie 17%
Diarrhd 43%
Hand-FuB-Syndrom 30%
Verringerter Hdmoglobin-Wert 8%
Fatigue 37%

zu ermdglichen. Zu diesem Zeitpunkt
betrug das mediane Uberleben in der
Plazebo-Gruppe 14,7 Monate und war
in der Sorafenib-Gruppe noch nicht er-
reicht.

Eine Analyse sechs Monate nach dem
»~Crossover* ergab ein medianes Uberle-
ben von 19,3 Monaten mit Sorafenib im
Vergleich zu 15,9 Monaten mit Plazebo
(Hazard-Ratio = 0,77, p = 0,015). Au-
Berdem hatten die Patienten in der So-
rafenib-Gruppe ein signifikant lingeres
progressionsfreies Uberleben (24 Wo-
chen versus 12 Wochen, p<0,00001).
Die Ansprechrate war mit weniger als
1 % komplettem und etwa 10 % partiel-
lem Ansprechen zwar eher gering, der
Nutzen gegeniiber Plazebo scheint ins-
besondere darauf zu beruhen, dass die
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4% 2% <1%
2% 13% 1%
6% 7% 0%
3% 7% 4%
5% 28 % 4%

Erkrankung stabilisiert wird (74 % in
der Sorafenib-Gruppe gegeniiber 53 %
in der Plazebo-Gruppe).

Héufige unerwiinschte Wirkungen von
Sorafenib sind arterielle Hypertension,
Diarrhé und Hand-FuB-Syndrom, die
himatologische Toxizitdt ist gering
(Tab. 1).

Weitere Studien mit Sorafenib in der
First-Line-Therapie und in Kombina-
tion mit Interferon oder Bevacizumab
werden durchgefiihrt. Aulerdem wird
der Multikinase-Hemmer in der adju-
vanten Therapie untersucht.

Auch bei anderen Tumorarten wird die
Substanz in Studien eingesetzt, zum
Beispiel bei nichtkleinzelligem Lun-
genkarzinom, hepatozelluldrem Karzi-
nom und malignem Melanom.
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