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Visusverbesserung bei Makulaédem / Fehlentwicklung im Ablauf

Begonnen hat alles mit der Entdeckung
der VEGF-Inhibitoren (VEGF = vascular
endothel growth factor) mit ihrem Neo-
angiogenese-hemmenden und entziin-
dungsbremsenden Effekt bei der feuch-
ten Makuladegeneration. Ranibizumab
und Bevacizumab, Biologicals, die sich
sehr ahnlich sind, wurden nach ihrer
Entwicklung durch Konzernentschei-
dungen unterschiedlich vermarktet, ob-
wohl beide das gleiche Wirkungspotenti-
al besitzen. Ranibizumab, in Deutsch-
land Lucentis®, bekommt sein Einsatz-
gebiet weltweit im retinalen Bereich. Be-
vacizumab, Avastin®, schickt sich an, in
der Onkologie als Angiogenesehemmer
therapeutische Erfolge zu zeigen. Die
Hersteller haben nicht die Absicht, eine
Vermengung der Indikationsbereiche
durch Zulassungsstudien zu belegen.
Nur fir Lucentis® wurde eine Darrei-
chungsform entwickelt, die intravitreal
eingesetzt werden kann. Es ist insoweit
fiir die Onkologie ungeeignet. Und Ava-
stin® ist lediglich zum intravenosen Zu-
gang fiir den onkologischen Markt gde-
priift. Eine im Auge gepriifte Darrei-
chungsform existiert nicht. Der Herstel-
ler beabsichtigt dies auch nicht, da er ge-
nerell in seiner Produktionspalette tiber
keinerlei Erfahrungen in der Augenheil-
kunde verfiigt.

Unternehmenspolitisch will man sich of-
fenbar nicht durch gegenseitigen Wett-
bewerb weh tun. Uber die Hintergriinde
darf spekuliert werden.

Im Zulassungsverfahren befindet sich
fiir retinale Erkrankungen ein weiterer
ahnlicher Konkurrent, der international
als VEGF-Trap-Inhibitor bezeichnet wird.
Es ist damit zu rechnen, dass eine Zulas-
sungsentscheidung in den nachsten
zwoOlf Monaten in Europa und USA fallen
konnte. Auch dieser Wirkstoff muss in-
travitreal appliziert werden. Moglicher-
weise nicht so oft wie Lucentis®.

Diese intravitreale Injektion von Wirk-
stoffen, die noch vor wenigen Jahren

eine extreme Ausnahme war und meist
bei besonderen Indikationen wéahrend
einer stationdren Therapie erfolgte, ist
inzwischen ambulanter Versorgungs-
standard vieler auf die Retinologie spe-
zialisierter Augenarzte geworden. Der
EBM hat mit dieser stiirmischen Ent-
wicklung der Therapie nicht Schritt ge-
halten. Es gibt bislang in der kassenarzt-
lichen Versorgung keine EBM-Position,
unter der diese Spezialleistung abge-
rechnet werden kann. Im GOA- Bereich
wurde inzwischen eine ,Analoge Bewer-
tung“ vorgenommen, unter der diese
Leistung privat liquidiert werden kann.
Eine Einigung im Bewertungsausschuss
tiber eine angemessene Bewertung die-
ser drztlichen Leistung ist — soweit man
hort — in weiter Ferne. Fiir GKV-Patien-
ten bedeutet dies, dass sie, sofern keine
selektivvertraglichen Regelungen de-
troffen wurden, gegebenenfalls in Vorla-
ge treten miissen, um anschlief3end von
ihrer Kasse Kostenerstattung zu erhal-
ten. In diesem Kontext gibt es bei einzel-
nen Kassen Vorabgenehmigungen fiir
eine individuelle Kostenerstattung.
Arzte, die sich auf diesem Feld speziali-
siert haben, erfahren eine extrabudge-
tierte Honorierung einer an sich ver-
tragsarztlichen Leistung, weil es an
einer systemkonformen EBM-Regelung
mangelt. Der Wirkstoff wird zu Lasten
der GKV abgerechnet. Mahnende Briefe
des Bundesaufsichtsamts fiir das Versi-
cherungswesen haben nicht zu einer
Flurbereinigung gefiihrt.

Weltweit applizieren Retinologen nicht
nur das teure zugelassene Lucentis®,
sondern sie verwenden ,,0ff label Ava-
stin®, indem sie aus der fiir die Onkologie
vorgesehenen Ampulle auseinzeln (oder
auseinzeln lassen). Dadurch verbilligt
sich die Behandlung ganz erheblich, was
in Deutschland manche Kassen veran-
lasst hat, diese Vorgehensweise still-
schweigend zu tolerieren oder gar ver-
traglich zu fordern. Prospektive rando-
misierte Zulassungsstudien fiir Avastin®
fehlen. Aber kleinere, nicht aussagekraf-
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tige Studien deuten daraufhin, dass die
guten klinischen Erfahrungen vieler Re-
tinologen mit Avastin® nicht auf Phanta-
sien beruhen. In der CATT-Studie wur-
den Avastin® und Lucentis® head to head
bei der AMD (altersbedingte Makulade-
generation) gepriift. Das Ergebnis be-
statigt die Gleichwertigkeit der Wirk-
stoffe bei der senilen Makuladegenerati-
on. Wir hatten unter ,,Ranibizumab (Lu-
centis®) und Bevacizumab (Avastin®)
sind bei altersbedingter Makuladegene-
ration (AMD) gleich wirksam®, in AVP,
38/4, Seite 79, Juli 2011 hieriiber berich-
tet; was nichts daran andert, dass es fir
Avastin® weder eine Zulassung bei Auge-
nerkrankungen gibt, noch eine im Auge
gepriifte Darreichungsform. Im Gefolge
dieser CATT-Studie (1) ist eine Kontro-
verse tiber eine hohere Nebenwirkungs-
quote bei Avastin-Patienten entstanden,
tiber die sogar das Wall Street Journal im
April 2011 berichtet hat. Wahrend die
Kassen bei ,off label use“ sonst immer
sehr aufmerksam das Verordnungsge-
schehen der Vertragsarzte priifen und
gegebenenfalls einen ,sonstigen Scha-
den“ reklamieren, fehlen bei dieser Indi-
kation Berichte tiber einschligige Kas-
senaktivitaten.

Die FDA hat im August 2011 dringlich
davor gewarnt, Avastin® intravitreal zu
verwenden, da einige Falle mit schweren
Komplikationen  gemeldet  worden
waren, die nun gepriift werden (u. a. En-
dophthalmitis). Ahnliche Vorfille wer-
den auch aus Deutschland berichtet. Ge-
naue Zahlen hat niemand. Der Hersteller
von Avastin® rit ausdriicklich davon ab,
diesen Wirkstoff aufderhalb der zugelas-
senen Indikation einzusetzen.

Wahrend bei der senilen feuchten Maku-
ladegeneration (AMD) die gefiirchtete
Verschlechterung des Sehvermogens
vornehmlich der Neovaskularisation zu-
geordnet werden kann, hat sich bei ande-
ren Erkrankungen der Retina als Ursa-
che fiir die Sehverschlechterung das Ma-
kulatdem als Folge von lokalen Entziin-



dungsprozessen herausgestellt. Insbe-
sondere das Makuladdem bei der diabeti-
schen Retinopathie, bei der Uveitis und
bei den Ast- und Zentralvenenverschliis-
sen in Folge von intravasalen Thrombo-
sen ist zu nennen.

Der antiinflammatorische Effekt der
VEGF-Inhibitoren findet deswegen bei
den genannten Retinaerkrankungen sei-
nen Einsatz wie auch die altvertraute
Gabe von Kortikoiden. Unabhéngig von
der Studienlage und dem Zulassungssta-
tus verwenden Retinologen mehrheit-
lich die meist monatlich zu applizieren-
den VEGF-Inhibitoren genauso wie bei
der feuchten Makuladegeneration. Das
ist einerseits historisch begriindet, als
man experimentell begann zu behan-
deln, weil zugelassene Therapien nicht
existierten. Andererseits wird dies auch
beférdert durch eine fehlende EBM-Re-
gelung.

Bei der Uveitis mit Makuladdem ist nun
Ozurdex® 700 Mikrogramm Dexametha-
son zugelassen, welches nur alle sechs
Monate appliziert werden muss. Und bei
dem Makula6dem infolge der Ast- und
Zentralvenenthrombose war Ozurdex®
das erste zugelassene Therapieprinzip.
Inzwischen hat Lucentis® ebenfalls die
Zulassung, muss aber bis zu 6-mal in
einem halben Jahr gegeniiber einmal bei
Ozurdex® gegeben werden. Das grofde
Feld des diabetischen Makuladdems wird
demnéchst von den einschlagigen Sub-
stanzen und ihren Anwendern hart um-
kampft werden, Lucentis® ist seit Friih-
jahr 2011 fiir diese Indikation im Markt.

Neben Dexamethason strebt ein weiterer
Hersteller eines bekannten Kortisonde-

rivats (Fluocinolon acetonid) in USA und
Europa eine Zulassung fiir das diabeti-
sche Makuladdem an. Der Markt ist in
Bewegung.

Es handelt sich vornehmlich um alte
Menschen, von deren Krankheiten hier
die Rede ist. Diese fiirchten vor allem den
Verlust ihrer Alltagskompetenz durch
Verlust oder Verschlechterung ihres
Sehvermogens. Sie sind ohnehin meist
durch weitere Leiden bereits einge-
schrankt (Arthrosen, kardiovaskulare
Probleme, Neuropathien etc.). Der hohe
Leidensdruck bei Sehstérungen veran-
lasst die Inanspruchnahme des Systems.
Dieses ist im Bereich der retinalen Er-
krankungen untibersichtlich und nicht
patientenfreundlich geregelt. Falsche
Leistungsanreize provozieren Vorge-
hensweisen, die eine seriose Nutzenrisi-
koabschatzung durch Missachtung des
Zulassungsstatus und der intravitrealen
Applikationsfrequenzen vermissen las-
sen. Die Erkenntnis ist banal: immer
wenn man als Arzt in den Korper eines
Menschen ein Medikament durch Injek-
tion inkorporiert, entsteht eine Infekti-
onsgefahrdung. Das ist mitunter unver-
meidlich, wenn auch selten. Aber wo
man ein Risiko vermeiden kann, ohne
das Therapieziel zu gefihrden, sollte
man es tun.

Der GBA koénnte durch klare Therapie-
hinweise den Anstof3 geben, die Versor-
gung dieser Menschen mit retinalen Ex-
krankungen wirtschaftlicher und risi-
kodarmer zu gestalten, nachdem zugelas-
sene Therapien nunmehr zur Verfligung
stehen. Vielleicht spornt das dann den
Bewertungsausschuss an, eine systema-
diaquate EBM-Regel zu finden als Vor-

FAZIT

Fiir die Visusverbesserung bei Maku-
laddem steht heute eine Reihe von
Maglichkeiten zur Verfiigung. Weite
Bereiche dieser Therapie sind aber
nach wie vor nicht geregelt, so dass fiir
Arzt und Patient viel Unsicherheit ent-
steht —fiir den Arzt, da er sich zum Off-
Label-Use gedrangt sieht und seine
Honorierung unklar bleibt, fiir den Pati-
enten, da die Kosteniibernahme nicht
geklart ist. Die zustdndigen Gremien
sind hierzuraschem Handeln aufgefor-
dert.

aussetzung fiir ein geordnetes Versor-
gungsmanagement im Sachleistungssy-
stem der GKV.

Literatur

1. Martin DF, Maguire MG, Ying GS et al.:
Ranibizumab and bevacizumab for
neovascular age-related macular dege-
neration. N Engl J Med 2011; 364:
1897-1908.
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Das aktuelle Thema

Surrogate sind meistens nicht therapierelevant -
aktuelles Beispiel: Rosuvastatin

Surrogate — Surrogatparameter und
Surrogatendpunkte — sind beliebte Ziel-
parameter in klinischen Studien. Lerche
la Cour et al. (1) identifizierten in den

Jahren 2005 und 2006 in sechs renom-
mierten medizinischen Zeitschriften
109 von 626 randomisierten Studien als
Studien, in denen Surrogate Zielpara-

meter waren. Das waren 17 % der publi-
zierten Studien. Die meisten davon,
namlich 45 (= 41 %) erschienen im New
England Journal of Medicine, wobei kar-
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diologische Themen tiberwogen. Die Va-
liditat der Surrogate wurde nur in 35 %
der Arbeiten diskutiert.

Die im Folgenden kurz besprochene Ar-
beit (von AstraZeneca unterstiitzt) passt
in dieses Schema: Surrogate, NEJM,
koronare Atherosklerose, fehlender Vali-
ditdtsbezug.

Studienglossar

AURORA - A Study to Evaluate the
Use of Rosuvastatin in Subjects on Re-
gular Hemodialysis: An Assessment of
Survival and Cardiovascular Events
(2009)

CAST - Cardiac Arrhythmia Suppres-
sion Trial (1991)

CORONA - Controlled Rosuvastatin
Multinational Trial in Heart Failure
(2007)

GISSI-HF - Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravivenza nell’ Insuf-
ficienza cardiaca — Heart Failure Trial
(2008)

INTACT - International Nifedipine
Trial on Antiatherosclerotic Therapy
(1990)

JUPITER - Justification for the Use of
Statins in Prevention: an Interventi-

on Trial Evaluating Rosuvastatin
(2008)

SATURN - Study of Coronary Athero-
ma by Intravascular Ultrasound: Ef-
fect of Rosuvastatin versus Atorvasta-
tin (2011)

Rosuvastatin versus Atorvasta-
tin — SATURN

In SATURN wurden 1.039 Patienten (20—
75 Jahre) mit koronarer Herzkrankheit
tiber 104 Wochen entweder mit Rosuva-
statin (40 mg/Tag) oder mit Atorvastatin
(80 mg/Tag) behandelt. Ziel der Studie
war es, das AusmafR der Riickbildung der
Atherosklerose durch diese intensive
Statinbehandlung zu erkunden. Dazu
dienten zwei Surrogatendpunkte, die
mittels intravaskularer Ultrasonografie
ermittelt wurden: der primare Endpunkt

PAV (percent atheroma volume, %) und
der sekundare Endpunkt TAV (total athe-
roma volume, mm?®).

Auf der Basis von PAV und TAV wurde
unter Atorvastatin eine Regression der
Erkrankung bei 63,2 % bzw. bei 64,7 %
der Patienten und unter Rosuvastatin bei
68,5 % bzw. bei 71,3 % der Patienten er-
zielt. Danach ist Rosuvastatin geringfii-
gig wirksamer als Atorvastatin (p = 0,07
bzw. p = 0,02). Auch das Lipidprofil
wurde durch Rosuvastatin stiarker ver-
bessert als durch Atorvastatin (2).

Dass durch Rosuvastatin alle Surrogate
etwas gunstiger beeinflusst wurden als
durch Atorvastatin war vorhersehbar, da
—bezogen auf die prozentuale LDL-Cho-
lesterinsenkung — 80 mg Atorvastatin
nur 20 mg Rosuvastatin dquieffektiv sind
(3). Die 40 mg-Dosis von Rosuvastatin
musste also a priori tiberlegen sein. Die
Frage ist: Was hat AstraZeneca bewogen,
diese merkwiirdige Studie zu initiieren?

Rosuvastatin — klinische End-
punkte (sine effectu)

In den drei ,,Sekundarpraventionsstudi-
en“ CORONA (Patienten mit Herzinsuf-
fizienz), GISSI-HF (Patienten mit Her-
zinsuffizienz) und AURORA (Patienten
mit Hamodialyse) war Rosuvastatin (10
mg/Tag) nicht wirksamer als Placebo.
Das betraf sowohl die primdren End-
punkte als auch die Gesamtmortalitit.

In der ,,Primarpraventionsstudie“ JUPI-
TER wurden ,gesunde” Teilnehmer, je-
weils 8.901 Personen entweder mit Pla-
cebo oder mit Rosuvastatin (20 mg/Tag)
behandelt. Nach 1,9 Jahren wurde die
Studie vorzeitig beendet, weil der prima-
re Endpunkt (kardiovaskularer Tod,
Herzinfarkt, Schlaganfall, arterielle Re-
vaskularisation oder Hospitalisation
wegen instabiler Angina pectoris) unter
Placebo von 2,8 % und unter Rosuvasta-
tin nur von 1,6 % der Patienten erreicht
wurde. Der Unterschied ist zwar hoch
signifikant (p < 0,00001), aber klinisch
praktisch irrelevant (absolute Risikore-
duktion, ARR = 1,2 %; number needed to
treat, NNT = 83: number treated needles-
sly, NTN = 82). Die Gesamtmortalitat
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wurde um 0,6 % gesenkt (NNT = 167,
NTN = 166) (4).

Es gab also bisher keine Endpunktstu-
die, in der fiir Rosuvastatin ein Nutzen
im Vergleich zu Placebo gezeigt werden
konnte — Nutzen verstanden als Verbes-
serung der Prognose der Patienten, von
einem im AMNOG (Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz) geforderten Zu-
satznutzen gegeniiber anderen Statinen
ganz zu schweigen. Insofern war SA-
TURN eine , Flucht nach vorn“ — aller-
dings mit einem doppelten Makel. Zum
einen waren die Dosen von Atorvastatin
und Rosuvastatin von vornherein nicht
aquivalent. Das ist aber entscheidend, da
definitionsgemaf3 ,Pharmaka biologisch
wirksame Dosen von Stoffen sind“ (5).
Zum anderen wurden nur Surrogate er-
fasst, was, wie in der Vergangenheit
schon wiederholt gezeigt wurde, zu fata-
len Irrtiimern und Trugschliissen fithren
kann. An zwei sehr frithe Beispiele sei
nachfolgend erinnert.

Surrogate fiihren in die Irre —
CAST und INTACT

Uber viele Jahre wurde davon ausgegan-
gen, dass durch eine erfolgreiche Be-
handlung potentiell lebensbedrohlicher
ventrikularer Arrhythmien nach einem
Herzinfarkt die Prognose der Patienten
verbessert werden konne. Die Behand-
lung solcher Patienten mit Antiarrhyth-
mika war deshalb , Goldstandard“. 1991
wurde die CAST-Studie veroffentlicht
(6). In ihr wurden die Antiarrhythmika
Encainid und Flecainid gegen Placebo
vergleichend untersucht. Nach einer
Zwischenauswertung wurde die Studie
vorzeitig abgebrochen, da unter Encai-
nid 10,2 % der Patienten verstorben
waren, unter Flecainid 5,9 %, unter Pla-
cebo aber nur 3,5 %. Die Prognose der
Patienten wurde also nicht verbessert,
sondern verschlechtert.

In der INTACT-Studie wurde bei Patien-
ten mit gesicherten Veranderungen der
Koronararterien gefunden, dass unter
Nifedipin (80 mg/Tag) nach drei Jahren
weniger neue Lasionen (Stenosen, Ok-
klusionen) auftraten (60 % der Patien-
ten) als unter Placebo (82 % der Patien-
ten). Dieser Surrogatendpunkt ist aber



insofern invalide, weil unter Nifedipin
8 Patienten (4,6 %) einen kardialen Tod
erlitten, unter Placebo jedoch nur 2 Pa-
tienten (1,1 %) (7).

Seit Anfang der 1990er Jahre wissen wir
also, dass Surrogate nicht therapierele-
vant sein miissen. Die Reihe dieser Bei-
spiele lief3e sich fortsetzen.

Notabene

Fiir die nationalen und internationalen
Behorden (BfArM, PEI, EMA, FDA usw.)
sind Surrogate zulassungsrelevant. Die
»Zulassung“ eines Prdparates ist aber
nicht mit dem vom Arzt geforderten Be-
handlungsstandard gleichzusetzen (8).

Das bedeutet, dass Entscheidungen der
Behorden oft nicht den berechtigten In-
teressen der Patienten und Arzte nach
Sicherheit und Wirksamkeit entspre-
chen.
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Kommentar aus hausérztlicher Sicht:
Zum Beitrag ,, Surrogate sind meistens nicht therapierelevant”

Unserem Autor Prof. F. P. Meyer ist in
vollem Umfang zuzustimmen, dass Sur-
rogatparameter ein wenig taugliches In-
strument darstellen, wenn es um die
Frage geht, ob eine medikamentose the-
rapeutische Wirkung einen klinischen
Nutzen hat. Denn Arzte und Patienten
brauchen zur Losung von gesundheitli-
chen Problemen Wirkstoffe, die einen
nachweisbaren klinisch relevanten Nut-
zen (Vorteil) vor dem haben, was gegen-
wartig Therapiestandard ist. Kosmetik
von Laborwerten und geringe Verbesse-
rungen von Funktionsparametern kon-
nen, miissen aber nicht mit einem ge-
steigerten Nutzen fiir einen Patienten
verbunden sein. (Obwohl wir Arzte das
zu gerne zu glauben geneigt sind!). Ahn-
liches gilt fiir manche bildgebenden Be-

funde, z. B. bei Multipler Sklerose oder
der Osteoporose.

Andererseits gibt es Situationen, wo ein
klinischer Nutzenbeleg durch eine
Langzeitstudie erst erbracht werden
kann, wenn der Patentablauf eines
neuen Wirkstoffes lingst tiberschritten
sein wird. Eine Impfung gegen das HPV-
Virus wird das Cervixcarzinom erst in 20
Jahren vermeiden helfen. Die Therapie
der Hepatitis C mit Interferon und anti-
viralen Substanzen soll klinisch den Aus-
bruch einer Zirrhose oder eines Leber-
zellcarzinoms verhindern. Der klinische
Nachweis in Langzeitstudien setzt aber
Laufzeiten von mindestens 15 Jahren
voraus.

Die Senkung des Blutzuckers heilt kei-
nen Diabetiker und verhindert keinen
diabetestypischen kardiovaskuldren Tod,
es sei denn, man kann solche gewiinsch-
ten Effekte in riesigen Studien tiber
lange Distanzen zeigen. Dennoch wer-
den neue Diabetesmedikamente zuge-
lassen, weil sie ein allerdings nicht un-
wichtiges Surrogat — den erhohten Blut-
zucker — absenken.

Studien kosten Geld. Je langer sie dau-
ern, desto teurer werden sie. Und die
Zahl der eingeschlossenen Probanden
treibt die Kosten in extreme Hohen. Da
Studien ein legitimes Herstellerinteres-
se verfolgen, — es geht um die erfolgrei-
che Vermarktung eines Arzneimittels —,
ist die Forderung nach klinisch relevan-
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ten Endpunkten — und nicht nach Surro-
gaten — immer dann zu erfiillen, wo sie
machbar, bezahlbar und zumutbar sind.
Dennoch wird es immer auch Fallkon-
stellationen geben, wo dieser Goldstan-
dard ,klinisch relevanter Endpunkt®
nicht eingehalten werden kann. Die He-
patitis C ist daftir ein gutes Beispiel. Und
fiir die Sulfonylharnstoffe fehlen uns bis
zum heutigen Tag ausreichende Belege
dafiir, dass sie diabetestypische kardio-

vaskulare Komplikationen vermeiden
helfen, obwohl sie weltweit zur Stan-
dardtherapie bei Diabetes Typ II einge-
setzt werden. Mit Blick auf die realen Pa-
tentlaufzeiten und in der Gewissheit,
dass Kostentrager fiir firmenunabhangi-
ge Langzeitstudien mit harten klini-
schen Endpunkten fehlen, wird der prin-
zipielle zu fordernde ,Goldstandard“
auch nach AMNOG nicht immer er-
reicht werden.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.

Dr. med. Jiirgen Bausch, Bad Soden-
Salmiinster
Jjuergen.bausch@gmx.de

Therapie aktuell

Sind Dosieraerosole ,, Selbstlaufer”?

Um es vorweg zu sagen: nein, keinesfalls
sind  Dosieraerosole ,Selbstlaufer”,
deren sichere, korrekte Anwendung
nach der arztlichen Verordnung gewahr-
leistet ist. Wahrend technische Defekte
der meist von Lohnherstellern vorgefer-
tigten Inhalatoren selten sind, schlagen
haufige Fehlanwendungen in der Praxis
nachhaltig zu Buche.

Die veroffentlichten Angaben hierzu
schwanken naturgemaf3, gemeinsam ist
ihnen jedoch eine hiufigere Fehlanwen-
dung von Druckgas-Dosieraerosolen
(Beispiele weiter unten) verglichen mit
Atemzug-gesteuerten Inhalatoren (Bei-
spiele weiter unten). Bei alten Patienten
mit einem Durchschnittsalter von unge-
fahr 71 Jahren inhalierten nach objekti-
ven MefRkriterien (Infrarotsensor im
Mundstiick, Spirometer) mit Druckgas-
Aerosolen nur 36 % der Patienten kor-
rekt, bei Atemzug-gesteuerten Inhalato-
ren waren es 64 % (1). Lag das Patienten-
kollektiv in einem Altersbereich von 22
bis 88 Jahren, so ergab sich dennoch ein
ahnliches Bild: nur 79 % der Patienten
konnten Druckgasaerosole korrekt an-
wenden, wihrend es bei Atemzug-ge-
steuerten Inhalatoren 91 % waren, je-
weils tibrigens nach eingehender techni-
scher Einweisung (2). Auch bei Kindern
(Durchschnittsalter ungefihr 12 Jahre)
zeigte sich ein dhnliches Bild: Atemzug-
gesteuerte Pulverinhalatoren wurden
mit einer signifikant besseren Techni-
knote angewendet als Druckgas-Dosier-

aerosole (85,7 % ,Score“ gegeniiber
61,9% ,Score) (3). Die Anwendung
wurde deutlich schlechter, wenn die Pa-
tienten statt eines einzigen gleichzeitig
zwei Inhalatoren mit verschiedenen
Bauprinzipien anwendeten (statt 87 %
»Score“ nur noch 61,3 % ,,Score®).

Bauarten der Inhalatoren

Wesentlich ist die Unterscheidung zwi-

schen

— Druckgas-Dosieraerosolen,

— Atemzug-gesteuerten Dosieraeroso-
len und

— Atemzug-gesteuerten Pulverinhalato-
ren.

Druckgas-Dosieraerosole

Das unter Druck verfliissigte Treibgas
enthalt die Wirkstoffe entweder gelost
oder suspendiert. Bei einem Spriihstof3
dehnt sich das freigesetzte Treibgas
schlagartig aus. Dadurch entsteht aus
dem vorher gelosten Wirkstoff ein Lo-
sungsaerosol oder aus den vorher sus-
pendierten Wirkstoffpartikeln ein Pul-
veraerosol.

Die Druckgasbehaltnisse enthalten kein
Steigrohr. Deshalb muss die Anwendung
immer ,kopfiiber” erfolgen: der Boden
des Behiltnisses befindet sich oben und
wird mit dem Zeigefinger umfasst, das
Mundsttick befindet sich unten und wird
vom Daumen gehalten. Die Anwendung
erfolgt im Sitzen oder Stehen. Kurz nach
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Beginn des Einatmens muss der Spriih-
stofR ausgelost werden, danach der Atem
5 bis 10 Sekunden angehalten werden.
Dann wird das Mundstiick abgesetzt und
mit der Kappe verschlossen.

Bei hohem Wirkstoffanteil treten leicht
Ablagerungen auf, entweder am oder im
Ventilstift des Druckbehilters bzw. der
den Ventilstift aufnehmenden Bohrung
des Plastikmundstiicks. Mindestens ein-
mal wochentlich ist das Mundstiick vom
Druckbehilter abzunehmen und je nach
Herstellerangaben unter flieffendem
Wasser oder mit einem trockenen Tuch
zu reinigen.

Patientenfehler konnen umfassen: die
VerschluRkappe wird erst gar nicht vom
Mundstiick entfernt, der Spriihstofd wird
in die umgebende Raumluft gerichtet
und dann wird eingeatmet, Spriihstof3
und Einatmen sind nicht aufeinander
abgestimmt, das Gerat ist vollig mit Ab-
lagerungen verklebt und funktions-
unttichtig, die Patienten vergessen das
Schiitteln (Suspension!) vor der Anwen-
dung mit der Folge der ungenauen Do-
sierung.

Beispiele aus dem Handel (ohne An-
spruch auf Vollzahligkeit): Aarane® N, Al-
lergospasmin®, Atrovent® Dosieraerosol,
Berodual® N Dosier Aerosol, Berotec®
N Dosier Aerosol, Foradil® Spray, Junik®
Dosieraerosol u. a.



Spacer

Die hohe Austrittsgeschwindigkeit (30
bis 50 m/s) des Treibgases fiihrt zu einem
unerwiinschten Niederschlag von Wirk-
stoffpartikeln > 5pm in der Mundhéohle
und der Rachenwand. Die Primérparti-
kel (Grof3e: 30 bis 50 pm) bestehen nach
Austritt aus dem Sprithkopf noch aus
Wirkstoff und Treibgas. Erst nach eini-
gen Sekunden ist der Treibgasanteil ver-
dunstet, die Partikelgrof3e sinkt. Wegen
des geringen Abstandes zwischen Spriih-
kopf und Mundhohle kann kaum eine
zeitliche Koordination von Spriihstof3
und Einatmung erfolgen. Abhilfe kon-
nen vorgeschaltete Wirkstoffkammern
aus Metall oder Kunststoff schaffen, die
auf das Mundstiick aufgesteckt werden
(Spacer oder Open Spacer). Einen varia-
blen, dehnbaren Anschluss gibt es fiir
viele Aerosol-Typen: AeroChamber®,
Vortex®. Einen nicht-dehnbaren, gerate-
spezifischen Anschluss haben z.B. Volu-
matic®, Babyhaler®. Der SpriihstoR er-
folgt dann in den Spacer hinein, aus dem
der Patient das Aerosol einatmet. Grofie-
re, nicht bronchiengingige Partikel
schlagen sich schon in der Kammer nie-
der, damit scheiden sich auch weniger
Partikel in Mundhohle und Rachen ab,
so dass lokale (z. B. Mundsoor nach inha-
lativen Glucocorticoiden) oder systemi-
sche Nebenwirkungen vermindert wer-
den. Die Patienten miissen auch nicht
mehr zwingend den Spriihstof3 mit dem
Einatmen koordinieren. Regelmifdige
Reinigung ist auch fiir die Spacer obli-
gat.

Atemzug-gesteuerte Dosieraerosole
Hier 16st der Atemzug des Patienten den
Spriihstofd aus. Die Inhalatoren werden
durch einen Federmechanismus ge-
spannt. Der Atemfluss des Patienten soll-
te 25-30 L/min betragen. Die Lippen
miissen immer fest das Mundstiick um-
schlieBen, um einen ausreichenden
Atemzug sicherzustellen. Vor der An-
wendung ist der jeweilige Inhalator zu
schiitteln und bei der Anwendung mit
dem Mundstiick senkrecht nach unten
zu halten. Zwei verschiedene Systeme
sind mit dem Treibgas Norfluran verfiig-
bar:

— Autohaler® und

— Easi-Breathe®.

Beim Autohaler muss zum Laden vor In-

halation ein Kipphebel nach oben bis
zum Einrasten umgelegt werden. Beim
tiefen Einatmen wird das System dann
ausgelost. Der Lufteinlass an der Unter-
seite darf dabei nicht durch die Hand ver-
deckt werden. Der Kipphebel wird da-
nach in die waagrechte Ausgangspositi-
on zuriickgelegt.

Beim Easi-Breathe® Inhalator wird das
Spannen des Federmechanismus bereits
durch das Wegklappen der Schutzkappe
des Mundstticks nach unten bewirkt.

Beim Autohaler® soll das Mundstiick
mindestens einmal wo6chentlich mit
einem trockenen Tuch gereinigt werden,
jedoch darf das Gerit dabei nicht in Was-
ser gespiilt oder zerlegt werden. Beim
Easi-Breathe® ist nach Entfernen des
Druckgasbehalters drei- bis viermal
wochentlich mit warmem Wasser das
Mundstiick zu spiilen und dann zu trock-
nen.

Beispiele: Salbulair® Autohaler®, Junik®
Autohaler®, Ventolair® Easi-Breathe®

Pulverinhalatoren

Pulverinhalatoren sind treibgasfreie Sy-
steme, die durch den Atemzug ausgelost
werden miissen. Die Pulverinhalation
hat durchaus Vorteile, weil kein Kilte-
reiz an der Schleimhaut wie durch Treib-
gas gesetzt wird, die Austrittsgeschwin-
digkeit gering ist und die Koordination
zwischen Spriihstof3 und Einatmen ent-
fallt. Der Nachteil ist allerdings, dass der
Atemzug oft 60 L/min (Aerolizer: 100—
120 L/min) betragen muss und daher der
Einsatz bei akuter Atemnot ausscheidet.
Fiir Kinder < 6 Jahre sind diese Inhalato-
ren ebenfalls nicht geeignet. AufRerdem
sind Pulverinhalatoren allesamt sehr
feuchtigkeitsempfindlich. Bei Feuchtig-
keit kann das Pulver nicht desagglome-
rieren. Wird also in das Gerit hineinge-
atmet, ist auch mit Dosisverlusten zu
rechnen, weil die im Gerit bereits abge-
teilte Pulvermenge durch die feuchte
Atemluft verklebt. Feuchte Hinde beim
Einlegen der Pulverkapseln haben eine
ahnliche Wirkung. Dosisverluste kon-
nen auch eintreten, wenn nach dem
Laden, also dem Bereitstellen der Pulver-
dosis, das Gerat geschiittelt oder etwa in
der Tasche herumgetragen wird. Der

grofdte Teil des Pulvers besteht aus dem
Hilfsstoff Laktose, an dem die mikroni-
sierten Wirkstoffe anhaften.

Pulverinhalatoren kénnen sein:

— wiederbeladbar: Aerolizer®, Cycloha-
ler®, Diskhaler®, Handihaler®, Jetha-
ler®, Onbrez® Breezhaler®, Novolizer®,
Spinhaler®

— nicht wiederbeladbar: Diskus®, Ea-
syhaler®, Turbohaler®, Twisthaler®

Wiederbeladbare Pulverinhalatoren

Sie werden entweder mit Hartgelatine-
kapseln (z. B. Foradil F®, und Spiriva®
Hartkapseln beim Handihaler®) oder
mit einzelverblisterten Pulverdosen
(Sanasthmyl® Rotadisk® beim Diskha-
ler®) befiillt oder sie haben ein Wirkstoff-
reservoir mit 100 bis 200 Einzeldosen (z.
B. Budecort® Novolizer®, Formotop® No-
volizer®, Novopulmon® Novolizer®).

Die Einzeldosen in den Hartkapseln oder
den Einzelblistern werden im Gerat
durch einen Metalldorn angestochen.
Die Hartkapseln konnen dabei durchaus
auch einmal splittern, so dass harmlose
Gelatinesplitter in Mundhohle und Ra-
chen gelangen konnen. Die Patienten
horen bei korrekter Inhalation mit dem
Aerolizer® ein schwirrendes Gerausch,
weil durch den Atemzug eine Drehung
der Gelatinekapsel ausgelost wird, die
zur Freisetzung des Wirkstoffs fiihrt.
Beim Novolizer® zeigt ein ziemlich lau-
tes Klickgerausch (das ungeiibte Patien-
ten irritieren kann) die richtige Inhalati-
onan.

Die Wirkstoffkapseln sind wegen der ge-
ringen Wirkstoffmengen regelhaft nur
teilweise beftillt. Eine irrtiimliche orale
Einnahme der Hartgelatinekapseln
durch den Patienten ist in der Praxis vor-
gekommen.

Nicht wiederbeladbare Pulverinhalato-
ren

Sie enthalten ein Mehrdosis-Reservoir.
Das Abteilen der Einzeldosen erfolgt ent-
weder durch Drehen einer Lochscheibe
bzw. einer dhnlichen Vorrichtung (Eays-
haler®, Turbohaler®, Twisthaler®) oder ist
bereits durch ein aufgewickeltes Band
mit einzelverblisterten Wirkstoffdosen
vorgegeben (Diskus®). Sicherungsme-
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chanismen verhindern bei Mehrfach-
betitigung eine Uberdosierung, die
tiberzdhligen Dosen werden automa-
tisch verworfen oder miissen ausge-
klopft werden (Easyhaler®).

Der Easyhaler® wird zwischen Daumen
und Zeigefinger gehalten, kriftig ge-
schiittelt und zwischen den Fingern der
Federmechanismus zusammengedriickt
bis zu einem Klickgerdusch. Damit ist
der Easyhaler® geladen und nach
Zuriickgleiten in die Ausgangsposition
kann die Inhalation wie beim Autohaler®
vorgenommen werden.

Der Turbohaler® enthilt keinen Hilfs-
stoff, sondern nur Wirkstoff. Die Wirk-
stoffmenge ist allerdings so gering, dass
der Patient sie bei der Inhalation nicht
bemerkt. Dies kann zum einen zur irri-
gen Vorstellung fiihren, das Gerit sei
leer oder arbeite nicht korrekt. Da der
Turbohaler® auch ein Trockenmittel ent-
hélt, das sich beim Schiitteln horbar be-
wegt, konnen zum anderen auch geleer-
te Turbohaler® falschlich noch als geftillt
beurteilt werden.

Beispiele aus dem Handel (ohne An-
spruch auf Vollzdhligkeit): Aeromax®
Diskus®, Atemur® Diskus®, Flutide® Dis-
kus®, Serevent® Diskus®, Viani® Diskus®,
Aerodur® Turbohaler, Pulmicort® Turbo-
haler®, Symbicort®, Turbohaler®, Asma-
nex® Twisthaler®.

Druckluftvernebler Respimat®

Ahnlich wie bei einem Druckdosieraero-
sol wird der Spriihstof3 durch Knopf-
druck ausgelost, allerdings mit dem Un-
terschied, dass der Respimat® kein Treib-
gas enthalt. Der Spriithstof3 tritt deshalb
wesentlich langsamer aus. Die Koordi-
nation zwischen Spriithstof3 und Einat-
men ist daher wesentlich einfacher als
bei den Druckdosieraerosolen. Nach
Einsetzen der Wirkstoff-Kartusche muss
in Richtung Fuf3boden mehrfach aus-
gelost werden, um das System zu fiillen.
Erst wenn eine sichtbare Sprithwolke
austritt, ist der Inhalator betriebsbereit.
Beispiele aus dem Handel (ohne An-
spruch auf Vollzihligkeit): Berodual®
Respimat®, Spiriva® Respimat®.
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FAZIT

—Inhalatoren miissen aufgrund ihrer un-
terschiedlichen Bauart bei der Verord-
nung auf den Patienten abgestimmtwer-
den. Fehlerhafte Anwendungen durch
die Patienten sind h&ufig. Erforderlichist
stets eine Einweisung. Bei Druckgasae-
rosolen ist wegen der fiir den Patienten
schwierigen Koordination zwischen
Spriihstol und Atmung die kombinierte
Anwendung eines Spacers ratsam.
Atemzuggesteuerte Dosieraerosole
oder Pulveraerosole erfordern einen re-
lativ hohen AtemfluR von 25-30 L/min
bzw. von 60—120 L/ min. Bei akuter Atem-

not sind sie daher ungeeignet. Eine
falsche Anwendung, vor allem das Hin-
einatmen in den Inhalator, kann bei pul-
verformigen Wirk- und Tragerstoffen
zum Verkleben und vélligen Funktions-
verlust des Inhalators fiihren.

Noch ein Hinweis zum Schluss: wenn
durch Rabattvertrdge der Hersteller mit
den Kassen der Apotheker das Rabatt-
Praparatabgeben muss, da der Arzt,, aut
idem” nicht angekreuzt hat, was aus
Angstvor Regressen oft geschieht, dann
wird der verunsicherte Arzt und Patient
noch zusétzlich verwirrt.
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Merkblatt , Inhalatoren™

tige Arzneimittel.

¢ Inhalatoren sind trotz detailierter Gebrauchsinformationen erklarungsbediirf-

e Oftmals sind lediglich die Ventilstifte und Bohrungen der Mundstiicke bei den

eingesandten Inhalatoren durch verklebte Pulverriickstinde verstopft. Nach
Entfernung der Riickstande funktionieren viele Inhalatoren wieder einwandfrei.
Die Patienten diirfen nicht in das Gerit ausatmen, da die feuchte Atemluft zu
einem Verkleben des pulverformigen Tragers fiihrt.

¢ Viele Inhalatoren werden in Abhingigkeit vom Atemzugvolumen ausgelost.

Daher miissen die Lippen das Mundstiick fest umschliefRen.

Haufig moniert der Patient, er habe die Inhalation des Pulvers durch
Schmecken oder Riechen gar nicht feststellen konnen. Hier ist der Patient tiber
die geringen inhalierten Mengen im Bereich weniger Mikrogramm aufzu-
klaren, die organoleptisch nicht wahrgenommen werden kénnen.

e Aufgrund dieser geringen Wirkstoff- und Trigermengen kann auch der Fiil-

lungsgrad eines Inhalators nicht durch Differenzwidgung mit einer Waage er-
mittelt werden.

e Viele Zahlwerke funktionieren in Fiinfer- oder Zehnerschritten. Daher bedeu-

tet ein momentan sich nicht bewegendes Zahlwerk nicht unbedingt den Funk-
tionsverlust des Gerites.

e Auch wenn das Zihlwerk einen leeren Inhalator anzeigt, konnen Schiittel-

gerdusche weiterhin einen Fiillungsgrad vortauschen. Diese Schiittelgerau-
sche sind fiir eine Aussage tiber den Fuillungsgrad mit Wirkstoff belanglos. Sie
stammen vom Trocknungsmittel.




Die Behandlung von Tendopathien mit lokal applizierten
Kortikoiden und anderen Substanzen

Die schmerzhafte Uber- oder Fehlbela-
stung von Sehnen und Sehnenansétzen
— Tendopathien oder Insertionstendopa-
thien — betrifft hiufig junge aktive Men-
schen sowie Patienten mittleren Alters
und stellt eine primdar nicht-entziindli-
che Erkrankung dar. Histologisch cha-
rakterisiert ist die Tendopathie durch
eine angiofibroblastische Hyperplasie
mit Zunahme des zellularen Anteils,
Neovaskularisation, gesteigerter Pro-
teinsynthese und gestorter Matrixstruk-
tur, jedoch ohne inflammatorische
Komponente (1-4). Ein weit verbreite-
ter Therapieansatz der Tendopathie stellt
die lokale Kortikoid-Injektion dar. Wir
berichteten bereits an dieser Stelle (5;6),
dass die Injektion einer Glukokortikoid-
Lokalandsthetikum-Losung kurzfristig
die Beschwerden beim sogenannten Ten-
nisarm lindern kann. Jedoch fiihrten die
mafigen klinischen Langzeitergebnisse,
die unerwiinschten Wirkungen sowie
der fehlende histologische Nachweis
entziindlicher Verdnderungen zu einer
wachsenden Verbreitung alternativer
Behandlungsformen.

In einer im Jahr 2010 im The Lancet pu-
blizierten Metaanalyse randomisiert-
kontrollierter Studien untersuchten
Coombs et al. (4) die kurz- (bis zu 4 Wo-
chen), mittel- (bis zu 26 Wochen) und
langfristige (iiber 1 Jahr) andauernde
Wirksamkeit und das Risikoprofil einzel-
ner Substanzen zur Behandlung der
Tendopathie unterschiedlicher Regio-
nen, mit besonderer Beriicksichtigung
der lokalen Kortikoid-Injektion. Die Stu-
dienergebnisse wurden hinsichtlich der
Parameter Schmerz, Funktion, subjekti-
ve Patientenzufriedenheit und der uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen aus-
gewertet. Der Behandlungserfolg bei der
Epicondylitis lateralis et medialis sowie
der Tendopathien der Rotatorenman-
schette, der Achillessehne und der Patel-
larsehne wurde ausgewertet. Der Erfolg
der peritendindsen Injektion von insge-
samt 10 verschiedenen Substanzen (u. a.

1) Injektion von Glukoselésung + Lokalandsthetikum

Kortison, Polidocanol, Platelet-rich
plasma (PRP), Botulinumtoxin, Hya-
luronsaure, Prolotherapie’) wurde mit
Placeboinjektionen, der oralen NSAR-
Gabe, Physio- und Elektrotherapie, der
Versorgung mit orthopadischen Hilfs-
mitteln und der reinen Beobachtung ver-
glichen.

Eingeschlossen wurden 41 von insge-
samt 3.824 Studien, die in acht Daten-
banken identifiziert wurden. Erfasst
wurden die Daten von 2.672 Patienten.
Voraussetzung war, dass die Wirksam-
keit einer oder mehrerer peritendindser
Injektionen mit einem Placebo oder
einer anderen konservativen Behand-
lungsform verglichen wurde, und dass
die Qualitit der wissenschaftlichen Un-
tersuchungen mehr als 50 % auf einer
modifizierten ,physiotherapy evidence
database scale“ (PEDro — Checkliste zur
Beurteilung der internen Validitat und
statistischen Giite; Centre for Evidence-
Based Physiotherapy, Sydney, Australi-
en) erreichte.

Die Autoren heben als eine der wesentli-
chen Beobachtungen hervor, dass die pe-
ritendindse Kortikoid-Injektion zur Be-
handlung der Epicondylitis lateralis
(,Tennisellenbogen®), verglichen mit
anderen Interventionen zu einer kurzfri-
stigen Beschwerdebesserung fiihrte,
sich dieser Effekt jedoch dosis- und sus-
pensionsunabhingig mittel- und lang-
fristig umkehrt. Eine eindeutige Beur-
teilung des Behandlungserfolges der

Kortikoid-Injektionen bei Rofatoren-
manschetten Tendopathien, konnte auf-
grund der Heterogenitat der Ergebnisse
nicht festgestellt werden. Eine fundierte
Aussage basierend auf der Auswertung
mehrerer Studien, in denen Kortison-
mit Placeboinjektionen bei der Epicon-
dylitis medialis sowie der Achilles- und
Patellarsehnentendopathie verglichen
wurden, konnte aufgrund der unzurei-
chenden Datenlage auch nicht getroffen
werden. Immerhin scheint die Kortiko-
id-Injektion wenig gefihrlich zu sein:
Coombs et al. (4) beobachteten lediglich
bei einem von 991 Patienten eine Seh-
nenruptur als schwerwiegende Kompli-
kation. Fiir die Metaanalyse alternativer
Substanzen mit einem Placebo in der
Therapie der Epicondylitis lateralis lag
jeweils nur eine randomisierte und kon-
trollierte Studie hoher Qualitit vor.
Diese zeigte, dass die Injektion von (a)
Hyaluronsaure kurz-, mittel- und lang-
fristig, (b) Botulinumtoxin kurzfristig
und (c) von Glukose/Lokalanasthetikum
(Prolotherapie) mittelfristig, zu einer
signifikanten Schmerzlinderung fiihrte.
Hingegen war die lokale Injektion von
Polidocanol, Aprotinin und Platelet-rich
Plasma bei der Behandlung der Achilles-
sehnentendopathie Placebo nicht {iber-
legen.

Die Autoren ziehen folgende Schluss:
Bei der Behandlung der Epicondylitis
lateralis, konnen, trotz kurzfristig nach-
gewiesener Wirkung der Kortikoid-In-
jektionen, langfristig nichtkortikoidale

FAZIT

Peritendindse Kortikoid-Injektionen zur
Behandlung der Epicondylitis lateralis
scheinen eine sichere Methode zur kurz-
fristigen Beschwerdelinderung zu sein.
Alternativpraparate wie beispielsweise
die Hyaluronsaure kdnnten langerfristig
wirksam sein. Es sind dringend weitere
Untersuchungen erforderlich, die an-
hand eines groBeren Kollektivs helfen,
\diejenigen Préparate zu identifizieren,

die eine langfristige Wirkdauer verspre-
chen und mdéglicherweise auch bei an-
deren Formen der Tendopathie erfolg-
reich eingesetzt werden kdnnen. Eine
generelle Ubertragbarkeit einer erfolg-
reichen therapeutischen Wirkung bei
Epicondylitis lateralis auf andere Tendo-
pathien ist jedoch aufgrund der bisher
beobachteten heterogenen Datenlagen
nicht mdglich.
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Injektionen von Vorteil sein. Fiir Korti-
kosteroide ist jedoch die optimale Dosis,
Anzahl von Injektionen sowie die Inter-
vallinge nicht bekannt. Sofern der Ell-
bogen geschont wird, klingen die Sym-
ptome unbehandelt bei {iber 80 % der
Patienten innerhalb eines Jahres ab
(5:7). Die Ubertragung der fiir die Epi-
condylitis lateralis vorliegenden Ergeb-
nisse auf andere Formen der Tendopa-
thie sei jedoch aufgrund der Heteroge-
nitit der Ergebnisse nicht ohne Weiteres
moglich.
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Aggrenox® bei Schlaganfall weniger wirksam als ASS

Boehringer Ingelheim vertreibt Aggre-
nox® Retardkapseln zur Sekundir-
pravention von ischamischen Schlagan-
fallen und transitorischen ischamischen
Attacken (TIA) in der Dosierung von
2 Kapseln pro Tag. 1 Kapsel enthilt
200 mg Dipyridamol und 25 mg Acetyl-
salicylsaure (ASS).

Wir haben bereits in der Vergangenheit
mehrfach darauf hingewiesen (AVP
2006;33: 114, AVP 2007; 34: 5-7 und AVP
2009; 36: 86-88), dass auf Grund der Da-
tenlage der Thrombozyten-Aggregati-
onshemmer ASS (morgens 100 mg) das
Mittel der Wahl zur Sekundirpravention
von Schlaganfillen ist und eine Kombi-

nation mit Dipyridamol in Aggrenox®
nicht wirksamer, sondern sogar mit
hoheren Risiken belastet sei.

Nun wurde im April 2011 die lange er-
wartete JASAP (Japanese Aggrenox Stro-
ke Prevention versus Aspirin Program-
me)-Studie veroffentlicht, in der erst-

Tabelle 1: JASAP-Studie (modifiziert nach 1)

1.294 Patienten (66 + 8 Jahre, 72 % Manner) mit ischamischem Schlaganfall (1 Woche bis 6 Monate vor der Randomisation) und
mindestens zwei weiteren Risikofaktoren (z. B. Diabetes, Hypertonie, Raucherstatus, Hyperlipiddamie, vorhergehende vaskulare
Erkrankungen) wurden randomisiert: Aggrenox® (Dipyridamol 200 mg plus ASS 25 mg) zweimal taglich versus ASS (81 mg) ein-
mal taglich. Behandlungszeitraum: 52 bis 124 Wochen, im Mittel 447 Tage Aggrenox® und 471 Tage ASS. Primarer Endpunkt,
PE (1 291 Patienten): Erneuter ischamischer Schlaganfall (todlich oder nicht todlich). Sekundarer Endpunkt SE: Schlaganfall
= Ischamischer Schlaganfall, zerebrale Blutung oder subarachnoidale Blutung
Ereignis ASS Aggrenox® ARR NNH/NNK P HR (95 % CI)
(n=639) (n = 652)
% % % n

Schlaganfall (PE) 5,0 6,9 -19 53 1,47 (1.93-2,31)
Schlaganfall (SE) 6,1 8,7 -2,6 38 1,52 (1,01 -2,29)
Neuronale Storungen 47,1 63,4 -16,3 6 <0,0001

Kopfschmerzen 29,3 447 —1i5/4 6 <0,0001
Diarrhoe 6,7 11,9 -5,2 19 0,0016

ARR: absolute Risikoreduktion (negative Werte = Risikoerh6hung)

NNH: number needed to harm NNK: number needed to kill HR: Hazard ratio CI: Konfidenzintervall
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mals Aggrenox® mit ausreichend dosier-
ter ASS (81 mg taglich) verglichen
wurde (1).

Die Studie war geplant, um nachzuwei-
sen, dass Aggrenox® der ASS nicht unter-
legen ist (sog. noninferiority study). Die
Nichtunterlegenheitsgrenze war mit
1,37 (bezogen auf die Hazard ratio) defi-
niert. In Tabelle 1 werden die Ergebnisse
dargestellt.

Unter Aggrenox® traten numerisch mehr
erneute ischamische Schlaganfille auf
(6,9 %) als unter ASS (5,0 %). Demzufol-
ge wurde auch die Nichtunterlegen-
heitsgrenze um 0,1 tberschritten. Der
sekundire Endpunkt ,,Schlaganfall® trat
unter Aggrenox® sogar signifikant haufi-
ger auf als unter ASS. Unter Aggrenox®
traten auch einige gravierende Neben-
wirkungen (Kopfschmerzen, Diarrhoen)
deutlich hdufiger auf. Bei allen anderen
Nebenwirkungen gab es keine signifi-
kanten Differenzen, weshalb diese auch
nicht tabelliert wurden.

Aggrenox® ist aber nicht nur weniger
wirksam als ASS und mit einer hoheren

Nebenwirkungsrate belastet, sondern es
muss auch 2 x téglich eingenommen
werden (ASS 100 mg dagegen 1 x tdg-
lich). Das ist nicht gerade Compliance-
fordernd. Hinzu kommt der exorbitante
Preisunterschied: Aggrenox® kostet pro
Tag 1,86 Euro, ASS ist ab 0,03 Euro (= 3
Cent) pro Tag verfiigbar.

Dass Zulassungsbehorden relativ bera-
tungsresistent sein konnen, demon-
striert die EMA (European Medicine
Agency), die sich am 29.04.2011 offent-
lich gedufRert hat, dass die Ergebnisse
der JASAP-Studie keine Bedeutung fiir
die Einschitzung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses von Aggrenox® in Europa
hitten (2).

Es bleibt nur zu hoffen, dass wenigstens
die verantwortlichen Leitlinien-Autoren
die Datenlage zur Kenntnis nehmen.
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unter ASS weniger gravierende Ne-
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hoe) auf. Aggrenox®ist dazu noch etwa
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Atypische Antipsychotika — ihr Stellenwert heute

Die Einftihrung von Chlorpromazin als
erstes ,,Chemotherapeutikum gegen die
Schizophrenie“ liegt fast 60 Jahre
zuriick. Dies war der Beginn der Psycho-
pharmakotherapie. Auf Chlorpromazin
folgten weitere 51 Wirkstoffe, die inter-
nationale Referenzsubstanz wurde Ha-
loperidol. Alle neu entwickelten Sub-
stanzen waren in der Lage, Kernsympto-
me der Schizophrenie zu unterdriicken,
vor allem Positivsymptome, wie Wahn,
Halluzinationen oder bizarres Verhal-
ten. Wenig bis nicht wirksam waren die
Substanzen gegen Negativsymptome, d.
h. Affektverflachung, sprachliche Verar-
mung oder Antriebsstorung, und auch
kognitive Defizite sprachen kaum an.
Negativsymptome und kognitive Defizi-
te belasten die Patienten und schranken
ihren Funktionszustand erheblich ein.
Ein weiterer Nachteil der ersten Antipsy-

chotika waren extrapyramidal-motori-
schen Storungen (EPS) und sexuelle
Funktionsstorungen, was haufig dazu
fiihrte, die Medikamente abzusetzen. Die
Folge des Absetzens waren Riickfalle und
schlechteres Therapieansprechen bei er-
neuter medikamentoser Einstellung.
Die Moglichkeit, die Schizophrenie me-
dikament6s zu behandeln, fithrte neben
anderen Fortschritten in der Psychiatrie
dazu, dass die einst riesigen Kliniken —
,Landesheilanstalten“ — etwa ab Beginn
der sechziger Jahre erheblich verklei-
nert werden konnten.

Ein weiterer Meilenstein fiir die Schizo-
phreniebehandlung war Clozapin. Denn
dieser Wirkstoff 16ste nicht die unange-
nehmen motorischen Nebenwirkungen
aus und war trotzdem wirksam, sogar
gegen die Negativsymptome. Clozapin

wirkte demnach ,atypisch®, es wurde der
Begriff atypisches Neuroleptikum bzw.
Antipsychotikum gepragt. Mit der Ein-
filhrung von Clozapin hatte man den
Nachweis, dass es moglich ist, Sympto-
me der Schizophrenie zu unterdriicken,
ohne motorische Nebenwirkungen aus-
zulosen. Aber das atypische Antipsycho-
tikum Clozapin erwies sich als tiickisch
und gefahrlich. Bereits kurz nach seiner
Einfiihrung traten Agranulozytose-Fille
auf. In Finnland erkrankten im Jahr
1975 innerhalb kurzer Zeit 14 Patienten,
von denen 8 verstarben. Die Verordnung
von Clozapin wurde daher einge-
schriankt auf Patienten, die auf minde-
stens zwei Antipsychotika nicht ange-
sprochen oder diese nicht vertragen
haben. Regelmif3ige Blutbildkontrollen
sind obligater Bestandteil einer Therapie
mit Clozapin.
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Ziel der folgenden Entwicklung von ver-
besserten Wirkstoffen fiir die Schizo-
phreniebehandlung war es, Substanzen
zu finden, die sicherer als Clozapin und
besser vertraglich als typische Antipsy-
chotika sind. Entdeckt und zugelassen
wurden bis heute 12 atypische Antipsy-
chotika. Es handelt sich um Medikamen-
te mit einem heterogenen pharmakolo-
gischen Profil. Eine gemeinsame Eigen-
schaft ist die antidopaminerge Aktivitit.
Fiir alle zugelassenen atypischen Antip-
sychotika (Tabelle 1) gibt es Wirksam-
keitsnachweise durch randomisierte
kontrollierte Studien, in der Regel mit
Haloperidol als Vergleichssubstanz. Im
Vergleich mit typischen Antipsychotika
wurde in den meisten Studien eine bes-
sere Vertrdglichkeit der neuen Substan-
zen beziiglich EPS-Risiko gefunden. Und
das Agranulozytose-Risiko ist im Ver-
gleich mit Clozapin deutlich geringer
bzw. nicht messbar (Tabelle 2). Atypische
Antipsychotika setzten sich somit als
Erstlinienmedikamente fiir die Behand-
lung der Schizophrenie durch.

Mit dem verbreiteten Einsatz der atypi-
schen Antipsychotika und der Auswei-
tung ihrer realen Indikationen in der
Praxis —insbesondere auch bei Patienten
mit z. B. Depressionen oder in der Geria-
trie - wurde allerdings erkannt, dass die
Risiken, insbesondere das metabolische
Syndrom mit zum Teil eklatanter Ge-
wichtszunahme unterschédtzt worden
sind. In drei pragmatischen, naturali-
stisch angelegten Studien (1-3) fand
man dariiber hinaus beziiglich der
tatsachlichen Effektivitit unter norma-
len Bedingungen keinen tiberzeugenden
Vorteil der neuen gegeniiber den alten
Antipsychotika. Ahnliches wurde auch
durch eine Metaanalyse von 150 Studien
gefunden, bei der 21.533 Patienten ein-
geschlossen worden waren (4). Die Ef-
fektstarken neuer und alter Antipsycho-
tika erscheinen demnach kaum unter-
schiedlich. Auch sind die anfinglichen
Angaben, unter diesen Substanzen bes-
serten sich generell die kognitiven Defi-
zite, nicht haltbar.

Angesichts dieser Situation stellt sich die
Frage, welchen Stellenwert atypische
Antipsychotika nach aktuellem Stand
des Wissens haben, ob es einzelne Anti-

psychotika gibt, die bevorzugt eingesetzt
oder vermieden werden sollten und wel-
che Konsequenzen daraus fiir die Thera-
pie des Einzelpatienten zu ziehen sind

(5).

Wie wirken atypische Antipsy-
chotika, und wie wirksam und
gefahrlich sind sie im Vergleich
untereinander?

Atypische Antipsychotika sind eine che-
misch und pharmakologisch heterogene
Medikamentengruppe. Amisulprid ist z.
B. eine selektiv wirksame Substanz, die
so gut wie ausschlieRlich Dopamin D2-
und D3-Rezeptoren antagonisiert. Die
meisten anderen Vertreter sind nicht se-
lektiv, etwa Clozapin, Olanzapin und
Quetiapin. Sie binden an Rezeptoren fiir
Dopamin, Histamin, Serotonin,
Azetylcholin und Noradrenalin und sind
daher als ,dirty drugs“ einzuordnen.
Daher ist es nicht erstaunlich, dass mul-
tiple klinisch erwiinschte und uner-
wiinschte Effekte auftreten. In den letz-
ten Jahren wurden fiir fast alle atypi-
schen Antipsychotika vergleichende
Cochrane-Reviews publiziert. (6). Die
aktuelle Klassifikation und Bewertung
der derzeit in Deutschland verfiigharen
atypischen Antipsychotika ist im Folgen-
den kurz dargestellt.

Clozapin ist nach wie vor der Goldstan-
dard zur Behandlung der therapieresi-
stenten Schizophrenie. In vielen Studien
erwies es sich als einziges ,Atypicum“
anderen Antipsychotika tiberlegen. In di-
rekten Wirksamkeitsvergleichen mit
Olanzapin, Quetiapin, Risperidon oder
Ziprasidon wurde kein Unterschied in
der Effektivitit beobachtet (6). Eine
Uberlegenheit fand sich beziiglich Wirk-
samkeit bei Negativsymptomen beim
Vergleich mit typischen Antipsychotika.
Aufler dem Risiko einer Blutbildschadi-
gung sind die ausgepragte anticholiner-
ge Aktivitdt, kardiale Effekte und die
haufige Gewichtszunahme zu beachten,
und in hohen Dosen senkt es mehr als
andere Antipsychotika die Krampf-
schwelle. Unangenehm ist fiir viele Pati-
enten die Hypersalivation, die bei etwa
30 % der Behandelten auftritt.
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Amisulprid ist ein selektiver Antagonist
an Dopamin D2- und D3-Rezeptoren.
Die Substanz wird im Wesentlichen
renal unverandert ausgeschieden und ist
daher beziiglich pharmakokinetischer
Wechselwirkungen unkritisch. Nach
Vergleichstudien (4;6) ist Amisulprid ge-
ringftigig besser wirksam als Ziprasidon,
kein Unterschied besteht zu Olanzapin
oder Risperidon. Im Vergleich zu typi-
schen Antipsychotika besitzt es eine bes-
sere Wirksamkeit bei Negativsympto-
men. Nachteilig ist der ausgepragte Pro-
laktinanstieg und die daraus folgenden
Probleme.

Aripiprazol ist ein partieller Dopamina-
gonist mit hoher Affinitit zu Dopamin
D2-Rezeptoren und zu Serotoninrezep-
toren. In Vergleichsstudien war es weni-
ger effektiv als Olanzapin und gleich
wirksam wie Risperidon. Unter Aripipra-
zol kommt es zu keiner Prolaktiner-
hohung, und das Risiko fiir EPS und Ge-
wichtszunahme ist gering. Im Einzelfall
kann es in Kombination mit anderen An-
tipsychotika zur Wirksteigerung beitra-
gen, und wegen seiner dopaminagonisti-
schen Wirkung kann es helfen, das Ge-
wicht zu reduzieren oder den Prolaktin-
spiegel zu senken. Sein Nachteil ist die
relativ hohe Frequenz unerwiinschter
psychiatrischer Stérwirkungen. Asena-
pin ist eine neue Substanz, die eigentlich
aus einem sedierenden Antidepressivum
abgeleitet ist aber auch strukturelle Be-
ziehungen zu Clozapin aufweist. Sie ist
nur zur akuten Behandlung der mittel-
schweren und schweren Manie zugelas-
sen, nicht zur Therapie schizophrener
Psychosen; die hierzu vorgelegten Studi-
en konnten die europidische Behorde
nicht tiberzeugen. Asenapin wurde als
Substanz ohne bedeutsame Innovation
beurteilt (7).

Olanzapin besitzt nach Vergleichstudien
(4;6) eine leichte Uberlegenheit gegenii-
ber anderen atypischen Antipsychotika
und moglicherweise eine bessere Wirk-
samkeit bei Negativsymptomen als typi-
sche Antipsychotika. Neuerdings ist es
auch als Depot in Form von Olanzapin-
Pamoat verfiigbar. Hier besteht aller-
dings das Risiko eines Postinjektions-
syndroms. Bei versehentlicher intrava-
saler Gabe des Depots konnen die Olan-



Tabelle 1: Im Handel befindliche atypische Antipsychotika mit zugelassenen Indikationen

Clozapin 1972 - 1975 Therapieresistente Schizophrenie, Unvertriglichkeit anderer Antip-
Seit 1975 eingeschrankt wegen sychotika, Psychosen bei Morbus Parkinson
Agranulozytose-Risiko
Amisulprid 1999 Akute und chronische schizophrene Storungen
Aripiprazol 2003 Schizophrenie bei Erwachsenen und Jugendlichen, Akutbehand-
lung und Pravention manischer Episoden bei biploarer Storung
Asenapin 2010 Behandlung manischer Episoden bei biploarer Stérung
Iloperidon Bisher nicht zugelassen Schizophrenie
Olanzapin 1996 Schizophrenie, Akutbehandlung und Pravention manischer Episo-
den
Olanzapin-Pamoat 2008 Erhaltungstherapie bei Schizophrenie
Paliperidon 2007 Schizophrenie, psychotische oder manische Symptome bei schizo-
affektiven Stérungen
Paliperidon-Palmitat 2011 Erhaltungstherapie bei Schizophrenie
Quetiapin 2000 Schizophrenie, manische und depressive Episoden bei bipolaren
Storungen
Quetiapin Retard 2008 Schizophrenie,
manische und depressive Episoden bei bipolaren Stérungen;
Augmentation bei unzureichendem Ansprechen depressiver
Erkrankungen auf antidepressive Monotherapie
Risperidon 1993 Schizophrenie,
Akutbehandlung und Privention manischer Episoden,
Aggression bei Demenz,
Aggression bei Kindern mit Verhaltensstérung
Risperidon Depot 2002 Erhaltungstherapie bei Schizophrenie
Sertindol 1997-1998 Schizophrenie
2005
Ziprasidon 2002 Schizophrenie,
manische oder gemischte Episoden bei bipolarer Stérung

zapinwirkspiegel auf potenziell toxische
Werte (> 150 ng/mL) ansteigen. Dies er-
fordert eine besondere Uberwachung der
Patienten nach der Gabe des Depots.
Hervorstechendes Risiko von Olanzapin
ist das metabolische Syndrom.

Paliperidon ist beziiglich Effektivitat
und Risikoprofil wie Risperidon einzu-
ordnen, da der Wirkstoff identisch ist mit
9-Hydroxyrisperidon, dem aktiven Meta-
boliten von Risperidon. Vergleichstudi-

en fehlen bisher. Im Einzelfall kann die
verzogerte Freisetzung vorteilhaft be-
zliglich der Vertraglichkeit sein. Dies
trifft auch auf Patienten mit Leberfunk-
tionsstérungen zu. Seit 2011 gibt es Pa-
liperidon als Depot in Form des Esters
Paliperidonpalmitat. Post-hoc-Verglei-
che zeigen Eigenschaften wie orales Ris-
peridon.

Quetiapin besetzt D2-artige Dopamin-
Rezeptoren dhnlich moderat wie Cloza-

pin (8;9). Sein Metabolit Norquetiapin
hemmt die Noradrenalin-Wiederaufnah-
me, was wahrscheinlich fiir die in Studi-
en gezeigte antidepressive Wirkung ver-
antwortlich ist. Das Retard-Priparat ist
bei zu rascher Elimination von Quetia-
pin vorteilhaft. Nach Vergleichsstudien
(4;6) ist Quetiapin weniger effektiv als
Olanzapin oder Risperidon und ohne Un-
terschied zu Clozapin oder Ziprasidon.
Das Risiko von Gewichtszunahmen ist
relevant, wenn auch nicht so ausgepragt
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wie das von Clozapin und Olanzapin. Bei
Quetiapin ist auf Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten zu achten. Von
der FDA wurde im Juli des Jahres 2011
auf das Risiko der QT-Zeit-Verlingerung
hingewiesen. Dies ist besonders dann zu
beachten, wenn der Patient kardial vor-
geschadigt ist oder wenn Quetiapin mit
anderen Medikamenten kombiniert
wird, die ebenfalls das QT-Zeitintervall
verlingern. Quetiapin wird so gut wie
ausschlieBlich tiber Cytochrom P450-
Enzymen (CYP) 3A4 abgebaut. Daher ist
die Kombination mit Induktoren oder
Inhibitoren CYP3A4 kritisch. Durch den
Induktor Carbamazepin kann es zum
Wirkverlust kommen. Die anfinglich
ausgepragte sedierende Wirkkomponen-
te von Quetiapin diirfte ein wesentlicher
Grund sein, warum diese Substanz so
haufig verordnet wird. Risperidon und
sein Hauptmetabolit 9-Hydroxyrisperi-
don blockieren in erster Linie Dopamin
D2- und Serotonin 5HT2-Rezeptoren. Es
ist das atypische Antipsychotikum mit
der groRten Ahnlichkeit zu typischen
Antipsychotika wie Haloperidol. Fiir Ris-
peridon gibt es ein Depotpraparat. Aller-
dings werden erst drei Wochen nach der
ersten Verabreichung wirksame Blut-
spiegel erreicht. Nach Vergleichsunter-
suchungen besitzt Risperidon leichte
Uberlegenheit in der Effektivitit ge-
geniiber Quetiapin und Ziprasidon, und
es ist geringfiigig schwacher wirksam als
Clozapin oder Olanzapin. Relevante Risi-
ken sind EPS und Prolaktinanstieg (Ta-
belle 2).

Sertindol ist ein Reserve-Antipsychoti-
kum wegen seines kardiotoxischen Risi-
kos. Vorbedingung fiir die Anwendung
ist es, dass mindestens ein Antipsychoti-
kum nicht vertragen wurde. Die thera-
peutische Wirkung wird durch Blockade
von Serotonin- und Dopamin D2-Rezep-
toren erreicht. Es besitzt vergleichbare
Effektstiarke wie Risperidon (6). Wegen
seines kardialen Risikos, das bereits ein-
mal zur Marktriicknahme der Substanz
auch in Deutschland gefiihrt hat, darf
Sertindol nicht mit Medikamenten kom-
biniert werden, die ebenfalls die QT-Zeit
verlangern. Vorsicht ist geboten bei
Kombination mit Induktoren oder Inhi-
bitoren von CYP3A4.

FAZIT

Empfehlungen fiir die Praxis:

e Aus der Gesamtbetrachtung der Da-
tenlage zu den nach Clozapin eingefiihr-
ten ,atypischen” Antipsychotika ist her-
auszulesen, dass alle Wirkstoffe beziig-
lich ihrer Effektstarke bei der Behand-
lung der Schizophrenie sich wenig bis
gar nicht von typischen Antipsychotika
unterscheiden. Beziiglich Wirkstarke
findetman auch zwischen den verschie-
denen atypischen Antipsychotika keine
iiberzeugenden Unterschiede. Alle Sub-
stanzen sind wirksam, und alle sind risi-
kobehaftet. Es gibt nicht das Top-Antip-
sychotikum.

e Die Effektstarke und Vertraglichkeit
der atypischen Antipsychotika kdnnen
allerdings von Patient zu Patient sehr un-
terschiedlich sein. Die Wahl des wahr-
scheinlich best geeigneten Antipsycho-
tikums fiir den Einzelpatienten ist daher
eine Nutzen-Risiko-Bewertung am Ein-
zelfall unter Beachtung der Morbiditat
des Patienten und des pharmakologi-
schen Profils aller verabreichten Wirk-
stoffe. Der Patient sollte bei der Medika-
mentenwahl so weit wie mdglich mit ent-
scheiden. Bei der Entscheidung fiir ein
atypisches und gegen ein typisches An-
tipsychotikum muss z. B. das Risiko einer
Gewichtszunahme oder einer QT-Zeit-
Verldngerung gegen das Risiko abgewo-
genwerden, extrapyramidal-motorische
Storungen zu entwickeln.

e Typische Antipsychotika wie Haloperi-
dol sind nach wie vor in der Notfallsitua-
tion Medikamente der ersten Wahl. Aber
fiir die langerfristige medikamentdse
Einstellung sollte den meisten Patienten
mit Schizophrenie ein atypisches Antip-
sychotikum als Medikament der ersten
Wahl empfohlen werden, solange es kei-
nen ({iberzeugenden Nachweis gibt,
\dass typische Antipsychotika in niedri-

ger Dosierung mittel- und langfristig risi-
kodrmer sind als atypische. Bisherige
Daten zeigen, dass bei typischen Antip-
sychotika die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von EPS hoch ist und stetig
steigt, je langer die Behandlung andau-
ert. Um das Risiko von EPS minimal zu
halten, sind atypische Antipsychotika zu
bevorzugen. Freilich ist hierbei auch zu
bedenken, dass bei einem lange beste-
hendem metabolischem Syndrom wahr-
scheinlich ein héheres Mortalitétsrisiko
besteht als bei einer Spatdyskinesie.

e Bei der Wahl des Antipsychotikums
sollte nicht nur das pharmakokinetische
und pharmakodynamische Profil des An-
tipsychotikums beachtet werden, son-
dern auch das der Begleitmedikamente.
Nur so kann das Risiko und der Nutzen
der Behandlung abgeschétzt werden. Zu
beachten sind dabei CYP-Inhibition und -
Induktion, QT-Zeit-Verldngerung, an-
ticholinerge Effekte, metabolisches Syn-
drom und Sedierung.

e Fiir die chronische Behandlung sollte
die Dosis so niedrig wie mdglich und so
hoch wie ndtig sein.

e Vorund wahrend der Behandlung sind
neben der sorgfiltigen klinischen Uber-
wachung Begleituntersuchungen wie
Blutbildkontrolle, Bestimmung von Blut-
zucker und Blutfetten, Kreatinin und Le-
berenzymen sowie EKG-Ableitungen
(QT-Zeit) und Kdrpergewichtskontrollen
wichtige MalBnahmen. Invielen Situatio-
nen, wie bei unzureichendem Anspre-
chen, unsicherer Compliance oder Kom-
binationshehandlungen, ist es sinnvoll,
die Blutspiegel der Antipsychotika zu
kontrollieren (10). Aus den Blutspiegeln
kann auch auf eine ausreichende Dopa-
minrezeptorbesetzung riickgeschlossen
werden (9).

Ziprasidon hemmt Serotoninrezeptoren
und abgeschwacht Dopamin-D2-Rezep-
toren. Es hemmt auch die Wiederauf-
nahme von Noradrenalin und Serotonin
und ist diesbeziiglich dhnlich potent wie
Imipramin. Nach Vergleichsuntersu-
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chungen erscheint es schwacher als
Amisulprid, Olanzapin oder Risperidon
zu sein. Da es die QT-Zeit verlangert, darf
es nicht mit Medikamenten kombiniert
werden, die ebenfalls die QT-Zeit verlan-
gern.



Neue Indikationen fiir atypische
Antipsychotika

Aufgrund ihres breiten pharmakologi-
schen Wirkprofils wurden einige atypi-
sche Antipsychotika auch fiir die Be-
handlung anderer Diagnosen gepriift
und zugelassen bei bipolaren Stérungen,
Manie, Depression oder zur Aggressions-
dampfung. Das breite Wirkspektrum ist
ein therapeutischer Vorteil gegeniiber
typischen Antipsychotika, besonders
dann, wenn neben den schizophrenen
Symptomen auch andere Stérungen vor-
kommen. Fiir die Behandlung der aku-
ten Manie haben die atypischen Antipsy-
chotika Aripiprazol, Quetiapin, Risperi-
don und Ziprasidon einen hohen Evi-
denz- und Empfehlungsgrad erhalten.
Problematisch erscheint der langfristige
Einsatz als Alternative zu Antidepressiva
oder klassischen Stimmungsstabilisie-
rern, da tiber Langzeiteffekte bei diesen
Patientengruppen bisher unzureichende
Kenntnisse existieren.
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Einzelfille berichtet:
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Aripiprazol, Amisulprid, Ziprasidon
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Klinisch relevant:

Nicht relevant:

Clozapin, Olanzapin

Amisulprid, Aripiprazol

Extrapyramidal-motorische Stérungen
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Nicht relevant:
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Clozapin, Quetiapin

Prolakin-Anstieg

Klinisch relevant:

Nicht relevant:

Amisulprid > Risperidon, Paliperidon

Aripiprazol, Clozapin, Quetiapin
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Aripiprazol, Ziprasidon
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Sertindol, Clozapin, Quetiapin, Risperidon, Paliperidon

Aripiprazol, Asenapin
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Clozapin, Olanzapin, Quetiapin

Amisulprid, Aripiprazol, Risperidon, Paliperidon, Sertindol
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Neue Arzneimittel

Hinweise zur Erstellung der Information ,,Neue Arzneimittel”

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelasse-
nen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen.

Ziel ist es, den Vertragsirzten eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln vor Markteinfithrung zur Ver-
fiigung zu stellen. Diese Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdA abrufbar (http://www.akdae.de/Arzneimittel
therapie/NA/index.html) und wird auch mittels elektronischem Newsletter aktiv versandt.

Dargestellt werden in der Information ,Neue Arzneimittel“ von dem Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) der European Medicines Agency (EMA) als positiv bewertete und von der Europidischen Kommission neu zugelas-
sene Arzneimittel bzw. Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und der Bewertung des Arzneimittels ist der
European Public Assessment Report (EPAR) der EMA.

Jevtana® (Cabazitaxel)

Indikation

In Kombination mit Prednison oder
Prednisolon zur Behandlung von Patien-
ten mit hormonrefraktirem metasta-
siertem Prostatakarzinom, die mit
einem Docetaxel-basierten Therapie-
schema vorbehandelt sind.

Bewertung

Zur Erstlinienchemotherapie fiir Pa-
tienten mit hormonrefraktirem me-
tastasiertem Prostatakarzinom wird
Docetaxel in Kombination mit Pred-
nison eingesetzt. Das fiir die Zweitli-
nienchemotherapie zugelassene Ca-
bazitaxel zeigt bei Patienten mit
Krankheitsprogression (wahrend
oder nach Absetzen von Docetaxel)
ein um 2,4 Monate verlangertes Ge-
samttiberleben (OS) im Vergleich zu
Mitoxantron. Ob dies einen therapeu-
tischen Fortschritt darstellt, kann
derzeit aufgrund der unter Cabazi-
taxel haufiger auftretenden schwer-
wiegenden unerwiinschten Wirkun-
gen, insbesondere febrile Neutropeni-
en und ausgepragte Diarrhoen mit
behandlungsbedingter erhohter Le-
talitit, sowie fehlender Ergebnisse
zur Lebensqualitit nicht beurteilt
werden.

Pharmakologie und klinische
Studien

Cabazitaxel (CBZ) ist wie Docetaxel ein
semisynthetisch hergestelltes Taxan,
dessen antineoplastische Wirkung auf
der Stablisierung der Mikrotubuli be-
ruht, die bei der Zellteilung eine wichti-
ge Bedeutung haben. Taxane verhindern
den Abbau (Depolymerisation) der Mi-
krotubuli und damit der Zellteilung.
Dies fiihrt zur Blockade des Zellzyklus
und zur Hemmung der Zellproliferation.

In der zulassungsrelevanten, offenen
randomisierten Phase-III-Studie TROPIC
wurden 755 zuvor mit einem Doce-
taxel-basierten Regime behandelte Pati-
enten mit hormonrefraktarem metasta-
siertem Prostatakarzinom, deren Er-
krankung unter oder nach Beendigung
der Therapie mit Docetaxel progredient
war, untersucht. Einschlusskriterien
waren u. a. eine Krankheitsprogression
nach RECIST'-Kriterien bei Patienten
mit messbarer Erkrankung (mind. eine
viszerale od. eine Weichteilmetastase)
oder ein Anstieg des PSA’>-Wertes unter
Docetaxel-Therapie bei Patienten ohne
messbare Erkrankung oder das Auftre-
ten einer neuen Lasion sowie ein Allge-
meinzustand von 0-2 gemafd ECOG?
(ECOG 0-1: Mitoxantron-Arm 91,2 %,
CBZ-Arm 92,6 %). Alle 3 Wochen erhiel-
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ten die Patienten taglich 10 mg Predni-
son oral und randomisiert 25 mg/m? CBZ
i.v. (n = 378; im Median 6 Zyklen [3-10])
oder 12 mg/m? Mitoxantron i.v. (n = 377;
im Median 4 Zyklen [2-7]). Das mediane
Gesamtiiberleben, primarer Endpunkt
der Studie, lag im CBZ-Arm bei 15,1 Mo-
naten vs. 12,7 Monaten im Mitoxantron-
Arm (HR* 0,70; 95 % CI’: 0,59-0,83;
p <0,0001). Sekundire Endpunkte waren
u. a. progressionsfreies Uberleben (PFS),
Tumoransprechrate (RR), Anstieg bzw.
Abfall des PSA. Die RR im CBZ-Arm lag
bei 14,4 % (95 % CI: 9,6-19,3) und im
Mitoxantron-Arm bei 4,4 % (95 % CI:
1,6-7,2) (p = 0,0005). Das PFS betrug im
CBZ-Arm 2,8 Monate vs. 1,4 Monate im
Mitoxantron-Arm (HR 0,74; 95 % CI:
0,64-0,86; p < 0,0001) und die mediane
Zeit bis zum Anstieg des PSA-Wertes
6,4 Monate (95 % CI: 5,1-7,3) im CBZ-
Armvs. 3,1 Monate (95 % CI: 2,2-4,4) im
Mitoxantron-Arm. Die PSA-Ansprech-
rate (Abnahme > 50 % bei Patienten mit
Ausgangswerten >20 pg/l) lag bei 39,2 %
(95 % CI: 33,9-44,5) im CBZ-vs. 17,8 %
(95 % CI: 13,7-22,0) im Mitoxantron-
Arm (p=0,0002). Schwerwiegende uner-
wiinschte Wirkungen traten bei 39,1 %

'Response Evaluation Criteria In Solid Tumors;
’prostataspezifisches Antigen; *Eastern Cooperative
Oncology Group; ‘Hazard Ratio; *Konfidenzintervall



der Patienten im CBZ- vs. 20,8 % im Mi-
toxantron-Arm auf. Todesfille als be-
handlungsassoziierte unerwiinschte Er-
eignisse traten 30 Tage nach der letzten
Infusion unter CBZ haufiger auf als
unter Mitoxantron (n = 18 [4,9 %] vs.
n=7[1,9%]).

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Sehr hiufig (> 1/10): Neutropenie, Ana-
mie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Anorexie, Geschmacksstorungen, Dys-
pnoe, Husten, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbre-
chen, Obstipation, Alopezie Abdominal-,
Riickenschmerzen, Arthralgie, Hdma-
turie, Ermiidung, Asthenie, Fieber.

Haufig (= 1/100, < 1/10): Sepsis, septi-
scher Schock, Zellulitis, Harnwegsinfek-
tionen, Influenza, Herpes zoster, Candi-
diasis, febrile Neutropenie, Anorexie,
Deyhydratation, Angst, periphere (sen-
sorische) Neuropathie, Schwindelge-
fithl, Kopfschmerzen, Parasthesie, Vor-
hofflimmern, Tachykardie, Hypotonie,
tiefe Beinvenenthrombose, Schmerzen
im Oropharynx, Pneumonie, Dyspepsie,
Schmerzen im Oberbauch, Himorrhoi-
den, gastroosophageale Refluxkrank-
heit, Rektalblutung, Schmerz in einer
Extremitit, Muskelspasmen, akutes u.
chron. Nierenversagen, Dysurie, Polla-
kisurie, peripheres Odem, Schleimhaut-
entziindungen, Schmerzen, Gewichts-
abnahme.

Interaktionen, Kontraindikatio-
nen, Warnhinweise

Interaktionen: Gleichzeitige Anwen-
dung von starken CYP3A4-Inhibitoren
(z. B. Ketoconazol, Clarithromycin, Sa-
quinavir) und von starken CYP3A4-In-
duktoren (z. B. Phenytoin, Carbama-
zepin, Rifampicin) sollte vermieden wer-
den. Die Plasmakonzentration von CBZ
kann durch CYP3A4-Inhibitoren erhoht
und durch CYP3A4-Induktoren ernied-
rigt werden. Gabe von (attenuierten) Le-
bendimpfstoffen kann zu schwerwiegen-
den oder todlichen Infektionen fiihren.
Abgetotete oder inaktivierte Impfstoffe
konnen angewendet werden, das Anspre-
chen auf solche Impfstoffe kann aber ver-
mindert sein.

Kontraindikationen: Uberempfindlich-
keit gegen CBZ, gegen andere Taxane
oder einen der sonstigen Bestandteile in
der Formulierung; Neutrophilenzahl
unter 1500/mm?; gleichzeitige Impfung
mit einem Gelbfieberimpfstoff.

Warnhinweise: Um das Risiko fiir
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu ver-

mindern, wird vor der Gabe von CBZ die
i.v. Gabe eines Antihistaminikums, Kor-
tikosteroids und H2-Antagonisten emp-
fohlen. Bei febriler Neutropenie oder
langer anhaltender Neutropenie soll die
CBZ-Dosis reduziert werden. Die Be-
handlung der Patienten darf erst bei Er-
reichen einer Neutrophilenzahl von
mind. 1500/mm? wieder aufgenommen

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Keine spezielle Dosisanpassung empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Keine Zulassung bei Kindern/Jugendlichen
< 18 Jahren.

Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion

Leicht eingeschrinkte Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance [CL¢]: 50-80 ml/min): Keine Anpassung
der Dosis erforderlich.

MifRig eingeschrankte Nierenfunktion

CLg: 30-50 ml/min), schwere Einschrankung der
Nierenfunktion (CL¢ < 30 ml/min) oder Nieren-
erkrankung im Endstadium: Mit Vorsicht behandeln
und wihrend der Behandlung sorgfiltig tiberwachen.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Eingeschriankte Leberfunktion (Bilirubin > 1-Fache
des oberen Normalwertes oder AST und/oder

ALT > 1,5-Fache der oberen Normalwerte):
Cabazitaxel sollte nicht angewendet werden.

Patienten mit Anamie

Hamoglobinwert < 10 g/dl: Es ist Vorsicht geboten
und je nach klinischer Indikation sollten geeignete
Maf3nahmen ergriffen werden.

Anwendung bei Schwangeren

Keine Anwendung von Cabazitaxel wihrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhiiten.

Anwendung bei Stillenden
Stillzeit.

Keine Anwendung von Cabazitaxel wihrend der

Dosierung und Kosten

. . Kosten fiir
1
Darreichungsform Dosis pro Zyklus 6 Behandlungszyklen [€]***

« . 95 mg/m? KOF teilmengen- aufB Pa;):kungs—

onzentrat un genau: grofse bezogen:
. . alle 3 Wochen®
Losungsm.lttel zur Her— + Prednison/Pred- 21.302310 28.402.,80
stellung einer Infusion nisolon® + Prednison/ + Prednison/
Prednisolon Prednisolon

Stand Lauertaxe: 15.06.2011

Dosierung gemafd Fachinformation (FI), medikamentose Vorbehandlung s. FI; *Kostenberech-
nung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschl. Import (hier nur 1 Praparat); gesetzl.
Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt;
*Kostenberechnung fiir durchschnittl. Kérperoberflaiche von 1,8 m? ‘angelehnt an TROPIC-
Studie mit Median von 6 Behandlungszyklen; ®als 1-stiindige i.v. Infusion; *10 mg/d p.o.

wihrend gesamter Behandlung.
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werden. Bei persistierender peripherer
Neuropathie > Grad 2 sollte die CBZ-
Dosis von 25 mg/m? auf 20 mg/m?2 redu-
ziert werden. Wihrend der Behandlung
mit CBZ soll eine ausreichende Fliissig-
keitszufuhr sichergestellt und der Pati-
ent angewiesen werden, jede Anderung
des taglichen Urinvolumens sofort mit-
zuteilen. Vor Beginn der Behandlung,
mit jeder Blutuntersuchung sowie

immer bei Veranderung der Urinmenge
ist der Serumkreatininwert zu messen.
Bei Auftreten von Nierenversagen > Grad
3 gemafd CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) 4.0 Behand-
lung mit CBZ abbrechen.

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

Aktuelle Informationen tiber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europai-
schen Union; erstellt auf der Basis des
Europdischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Jevtana® vom
05.04.2011.

Stand: 12.08.2011

Victrelis® (Boceprevir)

Indikation

Victrelis® ist zugelassen zur Behandlung
der chronischen Hepatitis-C-Virus (HCV)-
Infektion vom Genotyp 1 in Kombi-
nation mit Peginterferon alfa und Riba-
virin bei erwachsenen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung, die
nicht vorbehandelt sind oder die nicht
auf eine vorangegangene Therapie ange-
sprochen bzw. einen Riickfall erlitten
haben.

Bewertung

Boceprevir fiithrt in Kombination mit
Interferon/Ribavirin bei nicht vorbe-
handelten Patienten und bei Patien-
ten, die nicht auf eine vorangegange-
ne Therapie angesprochen bzw. einen
Ruickfall erlitten haben, zu einer sig-
nifikanten Verbesserung des anhal-
tenden virologischen Ansprechens
(SVR) im Vergleich zur Standard-
therapie (Interferon/Ribavirin). Unter-
suchungen von patientenrelevanten
Endpunkten wie Symptomverbesse-
rung, Letalitit oder Lebensqualitit
fehlen bisher. Im Vergleich zur Stan-
dardtherapie traten bei einer zusatzli-
chen Behandlung mit Boceprevir
haufiger Nebenwirkungen, insbeson-

Pharmakologie und klinische
Studien

Boceprevir ist ein Inhibitor der HCV-
NS3-Protease. Es bindet an die Serin-
gruppe im aktiven Zentrum der NS3-

Protease und hemmt so die Virusreplika-
tion in HCV-infizierten Wirtszellen.

Die Zulassung von Boceprevir basiert
vorwiegend auf zwei randomisierten,
doppelblinden,  placebokontrollierten
Phase-3-Studien. Die Wirksamkeit von
Boceprevir als Therapie fiir eine chroni-
sche Hepatitis-C-Virus-Infektion vom
Genotyp 1 bzw. 1a und 1b wurde bei er-
wachsenen Patienten untersucht, die
nicht vorbehandelt waren (SPRINT-2)

dere Anidmien auf und erforderten
hiufiger eine Dosisanpassung oder
eine Gabe von Erythropoetin. Die Be-
handlung mit Boceprevir sollte nie-
mals als Monotherapie erfolgen, da
sonst die Gefahr von Resistenzmuta-
tionen besteht. Auch in Kombination
mit Interferon alfa oder Ribavirin
konnen Boceprevir-resistente Mutan-
ten auftreten. Die Therapie mit Boce-
previr sollte von Arzten durchgefiihrt
werden, die erfahren sind in der Be-
handlung einer Hepatitis-C-Virus-In-
fektion. Insbesondere die vielfiltigen
Arzneimittelinteraktionen sind zu be-
achten, z. B. bei notwendiger Anti-
konzeption, kardialer Komedikation
oder HIV-Koinfektionen.

bzw. die nicht auf eine vorangegangene
Therapie angesprochen oder einen
Riickfall erlitten hatten (RESPOND-2).
Primarer Endpunkt war jeweils das SVR,
definiert als fehlende Nachweisbarkeit
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der HCV-RNA im Blut mindestens
24 Wochen nach dem Ende der Therapie.

In der SPRINT-2-Studie wurden insge-
samt 1097 Patienten untersucht. Im
Arm 1 (Standard-Therapie Peginterferon
alfa/Ribavirin plus Placebo tiber 44 Wo-
chen) zeigten 137 von 363 Patienten
(37,7 %, 95 % Konfidenzintervall [CI]
32,8-42,7) eine SVR im Vergleich zu 233
von 368 (63,3 %, 95 % CI 58,4-68,2) im
Arm 2 (response-gesteuerte Behandlung
mit Peginterferon alfa/Ribavirin plus
Boceprevir tiber 24 Wochen) und zu
242 von 366 (66,1 %, 95 % CI 61,3-71,0)
im Arm 3 (Peginterferon alfa/Ribavirin
plus Boceprevir tiber 44 Wochen) (je-
weils p < 0,0001).

Die RESPOND-2-Studie (n = 403) zeig-
te, dass zusatzlich zu Peginterferon alfa/
Ribavirin gegebenes Boceprevir zu signi-
fikant hoheren Raten des SVR im Ver-
gleich zur Standardtherapie fiihrt. In
dem Studienarm, in dem Peginterferon
alfa/Ribavirin plus Boceprevir {iber
44 Wochen gepriift wurde, hatten 107
von 161 (66,5 %, 95 % CI 59,2-73,8) der
Patienten eine SVR und in dem Arm, in
dem eine responsegesteuerte Therapie
mit Peginterferon alfa/Ribavirin plus
Boceprevir tiber 32 Wochen durchge-
fiihrt wurde, 95 von 162 (58,6 %; 95 % CI
51,5-66,2), im Vergleich zu 17 von
80 (21,3 %; 95 % CI12,3-30,2) Patienten
des Kontrollarms, die nur Peginterferon
alfa/Ribavirin plus Placebo erhielten (je-
weils p < 0,0001).



Eine Anamie (Hb < 10 g/dl) trat bei den
mit Boceprevir behandelten Patienten
(749 von 1537; 48,7 %) fast doppelt so
haufig auf wie bei denen, die nur Placebo
(154 von b541; 285 %) erhielten.
Erythropoetin benétigten in der Kon-
trollgruppe 131 von 547 Patienten
(23,9 %) und 667 von 1548 (43,1 %) in
den Gruppen, denen Boceprevir verab-

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Sehr hiufig (> 1/10): Animie, Neutrope-
nie, Angst, Depression, Schlaflosigkeit,
Kopfschmerz, Husten, Dyspnoe, Erbre-
chen, Geschmacksstorungen, Alopezie,
Pruritus, Ausschlag, Arthralgie, Myalgie,
grippeartige Erkrankung, Gewichtsver-

reicht wurde.

lust.

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Die klinischen Studien schlossen nicht geniigend Pa-
tienten im Alter > 65 Jahren ein, um aussagekriftige
Daten zum Ansprechen oder zur Vertraglichkeit und
Sicherheit zu haben.

Bisherige Erfahrungen zeigten keine Unterschiede
zwischen geriatrischen und jiingeren Patienten. Zu
beachten ist die Polypharmazie bei élteren Patienten.

Kinder und Jugendliche

Keine Zulassung.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Keine Dosisanpassung notwendig.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Leichte, mittelschwere oder schwere Leberfunktions-
storung: keine Boceprevir-Dosisanpassung erforder-
lich.

Boceprevir wurde bei Patienten mit dekompensierter
Zirrhose nicht untersucht.

Anwendung bei Schwangeren

Boceprevir ist in Kombination mit Ribavirin und Peg-
interferon alfa kontraindiziert.

Zwei wirksame Methoden zur Empfangnisverhiitung
bei behandelten Patienten und Partnern erforderlich,
wenn Boceprevir in Kombination mit Peginterferon
alfa und Ribavirin angewendet wird.

Anwendung bei Stillenden

Es ist nicht bekannt, ob Boceprevir in die Muttermilch
tibergeht. Ein Risiko fiir das Stillkind kann nicht aus-
geschlossen werden. Da Stillen bei einer Ribavirinthe-
rapie kontraindiziert ist, sollte vom Stillen abgeraten
werden.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag! Kosten fiir 32 Wochen [€]*
Hartkapseln 3x800 mg 31.894,32
+ Peginterferon alfa und + Peginterferon alfa und
Ribavirin Ribavirin

Stand Lauertaxe: 01.11.2011

"Dosierung gemafl Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenabgabepreis
anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlieRlich Import (hier nur ein Priparat);
*Kostendarstellung gemafd Behandlungsschema fiir Patienten, die nicht auf eine vorangegan-
gene Therapie angesprochen haben bzw. einen Riickfall erlitten haben (siehe hierzu sowie zu
weiteren Patientengruppen die Angaben zum Behandlungsschema der Produktinformation).

Haufig (> 1/100, < 1/10): Bronchitis,
Herpes simplex, Influenza, orale Pilzin-
fektion, Sinusitis, Leuko-, Thrombozy-
topenie, Struma, Hypothyreose, Dehy-
dratation, Hyperglykdmie, Hypertrigly-
ceridimie, Hyperurikdmie, Libido-
storung, Hyp-, Pardsthesie, Amnesie,
Tremor, Geruchsstorungen, Retina-Ex-
sudate, Tinnitus, Hypo-, Hypertonie,
Epistaxis, Himorrhoiden, aphthose Sto-
matitis, peripheres Odem, Psoriasis,
Rumpf-/Gliederschmerzen, Muskel-
krampfe, Pollakisurie, erektile Dysfunk-
tion.

Gelegentlich (> 1/1000, < 1/100): Pneu-
monie, Candidose, Staphylokokken-,
Ohr-, Atemwegs-, Harnwegs-, Hautin-
fektion, hamorrhagische Diathese, Hy-
perthyreose, Lymphadenopathie, Lym-
phopenie, To6tungs-, Suizidgedanken,
Panik, Paranoia, Hypokalidmie, Diabetes
mellitus, Gicht, periphere Neuropathie,
Hyperisthesie, Bewusstseinsverlust,
Neuralgie, retinale Ischdmie, Binde-
hautblutung, Photophobie, Taubheit,
Tachykardie, Arrhythmie, tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie, Pankreati-
tis, Colitis, rektale Blutung, Hyperbiliru-
bindmie, Urtikaria, Arthritis, Gelenk-
schwellung, Dys-, Nykturie, Amenor-
rhoe, Meno-, Metrorrhagie.

Selten (= 1/10.000, < 1/1000): Epiglotti-
tis, Sepsis, Schilddriisenneoplasie, Ha-
molyse, Sarkoidose, Porphyrie, bipolare
Storung, Suizid, Suizidversuch, Halluzi-
nationen, zerebrale Ischamie, Enzepha-
lopathie, Papillenddem, Myokardinfarkt,
Vorhofflimmern, koronare Herzkrank-
heit, Perikarditis, Perikarderguss, Ve-
nenthrombose, Pleurafibrose, Atemin-
suffizienz, Cholezystitis, Aspermie.

Interaktionen, Kontraindika-
tionen, Warnhinweise
Interaktionen: Zeitgleiche Anwendung
von Boceprevir mit starken CYP3A4-In-
duktoren (Rifampicin, Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin) wird nicht
empfohlen.

Kontraindikationen: Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile, bei Patienten
mit Autoimmunhepatitis, bei gleichzei-
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tiger Anwendung von Arzneimitteln,
deren Clearance in hohem Mafde von
CYP3A4/5 abhingt und bei denen erhoh-
te Plasmakonzentrationen mit schwer-
wiegenden und/oder lebensbedrohli-
chen Ereignissen assoziiert sind, bei-
spielsweise bei oraler Anwendung von
Midazolam und Triazolam, Bepridil, Pi-
mozid, Lumefantrin, Halofantrin, Tyro-
sin-Kinase-Inhibitoren und Ergotamin-
derivaten, Schwangerschaft.

Warnhinweise: Unter der Therapie mit
Peginterferon alfa und Ribavirin ist das
Auftreten von einer Anamie ab Behand-
lungswoche 4 beschrieben worden. Das
Hinzufiigen von Boceprevir zu Peginter-
feron alfa und Ribavirin ist, im Vergleich
zur Standardtherapie, mit einem weite-
ren Abfall der Himoglobin-Konzentrati-
on um etwa 1 g/dl in Behandlungswoche
8 assoziiert. Blutbildkontrollen sind vor
der Behandlung, in Behandlungswoche

4, in Behandlungswoche 8 sowie nach
klinischem Bedarf zu erstellen. Bei einer
Hamoglobin-Konzentration < 10 g/dl
(oder < 6,2 mmol/l) kann eine Behand-
lung der Anamie gerechtfertigt sein.

Das Hinzufiigen von Boceprevir zu Peg-
interferon alfa-2b und Ribavirin fithrt zu
einem erhohten Auftreten von Neutro-
penien des Grades 3—4 im Vergleich zu
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin
allein. Die Anzahl der neutrophilen Gra-
nulozyten ist vor Beginn der Behand-
lung und danach in regelmafdigen Ab-
standen zu bestimmen. Eine strenge und
sorgfiltige Uberwachung, Beurteilung
und Behandlung von Infektionen wird
empfohlen.

Bei Patientinnen, die Drospirenon-halti-
ge Arzneimittel anwenden und bei denen
Stérungen vorliegen, die diese fiir eine
Hyperkaliamie pradisponieren, oder bei

Patienten, die kaliumsparende Diuretika
anwenden, ist Vorsicht geboten. Die An-
wendung anderer Kontrazeptiva ist zu
erwagen.

Die verfligbaren Daten raten zur Vor-
sicht bei Patienten mit dem Risiko fiir
eine QT-Verlangerung (erblich bedingtes
langes QT-Syndrom, Hypokaliamie).

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

Aktuelle Informationen iiber neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europii-
schen Union; erstellt auf der Basis des
Europiischen Offentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Victrelis® vom
03.08.2011.

Stand: 01.11.2011

Mycophenolat ist Azathioprin bei der Lupus-Nephritis iiberlegen

In vorangegangenen Studien war tiber-
priift worden, ob ein stabiler Zustand bei
einer Lupus-Nephritis besser mit Myco-
phenolat (bisher in dieser Indikation
nicht zugelassen) oder intravenosem Cy-
clophosphamid erreicht werden kann.
Das Ergebnis war, dass beide Therapien
gleich zu bewerten sind (1). Nunmehr
wurde die Frage untersucht, ob Myco-
phenolat (2 g/Tag) und Azathioprin (2
mg/kg /Tag) einen einmal erreichten Zu-
stand besser erhalfen konnen (2). Hierzu
wurden randomisiert 116 Patienten mit
Mycophenolat und 111 mit Azathioprin
behandelt. Dies ist bei der Seltenheit der
Erkrankung eine erstaunlich hohe Zahl.
Die Studie erstreckte sich tiber 36 Mona-
te. Sie wurde von der Industrie gespon-
sert. Wegen der Gynidkotropie der Er-
krankung kann es nicht verwundern,
dass in der Studie die Frauen tiberwogen
(195 zu 32).

Als primarer Endpunkt galt die Zeit bis
zum Fehlschlagen der Behandlung, defi-
niert als Tod, Dialysebedirftigkeit, Ver-
doppelung des Serum-Kreatinin-Wertes

oder erneutem Aufflammen der Lupus-
Nephritis. Dieser Endpunkt wurde von
16,4 % der Mycophenolat-Patienten und
32,4 % der Azathioprin-Patienten er-
reicht (P = 0,003, NNT 6). UAW,
hauptsichlich kleinere Infektionen oder
gastrointestinale Beschwerden, fanden
sich erwartungsgemafl in einem sehr
hohen Prozentsatz namlich bei 95 %
aller Patienten. Schwere UAW (z. B. Ap-
pendizitis, Pneumonie, Leukopenie) er-
eigneten sich bei Mycophenolat in 23,5
% und bei Azathioprin in 33,3 % der
Fille (P = 0,11). Auch die Abbruchrate
bei Azathioprin war héher als bei Myco-

FAZIT

Beider Lupus-Nepbhritis ist nach dieser
Studie bei der Erhaltung eines stabilen
Zustandes Mycophenolat (2 mg/Tag)
dem Azathioprin (2 mg/kg /Tag) liberle-
gen, sowohl in der Wirkung als auch in
der Vertraglichkeit. Es ist jedoch bisher
in dieser Indikation nicht zugelassen.

J
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phenolat (39,5 % gegen 25,2 %, P =
0,02).

Die hier angegebenen Tagesdosen kosten
ca. 13 Euro bei Mycophenolat (Myfenax )
und ca. 1,35 Euro bei Azathioprin.
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Booster-Impfung gegen Meningokokken

Neisseria meningitidis ist ein bedeutsa-
mer Erreger invasiver bakteriell-septi-
scher Infektionen. Altersschwerpunkte
sind neben dem ersten Lebensjahr das
Jugend- und junge Erwachsenenalter
zwischen 14 und 22 Jahren. Bislang gilt
in den USA die Empfehlung einer einma-
ligen Impfung der 11- bis 12-Jahrigen
mit einem quadrivalenten (A, C, W-135,
Y) Konjugat-Impfstoff. Unter Beachtung
eines auf ca. fiinf Jahre begrenzten Impf-
schutzes empfehlen jetzt das ACIP (Advi-
sory Committee on Immunization Prac-
tices) und die AAP (American Academy of
Pediatrics) Booster-Impfungen. Kurz
zusammengefasst wurden folgende
Impfempfehlungen mit einem vier-
fachen Meningokokken-Konjugatimpf-
stoff veroffentlicht (1):

e Jugendliche im Alter erstmals zwi-
schen 11 und 12 Jahren mit einer Boo-
sterdosis zwischen 16 und 18 Jahren

e Jugendliche, die ihre erste Impfdosis
zwischen 13 und 15 Jahren erhalten
haben, sollten bis 5 Jahre danach eine
Boosterdosis bekommen

e Ab dem 16. Lebensjahr bendétigen Ju-
gendliche keinen Booster mehr

¢ Personen mit einem erhéhten Infekti-
onsrisiko (angeborene Komplement-
oder Properdin-Defekte zwischen
9. Lebensmonat und 54. Lebensjahr,
anatomische oder funktionelle Asple-
nie zwischen 2. und 54. Lebensjahr,
HIV-Infizierte im Jugendalter) erhal-
ten als primire Vakzination zwei
Impfdosen im Abstand von 2 Monaten

e Impflinge mit einem erhéhten Infekti-
onsrisiko, die die beiden Impfdosen im
Alter zwischen 2 und 6 Jahren erhal-
ten haben, werden nach 3 Jahren ge-
boostert. Sind die Impflinge bei der
Erstimpfung mindestens 7 Jahre oder
alter, sollte alle 5 Jahre eine Booster-
dosis gegeben werden.

Wie lauten die diesbeziiglichen
Empfehlungen der deutschen
Stindigen Impfkommission
(STIKO)?

Auf der Grundlage der aktuellen epide-
miologischen Situation wird seit 2006
eine generelle Impfempfehlung fiir alle
Kinder zu Beginn des 2. Lebensjahres
mit einem Konjugat-Impfstoff gegen
Meningokokken der Serogruppe C gege-

ben. Eine Impfempfehlung liegt fiir Ju-
gendliche als Nachholimpfung bis zum
Alter von vollendeten 17 Lebensjahren
vor, die vorzugsweise mit einem 4-valen-
ten Konjugat-Impfstoff vorgenommen
wird. Fur Risikopersonen liegen detail-
lierte Impfempfehlungen vor, ohne dass
auf Boosterimpfungen eingegangen
wird (2).
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Nasale Impfung schiitzt vor Norovirusinfektion

Noroviren gehoren neben Rotaviren zu
den hiufigsten viralen Erregern von
Durchfallerkrankungen. Seit 2001 be-
steht mit dem neuen Infektionsschutz-
gesetz eine Meldepflicht fiir beide Er-
krankungen. Waihrend die Zahl der jahr-
lich gemeldeten Rotavirus-Erkrankun-
gen in den letzten Jahren mit ca. 50.000
konstant geblieben ist, hat die Zahl der
gemeldeten Norovirus-Gastroenteriti-
den von etwa 50.000 auf ca. 150.000 im
Jahr 2007 deutlich zugenommen (1). Es
wird sowohl {iber Ausbriiche in Gemein-
schaften als auch sporadische Erkran-
kungen berichtet. In Deutschland haben
sich Ausbriiche vorwiegend in Heimen
und Kliniken ereignet. Hierbei werden

altere Menschen bevorzugt befallen und
sind durch Dehydratation gefiahrdet. Die
Mafinahmen gegen Ausbriiche sind im
Infektionsschutzgesetz (IfSG) klar vor-
gegeben und reichen von der Desinfekti-
on (Hande, Riume) tiber Handschuh-
und Kittelpflege und Waschetrennung
bis zur Schliefung betroffener Einrich-
tungen. ,Der konsequente Einsatz der
Rotavirusimpfung und die Entwicklung
eines Impfstoffs gegen Noroviren wiir-
den die Krankheitslast und wirtschaftli-
che Belastung auch in Industrielindern
erheblich senken* so ein Ubersichtsarti-
kel (2). Uber einen Impfstoff gegen Noro-
viren wurde jetzt in einer von der Indu-
strie gesponserten Studie berichtet (3).

Der Impfstoff — ein nicht vermehrungs-
fahiges, adjuvantiertes Norovirusprotein
(VLP virus like particle) —wurde intrana-
sal zweimal verabreicht. In einer rando-
misierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Multizenter-Studie in der Zeit
vom September 2009 bis Januar 2010
wurden die Sicherheit, Immunogenitat
und Effektivitit dieses Impfstoffs ge-
priift. Von 98 Personen im Alter zwi-
schen 18 und 50 Jahren erhielten 50 den
Impfstoff und 48 ein Placebo. Haufige
Nebenwirkungen waren eine verstopfte
oder laufende Nase sowie Niesen. Die Ne-
benwirkungen verteilten sich gleich-
mafdig auf die Impf- und Placebogruppe.
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Es wurden 84 Probanden mit dem Nor-
walk-Virus infiziert. Bei 70 % der
geimpften Probanden konnte im Serum
ein vierfacher Anstieg der Norovirus-
spezifischen IgA-Konzentration gemes-
sen werden. Die Haufigkeit von Norovi-
rus-Gastroenteritiden wurde in der Pla-
cebogruppe mit 69 % gegeniiber der
Impfgruppe mit 37 % ermittelt (p =
0,006). Die Erkrankungen in der Impf-
gruppe verliefen milder und kiirzer als in
der Placebogruppe. Die Autoren beurtei-
len ihre Studie als ersten Schritt in Rich-
tung einer erfolgreichen Impfung gegen
Norovirus-Erkrankungen. Da es gene-
tisch unterschiedliche Norovirusstam-
me gibt, ist ein polyvalenter Impfstoff
wiinschenswert. Auch ist das bisherige
Ergebnis, die Protektion nur eines Teiles
der Geimpften noch nicht befriedigend.
Wenn man aber bedenkt, dass man heute
in den USA mit jahrlich 21 Mio. Erkran-

FAZIT

In einer Studie schiitzte intranasaler
Impfstoff — virus like particle (VLP) der
Noroviren —vor Erkrankung nach einer
kiinstlichen Infektion mit dem homolo-
gen Norovirus. Die hier vorgestellte
Impfung schiitzt leider nur einen Teil
der Geimpften. AuBerdem istdas Noro-
virus genetisch nicht einheitlich, es
wird also ein polyvalenter Impfstoff ge-
braucht. Es ist also noch reichlich wei-
tere Arbeit erforderlich, bei den hohen
Erkrankungsziffern aber sicher auch
notwendig.

kungen und 1,1 Mio Krankenhausauf-
nahmen infolge dieser Infektionen rech-
net, ist die Bemiihung um einen effekti-
ven Impfstoff aller Mithen wert.

Aus der Praxis — Fiir die Praxis
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Pravention von Dekubitalgeschwiiren bei lang liegenden Risiko-

patienten

Patienten mit schlechtem Gesundheits-
zustand und langen Liegezeiten ent-
wickeln besonders im Alter haufig Deku-
bitalgeschwiire, die oft nicht zu vermei-
den und dann hiufig schlecht zu behan-
deln sind. Sie kénnen die Lebenserwar-
tung verkiirzen. Ihre Behandlung ist in
der Regel sehr kostenintensiv und erfor-
dert einen erhohten Pflegeaufwand.

In einer Untersuchung aus Ontario/Ka-
nada wurden hierzu in einer Studie fiir
das dortige Gesundheitsministerium
verschiedene Pflegemafinahmen zu vier
verschiedenen Vorgehensweisen von
Pham et al. analysiert (1). Das Ziel war,
damit zu evidenzbasierten Empfehlun-
gen mit einer Kosten-Nutzen-Berech-
nung fiir die Pravention von Dekubitus
beilangdauernder Liegebehandlung und

schlechtem  Gesundheitszustand zu
kommen.

Vorgehensweise bei der Studie:

Es wurden von den Autoren alle Bewoh-
ner aus 89 Langzeit-Pflegeeinrichtun-
gen im Bundesstaat Ontario, Kanada
(aus einer Gesamtzahl von 613 Pflege-
einrichtungen) ausgewahlt, die an einer
ersten standardisierten Aufnahmebegut-
achtung zur Pflegeplanung vom Mai
2004 bis November 2007 teilgenommen
hatten. Hierbei wurden korperliche
Funktionen (Mobilitit), Kognition,
Ernahrungszustand, Zustand der Haut-
gesundheit und eine eventuell bestehen-
de Inkontinenz beurteilt. Diese Beurtei-
lung wurde mindestens einmal wieder-
holt, bei Veranderungen des Gesund-
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heitszustandes alle 3 Monate. Diese Ko-
horte bestand aus 18.325 Pflegepatien-
ten (von ungefahr 92.000 Heimbewoh-
nern insgesamt), deren Basisgruppe ein
mittleres Alter von 83 Jahren hatte mit
einer mittleren Lebenserwartung von
3,8 Jahren.

Die Haufigkeit des Ubergangs von
Druckulzera im Stadium 2 (teilweiser
Hautverlust wie bei einer Abschiirfung,
Blasenbildung mit einem flachen Hautde-
fekt) zum Stadium 4 (Verlust der gesam-
ten Hautschichten mit sichtbaren Mus-
keln oder Knochen darunter) betrug 2,6
%, ahnlich wie das auch in US-amerikani-
schen Studien beobachtet worden war
(2;3). Die Dekubitusbeurteilung erfolgte
nach der Klassifikation des National Pres-
sure Ulcer Advisatory Panel in 4 Stufen (4).



In der Therapie-Studie wurden vier ver-
schiedene Mafdnahmen in einzeln gebil-
deten Kohorten verglichen und sowohl
der medizinische Nutzen als auch die
dabei entstandenen Kosten ermittelt.
Dazu wurden zur Darstellung von Ko-
sten und Nutzen der angewandten Maf3-
nahmen die ,,QALYs“ (Quality Adjusted
Life Years) — eine in den USA und Canada
ubliche Kennzahl fiir ein ,,qualititskor-
rigiertes Lebensjahr“ herangezogen. Wir
hatten tiber diese Messgrofde bereits in
AVP 3/2011, Seite 59, berichtet und dazu
auch ein Rechenbeispiel gebracht, das
wir im Anhang hier wiederholen.

Die in dieser Arbeit genannten Mafdnah-
men betrafen:

1.die Anwendung von Wechseldruck-
matratzen bei allen Patienten,

2.Gaben von oralen Nahrungszusitzen
bei Hochrisikopatienten mit zuvor er-
folgter Gewichtsabnahme,

3.die Anwendung von Cremes zur Haut-
anfeuchtung bei Hochrisikopatienten
mit trockener Haut und

4.die Reinigung mit Schaumreini-
gungsmitteln statt mit Wasser und
Seife fiir Hochrisikopatienten mit not-
wendiger Inkontinenzpflege.

Ergebnisse:

Es sollen hier nur die Ergebnisse der ein-
zelnen MaRnahmen dargestellt werden,
die nach sorgfiltigen statistischen Erhe-
bungen und Berechnungen der Autoren
auch fiir die Dekubitusprophylaxe von
hochbetagten  Risikopflegefillen  in
Deutschland relevant sein kénnen. Bei
wochentlichen Basis-Gesamtkosten von
11,66 kanadischen Dollar! pro Bewohner
durch den erhohten Pflegeaufwand konn-
te das Uberlebensrisiko gebessert werden:

A. durch die Anwendung von Wechsel-
druckmatratzen mit einer = NNT
(Number needed to treat) von 45,

B. durch die Anwendung von Schaum-
reinigungsmitteln statt Wasser und
Seife bei Inkontinenten mit einer
NNT von 63,

C. durch die Verwendung von anfeuch-
tenden Cremes bei Patienten mit
trockener Haut mit einer NNT von
158 und

FAZIT

In der Pflege von hochbetagten bettla-

gerigen Risikopatienten sind

1. generell die friihzeitige Anwendung
von Wechseldruckmatratzen und

2. besonders beiinkontinenten Patien-
ten die Reinigung mit Schaumreini-
gungsmitteln statt mit Wasser und
Seife evidenzbasiert und orientiert
an Kosten und Nutzen am wirksam-
sten.

D. durch die Gaben von oralen Nah-
rungszusiatzen bei Patienten, die
zuvor an Gewicht abgenommen hat-
ten mit einer NNT von 333.

Durch die Behandlungen nach A und B
verbesserten sich die in QALYs ausge-
driickten Kosten fiir ein qualitatskorri-
giertes Lebensjahr minimal. Es reduzier-
ten sich die errechneten durchschnittli-
chen Lebenszeitkosten um 115 C$ (A)
und 179 C$ (B) pro Pflegefall. Die Kosten
fir die Verwendung von feuchtigkeits-
fordernden Cremes (C) verteuerten die
QALYs auf etwa 78.000 C$ und bei den
Gaben von Zusatzerndhrung (D) auf un-
gefahr 7.800 000 C$.

Oder anders herum dargestellt: wenn der
Kostentriger bereit ist, fiir ein erreichtes
QALY (qualitdtskorrigiertes Lebensjahr
in ,,Gesundheit“) etwa 50.000 C$ (z. Zt.
ca 37.800 Euro) zu bezahlen, kann das

fiir die Strategie B (Reinigungsschaum)
mit einer Wahrscheinlichkeit von 94%
erreicht werden, fiir Strategie A (Wech-
seldruckmatratze) von 82 %, fiir Strate-
gie C (anfeuchtende Cremes) von 43%
und fiir Strategie D (orale Zusatz-
ernahrung) von 1%.
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Anhang: Rechenbeispiel fiir QALY (aus AVP 39, 3/2011, Seite 59,

modifiziert nach (3))

LQ: 0 = schlechteste, 1 = beste Lebensqualitat

Therapie A:

45.000 € Kosten pro gewonnenes Lebensjahr mit einer Lebensqualitit von LQ 0,4
Kosten pro QALY = 45.000 €/0,4 = 112.500 €

Therapie B:

58.000 € Kosten pro gewonnenes Lebensjahr mit einer Lebensqualitdt von LQ 0,7
Kosten pro QALY = 58.000 €/0,7 = 82.857 €

Obwohl also die Therapie A billiger ist als B, sind die qualitatskorrigierten Werte

fiir die Therapie B giinstiger.

'Abkiirzung: C$ Wechselkurs: 1EUR=1,3195 CAD
(2. Januar 2012)1 CAD = 0,75786 EUR

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 39 - Ausgabe 3 - Mai 2012 71



Was uns sonst noch auffiel

Die Anwendung von postmortalen bildgebenden Verfahren als

Ersatz einer Autopsie

Nicht nur bei uns sondern offenbar auch
in vielen anderen Landern geht die Zahl
der Obduktionen zuriick. Dies ist sicher
bedauerlich. Der Autopsiebefund ist die
sichere Grundlage zur Diskussion, was
der Kliniker hitte besser machen kon-
nen, oder aber die befreiende Informati-
on, dass alles richtig gemacht wurde.

Nunmehr haben sich Kollegen aus dem
Universitatsklinikum Eppendorf Gedan-
ken dariiber gemacht, ob man die "nor-
male" Autopsie nicht durch bildgebende
Verfahren (Computertomographie, Ma-
gnetresonanztomographie) ersetzen
konnte (1). Sie berichten tiber 47 Fille,
in denen parallel beide Methoden ange-
wandt wurden. Es stellte sich heraus,
dass beide Methoden Vor- und Nachteile
haben. Bildgebende Verfahren ,verpas-
sten“ Herzinfarkte (n = 4), Lungenem-
bolie (n = 3), Krebs (n = 12), Tiefvenen-
thrombosen (n = 9). Bei der herkommli-
chen Autopsie wurde 14-mal eine Rip-
penfraktur und 6 weitere Fakturen nicht
gefunden, auch fielen 4 kleinere Ergiisse
(Herz, Pleura) und 2 Pneumothoraces
nicht auf. Eine englische Arbeitsgruppe,
die sich mit dem gleichen Thema befasst,
kommt beztiglich der Vor- und Nachteile

beider Verfahren zu einem vergleichba-
ren Ergebnis (2).

Man wird abwarten miissen, bis weitere
grofdere Serien vorliegen. Schon jetzt
kann wohl sicher gesagt werden, dass
eine postmortale Radiografie zumindest
besser ist als der Verzicht auf jede Uber-
priifung der eigenen Diagnosen.

Die Kosten schitzt die Eppendorfer
Gruppe bei den bildgebenden Verfahren
auf ca. 1.500 $, bei der herkommlichen
Sektion auf ca. 2.300 $.
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FAZIT

Wegen der riicklaufigen Sektionszah-
len untersuchten zwei Arbeitsgruppen
die Aussagekraft einer postmortalen
radiologischen  Untersuchung (CT,
MRT) im Vergleich zur herkémmlichen
Autopsie. Beide Methoden haben Vor-
und Nachteile. Sicher kann wohl be-
hauptet werden, dass die radiologi-
sche Untersuchung auf jeden Fall bes-
ser ist als der Verzicht auf jede Uber-
priifung der klinischen Diagnosen. Die
Kosten sind nicht unerheblich.
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In eigener Sache

Therapieempfehlungen (TE) der AkdA

Demnachst erscheint die NEUAUFLAGE der

Empfehlungen zur Therapie akuter Atemwegsinfektionen und der ambulant erworbenen Pneumonie, 3. Auflage 2012

Als Abonnent werden Sie im Rahmen Ihres AVP-Abos automatisch mit den aktuellen Therapieempfehlungen beliefert.

Die RED
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