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Herzklappenfibrosen unter Pergolid
und Gabergolin

Der Dopamin-D2-Rezeptoragonist Cabergolin (z. B. Cabaseril®)
war in Deutschland bislang zur Therapie des Morbus Parkinson
sowohl alsMonotherapiein der Friihphase a's auch zur Kombina-
tionsbehandlung mit Levodopa und Dopa-Decarboxylasehem-
mern in spateren Stadien der Erkrankung zugel assen. In niedrige-
ren Dosierungenist die Substanz indiziert zum priméaren Abstillen
und zur Behandlung hyperprolaktindmischer Stérungen. Der dte-
re Dopaminagonist Pergolid (z. B. Parkotil®) ist als Therapie der
zweiten Wahl des Morbus Parkinson zugelassen bei Unvertrég-
lichkeit oder Unwirksamkeit von Nichtergotaminverbindungen
und als Zusatztherapie zu Levodopa. Cabergolin wurde 2005 mit
8,9 Mio. DDD verordnet, entsprechend einer geringflgigen Zu-
nahmevon 1,1 % gegentiber dem Vorjahr. Die Verordnungszahlen
von Pergolid waren 2005 mit 0,8 Mio. DDD gegeniiber dem Vor-
jahr deutlich ricklaufig (minus 43,9 %) (1).

Bereits seit Jahren besteht der Verdacht, dass Pergolid zu fibro-
tischen Herzklappenverdnderungen fihren kann. Im Jahr 2004
wurden daraufhin die Anwendungsgebiete eingeschréankt und re-
gelméfige Echokardiografien vor und wahrend der Behandlung
vorgeschrieben. Seit 2004 gibt es auch fur Cabergolin Hinweise
aus Fallberichten und einer kleineren Fall-KontrolI-Studie auf ein
erhohtes Risiko fiir Herzklappenveranderungen (2—4). Im Januar
dieses Jahres wurden im New England Journal of Medicine zwei
Studien publiziert, die eine erhdhte Inzidenz von Herzklappen-
verdnderungen unter Therapie sowohl mit Pergolid als auch mit
Cabergolin belegen konnten. Eine bevdlkerungsbasierte Kohorte
zeigte in einer Fall-Kontroll-Analyse eine jahrliche Inzidenz fur
neu diagnostizierte Herzkl appeninsuffizienzen von 30 pro 10 000
Patienten nach Einnahme von Pergolid und von 33 nach Cabergo-
lin gegentiber 5,5 ohne Behandlung mit einem Dopaminagonist

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

(5). Eine echokardiografische Prévalenzstudie von Zanettini et al.
zeigte klinisch relevante Herzklappeninsuffizienzen signifikant
haufiger bei Patienten, die Pergolid (23,4 %) oder Cabergolin
(28,6 %) eingenommen hatten, alsbei der Kontrollgruppe (6,5 %)
(6). Das Risiko war insbesondere erhdht bel Dosierungen von
mehr als 3 mg/Tag und einer Therapiedauer langer a's sechs Mo-
nate.

Die Nebenwirkungen von Pergolid und Ergotamin an den
Herzklappen @neln der Endokardfibrose beim Karzinoid-Syn-
drom und werden erklart Uber die Aktivierung des 5-Hy-
droxytryptamin,g-Rezeptors durch die beiden Substanzen (7).
Ahnliche Wirkungen sind bekannt von den Migranemitteln Ergo-
tamin und Methysergid sowie den Appetitziiglern Fenfluramin
und Dexfenfluramin, die deshalb 1997 vom Markt genommen
wurden.

Nach einer Verdffentlichung der FDA vom 29. Mérz 2007 ha-
ben die Hersteller von Pergolid-Préparaten in den USA eine
Marktriicknahme mitgeteilt (8). Cabergolinist davon in den USA
nicht betroffen, daesdort nur in der niedrigen Dosierung zur Be-
handlung der Hyperprolaktindmie zugelassen ist.

Im deutschen Spontanmeldesystem (gemeinsame Datenbank
von BfArM und AkdA,, Stand: April 2007) sind 143 Verdachtsfal -
le unerwiinschter Arzneimittelwirkungen nach Gabe von Pergolid
und 173 Verdachtsfalle nach Cabergolin erfasst. Unter den Mel-
dungen zu Pergolid finden sich finfmal eine Aorteninsuffizienz,
siebenmal eine Mitralklappeninsuffizienz und zweimal eine Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz. Im Zusammenhang mit Cabergolin
wurde 29-mal eine Aorteninsuffizienz, 20-mal eine Mitralklap-
peninsuffizienz und siebenmal eine Trikuspidalklappeninsuffizi-
enz gemeldet.

Da anhand der jetzt vorliegenden Daten von einem erhdhten
Risiko fur fibrotische Herzklappenveranderungen auch durch Ca-
bergolin ausgegangen werden muss, wurden kiirzlich die Anwen-
dungsgebiete eingeschrénkt. Wie Pergolid ist auch Cabergolin
jetzt als Therapie der zweiten Wahl angezeigt bei Morbus Parkin-
son und regelméRige Echokardiografien sind vor und wéahrend
der Therapie vorgeschrieben. Die genauen Angaben lassen sich
der aktualisierten Fachinformation entnehmen. Patienten sollten
Uber die spezifischen Risiken der Therapie mit diesem Arzneimit-
tel aufgeklart werden.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfalle) mit. Sie kbnnen daflir den in regelméidigen
Absténden im Deutschen Arzteblatt auf der vorletzten Umschlag-

85. Klinische Forthildung fiir
hausérztlich tatige Allgemeinmediziner und Internisten in Berlin

24. bis29. September

Tagungsorte: Kaiserin-Friedrich-Haus im Charité-Viertel und
Vivantes Klinikum Spandau

Veranstalter und néhere Informationen: Kaiserin-Friedrich-
Stiftung fr das &rztliche Fortbildungswesen, Wissenschaftliche
Leitung: Prof. Dr. med. Jirgen Hammerstein, Robert-Koch-
Platz 7, 10115 Berlin, Telefon 0 30/30 88 89-20, Fax -26, Inter-
net: www.K aiserin-Friedrich-Stiftung.de

Zielgruppe: Hausarztlich tétige Allgemeinmediziner und I nter-
nisten mit mehrjéhriger Berufserfahrung in eigener Praxis
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Gegenstand der Fortbildung: 25 Referate renommierter Berli-
ner Arzte aus Klinik und Praxis mit ausgiebigen Diskussionen
zum gegenwértigen Stand des medizinischen Wissens auf allge-
meinmedizinisch vorrangigen Gebieten

Zertifizierung: Durch die Kaiserin-Friedrich-Stiftung mit 44
Punkten gemaf den Richtlinien der Arztekammer Berlin
Anmeldeschluss: 3. September

Néchste Veranstaltung dieser Reihe: 26. November bis 1. De-
zember, ganztégig O
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seite abgedruckten Berichtsbogen verwenden oder diesen aus der
AkdA-I nternetpréasenz www.akdae.de abrufen.
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Bekanntmachungen

Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Bluthestandteilen und zur Anwendung
von Blutprodukten (Hamotherapie) gema §§ 12 u. 18 TFG

Anderungen und Erganzungen 2007

Der Vorstand der Bundesérztekammer hat in der Sitzung am
30. 03. 2007 auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats be-
schlossen, die Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbe-
standteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hamothera-
pie) geméaf 88 12 und 18 TFG (Novelle 2005) vom 19. 09. 2005
(BANnz. Nr. 209 avom05. 11. 2005) in wenigen Punkten im Interes-
seeiner guten Praktikabilitét zu &ndern und zu ergénzen. Das Ein-
vernehmen der zustandigen Bundesoberbehdrde erklérte der Pré-
sident des Paul-Ehrlich-Instituts mit Schreiben vom 17. 04. 2007.

Die Richtlinienédnderung wurde entsprechend § 12 Abs. 1 S. 3
bzw. 8 18 Abs. 1 S. 3TFG im Bundesanzeiger (BAnz. Nr. 92 vom
19. Mai 2007, Seite 5075f) bekannt gemacht und trat am 20. Mai
2007 in Kraft.

Dadie Anderungen und Ergénzungen? wesentlich die &rztliche
Tétigkeit berihren, werden sie nachfolgend zusétzlich zur amtli-
chen Verdffentlichung abgedruckt:

Die Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen
und zur Anwendung von Blutprodukten (Hémotherapie) gemarl
88 12 und 18 Transfusionsgesetz in der Fassung 2005 (BAnz. Nr.
209a/2005 vom 05. November 2005)2 werden wie fol gt geandert:

1. Abschnitt 1.4.3.3 Buchstabe €) wird wie folgt gefasst:

»€) Fur die Leitung eines Blutdepots ohne Anbindung an ein im-
munh&matol ogisches Laboratorium gentgt die Qualifikation als
Facharzt mit theoretischer, von einer Arztekammer anerkannten
Fortbildung (16 Stunden, Kursteil A und B) und zweiwdchiger
Hospitation in einer zur Weiterbildung fir Transfusionsmedizin
zugel assenen Einrichtung?®.”

[Hinwels: Fu3note 5 wird nicht gedndert]

1 Hinweis: Anderungen gegeniiber der Fassung von 2005 sind im Fettdruck bzw.
durehgestriehen markiert .

Begriindungen zu den einzelnen Anderungen sind im Internet abrufbar unter
www.baek.de/haemotherapie oder www.pei.de. Unter dieser Adresse ist auch

eine Lesefassung der Richtlinien unter Beriicksichtigung der aktuellen Anderungen
und Ergénzungen verfiighar.

2 Die Fassung 2005 der Richtlinien ist auch als Broschiire des Deutschen Arzte-Verlages
(ISBN 3-7691-1221-0) erschienen. Eine Neuauflage der Broschiire mit Berticksichtigung der
Anderungen und Erganzungen wird im Deutschen Arzte-Verlag erscheinen.
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2. Die Tabelle 2.4.1 wird - einschlieBlich der FuBnoten — wie folgt gefasst:

,»TABELLE 2.4.1

Laboruntersuchungen vor Freigabe der Spende
Blutgruppenbestimmung:
ABO, Rhesusformel bestimmt*
Anti-HIV-1/-2-Antikorper negativ
Anti-HCV-Antikdrper negativ
HBs-Antigen negativ
Anti-HBc negativ**
HCV-Genom (NAT) negativ
HIV-1-Genom (NAT) negativ
Antikorper gegen Treponema pallidum negativ
Antikorpersuchtest *** keine klinisch relevanten

Antikorper nachweisbar

* Details siehe Abschnitt 2.4.2

** Eine Blutspende kann trotz wiederholt reaktiver Anti-HBc-Ergebnisse zur Herstellung
von Blutkomponenten verwendet werden, wenn eine weitere Testung auf Antikérper gegen
Hepatitis-B-Surface-Antigen (Anti-HBs-Antikdrper) einen Titer von = 100 IU/L ergibt und
eine Testung auf HBV-Genome mittels NAT (Mindestsensitivitét 12 IU/ml) ein negatives
Ergebnis erbringt. Bei der Herstellung von Blutkomponenten aus Folgespenden eines
Spenders, der auf diese Weise trotz wiederholt reaktiver Anti-HBc-Testung zur Spende
zugelassen wurde, ist lediglich alle zwei Jahre eine Testung auf Anti-HBs durchzufiihren.
Wenn sich hierbei ein Titer < 100 IU/L ergibt, diirfen Spenden dieses Spenders nicht
weiter zur Herstellung von Blutkomponenten verwendet werden. Tritt bei einem bekannt
anti-HBc-negativem Spender eine Serokonversion oder frische Hepatitis auf, so ist der
Spender mindestens nach Abschnitt 2.2.1 dieser Richtlinien fiinf Jahre von der Spende
zuriickzustellen. (Bekanntmachung des Paul-Ehrlich-Instituts vom 08. 05. 2006 liber die
Zulassung von Arzneimitteln, Abwehr von Arzneimittelrisiken ,, Testung auf Antikérper
gegen Hepatitis-B-Core-Antigen [Anti-HBc] im Blutspendewesen* [BAnz. 13. 06. 2006.
Nr. 109, Seite 4370f], in der auf das Votum 31 des AK Blut Bezug genommen wird)

*** Bei Blutspendern ist der Antikdrpersuchtest bei der Eignungsuntersuchung und danach
mindestens alle zwei Jahre sowie nach Schwangerschaften und Bluttransfusionen durchzu-
flihren.
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