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Pharmakotherapie

Rationale und rationelle Pharmakotherapie in der Praxis

Weniger ist mehr

Zuriickhaltung bei Diagnostik und Therapie
reduziert Gefahren fiir Patienten

In unseren Praxen ist es wie Uberall: Vieles lauft routiniert und gewohnheitsma-
Big ab. Ist das aber immer richtig, was wir da schon immer so gemacht haben?
Amerikanische Arbeitsgruppen aus den Fachgebieten Allgemeinmedizin, Innere
und Padiatrie haben einige der hdufigsten Arbeitsfelder der Praxen durchleuchtet
und die eingeschliffenen Arbeitsweisen mit den Fakten und Evidenzen aus der
Literatur verglichen — und daraus abgeleitet, auf welche Gewohnheiten man besser
verzichten sollte. Nicht, weil es billiger ist, sondern weil es flr unsere Patienten
unterm Strich besser ist. Die Erkenntnisse sind auch fir uns interessant — denn
offenbar sind die Verhaltnisse in den amerikanischen und in unseren Praxen trotz
unterschiedlicher Gesundheitssysteme gar nicht so verschieden. Seite 4

Bei Vorhofflimmern Dabigatran statt der alten Cumarine

Neues Antithrombotikum kostet
ein Vielfaches - aber ist es auch besser?

Dabigatran, ein neuer Thrombinhemmer, méchte nun auch beim nichtvalvularen
Vorhofflimmern die alten Cumarine (z.B. Marcumar®) ersetzen. Im Handling ist es
langst nicht so umstandlich wie die bisher Ublichen Gerinnungshemmer und nach
bisherigen Erkenntnissen ist es bei etlichen Patientengruppen effektiver. Aber sollte
man deswegen auf die alten Mittel verzichten? Nein — denn wie so oft, kommt es
auch hier aufs Detail an. Was wir aus den bisherigen Studienergebnissen ableiten
kénnen, wo die Grenzen liegen und welche Patienten wirklich von diesem Throm-
binhemmer profitieren, steht in zwei Beitrdgen auf den Seiten 10 und 16

Wie reagiert das Gewicht auf einzelne
Ess- und Lebensgewohnheiten?

Der Kampf der Ubergewichtigen und abspeckwilligen Patienten gegen ihre Pfunde
gleicht bekanntlich der Tatigkeit des alten Sysiphos. Fir den Arzt, der diese Anstren-
gungen begleitet, ist es daher umso wichtiger, die Auswirkungen der verschiedenen
Modifikationen des Lebensstils genau zu kennen und sie in konkrete Ratschlage
umzusetzen, mit denen der Patient auch etwas anfangen kann. Seite 21

Depressionen im Alter
Trizyklika sind besser als ihr Ruf

Depressionen bei alten Menschen werden immer haufiger mit den moderneren
SSRI behandelt. Dabei sind diese Substanzen nicht besser als die alten trizyklischen
Antidepressiva — bei manchen Patienten sind sie sogar eher schlechter.  Seite 29
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Die Problematik des Neuen
Dr. med. Wolfgang LangHeinrich

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

immer haufiger kommen Arzneimittelinnovationen auf den Markt mit neuen
Studien, die etablierte Zulassungen und Therapien infrage stellen und zu Ande-
rungen von Leitlinien fahren.

Ein weiteres Beispiel hierflr ist der direkte Thrombinhemmstoff Pradaxa® (Dabi-
gatran), ein neuer Therapieansatz zur Schlaganfall- und Embolieprophylaxe bei
Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern. Wie alle neuen Therapieoptionen
ist sie sehr teuer, die Kosten betragen rund das 18-fache der bisherigen Therapie
mit Vitamin-K-Antagonisten (Cumarine, z.B. Marcumar®).

Aber: Wir verfligen hiermit offensichtlich tGber eine Behandlung, die wirksamer ist
und weniger gravierende Nebenwirkungen hat. Es treten weniger Schlaganfalle oder
Embolien und weniger schwere Blutungen auf als unter Cumarinen. Die Behandlung
ist sicherer als die mit Cumarinen, weil es eine vorhersagbare und gleichbleibende
Gerinnungshemmung gibt, und weil daher keine Routine-Gerinnungskontrollen
erforderlich sind und auch keine Dosistitration notwendig ist.

Weiterhin kénnen wir jetzt der Problemgruppe der alteren Patienten mit Vor-
hofflimmern, die wegen der Probleme mit der Cumarintherapie nicht behandelt
wurde, einen effektiven Schutz vor Schlaganfall und Embolie bei Vorhoffflimmern
geben.

Die Kosten kénnen nicht das alleinige MaB der wirtschaftlichen Therapie sein. Bei
Beachtung der Zulassungsindikationen fir Pradaxa® und der Hinweise zu seiner
wirtschaftlichen Verordnung sowie bei Beachtung der Kontraindikationen kann
diese Therapie den fir sie geeigneten Patienten nicht vorenthalten werden. Oder?
Vor Jahren sagte ein Sozialpolitiker, ,,wenn eine neue, innovative Therapie mit
dem vorhandenen Arzneimittelbudget nicht finanziert werden kann, dann muss
es halt erhéht werden”. Warum denn nicht?

Ll

Hinweis zu KVH - Brennpunkt Arznei

Die vorliegende Publikation ,,KVH — Brennpunkt Arznei” ist ein Informationsangebot zur ratio-
nalen und rationellen Pharmakotherapie in der Praxis. Sie wird herausgegeben und mit freund-
licher Genehmigung zur Verfigung gestellt von der Kassenarztlichen Vereinigung Hessen. Die
enthaltenen Beitrdge geben die Auffassung der Verfasser bzw. der Redaktion wieder. Aufgrund
der regionalen Unterschiede kénnen nicht alle Inhalte auf die Gegebenheiten in Hamburg
Ubertragen werden. FUr die Richtigkeit und Vollstandigkeit der Angaben kann keine Gewahr
Ubernommen werden.
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Weniger ist Mehr
Gefahrdung der Patienten lasst sich durch Zuriickhaltung
deutlich reduzieren
Dr. med. Alexander Liesenfeld
Die Arzte der Primarversorgung (Allgemeinérzte, Kinderérzte, Internisten) versuchen
dem Patienten in der Behandlung eine hohe Qualitat anzubieten, evidenzbasiert
zu arbeiten und sind zudem durch die Kassen aufgefordert, sich kosteneffektiv zu
verhalten. Vor diesem Hintergrund hat in den USA die National Physicians Alliance
(NPA) Behandlungs- und Untersuchungsmethoden aus den Bereichen Allgemeinme-
dizin, Innere Medizin und Kinderheilkunde kritisch durchleuchtet [1]. FUr jedes dieser
Fachgebiete wurden jeweils finf Bereiche aufgelistet, in denen eine Verbesserung
der Patientenversorgung erfolgen sollte.
In der vorliegenden Arbeit werden diese einzelnen Punkte zusammengefasst,
wobei Uberschneidungen ausgelassen werden.
TOP 5 in der Allgemeinmedizin
Rucken- 1 Schicken Sie beim Hexenschuss als Allgemeinarzt innerhalb der ersten sechs
schmerz Wochen keinen Patienten zu bildgebenden Verfahren. Ausnahme: Die
.Red Flags” (siehe unten stehenden Kasten).
— Roéntgen, CT oder MRT bei Lumbalbeschwerden innerhalb der ersten sechs
Wochen verbessern das Behandlungsergebnis nicht, erhéhen jedoch die
Kosten immens.
— Ruckenschmerzen zéhlen zu den haufigsten Vorstellungsgriinden in der
Praxis des Allgemeinmediziners.
QUELLE: AHCPR und Cochrane *
Sinusitis 2 Verschreiben Sie kein Antibiotikum bei akuter Sinusitis — Ausnahme: Eitrige

Sekretion aus der Nase und Oberkieferbeschwerden oder Zahnschmerzen =

Die Red Flags beim Hexenschuss: Hier sollten Sie hellhérig werden!

Eine UberschieBende Diagnostik ist bei Rlickenschmerzen eher kontraproduktiv, allerdings mussen
schwerwiegende Krankheitsbilder ausgeschlossen werden. Bei den folgenden ,Red Flags” ist daher
besondere Aufmerksamkeit nétig:

Das Cauda-Equina-Syndrom (Reithosenanasthesie mit oder ohne Blasen- und Mastdarmstérung)
Schmerzen im Bereich mehrerer Nervenwurzeln

Ausgepragte neurologische Ausfalle, z.B. Reflexauffalligkeiten, motorische und sensible Ausfalle
im Bereich eines Dermatoms

Trotz konservativer Therapie starkere, nicht bewegungsabhangige Schmerzen oder langere
Persistenz der Beschwerden

Bekanntes Malignom

Immunsuppression

Alter <20 Jahre oder >50 Jahre

Schlechter Allgemeinzustand

Fieber (z.B. als Hinweis auf eine Infektion, z.B. auch Tuberkulose, Abszess)

Fraktur méglich, Unfall in der Vorgeschichte

Intravendser Drogenabusus

O00O0O0OO0OO0O0O0OO0OO O O0OO0O

HIV-Infektion

Systemische Steroideinnahme bei Rheuma, Asthma oder COPD (WS-Sinterungsfraktur?)
Bekannte Osteoporose (WS-Sinterungsfraktur?)
Hinweise auf entziindlich rheumatische Erkrankungen.
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und wenn die Symptome langer als sieben Tage dauern.

Die meisten Sinusitiden sind viral bedingt und verbessern sich von allein.

Trotz dieser Empfehlung werden bei Uber 80 Prozent dieser Patienten in den
USA Antibiotika verschrieben (Zahlen fur Deutschland sind nicht verfligbar).
Die Behandlungskosten in den USA werden auf 5,8 Milliarden Dollar geschatzt.

QUELLE: Cochrane und Ann IM *

3 Machen Sie kein jahrliches EKG bei asymptomatischen Patienten mit
niedrigem kardiovaskuldren Risiko als Screening.

Es besteht sich nur eine geringe Evidenz fir die Reduktion eines koronaren
Ereignisses, falls eine KHK bei einem asymptomatischen Patienten mit nied-
rigem Risiko gefunden wird. Es gibt keine Evidenz dafir, dass das Leben
eines asymptomatischen Patienten mit niedrigem koronaren Risiko durch
die Diagnose einer HerzkranzgefaBerkrankung verlangert wird.
Falsch-positive Ergebnisse fihren zu weiteren unnétigen diagnostischen
Eingriffen mit méglichen Komplikationen, Uberbehandlungen und Verangs-
tigung des Patienten.

Maogliche Schadigungen des Patienten durch jahrliche routinemaBig durch-
geflhrte Herzkatheter Gberwiegen die méglichen Vorteile fir den Patienten.

QUELLE: USPSTF *

4

Keine Pap-Tests bei Patienten unter 21 Jahren oder bei Frauen nach Hysterek-
tomie wegen gutartiger Tumoren.

Die meisten Dysplasien bei Jugendlichen vor dem 21. Lebensjahr verschwin-
den spontan. Diese Untersuchung in jugendlichem Alter fihrt daher zu
unnétigen Angsten und Kosten.

Pap-Test bei hysterektomierten Frauen verlédngert nicht die Uberlebenszeit.

QUELLE: ACOG (furs Alter) und USPSTF (fir Hysterektomie) *

5 Keine DEXA-Untersuchung auf Osteoporose bei Frauen unter 65 und Mannern
unter 70 Jahren ohne Risikofaktoren.

Risikofaktoren sind: Frakturen bei Patienten unter 50 Jahren, Langzeitbe-
handlung mit Kortikosteroiden, Mangelernahrung in Bezug auf Kalzium
oder Vitamin D, Zigarettenrauchen, Alkoholismus, schlanker und schmaler
Korperbau.

QUELLE: NOF, USPSTF, AACE, ACPM *

Im deutschen Sozialrecht gilt:
Die Knochendichtemessung ist Kassenleistung nur

nach atraumatischen Frakturen,
als leitliniengerechte Verlaufskontrolle bei manifester Osteoporose unter Behandlung (in der
Regel alle zwei Jahre).

TOP 5 in der Inneren Medizin
Im Wesentlichen identisch mit 1.

6
7

Veranlassen Sie keine routinemaBigen Blut- oder Urinuntersuchungen bei
asymptomatischen gesunden Erwachsenen.

Lediglich bei den Untersuchungen der Lipide findet man signifikant erhéhte
Ergebnisse bei asymptomatischen Patienten.

Patienten mit Bluthochdruck sollten auf das Vorliegen eines Typ-2-Diabetes
untersucht werden.

QUELLE: USPSTK *

8

Im Wesentlichen identisch mit 3. =

EKG

Pap-Test

Knochen-
dichte

Labor
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Lipide 9 Verwenden Sie in der Behandlung von erhéhten Blutfettwerten nur Statine,
senken fiir die es bereits ein Generikum gibt.

— Alle Statine sind effektiv in der Reduktion der Mortalitat, der akuten koro-
naren Ereignisse (ACS) und bei Schlaganfallen, wenn das LDL-Cholesterin
gesenkt wird.

— Die Gabe von sehr teuren Statinen (Atorvastatin
oder Rosuvastatin) ist nur erforderlich, wenn die Sozialrecht:
Generikastatine in der Standarddosierung nicht Bl s
vertragen werden oder das LDL-Cholesterin nicht der Patient wegen der
ausreichend senken. Festbetragsregelung bei

QUELLE: CURVES und MERCURY Studien und Metaanalyse * teuren Statinen hohe
Betrdge zuzahlen.

Anmerkung zum

10 Im Wesentlichen identisch mit 5.

Pharyngitis TOP 5 in der Kinderheilkunde

11 Verschreiben Sie kein Antibiotikum bei Halsentziindung, es sei denn, der

(Schnell-)Test auf Streptokokken ist positiv.

— Die meisten Halsentziindungen sind viral bedingt und sprechen nicht auf
Antibiotika an. Sie werden jedoch in Uber 50 % der Falle verordnet.

— Antibiotikagabe hat immer ein potentielles Risiko fur den Patienten, erho-
hen die Antibiotikaresistenzen gegen Bakterien und erhéhen die Kosten im
Gesundheitswesen unnétig.

— Fehlen von Fieber, cervikaler Lymphknoten, tonsilliarem Exsudat und Vorhan-
densein von Husten sprechen fir eine virale Genese des Infektes; Abstrich
auf Streptokokken ist unnétig, wenn die vorgenannten Kriterien erfillt sind.

— Der Nachweis einer Streptokokken-Infektion ist definitiv notwendig, um die
Antibiotikagabe zu rechtfertigen.

QUELLE: AHRQ, Cochrane, EE *

Schiadel- 12 Veranlassen Sie keine bildgebenden Verfahren bei leichtem Schéadel-Hirn-
Hirn- Trauma (SHT) ohne Bewusstseinsverlust und anderen Risikofaktoren.
Trauma — Bei leichten SHT, d.h. ohne Bewusstseinsverlust, werden im CT nur selten
traumatisch bedingte abnorme Befunde erhoben, und falls diese vorliegen,
werden nur ganz wenige Kinder operiert. Ein CT erhoht aber die Strahlen-
belastung.

— Strahlenbelastung im Kindesalter erhéht das Risiko strahleninduzierter Krebs-
erkrankung. Von 1400 Kindern, die mittels eines Schadel-CTs untersucht
werden, bekommt eines spater eine Krebserkrankung.

— CAVE: Andere Risikofaktoren, bei denen doch ein bildgebendes Verfah- =

*Die Quellen der Empfehlungen

AACE: American Association of Clinical Endocrinology
AAP/AAFP: The American Academy of Pediatrics / American Academy of Family Practice
ACOG: American College of Obstetrics and Gynecology
ACPM: American College of Preventive Medicine

AHCPR: Agency for Healthcare Policy and Research

Ann IM: Annals of Internal Medicine

Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews

EE: Essential Evidence

FDA: US Food and Drug Administration

NAEPP: National Asthma Education and Prevention Program
NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
NOF: National Osteoporosis Foundation

USPSTF: US Preventive Services Task Force

Die detaillierten Angaben zu den genannten Quellen und die CURVES- und MERCURY-Studien sind dem Literatur-
verzeichnis der Originalarbeit [1] zu entnehmen.
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ren in Betracht zu ziehen ist, sind Schwindelanfalle, duBere Verletzungen,
Auffalligkeiten der neurologischen Funktionen, Alter unter zwei Jahren,
Glasgow Koma-Score unter 15, Zeichen einer Schadelbasisfraktur und
Unfalltypen mit erhdhter Gefahrdung (unter anderem Fahrradunfalle, oder
groBere Fallhéhe wie 5 Treppenstufen oder mehr).

QUELLE: AAP/AAFP Leitlinien *

13 Uberweisen Sie ein Kind mit Trommelfellerguss zu Beginn dieser Erkrankung  Vlittelohr
nicht zum Facharzt oder in die Klinik.
— Viele Trommelfellergiisse verschwinden innerhalb von 3 Monaten ohne
ernsthafte Komplikationen.
— Grinde fur eine Uberweisung sind Auffélligkeiten im Kopfbereich, neu-
rologische Stérungen, Sprachentwicklungsverzégerungen und sonstige
Entwicklungsstérungen, sowie sichtbare Besonderheiten im Bereich des
Trommelfells.
QUELLE: AAP/AAFP Leitlinien NICE *

14 Raten Sie Ihren Patienten/Eltern, keine Erkaltungs- oder Hustenmedikamen- Keilne
te einzunehmen. Husten-
— Es gibt keine gute Evidenz dafir, dass OTC-Medikamente die Krankheits- [Nlittelchen
dauer von Husten, Schnupfen, Heiserkeit verklirzen oder die Symptome
verbessern, und sie schiitzen auch nicht vor Komplikationen.
— Trotzdem benutzen zehn Prozent der Kinder pro Woche eines dieser Medi-
kamente.
Quelle: AAP, Cochrane, FDA *

15 Verordnen Sie inhalative Corticoide in der Behandlung des Asthmas und Asthma
kontrollieren Sie das Krankheitsbild bei Ihren jingeren Patienten.
— Kontrolle im Verlauf bei Asthmapatienten (DMP Asthma, Anm. d. Red.)
reduziert die Haufigkeit der Vorstellung in der Notfallambulanz und die
Krankenhausaufnahme.
— Beachten Sie: Mehr als vier Asthmaanféalle ODER mehr als zwei stationéare
Aufnahmen in sechs Monaten erfordern die Gabe oraler Steroide.
— Inhalative Corticoide sind relativ sicher und gut vertraglich.
Quelle: NAEPP *

Die haufigsten riskanten Verordnungen

Neben diesen Empfehlungen folgt hier noch der Hinweis auf zwei weitere Studien
zu Medikamentenschadigungen.

In einer schottischen Studie [2] bei Allgemeinarzten wurde die Pravalenz der Ne-
benwirkungen von Medikamenten und Besonderheiten bei der Verordnung von
Medikamenten untersucht. Die Autoren flhrten aufgrund ihrer Ergebnisse eine
Fehlerliste mit 15 Punkten auf. Hier einige der wichtigsten riskanten Verordnungen
aus dieser Liste:

NSAR ohne Magenschutz bei Patienten Uber 75 Jahren

NSAR-Verschreibung bei Patienten mit Herzerkrankung
Thrombozytenaggregationshemmer-Verordnung bei Patienten mit laufender
Vitamin-K-Antagonisten-Gabe

NSAR ohne Magenschutz-Medikation bei Ulkusanamnese

NSAR-Gabe bei Patienten Uber 65 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung
Antibiotikaverordnung mit potentiellem Interaktionspotential bei Patienten mit
laufender Vitamin-K-Antagonisten-Gabe (z.B. Cotrimoxazol)

Thiazolidin fir Herzinsuffizienzpatienten verschrieben

Methotrexat nicht mit expliziter Einnahmeanweisung verordnet: Wenn man den
Patienten nicht sagt, dass es wochentlich genommen werden muss, nehmen es
manche taglich ein —

OO0 00O O0OO0O
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O Sowohl 2,5 mg wie auch 10 mg Methotrexat verordnet
O Trizyklische Antidepressiva bei Herzerkrankungen verordnet
O NSAR-Verordnung bei Patienten mit laufender Vitamin-K-Antagonisten-Gabe

Bei manchen Kollegen ist das Risiko der Patienten viermal so hoch

Insgesamt hatten bei dieser Studie 139.000 Patienten (von rund zwei Millionen)
bedeutsame Arzneimittelnebenwirkungen aufgrund von
— besonderen Erkrankungen (wie z. B. chron. Niereninsuffizienz, Magen-Darm-
Geschwiren und Herzerkrankungen) oder

— Arzneimittelinteraktionen (z. B. Vitamin-K-Antagonisten, ACE-Hemmer) oder
— Alter

Von den genannten Patienten hatte jeder 7. eine Hochrisikoverordnung in
den letzten 12 Monaten erhalten! Das Risiko war besonders erhéht bei Frauen, Gber
80-Jahrigen und Patienten mit vielen Verordnungen (hier mehr als 10), sowie deutlich
abhangig vom Praxisinhaber. In einigen Praxen war das Risiko bis zu 4-fach erhoht.

Jeder fiinfte Todesfall auf Medikamente zuriickzufithren

In einer anderen norwegischen Studie [3] wurden Todesfalle innerhalb von zwei Jah-
ren in einer internistischen Klinik untersucht. 18,2% der in der Klinik verstorbenen
Patienten, d.h. fast jeder 5. Todesfall, war direkt oder indirekt auf die Gabe
von Medikamenten zuriickzufiihren. Insbesondere waren éltere Patienten mit
Mehrfacherkrankungen und Multimedikation betroffen. Die Tabelle 1 verdeutlicht
mit etlichen Beispielen, welche letztlich tédlichen Nebenwirkungen bei den ver-
schiedenen Indikationsgruppen auftraten.

Tabelle 1: Potenziell tédliche Nebenwirkungen diverser Medikamentengruppen

Medikamentenklasse Nebenwirkungen, die letztlich zum Tod fiihrten

Kardiovaskulare Medikamente Kardiodepression, Blutdruckabfall, Dehydration, AV-Block, Bronchialobstruktion,

Nierenversagen

Antiasthmatika Arrhythmien, Myokardinfarkte, Herzstillstand

Antithrombotika Zerebralblutungen, gastrointestinale Blutungen, Herztamponade

Antiinfektiva Pseudomembrandse Kolitis, Nierenversagen, Leberversagen, Pankreatitis, Knochen-
marksdepression

Antipsychotika, Anxiolytika Atemdepression, massive Sedierung

Analgetika Atemdepression, hepatorenales Syndrom, massive Sedierung

NSAR Blutende gastrointestinale Ulzera

Die Kaliumtablette wurde plotzlich gefahrlich

Ein typischer Fall aus dieser Studie zeigt, wie mehrere recht unreflektiert verabreichte
Medikamente ein tddliches Zusammenspiel entwickeln kénnen. Eine 72-Jahrige
erhalt wegen leichter Herzinsuffizienz Furosemid, der daraus resultierende Kali-
ummangel wird mit Kaliumtabletten behandelt. Ins Krankenhaus wird sie wegen
einer Pneumonie eingeliefert — die Kliniker behandeln mit einem Cephalosporin.
Die Patientin entwickelt daraufhin eine pseudomembrandse Enterokolitis, die nun
zusatzlich mit Metronidazol behandelt wird — alle anderen Medikamente werden
beibehalten. Der Zustand bessert sich, die Patientin wird entlassen, jedoch nach zwei
Tagen im septischen Schock wieder aufgenommen. Sie stirbt auf der Intensivstation

Die Autopsie zeigt ein groBes Ulkus im Osophagus mit Penetration des Mediasti-
nums und massiver Blutaspiration in beiden Lungen. Im Ulkus fanden sich Reste einer
Kaliumtablette. Damit ergibt sich folgende Kausalkette: Das Cephalosporinpra-
parat verursachte eine Kolitis mit massiver Diarrhoe und damit Exsikkose. Trotzdem
wurde das Furosemid weiter gegeben, und damit die Dehydration weiter vorange-
trieben. Die Exsikkose wiederum verursachte Schluckstérungen, so dass eine Ka- =
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liumtablette im Osophagus stecken blieb und das letzlich tédliche Ulkus verursachte.

Ein klassisches Beispiel dafiir, dass man bei jedem zusatzlichen Medika-
ment und bei jeder Anderung der Symptomatik die bisherige Medikation
griindlich iiberdenken muss, sonst kann es todlich enden!

Arzneimittelnebenwirkungen treten haufig auf,
sind aber oft vermeidbar!

O Spétestens seit der CAST-Studie, die eine deutliche Ubersterblichkeit in der
Therapie-Gruppe (bei Klasse-IA-Antiarrhythmica) zeigte, ist eine Gefahrdung
durch eine vermeintlich notwendige Therapie hinreichend bekannt (siehe Kasten
unten auf dieser Seite).

O Wie viele Menschen mussten sterben? In der urspringlichen CAST-Studie, die
1989 abgebrochen wurde, starb jeder 20. Teilnehmer durch diese Medikamen-
tengruppe!

O Ein Arzneimittel zeigt Uber pharmakodynamische und pharmakokinetische Wir-
kungen Therapieerfolge aber moéglicherweise auch Nebenwirkungspotentiale.

O Mit unserer Unterschrift auf dem Rezept mussen wir taglich sehr sorgfaltig umge-
hen, damit wir unsere Patienten nicht gefahrden! Eine selbstkritische Verordnung
kann sowohl toédliche als auch schwerwiegende Nebenwirkungen vermeiden.

O Wenn wir gezielt weniger verordnen, retten wir Patientenleben!

< Interessenkonflikte: keine

Literatur:

1 The Good Stewardship Working Group: Less Is More; The , Top 5" Lists in Primary Care. Arch Intern
Med.2011;171(15):1385-1390

2 Guthrie, B et al. High risk prescribing in primary care patients particularly vulnerable to adverse drug events:
Cross sectional population database in Scottish general practice. BMJ 2011 Jun 21;342:d3514

3 Ebbesen, J et al. Drug-Related Deaths in a Department of Internal Medicine. Arch Intern Med. 2001; 161:2317-
2323.

Bedeutung

Praxis

Flecainid: CAST-Studie wurde damals wegen erhohter Sterblichkeit abgebrochen

1987 wurde in der CAST-Studie an 27 Zentren begonnen, Patienten nach einem Herzinfarkt randomisiert und doppelblind
einer Behandlung mit Flecainid (Tambocor®; div. Generika), Encainid (auBer Handel) und Moricizin (auBer Handel) oder
Placebo zu unterziehen, wenn sie in einer ersten Test-Phase Uberhaupt auf die medikamentdse Behandlung mit einer
Reduktion der Anzahl ventrikularer Extrasystolen reagierten. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, weil die Sterblichkeit

in der Verumgruppe gréBer war.

Heute ist Flecainid nur noch in engen Grenzen zugelassen. Die Fachinformation enthalt den Hinweis, dass , bisher fur kein
Antiarrhythmikum der Klasse | nachgewiesen werden konnte, dass eine Behandlung der Herzrhythmusstérungen eine
Lebensverlangerung bewirkt”. Bundesweit wurde Flecainid im vergangenen Jahr dennoch 360.000 mal verordnet und

erzielte dabei einen Umsatz von ca. 16 Mio. € (Quelle: Insight health).

Spironolacton und Cotrimoxazol
nicht gleichzeitig geben!

Altere Herzinsuffizienzpatienten erhalten oft Spironolacton — bei ihnen sollte ein
(Harnwegs-) Infekt mdglichst nicht mit Cotrimoxazol behandelt werden. Denn
damit erhoht sich das Hyperkaliamierisiko im Vergleich zu einer antiinfektiven Be-
handlung mit Amoxicillin gewaltig. Das haben kanadische Kliniker herausgefunden.
Unter 6.903 élteren Patienten unter Spironolacton, die wegen einer Hyperkaliamie
stationar aufgenommen wurden, identifizierten sie 306, die zuvor auch ein Anti-
biotikum eingenommen hatten. Die Multivarianzanalyse ergab, dass Cotrimoxazol
das Hyperkaliamierisiko gegentiber Amoxicillin offenbar um das Zwélffache erhéht.

red
Literatur: BMJ 2011;343:d5228 doi: 10.1136/bm|.d5228 (www.bmj.com/content/343/bmj.d5228.long).
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Der

Gastbeitrag

Nachdruck aus
arznei-telegramm
9/2011
(a-t 2011; 42: 74-77)
mit freundlicher
Genehmigung der
Redaktion und des
Verlages des arznei-
telegramm.

Neu auf dem Markt

Dabigatran (PRADAXA) bei
nichtvalvularem Vorhofflimmern

Dabigatran (PRADAXA) ist seit 2008 zur perioperativen Prophylaxe von Thromboem-
bolien nach Huft- und Kniegelenksersatz zugelassen (a-t 2008; 39: 55-7). Seit Sep-
tember 2011 steht der oral anzuwendende Thrombinhemmer in Tagesdosierungen
von zweimal 150 mg und zweimal 110 mg auch zur Pravention von Schlaganfallen
und systemischen Embolien bei Patienten mit nichtvalvularem Vorhofflimmern zur
Verfligung, die mindestens einen Risikofaktor aufweisen wie frihere zerebrale
Ischamie oder systemische Embolie, linksventrikuldre Auswurffraktion unter 40%
symptomatische Herzinsuffizienz, Alter mindestens 75 Jahre oder mindestens 65
Jahre plus Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit oder arterielle Hypertonie.
Laborkontrollen mit Dosisanpassungen wie bei Cumarinen sind routinemaBig nicht
erforderlich, aber auch nicht verflgbar. [1,2]

RE-LY-STUDIE: Die Erweiterung der Zulassung geht auf die dreiarmige rando-
misierte RE-LY'-Studie zurlck, die die beiden Dabigatrandosierungen bei Patienten
mit aktuell oder in den sechs Monaten zuvor dokumentiertem Vorhofflimmern und
mindestens einem der genannten Risikofaktoren tber 12 bis 36 Monate mit Warfa-
rin (COUMADIN) in adjustierter Dosis (INR 2-3) vergleicht. Relevante Herzklappener-
krankung, Schlaganfall vor weniger als zwei Wochen bzw. schwerer Schlaganfall vor
weniger als sechs Monaten, erhéhtes Blutungsrisiko und schwerere Einschrankung
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) sind Ausschlussgrund.
Dabigatran wird unverblindet mit Warfarin verglichen, die Dabigatrandosierungen
sind dagegen weder Patienten noch Behandelnden bekannt. [2,3]

Primares kombiniertes Zielkriterium ist das Auftreten von Schlaganféllen oder
systemischen Embolien. Beide Einzelkomponenten separat sowie Todesfalle stellen
sekundare Endpunkte dar, Herzinfarkte, Lungenembolien, transitorische ischami-
sche Attacken und Hospitalisationen weitere pradefinierte Endpunkte. Primares
Sicherheitskriterium sind schwere (,,major”) Blutungen, definiert als Hamoglobin-
abfall um mindestens 2 g/dl, Transfusionsbedarf von mindestens zwei Einheiten
oder symptomatische kritische Organblutungen. Die primaren und sekundaren
Endpunkte werden von zwei unabhéngigen und verblindeten Untersuchern bewer-
tet. Getestet wird unter Adjustierung fur multiples Testen auf Nichtunterlegenheit
einer der beiden Dabigatrandosierungen gegeniber Warfarin. Bei Nachweis der
Nichtunterlegenheit wird auch auf Uberlegenheit gepriift. [2,3]

18.133 Patienten im mittleren Alter von 71 Jahren nehmen teil. 64% sind Man-
ner, 35% leiden an permanentem Vorhofflimmern, 68% weisen einen CHADS'-
Score von 2 oder gréBer auf. 50% sind mit oralen Antikoagulanzien und 40% mit
Azetylsalizylsaure (ASS; ASPIRIN, Generika) vorbehandelt. Die Patienten werden im
Median zwei Jahre und bis auf 20 alle bis zum Studienende nachbeobachtet. Unter
Dabigatran brechen 21% und unter Warfarin 17% die Studienmedikation ab. [2,3]

VERGLEICH DER BEHANDLUNGSGRUPPEN: Beide Dabigatrandosierungen sind
Warfarin nicht unterlegen. Nur die héhere Dosierung (zweimal 150 mg pro Tag)
senkt Schlaganfalle oder systemische Embolien signifikant gegentber Warfarin,
und zwar um absolut 0,60% pro Jahr (siehe Ereignisraten" in der Tabelle, Seite 11).
[2-4] Dabei sind systemische Embolien insgesamt selten und unter beiden Mitteln
nahezu gleich haufig; Schlaganfalle werden dagegen um 0,57% reduziert. So-
wohl leichte als auch zu Behinderung oder Tod fuhrende Insulte treten unter =

| RE-LY = Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulation TherapY

Il CHADS = Cardiac failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke

Il Alle Angaben zu Ereignisraten, auch im Text, sind auf ein Jahr bezogen, ausgenommen die zu gastrointestinalen
und hepatischen Stérwirkungen, die auf den gesamten Studienverlauf bezogen sind.
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der héheren Dabigatrandosierung seltener auf (um 0,21% bzw. 0,36%), ebenso
hamorrhagische oder ischamische (um 0,28% bzw. 0,29%). Kardiovaskulare
Todesfalle werden gegentber Warfarin um 0,41% pro Jahr vermindert, die Ge-
samtsterblichkeit grenzwertig signifikant um 0,49%. Unter der niedrigeren Da-
bigatrandosierung (zweimal 110 mg) sind hamorrhagische Insulte um 0,26% und
stationare Aufnahmen um 1,4% seltener als unter Warfarin. [2-4]

Unter beiden Dabigatrandosierungen” kommt es tendenziell haufiger als unter
Warfarin zu Myokardinfarkten (um 0,17% bzw. 0,18%). Schwere Blutungen
sind unter zweimal 110 mg signifikant (um 0,7%), unter zweimal 150 mg nur
numerisch seltener. Schwere Magen-Darm-Blutungen treten unter der héheren Da-
bigatrandosierung sogar signifikant haufiger auf als unter Warfarin (um 0,49%). In-
trakranielle (um 0,44% bzw. 0,53%) und lebensbedrohliche Blutungen (um 0,36%
bzw. 0,63%) sind jedoch unter beiden Dosierungen seltener. Zur Abschatzung
des klinischen Nettoeffektes aus Nutzen und Schaden wird ein kombinierter
Endpunkt aus Insult, systemischer oder Lungenembolie, Myokardinfarkt, Tod oder
schwerer Blutung pradefiniert. Dieser ist unter zweimal 150 mg signifikant um 0,8%
und unter zweimal 110 mg tendenziell um 0,57 % seltener als unter Warfarin. [2-4]

Im Vergleich untereinander verursacht die héhere Dabigatrandosierung mehr
schwere Magen-Darm-Blutungen (absolut um 0,41%) und mehr schwere Blutungen
insgesamt (um 0,45%) als die niedrigere. Sie verhindert aber auch mehr ischamische
Insulte (um 0,42%) und mehr Insulte insgesamt (um 0,43%). Beide Dosierungen
fUhren haufiger zu Dyspepsie als Warfarin (11,3% bzw. 11,8% versus 5,8%) und
Therapieabbriichen wegen gastrointestinaler Beschwerden (2,1% bzw. 2,2% vs.
0,6%). Transaminasenanstiege (1,9% bzw. 2,1% vs. 2,2 %) und schwere Lebersto-
rungen (0,5% bzw. 0,6% vs. 0,5%) sind unter beiden Mitteln gleich haufig. [2-4]

SUBGRUPPEN: Zahlreiche Subgruppen werden mit Hilfe von Interaktionstests
analysiert. Geschlecht, Gewicht oder Begleiterkrankungen wie Herzinsuffizienz,
Diabetes, Hypertonus oder Vorbehandlung mit ASS sowie der CHADS,-Score
haben keinen Einfluss auf die Ergebnisse. [2,3] Bei mit oralen Antikoagulanzien
vorbehandelten Patienten sind beide Dabigatrandosierungen so wirksam und min-
destens so sicher wie bei unvorbehandelten.[5] Schlaganfalle oder transitorische =

IV Ereignisraten im Folgenden — wenn nicht anders bezeichnet — immer in der Reihenfolge: 1. hohere, 2. niedrigere

Dabigatrandosierung

Tabelle: Ergebnisse der RE-LY-Studie zum Vergleich von Dabigatran mit Warfarin bei nichtvalvuldrem Vorhofflimmern [2,4]

Ereignisraten in % / Jahr Gruppenvergleiche: RR (95% Cl)®, p-Wert

Dabigatran  Dabigatran Warfarin Dabigatran 2x150 mg Dabigatran 2x110 mg Dabigatran 2x150 mg
2x150mg  2x110 mg INR 2-3 vs. Warfarin vs. Warfarin vs. Dabigatran 2x110 mg
Schlaganfall oder 1,11 1,54 1,71 0,65 (0,52-0,81), p < 0,001¢ 0,90 (0,74-1,10), p < 0,001¢ 0,72 (0,58-0,90), p = 0,004
systemische Embolie
Schlaganfall, gesamt 1,01 1,44 1,58 0,64 (0,51-0,81), p < 0,001 0,91(0,74-1,12),p=0,38 0,70 (0,56-0,89), p = 0,003
hémorrhagisch 0,10 0,12 0,38 0,26 (0,14-0,49), p < 0,001 0,31(0,17-0,56), p < 0,001 0,85(0,39-1,83), p = 0,67
ischdmisch oder unklar 0,92 1,34 1,21 0,76 (0,59-0,97), p = 0,03 1,11(0,88-1,39), p = 0,35 0,69 (0,54-0,88), p = 0,002
schwer/todlich 0,66 0,94 1,01 0,66 (0,50-0,87), p = 0,004 0,93 (0,72-1,21), p=0,61 0,70 (0,53-0,94), p = 0,02
Tod 3,64 3,75 4,13 0,88(0,77-1,00), p = 0,051 0,91(0,80-1,03), p = 0,13 0,97 (0,85-1,11), p = 0,66
kardiovaskular bedingt 2,28 2,43 2,69 0,85(0,72-0,99), p = 0,04 0,90 (0,77-1,06), p = 0,21 0,94 (0,79-1,11),p=0,44
Hospitalisation 20,2 19,4 20,8 0,97(0,92-1,03), p= 0,34 0,92 (0,87-0,97), p = 0,003 1,06 (1,00-1,12), p = 0,04
Herzinfarkt 0,81 0,82 0,64 1,27(0,94-1,71),p=0,12 1,29 (0,96-1,75), p = 0,09 0,98 (0,74-1,30), p= 0,88
Blutung, gesamt 16,42 14,62 18,15 0,91 (0,86-0,97), p = 0,002 0,78 (0,74-0,83), p < 0,001 1,16 (1,09-1,23), p < 0,001
schwer (major) 3,32 2,87 3,57 0,93(0,81-1,07), p=0,31 0,80 (0,70-0,93), p = 0,003 1,16 (1,00-1,34), p = 0,04
lebensbedrohlich 1,49 1,22 1,85 0,80 (0,66-0,98), p = 0,03 0,67 (0,54-0,82), p < 0,001 1,21 (0,97-1,50), p = 0,09
intrakraniell 0,32 0,23 0,76 0,40 (0,28-0,60), p < 0,001 0,30 (0,19-0,45), p < 0,001 1,39 (0,85-2,28),p = 0,19
gastrointestinal (schwer) 1,56 1,15 1,07 1,48(1,18-1,85), p = 0,001 1,08 (0,85-1,38), p = 0,52 1,36 (1,09-1,70), p = 0,006
Nettoeffekte 7.11 7,34 7,91 0,90 (0,82-0,99),p=0,02 0,92 (0,84-1,01),p=0,09 0,97 (0,88-1,97), p = 0,56

2 Drei Gruppen: Dabigatran 2 x 150 mg/Tag (n = 6.076), Dabigatran 2 x 110 mg/Tag (n = 6.015), Warfarin, INR 2-3 (n = 6.022)

® RR = relatives Risiko, Cl = Konfidenzintervall

¢ p-Wert fiir Nichtunterlegenheit und Uberlegenheit

¢ p-Wert fiir Nichtunterlegenheit (sonst fiir Uberlegenheit)
¢ Kombinationsendpunkt aus Nutzen und Schaden (s. obenstehenden Text)
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In Europa liegen
mit Warfarin bei
70% der Patienten
die INR-Werte im
therapeutischen
Bereich

ischamische Attacken in der Anamnese beeinflussen die Ergebnisse fir Dabigatran
eher ginstig: Zweimal 110 mg reduzieren dann die kardiovaskuldre und Gesamt-
mortalitat signifikant und hamorrhagische Insulte deutlicher als bei Patienten ohne
solche Vorerkrankungen. [6]

Ein Alter Uber oder unter 75 Jahre hat keinen Einfluss auf die Reduktion von In-
sulten und Embolien unter Dabigatran, wohl aber auf schwere Blutungen. [2,7,8]
Bei den unter 75-Jahrigen sind sie unter Dabigatran seltener als unter Warfarin
(2,1% bzw. 1,9% vs. 3,4%), bei den Uber 75-Jahrigen dagegen unter zweimal
110 mg gleich haufig wie unter Warfarin (je 4,4%) und unter zweimal 150 mg
tendenziell haufiger (5,1%). [8] Intrakranielle Blutungen sind allerdings auch bei
Uber 75-Jahrigen unter beiden Dabigatrandosierungen seltener als unter Warfarin
(0,4% bzw. 0,37% vs. 1%). [2,8] Da zweimal 110 mg bei diesen Patienten wie in
der Gesamtgruppe Insulte und Embolien gegeniiber Warfarin aber nicht reduzieren,
bietet diese Dosierung fiir Gber 75-Jahrige keinen generellen Vorteil. [2,7]

Bei Uber 80-Jahrigen werden Insulte und Embolien durch beide Dabigatrandosierun-
gen gegeniber Warfarin ahnlich gemindert (1,8% bzw. 1,9% vs. 2,7%). Intrakranielle
Blutungen kommen unter zweimal 110 mg seltener vor als unter Warfarin, nume-
risch auch gegeniber zweimal 150 mg (0,32% vs. 0,69% [2 x 150 mg] bzw. 1,31%
[Warfarin]). Somit erscheinen bei Giber 80-Jahrigen zweimal 110 mg Dabigatran gut
begrindet. Aus der Anwendung in der Routine wird aber bereits tGiber mehrere t6d-
liche Blutungen auch unter dieser Dabigatrandosis bei Uber 80-Jahrigen berichtet.
[9,10] Bei diesen Patienten, besonders mit Niereninsuffizienz und Untergewicht, wird
vor der Verwendung schon gewarnt. [11] Fir Patienten Gber 85 Jahre liegen ohnehin
keine verwertbaren Daten vor. Bei ihnen sollte Dabigatran nicht eingesetzt werden.

Obwohl zu 80% renal ausgeschieden, beeinflusst die Nierenfunktion die Ergeb-
nisse fur Dabigatran nicht. [2,3] Bei leichter oder maBiger Funktionseinschrankung
treten Insulte und Blutungen zwar haufiger auf als bei normaler, aber unter Dabi-
gatran und Warfarin in gleichem Verhaltnis. Eine Dosisreduktion bei leichter bis ma-
Biger Niereninsuffizienz ist meist nicht erforderlich. Bei schwerer Niereninsuffizienz
(Clearance unter 30 ml/min) ist Dabigatran kontraindiziert. [1,2]

Weitere Analysen bieten Hinweise, dass die Region der Studiendurchfiihrung
und die Ethnizitat der Patienten die Ergebnisse beeinflussen: Patienten in westeu-
ropdischen Zentren oder europdischer und arabischer Herkunft scheinen weniger
von Dabigatran zu profitieren. [3] Grund kdnnte eine bessere Einstellung der INR-
Werte unter Warfarin sein: In europdischen Zentren liegen sie im Mittel mehr als
70% der Studienzeit im therapeutischen Bereich, in allen Zentren zusammen nur
mehr als 64%. [2,3] In Zentren mit INR-Werten Uber mehr als 72,6% im therapeu-
tischen Bereich (oberes Quartil der Studie) verhindern zweimal 150 mg Dabigatran
Insulte oder Embolien wahrscheinlich nicht besser als Warfarin (Hazard Ratio [HR]
0,95; Interaktionstest” p = 0,20). Ischamische Insulte oder Embolien sind numerisch
sogar haufiger (HR 1,21; Interaktionstest p = 0,076). Beide Dabigatrandosierungen
haben dann beim klinischen Nettoeffekt (HR 1,11 bzw. 1,07; Interaktionstest p =
0,0006 bzw. p = 0,036) und der Mortalitat (HR 1,08 bzw. 1,18; Interaktionstest p =
0,052 bzw. p = 0,066) numerisch Nachteile gegentiber Warfarin. In Zentren, in denen
die INR-Werte lediglich mehr als 65,5% der Zeit im therapeutischen Bereich liegen
(obere zwei Quartile), sind unter der héheren Dabigatrandosierung schwere Blutun-
gen numerisch und schwere Magen-Darm-Blutungen signifikant hdufiger als unter
Warfarin (HR 1,13-1,16 bzw. 2,00-2,26; Interaktionstest p = 0,03 bzw. p = 0,019).
[12] Ob diese Zentren-bezogenen Auswertungen problemlos auf die INR-Einstellung
individueller Patienten Ubertragbar sind, wird kritisch angesehen. [13] Dennoch geben
die Daten einen klaren Hinweis darauf, dass Dabigatran bei Patienten mit guter =

V' Im Interaktionstest wird (mit einem statistischen Verfahren) gemessen, ob ein Subgruppenmerkmal (hier z.B. die
Giite der INR-Einstellung in Studienzentren) Einfluss hat auf das Studienergebnis. Ab einem p-Wert von 0,2 im
Interaktionstest ist nach IQWiG von einem Hinweis auf unterschiedliche Effekte in Subgruppen auszugehen, ab
einem p-Wert von 0,05 von einem Beleg. [28]
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INR-Einstellung keine Vorteile gegentiber Warfarin bietet. [2,13,27]

STUDIENQUALITAT: Durchfiihrung und Methodik der Studie weisen Schwéchen
auf. 32% der Patienten haben einen CHADS,-Score von 0 oder 1. Nach bisherigen
europaischen [14] und amerikanischen Leitlinien [15] sollten solche Patienten mit
oralen Antikoagulanzien oder ASS behandelt werden. Vergleiche von Dabigatran
gegenlber ASS bei Patienten mit nur einem klinisch relevanten, aber keinem
Major-Risikofaktor fehlen. Der Verzicht auf eine Verblindung zwischen Dabigatran
und Warfarin kédnnte zu Verzerrungen bei der Betreuung der Patienten und Erhe-
bung der Endpunkte geflhrt haben. [7,16] Es fehlen Per-Protokoll-Analysen, die
bei Nichtunterlegenheitsstudien zusatzlich gefordert werden und in der Regel zu
konservativeren Ergebnissen fuhren. [17] In der Gesamtschau der Daten scheinen
uns die Schwachen der Studie jedoch nicht so gravierend zu sein, dass die Validitat
der Ergebnisse in Zweifel gezogen werden musste.

OFFENE FRAGEN FUR DIE ANWENDUNG IN DER PRAXIS: Je nach GréBe und
Blutungsrisiko des Eingriffs soll Dabigatran 24 bis 48 Stunden vor Operationen ab-
gesetzt werden, bei maBig eingeschrankter Nierenfunktion schon zwei bis vier Tage
vorher. Ist ein Bridging geplant, soll zwélIf Stunden nach der letzten Dabigatrandosis
mit Heparin begonnen werden. [1] Das Bridging selbst soll dann wie Ublich erfolgen
(siehe a-t 2004; 35: 94-6). Publizierte Erfahrungen zu diesen Empfehlungen liegen
jedoch noch nicht vor. Kardioversionen scheinen unter laufender Therapie méglich:
Gut 10% der Patienten in RE-LY werden elektrisch oder medikamentds kardiovertiert.
Schlaganfalle oder Embolien und schwere Blutungen sind in den folgenden 30 Tagen
unter Dabigatran und Warfarin gleich haufig — bei allerdings geringen Ereignisraten.
[18] Die gleichzeitige systemische Anwendung starker Hemmstoffe des p-Glykoprote-
ins wie Ciclosporin A (SANDIMMUN, Generika) oder Itraconazol (SEMPERA, Generika)
ist kontraindiziert, die Anwendung von Verapamil (ISOPTIN, Generika), Chinidin (in:
CORDICHIN) und Amiodaron (CORDAREX, Generika) erfordert besondere Vorsicht
und ggf. eine Dosisreduktion von Dabigatran. [1] Plattchenhemmer wie ASS oder
Clopidogrel (PLAVIX, Generika) erhdhen das Blutungsrisiko unter Dabigatran wie
unter Warfarin auf das Zweifache, nichtsteroidale Antirheumatika um 50%. [19] An-
ders als fir Cumarine steht bei bedrohlichen Blutungen kein Antidot zur Verfiigung.

KOSTEN: Die Tagestherapiekosten fir Dabigatran liegen 15- bis 20fach Uber
denjenigen fur Phenprocoumon (MARCUMAR, Generika). Nach US-amerikanischen
Modellrechnungen soll Dabigatran vor allem bei Patienten mit hohem Insult- oder
Blutungsrisiko und folglich haufigen INR-Messungen und hohem Betreuungsaufwand
kosteneffektiv sein. [20] Solche Analysen sind Lander- und Gesundheitssystem-spe-
zifisch und somit nicht
problemlos auf Dabigatran im Kostenvergleich (€)

Deutschland tbertrag-  Dabigatran PRADAXA Boehringer Ing. 60 Kps. zu 150 mg

bq{.dDi(leNErfEahrturlllgen 60 Kps. zu 110 mg
mit der INR-Einstellung
sollen in Europa zu- Phenpro- MARCUMAR Meda Pharma  98Thbl. zu 3 mg
) coumon
dem gr6Ber, das Netz
der Zentren dichter PHENPRO ABZ ABZ Pharma 100 Tabl. zu 3 mg

und die Kosten der *beiTagesdosis von 2 x 150 mg bzw. 2 x 110 mg Dabigatran oder 3 mg Phenprocoumon

INR-Messung geringer

sein. [21] Das britische NICE fordert vor einer Erstattung von Dabigatran weitere
und fir bestimmte Patientengruppen spezifische Kosteneffektivitatsanalysen. [22]
Hierzulande liegen die Jahreskosten fir Dabigatran derzeit rund 1.000 € Uber
denen fur ein Cumarin einschlieBlich einer (eher haufigen) INR-Messung alle zwei
Wochen. Bezogen auf den klinischen Nettoeffekt in RE-LY, bei dem sich unter der
hoheren Dabigatrandosierung gegentber Warfarin ein Vorteil von 0,8% pro Jahr
ergibt (Number needed to treat = 125/Jahr), missen fir ein verhindertes Ereignis
demnach 125.000 € aufgewendet werden. Nicht beriicksichtigt bliebe hierbei zwar
der in € schwer taxierbare Mehraufwand durch haufigere Arztkontakte unter =

Bei bedrohlichen
Blutungen gibt es
kein Antidot

OP Jahr*
106,30  1.293,32
106,30  1.293,32

21,85 81,38

17,01 62,09

Mit Dabigatran
steigen die Kosten
um 1.000 Euro pro
Patient und Jahr
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Gut eingestellte
Cumarin-Patienten
profitieren wenig von
Dabigatran

Cumarinbehandlung. Gerade letztere dirften andererseits zur Sicherheit der Anti-
koagulation beitragen.

RIVAROXABAN UND APIXABAN: Mittlerweile sind auch die beiden Studien
zum Vergleich von Rivaroxaban (XARELTO; ROCKET AFY) und Apixaban (ELIQUIS;
ARISTOTLEY) mit Warfarin in der Prophylaxe von Insulten und systemischen Embolien
bei Patienten mit nichtvalvularem Vorhofflimmern abgeschlossen und publiziert.
[23,24] Sie ahneln nach GréBe, Design, Durchfihrung und untersuchten Endpunk-
ten der RE-LY-Studie. Einzelne methodische Unterschiede kénnten jedoch fiir eine
vergleichende Bewertung bedeutsam sein. Nach den publizierten Daten vermindert
Rivaroxaban Insulte und Embolien gegentiber Warfarin um 0,5% pro Jahr bei glei-
cher Rate schwerer Blutungen, Apixaban um 0,33% pro Jahr bei gleichzeitig um
knapp 1% reduzierter Rate schwerer Blutungen. Rivaroxaban scheint die Mortalitat
nicht signifikant um 0,3% und Apixaban signifikant um 0,42 % zu reduzieren. Unter
keinem der beiden Mittel wird eine Zunahme von Infarkten gegentber Warfarin
beschrieben. Eine kritische Bewertung der Ergebnisse wird erst moglich sein, wenn
im Rahmen der Zulassungsantrage den Behorden detaillierte Daten vorgelegt und
maoglicherweise auch noch nachgereicht werden. Wesentliche Unterschiede im
Vergleich zu den Ergebnissen fir Dabigatran werden aber derzeit nicht gesehen.
[25,26] Beide Faktor-Xa-Inhibitoren sind bisher auch in anderen Landern nur zur
Prophylaxe von Thromboembolien nach Huft- und Kniegelenksersatz zugelassen (a-t
2008; 39: 109-11 und 2011; 42: 59-60). Die zu erwartenden Zulassungserweite-
rungen fUr Rivaroxaban und Apixaban kénnten die Preisgestaltung und Bewertung
von Dabigatran durchaus noch beeinflussen.

O Mit Dabigatran (PRADAXA) ist erstmals eine per os anwendbare Alternative zu
Cumarinen fur Patienten mit nichtvalvularem Vorhofflimmern verflgbar, die
einer Antikoagulation bedurfen.

O Dabigatran ist hierfur in Starken von 150 mg und 110 mg zugelassen, die zwei-
mal taglich eingenommen werden mussen. Laborkontrollen sind fur die Routine
nicht notig, aber auch nicht verflgbar.

O Zweimal tdglich 150 mg reduzieren gegentber Warfarin (COUMADIN) die
Schlaganfallrate um absolut gut 0,5% pro Jahr. Auch todliche oder zur Behin-
derung fuhrende und hamorrhagische Schlaganfalle sind seltener.

O Die kardiovaskuldre Mortalitat sinkt um gut 0,4%, die Gesamtmortalitdt grenz-
wertig signifikant um knapp 0,5%.

O Schwere Blutungen insgesamt sind unter zweimal 150 mg nicht seltener als
unter Warfarin. Unter den schweren Blutungen sind intrakranielle gut 0,4%
seltener, gastrointestinale aber knapp 0,5% haufiger.

O Zweimal taglich 110 mg verhindern Schlaganfalle insgesamt nicht besser als
Warfarin, wohl aber hdmorrhagische. Die Mortalitat wird nicht beeinflusst.

O Schwere Blutungen und darunter auch intrakranielle sind unter zweimal 110 mg
seltener als unter Warfarin. Gastrointestinale Blutungen nehmen nicht zu.

O Insgesamt erscheinen zweimal 150 mg als die bessere Alternative zu Warfarin
als zweimal 110 mg. Dies gilt auch fur Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion oder Uber 75 Jahre. Nur fur 80- bis 85-Jahrige ist die
niedrigere Dosis die bessere Wahl.

O Wegen unzureichender Daten sollte Dabigatran bei Patienten Uber 85 Jahren
nicht angewendet werden. Bei schwerer Niereninsuffizienz ist es kontraindiziert.

O Unter beiden Dosierungen nimmt die Herzinfarktrate numerisch zu. Ubelkeit
und Therapieabbriche wegen Magen-Darm-Beschwerden sind haufiger als
unter Warfarin.

O Nach Subgruppenanalysen profitieren Patienten, die in Zentren mit (sehr) gutem

VI ARISTOTLE = Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation
ROCKET AF = Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation
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INR-Monitoring betreut werden, wenig bis gar nicht von einer Umstellung auf
Dabigatran.

Auch unter Berlcksichtigung des Wegfalls der INR-Messungen verteuert Dabi-
gatran die Behandlung von nichtvalvularem Vorhofflimmern erheblich.

Wir sehen eine mégliche Indikation fir Dabigatran vor allem fir Patienten mit
hohem Insult- und/oder Blutungsrisiko, bei denen sich die INR-Einstellung unter
Cumarinantikoagulanzien schwierig gestaltet.
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(Weitere Informationen und die Mdglichkeit des Abonnements unter www.arznei-telegramm.de)

Bundesverdienstkreuz fiir Arzneimittel-kritisches Denken

Wolfgang Becker-Bruser ist Arzt, Apotheker und verantwortlicher Redakteur des arznei-telegramm.
Jetzt hat er das Bundesverdienstkreuz bekommen. Die Berliner Gesundheitssenatorin, die ihm das
Verdienstkreuz Uberreichte, begriindete die Verleihung: , Er hat sich um die Schaffung von mehr
Rationalitat und Sicherheit bei der medikamentésen Therapie verdient gemacht. Das ver-
dient Anerkennung, denn unabhangige Informationen tber Arzneimittel sind heute sowohl fir die
Arzte- und Apothekerschaft als auch fir Patientinnen und Patienten von groBer und zunehmender
Bedeutung.” Genau deswegen drucken wir hier auch immer wieder Beitrdge aus Becker-BrUsers
arznei-telegramm nach. Sie tragen zu einer Verbesserung der Pharmakotherapie in der Praxis bei —
was ja auch unser Ziel ist. Und den Geehrten fordern wir ganz lapidar auf: Bitte weiter so!

red
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Kritische

Analyse

Vorsicht mit
gleichzeitiger
Verordnung von
Clarithromycin

Was bedeuten die neuen
Antikoagulanzien

fiir meinen Praxisalltag?
Dr. med. Jutta Witzke-Gross

Seit September 2011 steht uns fur die Indikation Thromboembolieschutz bei Vor-
hofflimmern mit Pradaxa® (Dabigatran) erstmals eine Alternative zur oralen Antiko-
agulation mit Vitamin-K-Antagonisten zur Verfiigung. Weitere neue orale Antiko-
agulantien werden fir die Indikation Vorhofflimmern zur Zeit noch getestet, oder
ihre Hersteller haben die Zulassung beantragt. Anlass fir uns, diese neuen Praparate,
die sicherlich einen deutlichen Zugewinn firr Patienten wie auch Arzte darstellen,
nicht nur durch eine rosarote Brille zu sehen, sondern auch kritisch zu betrachten.

A: Dabigatran (Pradaxa®):

Mit dieser Substanz und den Details der dazu vorliegenden Studien beschaftigt
sich der Beitrag auf den vorherigen Seiten ausfihrlich. Hier sollen daher nur die
praxisrelevanten Aspekte betrachtet werden.

Die Zulassung von Dabigatran zum Thromboembolieschutz bei Vorhofflimmern
beruht weitgehend auf der RE-LY-Studie [1]. Das Praparat steht in der Dosierung
110 und 150 mg/Tab. zur Verfigung.

Was ist beim Einsatz des Praparates besonders zu beachten?

1 Die Indikation:

1.1.es muss sich um nicht valvulares VVorhofflimmern handeln (= bei Vorhof-
flimmern, z.B. auf der Basis einer Mitralklappeninsuffizienz oder -stenose, ist
es nicht zugelassen) und es muss einer oder mehrere der folgenden Risiko-
faktoren vorhanden sein: vorausgegangener Schlaganfall, transitorisch-isch-
amische Attacke oder systemische Embolie, linksventrikulare Ejektionsfraktion
unter 40%, symptomatische Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse gréBer gleich
2; Alter groBer gleich 75 Jahren oder gréBer gleich 65 Jahren einhergehend
mit Diabetes mellitus, koronarer Herzerkrankung oder arteriellem Hypertonus.

1.2.Zuriickhaltung geboten ist aus unserer Sicht aufgrund einer noch nicht
ausreichenden Datenlage bei Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflim-
mern, bei denen ein Rhythmisierungsversuch vorgesehen ist. Des weiteren
ist eine enge klinische Uberwachung bei Patienten mit einem Kérpergewicht
unter 50 bzw. Gber 110 kg notwendig. Bei erhdhten Leberwerten (Uber das
2fache der oberen Norm) darf Dabigatran nicht eingesetzt werden.

1.3.Cave: Nierenfunktion! Ein Rote-Hand-Brief weist auf die Bedeutung der
Nierenfunktion hin: Vor Therapiebeginn sollte die Kreatinin-Clearance
bestimmt werden; liegt sie unter 30ml/min, ist Dabigatran kontraindiziert.
Bei klinischen Situationen, die zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion
fdhren kdnnen, sind engmaschige Kontrollen der Nierenfunktion angezeigt,
ansonsten sollte bei Patienten >75 Jahre oder bei Patienten mit bereits einge-
schrankter Nierenfunktion diese zumindest einmal jahrlich Gberpriift werden.
Hierzu reicht die Bestimmung des S-Kreatinins oft alleine nicht aus,
sondern es wird die Bestimmung der Kreatinin-Clearance gefordert.
Gegebenenfalls ist eine Dosisreduktion des Dabigatrans notwendig.

2 Interaktionen mit Transportern (Dabigatran ist ein Substrat des Effluxtrans-
porters P-Glycoprotein):
Bei gleichzeitiger Gabe von starken P-Glycoprotein-Hemmern wie Amiodaron,
Dronedaron, Verapamil, Clarithromycin und Chinidin kann es zu einer Erhéhung
des Dabigatran-Plasmaspiegels kommen = Dosisreduktion empfohlen.
Bei gleichzeitiger Einnahme eines starken P-Glycoprotein-Induktors wie =
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Rifampicin, Carbamazepin aber auch Johanniskraut ist mit einer Verringerung
des Dabigatran-Spiegels zu rechnen.

3 die Dosierung und Applikation:

Dabigatran bedarf aufgrund seiner kurzen Halbwertzeit einer zweimaligen
Einnahme. Was passiert, wenn der Patient des &fteren vergisst, zum Beispiel
abends, seine Tablette einzunehmen?

Da Dabigatran sehr feuchtigkeitsempfindlich ist, darf es nur im Originalbehalter
(Blister) aufbewahrt und kurz vor der Einnahme entnommen werden. Eine Vorbe-
reitung der Wochenration in Pillenboxen ist somit nicht moéglich. AuBerdem
sollen die Tabletten nicht durch die Folie durchgedriickt werden, sondern die Folie
soll abgezogen werden. Dies bedeutet ein erschwertes Handling.

4 laborchemische Messung der Wirksamkeit:
Im Gegensatz zu den oralen Vitamin-K-Antagonisten sind keine routinemaBigen
Laborkontrollen notwendig — es sind aber auch keine vorhanden. Eine anndahernde
Abschatzung der erzielten Gerinnungshemmung ist Gber die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) maglich, allerdings ist die Sensitivitdt eingeschrankt.
Falls erforderlich sollten, laut Fachinformation, andere quantitative Tests mit ho-
herer Sensitivitat wie die Bestimmung der Thrombinzeit durchgefihrt werden.

5 Fiihrung des Patienten:
Da die Patienten nicht mehr zu den regelmaBigen INR-Kontrollen kommen,
gibt es deutlich weniger Arzt-Patienten-Kontakte, was eventuell zu einer
schlechteren Fiihrung des Patienten fihren kann.

6 Bridging:
bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko oder gréBerem operativen Eingriff soll
Dabigatran entsprechend der Fachinformation je nach Nierenfunktion 2 bis 4
Tage vorher abgesetzt werden. Beziglich der Umstellung auf ein parenterales
Antikoagulanz wegen gleichzeitig vorliegendem hohem Thromboembolierisiko
wird in der Fachinformation empfohlen, mit der ersten Gabe des parenteralen
Antikoagulanz 12 Stunden nach der letzten Dabigatran-Dosis zu warten.

7 . Triple-Therapie”:
Mit einem deutlich erhéhten Blutungsrisiko ist auch unter Dabigatran bei den
Patienten zu rechnen, die wegen ihrer koronaren Herzkrankheit eine duale
Plattchenhemmung bendétigen (siehe auch unter Apixaban).

Fir welche Patienten sehen wir beim jetzigen Wissensstand
eine Indikation fiir Dabigatran?

Vorausgesetzt natdrlich, dass die Indikation und ihre Einschrankungen fir Dabiga-
tran (s.0.) beachtet werden und die Compliance des Patienten entsprechend ist,
kommen in Frage:

Patienten mit stark schwankenden INR-Werten

Patienten, bei denen keine regelmaBigen INR-Kontrollen gewahrleistet sind
Patienten, die Phenprocoumon (Marcumar® , Generika) nicht vertragen

und letztendlich der Patient, dessen Compliance wegen seiner Skepsis gegen-
Uber Vitamin-K-Antagonisten zu schlecht ist.

0000

B: Rivaroxaban (Xarelto®):

Basierend auf den Ergebnissen der ROCKET AF-Studie [2] versucht Rivaroxaban
ebenfalls die Zulassung fur die Indikation Thromboembolieprophylaxe bei Vorhof-
flimmern zu bekommen. In dieser Studie wurde 1x20mg Rivaroxaban/Tag gegen-
Uber Warfarin getestet. In der Intention-to-treat-Analyse fand sich keine Inferioritat
gegeniber dem Vitamin-K-Antagonist. In der On-Treatment-Analyse zeigte sich
eine 21%ige relative Risikoreduktion fir Schlaganfall und systemische Throm- =

Dabigatran darf erst
unmittelbar vor der
Einnahme aus dem
Blister entnommen
werden

Mit Cumarinen
gut eingestell-
te Patienten
sollten auf
keinen Fall
umgestellt
werden.

Andererseits:
Wie viele
eigentlich
notwendige
Therapien mit
Cumarinen
werden
wegen des
Aufwands
erst gar nicht
durchgefiihrt?
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boembolien im Vergleich zu Warfarin. Die Haufigkeit von Majorblutungen war mit
Warfarin vergleichbar, intrazerebrale und tédliche Blutungen traten weniger auf.

Von der FDA ist bisher keine Zulassung des Praparates fir die Indikation Throm-
boembolieprophylaxe bei Vorhofflimmern erfolgt, u.a. deswegen, weil in der Studie
in der Warfarin-Gruppe ein therapeutischer INR-Wert nur zu 65% der Zeit nachge-
wiesen wurde und in der Intention-to-treat-Analyse die Ergebnisse im Vergleich zu
Warfarin nicht signifikant waren.

Vorteil von Rivaroxaban gegenlber Dabigatran wadre die Einmalgabe.

C: Apixaban (Eliquis®):

AVERREOS-Studie [3]: 2x5 mg Apixaban wurden gegen 80-350 mg ASS pro Tag
an Patienten getestet, fur die eine Warfarin-Therapie ungeeignet war oder die die
Warfarin-Einnahme ablehnten. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da die
Zwischenergebnisse fur Apixaban eine Risikominderung von 55% fiir Schlaganfalle
und systemische Embolien gegenliber ASS ergaben.

ARISTOTLE-Studie [4]: an Uber 18 000 Patienten mit Vorhofflimmern und zu-
mindest einem zusatzlichen Risikofaktor wurde die Nicht-Inferioritat von Apixaban
(2x5mg) gegen Warfarin getestet. Apixaban war dem Warfarin in der Verhinderung
von Schlaganfallen und systemischen Embolien signifikant tUberlegen (1,27% vs.
1,60%). Es verursachte signifikant weniger Blutungen (2,13 vs. 3,09) und resultierte
in einer niedrigeren Mortalitat (3,52 % vs. 3,94). Wie die Autoren der Studie in ihrer
Schlussfolgerung berechnen, werden pro 1000 mit Apixaban fir 1,8 Jahre behan-
delte Patienten im Vergleich zu Warfarin 6 Schlaganfalle, 15 schwere Blutungen
und 8 Todesfalle verhindert.

Apixaban hat noch keine Zulassung fur die Indikation Thromboembolieschutz bei
Vorhofflimmern.

Die oben gemachten Einschrankungen fir Dabigatran dirften genauso fir Apixa-
ban gelten. So wurde zum Beispiel eine Studie mit Apixaban bei akutem Koronarsyn-
drom [5] vorzeitig abgebrochen, da die Hinzugabe von Apixaban zur Therapie mit
Plattchenaggregationshemmern nach akutem Koronarsyndrom die Anzahl schwerer
Blutungen erhdhte, ohne erneute koronare Ereignisse signifikant zu senken.

D: Edoxaban:

ENGAGE-AF-TIMI-48-Studie [6]: an Uber 21.000 Patienten wird Edoxaban 1x30
mg/Tag bzw. 1x60 mg/Tag gegen Warfarin getestet. Ergebnisse werden in etwa
zwei Jahren erwartet.

Somit liegen mit den neuen oralen Antikoagulantien fur die Indikation Thromboem-
bolieprophylaxe bei Vorhofflimmern Ergebnisse von groBen Studienpopulationen
vor bzw. werden erwartetugelassen ist aber bisher nur Dabigatran. Die Zukunft
wird weisen, ob diese neuen Medikamente im Praxisalltag das halten, was sie
versprechen.

< Interessenkonflikte: keine
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Sekundarpravention bei kardiovaskulidren Krankheiten

Fiir Sie

Risiko beim Absetzen gelesen

von niedrig dosiertem ASS
Dr. med. Klaus Ehrenthal

Immer wieder stellt sich die Frage nach der notwendigen Dauer einer niedrig
dosierten ASS-Pravention bei einem kardiovaskularen Ereignis oder Krankheitsbild
[1] (Herzinfarkt, Schlaganfall, instabile Angina pectoris, AVK oder Vorhofflimmern),
die derzeit in den entsprechenden Leitlinien als Standardbehandlung in der Sekun-
darpravention bei KHK angesehen wird [2,3], obwohl die Halfte der Patienten diese
Behandlung abbricht.

Studien zeigten, dass nach einem Absetzen von ASS kardiale Ereignisse mit Ischa-
mie und auch mit Todesfolgen haufiger auftraten, sowohl bei Patienten, die einen
Koronarstent und neben ASS auch noch Clopidogrel erhalten hatten als auch bei
Patienten ohne Stent mit ASS-Sekundarpravention nach Herzinfarkt oder KHK [4].

Da das Absetzen von ASS die unterdriickte Thrombozytenaggregation in wenigen
Tagen wieder aufleben lasst, sind dadurch thrombotische Ereignisse bald danach
haufiger zu erwarten, auch unabhangig von der Dauer einer vorangegangenen
niedrig dosierten ASS-Behandlung [5].

Studienziel und -Design

Um das Risiko nach dem Absetzen von niedrig dosiertem ASS in der Sekundarpra-
vention bei kardiovaskularer Krankheit genauer zu beleuchten, hat Garcia Rodriguez
vom Forschungsinstitut CEIFE in Madrid in einer aufwendigen retrospektiven Fall-
Kontroll-Studie [5] Daten des britischen ,, Health Improvement Network” (mit seinen
mehr als 7 Millionen, im Computer erfassten Patientengeschichten aus Hausarzt-
praxen in GroBbritannien) von insgesamt 39.513 Patienten untersucht und ausge-
wertet. Als Endpunkte waren nichttédlicher Herzinfarkt und Tod durch KHK nach
Absetzen von niedrig dosiertem ASS zur Sekundarpravention bei kardiovaskularer
Erkrankung als Einzelendpunkte und kombiniert definiert.

Die Patienten dieser retrospektiven Untersuchung waren 50 bis 84 Jahre alt. Sie
hatten zuvor in den Jahren zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2007 taglich
75 bis 300 mg ASS zur Sekundarpravention wegen einer kardiovaskularen Erkran-
kung (definiert als Angina pectoris, stabil und instabil, ischdmische Herzkrankheit,
Herzinfarkt, cerebrovaskulare Erkrankung, Schlaganfall, transiente ischamische
Attacke) erhalten.

Die Nachbeobachtungszeit, um einen todlichen oder Uberlebten Herzinfarkt bei
kardiovaskuldrer Erkrankung nach dem Absetzen von ASS nachzuweisen, betrug
durchschnittlich 3,2 Jahre.

Ergebnisse

1.222 Patienten von den 39.513 Ausgangsfallen mit niedrigdosierter ASS-Behand-
lung wegen kardiovaskuldrer Erkrankung hatten einen Herzinfarkt erlitten, davon
876 einen nichttddlichen und 346 waren an ihrer KHK oder an einem tédlichen
Infarkt verstorben. 12,2% dieser 1.222 Patienten hatten innerhalb der vorangegan-
genen 90 Tagen vor ihrem Herzinfarkt ihr ASS abgesetzt.

In einer sorgfaltig ausgewahlten randomisierten Kontrollgruppe von 5000 Patien-
ten aus der Ausgangsgruppe von 39.513 Patienten, die keinen Herzinfarkt erlitten
hatten, hatten im gleichen Zeitraum nur 11% innerhalb von 90 Tagen zuvor ASS
abgesetzt.

Daraus errechneten die Autoren ein um 63 Prozent erhéhtes Risiko. Das =
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entspricht einer Rate Ratio (RR) von 1,63 fir einen nichttddlichen Herzinfarkt nach
Absetzen von niedrig dosiertem ASS bei kardiovaskularer Vorerkrankung. Das
95%-Konfidenzintervall (95%-Kl) lag zwischen 1,23 und 2,14

Das Risiko fur eine Summe aus todlichen und nichttodlichen Herzinfarkten war
ebenfalls signifikant erhéht (RR 1,43; 95%-KI 1,12-1,84). Fur todliche Infarkte
nach Absetzen von ASS fand sich jedoch nur eine Tendenz (RR 1,07; 95%-KI
0,67-1,69).

Nach Garcia Rodriguez kamen auf 1.000 Patienten, die das verordnete niedrigdo-
sierte ASS absetzten, 4 Patienten, die deswegen einen nichttédlichen Herzinfarkt

erlitten.

Praxis-Tipp:
Kein zusétzliches lbuprofen!

Nimmt ein Patient niedrig dosiertes ASS,
muss man mit der zusatzlichen Gabe von
Ibuprofen vorsichtig sein: Wird es zusam-
men mit dem ASS oder bis zu 8 Stunden
zuvor eingenommen, bewirkt man einen
ahnlichen Effekt wie beim Absetzen von
ASS: Die Thombozyten-Aggregation wird
nicht mehr gehemmt. Der Grund: Ibupro-
fen bindet reversibel an die Cyclooxyge-
nase und verhindert dabei die

— irreversible — Bindung von ASS. Wenn
sich Ibuprofen dann wieder l6st, ist kein
ASS mehr da, um die Throbozytenfunkti-
on irreversibel zu blockieren — das Risiko
ist so hoch wie ohne ASS-Gabe.

Aus dem gleichen Grund sollte man auch
mit Naproxen und anderen COX-1-hem-
menden NSAR vorsichtig sein.

Bei den statistischen Analysen wurden als zusatzliche
Risikofaktoren Lebensstilfaktoren und weitere Krank-
heiten in der Studie untersucht und dabei sowohl
die Haufigkeiten eines nichttddlichen als auch eines
tédlichen Infarktes bei niedrigdosierter ASS-Einnahme
berechnet. Weiterhin wurden verschiedene Lebensstil-
Risiken aufgelistet (Raucher, NSAR-Anwender, Statin-
Anwender, COPD-Patienten, Diabetiker, Patienten mit
Vorhofflimmern usw.), was hier nicht weiter dargestellt
werden soll. Als Kern der Aussage wurde jedoch die
erhdhte Herzinfarktgefahr beim Absetzen von ASS he-
rausgearbeitet, die sonstigen Risikofaktoren erschienen
nach der Multivarianzanalyse nicht ursachlich fur die
gefundenen statistischen Unterschiede.

Weitere Diskussion:

Der Editorialist des BMJ, Giuseppe Biondi-Zoccai aus
Modena (Italien), leitet aus den gefundenen vermehrten
Herzinfarkten bei ASS-Abbrechern die Aufforderung (an
die Patienten) ab, ASS nicht ohne Grund abzusetzen,

wenn auch die Grinde fur die retrospektiv gezeigte
Infarkt-Haufung nach Absetzen von ASS bei kardiovasku-
larer Erkrankung nicht sicher zu benennen sind. Andere Begriindungen fehlen, wa-
ren theoretisch aber maglich. Er fordert deswegen hierzu weitere Untersuchungen.

Was bedeutet das fiir unsere Praxis ?

O Niedrigdosiertes ASS sollte sowohl bei einer Sekundarprophylaxe nach einer ko-
ronaren Stentimplantation (auch bei einer zusatzlichen temporaren Clopidogrel-
Therapie) oder nach kardiovaskuldren Ereignissen als auch bei einer kardiovas-
kuldren Erkrankung ohne akute Ereignisse nicht eigenmachtig und ohne Grund
(wie beispielsweise wegen gastrointestinaler Beschwerden) abgesetzt werden.

O Die Patienten sollten vorsichtig tber die Konsequenzen eines eigenmachtigen
Absetzens aufgeklart werden.

O Nach dem Absetzen von niedrigdosiertem ASS bei kardiovaskularen Risikopatien-
ten — aus welchen Griinden auch immer — ist wegen der erhéhten Herzinfarkt-
gefahr eine vermehrte arztliche Betreuung erforderlich. Bei Verschlechterung
ihrer kardiovaskuldren Probleme sollten sich die Patienten friihzeitig an einen
kardiologisch versierten Arzt wenden.

O Unter Bericksichtigung der Gesamtsituation sollte niedrigdosiertes ASS zur
Sekundarprophylaxe einer kardiovaskularen Erkrankung langdauernd, mitunter
lebenslanglich, weitergegeben werden.

O Im Alter konnten keine herausragenden Kontraindikationen fur niedrig dosiertes
ASS zur kardiovaskularen Pravention beobachtet werden. Trotzdem sollten =

Bedeutung
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Senioren mit anaziden Magen und/oder gastrointestinalen Beschwerden sorg-
faltig beobachtet werden sowie bei Bedarf Stuhluntersuchungen auf okkultes
Blut vorgenommen werden.

O Notfalls muss eine ASS-Medikation auch einmal wegen Nebenwirkungen ab-
gesetzt werden und eine entsprechende kardiologische und klinische Uberwa-
chung verstarkt werden (z.B. mit besserer RR-Einstellung, Magen-Schonkost,
Nikotinabstinenz, Alkoholreduktion).

< Interessenkonflikte: keine
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Wie reagiert das Gewicht auf einzelne

Ess- und Lebensgewohnheiten?
Dr. med. Klaus Ehrenthal

Will man die derzeit Ublichen Gesundheitsempfehlungen, durch Gewichtsreduktion
das kardiovaskulére Risiko zu reduzieren, Schaden durch Ubergewicht und Diabetes
zu vermeiden usw., auf einen Nenner bringen, liest man derzeit Gberall dasselbe:
.Iss weniger und streng Dich mehr an”. Aber: niitzen die empfohlenen MaBnahmen
zum Abnehmen wirklich, wie viel oder wie wenig helfen sie?

Um hierzu verlassliche Aussagen machen zu kénnen, haben Mozaffaria et al. von der
Abteilung fur Kardiovaskulare Medizin an der Harvard Medical School und weiteren
Kliniken und Instituten der Harvard-Universitat in Boston eine prospektive Un-
tersuchung an insgesamt 120.877 US-amerikanischen Frauen und Mannern aus
drei getrennten Kohorten durchgefihrt: der ,,Nurses’ Health Study” (NHS) mit 20
Jahren Nachbeobachtung von 1986 bis 2006, der , Nurses Health Study II” (NHS II)
mit 12 Jahren Nachbeobachtung von 1991 bis 2003 und der , Health Professionals
Follow-up Study” (HPFS) mit 20 Jahren Nachbeobachtung von 1986 bis 2006 [1].

Bei Studienbeginn waren bei allen Teilnehmern Alter, Gewicht und BMI zusammen
mit den Ernahrungs- und Lebensgewohnheiten dokumentiert worden. Die Wirkung
von Essgewohnheiten und Lebensstilfaktoren auf das Kérpergewicht wurde dann
in vierjahrigen Intervallen durch Befragungen und Nachkontrollen ermittelt. Die
geschlechtsspezifischen und sonstigen Ergebnisse waren in den 3 Kohorten ahnlich
und wurden deshalb in einer invers-variabel gewichteten Metaanalyse gepoolt.

Ergebnisse:

In jeder der 4-Jahresperioden gewannen die Teilnehmer durchschnittlich 1,52 kg
an Gewicht hinzu. Das bedeutet, dass das Durchschnittsgewicht nach zehn Jah-
ren um etwa 5 kg zugenommen hatte und im Alter nach 20 bis 30 Jahren eine
durchschnittliche Gewichtszunahme von etwa 10 bis 20 kg zu erwarten ist. Bei der
weiteren Analyse kamen fur die jeweiligen Erndhrungsgewohnheiten folgende =

Fiir Sie

gelesen
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Gewichtsanderungen pro vierjahriger Untersuchungsperiode heraus:
Zunahmen durch regelmaBige Fehlerndhrung (p</= 0.005) mit:

Kartoffelchips, taglich verzehrt + 0,77 kg

haufig Kartoffeln in der taglichen Erndhrung + 0,58 kg

Zucker-gesUBte Getranke + 0,45 kg

rotes Fleisch (z.B. Kotelett, Steak) + 0,43 kg

verarbeitetes Fleisch (z.B. Hamburger) + 0,42 kg

kombinierte Fehlerndhrung + 1,78 kg
Abnahmen durch gewohnheitsmaBige Ernahrung (p</= 0,005) mit:

Gemdse - 0,58 kg

Vollkornprodukten -0,17 kg

Obst - 0,22 kg

NUssen - 0,26 kg

Joghurt (rein) - 0,37 kg
Ein Funftel der Studienteilnehmer mit unglnstigen Erndhrungsgewohnheiten
hatten innerhalb von 4 Jahren etwa 1,81 kg zugenommen. Das entspricht dem
durchschnittlichen Gewichtszuwachs der US-Bevélkerung.
Die folgenden weiteren Lebensstilfaktoren waren ebenfalls unabhangig
von der Erndhrung mit deutlichen Gewichtsveranderungen nach 4 Jahren
assoziiert (p<0,001):

Korperliche Aktivitaten verringerten das Gewicht - 0,80 kg
Im Gegensatz dazu wirkten nach jeweils 4 Jahren nachteilig auf das
Korpergewicht:

Alkohol pro tagl. Drink (je 8 g reinem Alkohol) + 0,19 kg

Rauchen (akut abstinente) + 2,35 kg

Raucher (frihere Raucher) + 0,19 kg

Schlaf <6 oder >8 Std taglich + 0,14 kg

Tagliches Fernsehen pro Stunde + 0,14 kg
Erstmals konnte somit an einer groBen Bevélkerungsstudie Uber insgesamt 1.570.808
Personen-Jahre bei 120.877 US-amerikanischen Mannern und Frauen, die aus drei
Kohorten (NHS: 50.422 Frauen, NHS II: 47.898 Frauen und HPFS: 22.557 Méanner)
bestanden, eine statistisch korrekt ermittelte Beziehung zwischen Essgewohnheiten
und dem Lebensstil zur Entwicklung des Kérpergewichtes im Verlauf von 12 bis 20
Jahren dargestellt werden. Die Ergebnisse wurden ermittelt aus den Gewichtsande-
rungen jeweils nach 4 Jahren.
Maoglichst einfache Empfehlungen, zum Beispiel:

Bedeutung

Praxis

Lassen Sie die Kartoffelchips im Laden-Regal stehen,
essen Sie nicht beim Fernsehen!

O Dieindividuelle Erndhrung ist ein sehr wichtiger Faktor fur die weitere Entwick-
lung des Koérpergewichtes und damit fir zahlreiche gesundheitliche Riskofak-
toren. Sie kann nicht Uberschatzt werden.

O Die notwendige éarztliche Beratung sollte sich nicht damit zufrieden geben,
allgemeine Ratschlage zu geben (z. B. ,Insgesamt weniger essen”, ,Abends
nichts Warmes mehr essen” usw.), sondern besonders die Auswahl der Speisen
im Fokus haben.

O Positive Vorschlage: Bevorzugen von Gemdse, Obst, Nissen, reinem Joghurt
und Vollkornprodukten statt WeiBBmehlprodukten ist durchaus wirksam zur
Gewichtsreduktion.

O Negative Vorschldage: Vermeiden von Kartoffelchips, GbermaBig vielen =
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starkehaltigen Kartoffelprodukten, gesiBten Getranken, zuviel Fleisch (be-
sonders als Hamburger, Wrstchen, Boulette usw.) hat sich als wirksam zum
Abnehmen gezeigt.

Negative Vorschlage: Vermeiden von industriell hergestellten (Fertig-) Nah-
rungsmitteln wie WeiBBbrot, Hamburger, StBgetréanken, SiBigkeiten, Fast Food
usw. ist ebenfalls hilfreich zur Gewichtsreduktion. Das ist besonders auch bei
Kindern und Jugendlichen wichtig.

Angesichts zahlreicher unterschiedlicher Diatempfehlungen zum Abnehmen
ist es sinnvoll, sich auf die hier als wirksam nachgewiesenen Vorschldage sowie
einfache und umsetzbare Empfehlungen zu beschranken, damit die arztliche
Beratung nicht Patient und Arzt gleichermaB3en frustriert.

Vorschlage aus der Praxis zur Verbesserung des Umganges mit dem Essen:

©)

Wichtige Empfehlungen: Bewusst und langsam essen, dabei die Speisen riechen
und schmecken. 20 bis 30 Minuten Essdauer sind sinnvoll. Nicht beim Fernsehen,
beim Zeitungslesen, bei Streitgesprachen essen, damit die nattrliche Essbefrie-
digung (,,Ich bin satt”) auch wahrgenommen wird und so automatisch die dem
Menschen natirliche Menge eingehalten werden kann.

UberméaBiges Wiirzen, Pfeffern, StiBen oder Salzen der Speisen stért und ver-
mindert die Geschmackswahrnehmung und kann zu gewohnheitsmaBigen
Fehlernahrungen fuhren.

Von Bert Brecht stammt der Satz: ,,Man kann eher eine Revolution im Lande
anzetteln, als die Mahlzeiten der Menschen um eine Stunde verschieben” —das
heiBt: Essfreude und Essgenuss sind bei den meisten Menschen von zentraler
Bedeutung. Sie missen deswegen bei allen individuellen Beratungen im Mittel-
punkt bleiben. Das gilt sogar fir Demente.

Beratungen zu Lebensstilanderungen sind ebenfalls haufig notwendig und
wichtig. Sie mUssen die personlichen Vorlieben und Notwendigkeiten unserer
Patienten individuell berticksichtigen. Eine Motivierung zu Bewegungsférde-
rung, Bemihungen um Abstinenz beim Rauchen und beim Alkoholgenuss, das
Anstreben einer physiologischen Schlafdauer zwischen 6 und 8 Stunden und
die Vermeidung von tUbermaBigem Fernsehkonsum helfen nachweisbar beim
Abnehmen.

< |Interessenkonflikte: keine
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Passivrauch ist viel
schadstoffreicher
als aktiver Rauch

Passivrauchen vermeiden: Preiswerter
lassen sich Infarkte nicht verhindern

Wie die Tabaklobby Tatsachen zu verschleiern versucht - 2. Teil
Dr. med. Klaus Ehrenthal

Nachdem wir im letzten Heft den ersten Teil der Antrittsvorlesung des Pneumologen
Dr. JUrg Barben in Basel zu den vielféltigen Problemen des aktiven und passiven
Umganges mit Nikotin aus Tabakrauch und deren gesundheitlichen Folgen bespro-
chen hatten, gehen wir hier nun auf den zweiten Teil des inzwischen im Schweizer
Medizinischen Forum verdffentlichten Textes [1,2,3] ein. Dabei werden die Probleme
des Passivrauchens und die Strategien der Tabaklobby naher beleuchtet. SchlieBlich
werden Notwendigkeiten und Empfehlungen fir gesetzgeberische und arztliche
MaBnahmen angesprochen.

Passivrauchen - Studien und Fakten

Zahlreiche Studien und Untersuchungsergebnisse der letzten 20 Jahre haben ge-
zeigt, dass Passivrauchen zu den gleichen Schadigungen und Erkrankungen wie
aktives Rauchen fuhrt [4,5]. Da der Passivrauch zu 85% aus dem beim Abbrennen
der Zigarette entstandenen Nebenstromrauch besteht [6], und die Temperatur beim
Glimmen 500 bis 800 Grad Celsius betragt und dabei geringer ist als beim aktiven
Ziehen an der Zigarette (dabei entstehen 900-950 Grad Celsius), wird der Tabak in
der Glimmphase unvollstandig verbrannt. Das fihrt zur Entstehung von Stoffen,
die um ein Vielfaches toxischer sind, als solche im Hauptstromrauch [7]. Durch
die Verdinnung in der Raumluft werden die vermehrt toxischen Nebenstromsub-
stanzen etwas verdinnt, was letztlich auch erklart, dass der aktive Raucher durch
die direkte Inhalation dann doch die gréBeren Schaden erleidet.

In den letzten Jahren wurden die Befunde beim Passiv- und Aktivrauchen gut
erforscht [5]. Beispielsweise flihrt ein einstlindiger Aufenthalt in einer verrauch-
ten Bar zu einer Atemwegsverengung bei Mannern um 10%, bei Frauen um
13% und bis zu einer Normalisierung dauert es drei Stunden [8]. Das Risiko
einer schweren Herzerkrankung bei chronischem Passivrauchen ist (z.B. beim Per-
sonal in verrducherten Lokalen) gleich hoch wie bei einem Aktivraucher mit funf
bis zehn taglichen Zigaretten [9]. Es wird allgemein davon ausgegangen, dass eine
Stunde Passivrauchen in einer verrauchten Bar dem aktiven Rauchen einer Zigarette
entspricht [1].

Preiswerter lassen sich Infarkte nicht mehr vermeiden

Durch die konsequente Einfiihrung rauchfreier Restaurants und Arbeitsplatze konnte
die Herzinfarktquote der dort Tatigen massiv gesenkt werden: in Schottland um
17% [10], in der Schweiz in Graublinden um 22% [11]. Die Hospitalisierung von
Kindern mit Asthma nahm in Schottland nach der Einfihrung des konsequenten
Rauchverbotes um 18% ab [12].

Der Autor schreibt dazu: , Es gibt keine einzelne MaBnahme in der Medizin,
kein Medikament und keinen chirurgischen Eingriff, die die Infarkthaufig-
keit so drastisch senken konnte und erst noch nichts kostet” [1].

Spannend wie ein Krimi: Die Manipulationen der Tabakindustrie

Manipulierte Studienergebnisse, Rylander-Affaire, Griindung von Fachgesellschaf-
ten, Instituten und Stiftungen zum Studiensponsoring — die Tabakindustrie lasst
sich einiges einfallen, um die inzwischen weltweit erfolgten und durchaus erfolg-
reichen MaBnahmen gegen das Tabakrauchen zu unterlaufen. Hierzu liest sich der
vorliegende Text [1,3] spannend wie ein Krimi. Naturlich hat diese Lobby mit =
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allen Methoden versucht, Falschwissen zur Unschadlichkeit des Aktivrauchens und
besonders zur Harmlosigkeit des Passivrauchens der Bevélkerung und vor allem
den verantwortlichen Politikern ins Bewusstsein zu bringen, zum Teil mit Hilfe von
PR-Firmen (z.B. mit 1,4 Millionen Dollar fir die PR-Firma Newman Partnership [1]).

Dabei wurden bestochene Arzte, die ihre Finanzierung durch die Tabakindustrie
verheimlichten (zum Beispiel Professor Ragnar Rylander [1,13,14]) bemiht, um
manipulierte Studien zu ver6ffentlichen (z.B. Rylanders sogenannte ,Genfer Kin-
derstudie”), in der die kindlichen Gesundheitsschaden statt durch Passivrauchen
von zahlreichen nicht damit im Zusammenhang stehenden Faktoren wie ,,Essen von
gewissen grinem Gemuse, Eiern, Pouletfleisch” ausgel6st worden sein sollten, es
wurden von der Tabakindustrie Fachgesellschaften mit Fachzeitschriften gegriindet
sowie ganze Forschungsinstitute eingerichtet oder gekauft (z. B: das Center for
indoor research, oder das INBIFO — Institut fur biologische Forschung, Kéln), deren
Forschungsergebnisse zum Passivrauchen dann aber nur zum geringen (industrie-
freundlichen) Teil publiziert wurden [1].

Die Tabaklobby bemht sich weiterhin auch durch Griindung von Stiftungen und
Einrichtungen zum unauffélligen Sponsering von industriefreundlichen Studiener-
gebnissen, um dadurch die Verwasserung des Wissens Uber die Gesundheitsge-
fahrdung ihrer Produkte zu bewirken. So wurden z. B. in der Schweiz von Philipp
Morris mit der Gastrosuisse, dem Schweizer Gastgewerbeverband, Strategien um ein
.tolerantes Miteinander von Rauchern und Nichtrauchern” entwickelt und finanziert
(,Kampagne Toleranz und Lebensfreude”), wobei der Nichtraucher als ,,intolerant”
negativ dasteht, wenn er den Raucher am Nebentisch nicht ertragen will.

Neben den verantwortlichen Politikern sind auch die Verbande der Werbeunter-
nehmen und der Gastronomie eine standige Zielgruppe der Tabaklobby, um eine
Abschwachung der Rauchverbote und die Verharmlosung des Passivrauchens in der
offentlichen Meinung zu erreichen.

Erfolgreiche Strategien gegen die Tabakepidemie

Wahrend die Gesundheitskosten Gberall ins Unbezahlbare zu steigen scheinen, gibt
es einfache und wichtige Strategien zur Gesunderhaltung, die in einem Leitartikel
im New England Journal of Medicine 2010 von Schréder und Warner so formuliert
wurden: ,In einer Zeit, wo alle Augen auf die Gesundheitsreform, die explodie-
renden Gesundheitskosten und das Ubergewicht von Kindern ausgerichtet sind,
bleibt das Zigarettenrauchen bei weitem die haufigste Ursache von vermeidbaren
Todesfallen und Behinderungen in den USA” [17].

Hier sollte deshalb ohne Irritationen durch die Bemthungen der Tabaklobby und
ihrer Apologeten weiter konsequent vorgegangen werden: Werbeeinschrankung
in allen Medien, Schmuggelbekampfung, ehrliche und vollstandige Produktdekla-
ration, durchgehender Nichtraucherschutz in Verkehrsmitteln, 6ffentlichen Raumen
und in der Gastronomie besonders fur Schwangere, Mitter und Kinder. AuBerdem
muss Sponsoring von interessengeleiteten Fehlbehauptungen zur Harmlosigkeit des
Passivrauchens aufgedeckt und unterbunden werden. Die Erhéhung der Tabaksteu-
er und die dadurch gestiegenen Kosten fur die Raucher haben sich als wirksam zur
Verminderung des Tabakkonsums besonders bei Jugendlichen (um bis zu 13%)
erwiesen [1].

Was konnen wir dabei in der Praxis leisten?

O Jeder Arzt sollte in seiner Praxis fir konsequenten Nichtraucherschutz eintreten
und naturlich als Vorbild selber nicht rauchen.

O Besonders junge Menschen, die haufig eher durch Gruppendynamik und dem
Beddrfnis, ,dazu zu gehéren” ans Rauchen herangefihrt werden, missen an-
gesprochen und Uberzeugt werden.

O Wir sollten dafir sorgen, dass es inzwischen als ein , Trend” angesehen wird,
nicht zu rauchen. =

Tabakindustrie kauft
ganze Institute

Bedeutung

Praxis
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Besonders junge Madchen und Frauen neigen eher dazu, sich mit der Zigaret-
te ,modisch anzupassen”, sie werden die hartnackigeren Raucherinnen, die
schwerer zu entwdhnen sein werden. Sie sollten die spateren Mutter werden,
die mdglichst nicht rauchen. Sie missen daher in ihrer Lebenssituation besonders
beachtet und Ubers Rauchen informiert werden.

Junge Méadchen und Frauen missen besonders Gber Nikotinsucht und die Gefah-
ren des Rauchens aufgeklart und der Hintergrund verstanden werden (z.B. wenn
das Rauchen als Emanzipationsgeste missverstanden wird, haufig bei ethnisch
isolierten jungen Madchen).

Alle MUtter und Schwangeren muissen angesprochen werden und die Notwen-
digkeit einer konsequenten aktiven und passiven Nikotinabstinenz muss mit
ihnen besprochen werden.

Eine Schwangerschafts-Raucherpause muss unbedingt im Interesse des Kindes
und der Mutter nach der Entbindung beibehalten und mdéglichst in eine Absti-
nenz Uberfihrt werden.

In der Arztpraxis sollten individuelle Entgiftungs- und Entwdhnungsmaoglichkei-
ten erarbeitet werden (siehe auch [18, 19]).

Wie jedes andere Sucht-Entwodhnungsprogramm muss auch ein Raucher-Ent-
wohnungsprogramm regelmaBig hinterfragt werden. Die individuelle Motiva-
tion muss trotz maglicher Ruckfalle gleichbleibend partizipativ besprochen und
gestarkt werden — nicht zuletzt durch Lob und Anerkennung erzielter Erfolge.
Eine individuelle Nikotinersatztherapie ([19], keine GKV-Leistung!) ist nur fur
ausgewabhlte Falle sinnvoll und bedarf ebenfalls einer nachgehenden suchtme-
dizinischen Betreuung.

< Interessenkonflikte: keine
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Akute Otitis media:

Antibiotika - ja oder nein?
Prof. Dr. med. Klaus Mérike

Die akute Otitis media ist die haufigste Indikation, fur die in den USA Kindern Anti-

biotika verschrieben werden [1]. Soll bei Kindern mit akuter Mittelohrentziindung

gleich eine antibiotische Behandlung eingeleitet oder zundchst unter Beobachtung
zugewartet (watchful waiting) werden? Zu dieser Fragestellung sind im Januar

2011 im New England Journal of Medicine zwei randomisierte placebokontrollierte

Studien zur Behandlung mit Amoxicillin + Clavulansdure bei Kindern mit anhand

stringenter Kriterien diagnostizierter akuter Otitis media publiziert worden [2, 3]:

O 291 Kinder aus dem US-Bundesstaat Pennsylvania im Alter von 6 bis 23 Mo-
naten wurden einer 10-tdgigen Behandlung mit Amoxicillin 90 mg/kg/d und
Clavulansaure 6,4 mg/kg/d beziehungsweise Placebo zugeteilt. Gemessen wur-
den symptomatisches Ansprechen und die Raten eines Behandlungsversagens.
Anhaltende Beseitigung von Symptomen wurde bis zum zweiten Behandlungs-
tag bei 20 Prozent in der Antibiotika-Gruppe beziehungsweise 14 Prozent in
der Placebo-Gruppe beobachtet; bis zum vierten Behandlungstag betrugen die
Raten 41 Prozent versus 36 Prozent und bis zum siebten Behandlungstag 67
Prozent versus 53 Prozent (p=0,04 fur Gesamtvergleich). Behandlungsversagen,
definiert als persistierende Zeichen einer akuten Infektion bei otoskopischer Un-
tersuchung, wurde bis zum vierten oder fiinften Behandlungstag in 4 Prozent
der Antibiotika-Gruppe beziehungsweise in 23 Prozent der Placebo-Gruppe
beobachtet (p<0,001); bis zum Tag 10 bis 12 betrugen die Raten 16 Prozent
beziehungsweise 51 Prozent (p<0,001). Diarrhoe oder Windeldermatitis traten
in der Antibiotika-Gruppe haufiger als in der Placebo-Gruppe auf [2].

O 319 Kinder aus Finnland im Alter von 6 bis 35 Monaten wurden einer sieben-
tagigen Behandlung mit Amoxicillin 40 mg/kg/d + Clavulansaure 5,7 mg/kg/d
beziehungsweise Placebo zugeteilt. Der primdre Zielparameter war die Zeit bis
zum Behandlungsversagen zwischen der ersten Dosis und dem Therapieende
am achten Tag. Die Definition des Behandlungsversagens beruhte auf dem
Allgemeinzustand des Kindes (einschlieBlich unerwinschter Wirkungen) und
otoskopischen Zeichen einer akuten Otitis media. Behandlungsversagen wurde
bei 18,6 Prozent der Antibiotika-Gruppe beziehungsweise 44,9 Prozent der
Placebo-Gruppe (p<0,001) beobachtet. Bei 47,8 Prozent der Kinder in der An-
tibiotika beziehungsweise bei 26,6 Prozent der Placebo-Gruppe trat Diarrhoe
auf (p<0,001) [3].

Bei erster Betrachtung der Studiendaten sind Vorteile der Antibiotika- im Vergleich
zur Placebo-Gruppe sichtbar. Ob die akute Otitis media eine behandelbare Erkran-
kung ist, beantwortet der Verfasser des begleitenden Editorials dementsprechend
mit ,ja" [4].

Auf der anderen Seite wurden in der Antibiotika-Gruppe mehr Nebenwirkungen,
insbesondere Diarrhoe, verzeichnet. Auch die wichtige Frage einer etwaigen Be-
glnstigung von Resistenzentwicklungen durch Antibiotika-Einsatz ist zu diskutieren
[2, 3, 7]; sie kann durch die vorliegenden Studien nicht beantwortet werden.

Einige Punkte zu diesen beiden Studien sind diskussionsbedrftig. Einwande und
Fragen wurden in kommentierenden Arbeiten [5, 6] und in Leserbriefen [7] formu-
liert und beziehen sich unter anderem auf
O das AusmaR des Vorteils, der sich in der finnischen Studie aus dem subjektiven

und aus Surrogatparametern zusammengesetzten Endpunkt ergibt und bei
genauer Betrachtung nur marginal ist [6, 7],
O die Auswahl der Antibiotika, insbesondere warum Clavulansaure zu Am- =
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oxicillin hinzugegeben wurde, wahrend Amoxicillin allein als Antibiotikum der
Wahl gilt [5, 8],

O die optimale Behandlungsdauer, die in friiheren Studien finf oder sieben Tage
betrug [5, 7],

O Diskrepanzen in der amerikanischen Studie zwischen der Publikation und dem
Studienplan in der Studiendatenbank ClinicalTrials.gov [5, 7],

O die im Vergleich zu den zur Studienteilnahme in Frage kommenden Patienten
letztendlich nur relativ wenigen randomisierten Patienten (in der finnischen Stu-
die wurden von 746 im Telefoninterview als potenziell einschlieBbaren Patienten
nur 319 randomisiert) [5].

Fazit:

Wahrend bisher eher keine Antibiotikagabe bei Otitis media propagiert wurde,
zeigte sich in zwei neuen wissenschaftlich hochwertigen Studien ein Vorteil einer
antibiotischen Therapie der akuten Otitis media bei Kindern im Alter zwischen
einem halben und zwei bis drei Jahren. Bevor aber die Studienergebnisse zu einer
Anderung des derzeitigen Vorgehens veranlassen, sind weitere Untersuchungen
erforderlich.

< Interessenkonflikte: keine

Nachdruck aus Verordnungsforum 18 (Juli 2011) der Kassenarztlichen Vereinigung Baden-Wirttemberg
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Sagen Sie lhren Kollegen
mal lhre Meinung!

Ein Kind kommt mit Otitis media in die Praxis — wie gehen Sie damit um? Wie
reagieren Sie beispielsweise, wenn die Eltern eine antibiotische Behandlung
fordern? Wie reagieren die Patienten bzw. Eltern auf lhre Therapieentschei-
dung? An die Otitis media gehen die Kollegen sehr unterschiedlich heran. Wir
wollen das Thema ganz offen diskutieren. Wie sieht Ihre generelle Einstellung
aus, an welchen Details des Falles orientieren Sie sich, welches Gewicht geben
Sie den Winschen der Eltern — schreiben Sie uns lhren Standpunkt und Ihre
Erfahrungen!

Redaktion KVH aktuell

Kassenarztliche Vereinigung Hessen

Georg-Voigt-Strale 15
60325 Frankfurt

Fax: 069 / 79502 501
e-mail: info@kvhessen.de
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Depressionen im Alter

Risiken bei der Behandlung mit SSRI
Dr. med. Klaus Ehrenthal

Aus vielfaltigen Grinden treten Depressionen im Alter gehauft auf, sie werden
deswegen auch haufiger medikamentds behandelt. Das hat dazu gefiihrt, dass in
GroBbritannien fast ein Drittel aller Antidepressiva bei alten Patienten eingesetzt
werden. Da die Trizyklika (TCA) allgemein als weniger vertraglich eingestuft sind,
wurden auch dort SSRI bevorzugt.

Im BMJ erschien dazu kirzlich eine retrospektive Beobachtungsstudie zu Neben-
wirkungen bei der Therapie mit Antidepressiva. Dabei untersuchten Carol Coup-
land et al. von der Universitat Nottingham Vertraglichkeit und Nebenwirkungen
der Antidepressiva bei 60.746 Patienten Uber 65 Jahren, die nach einer depres-
siven Periode behandelt worden waren und meistens Antidepressiva erhalten
hatten [1]. Die Daten dafiir konnten durch Aufarbeitung der Krankengeschichten
von 1996 bis Ende 2008 aus der elektronischen QRESEARCH-Datenbank ge-
wonnen werden.

Mortalitat war erhoht

Die Auswertung der Daten brachte folgende Erkenntnisse:

O Von den 60.746 Patienten mit einer kirzlich diagnostizierten depressiven Episo-
de hatten 54.038 (89%) Antidepressiva verschrieben bekommen, davon waren
55% SSRI, 32% Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) und 13,5%
sonstige Antidepressiva.

O Die Anwendung der Antidepressiva wurde untersucht nach Gesamt-Mortalitat
jeglicher Ursache, Suizidversuchen oder Selbstverletzungen, Schlaganfallen,
StUrzen, Frakturen, Epilepsie auch mit Anfallen und Hyponatriamie.

O SSRI und die Gruppe der sonstigen Antidepressiva hatten im Vergleich zu TCA
insgesamt vermehrte Nebenwirkungen gezeigt.

O SSRlwaren gegentber TCA mit einem erhdhten Risiko der allgemeinen Morta-
litat, von vermehrten Schlaganfallen, Sttrzen, Frakturen, Epilepsie und epilepti-
schen Anfallen sowie Hyponatridmie assoziiert.

O Die sonstigen Antidepressiva zeigten ebenfalls eine vermehrte Gesamtmortalitat,
vermehrte Suizidversuche und Selbstverletzungen, Schlaganfalle, Frakturen,
Epilepsie und epileptische Anfalle.

O Patienten, die keine Antidepressiva einnahmen, hatten ein Gesamtsterberisiko
von 7% (absolutes Gesamtsterberisiko) innerhalb des folgenden Jahres nach der
Behandlung, bei Behandlung mit TCA von 8,1%, bei Behandlung mit SSRI von
10,6% und bei der Behandlung mit sonstigen Antidepressiva von 11,4%.

O Fur Schlaganfalle betrug das Ein-Jahres-Risiko 2,3% fur TCA, 2,6% fur SSRI und
3,0% fur sonstige Antidepressiva — verglichen mit 2,2% far nichtmedikamentds
Behandelte.

O Fur Frakturen betrug das Ein-Jahres-Risiko fur TCA 2,2%, SSRI 2,7% und andere
Antidepressiva 2,8% — verglichen mit 1,8% bei medikamentts Unbehandelten.

O Bei den sonstigen Antidepressiva waren Trazodon, Mirtazapin und Venlafaxin
mit dem hochsten Nebenwirkungsrisiko behaftet.

O Innerhalb der ersten 28 Behandlungstage mit Antidepressiva und innerhalb von
28 Tagen nach der medikamentésen Behandlung wurden jeweils die héchsten
Nebenwirkungshaufigkeiten beobachtet.

Als Erklarung fur ihre Ergebnisse bieten die Autoren an, dass TCA bei 70% ihrer
TCA-Falle (mit 50% der Normdosis dosiert) niedriger als tblich dosiert worden =
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Bedeutung

Am Anfang und am
Ende der Behandlung
besondere
Uberwachung nétig.

waren, was aber nur teilweise deren besseres Abschneiden in der Untersuchung
erklaren kénnte.

Kritisch ist dazu anzumerken, dass der Gberraschende Befund mit vermehrten
Schlaganfallen und Stlrzen unter SSRI-Behandlung auch dadurch erklart werden
koénnte, dass in der untersuchten Kohorte SSRI besonders bei Multimorbiden verord-
net worden war, was aus dieser retrospektiven Untersuchung nicht direkt erkennbar
war, wahrend die besonders unglnstig bewerteten Medikamente Trazodon und
Mirtazapin, (beworben auch gegen Schlafstérungen und Agitiertheit) sowie Ven-
lafaxin (beworben gegen therapieresistenten Depressionen) maglicherweise bei
einer schwereren Multimorbiditdt der Patienten Anwendungen gefunden hatten.

Der Editorialist schlieBt aus der Untersuchung, dass eine besondere Uberwachung
am Anfang und Ende einer solchen Therapie mit Antidepressiva erforderlich ist
und der Entschluss zu einer Antidepressiva-Behandlung im Alter in Anbetracht der
Multimorbiditat des Klientels vorsichtig getroffen werden solle.

Trizyklische Antidepressiva sind besser als ihr Ruf
und nicht schlechter als die SSRI

O SSRI haben sich in dieser groBen Untersuchung bei 54.038 medikament®s mit
Antidepressiva behandelten Patienten Gber 65 Jahren gegentber TCA als eher
vermehrt risikobehaftet gezeigt.

O TCA-Behandelte konnten bei dieser Indikation insgesamt geringere Nebenwir-
kungszahlen vorweisen, weswegen die generelle Kritik an einer Behand-
lung mit den ,hergebrachten Trizyklika” statt mit ,modernen SSRI” nicht
angebracht erscheint - insbesondere dann nicht, wenn die Therapieentschei-
dung die individuellen Zusatzrisiken berlcksichtigt.

O Trazodon, Mirtazapin und Venlafaxin schnitten bei dieser Untersuchung am
schlechtesten ab und sollten daher im Alter nur mit Vorsicht angewendet wer-
den.

O Alle Antidepressiva sollten im Alter nicht leichtfertig angesetzt werden — insbe-
sondere in Anbetracht der sehr haufigen Polymorbiditat des alteren Menschen,
da sie durch Interaktionen und additive Nebenwirkungen Probleme auslésen
kédnnen.

O Innerhalb der ersten 28 Behandlungstage und innerhalb von 28 Tagen nach
Ende einer medikamentdsen Antidepressiva-Therapie ist eine besondere Wach-
samkeit in Hinblick auf Nebenwirkungen (Kardiovaskulare Probleme, Gefahr
von Apoplexien, Stirzen, Frakturen, Epilepsie mit Anféllen und Hyponatridmie)
erforderlich.

O Die bisher eher negative Bewertung der trizyklischen Antidepressiva erscheint
im Lichte dieser Untersuchung bei Herzgesunden nicht berechtigt.

O Die Auswahl eines eventuell notwendigen Antidepressivums im Alter sollte nach
dem jeweiligen Gesamtstatus des Patienten, unter Beobachtung der jeweiligen
Wirkung und Nebenwirkung und immer zurlickhaltend getroffen werden.

< Interessenkonflikte: keine
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Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)

Eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT II) tritt unter niedermolekula-
ren Heparinen 10-fach seltener auf als unter den unfraktionierten (cave: Kreuzreak-
tionen). In einer empfehlenswerten Ubersicht werden Diagnose und Therapie dieser
UAW, die immer noch mit einer Letalitdt von 5 bis 8% verbunden ist, ausfuhrlich
besprochen. Eine HIT Il tritt 5 bis 14 Tage nach Beginn einer Heparintherapie auf,
der Thrombozytenabfall im Vergleich zum Ausgangswert betrdgt 50% (cave: kann
bei hohem Ausgangswert noch normwertig sein), thromboembolische Ereignisse
treten im vendsen und arteriellen System auf (kénnen schon vor dem Thrombo-
zytenabfall entstehen). Bei klinischem Verdacht muss eine Heparintherapie sofort
beendet und unverziglich eine andere Antikoagulantientherapie entsprechend pati-
entenspezifischer Faktoren mit einem indirekten Faktor-Xa-Inhibitor wie Danaparoid
(Orgaran®) oder mit einem direkten Thrombininhibitor wie Lepirudin (Refludan®)
oder Argatroban (Argatra®) begonnen werden.

Neu entwickelte Arzneistoffe wie Bivalirudin (Angiox®) oder Fondaparinux (Arixta®)
sind zur Therapie eines HIT-Syndroms noch nicht zugelassen. Da eine klinische
Diagnose einer HIT Il fir zuktnftige Behandlungen erhebliche Konsequenzen hat,
sollte die Diagnose durch Labortests bestatigt werden.

Quellen: Dtsch Med Wschr 2011; 136: 953-62; Schwabe-Paffrath, Arzneiverordnungsreport 2010, S. 411
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Pioglitazon: Blasenkrebsrisiko

Im Gegensatz zur EMA ist unsere Arzneimittelbehérde BfArM der Auffassung,
dass derzeit generell keine neuen Patienten auf das Thiazolidindion Pioglitazon
(Actos®, Kombination mit Metformin: Competact® und mit Glimepirid: Tandemact®)
eingestellt werden sollten, auch wenn die unter der

Einnahme von Rosiglitazon (inzwischen aus dem Han-
del) beobachteten schweren kardiovaskularen UAW
unter Pioglitazon nicht beobachtet wurden. Grund
flr diese strengere Einschatzung des BfArM ist das
Auftreten von Blasenkarzinomen unter der Therapie
mit Pioglitazon (in kontrollierten Studien 0,15%
gegen 0,07% in den Kontrollgruppen). Laut EMA
wirden erweiterte Kontraindikationen (Blasenkarzi-
nom in der Vorgeschichte oder aktiv, nicht abgeklarte
Hamaturie) oder sorgfaltiges Abwagen bei alteren
Patienten ausreichen. Dazu ein englischer Kommen-
tar zur ,Rosiglitazon-Saga”: “Ist die Korruption im
Gesundheitswesen schon so weit fortgeschritten,
dass es Ubertrieben, ja naiv erscheint, von Arzneimit-
telherstellern verantwortliches Handeln, von Uberwa-
chungsbehoérden Erleuchtung, von verschreibenden
Arzten Nachdenklichkeit zu erwarten?” Zumindest im
Rahmen der GKV ist Pioglitazon in Deutschland seit
2009 nicht mehr verordnungsfahig.

Quellen: AkdA Drug Safety Mail 2011-164, Brit.Med.J. 2011; 342: 666,
BfArM Risikoinformation vom 22.07.2011, www.hc-sc.gc.ca

Seit dem 1.4.2011 kann Pioglitazon nicht
mehr zu Lasten der GKV verordnet werden,
so die Festlegung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses der Arzte und Krankenkassen
(G-BA) in den Arzneimittel-Richtlinien.

Zwar lasst es das SGB V (Sozialgesetzbuch
V, gesetzliche Krankenversicherung) zu, dass
der Arzt im begriindeten Ausnahmefall ent-
gegen der Festlegung des G-BA trotzdem
Pioglitazon zu Lasten der GKV verordnen
kann, aber diese Verordnung wird von den
Krankenkassen Uber die Prifungsstelle hin-
terfragt werden.

So kénnte es dann geschehen, dass man
nach Uber 2 Jahren die Verordnung im Rah-
men einer Einzelfallprifung als unwirtschaft-
lich seitens der Prtfungsstelle bewertet und
regressiert, weil man der medizinischen Be-
grindung des Arztes eben nicht zustimmen
kénne.
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Studien vor und nach einer Publikation

Obwohl 80% aller Patienten mit Herzinsuffizienz alter als 65 Jahre sind, schlieBen
nach einer Metaanalyse Uber 48% der in Europa durchgefihrten Studien mit Arz-
neistoffen zu diesem Thema dltere Patienten mit einer Altersobergrenze generell aus
(in den USA: nur circa 8%). Zusatzlich befand sich in Uber 43% der Studienplane
ein wenig gerechtfertigtes Ausschlusskriterium, das die Teilnahme alterer Patienten
limitieren konnte. Es darf bezweifelt werden, ob diese Einschrankungen auch in die
Zulassungsunterlagen aufgenommen wurden (dies wirde 80% der zukinftigen
Patienten ausschlieBen).

Zwischen den Inhalten einer Veréffentlichung und den Rahmenbedingungen oder
der Methodik eines Studienplans ergeben sich nicht selten erhebliche Unterschiede.
Nach einer aktuellen Studie zu 52 Studienprotokollen und Publikationen gilt dies
fur Anderungen insbesondere bei
O Untersuchungsmethoden (bei 58% der Publikationen Anderungen)

O Aufnahmekriterien (bei 25% Anderungen).

Zu Studienpopulationen fanden sich keine Angaben in der jeweiligen Veroffent-
lichung. Nach Auffassung der Autoren potenziere sich die (unbekannte) Heteroge-
nitat der Studienkollektive insbesondere in Metaanalysen. Dies fihre zu relevanten
Verzerrungen der Ergebnisse und deren Interpretationen — mit negativen Konse-
guenzen fur Klinik und Praxis.

Fazit: Studienplane sind nicht ohne Grund nur schwer zuganglich.
Quellen: Dtsch Med Wschr 2011; 136: 1044 und 1102

Paracetamol bei Risikogruppen

Die Berticksichtigung niedriger Kinderdosierungen von Paracetamol-haltigen Arz-
neimitteln —abhdngig vom Lebensalter —ist gut bekannt. Weniger bekannt ist, dass
auch bei Erwachsenen die allgemein empfohlene maximale Tagesdosis von 4 g zu
hoch sein kann:

Ein 43-jahriger Patient mit Morbus Crohn und einem Kérpergewicht von 30 kg
erhielt Uber 4 Tage 4 g Paracetamol pro Tag. Das sich entwickelnde Leberversagen
konnte mit arztlichen MaBnahmen nicht mehr gestoppt werden.

Eine 32-jahrige Patientin mit chronischem Alkokolabusus und einem Kérper-
gewicht von 44 kg erhielt zur Therapie von Entzugserscheinungen und Gastritis-
Schmerzen u.a. auch 4 g Paracetamol pro Tag. Nach 3 Tagen trat ein akutes
Leberversagen auf, die Patientin erholte sich nach 15 Tagen.

Paracetamol wird verstdrkt zu dem lebertoxischen Metaboliten N-acetyl-p-ben-
zoquinonimin (NAPQ) verstoffwechselt bei
O Glutathionmangel
O Cytochrom P450 —Enzyminduktion
O Uberdosis.

Patienten sind insbesondere bei Glutathionmangel gefdhrdet. Dieser Mangel kann
eintreten, wenn Patienten

O untergewichtig (< 50 kg KG) oder

O alkoholabhéngig sind oder

O die Glutathionsynthese anderweitig gestort ist.

Die Autoren empfehlen, bei diesen Patienten 2g/d Paracetamol nicht zu
liberschreiten.

Quelle: LC.Claridge et al.: Acute liver failure after administration of paracetamol at the
maximum recommended daily dose in adults, Brit. Med. J. 2010; 341: 1269

Siehe dazu auch Seite 36
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Fluticason: Osteonekrosen Sicherer

- - - verordnen
bei inhalativer Anwendung
Die kanadische Arzneimittelbehorde sieht sich veranlasst, auf das Risiko von Os- G(J'El)vr;?er:j)-l(ipf

teonekrosen unter der inhalativen/intranasalen Gabe von Fluticason (Flutide®,
Generika) hinzuweisen. Anlass waren 5 Berichte Uber langjahrige Anwendungen
von Fluticason-haltigen Sprays und dem Auftreten von Osteonekrosen. Bei zwei Be-

richten konnte keine systemische Gabe _ _ . ‘ .
eines Glukokortikoids eruiert werden, ~ Fluticasonpropionat besitzt unter den inhalativen Gluco-

so dass das bei systemischer Gabe lan-  corticoiden die hochste (relative) Rezeptoraffinitat, die mit
ge bekannte Risiko einer Osteonekrose  1.800 angegeben wird (Vergleich Dexamethason: 100). Die
auch bei lokaler Anwendung auftreten  Sicherheit topischer Glucocorticoide wird, so die pharmako-
kann. Da diese UAW insbesondere bei  logischen Lehrbicher, insbesondere tber die Rezeptor-Affi-
jingeren Patienten gehduft aufzutreten  Nitat des Wirkstoffes, aber auch die Gewebeaffinitat und die
erscheint und Behandlungsoptionen ~ Geschwindigkeit der metabolischen Inaktivierung definiert.

im fortgeschrittenen Stadium begrenz‘t Budesonid mit einer Rezeptoraffihitét von 935 ist aus
sind, ist ein frihzeitiges Erkennen die- ~ Medizinischer und wirtschaftlicher Sicht eine geeignete
ser UAW vordringlich. Substanz fur die Ersteinstellung bzw. als Therapiealternative

bei auftretenden Nebenwirkungen unter Fluticason.
Quelle: Canad.Adv.React.newsletter 20011; 21(2):2-3 9

Dronedaron: Sicherheitsbedenken

Seit der Cast-Studie, bei der u.a. unter der Gabe von Flecainid (Tambocor®, Gene-
rika) mehr Todesfélle beobachtet wurden als unter Placebo, werden Indikationen
flr Antiarrhythmika enger gestellt und neue Arzneistoffe strenger tGberwacht. Vor
und wahrend der Einnahme von Dronedaron (Multag®), einem Antiarrhythmikum
der Klasse lll, war wegen Leberschaden bereits im Januar dieses Jahres dringend
empfohlen worden, Leberfunktionstests durchzufiihren. Nun wurde eine Studie bei
Patienten mit permanentem Vorhofflimmern vorzeitig gestoppt, da schwere kardio-
vaskulare Ereignisse (z.B. kardiovaskuladrer Tod, Schlaganfall) unter Verumtherapie
haufiger auftraten. Die europdische Arzneimittelbehérde EMA priift derzeit, ob
sich daraus auch Anderungen fur die zugelassene Indikation , nicht-permanentes
Vorhofflimmern” ergeben.

Abgesehen von einer strikten Beachtung der Gegenanzeigen und Warnhinwei-
se fur Dronedaron kann erwogen werden, das erheblich wirksamere Amiodaron
(Cordarex®, Generika) in niedriger Dosierung zu verordnen (die UAW von Amio-
daron sind dosisabhangig), nach Aussage eines erfahrenen Kardiologen auch als
Akuttherapie bei Auftreten der Beschwerden maoglich.

Quellen: AkdA, Drug Safety Mail 2011-159, www.hc-sc.gc.ca, www.FDA.gov/Safety/MedWatch

Azathioprin: lebensbedrohliche
Myelotoxizitat

Ein 24-jahriger Mann mit atopischem Ekzem erhielt nach erfolgloser Glukokortiko-
idtherapie 75 mg/d Azathioprin. Erst nachtraglich stellte sich heraus, dass bereits
in den ersten 2 Wochen die weiBen Blutkérperchen im Serum um mehr als 50%
abfielen. In der 5. Woche wurde er mit Sepsis in eine Intensivstation aufgenommen.
Trotz reqularer Aktivitat der Thiopurinmethyltransferase scheint eine engmaschige
wochentliche Uberwachung des Blutbildes bei allen Patienten erforderlich (hier zum
Teil selbstverschuldetes Versaumen der Kontrolluntersuchungen).

Quelle: Brit. Med. J. 2011; 342: 762-4
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Briefe an die

Redaktion

Dronedaron: Der Jubel ebbt ab

Der anfangliche Jubel Uber das Erscheinen von Dronedaron ebbt ab; spatestens nach
den Warnhinweisen des Herstellers Uber irreversible Leberschaden.

Ein eigener Fall: Eine 81-jahrige Patientin mit KHK, Zustand nach Myokardin-
farkt, Stentimplantation, Hypertonie, Vorhofflimmern, wird anlasslich einer Herz-
schrittmacher- und Stentkontrolle in einem namhaften Dresdner Herzzentrum von
einem jungen, sicher wenig erfahrenen, in Ausbildung befindlichen Kardiologen
mit dem Bemerken, dass die Patientin nun ein neues, tolles Medikament verordnet
bekommt, wobei nun die Mihen der regelmaBigen Blutentnahme zur Quick- und
INR-Bestimmung entfallen, auf Dronedaron und bei Absetzen von Phenprocoumon
neu eingestellt.

Nach drei Wochen klagte die Patientin Gber eine unklare, nie gekannte Ubelkeit,
Schwaéche, Inappetenz und abdominelles Druckgefthl. Inzwischen war vom Her-
steller die Warnmitteilung erschienen.

Meine Patientin wies eine Erhéhung der Transaminasen, der Gamma-GT und des
Bili im Serum um das Doppelte der Grenzwerte auf. Es hat nach sofortigem Thera-
pieabsetzen und Wiederverordnen von Falithrom circa nach 12 Wochen eine Nor-
malisierung der Leberwerte eingesetzt.

Schlussfolgerung: Doctores, bleibt bei bewahrter Verordnung von Antithrombotika
und Thrombozytenaggregationshemmern, und ihr kdnnt wieder ruhig schlafen!

Sanitdtsrat Dipl.-Med. Wolfgang Schmelz, Facharzt fir Allgemeinmedizin

Ich mochte nicht zu den alten

Verhaltnissen zuriick

Zum Beitrag , Therapie der Hepatitis C bei Patienten mit Abhangigkeits-
erkrankungen” in Heft 2/2010

Der Artikel gipfelt in dem Satz: ,,Dabei sollte eine Trennung von antiviral therapie-
renden und substituierendem Arzt angestrebt werden”. ...

Ich kann aus eigener Erfahrung berichten, dass die chronische, viramische HCV-
Infektion in meiner Praxis jedes Jahr zu Todesfallen gefuhrt hat. Solange, bis ich
selbst die HCV Therapie bei den Patienten begonnen habe, eben weil die Patienten
in den bekannten Infektiologischen und Leber-Zentren als nicht therapietauglich
eingeschatzt wurden. ... Gerade durch die Kombination Substitution und antivirale
Behandlung konnte eine Compliance erreicht werden, die in Gber 60% zu einem
anhaltenden virologischen Therapieerfolg gefihrt hat (bei einem schwierigen Klien-
tel). Stabil substituierte Patienten sind genauso gut antiviral (HCV) und antiretroviral
(HIV) zu behandeln wie andere Patienten.

Ich moéchte nicht zu den alten, von den Autoren empfohlenen, Verhaltnissen
zuriick. Uberdies verstehe ich die Logik nicht. Welcher Arzt, der eine Interferon/
Ribavirin-Behandlung beginnt, macht sich vor der Behandlung kein genaues Bild
Uber die psychosoziale Situation und Compliance des Patienten?

Als einzige Quelle fir die Nicht-Eignung von Abhangigen wird eine Arbeit (Thane,
Wickert, Vertehein) aus der Publikationsmanufaktur ISD Hamburg erwahnt. 791
Fragebdgen verteilt an Benutzer von Konsumrdaumen, davon 209 aus Hamburg,
davon wiederum weniger als 50% substituiert. Das Konsumverhalten dieser 100
Leute, die aktiven Beikonsum betreiben, und anscheinend noch in einer be- =
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stimmten Phase der Abhangigkeitserkrankung sind, soll reprasentativ sein fir die
4000 Substituierten in Hamburg?

Soll hier entgegen der Beteuerungen der Autoren doch transportiert werden, dass
Drogenabhdngige nicht so behandelt werden sollen wie andere? ... Ich sehe keine
Fakten fir solche tiefgreifenden Feststellungen.

Dr. med. Dirk Berzow, Arzt flr Allgemeinmedizin / Infektiologie
(Leserbrief von der Redaktion gektirzt)

Stellungnahme der Autoren

Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie bei chronischen Erkrankungen spiegeln
auch subjektive Erfahrungen der Autoren wider. Neben der Beachtung evidenz-
gestltzter Daten sind regional und individuell unterschiedliche Standpunkte der
versorgenden Arzte nicht nur erlaubt, sondern fiir eine erweiterte Erkenntnis unver-
zichtbar. Vor diesem Hintergrund freue ich mich daher sehr tUber den engagierten
Leserbrief des Kollegen Dr. Dirk Berzow aus Hamburg.

Er verweist zu Recht auf die langfristigen Erfolge einer antiviralen Therapie der
Hepatitis C bei 60% der stabil Substituierten, eine Erfolgsquote, die keinesfalls
unterhalb der allgemeinen dauerhaften Ansprechrate liegt. Er fordert daher ein
antivirales Therapieangebot fir alle angemessen substituierten Patienten.

Damit entsprechen seine Anmerkungen dem Inhalt unseres Artikels, dass gerade
bei dieser Patientengruppe mit haufig glinstigerem Genotyp (Typ lll) und niedrigerer
Viruslast ihrer Hepatitis C sehr gute Behandlungserfolge erzielt werden kénnen.
Keine Frage: Ein stabil substituierter Patient mit Therapiewunsch und ohne Beige-
brauch sollte eine antivirale Therapie angeboten bekommen.

Nun zum zweiten Punkt: Die Trennung von substituierendem und antiviral the-
rapierendem Arzt. Diese Anregung entspricht einer persénlichen Erfahrung. In
anderen Therapiezentren, zum Beispiel in Hamburg, mag die Situation ganz anders
liegen. Dort ist moglicherweise die psychosoziale, antivirale und substituierende
Betreuungs-Einheit optimal verwirklicht. In Hinblick auf die zunehmende Individu-
alisierung von Diagnostik, Therapie und Behandlungsfiihrung wird sich auch die
Versorgungssituation an jedem Standort anders darstellen. Der letzte Satz unseres
Beitrages, die Trennung von antiviral therapierendem und substituierendem Arzt
anzustreben, reflektiert eine regionale Problematik und bezieht sich nicht auf Pati-
enten mit einer eindeutigen Behandlungsindikation. In komplexen Einzelfallen und
bei zweifelhafter Indikation sollte der substituierende Kollege auf eine unabhangige
Meinung eines antiviral Erfahrenen zurtickgreifen kénnen.

Fur die Autoren: Dr. med. Margareta Frank-Doss

Briefe an die

Redaktion
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Ergdnzungen

und
Berichtigungen

Kurze

Meldung

Hepatotoxizitat von Paracetamol

In Nummer drei von KVH aktuell Pharmakotherapie 2011, Seite 24, wurde eine zu
hohe Dosis angegeben, ab der Paracetamol hepatotoxisch wirken kann. Aufgrund
eines aufmerksamen Kollegen muss die, offenbar auf einem Ubertragungsfehler
zurlickgehende Angabe, korrigiert werden: Ab einer Tagesdosis von 4 g Para-
cetamol (nicht 7,5 g/d) muss bei Erwachsenen, vor allem bei mehrtagiger
Einnahme, mit hepatotoxischen Schadigungen gerechnet werden.

Da Paracetamol in vielen freiverkauflichen Arzneimitteln, auch in Kombinationspra-
paraten enthalten ist, sollten bei Verdacht auf Leberschadigung insbesondere auch
nach zusatzlich gekauften Schmerzmitteln oder Grippemitteln gefragt werden. Eine
Antidot-Therapie mit N-Acetylcystein ist umso wirksamer, je eher sie begonnen wird.
Bitte beachten Sie hierzu auch den Beitrag ,,Paracetamol bei Risikogruppen”
auf Seite 32 dieses Heftes.

Coxibe: Unterschiede bei

kardiovaskularem Risiko

In unserem Beitrag in KVH aktuell 2/2011, Seite 16-17, hatten wir folgende Zwi-
schenUberschrift formuliert: ,,Coxibe haben das hdchste, Naproxen das geringste
Risiko”. Dies kritisiert ein Manager der Firma Pfizer und schreibt uns, dass sich die
Coxibe untereinander unterscheiden. In der Tat ergeben die bisherigen Daten je
nach Endpunkt ein differenziertes Bild fur die einzelne Coxibe; der nachfolgende
Beitrag greift dies nochmals auf. Letztlich bleibt es aber dabei: Insgesamt ist das
kardiovaskulare Risiko beim Naproxen am geringsten.

NSAR: Kardiovaskulare Risiken

In einer Metaanalyse wurden die kardiovaskuldren Risiken nicht-steroidaler Anti-
phlogistika (NSAR) untereinander verglichen. Aufgrund mangelnder Studien (und
mangelnder Zusammenarbeit mit einem Hersteller) konnten nur Celecoxib, Diclofe-
nac, Etoricoxib, Ibuprofen, Lumiracoxib, Naproxen und Rofecoxib analysiert werden,
Uber das Risiko anderer NSAR kann keine Aussage gemacht werden. Die Ergebnisse
far unterschiedliche Einzelrisiken:

Herzinfarktrisiko: Rofecoxib > Lumiracoxib > Ibuprofen > Celecoxib, andere

NSAR: nicht signifikant.

Schlaganfallrisiko: Ibuprofen > Diclofenac > Lumiracoxib, andere NSAR: nicht

signifikant, leicht erhéht bei Naproxen und Etoricoxib.

Kardiovaskularer Tod: Etoricoxib > Diclofenac, andere NSAR: nicht signifikant,

bis auf Naproxen jedoch leicht erhéht.

Naproxen schneidet in Bezug auf die untersuchten Risiken gut ab, allerdings muss
ein hoheres gastrointestinales Risiko im Vergleich zu Diclofenac bericksichtigt
werden. Grundsatzlich muss bei einer symptomatischen Behandlung der Grund-
satz ,primum non nocere” verstarkt gelten: Insbesondere bei dlteren Patienten mit
kardiovaskularen Risiken sollten niedrige Dosierungen und eine einmalige tagliche
Anwendung (= Einfluss auf den Prostaglandinmetabolismus wird verringert) be-
vorzugt werden.

Aufgrund der derzeitigen Diskussion zur Toxizitdt von Paracetamol oder der be-
kannten UAW von Opioiden sollte eine individuell unterschiedliche Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Analgetika weiterhin als Verordnungsmal3stab fur die Schmerz-
therapie bevorzugt berlcksichtigt werden. Dr. med. Gunter Hopf

Quelle: Trelle et al.: BMJ. 2011; 342:c7086; doi: 10.1136/bmj.c7086
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Pravention als hausarztliche Aufgabe

Der Hausarzt ist im deutschen Gesundheitswesen
der erste Ansprechpartner, er fihrt die Informati-
onen aus verschiedenen Bereichen zusammen und
kennt die lokalen Gegebenheiten und Schnittstel-
len. Sein arztlicher Rat beeinflusst die Verhaltens-
anderungen von Patienten starker als der anderer
Anbieter im Gesundheitswesen [22, 121, 175]. Ein
weiterer Vorteil ist, dass ca. 80% der Bevélkerung

Kardiovaskulares Risiko:

Deutschlands mindest einmal im Jahr ihren Hausarzt
kontaktieren [34]. Daher befasst sich diese Leitlinie
in erster Linie mit praventiven und nicht mit kura-
tiven MaBnahmen. Die Honorierungssystematik
bildet Pravention nur eingeschrankt ab. Wir sind uns
im Klaren, dass die Umsetzung einiger Vorschlage
derzeit nicht vergitet wird, trotzdem halten wir die
Pravention fUr eine originadre hausarztliche Aufgabe.

Vom einzelnen Risikofaktor zum Gesamtrisiko

Beachten wir einzelne Risikofaktoren oder das
Gesamtrisiko? Einzelne Risikofaktoren sind selten
allein ursachlich fur eine Erkrankung. Meistens
weist ein Patient mehrere Risikofaktoren auf, die
das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen be-
glnstigen. Es ist ein zentrales Anliegen der Leitlinie,
den Stellenwert des Gesamtrisikos fir die Praven-
tion kardiovaskularer Ereignisse zu verdeutlichen.

Es gibt verschiedene Scores, anhand derer das
kardiovaskulare Gesamtrisiko bestimmt werden

Hausarztliche Schlisselfragen

Die zentrale Frage lautet: Erreichen die richtigen

Patienten die richtigen MaBnahmen?

O Erhalten alle Patienten mit hohem kardiovasku-
laren Risiko eine Beratung und ein Therapiean-
gebot zur Reduktion des Risikos?

O Werden Patienten mit niedrigem Risiko unnéti-
gerweise medikamentds therapiert?

Erfahrungen aus der hausarztlichen Zirkelarbeit
zeigen, dass einerseits die Beratung zu Lebensstil
andernden MaBnahmen nicht im notwendigen
Umfang durchgefihrt wurde und andererseits bei
der medikament®sen Therapie Hinweise auf eine
Fehlallokation — z. B. Verordnung von Statinen bei
geringem Risiko — vorlagen [231].

In Bezug auf die kardiovaskulare Pravention in der
Hausarztpraxis lassen sich weitere Fragen ableiten:
O Bei welchen Patienten soll die Risikobeurteilung

bevorzugt durchgefihrt werden?

O st die Familienanamnese erhoben worden?

O st vor einer Therapieeinleitung die Risikokons-
tellation korrekt bestimmt worden?

O Wie werden die ermittelten Risikowerte ver-
standen? (Abstraktion von Zahlenwerten ist
schwierig) Aussagen der Patienten wie »Die

kann. In dieser Leitlinie wird der arriba®-Score he-
rangezogen, der sich auf die Framingham-Daten
stltzt und auf die hausarztliche Beratungssituation
in Deutschland zugeschnitten ist. Wir haben arriba
bereits in KVH aktuell Nr. 3/2008, Seite 16 vorge-
stellt. Details und natdrlich auch die Kalkulations-
und Beratungsbdgen sowie eine Software-Losung
dazu erhalten Sie auch im Web unter:
www.arriba-hausarzt.de.

Nichtraucher sterben auch« oder »Sterben
mussen wir doch alle« legen nahe, dass die
Risiken als gering bewertet werden. Die Inter-
pretation von Risiken ist sehr individuell und
vom Kontext abhangig.

O Hat der Patient evtl. andere Vorstellungen von
seinem Risiko (»Ist doch nicht so schlimm!,
zieht er andere Konsequenzen (»Lieber eine
Pille schlucken, als sich zu bewegen«).

O Sind die vorgeschlagenen MaBnahmen ada-
quat? (»Mehr Bewegung« bei polyarthro-
tischen Patienten oder Bauhandwerkern ist
schwer umzusetzen«.)

O Ist der Patient willens bzw. ist er fahig, die Emp-
fehlungen umzusetzen?

O Wie kann die Akzeptanz der MalBnahmen si-
chergestellt werden? Bestehen Bedenken oder
Ablehnung auf Seiten des Patienten (Weltbild,
Selbstbild, Selbstwirksamkeit, soziale und kul-
turelle Akzeptanz. »Bei uns zu Hause lauft der
Hirte — ich fahre mit dem Auto«). Sind Antrieb
und Motivation ausreichend, um die vorge-
schlagenen MalBBnahmen umzusetzen (»Hat
doch alles keinen Zweck« deutet auf Ohn- =
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machtsgefihle hin, das Schicksal beeinflussen
zu koénnen).

O Wird der Arzt vom Patienten als »Vorbild«
wahrgenommen (z. B. raucht der Arzt)?

O st es vertretbar, statt einer allgemeinen MaB-
nahme (Rauchverzicht) eine medikamentose
MaBnahme (CSE-Hemmer) durchzufthren?

O Wie sind die Auswirkungen der Risikopraven-
tion (Nebenwirkungen, Interaktionen, aber
auch Anderung des sozialen bzw. familiaren
Umfelds, neue Zeiteinteilung etc.) auf das Le-
ben des Patienten zu beurteilen?

O Wie oft muss das Risiko im Verlauf einer Thera-
pie/Nichttherapie bestimmt werden?

O Bestehen vor Ort Angebote fir allgemeine
MaBnahmen wie Nichtraucherprogramme,

Risikoermittlung

Warum Risikoermittlung?

Nach neueren Erkenntnissen sollten sich Beratung
und Therapie am »absoluten« Gesamtrisiko orien-
tieren.

O Risiken wirken meist zusammen und koén-
nen sich gegenseitig verstarken. Einzelrisiken
werden oftmals Uberbewertet. Bei Vorliegen
mehrerer Risikofaktoren steigt das Gesamtrisiko
aber Uberproportional (s. [156]).

O Die Behandlung von Personen mit hohem ab-
soluten Risiko ist effektiver als mit niedrigem
oder maBig erhéhtem Risiko. In der Regel kann
man davon ausgehen, dass z.B. bei einer sehr
ausgepragten Cholesterinerhéhung (z. B. > 350
mg%) eine Statin-Therapie sinnvoll ist. Aber
was ist bei grenzwertigem Cholesterin und
gleichzeitig mehreren » Grauzonen«-Risiken?

Warum kardiovaskulares Risiko?

Fur diese Leitlinie wurde die Bestimmung des »kar-
diovaskuldren« Erkrankungsrisikos fir Herzinfarkt
und Schlaganfall mit arriba® fur die folgenden 10
Jahre zu Grunde gelegt. Denn zum einen sind die
Folgeerkrankungen von Arteriosklerose eine der
haufigsten Ursachen fur Erkrankung und Tod, zum
anderen haben Herzinfarkt, pAVK und Schlaganfal-
le Praventionsoptionen mit dhnlicher Wirksamkeit.
arriba® basiert auf den Framingham-Daten mit
rechnerischer Anpassung an deutsche Verhaltnisse.
Gegendiber den Ublichen Framingham-Rechnern
wurde es als Beratungstool sowohl um die Dar-
stellung des altersbezogenen (relativen) Risikos als

Erndhrungsberatung, Gesundheitssport, Sport-
vereine etc.?

O Sind wir Arzte berechtigt, Druck auf Patienten
auszuliben, die die Notwendigkeit von Lebens-
stilanderungen (z. B. Rauchverzicht) nicht ein-
sehen? Falls ja, in welcher Form kdnnte ein
solcher Druck erfolgen?

O Gibt es Moglichkeiten, Risikopatienten zu errei-
chen, die nicht zum Arzt gehen?

O Wo konnen wir strukturelle PraventionsmaB-
nahmen unterstitzen?

O Mit welchen eigenen Qualitatsindikatoren kann
ich selbst in meiner Praxis meine MaBBnahmen
evaluieren?

O Welche Qualitatsindikatoren bestehen fir ein
externes Qualitdtsmanagement?

auch um die von Therapieeffekten erweitert. Die
Leitlinienautoren haben sich fir arriba® entschie-
den, da der Score in ein Beratungskonzept ein-
gebunden ist. arriba und der Umgang mit diesem
Score wurde in KVH aktuell bereits ausfuhrlich be-
schrieben (Heft 3/2008), das Material dazu gibt es
im Web unter www.arriba-hausarzt.de. Mit arriba
kann das Risiko anschaulich anhand von Grafiken
und Smilies demonstriert werden.

Zu Beginn der Risikogesprache muss man he-
rausfinden, was der Patient schon zum Thema
weiB; unter Erkrankungen wie »Schlaganfall« oder
»Herzinfarkt« stellen sich unsere Patienten nicht un-
bedingt das Gleiche vor wie wir. Aber es geht auch
um Angste und Befiirchtungen des Patienten (z. B.):

»Wissen Sie, was ein Herzinfarkt bedeutet? Hat
unter lhren Bekannten oder Verwandten schon
einmal jemand einen Herzinfarkt gehabt?«

»Herzinfarkt oder Schlaganfall — was bedeutet
das fur Sie personlich? Halten Sie sich fur gefahr-
det?«

Dieser Schritt ist in das arriba®-Konzept integriert;
hier unterscheidet es sich von allen anderen Risiko-
rechnern, die eben nur Risikorechner sind.

Im Gesprach mit dem Patienten empfiehlt es sich,
von sogenannten natdrlichen Haufigkeiten zu re-
den: »Stellen Sie sich 100 Doppelgangerinnen von
lhnen vor, die dasselbe Alter, denselben Blutdruck,
dasselbe Cholesterin usw. haben wie Sie. Von die-
sen werden in zehn Jahren drei einen Herzinfarkt
oder Schlaganfall erleiden, 97 nicht.« Die arriba®-
Diagramme machen dies sehr einfach. =
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FUr viele Patienten ist das Alter offensichtlich eine
alltagsnahere und damit verstandlichere Beschrei-
bung als ein Ereignisrisiko in einem definierten
Zeitraum. In diesem Beispiel lasst sich also formulie-
ren: »Das individuelle GefaBrisiko, d. h. das Risiko,
einen Herzinfarkt oder Schlaganfall in den nachsten
zehn Jahren zu erleiden, entspricht bei diesem
47-jahrigen Mann (21 % statt 6% der Altersgruppe)
dem mittleren Risiko eines ca. 74-jahrigen Mannes
(19%).« Die Patienten sind hierdurch meist sehr
betroffen. Auch diese Aussagen sind mit arriba®
ohne weiteres herzuleiten.

Bei alten Menschen gehen die individuellen
Bewertungen oft weit auseinander. Objektiv lasst
sich gerade bei Senioren das Risiko fur Herzinfark-
te oder Schlaganfall gut senken, aber wegen der
haufigen Multimorbiditat (= andere mogliche To-
desursachen) verandert sich die Lebenserwartung
weniger als in jingeren Altersgruppen. Ulrich et
al. [263] bzw. Jackson et al. [139] konnten in ei-
ner Modellrechnung zeigen, dass der Gewinn an
Lebenserwartung ab dem 70. Lebensjahr deutlich
abnimmt. Hier zeigt sich dann, wenn anwendbar,
der besondere Nutzen einer gemeinsamen Ent-
scheidung von Patient und Arzt, z. B. auf der Basis
der mit arriba® dargestellten Optionen und Effekte.

Bewertung der
Praventionsmoéglichkeiten

Nach unseren Erfahrungen mit arriba® sind Patien-
ten oft erntichtert, wenn ihnen die zu erwartenden
praventiven Effekte durch Medikamente anschau-
lich gemacht werden. Das gilt vor allem fir die
Risikokalkulation bei jingeren Menschen. arriba®
hilft, die medikamentésen Interventionsmoég-
lichkeiten realistischer einzuschatzen und die
Motivation zu lebensstilandernden MaBnah-
men zu fordern. Andererseits sind viele liber
die ausgepragten Effekte von Nikotinstopp

bzw. von vermehrter Bewegung/Sport ver-
bliifft. Jede der beiden MaBnahmen bewirkt so viel
wie zwei bis drei Medikamente [154]. Dazu kommt
noch die verbesserte Lebensqualitat, deswegen
haben nichtmedikamentdse MaBnahmen Vorrang.
Machen Sie deutlich, dass die Entscheidungs-
alternativen meist verntinftige Argumente auf ihrer
Seite haben, in der Regel ist keine véllig absurd:
»Da kann man namlich durchaus geteilter Mei-
nung sein, am Besten wir sehen uns das mal zu-
sammen an. «
»Auch Arzte sind sich in diesem Punkt nicht einig;
am besten, Sie bilden sich lhre eigene Meinung. «
Maoglicherweise entscheidet sich der Patient bei
diesem Gesprach gegen empfohlene MaBnahmen.
Die Verantwortung liegt beim Patienten, die Doku-
mentation beim Arzt.

Absprache iiber weiteres Vorgehen

Der Vorteil der kontinuierlichen Arzt-Patient-Bezie-
hung in der Allgemeinpraxis ist die Zeit. Gerade
dann, wenn die Situation nicht klar ist und ver-
schiedene Gesichtspunkte gegeneinander spre-
chen, kann man sich in ein bis vier Wochen noch
einmal zusammensetzen. Regen Sie an, dass der Pa-
tient einen Vertrauten (z. B. Ehepartner) mitbringt.

Steter Tropfen...

In jedem Fall sollte die Erlduterung des Risiko-scores
nicht das einzige Gesprach zu diesem Thema ge-
wesen sein — eine Metaanalyse konnte anhaltende
Effekte nur bei wiederholten Beratungen/Erinne-
rungen zeigen [236].

Nutzen Sie deshalb die Mdglichkeit, dem Patien-
ten einen Ausdruck der Beratungsergebnisse (unter
dem Karteireiter »Druckdaten«) und natdrlich ggf.
auch eine Information als Umsetzungshilfe zu dem
wichtigsten Beratungsergebnis mitzugeben.

Individuelles Gesprach tber das Risiko

Risikoerlduterung

Die Kalkulation des kardiovaskularen Risikos bildet
die Grundlage der Risikokommunikation und wird
mittlerweile generell empfohlen [105, 233, 282].
Das individuelle Gesprach mit dem Patienten sollte
im Idealfall dazu dienen, das errechnete Risiko flr
den Patienten verstdndlich zu machen, sein Be-
wusstsein fur ein erhohtes Risiko zu wecken und
seine Bereitschaft zu Veranderungen modifizier-

barer Risikofaktoren zu férdern. Eine verstandliche
Risikokommunikation ist die Voraussetzung dafur,
dass Patienten die Bedeutung von Behandlungsme-
thoden und deren Erfolgschancen verstehen und
informiert Uber Therapieoptionen mitbestimmen
kénnen.

Die Vermittlung des kardiovaskuldren Gesamt-
risikos gestaltet sich jedoch aus mehreren Griinden
besonders schwierig:

O Das kardiovaskuldre Gesamtrisiko ist fir Pa- =
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tienten ein abstraktes Konzept, in das multiple
Risikofaktoren (in erster Linie Alter!) einflieBen,
die aber nur teilweise beeinflussbar sind [8].

O Das errechnete Risiko bezieht sich auf kardio-
vaskulare Ereignisse, die in ferner Zukunft (in
der Regel 10 Jahre) liegen, so dass die Gefahr
nicht unmittelbar gefthlt wird [243] — dem
gegendber steht der Aufwand, dass die ange-
strebten Lebensstil-Veranderungen zur Risikore-
duktion dauerhaft beibehalten werden mussen.

O Wir alle haben Schwierigkeiten unser individuel-
les Risiko realistisch einzuschatzen [270]. Dabei
kommen Fehleinschatzungen sowohl in Form
von Uberschatzungen als auch von Unterschét-
zungen vor [269].

O Das Gesamtrisiko sollte moglichst neutral in
natlrlichen Haufigkeiten angegeben werden,
Effekte von Interventionen in absoluten Haufig-
keiten. »Droh- und Schreckszenarien« fihren
eher dazu, das eigene Risiko zu erkranken
niedriger einzuschatzen (unrealistischer Opti-
mismus [100]). Im Hinblick auf Verhaltensande-
rungen hat sich gezeigt, dass Verhaltensmaf-
regeln und angstauslésende Appelle, die ge-
sundheitsférderndes Verhalten anregen sollen
— je nach Intensitat — eher abschwachend, im
Sinne einer Abwehrhaltung wirken [148, 271].

O Visualisieren Sie das Risiko: Die bildliche Dar-
stellung des Risikos bezogen auf eine definierte
Population (100 Personen einer Bezugsgruppe)
hat sich als gut verstandlich erwiesen [174]
(s. Smilies in arriba®). Andere grafische Dar-
stellungen (z. B. Saulendiagramme) haben
sich ebenfalls als hilfreich erwiesen [273]. Die
Praferenzen flr grafische Darstellungen sind
unterschiedlich. Eine Auswahlmdglichkeit zwi-
schen mehreren verschiedenen Formaten kann
hilfreich sein [95] und wurde deshalb in arriba®
berucksichtigt.

O Versuchen Sie emotionale Bezlige zu erfragen
(»Risiko fUhlen«): Fragen Sie beispielsweise
nach Freunden, Verwandten, Nachbarn, die
plotzlich verstorben sind. Lag dort eine ahnli-
che Risikosituation vor? Wurden Warnhinweise
nicht beachtet?

O Wourde das Risiko verstanden? Vergewissern
Sie sich, ob der Patient den Zusammenhang
zwischen seinen Risikofaktoren und der Gefahr
eines Infarktes/Schlaganfalls verstanden hat.
Wenn Sie den Eindruck haben, dass lhre Erlau-
terungen nicht verstanden wurden, der Patient
die Gefdhrung bagatellisiert, vereinbaren Sie
einen neuen Termin, um die zentralen Punkte
zu wiederholen und die nachsten Schritte zu
besprechen.

O Folgen Sie bei bei der Beratung zur Verhal-
tensanderung den 5 A's (s. w. u.). Es gilt, Res-
sourcen aufzudecken und ein Arbeitsbindnis
herzustellen. Ziele in kleine Schritte aufteilen,
konkrete Schritte festlegen [97, 101].

Zusammenfassend: Informationen Uber das kar-
diovaskuldre Gesamtrisiko verbessern die subjektive
Risikoeinschatzung von Patienten und erhéhen
die Bereitschaft zu praventiven MaBnahmen
bei Patienten mit mittlerem und hohem Risiko
[236]. Der Effekt ist besonders bei wiederholten
Beratungen nachweisbar.

Uber die Erlduterung und Visualisierung des Ge-
samtrisikos hinaus zielt die Risikokommunikation
auch darauf ab, mégliche Therapieoptionen mit
entsprechenden Risikoreduktionen zu veranschau-
lichen. Dieses Vorgehen soll die gemeinsame Ent-
scheidungsfindung von Arzt und Patient fir die
weitere MaBnahmenplanung unterstitzen, d. h.
herauszufinden und gemeinsam festzulegen, zu
welchen MaBnahmen der Patient bereit und fahig ist.

Da das Potenzial fur Verhaltensanderungen zum
groBen Teil im Patienten selbst liegt, ist es die
Aufgabe des Hausarztes, dieses gezielt zu mobi-
lisieren. Es geht weniger um Wissensvermittlung,
als vielmehr darum, die Motivation des Patienten
zu erkennen und zu férdern. Dabei muss bedacht
werden, dass sich menschliches Verhalten nicht
schlagartig nach dem Alles-oder-Nichts-Gesetz
verandert, sondern dass sich diese Veranderung
in einem Prozess schrittweise vollzieht. Die Ge-
sprachsftihrung ist deshalb von groBer Bedeutung.

Worum geht es bei der Beratung?

Kurz gesagt, sind folgende Aspekte zentral:

1. »Hol den Patienten ab, wo er steht.«

2. »Halt ihn bei der Stange.«

3. »Erspar Dir unnétige Aktionen.«

4. »Verteile die praventiven Aufgaben.«

5. »Entlaste Dich. Zieh' Dir nicht den Schuh an,
die Probleme des Patienten fur ihn I6sen zu
wollenx.

Lernprozesse bendtigen Wiederholung, Bestati-
gung und damit Zeit. Die Leitliniengruppe geht
davon aus, dass sich die verschiedenen Schritte
zur Umstellung von Verhaltensweisen durchaus
Uber einen Zeitraum bis zu zwei Jahren erstrecken
kénnen (siehe Abb. 1 auf der gegendberliegenden
Seite).

Fur die Beratung zur Lebensstilanderung ist es
hilfreich a) von der Erfahrung auszugehen, dass =
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Ermittiung der Risiko-
faktoren, Berechnung
des Risikos mit aribad
Information des
Patienten.

Varanderungsberait-

schaft erheben, Info-
Rezept mit allgemeinan

Maftnahmen

Erneute Beratung,
positiv motivieran,

das Erreichie loben,
waitere Ziele satzen

Falls fahlendes
Engagement:
Erneute Beratung Uber

Beratung, Motivierung,

Diskussion der
Barrieren, Falls keine

Hindernisse, erneute Verbesserung,
Motivierung und plastische Darstellung
deutlichere Beispiele des Risikos,

Zum Risiko

Quartal |
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Beratung iber Uber Hindemisse

Umsetzung der reden,
Marknahmen, Motivieren,
Hindemisse Zigle Uberprifen

identifizieren

Ermeaut arribad
durchfiihren.
Risikodarstallung an
Hand von statistischen
Beisplelen

Bei fehlendem
Engagement:
Barrierenanalyse,
ggf. individuelle,
drastische Darstellung
des Risikos.

Abb. 1: Ablauf der Beratung tiber 2 Jahre bei (zunéchst) erfolgloser Umsetzung des Beratungsrezeptes

es sich um einen langwierigen Prozess handelt und
b) die Annahme zu teilen, dass die Patienten hier-
bei finf Stufen durchlaufen: 1. Absichtslosigkeit,
2. Absichtsbildung, 3. Vorbereitung, 4. Handlung,
5. Aufrechterhaltung (siehe Abb. 2 unten auf dieser
Seite). Innerhalb des Modells sind sowohl Fort- als
auch Rackschritte moglich. Die Patienten verharren
unterschiedlich lange auf den jeweiligen Stufen.
Zu den stabilsten Stufen gehort die Absichts-
losigkeit. Patienten kénnen jahrelang auf dieser
Stufe verharren bis ein Ereignis das Fortschreiten
in die nachste Stufe initiiert. Das Abwagen magli-
cher Vor- und Nachteile einer Verhaltensanderung
(Entscheidungsbalance) sowie das Vertrauen in die
eigenen Fahigkeiten, das Verhalten auch tatsach-

© Absichtslosigkeit

Rickfall /
Stabilisierung des

© Aufrechterhaltun
Wunschverhaltens

\

lich verandern zu kdnnen (Selbstwirksamkeit), sind
wichtige Faktoren fur das Fortschreiten von einer
Stufe zu nachsten.

Hier setzt die Beratung an: Im Kern geht es
darum, dem Patienten zu helfen, die von ihm wahr-
genommenen Vor- und Nachteile einer Verhaltens-
anderung zu erkennen und zu bewerten, so dass
Barrieren fur eine Verhaltensanderung abgebaut
werden und Vorteile Uberwiegen. Das Konzept
hat sich insbesondere in der Raucherentwéhnung
[250] und bei Férderung koérperlicher Aktivitat oder
gegen Alkoholabusus [257] bewahrt.

Vorteile fiir den Hausarzt:
Die BerUcksichtigung der Phase, in der sich der
Patient befindet, ermdéglicht im Vergleich zu =

Verleugnung des
Problemverhaltens

\

@ Absichtsbildung |

Ambivalenz gegeniiber
dem Problemverhalten

Veranderung wird ins
Auge gefasst

€ Yorbereitung I

I Konkrete Schritte der Veranderung
werden unternommen

Abb. 2: Veranderungsphasen und die dazugehdrige Motivationslage [181]
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her-kémmlichen Beratungskonzepten eine héhere
Effizienz und einen 6konomischen Einsatz der ei-
genen Beratungsressourcen. Dies konnte vielfach
gezeigt werden [20, 85, 147, 148, 219, 249, 252,
260, 268].

Im Gesprach mit dem Patienten ist es notwendig,
sich schnell einen Eindruck zu verschaffen, ob sich
der Patient mit seinem Lebensstil Uberhaupt schon
einmal auseinandergesetzt hat. In der Praxis kann
die Phase, in der sich der Patient befindet (siehe
linke Spalte der Tabelle) folgendermalB3en erfragt
werden [83]:

Sind Sie dazu bereit, lhr (gesundheitsschadi-
gendes) Verhalten (Rauchen, Bewegungsmangel
etc.) zu verandern?

Absichtslosigkeit Ich habe absolut keine Absicht,
mein Verhalten zu andern.

Vorbereitung Ich habe eine klare Entscheidung
getroffen, mein Verhalten inner-
halb der nachsten 30 Tage zu

verandern

Ich habe mein Verhalten verandert,
seit weniger als 6 Monaten

Handlung

Ich habe mein Verhalten verandert,
seit mehr als 6 Monaten

Aufrechterhaltung

Ziel ist es, dem Patienten zu helfen, sich mit sei-
nem Lebensstil zu befassen, seine Winsche und
emotionalen Reaktionen sowie deren Einfluss auf
das Problemverhalten zu erkennen und alternative
Verhaltensmuster zu entwickeln. Die Beratung ist
gleichzeitig patientenzentriert und nondirektiv.
Basis der Gesprachsfuhrung sind Empathie, ver-
mittelt durch aktives Zuhéren, und Paraphrasieren.
Empathie bedeutet in diesem Zusammenhang die
Akzeptanz des Patienten in seiner Ambivalenz bzw.
auf seiner Motivationsstufe. Auf ein konfrontatives
Vorgehen wird verzichtet und die Intervention stets
an die Veranderungsbereitschaft des Patienten
angepasst.

Ist die Motivationslage einer Person erfasst (s. 0.),
so kann die weitere Beratung zielgerichtet erfolgen.
Durch bestimmte Schltsselfragen soll der Patient in
seinen Bemhungen um Anderungen des Lebens-
stils untersttzt und das Fortschreiten zur nachsten
Motivationsphase geférdert werden (siehe Tabelle
oben auf der gegeniiberliegenden Seite).

Fur die phasenspezifische Intervention gibt es
hilfreiche Beratungsmethoden, wie z. B. die 5-A-
Strategie [94, 96, 147, 252]

O Assess: Erfassen des Risikoverhaltens und der
Veranderungsbereitschaft (Motivation, Wissen).

O Advise: Direkte, deutliche Empfehlung zur
Verhaltensanderung.

O Agree: Festlegung von gemeinsamen Zielen
unter Berlcksichtigung der Anderungsbereit-
schaft.

O Assist: Unterstltzende MaBnahmen.

O Arrange: Vereinbarung von Folgekontakten.

Die einzelnen Schritte erfordern nicht mehr als eine
jeweils drei- bis zehnminiitige Beratungszeit.
Die 5 A’s strukturieren die Beratung und erleich-
tern eine nachvollziehbare Dokumentation. Im
zeitlichen Verlauf der Patientenbetreuung erlaubt
die Strategie ferner, den Fokus auf gezielte Mal3-
nahmen zu legen, die ein Fortschreiten der Verhal-
tensanderungsbereitschaft von einer Stufe auf die
nachste unterstitzen sollen.

Die Leitliniengruppe empfiehlt folgendes Vorgehen
O Eigenen Termin fur die Beratung vereinbaren.
O Potentielle MaBnahmen erlautern.

O Vorteile einer Risikosenkung mit dem Patienten
herausarbeiten (was gewinnen Sie, wenn Sie
mit dem Rauchen aufhdren?).

O Grlnde fur und gegen Verhaltensanderung
zusammentragen (s. Vierfeldertafel zur Ent-
scheidungsfindung).

O Erfragen, was schon mit welchem Erfolg oder
Misserfolg erprobt wurde.

O Gemeinsam beraten,

O welche MaBnahmen umgesetzt werden kon-
nen, welche Ziele bis wann realistisch erreicht
werden kénnen,

O wer den Patienten unterstiitzen kann (»Welche
Mitstreiter konnen Sie gewinnen?«),

O wie die MaBnahme sich mit Berufstatigkeit,
Reisen etc. vereinbaren |asst,

O an wen sich der Patient bei Ruckschlagen und

Motivationsverlust wenden kann und
O wie eine mogliche Belohnung aussehen kann.

Daran anschlieBend:

O Therapieplan erstellen,

O Folgetermin vereinbaren,

O Informationsmaterial mitgeben.

Entscheidungsfindung
(fiir Patienten):

Fullen Sie die Tabelle (s. Rickseite des Heftes) zur
Entscheidungsfindung aus und geben Sie in jedem
der vier Abschnitte so viele Griinde wie mdglich
an (Darstellung mod. nach [193], s. Abb. auf der
RUckseite des Heftes).
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Stufe der Mégliche Schliisselfragen

Veranderungsbereitschaft  zur Férderung der Verhaltenséanderung

Absichtslosigkeit Was wissen Sie bereits (iber den Einfluss Ihres Verhaltens auf die Gesundheit?

O Bewusstsein schaffen

Absichtsbildung
O Handlungsbereitschaft und
Probehandeln fordern

Vorbereitung
O Umsetzung in den Alltag
fordern

Handlung
O Unterstlitzung mobilisieren

Aufrechterhaltung
O Positive Verstarkung und
Riickfallprophylaxe

O 00O OOOOOO OOOO OOOO OOOO

Wie wirkt sich das Verhalten auf Ihr Befinden aus?
Was konnen Sie flr sich gewinnen, wenn Sie |hr Verhalten andern?
Wie sahe |hr Leben ohne dieses Verhalten aus?

Welche Vorteile sehen Sie in einer Verhaltensanderung?

Welche Schwierigkeiten flirchten Sie bei einer Verhaltensanderung?

Welche bisherigen Erfahrungen haben Sie damit gemacht, etwas zu verandern?
Was kénnten Sie tun, wozu waren Sie bereit?

Was wissen Sie dariiber, wie andere ihr Verhalten geandert haben?
Was haben Sie selbst schon ausprobiert, um |hr Verhalten zu andern?
Welche Hilfe und Unterstlitzung kénnen Sie mobilisieren?

Was wollen Sie ab sofort erproben?

Was haben Sie bereits erreicht? Worauf kdnnen Sie stolz sein?
Was hat lhnen bisher geholfen?

Wie reagieren Sie auf Schwierigkeiten und Hindernisse?
Welche Unterstiitzung haben Sie?

Wie belohnen Sie sich?

Welche Hilfestellungen brauchen Sie?

Welche Vorteile des gedanderten Verhaltens sind fiir Sie am Wichtigsten?
Was hat lhnen bisher am meisten geholfen?

Wie werden Sie mit méglichen Ausrutschern und Riickfallen umgehen?
Wie wollen Sie weitermachen?

Grenzen der Risikopravention

Grenzen der individuellen Pravention

Bei alledem sollte nicht den Blick fur die Tatsache
verstellt werden, dass Gesundheit und Krankheit
multifaktorielle Geschehen sind. Jeder kennt Falle,
bei denen Patienten mit starker familidrer Belas-
tung fUr ein kardiales Risiko trotz Elimination der
erkennbaren und beeinflussbaren Risikofaktoren
ein kardiovaskuldres Ereignis erlitten haben. Hier
waren vielleicht »die Gene starker« bzw. andere
weniger offensichtliche Belastungen. Das Risiko-
faktorenkonzept, das hier vorrangig auf die Ver-
haltenspravention abzielt, darf nicht dazu fuhren,
Patienten die »Schuld« am kardiovaskularen Ereig-
nis zuzuweisen (»blaming the victim«) — denn wie
auch bei der medikamentdsen Behandlung gibt es
keine Garantie fur Erfolg.

Neben den klassischen Risikofaktoren mussen wir
vor allem das sozio-kulturelle Umfeld betrachten: In
welcher Umgebung ist ein Patient aufgewachsen,
wie lebt er heute? Bestehen soziale Netzwerke?
Wie ist seine Lebenseinstellung? So konnte bei-
spielsweise gezeigt werden, dass Personen mit
einer positiven Lebenseinstellung eine deutlich

langere Lebenserwartung haben [170]. Mit an-
deren Worten: Die psychosoziale Situation eines
Patienten ist ebenfalls ein wichtiger Einflussfaktor
far die Entstehung und Prognose kardiovaskularer
Erkrankungen [227].

Sorgen vor Arbeitsplatzverlust, Angst vor sozi-
alem Abstieg, Unzufriedenheit am Arbeitsplatz
oder familidre Probleme kdénnen zu psychischer
Belastung, somatoformen Stérungen oder auch
Verhaltensweisen fihren, die ihrerseits negative
gesundheitliche Auswirkungen haben. Es besteht
soziale Ungleichheit hinsichtlich den Méglichkeiten,
eigene Ressourcen — finanzieller wie intellektueller
Art — zur Kompensation von Belastungen (Stress
oder auch gesundheitliche Beeintrachtigungen) zu
mobilisieren.

Verhaltnispravention

Die Leitliniengruppe ist sich Gber die Grenzen der
Verhaltenspravention bewuBt und sieht auch eine
Notwendigkeit fir MaBnahmen zur Verhaltnispra-
vention. An dieser Stelle sei auf gesundheits-
férdernde MaBnahmen als Settingansatz in =
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Organisationen (Kindergarten, Schule, Betrieb,
Verwaltung, Verein) verwiesen. Letzteres kann dazu
beitragen, Bewusstseinsanderungen von Einzelnen
oder ganzen Patientengruppen herbeizufihren und
eine aktive Beteiligung zur Starkung der Gesund-
heit zu fordern.

Nachhaltige Effekte kénnen vor allem bei Patien-
ten mit hohem Risiko erreicht werden. Sie kénnen
jedoch nur erzielt werden, wenn verhaltens- und
verhaltnispraventive Aktivitaten auf verschiedenen
Ebenen des Gesundheitswesens synergistisch mit-
einander vernetzt werden.

Auch der Hausarzt hat einige Moglichkeiten,
direkte Verbesserungen im und am sozialen
Netz des Patienten anzustoBen:

O Mitwirkung/Anregung zur Grindung einer Ge-
sundheitsabteilung im lokalen Sportverein (z.
B. Herzsport-, Lungensport-, Diabetesgruppe,
Ruckenschule, Adipositasgruppe).

O Nach Abfragen von Interessen des Patienten
Empfehlung von Vereinen, z. B. Gesangs-
verein, Heimatverein.

O Aufforderung zur Bildung von Gruppen mit

Gleichgesinnten, z. B. Skatgruppe, Kochgrup-
pe, Wandergruppe (Aushange in der Praxis).

O Hinweise auf Moglichkeiten zur sozialen Betati-
gung (z. B. griine Schwestern im Krankenhaus,
Mitarbeit im Hospizverein, beim Rotem Kreuz,
in Selbsthilfegruppen).

O Hinweis zur Méglichkeit der Aushilfstatigkeit als
Lehrer, im Kindergarten/Hort, Hausaufgaben-
hilfe, Begleiter von Altenfahrten etc.

O Aufforderung zur Nachbarschaftshilfe, z. B.
Kinderbeaufsichtigung, Hund ausfihren von
alten und gebrechlichen Menschen.

O Hinweise auf Institutionen wie betreutes \Woh-
nen, Wohngemeinschaften u.a.

Dieses multifaktorielle Geschehen mit seiner gene-
tischen, 6kologischen und sozialen Komponente
sollte bei der in dieser Leitlinie vorgestellten Risi-
koberechnung im Auge behalten werden. Auch
aus diesem Grund sollte die Beratung zur kardio-
vaskuldren Pravention beim Hausarzt erfolgen, der
idealerweise diese Zusammenhdnge kennen und
beachten sollte.

Zwei Seiten, die lhnen

die praventive Arbeit erleichtern

Die Patienten zur praventiven Mitarbeit zu bewegen, ist keine Aufgabe, die man mit links erledigt.
Umso hilfreicher kénnen kleine Arbeitserleichterungen sein. Zwei Formulare aus der hausarztlichen
Leitlinie , Kardiovaskulare Pravention”, die wir hier zum Teil abdrucken, bieten eine kleine Unter-
stitzung: Eine Seite ist fr die Patientenakte geeignet und dient der strukturierten Dokumentation
der praventiven Aktivitat. Die zweite Seite ist als Motivationshilfe fir den Patienten gedacht — das
Ausfullen kann den Motivationsprozess beim Patienten positiv beeinflussen.



Zeitschiene fur die Beratung und Begleitung des Patienten (fur die Patientenakte).

Siehe dazu auch Text Seite 42/43 in diesem Heft (KVH aktuell 4/2011).
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sGesundheitsuntersuchung
e Berpchnung des kardiovaskuliren Risikos mit arriba®, Infarmation des Patienten,
sVeranderungsbereitschalt feststellen

Beratungsbeginn am: .................

Ergebnis: arriba®

% sRezapt mit allgemeinen Malinahmen Empfehlungen:
~
sBeratung aber die Umsetzung der MaBnahmen
sHindernisse idantifizieren
A
~\
s Pasitiv motivieren, das Erveichbe loben
s Weitora Ziele setzen
A
'
*Uber Hindernisse reden, Mativieren
e Ziche iiberprifen
A
N
sErneut arriba® durchfuhren. Risikounterschied zur woruntersuchung feststellen
sFalls keine Varbesserung, plastische Darstellung des Risikos
W
~
sErneut Beratung iber Hindermisse, Motivierung
sdeytliche Beispiele tum Risiko
A
sBeratung, Maotivierung, Diskussion dar Barrieren
sRisikedarstellung an Hand won skatistischen Beispialen
sIndividuelle drastische Darstellung des Risikes
sWlotivierning
Quartal8
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Griinde das gesundheitsschiadigende

Verhalten beizubehalten Griinde fiir eine Verhaltensanderung

1. Welche Vorteile hat die Beibehaltung des 2. Welche Bedenken haben Sie gegen die
gesundheitsschadigenden Verhaltens fiir Sie? Beibehaltung lhres gesundheitsschadigenden
Verhaltens?
3. Welche Bedenken haben Sie dagegen, lhr 4. Welche Vorteile sehen Sie in der Anderung Ihres
gesundheitsschadigendes Verhalten zu gesundheitsschadigenden Verhaltens?
verandern?

Mod. nach [193]

Hilfe zur Entscheidungsfindung bei der Planung préaventiver MaBnahmen: Was spricht fiir, was spricht gegen eine
Anderung des Lebensstils?
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