pharma-

AZA 9500 Wil ISSN 1010-5409
Jahrgang 20 Nummer 6/ 1998
LEDITUAIN (K. SPBNGALS) ...c.civeviiieieiiririete sttt ettt bbbttt bbb b et b bt e et e b 21

Ein rekombinantes Hirudin, das bisher nur zur Behandlung bei Personen mit Heparin-induzierter Thrombo-
zytopenie zugelassen ist. Hirudin hat eine andere Struktur und teilweise eine andere Wirkungsweise als
Heparin. In einer Studie bel Herzinfarkt fuhrte Lepirudin jedoch zu relativ vielen Hirnblutungen.

Verschreibeich optimal? (E. Gydling).....c.ccoceevveenenenas

Synopsis

L epirudin

K. Spanaus

Lepirudin (r-Hirudin, Refludan®) ist einHirudin-Ana ogon, dasas
parenterales Antikoagulans bei Personen mit Heparin-induzierter
Thrombozytopenie empfohlen wird.

Chemie/Pharmakologie

Unter dem Namen Hirudin versteht man mehrere, inihrer Struktur
sehr dhnlicheeingréngige Polypeptide. Diesesind dasProdukt der
Speicheldriise des européischen Blutegels (Hirudo medicindis).
LepirudinisteinrekombinantesHirudin, desmit Hilfegentechnisch
verdnderter Hefezdllen hergestd It wird. Die Subgtanz bindet sich
nicht-kovaent und, im Gegensatz zu Heparin, ohne die Hilfe von
Kofaktoren an Thrombin und hemmt dessen prothrombotische
Aktivitét. Durch Bindung an freies und bereits fibringebundenes
Thrombin kann Lepirudin die Aktivierung von Plétchen und
Gerinnungsfaktoren und die Generierung vonfreien Fibrin-Mono-
meren aus Fibrinogen verhindern und somit auch die gerinnungs-
férdernde Aktivitét von bereits bestehenden Gerinnsdn hemmen.

Phar makokinetik

Nach intravendser Verabreichung verteilt sich Lepirudin raschim
Extrazdlularraum. Maximae Plasmaspiegel werden dosisunab-
héngig etwa 10 Minuten nach einer intraventsen Bolusinjektion
erreicht. Zwischen den Lepirudin-Plasmaspiegeln und den Werten
der «activated Partid Thromboplastin Time» (a8PTT) findetsichein
enger Zusammenhang.!

Lepirudinwirdinder Leber nuringeringemAusmassmetabolisiert;
die Metaboliten sind biologisch aktiv. Wichtig ist die rende Aus-
scheidung: 33 bis 65% einer Dosis werden innerhab von 24
Stunden im Urin ausgeschieden, nur etwa 30% davon in metabo-
liserter Form. Bel jungen Freiwilligen betrug dieterminale Elimi-
netionshalbwertszeit 1 bis 2 Stunden.
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Klinische Studien

Lepirudin it in mehreren Studien inshesondere bel ingtabiler
Anginapectorisgeprift worden. Kleinere Studienwurden auch bei
anderen|ndikationenintraventser Antikoagulantien durchgefuhrt.
Zugdassenist dasM edikament jedoch bisher nur dsAntikoagulans
bei Heparin-induzerter Thrombozytopenie.

Beim Typ 1 der Heparin-induzierten Thrombozytopenie(HI T Typ
I werden Antikdrper gebildet, diegegendenK omplex ausHeparin
und Pi&ttchenfaktor 4 gerichtet sind.? Uber die Bindung an Rezep-
toren auf der Zdloberfléche werden Thrombozyten aktiviert. So
kann esnach einer Thergpiedauer von 5 oder mehr Tagen zu einer
Thrombozytopenie, zu arteridllen oder vendsen Thrombosen und
zu potentidl] |ebenshedrohlichen thromboembolischen Komplike-
tionen kommen. Lepirudin bietet Schin dieser Situation dsAlter-
netive zu Heparin an, da keine Strukturverwandtschaft zwischen
Heparin und Hirudin besteht und deshal b nicht mit einer Kreuzal -
lergiezu rechnenigt.

I n den beiden prospektiven Multizenter-Studien HAT-1 und HAT-2
wurde Lepirudin bel insgesamt 198 Patienten mit HIT Typ Il
eingesatzt® Bisher it erst eine dieser Studien (HAT-1) in den
Einze heitenverdffentlichtworden.* Indieser Studiewurde L epiru-
din 56 Personen verabreicht, die von einer HIT-Typ-lI mit throm-
boembolischen Ereignissen betroffen waren. Bisauf wenige Aus-
nahmen wurde die Diagnose mit Hilfe des «Heparin Induced
Platelet Activation»>Tests gestdllt. Das Medikament wurde intra-
vends gegeben (0,4 mg/kg ds Bolus, gefolgt von einer kontinuier-
lichenInfusonvon0,15mg/kg/h). Petienten, diezusétzlich Throm-
bolytika bekamen, erhidten eine reduzierte Dosis. Ziel war eine
1,5 his 3fache Verlangerung der aPTT. Unter der Behandiung
normadisierte sch die Thrombozytenzahl innerhab von 5 Tagen
bei rund 90% der Patienten.* Nur 7 von 56 Behandelten (13%)
starben oder erlitten eine erneute thromboembolische Komplika:
tion oder mussten sich eéiner Amputation unterziehen. Dies ent-
spricht eéinem deutlich glingtigeren Verlauf dsin einer historischen
Kontrollgruppe von HIT-Typ-lI-Patienten (n=120), bei der 43%
die gleichen (kombinierten) Endpunkte erreichten.®

Inder zweiten Studie (HAT-2) wurden dlerdingsnicht ebenso gute
Resultateerreicht. Bel 69 Personenmit HIT Typl | undthromboem-
bolischen Ereignissen wurde der kombinierte Endpunkt Tod/Am-
putation/Thromboserezidiv bei 18 (26%) beobachtet.®
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In beiden Studien wurden auch Petienten erfass, die Lepirudin
erhielten, ohne bereits thromboembolische Ereignisse erlitten zu
haben, sowie solche, diedamit anl&sdich von Bypass-Operationen
behandelt wurden.** Die Resultate bei diesen Patienten lassen sich
aufgrund der verfligbaren Daten nicht adéquiat beurteilen.

Ein Einzdfdlbericht belegt die Moglichkeit der intraoperativen
Anwendung von Lepirudin anl&sdich einer Embolektomie bel
einer Patientin mit Heparin-induzierten Antikorpern.®

Wieberdtserwahnt, wurde Lepirudinin verschiedenen Studien nicht
ba Heparin-induzierter Thrombozytopenie, sondern lediglich dsAl-
ternaive zu unfraktioniertem Heparin geprift. Einedieser Sudienbe
akutem Herzinfarkt, in der diesdbe Lepirudin-Dosiswiein der oben
erwédhnten Sudie bel Thrombozytopenie verwendet wurde, musste
vorzetig abgebrochen werden, da die 30-TagesMortdité in der
Lepirudingruppe viel hoher war asin der Heparingruppe.®

Inder grossen OASIS-2-Studiebei Kranken mit ingtabiler Angina
pectoris oder Herzinfarkt ohne ST-\éeranderung wurde ebenfalls
diesalbe Lepirudindosis gegen unfraktioniertes Heparin getestet.
Innerhab von sieben Tagen erreichten unter Heparin 4,2%, unter
Lepirudin jedoch nur 3,6% der Behanddten den priméren Endpunkt
(kardiovaskul & bedingter Todesfall oder emevter Herzinfarkt).”

Mit niedermol ekul aren Heparinen oder mit Danaparoid (Orgaran®,
in der Schweiz nicht erhdtlich) it Lepirudin noch nicht verglichen
worden.

Unerwinschte Wirkungen

Blutungen und allergische Reaktionen sind die wichtigsten uner-
wiinschten Wirkungen von Lepirudin. In den beiden erwéhnten
HAT-Studien bluteten 9% der Patienten aus Wunden, je 7% ent-
wickeltenHamatomeoder eineHameaturie, 6% eineBlutungan der
Punktionsstelle, 4% Nasenbluten, je 3% rektde Blutungen oder
€ nen postoperativen Hamothorax, 2% vaginde Blutungen und je
1%sondtigegastrointestinaleoder L ungenblutungen.® Im Zeitraum
von ewaeinem Monat benétigten rund 19% der Behandelteneine
Transfusion —in einer historischen Vergleichsgruppe betrug diese
Zahl lediglich 7%.° Geméssden genaueren Zahlen der HAT-1-Stu-
die hatten in dieser knapp 40% von 71 Behanddten Blutungen;
todliche oder intrazerebra e Blutungen wurden jedoch nicht beob-
achtet.* Eine zusitzliche thrombolytische Thergpie und —in gerin-
gerem Augmass - en hoheres Alter waren mit einem héheren
Blutungsrisiko assoziiert.

Wieoben erwdhnt musste einea sgrosse Studie geplante Untersu-
chung bel akutem Herzinfarkt abgebrochen werden. Fir den Stu-
dienabbruch war die hohe Inzidenz von Hirnblutungen in der
L epirudingruppe (3,4% von 148 Pdtienten) verantwortlich.® Unter
Berlicksichtigung weiterer, mit anderen Hirudinen gewonnener
Reaultateigt anzunehmen, dassrdetiv hoch dosertes Lepirudinin
K ombinationmit Thrombolytikaund Acetylsdicyl siureeinerheb-
liches Blutungsrisiko dargtelIt.?

Lepirudin ist ein korperfremdes Eiweiss und besitzt somit Anti-
geneigenschaften. Be Patientenmit HIT Typ 11 konntennacheiner
Behandlungwahrend sechsoder mehr Tegeninetwa46%der Félle
Anti-Hirudin-Antikérper vom 1gG-Typ nachgewiesen werden.”
DieBedeutung dieser 1gG-Antikorper ist nicht vollstdndigklar. Im
Gegensatz zuden Heparin-induzierten Antikorpernkommt esnicht
zu einer Wirkungsabschwéchung, in enigen Félen schien die
Gerinnungshemmung tendenzidll sogar verstérkt zu werden. Aus
Folgeuntersuchungen ist bekannt, dass die positiven Titer minde-
gens 2 Jahre fortbestehen kdnnen.
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Allergische Hautresktionen wie Ekzeme und makul opapul se Exan-
themetraten bal 4% der HIT-Patienten auf, Hieber ba 7% und lokde
Regktionen an der Eingichgtdle bei 0,5%. Nach Angaben des Her-
gdlerssind unter Lepirudin Einzdfédle von angphylaktischen Resk-
tionen, Bronchospasmus, Larynx- oder Angiotdemen aufgetreten.

In den HAT-Studien entwickelten 2% Petienten eine Niereninsuf-
fizienz; ein Zusammenhang mit dem Medikament ist jedoch nicht
gesichert.8

Erfahrungen zur wiederholten oder Langzeitanwendung von
Lepirudin gibt es derzeit noch nicht.

I nter aktionen

Vorgicht ist angezeigt, wenn Peatienten weitere, die Blutgerinnung
hemmende Medikamente erhaten. Eine gleichzeitige Gabe mit
Thrombolytikawie Alteplase (Actilyse®) oder Streptokinase (Ka-
bikinese®, Streptase®) kann die gerinnungshemmende Wirkung
von Lepirudin vergérken und das Blutungsrisiko erhthen. Auch
eine gleichzeitige Behandlung mit Pléttchenhemmern kénnte zu
einem Uberadditiven Effekt auf die Blutgerinnung fihren.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Lepirudin (Refludan®) it as Lyophilisat in Flaschen zu 50 mg
erhdtlich. Vom Hersdler wird bisher nur die intravendse Verab-
reichungvon Lepirudinempfohlen. DieBehandlung soll miteinem
Bolus (0,4 mg/kg) eingdeitet und mit einer kontinuierlichen Infu-
sion (0,15 mg/kg/h) fortgefiihrt werden.

Imweiteren soll dieDoserung der aPT T angepasst werden, wobel
en Zidbereich vom 1,5 bis zum 3fachen des Ausgangswertes
anzudrebenigt. Bei einem K orpergewicht vonmehr ds110kg darf
die Dodis nicht mehr gewichtsabhéngig gesteigert, bei Peatienten,
diegleichzeitig Thrombolytikaerhaten, musssereduziert werden.
Kontrollen der aPTT sind 4 Stunden nach Beginn der Behandiung
oder nach einer Dossinderung und im weiteren Verlauf taglich
notwendig. Liegt der aPTT-Wert oberhab des Zielbereiches, so
wird empfohlen, die Thergpie fir 2 Stunden zu unterbrechen und
nechher mit der halben Infusionsgeschwindigkeit weiterzufahren.
Vor der Umgellung auf orde Antikoagulantien igt die Dosis bis
zum Erreichen der unteren Grenze des aPTT-Zidberdiches zu
reduzieren, erst dannsoll mit der orden Therapiebegonnenwerden.
Bei reduzierter Nierenfunktion (auch bei diteren Personen) ist die
Habwertszeit von Lepirudin verlangert; die Dos's muss entspre-
chend kleiner gewahit werden: bereitsbel einem Kregtininspiegel
von Uber 140 mmol/l sollte Se auf die Halfte reduziert werden.
Kontraindiziert ist Lepirudin bel Kregtininwerten tber 500 mmol/l
und bel Personen mit einem erhthten Blutungsrisko. Wegen
fehlender Erfahrungen soll auch die Anwendung bei Kindern, in
der Schwangerschaft und in der Stillzeit vermieden werden.

Be einer Erhdtungsdosis von 0,15 mglkg/h igt fir einen 70 kg
schweren Patienten mit téglichen Kosten von etwa CHF 760.- zu
rechnen.

Kommentar

Lepirudin ist ein rekombinantes Hirudin, das sich in seiner
chemischen Struktur vollstdndig und imWirkungsmechanismus
teilwei sevon Heparin unter scheidet. Auch wenn bisher nur sehr
limitierte Daten vorhanden sind, gilt es als Mittel der Wahl bei
der Behandlung der Heparin-induzierten Thrombozytopenie
vom immunologischen Typ. Lepirudin ermdglicht eine Gerin-
nungshemmung, ohne dass eine Kreuzreaktion der Antikorper
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2u befiirchten ist und sein Plasmaspiegel sollte auf Grund der
kurzen Hal bwertszeit gut steuerbar sein. DieDifferenz zwischen
therapeuti schen und toxischen Spiegeln (mit der Gefahr erheb-
licher Blutungen) ist jedoch sehr Klein. Ein Antidot ist bisher
nicht bekannt. Al's alternative Behandlung der HIT kommt Da-
naparoid in Frage." Dieses ist jedoch noch nicht offiziell ver-
fligbar. Ob sch das sehr teure Lepirudin noch in weteren
I ndikati onsbereichen einen Platz schaffen kann, ist vorderhand
noch ganz unbestimmt, fehlen doch bisanhin \ergleichsstudien
mit den niedermolekularen Heparinen.
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ceterum censeo

Verschrebeich optimal?

Wie noch niein der Geschichte der Menschheit sehen heute bel
videnKrankheitenwirksameBehandlungsmdglichkeiten zur Ver-
fugung. Noch vor einem haben Jahrhundert wer eine arteridle
Hypertonie in der Regel mit einer ungiingtigen Prognose verbun-
den: Myokardinfarkt, Herz- und Niereninsuffizienz, Schlaganféle,
Erblindung sind diewichtigsten mit einer Hypertonieverbundenen
Gefahren, die sch damalskeineswegs zuverldssg vermeiden lies-
sen. Heute stehen uns Uber siebzig Substanzen zur Auswahl, die
dleeinegut nachgewieseneblutdrucksenkende Wirkung besitzen.
Nicht nur fir den Bereich der Blutdruckbehandlung, sondern auf
praktisch dlen Gebieten haben sich die Arzneimittdl ausserordent-
lich vermehrt. Arztinnen und Arzte sind also am Ende dieses
Jahrhundertsvid sdtener dsfriiher mit dem Problem konfrontiert,
nicht behanddn zu kénnen. Daflr ist die Qual der Wahl immer
grosser geworden.

Esbegteht janicht der geringste Zweifdl, dasseserhebliche Unter-
schiede z.B. zwischen den verschiedenen Antihypertensiva gibt.
Ided wére nattirlich, wenn bestimmite «Arzneimittd profile» mit
individudlen Profilen von kranken Menschen zusammenpassen
wirden. In beschranktem Ausmassigt diesjaauch tatsachlich der
Fal; noch haufiger kommt es vor, dass bestimmte Medikamente
nicht zu bestimmten Kranken passen. So machen zum Beispid
begtimmte Begletkrankheiten den Einsatz von Diuretika a's blut-
drucksenkende Mittel manchma fragwiirdig. Eswére aber falsch,
schbei der Thergpiewahl inergter Linie auf kurzfristig nachweis-
bare Auswirkungen zu stiitzen. Tatséchlichsand esdielangfritigen
Konsequenzen, dieliber dieQuditéteneiner Therapieentscheiden.
Dievor kurzem verdffentlichten britischen Diabetesstudien haben
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unter anderem gezeigt, dass es offenbar keine Rolle spidt, ob
hypertensive Diabeteskranke mit einem Betablocker wie Atenolol
(Tenormin® u.a) oder mit einem ACE-Hemmer wie Captopril
(Lopirin® u.a) behandet werden.* Von Bedeutung ist aber, dass
der Blutdruck geniigend gesenkt wird.

DieFrage «WechesMedikament» oder dlenfals«\Welchenicht-
medikamenttse Thergpie?> kann dso in den meisten Fallen nicht
ided auf Einze personen abgestimmt werden. Sicher gilt es, indi-
vidudle Gegebenheiten zu berticksichtigen. Die Antwort kommt
jedoch in erger Linie aus unserem Wissen Uber die gesamten
Eigenschaften der mdglichen Thergpien. Mit anderen Worten: wir
miissen versuchen, die vorhandenen therapeutischen Optionen
maglichst genau zu vergleichen und dann die beste Option auszu-
wéhlen. Die Notwendigkeit eines solchen Vergleichs ergibt sich
sowohl in der téglichen Praxis d's auch dann, wenn fiir ein einge-
schréanktes Arzneimittel sortiment (z.B. in einer Thergpiekonsens
gruppe) enesinnvolleAuswahl geschehensoll. DassdieBeschran-
kung des Arzneimittel sortimentes fir eine rationale Pharmakothe-
rapievon ergrangiger Bedeutung i<, habeich jaschon wiederholt
dargestdIt. 2% Dasich die Pharmakotherapieaber standig weiterent-
wickelt, dltschdieFragenachder richtigen Thergpiewahl immer
wieder neu.

Wieldsst Schentscheiden, ob ein Medikament nicht mehr verwen-
det werden sollte — well esbessere Alternativen gibt — oder ob ein
neues M edikament in unser Arsend aufgenommen werden sollte?
Dieswer dieFrage, dieichmir gelte, asichzueinem Vortrag tber
obsolete Arneimittel eingeladen wurde. Oft werden wir ja bei
solchen Uberlegungen nicht nur von Tatsachen, sondern auch von
irrationaen Elementen beeinflusst — die Marketingabteilungen der
Industrielassen griissen. Esist daher sehr wichtig, dasswir einheit-
liche Beurteilungskriterien entwickeln. 1ch habeversucht, ein ver-
hé tnisméssig einfaches Beurteilungsverfahren zu entwickeln, das
schgut auf dieverschiedengtenthergpeutischen Alternativen (auch
nicht-medikamentdser Natur) anwenden 1&sst. In Anbetracht des
dlgemeinen Interesses der Frage mdchte ich dieses Moddl gerne
auch hier vorgdlen.

Vorauszuschickenist, dass nicht einfach zwel verschiedene Medi-
kamenteoder zwei verschiedene Therapien globd verglichenwer-
den kénnen. Vidmehr sollen thergpeutische Alternativen fir eine
begtimmite Indikation verglichen werden. Es ist ja ohne weiteres
maglich, dasseine Substanz bei der einen Indikation dasMitte der
Wahl dargtelt, bei einer anderen jedoch ungeniigend wirkt. Damit
ferner der Veergleich wirklich Sinn macht, miissen die gepriiften
Alternativen fir die Behandlung dieser Indikation anerkannt sain.
So ist es zum Beigpid nicht sinnvoll, ACE-Hemmer und Angio-
tensn-Rezeptorantagonisten in der Behandlung der Herzinsuffizi-
enzzuvergleichen, solangedieletztereM edikamentengruppenoch
Uber keinen gentigenden Wirkungsnachweis bei dieser Indikation
verfligt. Diehier vorgeschlagene Methodel&sst Schjedoch auf die
verschiedengtenthergpeuti schen Situati onen anwenden, sofernent-
sprechende Daten Uberhaupt vorhanden Sind. In der Regel soll der
Vergleichimmer zwischen zwel konkret umschriebenen Optionen
(zB. zZwischen zwei Antihypertensva) erfolgen. Die dlgemeinen
Prinzipien snd in der Tabdlle 1 zusammengefasst.

Die Punktewertung dient dazu, zu entscheiden, ob die geprifte
Option weiterhin verwendet werden soll. Mit anderen Worten: es
handelt Sch primé& um einen einsaitigen \ergleich, der nur Aus-
kunft Cber die eine Option vermittdlt. In diesem Modell kénnenin
enemVergleichmaxima 9Punkteerreichtwerden. InVergleichen,
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Tabelle 1: Ist Behandlung B der Behandlung A Uiberlegen?

Wenn ich Behandlung A mit Behandlung B vergleiche, ist Behandlung B

1. wirksamer?

3 Punkte: Eine bessere Wirkung von B ist anhand von klinisch relevanten Endpunkten in direkten randomisierten Vergleichen (am besten: in

Doppelblindstudien) mit A nachgewiesen worden

2 Punkte: Eine bessere Wirkung von B ist zwar nicht in randomisierten Vergleichen mit A nachgewiesen, kann jedoch aufgrund indirekter Vergleiche oder
aufgrund von sorgfaltigen epidemiol ogischen Untersuchungen (Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien, klinische Endpunkte) vermutet werden
1 Punkt: Eine bessere Wirkung von B kann lediglich aufgrund von Untersuchungen an Surrogatendpunkten angenommen werden

2. mit weniger unerwiinschten Wirkungen verbunden?

2 Punkte: B hat eindeutig weniger geféhrliche oder weniger zahireiche unerwiinschte Wirkungen
1 Punkt: B hat mit grosser Wahrscheinlichkeit weniger gefahrliche oder weniger zahlreiche unerwiinschte Wirkungen

3. praktischer in der Anwendung?

2 Punkte: B hat grosse Vorteilein der praktischen Anwendung, die zum Therapieerfolg beitragen (Einnahmekomfort und -frequenz, bestimmte galenische

Formen, Kinderfreundlichkeit usw.)

1 Punkt: B hat gewisse Vorteile, die die Anwendung erleichtern, jedoch nicht nennenswert zum Therapieerfolg beitragen

4. kogtenglingtiger ?

2 Punkte: B ist fiir eine identi sche Behandlungsperiode um mindetens 40% hilliger als A

1 Punkt: B ist fir eine identische Behandlungsperiode um 20-39% hilliger

in denen total nur 1 oder 2 Punkte erreicht werden, dréngt essich
nichtauf, dieeinedurchdieandereBehandlung zu ersetzen. Werden
aber 3 und mehr Punkte erreicht, 0 ist anzunehmen, dass die
unterlegene Behandl ungsoption nicht mehr optimal ist. Betrégt der
Unterschied 5 oder mehr Punkte, so muss vermutet werden, dass
die unterlegene Option vermieden werden sollte und dlenfdls
obsolet wird. Wie die Methodeim einzelnen funktioniert, soll hier
an ein paar Beispiden demondriert werden. Lautet die Frage, ob
Digoxin bel einer Herzinsuffizenz ohne Vorhofflimmern aserstes
Medikament eingesatzt werden soll, so kann es bekanntlich mit
Diuretika, mit ACE-Hemmern und auch mit Betablockern vergli-
chen werden. Es gibt heute Uberzeugende Daten, die zeigen, dass
fUr die untersuchte Situation die ACE-Hemmer Uberlegen sind (3
Punktefir dieACE-Hemmer). Zudemist e neDigoxinbehandlung
eindeutig mit weniger Risiken verbunden (2 Punkte fir die ACE-
Hemmer). Keine Punktefir die ACE-Hemmer ergeben Sch dage-
gen aus der Beurteilung der praktischen Aspekte und der Kogten.
Gesamthaft resultieren 5 Punkte zu Ungunsten von Digoxin. Bei
e ner Herzinauffizienz ohneVorhofflimmernwirda soinitia besser
nicht mit Digoxin behanddlt. Anders Seht esdlerdings aus, wenn
Digoxin ds zweites oder drittes Medikament zur Behandlung der
Herzinauffizienz herbeigezogen werden soll oder wenn auch ein
Vorhofflimmern vorliegt.

Soll dariiber entschiedenwerden, ob Penicillinbel einer Sreptokok-
ken-Angina immer noch addguet i, o0 ist das dtbewshrte Mitted
mit neueren Antibiotikazu vergleichen. Ein Uberzeugender Nach-
weiseiner UberlegenenWirksamkeit neuerer Antibiotikaliegt nicht
vor. Ob neuere Antibiotikaweniger unerwiinschte Wirkungen oder
Resigenzprobleme verursachen, ist nicht nachgewiesen. Sicher
snd einzene der heute verfligbaren Antibiotika in der Praxis
einfacher in der Anwendung (besonders bel Kindern). Ob dies
jedoch entscheidend zum Behandlungsarfolg beitrégt, ist nicht
gesichert (1 Punkt fir die neueren Antibiotika). Billiger ds Peni-
cillin 9nd die neuen Préparate dlerdings nicht. Im ganzen ist dso
nur 1 Punkt zu Ungunsten von Penicillin festzustellen. Das bedeu-
tet, dass Penicillin auch heute noch eine gute Wahl bel Streptokok-
ken-Anginadargdlt.

Wievor kurzem in pharmakritik dargestdlit, seht heute auch der
Stellenwert von unfraktioniertem Heparin zur Diskussion.* Sollte
heute in der perioperativen Thromboseprophylaxe den niedermo-
Iekularen Heparinen (NMH) der Vorzug gegebenwerden?Wasdie
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Wirksamkeit der beiden Optionen anbdangt, so ist festzugtellen,
dassdoch einige (aber nicht dle) Studien einebessere Wirksamkeit
der NMH zeigen. Volle 3 Punkteist diesvidleicht nicht wert, aber
moglicherweise 1 oder 2. Die Vertraglichket der beiden zur Dis-
kussion stehenden Heparinarten ist wohl ungefahr dieselbe. Dage-
gen sind die NMH wesentlich praktischer in der Anwendung, da
Se enfach ein- bis zwema taglich subkutan gespritzt werden
kdnnen (2 Punktefir dieNMH). Schliesdich igt auch dieBehand-
lung mit den neueren Heparinen kogtenglindiger, dasienicht notwen-
digerwe semit eéner Hospitdisation verbunden it (1 bis2 Punktefir
dieNMH). Esergibt Sch @ne Summe von mindestens 5 Punkten zu
Ungunsten von unfraktioniertem Heparin - dieses wird do fir die
Thrombosgprophylaxe mit Vortell durchen NMH ersetzt.

Nur wenn es uns gdlingt, unsere thergpeutischen Entscheide sorg-
fatig zu begriinden, werden wir optimal und 6konomisch sinnvall
behandeln. Dasvorgdegte Modell erhebt nicht den Anspruch, die
beste Beurteilungsmethode darzustdllen. Es kénnte sich ds Basis
ener altagstauglichen Bewertung eignen. Fir Verbesserungsvor-
schldge binich dankbar.

Etzel Gyding

UK Prospective Diabetes Study Group. Br Med J 1998; 317: 713-20
Gysling E, Kochen M. pharma-kritik 1987; 9: 1-4

Gysling E. pharma-kritik 1995; 17: 63-4
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