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Vorhofflimmern: Ablationsbehandlungen im
Vormarsch [CME]

Zusammenfassung: Nach den Ergebnissen der EARLY-
AF-Studie ist bei Menschen < 60 Jahren mit paroxys-
malem Vorhofflimmern und noch nicht fortgeschrit-
tenem atrialen ,,Remodeling“ (Dauer der Symptome
< 1 Jahr, normale VorhofgroRe) die Isolation der Pul-
monalvenen mit dem Ziel, den Sinusrhythmus zu er-
halten, einer primar antiarrhythmischen medikamen-
tésen Behandlung liberlegen. In dieser Studie fiihrte
die Katheterablation zumindest liber 3 Jahre zu einer
geringeren ,,Vorhofflimmerlast® und zu einer besseren
Lebensqualitit; auBerdem mussten weniger Gesund-
heitsdienstleistungen in Anspruch genommen werden.
Die Kryoablation war auch mittelfristig sicherer als die
regelmidBige Einnahme spezifischer Antiarrhythmika,
da diese Nebenwirkungen haben. Eine generelle Uber-
tragung der Ergebnisse aus EARLY-AF auf die Mehr-
zahl der Patienten mit Vorhofflimmern ist wegen des
Studiendesigns allerdings nicht zulassig.

In Deutschland fuhrten im Jahr 2020 > 400 Kliniken Kathe-
terablationen am Herzen durch, mit Fallzahlen zwischen
2 und 7.100 pro Einrichtung (1). In Osterreich waren es
2019 24 Zentren, die elektrophysiologische Behandlungen
durchfuhrten (2). Angebot und Bedarf steigen seit Jahren
an, wobei in erster Linie die Zahl der Pulmonalvenen-lso-
lationen (PVI) bei Vorhofflimmern (Vofli) zunimmt (3). Eine
solche Ablation ist heute relativ unkompliziert und fir die
Kliniken lukrativ. Der Erlés liegt im mittleren vierstelligen
Euro-Bereich (Fallpauschalenkatalog aDRG F50c/b; 4).

Vofli ist die haufigste dauerhafte Herzrhythmusstérung. Die
Pravalenz wird bei Mannern mit 4,6% und bei Frauen mit
1,9% angegeben (5), wobei die Diagnose durch moderne
Techniken (EKG-Uhren) sowie ,Awareness“-Kampagnen
der Industrie immer haufiger gestellt wird (vgl. 6, 7). Vofli
ist Uberwiegend eine Erkrankung im hoéheren Lebensalter.
Die Inzidenz betragt bei Personen < 60 Jahren 0,7% und
bei > 85 Jahren 17,8% (5).

Bei den meisten Patienten verlauft das Vofli progredient:
Nach der Erstdiagnose tritt es zunéchst oft nur kurz und
voriibergehend auf (,paroxysmal“), dann immer haufiger
(die ,Vofli-Last” steigt), persistiert irgendwann (d.h. Dauer
> 7 Tage) und geht schlieBlich in die chronischen Formen
Uber: ,Long-standing persistent” Vofli (Dauer > 12 Monate)
bzw. permanentes Vofli, bei dem keine MaRnahmen mehr
ergriffen werden, um den Sinusrhythmus wiederherzustel-
len.

Nach erstmaliger Diagnose kommt es bei 8-15% innerhalb

von 12 Monaten und bei 22-36% innerhalb von 10 Jah-
ren zu einer Progredienz der Symptome (5). Dieses Fort-
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schreiten ist u.a. darin begriindet, dass dem Vofli meist
eine strukturelle Erkrankung der Vorhofe zu Grunde liegt.
Diese ist gekennzeichnet durch Inflammation, Fibrose und
zunehmender Erweiterung der Vorhéfe (= anatomisches
und elektrisches ,Remodeling®).

Mit dem ,Remodeling” der Vorhofe und der Vofli-Last steigt
auch das Risiko fur Thromboembolien, Undichtigkeiten der
Segelklappen, Herzinsuffizienz und Notfallkonsultationen,
Kardioversionen sowie die Notwendigkeit stationarer Be-
handlungen. Es werden daher seit langem Ressourcen-
intensive Anstrengungen (s.u.) unternommen, um das at-
riale ,Remodeling“ und die Folgeerkrankungen des Vofli
durch ein mdglichst langes Erhalten des Sinusrhythmus zu
vermindern. Hierzu stehen — neben den obligaten Basis-
mafinahmen wie Gewichts- und Blutdruckkontrolle, Alko-
holkarenz sowie der Behandlung eines ggf. bestehenden
obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndroms (OSAS) — die Kar-
dioversion, rhythmuserhaltende Medikamente, die Abla-
tionsbehandlung bzw. die Kombination dieser Verfahren
zur Verfugung.

Wahrend Medikamente (Betablocker, Klasse-II- und -IlI-
Antiarrhythmika) in erster Linie die Wahrscheinlichkeit von
Vofli reduzieren, zielt die Ablationsbehandlung auf eine
Unterbrechung der pathogenen Mechanismen durch eine
Kombination aus pulmonalvenéser Isolation (PVI), vagaler
Denervation und elektroanatomischer Gewebemodifikation
an der Verbindung zwischen Lungenvenen und linkem Vor-
hof (5). Eine Ablation kann chirurgisch im Rahmen einer
Herzoperation erfolgen oder thermisch mittels transvend-
ser Kathetersysteme, entweder durch Hitze bei der Radio-
frequenz-Ablation (25-40 Watt) oder durch Kalte (-40 bis
-60°C) bei der sog. ,Kryo-Ballon-Technik“. Die Kryo-Abla-
tion hat das Verfahren in den letzten Jahren vereinfacht.
Sie dauert durchschnittlich 80 Minuten und ist an den
meisten Zentren heute die fihrende Technologie. Nach
dem internationalen ,Cryo Global Registry* wird die Pro-
zedur Uberwiegend in Analgosedierung durchgefihrt und
nur bei etwa einem Drittel der Patienten in Vollnarkose. Der
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Tabelle 1

Klinische Ereignisse in der EARLY-AF-Studie innerhalb von 3 Jahren (nach 11, 12)

Ablation

Klinische Parameter (n = 154)

Antiarrhythmika
(n =149)

Behandlungseffekt

Symptomfreiheit (nach CCS-SAF 0%)
nach 12 Monaten
nach 36 Monaten

131 (85,1%)
138/145 (95,2%)

109 (73,2%)
116/140 (82,9%)

RR: 1,17 (1,05-1,30)
RR: 1,15 (1,06-1,26)

Anderung der Lebensqualitat

Zahl der Patienten 40 (26,0%)

46 (30,9%)

AFEQT? (Skala: 0-100) 28,1 (£2,0) 24,8 (+ 2,0) A74(£222)
EQ-5D3(Skala: 0-1) 0,06 (+ 0,02) 0,01 (+ 0,02) A 0,05 (£ 0,02)
EQ-VAS* (Skala: 0-100) 7,64 (+ 1,59) 6,15 ( 1,63) A 2,45 (£ 1,77)
Notfallkonsultationen

insgesamt 67 83

HR: 0,84 (0,59-1,20)

Krankenhausbehandlungen
insgesamt 9
Zahl der Patienten 8 (5,2%)

29
25 (16,8%)

HR: 0,31 (0,14-0,66)

Kardioversionen
insgesamt 18
Zahl der Patienten 14 (9,1%)

31
20 (13,4%)

HR: 0,68 (0,36-1,29)

Ungeplante Ablationen
insgesamt 31
Zahl der Patienten 27 (17,5%)

69
63 (42,3)

HR: 0,41 (0,28-0,61)

Eintritt eines Sicherheitsendpunkts
nach 12 Monaten
nach 36 Monaten

14 (9,1%)
17 (11,0%)

24 (16,1%)
35 (23,5%)

HR: 0,59 (0,29-1,21)
HR: 0,47 (0,28-0,79)

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis®
nach 12 Monaten
nach 36 Monaten

5 (3,2%)
7 (4,5%)

6 (4,0%)
15 (10,1%)

HR: 0,81 (0,25-2,59)
HR: 0,45 (0,19-1,05)

1 = CCS-SAF (Scores on the Canadian Cardiovascular Society Severity of Atrial Fibrillation): semiquantitative Skala zur Bestimmung
der Vofli-spezifischen Symptomatik mit 4 Kategorien von 0 (asymptomatisch) bis 4 schwere Beeintrachtigung der Lebensqualitat;
2 = AFEQT (Atrial Fibrillation Effect on Quality of Life): Vofli-spezifisches Instrument; je héher der Wert, desto besser die gesund-
heitshezogene Lebensqualitat; 3 = EQ-5D (European Quality of Life): ein universelles Instrument; je hher der Wert, desto besser die
gesundheitsbezogene Lebensqualitéat; 4 = EQ-VAS (European Quality of Life—Visual Analogue Scale): vertikale Analogskala, bei der
die Patienten ihre allgemeine Gesundheit selbst bewerten; je héher der Wert, desto besser ist die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat; 5 = Ein unerwiinschtes Ereignis wurde als schwerwiegend angesehen, wenn es zum Tode fihrte, zu einer funktionellen
Behinderung, zu einer ungeplanten Krankenhauseinweisung, zu einer Intervention oder einen bestehenden Krankenhausaufenthalt

um > 24h verlangerte. RR = Relatives Risiko; HR = Hazard Ratio

Eingriff ist durchaus strahlenintensiv; die Réntgen-Durch-
leuchtungszeit betragt durchschnittlich 19 Minuten. AuRRer-
dem erhalten etwa 20% der Patienten eine vorbereitende
CT-Thorax-Untersuchung zur Klarung der Situation an den
Koronararterien und der Vorhofanatomie (8).

Die priméare Erfolgsrate der PVI betréagt 94%, wobei ein fru-
hes Eingreifen im Krankheitsverlauf von Vorteil sein dirfte.
Die Haufigkeit schwerer Komplikationen betragt laut dem
erwahnten Register 2,3%. Die wichtigsten Komplikationen
sind Verletzungen und Blutungen an den ZugangsgefalRen
in der Leiste und Lasionen des N. phrenicus (je 0,6%) mit
resultierender Zwerchfellparese und Belastungsdyspnoe

(8).

Seit langem wird versucht, den klinischen Nutzen der PVI
nachzuweisen bzw. zu quantifizieren. Dies ist schwierig,
weil die Gruppe der Betroffenen sehr heterogen ist. Erst-
mals gelang ein Nutzennachweis in der EAST-AFNET-
4-Studie, in der ein kleiner, aber signifikanter und klinisch
relevanter Vorteil der PVI gegenlber einer medikamentd-
sen Behandlung belegt wurde (9). Wir haben den Eingriff
daher vor 2 Jahren fir jingere Patienten mit bestimmten
kardialen Komorbiditdten empfohlen, wie beispielsweise
eine beginnende Herz- oder Mitralinsuffizienz und/oder
starkem Leidensdruck (vgl. 10). Diese Empfehlung wird
nun durch die 3-Jahres-Ergebnisse der EARLY-AF-Studie
gestitzt (11).
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Studiendesign: Es handelt sich um eine multizentrische,
offene, randomisierte Studie aus Kanada. Die Studie wur-
de durch einen Grant des ,Cardiac Arrhythmia Network of
Canada“, durch Zuschisse der University of British Co-
lumbia sowie zweier groRer Hersteller von Ablationstech-
nik finanziert. Zwischen Januar 2017 und Dezember 2018
wurden insgesamt 302 Patienten mit symptomatischem,
paroxysmalem Vofli entweder mit einer Kryoballonablation
oder einer antiarrhythmischen medikamentsen Therapie
behandelt. Die Studienhypothese war, dass durch eine fri-
he PVI das Auftreten von Vofli nach einem Jahr signifikant
vermindert wird. Bemerkenswert ist an dieser Studie, dass
der Rhythmus mittels eines implantierten ,Loop-Recor-
ders" Uberwacht wurde. Dadurch konnten die Zeitpunkte
neu auftretender Arrhythmien festgestellt und somit auch
die Vofli-Last ermittelt werden. Die Ein-Jahres-Ergebnisse
von EARLY-AF wurden bereits 2021 publiziert (12). Das
Studienprotokoll sah jedoch auch eine 3-jahrige Nachbe-
obachtung vor. Die Ergebnisse werden hier gemeinsam
dargestellt.

Die Studienpatienten waren relativ jung (mittleres Alter
58 Jahre), 70% waren Manner. Die wichtigsten Komor-
biditdten waren: Ubergewicht (mittlerer BMI: 30 kg/m?),
arterielle Hypertonie (37%), obstruktives Schlaf-Apnoe-
Syndrom (21%), Herzinsuffizienz (9%) und koronare Herz-
krankheit (6%). Das Vofli war im Median ein Jahr bekannt,
und die Haufigkeit der Vofli-Episoden betrug 3/Monat. Etwa
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60% der Teilnehmer nahmen bei Studienbeginn einen Be-
tablocker ein, 7% einen Kalziumantagonisten und 65% ein
orales Antikoagulanz.

Insgesamt wurden 154 Patienten abladiert (PVI mittels
Kryoballontechnik), und 149 erhielten zur Rhythmusstabili-
sierung Antiarrhythmika (AA; tberwiegend Flecainid, s.u.).
Alle Patienten, die abladiert wurden, sollten mindestens
3 Monate weiter ein Antikoagulanz einnehmen, unabhén-
gig vom berechneten Schlaganfallrisiko. Es wurde jedoch
ausdrucklich empfohlen, die orale Antikoagulation wahrend
der gesamten Studie beizubehalten.

Der primare Studienendpunkt in der Ein-Jahres-Auswer-
tung war das erste Auftreten einer = 30 Sekunden anhal-
tenden atrialen Tachyarrhythmie (Vofli, Vorhofflattern oder
atriale Tachykardie). Wegen der periprozeduralen Rhyth-
musinstabilitat wurden die Arrhythmien aber erst 3 Monate
nach Studieneinschluss und PVI gezahlt. In der Drei-Jah-
res-Auswertung wurde das erstmalige Auftreten von per-
sistierendem Vofli (Dauer > 7 Tage oder > 48h bei Kardio-
version) als priméarer Endpunkt gewahlt. Die Erfassung des
Endpunkts erfolgte priméar tGber den ,Eventrecorder”, der
taglich EKG-Analysen an die Studienzentren Ubertrug. Die
Patienten wurden darlber hinaus regelméRig personlich
befragt. Die Endpunktanalysen erfolgten verblindet.

Ergebnisse: 287 Patienten (94,7%) komplettierten die
36-monatige Nachbeobachtung. Zwei Patienten (einer in
jeder Gruppe) starben, und 14 Patienten (7 in jeder Grup-
pe) gingen verloren oder zogen ihre Einwilligung zurtck.
Bei 63 Patienten aus dem AA-Arm erfolgte eine ungeplante
PVI (42%), und bei 27 Patienten aus dem PVI-Arm waren
Zweiteingriffe erforderlich (17,5%).

Nach 3 Jahren wurden im PVI-Arm signifikant seltener atri-
ale Tachyarrhythmien aufgezeichnet: 56,5% vs. 77,2%; Ha-
zard Ratio = HR: 0,51; 95%-Konfidenzintervall = Cl: 0,38-
0,67; absolute Risikoreduktion 20,7%; Number Needed to
Treat = NNT: 4,8. Auch persistierendes Vofli war seltener:
(1,9% vs. 7,4%; HR: 0,25; CI: 0,09-0,70; absolute Risikore-
duktion 5,5%; NNT: 18). Die Vofli-Last Gber 3 Jahre (Anteil
der aufgezeichneten EKG mit Vofli) war im PVI-Arm um
absolut 1,9% geringer als im AA-Arm (0,4% vs. 2,3%).

Diese Werte sind jedoch nur Surrogate, denn entschei-
dend sind die klinischen Ereignisse, die Lebensqualitat
und die unerwiinschten Ereignisse (UAE). Diese Ergeb-
nisse sind in Tab. 1 dargestellt. Es ist zu erkennen, dass
die Strategie der frihen PVI gegeniiber der Strategie einer
primdr medikamentésen Behandlung zum Erhalten des
Sinusrhythmus die Lebensqualitat etwas verbessert und
auch haufiger zu einer Beschwerdefreiheit fihrt (bei etwa
12 von 100 Behandelten). AuRerdem kam es im PVI-Arm
in den Uberblickten 3 Jahren zu weniger Notfallkonsultatio-
nen (NNT: 20), Krankenhausbehandlungen (NNT: 8) und
Kardioversionen (NNT: 23).

Da ungeplante medizinische Behandlungen Teil des Si-
cherheitsendpunkts waren, schnitt die priméar medikamen-
tése Behandlung hinsichtlich UAE deutlich schlechter ab
als die PVI (Number Needed to Harm = NNT: 8; s. Tab. 1).
Auch schwerwiegende UAE wurden im AA-Arm haufiger
beobachtet (NNT: 18). Dabei handelte es sich um fol-
gende Ereignisse (in Klammern das haufigere Auftreten
im AA-Arm in absoluten Werten): Prasynkopen (n = 5),
Akute Koronarsyndrome (n = 3), Schlaganfall oder TIA
(n = 3), akute Herzinsuffizienz (n = 2), Synkopen (n = 2),
Breitkomplex-Tachykardien (n = 2) und schrittmacher-
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pflichtige Bradykardien (n = 2). Die vermehrt aufgetrete-
nen Rhythmusprobleme missen als spezifische Neben-
wirkungen der verwendeten Antiarrhythmika angesehen
werden. Dabei handelte es sich bei 98 Personen um Fle-
cainid (mediane Tagesdosis = mTD: 200 mg), 19 Sotalol
(mTD: 240 mg), 12 Propafenon (mTD: 600 mg), 10 Drone-
daron (mTD: 800 mg) und 10 Amiodaron (mTD: 200 mg).
Diese AA wurden bei der Mehrzahl zuséatzlich zu einem Be-
tablocker verordnet (61%). Die Komplikationen im PVI-Arm
entsprechen in ihrer Haufigkeit dem, was auch nach dem
,Cryo Global Registry“ zu erwarten war: bei 3 Patienten in
der PVI-Gruppe kam es zu einer Zwerchfellladhmung, und
bei 2 Patienten musste ein Herzschrittmacher implantiert
werden.

Das Design der EARLY-AF-Studie fuhrt zu mehreren be-
deutsamen Einschrankungen in der Aussagekraft der Er-
gebnisse. So wurden unverstandlicherweise keine Scree-
ning-Protokolle gefiihrt. Daher ist unklar, wie sich die
Subgruppe der eingeschlossenen Patienten qualitativ und
quantitativ zur Gesamtpopulation der Personen mit Vofli
verhalt. Es ist jedoch eindeutig, dass die Studie an ver-
gleichsweise jungen Patienten erfolgt ist, mit kurzer Krank-
heitsanamnese und noch wenig fortgeschrittenem atrialem
.,Remodeling” (Vorhofsgréfte im Mittel: 35 ml/m? — Nor-
malwerte: 16-34 ml/m?). Es besteht also ein bedeutender
Selektionsbias, sodass die Studienergebnisse nicht auf
altere Patienten mit héherer kardialer und allgemeiner Ko-
morbiditdt oder auf Patienten mit lAngerer Vofli-Anamne-
se Ubertragen werden kdnnen. Da der Eventrecorder erst
bei Behandlungsbeginn implantiert wurde, existieren keine
objektiven Informationen zur initialen Vofli-Last. Somit ist
unklar, ob die PVI diese nur beibehalten oder tatsachlich
vermindert hat. AuRerdem war die antiarrhythmische The-
rapie im AA-Arm sehr aggressiv und entspricht nicht der kli-
nischen Praxis in Deutschland und Osterreich. Die meisten
Patienten mit paroxysmalem Vofli erhalten hier ,nur” einen
Betablocker und ein Klasse-I-AA als Bedarfsmedikation
(,pill in the pocket”). Da die vielen Komplikationen im AA-
Arm erhebliche Auswirkungen auf den klinischen Endpunkt
haben (Notfallkonsultationen, Krankenhausbehandlungen)
konnte der klinische Nutzen der PVI in der EARLY-AF-Stu-
die daher groRRer erscheinen als er tatsachlich ist. Jeden-
falls mahnen diese Ergebnisse einmal mehr dazu, mit den
genannten AA sehr vorsichtig umzugehen.

Generell sind die absoluten Fallzahlen in der Studie klein,
sodass auch bedeutsame statistische Verzerrungen mog-
lich sind. EARLY-AF bestétigt jedoch das Ergebnis aus ei-
nem systematischen Review von 6 randomisierten kontrol-
lierten Studien: Wenn die Katheterablation bei Vofli richtig
eingesetzt wird, kann sie die Lebensqualitat und Morbiditat
der Betroffenen verbessern (13).
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Kleine Mitteilungen

Abschied vom Digimerck®.

Tipps zur medikamentdésen Umstellung [CME]
Insgesamt 310 Arzneimittelspezialitaten sind derzeit in
Deutschland als nicht lieferbar gemeldet (1), davon ist
knapp die Halfte als ,krankenhausrelevant* eingestuft. Als
haufigste Grinde flr die Nichtlieferbarkeit werden von den
pharmazeutischen Unternehmern (pU) angegeben: ,Sons-
tige Grunde* (30%), ,Probleme in der Herstellung* (20%),
.Erhdhte Nachfrage" (19%) und ,Unzureichende Produk-
tionskapazitaten“ (17%). In der Mehrzahl dirften die Liefer-
schwierigkeiten darin begriindet sein, dass die pU wegen
der Stérungen in den Lieferketten die Wirk- und Zusatzstof-
fe nicht oder nur sehr unzuverléssig aus Fernost erhalten,
vor allem China und Indien. Eine Anderung dieser unbe-
friedigenden Situation ist nicht absehbar (vgl. 2).

Zu den betroffenen Arzneimitteln zahlen u.a. viele Antibioti-
ka, Opiate, Praparate mit Hydrochlorothiazid und seit dem
Herbst auch Herzglykoside. Der pU Merck hat dartiber hi-
naus nun angekiindigt, die Produktion seiner 4 Digitoxin-
Formulierungen (Digimerck® pico 0,05 mg, Digimerck® mi-
nor 0,07 mg, Digimerck® 0,1 mg Tabletten und Digimerck®
0,1 mg/ml Injektionslésung) dauerhaft einzustellen (3). Das
hat flr viele, oft altere Herzpatienten bedeutsame Konse-
quenzen.

Digitoxin ist in Deutschland und Osterreich seit Jahrzehn-
ten das am haufigsten verordnete Herzglykosid. Unter den
Digitalis-Praparaten entfielen in Deutschland im Jahr 2021
von rund 71 Mio. ,Daily Defined Doses* (DDD) 62 Mio. DDD
auf Digitoxin und nur 9,8 Mio. DDD auf Digoxin-Praparate
(4). Neben Merck gibt es noch einen weiteren pU, der in
Deutschland Digitoxin vertreibt (Digitoxin AWD 0,07 von
TEVA) mit einem Marktanteil von rund 43%. Es ist aber un-
klar, wann dieser wieder liefern kann. Solange bleibt nichts
anderes ubrig, als die mit Digitoxin behandelten Patienten
auf ein anderes Préparat umzustellen oder die Behandlung
mit Herzglykosiden ganz abzubrechen.

Die meisten Patienten nehmen Digitoxin schon seit Jah-
ren ein. Es handelt sich Uberwiegend um éaltere Menschen
mit Vorhofflimmern (Vofli). Meist vertragen sie die in ers-
ter Linie zur Frequenzkontrolle empfohlenen Betablocker
oder Verapamil bzw. Diltiazem schlecht oder nicht in den
erforderlichen Dosierungen. Sie erhalten Digitoxin zusatz-
lich oder als Alternative. Ein kleinerer Teil erhalt Digito-
xin zur Behandlung einer Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF). Diese Indikation wird jedoch
derzeit nicht durch die Herzinsuffizienz-Leitlinien gestiitzt
(Klasse lIb). Eine vom deutschen Bundesministerium fir
Bildung und Forschung geforderte, multizentrische rando-
misierte Studie (DIGIT-HF) untersucht derzeit den Einfluss
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von Digitoxin auf die Mortalitat und Morbiditat von Patien-
ten mit chronischer Herzinsuffizienz unter moderner Herz-
insuffizienztherapie (5).

Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) hat die
Problematik angesprochen und im November 2022 Hand-
lungsempfehlungen fiir den Einsatz alternativer Medi-
kamente bei unterschiedlichen Anwendungssituationen
verodffentlicht (6). Diese sind nach unserer Einschatzung
praktisch sehr brauchbar und sollen hier kurz dargestellt
werden.

1. Indikationspriifung: Zunachst sollte geprift werden, ob
noch eine Indikation fir Herzglykoside vorliegt. Diese
besteht nur bei 1. unzureichend frequenzkontrolliertem
Vofli trotz Einnahme von Betablockern oder bradykardi-
sierenden Kalziumantagonisten (Verapamil, Diltiazem)
in der hdchsten tolerierten Dosis oder 2. bei Patienten
mit fortgeschrittener HFrEF, die trotz einer moglichst
vollstandigen neurohumoralen Therapie (Betablocker,
ACE-Hemmer/ARNI, Mineralokortikoidrezeptor-Antago-
nist (MRA) und SGLT2-Inhibitor) symptomatisch bleiben
(NYHA 1I-IV). Wenn keine dieser Indikationen vorliegt,
sollte Digitoxin abgesetzt werden.

2. Suche nach Alternativen: Bei bestehender Indikation
und Lieferbarkeit kann auf Digoxin (Lanicor®) oder seine
Derivate Acetyldigoxin (Novodigal®) oder Metildigoxin
(Lanitop®) umgestellt werden. Als Alternative nennt die
DGK auch noch das hochwirksame Klasse-IlI-Antiar-
rhythmikum Amiodaron, wobei dieses aus Sicht der Arz-
neimitteltherapiesicherheit ein problematisches Medika-
ment ist (vgl. 7).

3. Umstellung: Bei einer Umstellung auf Digoxin oder sei-
ne Derivate ist zu beachten, dass Digitoxin eine hohe
Plasmaeiweiss-Bindung (90%) und eine sehr lange
Halbwertszeit hat (c.a. 170 h). Es kann daher im Kon-
text mit anderen Arzneimitteln durchaus zu Interak-
tionen fuhren, und bei einem einfachen Austausch sind
toxische Effekte moglich. Die DGK empfiehlt daher vor
der Neuverordnung von Digoxin oder seinen Derivaten
eine Therapiepause von 2-3 Halbwertszeiten, also von
2-3 Wochen.

4. Spiegelbestimmungen: Ergénzend sollen bei einer Um-
stellung auch Spiegelbestimmungen erfolgen: Wenn der
Digitoxin-Spiegel unterhalb der therapeutischen Serum-
konzentration von 8-18 ng/ml (10,5-23,6 nmol/l) liegt,
kann mit Digoxin oder einem seiner Derivate begon-
nen werden. Als &quivalente Tagesdosis zu Digitoxin
< 0,07 mgwird 0,1 mg Digoxin empfohlen. Nach 7-10 Ta-
gen sollte der Digoxin-Spiegel gemessen (Zielspiegel:
0,5-0,9 ng/ml bzw. 0,65-1,15 nmol/l) und die Dosis ggf.
angepasst werden. Da Digoxin und seine Derivate zu
90% renal eliminiert werden, besteht bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion Akkumulationsgefahr. Haufigere
Spiegelbestimmungen sind besonders bei Personen
mit eingeschrankter Nierenfunktion (GFR< 60 ml/min)
ratsam und besonders zu Beginn der Behandlung. Bei
erhdhten Spiegeln soll die Einnahme fur 2-5 Tage unter-
brochen werden und nach jeder Dosisanpassung soll-
ten nach 7-10 Tagen neuerliche Messungen erfolgen.

5. Absetzen: Bei Patienten mit stabiler HFrEF kann das
Weglassen von Herzglykosiden durchaus problematisch
sein. In zwei Kkleineren Studien aus den 90er Jahren
kam es nach dem Absetzen von Digoxin bei ambulant
behandelten Patienten mit HFrEF zu einer signifikanten
Abnahme der korperlichen Belastbarkeit (8, 9). Beim
Absetzen von Digitoxin bei Vofli ist mit einem Anstieg
der Ruhe-Herzfrequenz zu rechnen und zumindest the-
oretisch auch mit Veranderungen an den Barorezeptor-
und Kreislauf-Funktionen.
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Digoxin und seine Derivate stehen auf der PRISCUS-Liste
der potenziell inadédquaten Medikamente fir &ltere Men-
schen (10). Demnach besteht im Alter generell eine erhéh-
te Glykosid-Empfindlichkeit und méglicherweise auch eine
erhdhte Sturzneigung. Auf Grund der Pharmakokinetik sei
Digoxin bei alteren Menschen und Frauen mit einer héhe-
ren Toxizitat verbunden als Digitoxin.

Zur Historie der Digitalisglykoside: Digitalisglykoside
werden mindestens seit dem 18. Jahrhundert zur Behand-
lung der Herzinsuffizienz eingesetzt. Der Legende nach soll
William Withering, Arzt und Botaniker aus der Grafschaft
Shropshire (Midlands in England), die Rezeptur 1775 von
der Heilkundigen ,Mother Hutton" erhalten haben. Diese
wendete einen Aufguss von rotem Fingerhut bei der ,Was-
sersucht* an. Von 1775 bis 1784 untersuchte Withering
systematisch an uber 160 Patienten mit “Wassersucht*
die diuretische Wirksamkeit der Inhaltsstoffe verschiede-
ner Pflanzenteile des Fingerhuts. Diese Studien machten
Withering zu einem Mitbegriinder der modernen klinischen
Pharmakologie und auch der ,evidence-based medicine“.
Er unterschied auch als Erster zwischen therapeutischen
(Diurese) und toxischen (Erbrechen, Durchfall, Sehstérun-
gen) Dosierungen von Digitalis. Es fiel ihm ebenfalls schon
auf, dass sich das Pflanzengift im Korper anreicherte und
die Wirkung und Nebenwirkungen bei Verabreichung tber
einen langeren Zeitraum zunahmen.

Im Jahr 1875 berichtete der deutsche Chemiker Oswald
Schmiedeberg Uber die Isolierung eines eng verwandten
Molekiils, das er ,Digitoxin“ nannte, und stellte fest, dass
es den Hauptteil von ,kristallisiertem Digitalin“ bildet. Spa-
ter hat Schmiedeberg alle ihm bekannten Digitalis-&hnli-
chen Stoffe — 19 an der Zahl, darunter das Strophanthin
und Inhaltsstoffe des Oleanders, der Nieswurz und des
Maigldockchens — in eine pharmakologische Gruppe plat-
ziert, die er ,Digitalin-Gruppe“ nannte. Schmiedebergs
Analysen der Digitalisbestandteile lieferte die erste und bis
heute noch in wesentlichen Teilen gultige Grundlage der
Uberaus schwierigen Digitalis-Chemie.
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Langwirksames Morphin bei fortgeschrittener
COPD: Einfluss auf Belastungsdyspnoe nicht
gesichert [CME]

Atemnot ist ein komplexes Geschehen, das durch phy-
siologische, psychische und soziale Faktoren, aber auch
durch Aktivitdt und Training beeinflusst werden kann.
Chronische Dyspnoe schon unter geringster Belastung ist
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das fuhrende Symptom einer fortgeschrittenen chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD). Sie schrénkt die
Lebensqualitat erheblich ein und ist oft mit Angst und De-
pression assoziiert. Das kann zu einer Vermeidungsstrate-
gie mit korperlicher Passivitat und weiterem Muskelabbau
fuhren und die Belastungsdyspnoe verschlimmern (1). Um
den Leidensdruck zu lindern, kénnen neben der Standard-
therapie auch niedrig dosiert langwirksame Opioide einge-
setzt werden. Opioide wirken nicht nur schmerzlindernd,
sondern — zumindest kurzfristig — auch stimmungsaufhel-
lend, angstlésend und beruhigend. Auf der anderen Seite
wirken sie auch atemdepressiv, obstipierend und beglinsti-
gen einen Harnverhalt und Stirze.

Unklarheit besteht iber das Ausmaf} des Nutzens, mog-
liche Risiken und die Dosierung von Opioiden in der In-
dikation COPD, denn die Studienergebnisse dazu sind
kontrovers (2-4). In der Nationalen Versorgungsleitlinie zur
COPD von 2021 gibt es diesbeziglich keine Empfehlun-
gen (5). Im Hinblick auf die Befiirchtung der atemdepressi-
ven Wirkung von Morphin gilt eine Dosierung von maximal
20 mg/d allgemein als sicher (2-4, 6). Im JAMA wurde zu
dieser Thematik jetzt eine aus o6ffentlichen Mitteln finan-
zierte Phase-IlI-Studie aus Australien publiziert (7).

Studiendesign: In der randomisierten plazebokontrollier-
ten, doppelblinden Multicenterstudie wurden von 2016 bis
Ende 2019 Patienten mit gesicherter COPD und chroni-
scher Luftnot eingeschlossen, die trotz optimaler Medikati-
on unter facharztlicher Betreuung analog dem modifizierten
.Medical Research Council Score” (MRC; 8) auf einer nach
oben zunehmenden Skala von 1 bis 5 mit einem Schwere-
grad von 3 oder 4 eingestuft wurden. Das entspricht klini-
schen Parametern wie Luftnot nach einer Gehstrecke von
91,4 m (100 yards) oder bei den taglichen Verrichtungen
wie beispielsweise Ankleiden. Bei Einschluss war eine for-
cierte respiratorische Einsekundenkapazitat (FEV1) von
< 70% gefordert. Patienten mit zentraler Hypoventilation
oder Vorbehandlung mit Morphin waren ausgeschlossen.

In einem 1:1:1-Design erhielten die Teilnehmer an 20 Zen-
tren in Australien entweder 8 oder 16 mg/d retardiertes
Morphinsulfat (M) oral oder Plazebo sowie zusétzlich unter
M wegen der zu erwartenden Obstipation 2 Abflihr-Tablet-
ten (Docusat plus Senna) bzw. 2 Plazebo-Tabletten unter
Plazebo. Alle Teilnehmer erhielten ein Gerat zur Messung
der kdrperlichen Aktivitat (Fitbit), das ununterbrochen am
Handgelenk getragen werden sollte. Mit Beginn der 2.
und 3. Woche wurden — jeweils 1:1 randomisiert — weitere
8 mg/d M bzw. Plazebo zusétzlich verordnet. So konnte die
Dosis verblindet bis auf maximal 32 mg/d in der 3. Woche
gesteigert werden. Die Teilnehmer konnten sich freiwillig
unter fortgesetzter verblindeter Studienmedikation fir eine
6-monatige Nachbeobachtung entscheiden.

Die Teilnehmer mussten taglich ihre schlimmste Luftnot-Er-
fahrung auf einer aufsteigenden Skala von 0 bis 10 selbst
einstufen. Primarer Studienendpunkt war der mittlere Score
an den Wochentagen 5 bis 7 im Vergleich zum Ausgangs-
wert und im Vergleich zu Plazebo. Zu den sekundéaren
Endpunkten zahlten die Zahl der gelaufenen Schritte als
Differenz zum Ausgangswert und im Vergleich zu Plazebo
nach Ablauf von 3 Wochen sowie Veranderungen in der
Lebensqualitat (13 weitere Fragebdgen und Scores) sowie
gesundheitsbezogene Daten, z.B. Kohlendioxid-Partial-
druck (pCO2), Sauerstoffsattigung und Atemfrequenz.

Ergebnisse: Von 160 randomisierten Patienten wurden
156 gemal} Studienprotokoll behandelt; mittleres Alter
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72 Jahre (67-78 Jahre); 48% waren Frauen. Die meisten
Patienten (78%) hatten einen modifizierten MRC-Score
von 3 und 22% einen Score von 4. Von 138 Probanden
(88%), die nach einer Woche ausgewertet werden konn-
ten, hatten 48 eine Dosis von 8 mg M/d eingenommen,
43 Patienten 16 mg/d und 47 Plazebo. Die Episoden mit
schwerster Luftnot hatten im Vergleich zu Plazebo weder
unter 8 mg noch unter 16 mg M/d relevant abgenommen
(mittlere Differenz: -0,3; 95%-Konfidenzintervall = CI: -0,9
bis 0,4 fir 8 mg M/d und -0,3; CI: -1,0 bis 0,4 fir 16 mg
M/d).

Auch die Zahl der gelaufenen Schritte nach Ablauf von
3 Wochen war bei beiden M-Dosen nicht signifikant gro-
Ber im Vergleich zu Plazebo. Sie hatte sogar abgenommen
(mittlere Differenz -1453; CI: -3310 bis 405 unter 8 mg M/d
im Vergleich zu Plazebo und -1 bis 312; CI: -3220 bis 596
unter 16 mg M/d).

Dem fehlenden Nutzen von M stehen zudem bedeutsame
Nebenwirkungen gegentber, wie Verstopfung, Mudigkeit,
Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen. Diese wurden dosis-
abhéangig bei > 60% bis fast 80% der Patienten angegeben,
im Vergleich zu 48% unter Plazebo. Deswegen brachen
auch wéhrend der 1. Woche 2 Patienten unter 8 mg/d M
und 5 unter 16 mg/d M die Therapie ab, jedoch kein Pa-
tient unter Plazebo. Der Trend setzte sich auch nach 2 und
3 Wochen fort. Insgesamt wurden 33% der Patienten in
den M-Gruppen (gleich welcher Dosis) stationar behandelt
oder starben im Vergleich zu 12% unter Plazebo. Indikation
fur die Klinikeinweisung waren progrediente Luftnot, Infek-
tion, M-bezogene Nebenwirkungen und 2 Ereignisse von
respiratorischem Versagen (nach festgelegten Kriterien).
Auch die erhobenen Parameter zur gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat und physiologische Funktionen wurden
durch M nicht glinstig beeinflusst.

Nur 42% der Patienten konnten tber volle 3 Wochen be-
obachtet werden. Die Studie ist zwar nicht sehr grof3, hat
jedoch ausreichend statistische Kraft um die Studienhypo-
these, dass M zur Behandlung der Belastungsdyspnoe bei
COPD hilfreich ist, zu widerlegen. Ob eine zweimal tagli-
che Dosierung von M méglicherweise ein besseres Ergeb-
nis gebracht hatte, ist sehr fraglich.

Als Einschrankung der Studie nennen die Autoren, dass die
Atemnot nicht unter standardisierten Belastungsbedingun-
gen erfasst, sondern nur unter Alltagsaktivitditen gemessen
wurde. Fur das starkste Luftnoterlebnis wurde auch nicht
zwischen Ruhe- und Belastungsdyspnoe differenziert. Es
gibt die Hypothese, dass bei Patienten mit COPD eine
Besserung der Belastbarkeit unter einer wirksamen inten-
sivierten Behandlung oft deshalb schwer zu objektivieren
ist, weil sie sich dank geringerer Luftnot stéarker belasten
und dass dadurch die Zahl der Luftnotattacken gleich blei-
ben oder sogar zunehmen kann (4, 9). Dies ist zumindest
bei dem untersuchten Kollektiv nicht wahrscheinlich, denn
die Schrittzahl hatte sogar abgenommen. Der Autor eines
Editorials (10) gibt zu bedenken, dass die meisten Patien-
ten mit COPD trotz anhand der Spirometrie belegter erheb-
licher Atemwegsobstruktion in Ruhe keine Atemnot verspi-
ren. Er schlagt deshalb vor, statt einer Dauertherapie eine
Bedarfsmedikation mit schnell wirkenden Opioiden vor
akuten Belastungssituationen einzusetzen.

Fazit: In einer australischen Multicenterstudie hat regel-
maRig eingenommenes, lang wirkendes Morphinsulfat bei
Patienten mit schwerer COPD im Vergleich zu Plazebo
nach einer Woche weder die Luftnot, Belastbarkeit noch
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verschiedene physiologische Parameter gebessert. We-
gen der haufigen Nebenwirkungen ist die Nutzen-Risiko-
Relation als ungunstig einzuschatzen. Es sollte untersucht
werden, ob ein vor akuten Belastungssituationen bedarfs-
weise eingenommenes rasch wirkendes Opioid eine bes-
sere Therapiestrategie ist als die hier untersuchte Dauer-
medikation von retardiertem Morphinsulfat.
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Infizierte Hiiftgelenkprothesen: Einzeitiges
versus zweizeitiges operatives Vorgehen [CME]
Der Ersatz des Hiftgelenks ist die haufigste orthopadische
Gelenkersatzoperation in Europa. In Grof3britannien wur-
den im Jahr 2019 > 100.000 (224 pro 100.000 Einwohner)
solcher Operationen durchgefiihrt (1, 2). Bei vielen Men-
schen wird durch den Huftgelenkersatz die Mobilitat und
die Lebensqualitat verbessert. Nicht wenige Patienten
kénnen 25 Jahre mit einem neuen Hiftgelenk problemlos
leben (3), jedoch kommt es selten zu schwerwiegenden
Gelenkinfektionen mit erheblicher Morbiditdt und manch-
mal auch zu einem letalen Ausgang (4, 5). Je nach Quali-
tat des Zentrums kommt es in 0,8 bis 2,1% innerhalb von
2 Jahren nach Huftgelenkersatz zu Infektionen (6-9). Die-
se erfordern meist eine chirurgische Revision (10-12). Die
Behandlung sollte interdisziplinar unter Beteiligung eines
internistischen Infektiologen erfolgen. Nicht selten ist der
Verlauf komplex und frustrierend fiir Arzte und Patienten.
Die Kosten fur die Behandlung einer infizierten Huftgelenk-
prothese in den USA wurden auf ca. 390.000 $ geschatzt
(13).

Die meisten infizierten Huftgelenkprothesen erfordern die
Entfernung der Prothese, die Revision des umgebenden
Gewebes und eine langere gezielte antibiotische Therapie.
In Deutschland und anderen europaischen Landern wurde
in den letzten Jahren in dieser Situation ein zweizeitiges
Vorgehen favorisiert: Entfernung der Prothese und nach
Wochen bis Monaten ein erneuter Gelenkersatz. In diesem
Zeitraum ist die Lebensqualitat und Mobilitéat der Patien-
ten stark eingeschréankt (4). Dieses zweizeitige Vorgehen
beruht im Wesentlichen auf Expertenmeinungen (14). Ei-
nige Operateure sind von diesem Vorgehen abgewichen
und haben sofort eine neue Prothese implantiert (15, 16).
Daten aus Beobachtungsstudien zeigten keinen Unter-
schied in der Haufigkeit von Re-Infektionen zwischen bei-
den Verfahren (17, 18). Nun wurden die beiden Verfahren
in mehreren Zentren im Vereinigten Konigsreich (UK) und
Schweden prospektiv, randomisiert und pragmatisch ana-
lysiert (19).

Methodik: In der Zeit von Mérz 2015 bis Mitte Dezember
2018 wurden in 12 orthopédischen Zentren im UK und 3
in Schweden 140 Patienten (= 18 Jahre), die wegen einer
Infektion der Hiftgelenkprothese operiert werden mussten,
1:1 hinsichtlich einzeitigem oder zweizeitigem Vorgehen

Jahrgang 56, Dezember 2022



Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielféaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen
Systemen ist nur mit Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

randomisiert. Der primare Endpunkt der Studie waren die
funktionellen Einschrankungen nach 18 Monaten. Diese
wurde anhand des Western Ontario und McMasters Uni-
versities Osteoarthritis Index (WOMAC) erhoben (20). Se-
kundére Endpunkte waren Infektionsaktivitdt und Kosten
(diese wurden nur in UK erhoben). Die Studie wurde mit
offentlichen Geldern finanziert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden in den 15 Zentren
1.446 Patienten evaluiert; die meisten hatten keine Pro-
theseninfektion. Die Kriterien ,Infektion der Hiftgelenkpro-
these und Indikation zum chirurgischen Hiftgelenkersatz*
erfullten 140 Patienten. In den Arm mit einzeitiger Opera-
tion wurden 65 und in den mit zweizeitiger Operation 75
randomisiert. Der haufigste Grund fir eine Nicht-Randomi-
sierung bei Patienten mit Protheseninfektion war, dass sie
selbst eine einzeitige Operation wiinschten (n = 46) oder
dem Chirurgen die Wabhl tiberlieBen (n = 20). Nach 18 Mo-
naten hatten 126 (90%) der 140 Patienten alle Kriterien
zur Auswertung des priméren Endpunkts erreicht. Bei 133
(95%) war mindestens ein postoperativer WOMAC-Score
verfugbar. Die Ausgangscharakteristika waren in beiden
Gruppen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug 71 Jah-
re; 51 (36%) waren Frauen. In der Gruppe mit einzeitiger
Operation erhielten 55 (85%) der 65 randomisierten Pa-
tienten die geplante Intervention. Acht Patienten aus dieser
Gruppe erhielten doch eine zweizeitige Intervention infolge
intraoperativer Entscheidung des Chirurgen. Vier Patien-
ten traten im Verlauf von der Studie zuriick und 2 starben.
In der Gruppe, die in den Arm mit zweizeitiger Operation
randomisiert wurde, erhielten 68 (91%) der 75 randomi-
sierten Patienten die geplante Intervention. Funf wurden
einzeitig operiert infolge der Entscheidung des Chirurgen,
3 traten im Verlauf zurtick und 5 starben. Die Zeit zwischen
der Entfernung und dem erneutem Gelenkersatz betrug im
Median 3,7 Monate (2,6-6,1 Monate). Beim primaren End-
punkt gab es keinerlei Hinweise fur einen Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen. Der mediane WOMAC-Score
war 75,21 (95%-Konfidenzintervall = Cl: 66,47-83,96) und
die mediane Differenz zwischen den Gruppen 0,13 (-8,20
bis 8,46; p = 0,98). Weitere Analysemethoden mit dem Ziel,
fehlende Ausgangsdaten zu kompensieren, ergaben eben-
falls keinen Vorteil fur eine der beiden Vorgehensweisen.
ErwartungsgemaR ergab die Auswertung nach 3 Monaten
bessere Ergebnisse fiir das einzeitige Verfahren (mediane
Differenz: 11,53; p = 0,003). Operative Komplikationen wa-
ren beim einzeitigen Verfahren nicht so haufig: 27 (42%)
von 65 versus 43 (57%) von 75 (p = 0,04). Auch bei den
intraoperativen Ereignissen war das einzeitige Vorgehen
besser: 5 (8%) versus 20 (27%); p = 0,01. Die intraopera-
tiven Ereignisse bzw. Komplikationen waren hauptséchlich
Frakturen des Femurschafts im Verlauf der Operation. Das
Risiko fur eine Wiederaufnahme ins Krankenhaus wegen
Infektion und Re-Intervention war 17% in der einzeitigen
Gruppe und 21% in der zweizeitigen Gruppe. Das ein-
zeitige Vorgehen ist insgesamt auch kostengunstiger (ca.
13.000 € pro Patient giinstiger).

Fazit: Eine unabhangige, mit 6ffentlichen Mitteln geférder-
te prospektive Studie ergab, dass ein einzeitiger operativer
Austausch einer infizierten Hiftgelenkprothese dem zwei-
zeitigen Vorgehen, das derzeit in Deutschland von Exper-
ten favorisiert wird, nicht unterlegen ist. Mit dem einzeitigen
Vorgehen kann den meisten Betroffenen viel Leid erspart
werden.
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Nahrungserganzungsmittel: Effekte auf die
Blutfette auf Plazeboniveau

Viele Menschen mit erhdhten Lipidwerten suchen nach
Alternativen firr Statine zur Cholesterinsenkung. Sie ha-
ben Nebenwirkungen (selten), Angst vor Nebenwirkungen
(haufig) oder wollen keine Arzneimittel einnehmen (haufig).
Viele Supplemente wie Rotschimmelreis, Fischélkapseln
oder Kurkuma werden hierfir angeboten, wobei meist un-
klar ist, ob und wie diese Mittel mit dem Lipidstoffwechsel
interagieren und ob die Einnahme irgendjemandem nutzt,
aul3er den Herstellern und Handlern.

In der Cleveland-Klinik (Ohio, USA) wurde zu diesem The-
ma eine kleine, aber zu dieser Frage interessante pros-
pektive randomisierte und plazebokontrollierte Studie mit
dem Akronym SPORT durchgeftihrt (1). Sie wurde von den
Studienautoren initiiert und von AstraZeneca unterstutzt.

Ziel war es, die Wirkungen auf den Lipidstoffwechsel von
5 verschiedenen Supplementen, die in den USA zur Cho-
lesterinsenkung angeboten werden, im Vergleich zu Pla-
zebo und einer niedrigen Dosis Rosuvastatin zu ermitteln.
Hierzu wurden insgesamt 203 Personen zwischen 40-
75 Jahren (mittleres Alter 64,4 Jahre, 59% Frauen) ohne
kardiovaskulare Vorerkrankungen und einem berechne-
ten kardiovaskularen Risiko > 5% Uber 10 Jahre (im Mit-
tel 7,9%) eingeschlossen. Das LDL-Cholesterin sollte zwi-
schen 70-189 mg/dl liegen (Mittelwert bei Studienbeginn
128 mg/dl), und die Probanden durften nicht mit Statinen
oder anderen rezeptpflichtigen Lipidsenkern vorbehandelt
sein. Wer bereits eines der untersuchten Nahrungsergan-
zungsmittel einnahm, musste dieses 4 Wochen vor Stu-
dienbeginn absetzen.

Studiendesign: Die Probanden wurden in 8 Behandlungs-
arme mit je 25 Personen gelost: niedrig dosiertes Rosu-
vastatin (5 mg/d); Plazebo; 2.400 mg natirliches Fisch-
0l; 2.400 mg eines Zimtpraparats; Knoblauchkapseln mit
5.000 pg Allicin; Kurkuma mit 4.500 mg Piperin; 1.600 mg
natlrliche Pflanzensterine; 2.400 mg Rotschimmelreis (ent-
halt Monacolin K). Die verwendeten Dosierungen orientier-
ten sich an den Herstellerangaben. Die Studienmedikation
wurde in unbeschrifteten Behéltern an die Probanden ver-
teilt. Eine Verblindung der Probanden war jedoch wegen
der unterschiedlichen Darreichungsformen und -mengen
nicht moglich. Nur die Untersucher waren gegeniber der
Zuteilung verblindet. Alle Probanden erhielten eine basale
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Tabelle 1

Prozentuale Verdanderungen verschiedener Lipidpara-
meter und des hsCRP durch Plazebo, Rosuvastatin
bzw. verschiedene Nahrungserganzungen innerhalb
von 28 Tagen (nach 1)

Intervention | LDL-C | hsCRP | HDL-c | TH9lY-
zeride

Ausgangswerte | ,g 5 1,4 58,7 87,5
(Mittelwerte bzw. | oy | gzl | mgrdl | mgldl
Median)
?‘:ﬁ;/‘éasm“” 37.9%% | 57% | +3.4% | -24,4%*
Plazebo 26% | -71% | +31% | -1,4%
Fischol 34% | 14% | +24% | -2.2%
Zimt +0,4% | +29,0% | -23% | +0,4%
Knoblauch +5,1%* | +11% | +34% | +2,8%
Kurkuma 13% | -45% | +14% | -0.8%
Pflanzensterine | -4,4% -13,7% -4,0%* -3,9%
Rotschimmelreis| -6,6% +6,3% +2,5% -2,6%

* = statistisch signifikant

Analyse der Blutwerte und eine zweite nach 28 Tagen. Der
primére Studienendpunkt war die prozentuale Veréanderung
des LDL-Cholesterinspiegels (LDL-C). Zu den sekundéren
Endpunkten zahlten die Verdnderungen des hochsensiti-
ven C-reaktiven Proteins (hsCRP), des High-Density-Lipo-
protein-Cholesterins (HDL-C) und der Triglyzeride.

Ergebnisse: 1.009 Personen wurden gescreent, 203 er-
flllten die Einschluss- bzw. hatten keine Ausschlusskri-
terien, 199 wurden randomisiert, und 190 beendeten die
Nachbeobachtung. Die vorgegebene Behandlung wurde
gut eingehalten (Adharenz); nur 4 Teilnehmer gaben = 30%
ihrer zugewiesenen Studienmedikation wieder zuriick.

Die Effekte der 8 Therapien lber einen Monat sind in Tab. 1
im Verhéltnis zu den Ausgangswerten dargestellt. Es zeig-
te sich, dass die LDL-senkende Wirkung der gepriiften
Nahrungserganzungsmittel in den von den Herstellern
empfohlenen Dosierungen auf dem Niveau von Plazebo
liegen. Die relativ starkste LDL-senkende Wirkung hatten
Rosuvastatin (-37,9%) und Rotschimmelreis (-6,6%), je-
doch war der Unterschied zu Plazebo nur fir Rosuvastatin
signifikant. Das Knoblauchpraparat flihrte sogar zu einem
signifikanten Anstieg des LDL-C. Bei keinem der Praparate
konnten signifikante Unterschiede beim Einfluss auf das
hsCRP gemessen werden.

Die Vertraglichkeit aller Praparate war gleich gut, wobei die
Nebenwirkungsrate in den Gruppen zwischen 12 und 28%
lag. Es wurden keine signifikanten Veranderungen bei den
Leber- und Nierenfunktionswerten oder dem Blutzucker
beobachtet.

Diskussion: Die Autoren nennen als Einschrankungen
ihrer Untersuchungsbefunde die kleinen Fallzahlen und
die kurze Nachbeobachtungszeit. Die Ergebnisse stiun-
den jedoch im Einklang mit mehreren Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen zu den einzelnen Praparaten (2-6). Viel
wichtiger sei jedoch, dass trotz der teilweise geringen lipid-
senkenden Wirkungen bislang keine positiven Auswirkun-
gen dieser Supplemente auf die kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitdt nachgewiesen werden konnten (7). Die Au-
toren fordern daher dazu auf, die Patienten offensiv Uber
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den fehlenden Nachweis eines Nutzens dieser Praparate
aufzuklaren.

Die Leitlinien zur kardiovaskularen Préavention der euro-
paischen Fachgesellschaften (ESC/EAS) von 2021 gehen
explizit auf Fischdl, Rotschimmelreis und Pflanzensterine
ein (8). Von Rotschimmelreis wird wegen einer unklaren
Nutzen-Risiko-Relation abgeraten. Den Pflanzensterinen
wird bei einer Tagesdosis von 2 g zusétzlich zu einer fettar-
men Erndhrung eine LDL-C-Senkung um 10% eingerdumt,
allerdings ohne nachgewiesene Wirkung auf klinische End-
punkte. Die Effekte von Fischdl-Praparaten werden offen
diskutiert, wobei die angenommenen positiven Wirkungen
auf kardiovaskuldre Endpunkte auf die Ergebnisse der
REDUCE-IT-Studie zuriickgehen, die jedoch wegen ihres
Designs stark zu kritisieren ist (vgl. 9). Die ,U.S. Preventive
Services Task Force* hat in ihren gerade veréffentlichten
Empfehlungen zur Primérpravention wegen fehlender Be-
weise fir die Wirksamkeit jedweder Supplemente von ihrer
Verwendung abgeraten (10, vgl. 11).

Fazit: Nach den Ergebnissen einer aktuellen Studie sen-
ken Nahrungssupplemente mit Rotschimmelreis, Pflan-
zensterinen, Fischol, Zimt, Knoblauch und Kurkuma — tiber
einen Monat in den empfohlenen Dosierungen der Herstel-
ler eingenommen — das LDL-Cholesterin nicht mehr als
Plazebo. Da bisher von solchen Supplementen auch keine
positiven Effekte auf kardiovaskulére Ereignisse nachge-
wiesen wurden, ist von ihrer Einnahme mit dem Ziel, die
kardiovaskulére Gesundheit zu erhalten, abzuraten.
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Korruption im Gesundheitswesen: kaum Besserung in Europa

Die Geldflisse zwischen der Industrie und medizinischen
Dienstleistern sind auch 8 Jahre nach Etablierung des sog.
»1ransparenzkodex“ des Vereins ,Freiwillige Selbstkon-
trolle fur die Arzneimittelindustrie e.V.“ (FSA, vgl. 1) sehr
intransparent. Nach wie vor gibt es keine gemeinsame
Darstellung der pharmazeutischen Unternehmer (pU) Gber
ihre Zahlungen. Jeder pU veréffentlicht die jahrlichen Zu-
wendungen an die Angehdrigen der Gesundheitsberufe
(AngGB) — mehr oder weniger gut auffindbar — auf seiner
Webseite. Die Dateien sind aus juristischen Griinden un-
vollstandig und dirfen fiir Analysen auch nur sehr einge-
schrankt verwendet werden. AuBerdem werden sie tech-
nisch stark beschrankt, was eine gezielte Suche erheblich
erschwert. Geradezu skandalos ist, dass die Medizinge-
rate-Hersteller (MGH) ihre Geldfliisse nach wie vor nicht
verdffentlichen.

Diese Intransparenz ist nicht nur ein Problem in Deutsch-
land und Osterreich. Eine kiirzlich durchgefiihrte Uber-
prufung der freiwilligen Berichterstattung“ der Industrie in
7 europaischen Landern ergab, dass es in keinem dieser
Lander maoglich ist, sich ein genaueres Bild Gber die finan-
ziellen Beziehungen zwischen der Industrie und den ,Ge-
sundheitsdienstleistern“ zu verschaffen (2).

Um die finanzielle Dimension in Deutschland abzuschat-
zen, haben wir uns exemplarisch die Offenlegungen ei-
nes einzelnen pU fir das Jahr 2021 angeschaut. Der pU
untersagt explizit, die Daten in jedweder Art weiterzuver-
arbeiten. Jeder Leser muss sich also ein eigenes Bild ver-
schaffen. Der hier als Beispiel angefiihrte pU rangiert nach
seinen Umséatzen unter den Top 10. Insgesamt legt er rund
30 Mio. € offen. Davon flossen rund 20 Mio. € an nicht naher
charakterisierte Forschungsunterstitzungen (,Research &
Development®). Mit knapp 5 Mio. € wurden Fortbildungs-
veranstaltungen einzelner Institutionen unterstitzt und mit
1,7 Mio. € Fachkongresse. Die sog. ,Angehdrigen medizi-
nischer Fachkreise* (meist Arztinnen und Arzte) erhielten
rund 3 Mio. €, Giberwiegend fiir sog. ,Dienstleistungs- und
Beratungshonorare sowie andere Zahlungen fir vertrag-
liche Leistungen®. Dabei werden bei weniger als einem
Drittel der Zahlungen die Namen der Empfanger genannt;
die Mehrzahl der Empfanger verweigert die Offenlegung
ihrer Namen (vgl. 3). Diese Zahlungen werden aggregiert
aufgelistet.

Bei den namentlich deklarierten Zuwendungen liegt der
Wert der Zuwendungen zwischen 100 und 15.000 €; der
Durchschnittswert betragt 1.650 € pro Arztin oder Arzt.
Patientenorganisationen erhielten von dem pU im analy-
sierten Kalenderjahr insgesamt rund 300.000 € und sog.
»-andere Organisationen“ 200.000 €.

Extrapoliert man diese Zahlen nun auf > 50 pU, die Mitglie-
der beim FSA sind, diirfte es sich bei konservativer Schat-
zung um ein Gesamtvolumen von mindestens 500 Mio. €
handeln. Das entspricht etwa 1,2% des Jahresumsat-
zes der pharmazeutischen Industrie in Deutschland (ca.
42 Mrd. €; 4). Unter der Annahme, dass die MGH, also die
Hersteller von Implantaten, Operationsmaterialien sowie
diagnostischen und therapeutischen Apparaturen, ahnlich
hohe Summen aufwenden, dann durften weitere 435 Mio. €
hinzukommen (1,2% vom jahrlichen Gesamtumsatz von
36 Mrd. €; 5). Somit schatzen wir, dass in Deutschland An-
gehorige der Gesundheitsberufe jedes Jahr mindestens
900 Mio. € von der Industrie erhalten.

Diese Schatzung entspricht in der GréRenordnung etwa
dem, was auch in den USA gezahlt wird. Dort ist die Of-
fenlegung der Geldflisse ja gesetzlich verpflichtend, nach
dem sog. ,Sunshine Act® (1, 6). Anders als in Europa kann
jeder in der sog. ,Open Payments Database® recherchie-
ren, ob, wie viel und wofir sein behandelnder Arzt oder
Arztin oder Gesundheitsdienstleister von welcher Firma
Geld oder geldwerte Leistungen erhalten hat. Im Jahr 2019
flossen von den pU und MGH insgesamt 3,5 Mrd. US$ an
die Angehdrigen der Gesundheitsberufe. In Relation zur
Einwohnerzahl (331 Mio.) passt dies in den Rahmen der
von uns geschatzten 900 Mio. € in Deutschland.

Der US-amerikanische Arzt und Verbraucherschitzer Sid-
ney Wolfe ist Mitbegrtinder der ,Public Citizen‘s Health Re-
search Group“ und Mitherausgeber von ,Worst Pills, Best
Pills“, einem unserer Schwesterbulletins bei der ,Interna-
tional Society of Drug Bulletins” (ISDB). Im April dieses Jah-
res forderte er, endlich auch in Europa eine verpflichtende
Offenlegung aller Geldflisse im Gesundheitswesen einzu-
fihren (7). Freiwillige Angaben seien extrem unzuverlas-
sig, und es bestehe eine sehr groRe ,Offenlegungsliicke®.
So hat ein Abgleich der Selbstauskunft von 200 Autorinnen
und Autoren wissenschaftlicher Artikel in hochrangigen
neurologischen Fachzeitschriften mit den Angaben in der
,Open Payment“-Datenbank (8) ergeben, dass 970 von
2.239 Zahlungen (43%) Uber einen Zeitraum von 4 Jah-
ren vor der Verodffentlichung des Artikels von den Autoren
nicht deklariert wurden. Die durchschnittlichen Zahlungen
pro Autor betrugen 114.722 US$, mit einem Maximum von
876.952 US$. Insgesamt wurden 60,5% der Gesamtsum-
me in den analysierten Publikationen nicht deklariert.

Die grofe Bedeutung dieser finanziellen Verbindungen
veranschaulicht Wolfe an drei publizierten Beispielen aus
den USA. So haben US-Arzte, die Geld von den pU von
Opioiden annahmen (meist Rednerhonorare) signifikant
haufiger Opioide an Patienten verschrieben, die weder
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krebskrank waren noch sich in einer Hospizbetreuung be-
fanden, im Vergleich zu Arzten, die keine finanziellen Ver-
bindungen mit den pU hatten. AuRerdem verordneten sie
haufig hohere als die vorgeschriebenen Dosierungen (9).
Gastroenterologen, die Gelder von pU von bestimmten
Antikérpern annahmen, verordneten diese Medikamente
bei entziindlichen Darmerkrankungen deutlich haufiger als
ihre Kollegen, die keine Gelder nahmen. Fir jeden USS$,
den diese Arzte annahmen, konnte bei ihnen ein Anstieg
der Therapiekosten um 3,16 US$ berechnet werden (10).
Besonders eng ist die Beziehung von Kardiologen mit den
MGH. Von 4.435 Kardiologen, die kardiale Defibrillatoren
oder Resynchronisationssysteme implantieren, nahmen
Uber einen Zeitraum von 3 Jahren 4.152 (94%) Geld oder
geldwerte Leistungen von den 4 groRen Gerateherstellern
an, im Mittel 4.915 US$ (Maximum 323.559 US$). Dabei
implantierten sie ihren Patienten signifikant haufiger die
Gerate des Herstellers, von dem sie die h6chsten Zuwen-
dungen erhalten hatten (11).

Wir haben schon mehrfach darauf hingewiesen, dass die-
se Zusammenhange inakzeptabel sind und das Vertrauen
in die Medizin untergraben. Arztinnen und Arzte sind ihren
Patienten verpflichtet und sollten jedwede Verpflichtungen
gegenuber MGH und pU vermeiden. Friher oder spater
geraten sie durch diese Verbindungen in einen vermeid-
baren Konflikt.

Um die engen Verflechtungen zwischen Medizin und Indus-
trie (sog. ,medizinisch-industrieller Komplex®) zu I6sen, ist
eine verpflichtende Transparenz auch in der Europaischen
Union aber nur ein erster Schritt. Als weiterer Schritt soll-
te Korruption im Gesundheitswesen konsequent verfolgt
und sanktioniert werden. Als Vorbild hierfir kann das sog.
~Anti-Kickback Statute” in den USA gelten. Dieses Gesetz
stellt das vorsatzliche Anbieten und Bezahlen sowie die
wissentliche Annahme von Verglitungen zum Zweck, be-
stimmte Produkte zu verwenden oder Dienstleistungen zu
erbringen, unter Strafe, wenn diese Leistung von einem 6f-
fentlichen Gesundheitsprogramm erstattet wird. Aufgrund
dieses Gesetzes mussten bereits viele MGH und pU in den
USA hohe Strafzahlungen leisten.

Laut Sidney Wolfe wurde dieses Instrument aber erst rich-
tig effektiv, als 1987 ein Gesetz aus dem amerikanischen

Birgerkrieg reaktiviert wurde, der sog. ,False Claims Act.
In dem sog. ,Whistleblower amendment* werden die Bir-
ger ermutigt, Betrligereien mit 6ffentlichen Geldern dem
Finanzministerium zu melden. Dies hat zwar den unan-
genehmen Beigeschmack von Denunziantentum, scheint
aber eines der wenigen effektiven Instrumente gegen Kor-
ruption zu sein. Durch das Kickback-Statut konnte die US-
Regierung zwischen 1987 und 2020 bereits 43,3 Mrd. US$
aus Betrliigereien im Gesundheitsbereich zurlickfordern.
Davon gingen 35,4 Mrd. US$ auf Whistleblower-Klagen
zurick.

Auch in der europaischen Union ist ein Whistleblower-Ge-
setz in Planung: EU ,Whistleblower Protection Directive*
aus dem Jahre 2019. Doch der Etablierungsprozess ver-
zogert sich (12).

Fazit: Wir bendtigen mdoglichst rasch in der Europaischen
Union ein Gesetz zur verpflichtenden Offenlegung von
Geldflissen von der pharmazeutischen und Medizintech-
nik-Industrie zu den Gesundheitsdienstleistern. Die gegen-
wartige Praxis der freiwilligen Offenlegung ist gescheitert
und weitgehend unbrauchbar, um die Korruption im Ge-
sundheitssystem zu bekampfen. Darlber hinaus muss
auch eine Whistleblower-Regelung etabliert werden, wel-
che Personen schiitzt, die Informationen zu Korruption und
Fehlverhalten offenlegen.
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