Tabelle 1

Empfehlungen fiir die Wahl des Klappenersatzes bei Aortenstenose (nach 22)

Alter

Perioperatives Risiko

Uberlebenszeit weniger

niedrig intermediar

als ein Jahr**

hoch inoperabel

Mechanischer cAKE

Biologischer cAKE oder TF-TAV|*
TF-TAVI oder biologischer cAKE*
TF-TAVI

< 65 Jahre
65 bis 74 Jahre
75 bis 84 Jahre
= 85 Jahre

TF-TAVI Paliiative Therapie

* = jeweils ,schwache" Empfehlung = Graubereich der Indikation zwischen cAKE und TAVI. ** = prognostizierte Uberlebenswahr-
scheinlichkeit mit Aortenklappenersatz. cAKE = chirurgischer Aortenklappenersatz. TF-TAVI = katheterinterventionelle Aorten-

klappenimplantation Gber transfemoralen Zugang.

Anmerkung: Die Uber eine Mini-Thorakotomie durchgeflhrte transapikale (= transthorakale) TAVI hat im Vergleich zur TF-TAVI und
auch im Vergleich zum cAKE ein ungtinstigeres Risikoprofil. Sie gilt daher nicht mehr als Standard und ist inoperablen Patienten mit

ungeeigneten Femoral- oder lliakalarterien vorbehaiten.

das mittlere Alter der Patienten betrug sogar in der (bisher
einzigen) Niedrig-Risiko-Studie NOTION 78 Jahre, bei allen
anderen oben erwdhnten TAVI-Studien 82-84 Jahre. Erste
voridufige Daten (kleine Patientenzahl, TAVI-Systeme friher
Generationen, nur echokardiographische Endpunkte) deuten
darauf hin, dass TAVI-Prothesen moglicherweise deutlich
kiirzer haltbar sind als chirurgische Bioprothesen (20).

Die Deutsche Kardiologische Gesellschaft (DGK) sieht nach
einem aktualisierten Positionspapier fiir die transfemorale
TAVI eine Klasse-I-Indikation bei allen Patienten > 85 Jah-
re (risikounabhangig) und ebenso bei allen Patienten mit
intermedidrem und hohem OP-Risiko (altersunabhangig).
Flr Patienten mit niedrigem OP-Risiko wird eine Klasse-
lIb-Indikation genannt (21). Diese Empfehlungen sind aus
unserer Sicht zu groBziigig. Im BMJ (22) wird auf Basis
der oben zitierten Metaanalyse (14) eine Vorgehensweise
vorgeschlagen, die starker nach dem Alter der Patienten
differenziert. Sie kann wohl als Diskussionsgrundlage flr
kiinftige Leitlinien verstanden werden und liegt auch unserer
Tab. 1 zugrunde. Es handelt sich dabei jedoch um eine stark
vereinfachte und diskussionsbediirftige Darstellung eines
Entscheidungsgeriistes, das nicht die individuelie klinische
Endscheidung eines Teams gemeinsam mit dem Patienten
ersetzen kann.
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Nichtsteroidale Antiphlogistika und

Herzinsuffizienz

Uber die kardiovaskuldren Nebenwirkungen nichtsteroidaler
Antiphlogistika (NSAID; (unselektive und selektive COX-
2-Hemmer) haben wir in den vergangenen Jahren mehrfach
berichtet (1). Neben akuten Koronarsyndromen, Schlag-
anfallen, hypertensiven Krisen und plétzlichen Todesféllen
ist die Einnahme von NSAID auch mit dem Auftreten einer
Herzinsuffizienz assoziiert. Das Risiko fiir eine manifeste
Herzinsuffizienz erhoht sich unter NSAID-Therapie nach
einer Metaanalyse aus dem Jahre 2013 um das 1,9-2,5fache
(2). Diese schéadliche Wirkung ist wahrscheinlich dosisab-
hangig. Praktisch ist es relevant, ob es hinsichtlich der
Gefahrlichkeit zwischen den NSAID Unterschiede sowie
kritische Dosierungen und Behandlungszeiten gibt.

Um diese Fragen beantworten zu kodnnen, wurde in der
EU das multinationale ,SOS-Projekt" gegriindet (Safety of
non-steroidal anti-inflammatory drugs). In diesem Register
werden aus vier européischen Landern (NL, IT, D, UK) Daten
von Personen, die NSAID einnehmen, gesammelt und aus-
gewertet. Aus Deutschland kommen die Informationen aus
dem GePaRD-Register (German Pharmacoepidemiological
Research Database) des Leibniz-Instituts flir Praventionsfor-
schung und Epidemiologie (3). Das SOS-Register umfasst
Informationen zu Arzneimittelverordnungen, demogra-
phischen Variablen und Diagnosen (Krankenhausentlas-
sungsdiagnosen) von inzwischen > 37 Mio. europaischen
NSAID-,Usern” {(in D 13,7 Mio.).

Nun berichten Wissenschaftler im British Medical Journal
liber die Ergebnisse einer ,Nested" Fall-Kontroll-Studie
zum Herzinsuffizienzrisiko unter NSAID-Behandlung (4).
Fir diese retrospektive Analyse wurden die Daten von
Erwachsenen herangezogen, die in den Jahren 2000-2010
mindestens einmal eine NSAID-Verschreibung erhalten
hatten. Insgesamt bildeten 7,6 Mio. NSAID-User die Stu-
dienpopulation. Uber eine mittlere Nachbeobachtungszeit
von 3,1 Jahren wurde bei 92.163 Patienten die Kranken-
hausentiassungsdiagnose Herzinsuffizienz kodiert (Index-
ereignis; Inzidenz 37,5/10.000 Personenjahre). Diesen
JFallen* wurden aus der Gesamtkohorte je 100 Kontrollen*
‘zugeordnet. Sie wurden nach Geschlecht, dem Alter zum
Zeitpunkt des Indexereignisses sowie dem Jahr des Eintritts
in die Kohorte ausgewahlt.

Ziel der Analysen war es, das Risiko von insgesamt 27 ver-
schiedenen NSAID zu ermitteln. Hierzu wurden die Falle mit
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den Kontrollen verglichen und mit Hilfe einer multivariablen
konditionalen logistischen Regressionsanalyse relative
Risiken ermittelt.

Ergebnisse: 45% der Falle und Kontrollen waren mannlich,
und das durchschnittliche Alter betrug 77 bzw. 76 Jahre.
Die Falle hatten mehr Komorbiditaten (Uberwiegend kardio-
vaskulare Erkrankungen} und erhielten mehr Arzneimittel.

16.081 Falle (17,4%) standen zum Zeitpunkt des Indexereig-
nisses unter NSAID-Behandlung (vs. 14,4% der Kontrollen).
Das Risiko unter einer aktuellen NSAID-Behandlung wegen
Herzinsuffizienz im Krankenhaus behandelt werden zu miis-
sen istim Vergleich zu einem friiheren NSAID-Gebrauch um
20% erhoht (Odds ratio = OR: 1,19; 95%-Konfidenzintervall
=Cl: 1,17-1,22). Ein kurz zurickliegender NSAID Gebrauch
war dagegen nicht mit einem erhéhten Herzinsuffizienzrisiko
verbunden (OR: 1,0; Cl: 0,99-1,02).

Die Analyse von 27 verschiedenen NSAID ergab fiir neun
Wirkstoffe ein statistisch signifikant erhohtes Risiko: Ke-
torolac (OR: 1,85), Etoricoxib (OR: 1,67), Indometacin
(OR: 1,55), Rofecoxib {OR: 1,48), Piroxicam (OR: 1,28),
Diclofenac (OR: 1,21), lbuprofen (OR: 1,24), Nimesulid
(OR: 1,19) und Naproxen (OR: 1,18). Fur andere NSAID
wurde ebenfalls ein erhohtes Risiko berechnet (OR: > 1,1).
Da bei diesen (Sulindac, Acemetacin, Dexibuprofen, Val-
decoxib, Nabumeton) die Fallzahlen zu klein waren bzw.
das Konfidenzintervall zu weit, kdnnte es sich hier auch um
Zufall handeln. Die Assoziationen bestanden bei beiderlei
Geschlecht und waren unabhangig von einer Herzinsuffizi-
enz-Vordiagnose.

NSAID, fiir die kein erhohtes Risiko gefunden wurden (OR
um oder < 1) sind Meloxicam, Ketoprofen, Aceclofenac und
Celecoxib, wobei nur fiir Celecoxib ausreichende Patienten-
zahlen vorliegen (1.253 Falle), um eine gewisse Sicherheit
zu haben (OR: 0,96; Cl: 0,9-1,02).

Die Analyse der Dosis-Wirkungsbeziehungen ergab, dass
besonders die Einnahme von sehr hohen Dosen (Definiti-
on: 2 2 Daily Defined Doses = DDD) mit einem mehr als
zweifach erhthten Risiko fur Herzinsuffizienz assoziiert ist
(z.B. = 200 mg Diclofenac/d, oder 2 50 mg Rofecoxib/d}.
Fiir Celecoxib fanden die Autoren auch in den hohen Dosen
keine Assoziation mit Herzinsuffizienz.

Diskussion: Die Studie hat mehrere Schwachen. So wurden
viele NSAID nicht erfasst, weil sie rezepifrei (,over the coun-
ter") erworben werden kdnnen. Besonders problematisch
erscheinen die teilweise erheblichen Unterschiede zwischen
Fallen und Kontrollen bei den klinischen Variablen (Herzin-
suffizienz: 9,1% vs. 2,5%; Vorhofarrhythmien 5% vs. 1,3%;
Diabetes 19,4% vs. 8,8% usw.). Ob mit den verwendeten
Rechenmodellen diese Unterschiede ganz ausgeglichen
werden konnten, darf bezweifelt werden. Ein Kritikpunkt der
Kommentatoren (5) ist, dass nur relative Risiken angegeben
werden. Somit kann keine ,number needed to harm* errech-
net werden, und es bleibt unklar, wie gro3 die individuelle
Gefahr tatsachlich ist.

Fazit: Aus einem europdischen Register mit nahezu
10 Millionen Patienten konnte errechnet werden, dass die
Behandlung mit einem NSAID das Risiko erhéht, wegen
Herzinsuffizienz im Krankenhaus behandelt werden zu
missen. Dies gilt auch fiir Personen, bei denen noch keine
Herzinsuffizienz bekannt ist. Hinsichtlich des Risikos fanden
sich Unterschiede zwischen den 27 untersuchten NSAID.
Es steigt bei den meisten mit zunehmender Dosis (kritisch
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ab = 2 DDD). Celecoxib (auch in héheren Dosen) und
Meloxicam scheinen hinsichtiich des Risikos einer Herzin-
suffizienz zu den eher sichereren NSAID zu z&hlen. Andere
Risiken, wie Myokardinfarkt und Schlaganfall, wurden bei
dieser Analyse allerdings nicht berlicksichtigt. Daher kann
auch keine generelle Empfehlung fiir die genannten NSAID
gegeben werden. Ob es klug war, Diclofenac und Ibuprofen
rezeptfrei zu stellen, muss vor dem Hintergrund soicher
Daten bezweifelt werden.
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Migrianeprophylaxe bei Kindern: Plazebo wirk-
sam, Topiramat und Amitriptylin gefédhrlich

Die deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) empfiehit
in ihren S1-Leitlinien zur Anfallsprophylaxe bei Kindern mit
Migréne (1) Flunarizin (5 mg/d, ,gesicherte Wirksamkeit"),
Topiramat (15-100 mg, ,ebenfalls wirksam") und Propranolol
(.gewisse Hinweise auf eine Wirksamkeit“). Nach einer Um-
frage unter US-amerikanischen Spezialisten flr Kopfschmer-
zen bei Kindern werden in Nordamerika bevorzugt Topiramat
und Amitriptylin zur Prophylaxe der Migrane eingesetzt.
Zumindest Topiramat hat sich nach einem Cochrane Review
aus dem Jahre 2013 bei Erwachsenen mit episodischer
Migrane als wirksam erwiesen (2).

Eine randomisierte kontrollierte Studie (CHAMP) untersuchte
nun die Wirksamkeit von Topiramat und Amitriptylin im Ver-
gleich mit Plazebo (3). Bemerkenswert ist, dass Topiramat,
wahrend die Studie lief, von der FDA zur Behandlung von
episodischer Migréne bei Heranwachsenden (Altersgruppe
12-17 Jahre) zugelassen wurde. CHAMP wurde Industrie-
unabhangig von den National Institutes of Health finanziert
und an 31 Zentren in den USA durchgeflihrt. Eingeschlossen
wurden junge Patienten (8-17 Jahre) mit Migrane. Nach
einem 2:2:1-Schllssel erhielten sie doppelblind Amitriptylin
{A), Topiramat (T) oder Plazebo (P} in zwei Kapseln taglich.
Die Zieldosis von A betrug 1 mg/kg Kérpergewicht, die von
T 2 mg/kg.

Zunachst wurden (iber vier Wochen die Ausgangsbefunde
an Hand der Eintrage in einem Kopfschmerztagebuch und
mit Hilfe eines speziell fur Kinder entwickelten Fragebogens
(PedMIDAS) erhoben. Er misst die Auswirkungen auf die
schulischen, h&uslichen, spielerischen und sozialen Akti-
vitdten (0-240 Punkte, wobei 0-10 keine Beeintrachtigung
bedeutet), Dieser initialen Phase folgte eine 8-wochige
Auftitrierungs- und eine 18-wochige Erhaltungsphase.
Danach wurden die Wirkstoffe Gber zwei Wochen wieder
ausgeschlichen und die Patienten (iber weitere vier Wochen
nachbeobachtet (Gesamt-Studiendauer 34 Wochen).

Der primare Studien-Endpunkt war eine relative Minde-

" rung der Kopfschmerztage um = 50% im Vergleich zum

Ausgangsbefund. Sekundére Endpunkte waren Verbesse-
rungen im PedMIDAS-Score, die absolute Reduktion der
Kopfschmerztage, die Studienabbruchrate und die Zahl der
schwerwiegenden Nebenwirkungen. Da bei der Behandlung
von Kopfschmerzen - bei Erwachsenen - ein erheblicher
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