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Als Mitglieder der Kommission Leitlinien
und Mitautoren von Richtlinien {iber ze-
rebrovaskuldre Erkrankungen in der
Schweiz und Osterreich sind wir auf den
Bericht des Kolner Instituts fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen mit dem Thema ,,Nutzenbewer-
tung von Clopidogrel versus Acetylsali-
cylsdure in der Sekundérprophylaxe vas-
kuldrer Erkrankungen® aufmerksam ge-
worden [1].

Der Bericht kommt zum Schluss, dass
eine Langzeitmonotherapie mit Clopido-
grel im Vergleich zu einer Behandlung
mit Acetylsalicylsdure bei Patienten mit
symptomatischer arterieller Verschluss-
krankheit einen Zusatznutzen in Bezug
auf die Reduktion des Risikos fiir arteri-
elle/thromboembolische Ereignisse mit
sich bringt. Fiir Patienten mit zerebrovas-
kuldren Erkrankungen und Patienten mit
koronarer Herzkrankheit ist dieser Zu-
satznutzen nicht nachgewiesen. Gemaf3
Bericht liegt auch kein Nachweis vor, dass
bestimmte Patientengruppen mit einem
hoheren Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse, wie z. B. Patienten mit Hyper-
cholesterindamie, Diabetes mellitus oder
Manifestationen der Atherosklerose in
mehr als einer Gefifiregion, anders zu be-
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werten wiren oder dass nach einer Blu-
tungskomplikation unter Acetylsalicyl-
saure oder einem vaskuldren Ereignis un-
ter Acetylsalicylsdure eine Umstellung auf
Clopidogrel dem Patienten einen Zusatz-
nutzen bringen wiirde.

Die Schlussfolgerung des Berichtes
wird von einer Reanalyse der Daten der
CAPRIE-Studie abgeleitet [2]. Die Be-
griindung, dass Clopidogrel nur den Pa-
tienten mit symptomatischer arteriel-
ler Verschlusskrankheit niitze, nicht aber
den Patienten mit zerebrovaskuldren Er-
krankungen und Patienten mit koronarer
Herzkrankheit, kommt unter Beriicksich-
tigung eines Heterogenitétstestes zustan-
de, gemafd dem diese 3 Patientengruppen
unterschiedlich zu werten seien (Signifi-
kanzwert p=0,042).

CAPRIE ergab im primér definierten
Endpunkt ,, Myokardinfarkt, ischamischer
Insult oder vaskuldr bedingter Tod* einen
signifikanten Nutzen. Dieser war mit ei-
ner absoluten Risikodifferenz der jahr-
lichen Ereignisrate von 5,32% unter Clopi-
dogrel und 5,83% unter Acetylsalicylsédu-
re 0,5%. Beim Marktpreis von Clopidogrel
war Kardiologen und vaskulér interessier-
ten Neurologen sehr rasch klar, dass ein
sinnvoller und wirtschaftlich vertretbarer

Gebrauch von Clopidogrel nur méglich
ist, wenn das Clopidogrel Patienten mit
einem deutlich grofleren Risiko vorbe-
halten bleibt, die Mehrzahl der Patienten
jedoch mit Acetylsalicylsdure behandelt
wird. Aus diesem Grund erfolgten Sub-
gruppenanalysen. Mit multivariaten statis-
tischen Tests wurde die gesamte Datenba-
sis von CAPRIE nach Prédiktoren fiir ho-
he Ereignisraten durchforscht, und es fan-
den sich Diabetes mellitus, Behandlung
mit Cholesterinsenkern und kardiale By-
passoperation, fritherer Schlaganfall oder
Myokardinfarkt vor dem fiir CAPRIE qua-
lifizierenden Ereignis als Faktoren, die Pa-
tienten mit besonders hohen Ereignisraten
charakterisierten [3, 4, 5]. Bei diesen Pati-
enten war der absolute Nutzen von Clopi-
dogrel gegeniiber Acetylsalicylsdure etwa
3-mal so grofd wie in der gesamten CAP-
RIE-Population. Dass der Nutzen bei der
CAPRIE-Population ohne solche Pradik-
toren entsprechend geringer als im Durch-
schnitt der CAPRIE-Population ist, ergibt
sich aus diesen Analysen ebenfalls.
Basierend auf oben genannten multi-
variaten Analysen wurden Therapiericht-
linien erstellt, die Clopidogrel als sekun-
dérprophylaktische Option empfahlen
fiir Patienten mit Diabetes mellitus, Hy-



Fachnachrichten

percholesterindmie, Status nach kardialer
Bypassoperation, fritherem Schlaganfall
oder Myokardinfarkt vor dem jetzt zu be-
handelnden Ereignis [6, 7, 8]. Diese Richt-
linien wurden von fithrenden Fachleuten
mehrerer Lander erstellt, immer mit dem
Ziel, Clopidogrel nutzbringend und 6ko-
nomisch sinnvoll jenen Patienten zu ver-
schreiben, bei denen die grofite Wirksam-
keit zu erwarten ist.

Uber Post-hoc- und Subgruppenanaly-
sen kann man diskutieren. Wissenschaft-
lich lupenrein sind lediglich primér defi-
nierte Endpunkte. Das Institut fiir Qua-
litdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen stuft die Post-hoc-Analysen
der Kardiologen und Neurologen als me-
thodisch mangelhaft ein, womit sie nicht
in ihren Bericht einflieflen. Thre neue
Post-hoc-Analyse flie8t jedoch als eines
der Kernstiicke in den Bericht ein, und
die Rechtfertigung fiir den Gebrauch ih-
rer Post-hoc-Analyse liegt in einem Hete-
rogenitétstest mit einem p=0,042 bei einer
Probandenzahl von fast 20.000 in CAP-
RIE. Wie viele verschiedene Post-hoc-
Tests durchgefithrt wurden und ob eine
Korrektur fiir multiple statistische Tests
auch ausgefiihrt wurde, geht aus dem Be-
richt nicht hervor. Als Leser bekommt
man vom Bericht des Instituts fiir Qua-
litdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen einen sehr zwiespaltigen Ein-
druck: Einerseits basiert die Kernaussage
dieses Berichtes auf einer Post-hoc-Ana-
lyse, andererseits werden Post-hoc-Ana-
lysen, die zu anderen Schlussfolgerungen
kommen, mit der Begriindung ,,metho-
disch mangelhaft® in den Papierkorb ge-
worfen. Wo bleibt hier die Logik?

Dieser Bericht ist eine schallende Ohr-
feige fir alle, die sich um eine gute Me-
dizin und einen medizinisch und 6kono-
misch sinnvollen Einsatz von guten und
neuen Medikamenten bemiihen. Wird
der Bericht in der jetzigen Form durch die
Kostentriger in Deutschland umgesetzt,
tun uns die vielen Patienten leid, denen ei-
ne optimale Sekundérprophylaxe vorent-
halten bleibt.
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Kopfschmerz und Migrane
Ostrogenhaltige Kontrazeptiva als
Ursache?

Eine norwegische Studie findet einen
Zusammenhang zwischen der Einnah-
me dstrogenhaltiger Kontrazeptiva
und Kopfschmerzen.

Grundlage dieser Querschnittstudie waren
die Daten einer Bevolkerungsumfrage aus
den Jahren 1995 bis 1997 in Norwegen. Von
fast 14.000 pramenopausalen Frauen lagen
Angaben beziiglich Kopfschmerz, Migrane
und der Einnahme oraler Kontrazeptiva vor.
Die Auswertung der Daten ergab, dass
Frauen, die dstrogenhaltige Kontrazeptiva
einnahmen oder in der Vergangenheit
eingenommen hatten, deutlich haufiger

an Kopfschmerz und Migrane litten als
Frauen, die keine oralen Kontrazeptiva nah-
men und auch nie genommen hatten. Ein
Zusammenhang zwischen der Einnahme
gestagenhaltiger Praparate und Kopfschmerz
konnte nicht festgestellt werden. Weiterhin
gab es keinen Zusammenhang zwischen
dem Ostrogengehalt der Pillen und den
Kopfschmerzen, d.h., Frauen, die etwas hoher
dosierte Praparate nahmen (iiber 30 bis 50
Mikrogramm Ostrogen), litten nicht haufiger
unter Kopfschmerzen als Frauen, deren Pille
nur 30 Mikrogramm oder weniger Ostrogen
enthielt.

In ihrem Kommentar weisen die Autoren der
Studie allerdings darauf hin, dass man von
diesem Ergebnis keinen ursachlichen Zusam-
menhang zwischen der Einnahme 6strogen-
haltiger Kontrazeptiva und der Pravalenz von
Kopfschmerz und Migrane ableiten diirfe.
Tatsachlich hatten vorausgehende Studien
mitunter sogar vorteilhafte Auswirkungen
oraler Kontrazeptiva auf den Kopfschmerz
gezeigt.

Literatur:

Aegidius K, Zwart J-A, Hagen K et al. (2006)
Oral contraceptives and increased headache
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66:349-353

Quelle: Deutsche Migrdne- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)
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