
Die Lungenembolie ist die häu-
figste vermeidbare Todesursa-
che im Krankenhaus. Ohne 
Thromboseprophylaxe wird bei 
Patienten nach Hüft- und Knie-
gelenkersatzoperationen mit ei-
ner Thromboserate von bis zu 
60 % und einer Letalität von über 
1 % gerechnet. Wie eine gepool-
te Datenanalyse zeigt, beugt der 
direkte orale Faktor-Xa-Inhibitor 
Rivaroxaban (Xarelto) bei diesen 
Patienten venösen Thromboem-
bolien (VTE) signifikant wirksa-
mer vor als Enoxaparin.

Rivaroxaban zur VTE-Prophylaxe 
nach elektiven totalen Hüft- und 
Kniegelenkersatzoperationen wur-
de in den Phase-III-Studien des RE-
CORD-Programms untersucht, sag-
te Prof. Rüdiger Krauspe, Düsseldorf. 
Eine gepoolte Datenanalyse aus den 
drei EU-relevanten RECORD-Studi-
en mit insgesamt über 9.000 er-
wachsenen Patienten bestätigte die 
Ergebnisse der Einzelstudien [Eriks-
son BI et al. J Bone Surg Br 2009; 91 
(5): 636-644].

Ziel der Datenanalyse war es, die 
Inzidenz der symptomatischen VTE 
und der Gesamtmortalität sowie 
die Inzidenz schwerer Blutungen zu 
bestimmen. Rivaroxaban führte im 
Vergleich zu Enoxaparin zu einer 
signifikanten Reduktion der sym-

ptomatischen VTE und der Gesamt-
mortalität am Tag 12 ± 2 (0,4 % vs. 
0,8 %) sowie am Ende der Medikati-
onsphase (0,5 % vs. 1,3 %). Das Blu-
tungsrisiko war in beiden Behand-
lungsarmen vergleichbar. Es betrug 
bei den schweren Blutungen bis 
zwei Wochen bei beiden Medika-
menten 0,2 % und bis zum Ende der 
Medikationsphase für Rivaroxaban 
0,3 % und für Enoxaparin 0,2 %.

Bei gleicher Prophylaxedauer (12 
± 2 Tage) konnte die Rate der sym-
ptomatischen VTE und der Gesamt-
mortalität durch Rivaroxaban ge-
genüber Enoxaparin signifikant 
gesenkt werden, ohne dadurch das 
Blutungsrisiko signifikant zu erhö-
hen, resümierte Krauspe.

Stoppuhr-Studie bestätigt 
Zeitersparnis

Ein wichtiger Aspekt bei der 
Thromboseprophylaxe im Kran-
kenhaus ist der Zeitaufwand. Wie 
die an 12 Kliniken durchgeführte 
Stoppuhr-Studie [Krankenhaus-
pharmazie, Beilage Nr. 22, August 
2009] zeigte, muss für die Gabe ei-
ner Tablette durchschnittlich 46 Se-
kunden weniger aufgewendet wer-
den als für eine subkutane Injektion. 
Auf einer Station mit 40 Betten er-
gibt sich eine tägliche Zeitersparnis 
von etwa 30 bis 40 Minuten. Wie 
Dr. Patrick Mouret, Frankfurt/Main, 

betonte, kommt eine weitere Zeiter-
sparnis durch den Wegfall der Pati-
entenschulung zur Selbstinjektion 
zustande.

Die in der Studie befragten Pati-
enten sahen Vorteile der oralen Ga-
be, weil sie Hämatome als schmerz-
haft (26,5 %) bzw. unästhetisch 
(17,3 %) empfanden, Schmerzen an 
der Injektionsstelle (knapp 20 %) 
oder Angst vor Spritzen (11,7 %) 
hatten. Vor die Wahl gestellt, ob sie 
einmal täglich eine Spritze oder ei-
ne Tablette bevorzugen, sprachen 
sich über drei Viertel der Patienten 
für die orale Einnahme aus.

Wie Mouret weiter ausführte, 
lässt sich Rivaroxaban leicht in die 
Klinikroutine integrieren, da der 
Faktor-Xa-Inhibitor beispielsweise 
von derselben Pflegekraft gegeben 
werden kann, die anderen Patienten 
die Heparin-Injektionen verabreicht. 
Auf diese Weise wird eine sichere 
Einnahme garantiert.

Neben einer sicheren Gabe des 
Medikaments sind auch andere Para-
meter wie Arzneimittelinteraktionen 
wichtig. So kann Rivaroxaban auch 
in Kombination mit Acetylsalicylsäu-
re (ASS) oder anderen nicht-steroida-
len Antirheumatika eingesetzt wer-

den. In dieser Kombination werden 
vergleichbare Blutungsereignisse wie 
beispielsweise Wundhämatome oder 
eine vermehrte Wund- und Draina-
gesekretion beobachtet wie unter 
Enoxaparin, betonte Mouret.

Nach den Erfahrungen des ortho-
pädischen Chirurgen stehen auch 
die Anästhesisten Rivaroxaban po-
sitiv gegenüber. Denn die erste 
 Gabe erfolgt erst sechs bis zehn 
Stunden postoperativ, was die An-
wendung der Regionalanästhesie 
erleichtert.

Neu-Indikationen werden 
geprüft

Wegen des hohen VTE-Risikos gel-
ten große orthopädische Operatio-
nen als Nagelprobe für ein neues 
Antithrombotikum. Weitere Indika-
tionen für Rivaroxaban werden ge-
genwärtig in Studien geprüft. Die 
wichtigste potentielle Indikation 
dürfte im kardiologischen Bereich 
das Vorhofflimmern (VHF) sein, 
sagte Prof. Erland Erdmann, Köln.

Die ROCKET AF-Studie unter-
sucht die Wirksamkeit von Rivaro-
xaban im Vergleich mit dem Vita-
min-K-Antagonisten Warfarin bei 
über 14.000 Patienten mit VHF zur 
Prävention von Schlaganfällen und 
systemischen Embolien. Denn bei 
Vitamin-K-Antagonisten besteht der 
Nachteil der engen therapeutischen 

Breite und der teilweise erheblichen 
Wirkungsschwankungen. „Sollte 
sich der Nachweis einer dem Warfa-
rin ebenbürtigen Wirksamkeit von 
Rivaroxaban ergeben, so dürfte dies 
eine nachhaltige Änderung des der-
zeit üblichen Therapieregimes zur 
Folge haben“, so Erdmann.

Innovationspreis gewonnen

Die erfolgreiche Entwicklung des 
Faktor-Xa-Inhibitors Rivaroxaban 
wurde kürzlich auch von Pharma-
zeuten gewürdigt. Das seit circa ei-
nem Jahr im Markt befindliche Me-
dikament hat den Innovationspreis 
2009 der Pharmazeutischen Zeitung 
gewonnen. Zur Begründung sagte 
Prof. Hartmut Morck, Chefredakteur 
der PZ: „Rivaroxaban ist der erste 
Vertreter der Substanzklasse der di-
rekten Faktor-Xa-Inhibitoren, der 
einfach als Tablette eingenommen 
werden kann. Bislang ist er nur zur 
Vorbeugung venöser Thromboem-
bolien nach elektiven Hüft- und 
Kniegelenkersatz-OP zugelassen. 
Mit Rivaroxaban existiert nun eine 
Alternative zu den Heparinen und 
anderen Thrombininhibitoren.“

Quelle: Pressegespräch „1 Jahr mehr Wirk-
samkeit mit Xarelto: Ein Grund zum feiern“, 
Berlin, 22. Oktober 2009., Veranstalter Bayer 
Vital.
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Biosimilars gelten als ein wichtiger 
Markt der Zukunft. Zum einen ha-
ben sie das Potential, die Arznei-
mittelkosten deutlich zu senken. 
Zum anderen garantieren die regu-
latorischen Rahmenbedingungen 
in der Europäischen Union für ei-
nen mit dem Originator vergleich-
baren hohen Qualitätsstandard.

Biosimilars sind Nachfolgepräparate 
von Biopharmazeutika, für die kein 
Patentschutz mehr besteht, sagt Dr. 
Jörg Windisch, Head Global Techni-
cal Development, Kundl, Österreich. 
Ihre Herstellung erfolgt über die re-
kombinante DNA-Technologie, bei 
der bestimmte Gene in eine Wirts-
zelle eingesetzt werden, die darauf-
hin Proteine produziert.

Während niedrigmolekulare Ge-
nerika vergleichsweise einfach durch 
chemische Synthese produziert wer-
den, setzt die Herstellung von Biosi-
milars in lebenden Organismen gro-
ße Erfahrung auf dem Gebiet der 
Biotechnologie voraus. Auch erfor-
dern Biosimilars einen erheblichen 
Aufwand für die Entwicklung von 
Zelllinien und die Herstellung.

Um Biosimilars als identisch 
zum Referenzprodukt anzusehen, 
müsste nicht nur das Protein, son-
dern auch der gesamte Herstel-
lungsprozess kopiert werden. Dies 
ist jedoch nicht möglich, da in die 
Herstellung des Originators Fir-
mengeheimnisse und Patente ein-
fließen. Aus diesem Grund hat man 
sich in der EU auf den Begriff simi-
lar (ähnlich) geeinigt.

Die Entwicklung von Biosimilars 
dauert etwa sieben bis zehn Jahre; 
die Kosten dafür belaufen sich auf 
70 bis 100 Mio. US-$. „Nur finanz-
starke und kreative Unternehmen 
können die Kosten und den Ent-
wicklungsaufwand bewältigen“, be-
tonte Prof. Fritz Sörgel, Nürnberg.

Wegen des komplexen Herstel-
lungsverfahrens hat die EMEA (Eu-
ropean Medicines Agency) in Lon-
don im Jahr 2004 als erste Arznei-
mittelbehörde weltweit den Grund-
stein für die Zulassung durch ein für 
alle Mitgliedstaaten verbindliches 
Zulassungsverfahren gelegt. Die 
Hersteller von Biosimilars müssen 
umfangreiche physikochemische 
und toxikologische Analysen sowie 

präklinische und klinische Studien 
durchführen, um die Vergleichbar-
keit mit dem Referenzprodukt hin-
sichtlich Qualität, Wirksamkeit und 
Unbedenklichkeit nachzuweisen. 
Nach der Zulassung müssen die 
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit 
durch Pharmakovigilanz-Maßnah-
men weiter überprüft werden.

„Drei der derzeit sechs in der EU 
zugelassenen Biosimilars stammen 
von Sandoz. Diese Produkte sind 
unverzichtbar, um den Zugang zu 
biotechnologisch hergestellten 
hochwirksamen Medikamenten er-
schwinglich zu machen“, sagt Win-
disch. Denn Biosimilars sind in der 
Regel deutlich preiswerter als die 
Originalpräparate. „Nach einer Stu-
die des Berliner IGES-Instituts be-
trägt das Einsparpotential durch 
Biosimilars in Deutschland bis zum 
Jahr 2020 mehr als 8 Mrd. €“, betont 
Windisch.

Rekombinantes 
 Wachstumshormon

Das rekombinante menschliche 
Wachstumshormon (GH) Omnitro-
pe wurde 2006 als weltweit erstes 

Biosimilar in der EU zugelassen. 
Ziel der Phase-III-Studie AQ war es, 
Omnitrope Lyophilisat mit dem Re-
ferenzarzneimittel Genotropin zu 
vergleichen und die Wirksamkeit 
und Unbedenklichkeit des Lyophili-
sats in der Langzeitbehandlung zu 
belegen, sagt Prof. Hans Peter 
Schwarz, München.

Dazu wurden 89 Kinder mit 
Wachstumsstörungen aufgrund ei-
nes GH-Mangels randomisiert auf 
zwei Behandlungsgruppen verteilt 
und erhielten über neun Monate 
entweder Omnitrope Lyophilisat 
(Gruppe A) oder das Referenzarz-
neimittel (Gruppe B). Später wurden 
die Patienten in beiden Gruppen auf 
Omnitrope Lösung umgestellt. Die 
Behandlung wurde insgesamt über 
84 Monate nachverfolgt.

Zu Studienbeginn wiesen die 
Kinder erhebliche Wachstumsdefi-
zite auf, der mittlere Standard De-
viation Score (SDS) der Körperhöhe 
betrug –3,06 ± 0,80. Bei Studienen-
de lagen die SDS der Körperhöhe in 
Gruppe A bei –0,78 und in Gruppe 
B bei –1,01. Die mittlere Wachs-
tumsgeschwindigkeit stieg von 3,89 

± 1,03 cm pro Jahr zunächst steil 
an, um dann allmählich in beiden 
Gruppen auf 5,53 cm pro Jahr ab-
zufallen. „Die Auswertung bestä-
tigt, dass die Wirksamkeit und das 
Sicherheitsprofil der Omnitrope 
Formulierungen mit dem des Refe-
renzarzneimittels vergleichbar ist“, 
betont Schwarz.

Epoetin bei renaler Anämie

Als zweites Biosimilar von Sandoz 
wurde das rekombinante Epoetin 
alfa Binocrit 2007 zur Behandlung 
der Anämie, insbesondere bei Pati-
enten mit hämodialysepflichtiger, 
chronischer Nierenerkrankung in 
der EU zugelassen. Binocrit wurde 
in einer randomisierten und dop-
pelblinden Phase-III-Studie unter-
sucht.

Teilnehmer waren 325 Patienten 
mit einer dialysepflichtigen, chroni-
schen Nierenerkrankung, die an ei-
ner Anämie litten. Für die Dauer 
von 28 Wochen erhielten sie drei-
mal wöchentlich entweder Binocrit 
(n = 207) oder das Referenzarznei-
mittel Erypo/Eprex (n = 118). Diese 
doppelblinde Phase diente dem 

Nachweis der therapeutischen 
Gleichwertigkeit, sagt Dr. Frank 
Dellanna, Düsseldorf. In der sich 
anschließenden offenen Phase von 
28 Wochen erhielten alle Patienten 
Binocrit (n = 317).

Den Daten zufolge waren Bino-
crit und das Referenzarzneimittel 
therapeutisch gleichwertig. Zum 
Ende der doppelblinden Phase war 
der Anteil der Patienten mit Hämo-
globinkonzentrationen im Zielbe-
reich vergleichbar (Binocrit 80,7 % 
vs. Referenzarzneimittel 81,4 %). Zu-
dem blieben die Hämoglobinkon-
zentrationen und die Epoetin-Dosis 
in beiden Armen stabil.

Die Umstellung auf Binocrit ge-
staltete sich laut Dellanna unpro-
blematisch. Auch während der offe-
nen Verlängerung konnten die 
Hb-Konzentrationen mit gleichblei-
benden Binocrit-Dosen erhalten 
werden.
Quelle: Pressekonferenz „Ein halbes Jahrhun-
dert Pionierleistung – Höchste Ansprüche 
an die Qualität von Sandoz Biosimilars“, 
Kundl, Österreich, 6. November, Veranstal-
ter: Sandoz
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Bereits in den frühen Stadien 
der CKD (Chronic Kidney Dis-
ease) gerät der Phosphathaus-
halt außer Balance. Eine recht-
zeitige Intervention ist dann 
wichtig, da hohe Serum-Phos-
phatwerte mit einer erhöhten 
Mortalität korrelieren. 

Doch nicht jeder Phosphatbinder 
hat das gleiche Risiko-Nutzen-
Profil. Mit Sevelamercarbonat (Ren-
vela) steht nun auch für die Prädia-
lysestadien ein effektiver Phosphat-
binder zur Verfügung. 
Seit Juli diesen Jahres ist der neue 
Phosphatbinder Sevelamercarbonat 
(Renvela) für hyperphosphatämi-
sche Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung (CKD) in Deutsch-
land auf dem Markt. Es handelt sich 
dabei um eine Optimierung des be-
währten Präparates Renagel (Seve-
lamerhydrochlorid). Bei effektiver 
Phosphatbindung [1] bietet die neue 

Formulierung Vorteile: Renvela 
sorgt laut der Zulassungsstudie von 
Delmez et al. im Vergleich zum Vor-
gängerpräparat für eine bessere 
gastrointestinale Verträglichkeit [2], 
erleichtert durch seine zusätzliche 
Darreichungsform als Pulver vielen 
Patienten die Einnahme und ist 
 bereits für hyperphosphatämische 
Patienten der Prädialysestadien 
(CKD 3 und 4) zugelassen.
Die Therapie der Hyperphosphatä-
mie stellt einen wichtigen Baustein 
in der Therapie von CKD-Patienten 
dar. Seit Jahren ist bekannt, dass 
hohe Phosphatwerte mit einer er-
höhten Mortalität korrelieren [3]. 
Mit der Publizierung der neuen 
KDIGO-Leitlinien wurde der Phos-
phatkontrolle sogar ein noch höhe-
rer Stellenwert beigemessen als zu-
vor: Während KDOQI-Leitlinien 
noch einen oberen Grenzwert von 
5,5 mg/dl (1,78 mmol/l) definierten, 
soll gemäß der neuen Leitlinie das 

Serum-Phosphat nun sogar in Rich-
tung Normalwert von gesunden 
Menschen gesenkt werden. Die Ra-
tionale dafür lieferten verschiedene 
Studien, die zeigten, dass selbst ge-
ringfügig erhöhte Phosphatwerte 
innerhalb des bisherigen Zielbe-
reichs zu einer erhöhten Mortalität 
führen [4].

Eine Phosphatbindertherapie 
sollte daher frühzeitig erfolgen. 
Neuesten Studien zufolge ist der 
Serum-Phosphatspiegel sogar nur 
ein recht später Marker für den ge-
störten Phosphathaushalt. Ein sen-
sitiverer Marker wäre das FGF-23, 
das eine Schlüsselrolle im gestör-
ten Phosphathaushalt einnimmt. 
Es kann anfangs eine verminderte 
Phosphat exkretion kompensieren 
und so die Serum-Phosphatspiegel 
trotz positiver Phosphatbilanz 
noch eine Weile stabil halten [5]. 
Die Störung des Phosphathaushal-
tes beginnt demzufolge also schon, 

bevor das Phosphat im Serum er-
kennbar ansteigt.

Eine Phosphatbindertherapie soll-
te aber auf jeden Fall dann erfolgen, 
wenn die Serum-Phosphatwerte den 
eher konservativ gesteckten KDO-
QI-Zielbereich überschreiten. Dies 
passiert häufig schon in den späten 
Stadien der Prädialyse.

Je früher eine Phosphatbinder-
therapie notwendig wird, desto in-
tensiver muss auch eine Risiko-Nut-
zen-Abwägung der Therapie erfol-
gen. Aluminiumhaltige Präparate 
werden wegen des Risikos mögli-
cher toxisch bedingter Spätfolgen 
in den beiden genannten Leitlinien 
ohnehin nur zur Kurzzeittherapie 
empfohlen. Auch hinsichtlich calci-
umhaltiger Phosphatbinder sollte 
kritisch zwischen Vor- und Nachtei-
len abgewogen werden, da die er-
höhte Calciumzufuhr die Progressi-
on der Gefäßverkalkung vorantrei-
ben kann [6, 7]. Viele Patienten ha-

ben bereits einen erhöhten 
Verkalkungsscore, bevor sie das 
Dialysestadium erreichen. Dies 
könnte therapeutisch verhindert 
werden: Gemäß einer Studie an 
Prädialysepatienten [8] steigt der 
Verkalkungsscore unter Therapie 
mit Sevelamer während des Beob-
achtungszeitraums nicht an, unter 
Therapie mit calciumhaltigen Phos-
phatbindern und/oder phosphatre-
duzierter Diät hingegen signifikant.

Generell könnten Phosphatbin-
der auf Calcium- und Metallbasis 
wegen des Problems der Resorption 
und einer Akkumulation zu lang-
fristigen Spätfolgen führen, die der-
zeit nicht vollends abzusehen sind. 
Bislang ist Sevelamer der einzig 
verfügbare Phosphatbinder, der we-
der Calcium- noch Metallablage-
rungen im Körper hinterlässt. Das 
„nicht resorbierbare, phosphatbin-
dende vernetzte Polymer“ [9] bindet 
im Darm über Ionen- und Wasser-

stoffbindungen an die Phosphatmo-
leküle und wird mit ihnen zusam-
men ausgeschieden.

Für Renvela (Sevelamercarbonat) 
liegt eine Zulassung zur Therapie der 
Hyperphosphatämie (> 1,78 mmol/l) 
in den Stadien 3–5 der chronischen 
Nierenerkrankung vor. Von der Car-
bonat-gepufferten Form von Seve-
lamer profitieren CKD-Patienten, die 
noch keine Nierenersatztherapie er-
halten und typischerweise zu einer 
Azidose neigen. Unter einer Therapie 
mit Renvela wurde neben der effekti-
ven Phosphatsenkung der Serum-Bi-
carbonatspiegel signifikant angeho-
ben, während die Calciumspiegel im 
Normalbereich blieben. Der calcium- 
und metallfreie Phosphatbinder stellt 
damit eine gute Alternative in den 
frühen CKD-Stadien dar. Renvela 
kombiniert Effektivität und gute Ver-
träglichkeit [1, 2]. Darüber hinaus ist 
es wegen der beiden Darreichungs-
formen (Pulver und Tabletten) so fle-

xibel wie kein anderer Phosphatbin-
der.

Literatur:
[1] Ketteler M et al. Clin J Am Soc Nephrol 
2008; 3(6): 1800–1806.
[2] Delmez J et al. Clinical Nephrology 2007; 
68 (6): 386–391.
[3] Block et al. Am J Kidney Dis 1998; 31: 
607–617.
[4] Kerstenbaum B et al. JASN 2005; 16: 
520–528.
[5] Wetmore JB et al. Nature Clinical Practice 
2009; 5: 24–33.
[6] Chertow G et al. Kidney Int 2002; 62 (1): 
245–252.
[7] Block GA et al. Kidney Int 2005; 68 (4): 
1815–1823.
[8] Russo D et al.  Kidney Int 2007; 10: 
1255–61.
[9] Fachinformationen Sevelamercarbonat, 
Stand Juni 2009

Quelle: Pressemitteilung „Renvela ist für die 
Therapie von Prädialysepatienten (CKD-
Stadien 3 und 4) mit Hyperphosphatämie 
zugelassen“. 
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