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Risedronat-induzierte Hepatitis

Risedronat ist ein Aminobisphosphonat, das zur Behandlung der
Osteoporose wie auch des M. Paget zugelassen ist. Eswurdeim
Jahre 2006 mit ca. 57 Mio. DDD verordnet. Im American Jour-
nal of Medicinewird jetzt Uber eine 81-jahrige Patientin berich-
tet, die nach Langzeittherapie mit Risedronat eine Hepatitis mit
ausgepréagter Transaminasenerhohung entwickelte (1).

Die Behandlung war wegen osteodensitometrisch gesicherter
Osteoporose zunéchst Uber etwa zwei Jahre mit 5 mg/Tag er-
folgt und wurde dann auf die wochentliche Gabe von 35 mg um-
gestellt. Sechs Monate nach der Umstellung begannen die initi-
a normalen Transaminasen leicht anzusteigen und lagen nach
etwa einem Jahr deutlich Uber dem zweifachen des oberen
Normwerts. Dabei war die Patientin beschwerdefrei. |hre weite-
re Medikation bestand aus Fluvastatin, M etoprolol, Paracetamol
(8 X 1 g/Tag), Acetylsalicylsdure und Kalziumkarbonat. Ob-
wohl Fluvastatin und spéter auch Metoprolol und Paracetamol
abgesetzt wurden, stiegen die Transaminasen weiter (GOT auf
> 1000 U/l und GPT auf > 600 U/l). Das Bilirubin im Serum
war im Normbereich, die alkalische Phosphatase war gering-
fugig erhoht (Leber-AP). Laborchemische Untersuchungen er-
brachten keinen Hinweis auf die Genese des L eberparenchym-
schadens (Eisen, Coeruloplasmin, Kupfer im Serum, Virushepa-
titis-Serologie, Alpha-Fetoprotein, CA-19-9, Alpha-1-Antitryp-
sin, Antikorper gegen glatte Muskelzellen und antimitochon-
driale Antikorper). In der Serumelektrophorese zeigte sich ein
kleiner M-Gradient bei negativer Immunelektrophorese im Se-
rum und Urin. Antinukledre Antikorper waren positiv bei nor-
maler Blutsenkung. Eine Computertomografie der Leber zeigte
keine Auffélligkeiten. Eine Leberbiopsie erbrachte den Befund
einer moderat aktiven portalen und lobuléren Hepatitis mit gra-
nulomatdsen Veranderungen und milder Steatose. Eine Masson-
Goldner-Trichromfarbung zeigte keine Fibrose und eine Eisen-
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farbung eine minimale Hamosiderose, hauptséchlich in den
Kupffer-Sternzellen. Der histologische Befund wurde insge-
samt al s arzneimittelinduzierte Hepatitis gewertet.

Ein Abfall der Transaminsasen im Serum war vier Wochen
nach Absetzen von Risedronat zu beobachten, eine vollstéandige
Normalisierung der Werte zeigte sich erst nach etwa einem Jahr.

In der Fachinformation zu Risedronat wird Uber seltene Félle
(> 1/20000) von Leberwerterhthungen berichtet. Eine ausge-
prégte Hepatotoxizitét von Bisphosphonaten ist sehr selten, wo-
bei die meisten Fallberichte sich bislang auf Alendronat beziehen
(2-5). Der Mechanismus der Leberschéadigung ist unbekannt.
Risedronat-induzierte toxische Leberschadigungen sind bis auf
den hier geschilderten Fall in der Literatur nicht vorhanden.

Im deutschen Spontanmeldesystem (gemeinsame Datenbank
von AkdA und BfArM, Stand Juni 2007) findet man nur verein-
zelte Berichte zu Leberparenchymschéden im Zusammenhang
mit der Einnahme von Bisphosphonaten.

Bei den durch Risedronat und Alendronat hervorgerufenen arz-
neimittelinduzierten Hepatitiden kénnte es sich um einen Grup-
peneffekt der Bisphosphonate handeln. Die verzogerte Riickbil -
dung der Transaminasen bei der hier beschriebenen Patientin ist
mit der langen Halbwertszeit von Risedronat vereinbar. Periodi-
sche Uberpriifungen der L eberwerte bei Patienten unter L angzeit-
therapie sind deshalb sinnvoll.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsféalle) mit. Sie kénnen dafiir den in regelmaligen
Absténden im Deutschen Arzteblatt auf der vorletzten Umschlag-
seite abgedruckten Berichtsbogen verwenden oder diesen aus der
AkdA-Internetprasenz www.akdae.de abrufen.
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KASSENARZTLICHE BUNDESVEREINIGUNG

Bekanntmachungen

Anderung der Vereinbarung zu
durchschnittlichen Verordnungskosten
nach § 84 Abs. 7 a SGB V

vom 19. September 2006

Die nachfolgend beschriebene Anderung der Vereinbarung zu
durchschnittlichen Verordnungskosten nach § 84 Abs. 7 aSGB V
vom 19. September 2006 wurde aufgrund einer von den Vertrags-
partnern nicht vorhersehbaren Rechtsentwicklung auf dem DDD-
Sektor erforderlich, die zu einer Verénderung der Ausgangs
grundlagen gefuihrt hat.

Die Spitzenverbande der Krankenkassen und die Kassenérzt-
liche Bundesvereinigung haben daher beschlossen, die Arznei-
mittel gruppe der Protonenpumpen-Inhibitoren vollstandig in der
Vereinbarung zu durchschnittlichen Verordnungskosten nach § 84
Abs. 7aSGB V zu streichen.

Folgende Anpassungen der o. g. Vereinbarung werden hierzu vor-
genommen:

® |n den Rahmenvorgaben wird unter Punkt 3 Abs. 1 in der Auf-
zéhlung die Position 2 (Protonenpumpen-I nhibitoren [Omepra-
zol]) gestrichen. Die Nummerierungen der folgenden Positio-
nen &ndern sich entsprechend.

® |nder Anlage 3.1 ff. wird die Spalte , 2. PPI* komplett heraus-
genommen.

Erlauterung:

1. Die Spitzenverbénde der Krankenkassen und die Kassenérztli-
che Bundesvereinigung — nachstehend Bundesvertragspartner
genannt — hatten mit der o. a. Vereinbarung sieben Arzneimit-
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telgruppen festgelegt und fir diese ein Verfahren zur Ermitt-
lung der Mindestzielwerte sowohl fir die Quote der vorrangig
zu verordnenden L eitsubstanzen als auch fur die durchschnitt-
lichen Verordnungskosten dieser Arzneimittelgruppen vorge-
geben. Die Bundesvorgaben zu den Durchschnittskosten sind
mal3geblich fir dieregionalen Vertragspartner nach 8 84 Abs. 1
SGB V, die eine Vereinbarung nach 8 84 Abs. 7a SGB V um-
setzen.

Die Arzneimittelgruppen sind nach Anatomisch-Therapeu-
tisch-Chemischer Klassifikation (ATC-Code) abgegrenzt; die
durchschnittlichen Kosten der jeweiligen Arzneimittelgruppe
jedefinierter Dosiereinheit sind auf der Basisder DDD (Defin-
ed Daily Dose — DDD) ermittelt worden. Die Klassifikationen
werden vom Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumenta-
tion und Information (DIMDI) im Auftrag des Bundesministe-
riums fir Gesundheit gemél3 § 73 Abs. 8 SGB V jéhrlich her-
ausgegeben.

. Die Bundesvertragspartner hatten mit der o. a. Vereinbarung

auch Vorgaben fur die Arzneimittelgruppe der Protonenpum-
pen-Inhibitoren getroffen. Zu dieser Arzneimittelgruppe weist
die verdffentlichte DIMDI-Klassifikation DDD-Angaben so-
wohl nach den Veroffentlichungen der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) als auch eigene hiervon abweichende Angaben
fr den deutschen Markt aus. Die Bundesvertragspartner hatten
fur das Jahr 2007 die DDD-Angaben der WHO in der Erwar-
tung zugrunde gelegt, dass die Angaben aufgrund des vorlie-
genden Erkenntnismaterials und den Beratungen in der zustén-
digen Arbeitsgruppe des Kuratoriums fir Klassifikationsfra-
gen im Gesundheitswesen im Dezember 2006 vereinheitlicht
werden. Dieser Erwartung wurde mit der zum 1. Januar 2007
verdffentlichten Version der amtlichen Klassifikation jedoch
nicht entsprochen.

. Angesichts der eingetretenen Entwicklung zu den Vertrags-

grundlagen haben sich die Bundesvertragspartner darauf ver-
standigt, die Vereinbarung zu durchschnittlichen Verordnungs-
kosten nach § 84 Abs. 7 aSGB V dahingehend zu andern, dass
die Arzneimittelgruppe der Protonenpumpen-Inhibitoren voll-
sténdig gestrichen wird. O
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