BUNDESARZTEKAMMER

Mitteilungen

ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

UAW-News International

Sprue-ahnliche Enteropathie
unter Olmesartan

Risikoinformation der FDA

Die US-amerikanische Arzneimittelbehorde FDA berichtete kiirz-
lich tiber Félle von Sprue-dhnlicher Enteropathie bei Patienten, die
seit mehreren Monaten oder Jahren mit Olmesartan behandelt wur-
den (1). Die Symptome der Enteropathie umfassen schwere, chroni-
sche Durchfille mit einem zum Teil erheblichen Gewichtsverlust,
die Anlass zu stationdren Behandlungen waren. In den Fillen, die
auf die Gabe von Olmesartan zuriickgefiihrt werden konnten, bilde-
te sich die Symptomatik nach Absetzen zuriick. In zehn Féllen wur-
de der kausale Zusammenhang durch eine Reexposition bestétigt.
Die Sprue-dhnliche Enteropathie wird jetzt als Nebenwirkung in
die amerikanischen Produktinformationen von Olmesartan-haltigen
Arzneimitteln aufgenommen. Berichte iiber eine derartige Entero-
pathie im Zusammenhang mit anderen Sartanen liegen nicht vor.

Studien zur Sprue-idhnlichen Enteropathie unter Olmesartan
Die Mitteilung der FDA wurde unter anderem ausgeldst durch ei-
ne publizierte Fallserie aus der Mayo Clinic in Rochester (2). Im
Verlauf von drei Jahren wurde dort bei 22 Patienten mit chroni-
schen Diarrhden und histologisch nachweisbarer Enteropathie
(duodenale Zottenatrophie mit oder ohne Kollagenablagerung
und intraepitheliale Lymphozytose) ein Zusammenhang mit der
Einnahme von Olmesartan hergestellt. Die Patienten im Alter
von 47 bis 81 Jahren (Median 69,5) hatten Olmesartan in géngi-
ger Dosierung von 10 bis 40 mg pro Tag im Mittel etwa drei Jah-
re (Bereich 0,5 bis 7 Jahre) eingenommen, bis Durchfille auftra-
ten. Dabei kam es zu einem medianen Gewichtsverlust von 18 kg
(Bereich 2,5 bis 57 kg). Einige Patienten klagten zudem iiber
Ubelkeit/Erbrechen, Bauchschmerzen, Blihungen und Abge-
schlagenheit. Diinndarmbiopsien zeigten bei 15 Patienten eine
komplette und bei 7 eine partielle Zottenatrophie. Die fiir eine
Sprue charakteristische Vermehrung der intraepithelialen Lym-
phozyten lief sich in 14 Féllen nachweisen. Bei einigen Patien-
ten wurde neben den duodenalen Befunden eine kollagene oder
lymphozytire Gastritis (n = 7) oder eine mikroskopische Colitis
(n = 5) dokumentiert. Die fiir die einheimische Sprue sehr spezi-
fischen IgA-anti-Transglutaminase-Antikorper waren in keinem
Fall nachweisbar, und eine glutenfreie Diit fiihrte zu keiner Ver-
besserung der Symptomatik. Nach Absetzen von Olmesartan bil-
dete sich bei allen Patienten die klinische Symptomatik zuriick
und es kam wieder zu einer Zunahme des Korpergewichts. Der
histologische Befund des Duodenums verbesserte oder normali-
sierte sich in allen Féllen, in denen eine Verlaufskontrolle vorge-
nommen wurde (n = 18).

In einer anderen Studie wurden Patienten mit villéser Atro-
phie und negativer Serologie fiir eine einheimische Sprue unter-
sucht, die in einem spezialisierten US-amerikanischen Zentrum
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iiber einen Zeitraum von zehn Jahren behandelt wurden (3). Bei
16 von 72 Patienten konnte ein Zusammenhang mit der Einnah-
me von Olmesartan hergestellt werden. In 15 dieser Fille lagen
Informationen zum Verlauf nach Absetzen von Olmesartan vor,
die eine Besserung dokumentierten. Ein weiterer Einzelfall-
bericht wurde kiirzlich veroffentlicht (4).

Indikation und Verordnungszahlen von Olmesartan in Deutsch-
land

Der Angiotensinrezeptorantagonist Olmesartan wurde 2002 in
Deutschland eingefiihrt und ist zugelassen zur Behandlung der
essenziellen Hypertonie. Studien, mit denen die Vermeidung von
Hochdruckfolgeerkrankungen durch Olmesartan belegt wurde,
liegen bislang nicht vor. Olmesartan steht als Monopriprarat
(Votum®, Olmetec®) sowie als Zwei- oder Dreifachkombination
mit HCT und Amlodipin zur Verfiigung. Die Verordnungen von
Olmesartan-haltigen Priparaten innerhalb der GKV beliefen sich
2012 insgesamt auf etwa ca. 291 Mio. definierte Tagesdosen
(DDD), d. h., bei durchgehender Verordnung von Standarddosen
werden in Deutschland jahrlich fast 800 000 Patienten mit Olme-
sartan behandelt (5). Der AkdA liegen bisher keine Fallberichte
mit der oben geschilderten Symptomatik aus Deutschland vor.

Zusammenfassung und Empfehlung der AkdA

Die oben geschilderten Befunde weisen darauf hin, dass Olme-
sartan eine Sprue-dhnliche Enteropathie verursachen kann, die
mit chronischen, teilweise schweren Durchfillen einhergeht. Im

Therapie-Symposien der AkdA
Terminankiindigung

Folgende Therapie-Symposien finden statt:

in Kooperation mit der AK und
der KV Westfalen-Lippe

Termin: 11. September
15.00-18.00 Uhr

Tagungsort: KV Westfalen-Lippe
Robert-Schimrigk-StraBe 4-6
44141 Dortmund

in Kooperation mit der Sachsi-
schen LAK und der KV Sachsen

Termin: 12. Oktober
10.00-13.00 Uhr

Tagungsort: Sachsische LAK
Schiitzenhhe 16
01099 Dresden

in Kooperation mit der LAK und
der KV Thiiringen

Termin: 21. September
10.00-13.00 Uhr
Tagungsort: KV Thiiringen
Zum Hospitalgraben 8
99475 Weimar

in Kooperation mit der AK und
der KV Hamburg

Termin: 16. Oktober
15.00-18.00 Uhr

Tagungsort: Arztehaus
HumboldtstraBe 56
22083 Hamburg

Wissenschaftliches Programm: Diabetes mellitus ® Orale An-
tikoagulanzien ® Aktuelle Themen und interessante Félle aus
der Pharmakovigilanz ® Neue Arzneimittel — ein Uberblick

Die Teilnahme ist kostenfrei, als Fortbildungsveranstal-

tung anerkannt.

Auskunft und Organisation: Karoline Luzar, Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Herbert-Lewin-Platz 1,
10623 Berlin, Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555,
E-Mail: sekretariat@akdae.de, www.akdae.de 0
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Zusammenhang mit anderen Sartanen wurden Félle mit d&hnlicher
Symptomatik nicht beschrieben. Da sich die Symptomatik erst
Monate bis Jahre nach Beginn der Einnahme manifestieren kann,
wird ein Zusammenhang mit Olmesartan vermutlich meist nicht in
Erwigung gezogen. Bei Patienten, die unter einer ldnger bestehen-
den Behandlung mit Olmesartan Diarrhden mit oder ohne Ubel-
keit, Erbrechen und Gewichtsverlust entwickeln, ist als Differen-
zialdiagnose diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung in Betracht
zu ziehen. Neben einer entsprechenden Diagnostik sollte erwogen
werden, die antihypertensive Therapie auf ein anderes Medika-
ment umzustellen, selbst wenn nicht alle typischen Charakteristi-
ka der Sprue-dhnlichen Enteropathie nachgewiesen werden kon-
nen. Verdachtsfille unter Behandlung mit Olmesartan (oder auch
anderen Sartanen) sollten der AkdA gemeldet werden, da Informa-
tionen tiber die Haufigkeit dieser UAW bisher fehlen (www.ak
dae.de/Arzneimittelsicherheit/UAW-Meldung/index.html).

LITERATUR

1. FDA: FDA approves label changes to include intestinal problems (sprue-like
enteropathy) linked to blood pressure medicine olmesartan medoxomil: www.fda.
gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM359496.pdf. FDA Drug Safety Communi-
cation, 3. Juli 2013. Zuletzt geprift: 8. August 2013.

. Rubio-Tapia A, Herman ML, Ludvigsson JF, et al.. Severe spruelike enteropathy
associated with olmesartan. Mayo Clin Proc 2012; 87: 732-8.

. DeGaetani M, Tennyson CA, Lebwohl B, et al.. Villous atrophy and negative celiac
serology: a diagnostic and therapeutic dilemma. Am J Gastroenterol 2013; 108:
647-53.

4. Dreifuss SE, Tomizawa Y, Farber NJ et al.: Spruelike enteropathy associated with
olmesartan: an unusual case of severe diarrhea. Case Rep Gastrointest Med
2013;2013:618071.

. Anlauf M, Weber F: Hemmstoffe das Renin-Angiotensinsystems. In .Schwabe U,
Paffrath D (Hrsg.): Arzneiverordnungs-Report 2013. Berlin, Heidelberg: Springer
Medizin Verlag, 2013 (im Druck).

N

w

(2]

Sie Kﬁnnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir einen Newsletter der
AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Ber-
lin, Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de \

Neues fiir den Hausarzt

105. Klinische Forthildung fiir Allgemeinmediziner,
hausérztlich tatige Internisten und Pédiater

vom 27. bis 30. November im Kaiserin-Friedrich-Haus

Zertifizierung: durch die Arztekammer Berlin mit 21 Fortbil-
dungspunkten. Anerkennung durch KV Berlin als Regelfortbil-
dung im Rahmen des DMP Diabetes mellitus Typ 2 und KHK.

Tagungsgebiihr: bei Anmeldung bis 10. November: 340 Euro,
danach 360 Euro.

Veranstalter — Information — Anmeldung: Kaiserin-Friedrich-
Stiftung fiir das érztliche Fortbildungswesen, Robert-Koch-Platz 7,
10115 Berlin, Telefon: 030 308889-20, Fax: 030 308889-26,
E-Mail: c.schroeter@kaiserin-friedrich-stiftung.de, weitere In-
formationen: www.kaiserin-friedrich-stiftung.de ]
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Bekanntmachungen

Bekanntmachung des
Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber weitere Beratungsthemen zur Uberpriifung gemas
§ 135 Absatz 1 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Screening auf asymptomatische Bakteriurie
im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien
unter besonderer Beriicksichtigung der Testmethoden

Vom 25. Juli 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) tiberpriift gemil ge-
setzlichem Auftrag nach § 135 Absatz 1 SGB V fiir die vertrags-
drztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue
Behandlungsmethoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen,
die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach
gegenwirtigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als
erfiillt angesehen werden konnen. Auf der Grundlage des Ergeb-
nisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine
neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung erbracht bzw. verordnet werden darf.

Der G-BA ver6ffentlicht die neuen Beratungsthemen, die ak-
tuell zur Uberpriifung anstehen. Entsprechend der Festsetzung
des G-BA vom 18. April 2013 wird das folgende Thema beraten:

»Screening auf asymptomatische Bakteriurie
im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien
unter besonderer Beriicksichtigung der Testmethoden®

Mit dieser Ver6ffentlichung wird insbesondere Sachverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbinden von
Arztegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen von Her-
stellern von Medizinprodukten und -gerdten Gelegenheit gebo-
ten, durch Beantwortung eines Fragebogens eine erste Einschat-
zung zum angekiindigten Beratungsgegenstand abzugeben.

Die Einschdtzungen zu dem oben genannten Beratungsthema
sind innerhalb einer Frist von 6 Wochen nach dieser Verdffentli-
chung moglichst in elektronischer Form an folgende E-Mail-
Adresse zu senden:

Bakteriurie@g-ba.de

Den Fragebogen sowie weitere Erlduterungen finden Sie auf der
Internetseite des G-BA unter: http://www.g-ba.de/informationen/
beschluesse/1735/

Berlin, den 25. Juli 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Vorsitzende
Deisler

., Anmerkung der Redaktion: Die Frist beginnt mit Verdffentlichung
im Bundesanzeiger am 26. August 2013.*
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