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Mondpreise — oder was?

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

Editorials gibt es bei AVP nur bei besonderen Anldssen. Hintergrund sind dieses Mal die
Diskussionen um uberhdhte Arzneimittelpreise und die Finanzierbarkeit des Gesund-
heitssystems. AVP betrachtet den therapeutischen Stellenwert von Arzneimitteln und
formuliert praxisrelevante Empfehlungen fiir die &rztliche Behandlungsentscheidung.
Kostenaspekte spielten bisher bei AVP eine untergeordnete Rolle. Es scheint, dass dies
Geschichte sein muss.

In dieser Ausgabe finden Sie einen Artikel zur Therapie der Hepatitis C. Diese hat sich
in kurzer Zeit betréachtlich verbessert — zumindest aus Sicht der von dieser Diagnose be-
troffenen Menschen und ihrer behandelnden Arzte. Auch die AkdA hat mit ihren Stellung-
nahmen dazu beigetragen, dass diesen Medikamenten vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) ein Zusatznutzen zuerkannt wurde.

Unerfreulich dagegen ist die damit verbundene Kostenexplosion. Fiir das deutsche Ge-
sundheitssystem werden demnichst fiir Hepatitis-C-Medikamente jihrliche Ausgaben
von fast zwei Milliarden Euro erwartet. Diese fast obszén erscheinenden Preise tberstei-
gen bei Weitem alles bisher Dagewesene einer Arzneimittel-Neueinfithrung.

Der RNA-Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir wurde 2014 in den EU-Staaten zugelassen.
Anfangs vertrieb der Hersteller Gilead die einzelne Tablette fir 700 Euro, in den Vereinig-
ten Staaten sogar noch deutlich teurer, weshalb sie den denkwirdigen Beinamen ,, Thou-
sand Dollar Pill“ erhielt. Nach Verhandlungen mit den Krankenkassen wurde in Deutsch-
land 2015 der Erstattungsbeitrag auf knapp 500 Euro pro Tablette gesenkt. Da aber
Sofosbuvir meist mit anderen antiviralen Wirkstoffen kombiniert wird, belastet die drei-
monatige Therapie die GKV weiterhin mit tiber 65.000 Euro.

Selbstverstandlich ist Sofosbuvir von Gilead nicht das einzige neu eingefiihrte
Arzneimittel mit nicht nachvollziehbarem Preis. In der Onkologie, bei Multipler Sklerose
sowie bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen finden sich zahlreiche Praparate mit ex-
orbitanten Preisen, in der Laienpresse gerne Mondpreise genannt. Mit finf Milliarden
Euro wurde 2015 ein Siebtel der gesamten GKV-Arzneimittelausgaben fiir Onkologika auf-
gewendet (1).

Gebetsmuhlenartig fiihren die Pharmakonzerne als Begriindung hohe Forschungs- und
Entwicklungskosten (F&E) an. Meist unter Berufung auf Publikationen von DiMasi et al.
von der Tufts University, der 2003 noch von 800 Millionen Dollar fiir ein neu entwickeltes
Medikament ausging (2), in der Zwischenzeit aber schon bei 1,4 Milliarden Dollar
angelangt ist (3).

Dass dies Unsinn ist, ist langst wissenschaftlich belegt:
= Steuerliche Abschreibungen fiir erfolglose F&E-Projekte werden nicht beriicksichtigt.
= Marketingmafinahmen wie Advisory Boards oder Satellitensymposien werden den Ent-

wicklungskosten zugeschlagen.
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= Vorwiegend zur Absatzsteigerung angelegte Anwendungsbeobachtungen werden dem

klinischen F&E-Budget zugerechnet.

Am Ende ist es nur ein Bruchteil der behaupteten Kosten, die fiir F&E tatsichlich auf-
gewendet werden (4). Wieviel es wirklich ist, weifd niemand, das ist die Crux.

Ohne Zweifel wiinschen wir Arztinnen und Arzte uns eine gesunde, starke Arzneimittel-
industrie, die durch sinnvolle und patientenrelevante Innovationen die therapeutischen
Optionen stetig erweitert. Daflir einen fairen Preis zu bezahlen, wird die Versichertenge-
meinschaft bereit sein. Das setzt aber Transparenz voraus, namlich was die Entwicklung
eines neuen Medikaments wirklich gekostet hat.

Krankenkassen und die Gesundheitspolitik scheinen keine ausreichende Eindimmung
zu erreichen. Somit hat nur die Arzteschaft — durch ihr Verschreibungsverhalten — das
Druckmittel in der Hand, die pharmazeutische Industrie zur geforderten Transparenz zu
zwingen. Dies ist aber eine stumpfe Waffe, wenn es gar keine Alternativen gibt.

Auch der Versorgungsaspekt ist bedenklich. Aufgrund der Kosten ist in einigen Landern
wie z. B. der Schweiz der Einsatz von Sofosbuvir an Vorgaben wie bereits bestehende Zir-
rhose gebunden. Was Schweizer Patienten nach Indien treibt, wo die Dreimonatstherapie
insgesamt 1000 Euro kostet (5). Nur eine neue, nachvollziehbare Preisgestaltung kann
verhindern, dass auch bei uns solche Verhiltnisse entstehen.

Ist die Arzneimittelindustrie nicht zu Anderungen bereit, wird sie es schwer haben,
ihren lingst am Boden liegenden Ruf zu verteidigen. Keine Industriesparte der Welt
erreicht die marchenhaften Umsatzrenditen der Pharmaunternehmen, deren vier Beste es
auf 40 bis tiber 60 Prozent gebracht haben (6). Den geneigten Leser wird es nicht tiberra-

schen, wer diese Rangliste anfiihrt — richtig, es ist Gilead ...

Mit den besten Wiinschen fiir eine kritische Lektiire dieser Ausgabe von AVP

lhr Bernd Miihlbauer
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Arzneimittelwechselwirkungen bei
Polypharmakotherapie

Zusammenfassung

Arzneimittelinteraktionen bei Polypharmakotherapie sind haufig und kénnen zu schweren un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen fiihren. Es wird ein Uberblick iiber Arzneimittelinteraktionen
gegeben, wobei sowohl Hintergrund, Prinzipien und Mechanismen als auch klinische Auswir-
kungen von Arzneimittelwechselwirkungen dargestellt werden. Aufgefiihrt sind ausgewahlte
klinische Beispiele von Wechselwirkungen, die es zu beachten gilt.

Abstract

Drug interactions in patients with multi-drug therapy are common. They can lead to serious
adverse drug reactions. This article gives a general overview of interactions by discussing
background, mechanism and clinical consequences. Examples of the most important drug
interactions, which have to be taken into account, are summarised.

Hintergrund
Insbesondere iltere, chronisch kranke Patienten nehmen gegen ihre verschiedenen Be-
schwerden und Krankheiten eine Vielzahl von Medikamenten ein. Ursache hierfiir ist die
Multimorbiditit, worunter man meist das Zusammentreffen von drei oder mehr chroni-
schen Erkrankungen versteht. Aus der Multimorbiditit resultiert haufig eine Polypharmazie,
die Ublicherweise als die gleichzeitige Verordnung von fiinf oder mehr verschiedenen Arz-
neimitteln pro Tag definiert wird. Mehr als die Hilfte der tiber 70-Jahrigen nimmt am Tag
mindestens flinf verschiedene Arzneimittel ein (1;2). Die Multimedikation stellt im Allge-
meinen einen Risikofaktor fiir unerwiinschte Arzneimittelwechsel- und Nebenwirkungen
dar, die zu Krankenhausaufnahmen und sogar Todesfillen fiihren kénnen (3;4). Der de-
mographische Wandel bedingt eine Zunahme der Multimorbiditit und daraus resultierender
Polypharmazie (5). Damit wichst die Gefahr fiir Arzneimittelwechselwirkungen. Diese
kénnen zu schweren unerwiinschten Wirkungen oder auch zur Verminderung des thera-
peutischen Effektes einzelner Arzneimittel fihren.

Die Wahrscheinlichkeit von Interaktionen wachst exponentiell mit der Anzahl der gleich-
zeitig eingenommenen Arzneimittel und steigt mit dem Alter sowie den Begleiterkrankun-

gen der Patienten (6;7).

Arzneimittelwechselwirkungen

Wird im klinischen Alltag von Arzneimittelwechselwirkungen gesprochen, dann sind oft
unerwiinschte Wechselwirkungen gemeint, die eine hiufige Ursache unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen (UAW) sind. Andererseits kann man sich Arzneimittelinteraktionen
aber auch therapeutisch zunutze machen. Wechselwirkungen werden beispielsweise be-
wusst bei Vergiftungen im Rahmen der Antidottherapien genutzt. So werden bei einer

Morphinintoxikation durch Gabe von Naloxon die Wirkungen von Morphin aufgehoben
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oder bei einer Glykosidintoxikation Antikérper-Fab-Fragmente zur Bindung und Umvertei-
lung von Digitalisglykosiden eingesetzt. Solche Wechselwirkungen, ob zur Behandlung
mit Antidota bei Intoxikationen oder zur Erhéhung der Effektivitat von diversen Kombina-
tionstherapien sind erwiinscht und werden vielfach genutzt.

Als Arzneimittelwechselwirkung (Interaktion) wird eine Verdnderung der Aktivitat, der
Verfligbarkeit oder des Effektes eines Arzneimittels durch die gleichzeitige Gabe eines an-
deren Arzneimittels bezeichnet. Arzneimittelwechselwirkungen kénnen zur Wirkungsab-
schwichung bis zur Wirkungslosigkeit oder Wirkungsverstirkung bis zur Intoxikation fiih-
ren. Sie kénnen auf unterschiedliche Art und Weise entstehen. Prinzipiell kann man phar-
makodynamische von pharmakokinetischen Arzneimittelinteraktionen unterscheiden.
Davon zu trennen sind pharmazeutische Interaktionen (z. B. Inkompatibilitdten), die im
Unterschied zu pharmakokinetischen und -dynamischen Interaktionen ex vivo auftreten.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen fiihren zu Anderungen konzentrationsabhingiger
Wirkungen im Gegensatz zu pharmakodynamischen Interaktionen, die zu Wirkungsande-
rungen fihren, ohne dass die Konzentration verandert wurde. Pharmakodynamische In-
teraktionen kénnen auftreten, wenn Arzneimittel an einem Rezeptor, an einem Erfolgsorgan
oder einem Regelkreis synergistisch oder antagonistisch wirken. Solche Interaktionen
lassen sich aufgrund der bekannten Wirkungen der Arzneimittel oft gut abschitzen und
werden auch therapeutisch bei Kombinations- oder Antidottherapien genutzt.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen kénnen alle Ebenen der Pharmakokinetik (Libe-
ration, Absorption, Verteilung und Plasmaeiweifbindung, Metabolismus, Exkretion, Arz-
neimitteltransport) betreffen. Wechselwirkungen auf der Ebene der Biotransformation
sind hidufig und kénnen eine grofle klinische Relevanz haben. Hier kommt den Cyto-
chrom-P450-Enzymen ein groRRer Stellenwert zu. Uber eine Induktion oder Hemmung des
Arzneimittelstoffwechsels kann es zu Anderungen des therapeutischen Effektes von Arz-
neimitteln oder unerwiinschten Wirkungen kommen. CYP3A4 ist fiir Arzneimittelinterak-
tionen von besonders grofler Bedeutung, da etwa die Hilfte der Arzneimittel (zum Beispiel
Makrolidantibiotika, Kalziumkanalblocker, Statine [Simvastatin, Atorvastatin, Lovastatin],
Antikoagulanzien, Immunsupressiva, HIV-Protease-Inhibitoren etc.) dariiber verstoff-
wechselt werden. Daneben sind aber auch insbesondere CYP2D6-, CYP2C8/9/19- und
CYP1A2-Wechselwirkungen bei Interaktionen tiber Cytochrom-P450-Enzyme (beispielsweise
bei Antidepressiva, Antipsychotika) zu beachten. Klassische CYP3A4-Induktoren sind Rif-
ampicin, weniger ausgepragt Rifabutin, Antiepileptika wie Phenobarbital, Carbamazepin
und Phenytoin, Evavirenz sowie Johanniskraut. Insbesondere bei Arzneimitteln mit enger
therapeutischer Breite kann es durch CYP-Induktion zu einem Wirkungsverlust mit
schweren Folgen kommen. OrganabstofRung durch Ciclosporin-Abfall oder Schwangerschaft
durch Pillenversagen sind klinisch relevante Beispiele fuir Interaktionen mit Johanniskraut,
vor dem zu warnen ist. Johanniskraut wird oft als Arzneimittel gar nicht wahrgenommen,
da es frei verkauflich ist und im Rahmen der Selbstmedikation hiufig eingenommen wird
(oft ohne Kenntnis des Arztes). Beispiele fiir eine Inhibition fremdstoffabbauender
Enzyme in der Leber sind Azolantimykotika wie Itra-, Keto- und Posaconazol, Makrolidan-
tibiotika wie Ery-, Clari- und Telithromycin oder Proteaseinhibitoren (CYP3A4-Hemmer).

CYP3A4-Wechselwirkungen sind besonders ausgeprigt, da dieses Isoenzym ein sehr
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breites Substratspektrum aufweist. Eine umfassende Ubersicht zu Cytochrom-P450-Sub-
straten, Inhibitoren und Induktoren ist zu finden unter: http://medicine.iupui.edu/clinpharm/
ddis/main-table. CYP3A4-Substrate, CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren sind teilweise
mit denen des P-Glykoproteins (ABCB1) identisch. P-Glykoprotein ist ein bekannter ABC-
Transporter (Effluxtransporter). So sind zum Beispiel Erhéhungen der Digitoxinkonzen-
tration und damit Zunahme der Digitoxintoxizitat durch ABCB1-Inhibitoren wie Amiodaron,
Chinidin, Spironolacton oder Verapamil erklarbar.

Arzneimittel mit hohem Interaktionspotenzial und geringer therapeutischer Breite wie
Antikoagulanzien, Herzglykoside, Antiarrhythmika, Immunsuppressiva, Antidiabetika,
Statine oder Zytostatika beherbergen ein besonderes Risiko fir schwere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wie Blutungen, Herzrhythmusstérungen, Nierenversagen, Hypo-
glykidmien, Rhabdomyolysen oder Hamato- und Neurotoxizititen. Tabelle 1 zeigt eine
Auswahl verschiedener zu vermeidender Risiken durch Arzneimittelinteraktionen. Ausge-
wihlt sind Bespiele von hiufigen, klinisch relevanten Interaktionen, die es zu beachten
gilt. Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Sie beinhaltet lediglich eine

Auswahl haufiger und praktisch wichtiger Interaktionsprobleme.

Tabelle 1: Ausgewihlte relevante Risiken aufgrund von Arzneimittelinteraktionen (nach (2;8-15))

O e O

Blutung NSAR plus  orale Antikoagulanzien wie Phenprocoumon /
Thrombozytenaggregationshemmer / Glukokor-
tikoide / SSRI

orale Antikoagulanzien wie Phenprocoumon plus NSAR / Thrombozytenaggregationshemmer/ Amio-
daron / Allopurinol / Cotrimoxazol / Makrolidanti-
biotika / Gyrasehemmer / Azolantimykotika / SSRI

Nierenfunktionsstérungen  NSAR plus  Diuretika und/oder ACE-Hemmer / Sartane

Hyperkaliamie ACE-Hemmer / Sartane plus  Spironolacton / kaliumsparende Diuretika /
Kaliumpréaparate

Hypoglykamie Sulfonylharnstoffe plus  Antibiotika wie Cotrimoxazol / Clarithromycin /
Azolantimykotika

Bradykardieverstirkung, Betablocker plus  Verapamil / Diltiazem / Amiodaron / Digitalis-

verzégerte Reizleitung

glykoside

Hypotonie, Schock PDE-5-Hemmer wie Sildenafil plus  Nitrate / HIV-Proteasehemmer wie Ritonavir /
Makrolidantibiotika / Azolantimykotika

Myopathie* Simvastatin / Atorvastatin / Lovastatin plus  Amiodaron / Makrolidantibiotika / Verapamil /
Azolantimykotika

Hamatoxizitat Azathioprin plus  Allopurinol / Metamizol

Verstirkung Atropin, Scopolamin / anticholinerge Parkinson- plus anticholinerg wirkende TZA wie Amitriptylin /

anticholinerger Wirkungen mittel wie Biperiden / urologische Parasympatho- Neuroleptika wie Promethazin oder Haloperidol /

bis hin zum Delir lytika wie Oxybutynin Antihistaminika wie Diphenhydramin

Serotoninsyndrom SSRI plus  MAO-Hemmer / Triptane / Fentanyl / Linezolid /
TZA

Intoxikationen Lithium plus  ACE-Hemmer / Sartane / Diuretika /| NSAR wie
Diclofenac / Ibuprofen

Digoxin plus  Amiodaron / Verapamil / Markolidantibiotika

NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika/Antiphlogistika; SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; ACE-Hemmer = Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmer; PDE-5-Hemmer = Phosphodiesterase-5-Hemmer; TZA = trizyklische Antidepressiva; MAO-Hemmer = Monoamino-
oxidase-Hemmer; “siehe auch: Farker K: Arzneimitteltherapiesicherheit: Myopathie-Risiko durch Statine. Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)

2015; 42: 162-164.
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Ca. 5,3 % (0,16-15,5 %) aller Krankenhausaufnahmen sind UAW-assoziiert (6). Hohere
Privalenzraten (ca. 11 %) werden bei dlteren Patienten mit Multimorbiditat und Multime-
dikation beschrieben (16;17). Oft werden diese medikamentds bedingten Hospitalisie-
rungen durch Wechselwirkungen verursacht. Daten aus Deutschland zeigen 12,4 % sta-
tiondre Aufnahmen in Kliniken fiir Innere Medizin wegen Phenprocoumon-assoziierter
UAW, davon 85 % gastrointestinale Blutungen. Bei einem Drittel der Patienten waren
Wechselwirkungen mit Thrombozytenaggegationshemmern und nichtsteroidalen Antir-
heumatika (NSAR) der Grund dafiir (18).

Neben den wechselwirkungsbedingten Blutungen sind Hyperkalidmien durch ACE-
Hemmer plus Aldosteronantagonisten oder Kaliumpriparate, Nierenfunktionsstérungen
durch NSAR plus ACE-Hemmer oder Myopathien durch Wechselwirkungen von Simvasta-
tin/Atorvastatin plus CYP3A4-Inhibitoren ausgewihlte Beispiele fiir hiufig auftretende
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, denen pharmakokinetische oder pharmakodyna-
mische Mechanismen zugrunde liegen und die dem praktisch tatigen Arzt bekannt sein
sollten.

Hypertonie, Lipidstoffwechselstérungen, chronische Kreuzschmerzen, Diabetes mellitus,
Arthrosen und KHK gehéren zu den sechs hochstpravalenten chronischen Krankheiten
bei multimorbiden, dlteren Patienten (19). Hier zum Einsatz kommende Arzneimittel
kénnen ein voran beschriebenes Interaktionspotenzial beherbergen, das bei der taglichen
Verordnung von Arzneimitteln zu beachten ist.

Dartiber hinaus ist der Patient explizit tiber mégliche Interaktionsgefahren durch eine
Selbstmedikation aufzukliren. Insbesondere auf Johanniskraut oder auch nicht verschrei-
bungspflichtige Analgetika (NSAR) ist hinzuweisen. Auch sehr hohe Mengen von Grape-
fruitsaft (intestinale CYP3A4-Hemmung), hoher/chronischer Alkoholkonsum (CYP2E1-
Induktion) und starkes Rauchen (CYP1A2-Induktion) kénnen zu Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln fiihren.

Eine wichtige Informationsquelle fiir relevante Arzneimittelwechselwirkungen sind die
Fachinformationen der Arzneimittelhersteller (www.fachinfo.de). Darlber hinaus gibt es
eine Vielzahl von Datenbanken und elektronischen Programmen zur Uberpriifung von
Arzneimittelwechselwirkungen, die frei oder kostenpflichtig fiir eine Interaktionsrecherche
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Daptomycin (Cubicin®) - aktuelle Diskussion

der Einsatzgebiete und Dosierung

Zusammenfassung

Das intravends anzuwendende Antibiotikum Daptomycin ist wirksam gegen grampositive Bak-
terien (einschlieBlich MRSA und VRE) und seit 2006 zugelassen zur Therapie von komplizierten
Haut- und Weichteilinfektionen (cSSTI) und der rechtsseitigen infektiosen Endokarditis. Es
besteht jedoch Unklarheit hinsichtlich der optimalen Dosierung. Studien weisen darauf hin,
dass hohere Dosierungen als nach Fachinformation empfohlen hinsichtlich Wirksamkeit und
Resistenzentwicklung vorteilhaft sein konnten. Andererseits besteht der Verdacht, dass der
Einsatz von Off-label-Dosierungen mit einem erhdhten Risiko fir dosisabhdngige Nebenwir-
kungen an der Skelettmuskulatur einhergeht. Im Folgenden soll der aktuelle Stand zu diesem
Thema zusammengefasst werden. Die Recherche wurde im Wesentlichen auf Ubersichtsarbeiten
und Empfehlungen aus Leitlinien beschrankt.

Abstract

The intravenous antibiotic daptomycin is effective against gram-positive bacteria (including
MRSA and VRE) and is approved since 2006 for therapy of complicated skin and soft tissue
infections (cSSTI) and right hearted infective endocarditis. The optimal dosage is not clear.
Certain studies indicate that higher dosages as recommended in the package leaflet may be
favorable regarding efficacy and microbial resistance. On the other hand, the use of higher
than recommended dosages (off-label use dosages) might be linked to a higher risk for ad-
verse events in skeletal muscles. The current discussion is summarised in the following arti-
cle. Research was limited to review articles and guidelines.

Wirkspektrum und zugelassene Indikationen

Daptomycin ist ein halbsynthetisches Antibiotikum und der einzige zugelassene Vertreter
aus der Wirkstoffklasse der zyklischen Lipopeptide. Es ist wirksam gegen grampositive
Bakterien einschliefRlich Methicillin- und Vancomycin-resistenten Staphylococcus aureus
(MRSA und VRSA), Vancomycin-resistenten Enterococcus spp. (VRE) sowie Penicillin-
resistenten Streptococcus spp. (einschlieflich Pneumokokken), Corynebacterium spp.
und Bacillus spp. (1). Es hat auch in vitro Aktivitat gegen bestimmte grampositive Anae-
robier wie z. B. Peptostreptococcus spp., Clostridium perfringens und sogar Clostridium
difficile, es gibt aber keine nach EUCAST (European Commiittee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing) definierten minimalen Hemmkonzentrationen (MHK/MIC). Gegen gram-
negative Bakterien ist es unwirksam.

Daptomycin ist zugelassen zur parenteralen Therapie Erwachsener mit komplizierten
Haut- und Weichteilinfektionen (cSSTI) ohne gleichzeitige Staphylococcus-aureus-Bakte-
ridmie in einer Dosierung von 4 mg/kg Kérpergewicht einmal alle 24 Stunden. Bei cSSTI
mit gleichzeitiger Staphylococcus-aureus-Bakteriamie werden 6 mg/kg alle 24 Stunden
gegeben. Diese Dosierung wird in der Fachinformation ebenfalls empfohlen fiir die Indi-
kation bekannte oder vermutete rechtsseitige infektiése Endokarditis aufgrund von Sta-

phylococcus aureus (2).
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Wirkmechanismus und pharmakologische Aspekte

Daptomycin wird aus dem Pilz Streptomyces roseosporus aus der Gattung der Aktinomy-
ceten als dessen Fermentationsprodukt gewonnen. Dieser Pilz wurde erstmals in einer
Bodenprobe vom Berg Ararat in Ostanatolien entdeckt (3). Der Wirkmechanismus von
Daptomycin ist noch nicht vollstindig geklart. Es verindert die Zellwandeigenschaften
von Bakterien, indem es neue lonenkanile bildet (4). Das hydrophile Ende des Molekdils
wird zunichst irreversibel in die Zellmembran der Bakterien eingebaut und es kommt zu
einer kalziumabhingigen Polymerisierung. Kalium strémt durch die so entstandenen
Kanile aus der Zelle und es kommt zu einer raschen Depolarisation. Das Bakterium
stirbt, ohne das die Zellmembran vollstindig zersetzt wird. Dadurch werden Bakterientoxine
nicht im selben Mafe freigesetzt wie bei anderen Antibiotika (5), was ein Vorteil z. B. hin-
sichtlich Vermeidung eines Toxic-Shock-Syndroms sein kann.

Aufgrund schlechter oraler Bioverfiigbarkeit muss Daptomycin parenteral verabreicht
werden (2). Die Dosierung erfolgt gewichtsadaptiert. Da Daptomycin gréftenteils in un-
verinderter Form renal eliminiert wird, muss die Dosierung bei Nierenfunktionsstérungen
angepasst werden. Die Ausscheidung erfolgt weitgehend unverindert tiber den Urin. Dap-
tomycin ist ein konzentrationsabhingiges Antibiotikum, weshalb bei Niereninsuffizienz
(GFR <30 ml/min) sowie Himodialyse das Dosierungsintervall auf 48 Stunden verldngert
werden sollte. Das sehr geringe Verteilungsvolumen (0,1 |/kg) bei hoher Plasmaprotein-
bindung (92 %) spricht furr eine geringe Anreicherung im Gewebe (6). Aufgrund der Inter-
aktion mit Surfactant werden keine ausreichenden Konzentrationen in der Lunge erreicht,
ebenso aber auch keine relevanten Spiegel in Liquor und Galle. Die Halbwertszeit von
Daptomycin liegt bei 8 (bis 9) Stunden. Es wirkt stark bakterizid und die Konzentration
verlduft bis zu einer Dosierung von 12 mg/kg einmal taglich linear zur Dosis (4) mit sehr
geringer Akkumulationsgefahr (7). Daptomycin (ibt einen postantibiotischen Effekt aus,
d. h. die antibakterielle Wirkung hilt auch nach Absinken unter die MHK bzw. auf nicht
mehr messbare Werte in der Umgebung des Erregers noch an. Es wird durch Surfactant
abgebaut und ist daher bei Pneumonie unwirksam. Eine In-vivo-Wirksamkeit gegen Bio-
filmbildner konnte bisher nicht bewiesen werden, obwohl in vitro gezeigt werden konnte,

dass Daptomycin gegen Staphylococcus aureus in der stationdaren Phase wirksam ist (8).

Historie

Daptomycin wurde 2006 in der EU zugelassen, die Substanz wird jedoch bereits seit den
1980er Jahren gepriift. Wohl aufgrund zu niedriger Dosierungen kam es nach ersten er-
folgreichen Studien zu unerwartetem Therapieversagen bei Patienten mit Endokarditis
und Bakteridmie. Andererseits traten Nebenwirkungen an der Skelettmuskulatur bei
zweimal tiglicher Gabe von 3 mg oder 4 mg Daptomycin/kg Kérpergewicht auf (4;9). Der
erste Patentinhaber stellte daraufhin die Untersuchungen ein und verkaufte die Rechte an
der Substanz. In den 1990er Jahren fiihrte die Resistenzzunahme bei grampositiven Erre-
gern zur Wiederaufnahme der klinischen Entwicklung von Daptomycin. Es zeigte sich,
dass bei einmal tiglicher Gabe Nebenwirkungen an der Skelettmuskulatur seltener auftre-
ten (3).
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Behandlung mit hochdosiertem Daptomycin (Off-Label-Use)

Die antibakterielle Wirksamkeit von Daptomycin ist konzentrationsabhingig, wihrend die
Vertraglichkeit im Hinblick auf die Skelettmuskulatur (Myopathie) vermutlich vorwiegend
ein Problem persistierend erhohter Talspiegel ist (Kumulationseffekte bei mehrfach tag-
licher Gabe). Die optimale Dosierung von Daptomycin bei schwerwiegenden Infektionen
ist jedoch nicht endgiiltig geklart. Auch existiert keine genaue Definition einer hohen
Dosis von Daptomycin, in Studien hierzu wurden Dosierungen zwischen 6 und 12 mg/kg
eingesetzt (5). Aufgrund der konzentrationsabhingigen bakteriziden Aktivitit kénnten
héhere Dosierungen auch im Hinblick auf Resistenzentwicklungen giinstiger sein (10).

Sowohl experimentelle als auch klinische Studien weisen darauf hin, dass bei einigen
Krankheitsbildern und Erregern héhere als die zugelassenen Dosierungen notwendig sein
kénnen (5). So zeigte sich z. B. sowohl bei Daptomycin-empfindlichen als auch -unemp-
findlichen Staphylococcus-aureus-Stimmen eine bessere Wirksamkeit einer 10 mg/kg
Dosis gegenuiber der aktuell zugelassenen 6 mg/kg Dosis (11). Bei kritisch kranken Pa-
tienten kann zudem die Clearance von Daptomycin erhdht sein, sodass hohere
Dosierungen eingesetzt werden missen, um adiquate Wirkspiegel zu erreichen (12). In
diesem Zusammenhang wurde z. B. vorgeschlagen, in den ersten 96 Stunden eine feste
(nicht gewichtsadaptierte) hohe Dosis einzusetzen (12). In einer multizentrischen retro-
spektiven Beobachtungsstudie an 64 Patienten mit Endokarditis durch MRSA oder VRE
zeigten sich klinische Erfolgsraten von iiber 85 % unter Daptomycin in einer Dosierung
von 10 mg/kg (in einem Drittel der Félle in Kombination mit anderen Antibiotika), ohne
dass Behandlungen aufgrund von Kreatinkinase(CK)-Erhohungen abgebrochen werden
mussten (13). Ahnliche Ergebnisse ergaben sich aus einer Studie, in welcher eine héhere
Daptomycin-Dosierung (Median 8,3 mg/kg) bei Schrittmacherinfektionen durch Staphy-
lokokken eingesetzt wurde. Hierbei zeigte sich eine klinische Heilungsrate von 80 %,
ohne dass die Therapie aufgrund von schweren Nebenwirkungen insbesondere Muskel-
toxizitat abgebrochen werden musste (14). Auch Daten aus der European Cubicin® Out-
comes Registry (EU-CORE), einem herstellergesponserten multizentrischen, nichtinter-
ventionellen Patientenregister, weisen darauf hin, dass Dosierungen > 6 mg/kg tiglich
effektiv und sicher sind (10).

Zu den hohen Dosierungen von Daptomycin sind bislang jedoch kaum Daten aus kon-
trollierten klinischen Studien verfiigbar oder Studien wurden teilweise in nicht zugelassenen
Indikationen durchgefiihrt (5). Trotzdem werden héhere als die zugelassenen Dosierungen
auch in einer Reihe von Leitlinien empfohlen: So sieht z. B. die européische Leitlinie zur
Behandlung von infektiéser Endokarditis Daptomycin als alternative Therapieoption und
empfiehlt eine hohe Dosierung (10 mg/kg einmal tiglich) und die Kombination mit
einem zweiten Antibiotikum, um die Aktivitit zu verbessern und Resistenzbildung zu ver-
meiden (15). Gerade bei Infektionen mit Enterococcus spp. (einschlieflich VRE) empfeh-
len bereits einige Experten aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung, der relativ hohen
Daptomycin-MHK von Enterococcus spp. und der moglichen Resistenzentwicklung unter

Therapie eine héhere Daptomycin-Dosierung (16).
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Die von den Autoren dieses Artikels modifizierten aktuellen Empfehlungen einer franzési-

schen Gruppe zur Dosierung von Daptomycin in verschiedenen Situationen sind in Tabel-

le 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Dosierungsvorschlige fiir Daptomycin bei verschiedenen Indikationen in Anlehnung an Senneville et al. (5)

In der mittleren Spalte sind klinische Situationen aufgefiihrt, in denen nach giiltigen Leitlinien die Anwendung von Dapto-

mycin in Betracht kommt. MHK = minimale Hemmkonzentration.

Indikation

Klinische Situation, in der Behandlung

mit Daptomycin in Betracht kommt

Vorschlag fiir Dosierung von
Daptomycin

komplizierte Haut- und Weichteilinfektion
(cSSTI) durch Staphylokokken

Endokarditis, Bakteriamie einschlieflich
solcher durch intravasale Katheter und
Implantatinfektionen

schwere Infektionen durch Enterokokken

Infektionen durch MRSA (Mittel der Wahl:
Vancomycin)

chirurgische Wundinfektionen bei hohem
Risiko fiir MRSA (weitere Optionen: Vanco-
mycin, Linezolid, Telavancin, Ceftarolin)

bei nekrotisierenden Infektionen der Haut,
Faszien oder Muskeln durch Streptokokken
und Betalaktam-Allergie (weitere Optionen:
Vancomycin, Linezolid (25))

bei Endokarditis/Endoplastitis durch MSSA
oder Koagulase-negative Staphylokokken,
wenn Betalaktame nicht indiziert sind
(Resistenz, Allergie, UAW)

bei Endokarditis/Endoplastitis durch Methi-

cillin-resistente Staphylokokken wenn Vanco-

mycin nicht indiziert ist (Allergie, UAW)

bei Endokarditis/Endoplastitis durch Vanco-
mycin-resistente Staphylococcus aureus
(VRSA)

Alternative zu Vancomycin bei Osteomyelitis
oder Infektionen von Gelenkprothesen mit
Ampicillin-resistenten Enterokokken (17;26)
Alternative zu Linezolid bei Infektionen mit
VRE

6 mg/kg (einmal taglich)

10-12 mg/kg wenn MHK unbekannt
oder > 0,25 mg/!|

6-10 mg/kg wenn MHK < 0,25 mg/I

10-12 mg/kg und Kombination mit anderem
Antibiotikum (vorzugsweise Gentamicin falls
keine High Level Resistance (HLR) besteht)

Tabelle 2: Auflistung von Wirkstoffen, fiir die es eine Zulassung in der aufgefiihrten Indikation

Endokarditis bzw. Knocheninfektionen gibt

Zulassung fur Behandlung einer Endokarditis

Zulassung fiir Behandlung von
Knocheninfektionen

Vancomycin
Penicillin G
Gentamicin
Cefazolin
Clindamycin
Cefotaxim
Piperacillin
Fosfomycin
Metronidazol
Tobramycin
Teicoplanin
Ceftriaxon
Daptomycin

Vancomycin
Penicillin G
Gentamicin
Cefazolin
Clindamycin
Cefotaxim
Ceftazidim
Ciprofloxacin
Ofloxacin
Piperacillin
Fosfomycin
Metronidazol
Tobramycin
Teicoplanin
Ceftriaxon
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Daptomycin wird dariiber hinaus (off-label) zur Behandlung von Knocheninfektionen und
Infektionen von Knochen- und Gelenkimplantaten eingesetzt (17;18). Da Daptomycin
keine sehr hohen Konzentrationen im Knochen erreicht, raten einige Experten, héhere Do-
sierungen (8-10 mg/kg) anzuwenden, um Resistenzen zu vermeiden. In Tabelle 2 ist dar-
gestellt, welche Antibiotika in Deutschland fiir die Indikation Endokarditis bzw. die
Indikation Knocheninfektionen zugelassen sind. Dass Daptomycin inzwischen haufig
hochdosiert (off-label) angewendet wird, zeigen auch Studiendaten: In einer européischen
Untersuchung zur Behandlung von Patienten mit komplizierten Haut- und Weichteilinfek-
tionen durch MRSA erhielten 80 % der first-line mit Daptomycin behandelten Patienten
eine Dosis, die héher war als die zugelassene (19). Auch Daten aus dem oben angespro-
chenen europaischen sowie dem internationalen CORE-Register zeigen einen zunehmenden

Trend zum Einsatz hoher Dosierungen (20).

Sicherheitsaspekte von hochdosiertem Daptomycin
In friihen klinischen Studien wurde Daptomycin zweimal taglich verabreicht, hierunter
zeigte sich jedoch bei einer Dosis von 4 mg/kg alle zwdlf Stunden ein Signal fiir Neben-
wirkungen am Skelettmuskel in Form von Muskelschmerzen und -schwéche mit rascher
Erhchung der CK im Serum (3;21). In spéteren tierexperimentellen und klinischen Stu-
dien traten diese Nebenwirkungen unter einmal tiglicher Gabe der Gesamtdosis seltener
auf (22). Es besteht ein Zusammenhang zwischen der minimalen Serumkonzentration
(Cin) — also dem Talspiegel — von Daptomycin und dem Auftreten von CK-Erhéhungen.
Dies wird darauf zurtickgefiihrt, dass bei lingeren Phasen mit niedrigen Daptomycin-Se-
rumspiegeln Reparaturmechanismen an geschidigten Muskelfasern greifen kénnen (21).
Obwohl demnach das Risiko von CK-Erhéhungen (als Marker fiir Schaden am Skelett-
muskel) mit hoherer Daptomycin-Dosis ansteigen miisste, lasst sich dieser Zusammenhang
in Studien an Patienten nicht durchgingig nachweisen (5). Jedoch ist zu bedenken, dass
die Sicherheit von Daptomycin in hohen Dosierungen bislang nur in kleinen oder retro-
spektiven Studien untersucht wurde.

Die Empfehlungen aus der Fachinformation zu Kontrollen der CK im Serum bei Anwen-
dung der zugelassenen Dosierungen von Daptomycin sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Ver-

bindliche Empfehlungen zu Kontrollintervallen bei Dosierungen lber 6 mg/kg existieren

Tabelle 3: Empfehlungen zu Kontrollen der Kreatinkinase (CK) im Serum laut Fachinfor-

mation
alle Patienten zu Behandlungsbeginn und anschlieRend mindestens

einmal wéchentlich

Patienten mit erhéhtem Myopathie-Risiko (Nierenin- zu Behandlungsbeginn und anschlieBend alle zwei
suffizienz, Komedikation mit anderen Medikamenten  bis drei Tage
mit Myopathie-Risiko wie z. B. Statine, Ciclosporin)

Patienten mit CK-Ausgangswerten oberhalb des zu Behandlungsbeginn und anschlieend hiufiger als
Funffachen der oberen Normgrenze einmal pro Woche

Patienten, bei denen es zu Muskelschmerzen, alle zwei Tage, Daptomycin absetzen bei
Muskelempfindlichkeit, Muskelschwiche oder CPK > Fiinffache der oberen Normgrenze

Muskelkrimpfen unklarer Genese kommt
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nicht. Hinsichtlich des méglicherweise erhéhten Risikos fur Nebenwirkungen an der Ske-
lettmuskulatur ist eine Messung zu Behandlungsbeginn und anschlieRend alle zwei bis
drei Tage empfehlenswert, analog zu anderen Patienten mit erhéhtem Myopathie-Risiko.

Ein weiteres Sicherheitsproblem im Zusammenhang mit Daptomycin ist die eosinophile
Pneumonie (EP). Hierzu wurde 2011 ein Rote-Hand-Brief versendet (23). Es handelt sich
dabei um eine eosinophile Infiltration der Lunge, deren Schweregrad sehr variabel ist: von
nahezu asymptomatischen Infiltrationen bis zum respiratorischen Versagen mit der Not-
wendigkeit einer mechanischen Beatmung (24). Die EP prisentiert sich hiufig als fieber-
haftes Krankheitsbild mit nicht produktivem Husten und Luftnot. Diagnostische Befunde
beinhalten erhéhte Eosinophilenzahlen in der bronchoalveoldren Lavage-Flissigkeit zu-
sammen mit diffusen Infiltraten im Réntgenthorax. Wenn die periphere Eosinophilenzahl
bei gleichzeitigem Vorhandensein von Lungeninfiltraten erhéht ist, besteht Verdacht auf
eine EP. Es sind jedoch auch Fille von EP mit normalen peripheren Eosinophilenzahlen
beschrieben worden. Bei einer medikamenteninduzierten EP fithrt das Absetzen des aus-
|6senden Mittels und gleichzeitige Behandlung mit Glukokortikoiden haufig zu einer ra-

schen Besserung.

Therapie aktuell
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Fazit fiuir die Praxis

Daten aus experimentellen Untersuchungen und Stu-
dien an Patienten sprechen dafiir, dass in einigen Indi-
kationen die hochdosierte Gabe von Daptomycin (> 6
mg/kg) den zugelassenen, niedrigeren Dosierungen
hinsichtlich Wirksamkeit und Resistenzentwicklungen
uberlegen ist. Zu diesen Indikationen zihlen Endokar-
ditis, Bakteriimie (einschliefilich solcher durch intrava-
sale Katheter) und Situationen, in denen Daptomycin
zur Behandlung von Enterokokken eingesetzt wird oder
(off-label) bei Knocheninfektionen und Infektionen von

Knochen- und Gelenkimplantaten.
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Therapie aktuell

Chronische Hepatitis C:
Umwadlzungen in der Therapie durch direkt
antiviral wirkende Substanzen

Zusammenfassung

Etwa 300.000 Menschen sind in Deutschland von einer chronischen Hepatitis C betroffen,
aus der sich soziale Deprivation, Fatigue-Syndrom, extrahepatische Manifestation, Leberzir-
rhose und hepatozelluldres Karzinom entwickeln. Daher wird bei jedem Betroffenen grund-
satzlich die Indikation zur Therapie gesehen. Die bisherigen interferonbasierten Behand- Grandt, D.
lungsprotokolle waren aufgrund der Abhangigkeit der Wirksamkeit von Genotyp, Auspragung

des Leberumbaus, Begleiterkrankungen und den zahlreichen Nebenwirkungen der Therapie

nur in einem kleineren Anteil der Patienten anwendbar. Im Gegensatz dazu bietet die aktu-

elle, interferonfreie Kombinationsbehandlung mit direkt antiviral wirkenden Substanzen

(DAA) eine Heilungswahrscheinlichkeit von deutlich Gber 90 %. Riickfélle sind selten. Die

Therapie wird gut vertragen. Trotzdem muss festgestellt werden, dass unsere Kenntnisse

bezuglich unerwiinschter Arzneimittelwirkungen aufgrund der Zahl der bisher Behandelten

noch eingeschrankt sind. Die Auswahl der richtigen Kombination aus DAA und die Kosten

erfordern die Therapiefiihrung durch einen spezialisierten Arzt. Eine gesamtgesellschaftliche

Betrachtung der Kosten-Nutzen-Analyse dieser sehr teuren Therapie ist nicht Gegenstand

dieser Publikation.

Rosien, U.

Frederking, D.

Abstract

About 300,000 people in Germany suffer from chronic hepatitis C form. Patients are at risk
for social deprivation, fatigue syndrome, extrahepatic manifestations, cirrhosis and hepato-
cellular carcinoma. Hence, the indication for treatment is seen with every affected person.
The effectiveness of the former interferon-based protocols depends of the effectiveness on
the genotype, grade of histologic liver changes, accompanying illnesses and the numerous
side effects of the therapy. So only a smaller portion of the patients could be treated with
success. By contrast, the actual interferon-free combination treatment with direct acting an-
tiviral substances (DAA) offers healing rates clearly above 90 %. Relapses are rare. The
therapy is well tolerated. Nevertheless, our knowledge regarding side effects is still limited
due to the limited number of treated patients. For the choice of an optimal combination of
DAAs and because of the costs of therapy, guidance of treatment should be done by a speci-
fied doctor. The whole social consideration of the cost-benefit analysis of this very expen-
sive therapy is not an object of this publication.

Epidemiologie und Atiologie
Ca. 3 % der Weltbevélkerung sind mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert. Schitzungen
fur Deutschland belaufen sich auf ca. 300.000 chronisch HCV-Infizierte. In den Industrielan-
dern der westlichen Hemisphare ist das HCV eine wesentliche Ursache einer chronischen
Hepatitis, einer Leberzirrhose und des hepatozelluldren Karzinoms. Diese Folgeerkran-
kungen der chronischen HCV-Infektion, deren Haufigkeitspeak erst in den nachsten 10-
15 Jahren erwartet wird, sind eine der Hauptindikationen fuir eine Lebertransplantation.
Das Hepatitis-C-Virus ist ein RNA-Flavivirus. Es werden sechs Genotypen und 80 Sub-
typen unterschieden, deren Haufigkeit regional deutlich variiert. In Deutschland findet
man Uberwiegend den Genotyp 1 mit knapp 80 %. Die verbleibenden 20 % verteilen sich
uiberwiegend auf Genotyp 2 und 3, seltener Genotyp 4. Die Genotypen 5 und 6 sind mit
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unter einem Prozent in Deutschland zahlenméRig nicht von Bedeutung. Die Ubertragung
des Virus erfolgt parenteral oder sexuell. Risikofaktoren sind (intravenéser) Drogenabusus
und hygienische medizinische Prozeduren (zum Beispiel bei Piercing oder Tattoos). Der
sexuelle Transmissionsweg ist im Wesentlichen nur bei Minnern, die Sex mit Méannern
haben, quantitativ von Bedeutung. Bei einem relevanten Anteil der Erkrankten lasst sich

kein typischer Ubertragungsweg eruieren (10-50 %).

Klinik und Verlauf

Leistungsminderung und kérperliche Abgeschlagenheit (Fatigue) sind die haufigsten
Symptome bei der chronischen Hepatitis C; meist verlduft die Erkrankung jedoch tber
Jahre asymptomatisch. Aber auch bei asymptomatischem Verlauf und/oder normalen
Transaminasen ist ein Fortschreiten der Erkrankung bis zur Zirrhose méglich. Die chroni-
sche Hepatitis-C-Infektion kann eine Reihe extrahepatischer Manifestationen zeigen (zum
Beispiel vaskulitische Purpura, gemischte Kryoglobulinimie, membranoproliferative Glo-
merulonephritis, Gelenkbeschwerden).

Drei Viertel der akuten Hepatitis-C-Infektionen verlaufen asymptomatisch und werden
daher selten diagnostiziert. 6085 % aller Patienten mit einer akuten Infektion entwickeln
eine chronische Hepatitis C. Etwa ein Drittel der chronischen Infektionen verlduft ohne
histologische Leberveranderungen, ein Drittel zeigt einen langsam progredienten Verlauf
mit einer Zirrhoseentwicklung nach ca. 30 Jahren und ein Drittel zeigt eine raschere Pro-
gredienz mit Ausbildung einer Zirrhose innerhalb von zehn Jahren. In dieser Gruppe
finden sich insbesondere Patienten mit zuséatzlichen hepatotoxischen Noxen wie Alkohol
oder einer HBV-Koinfektion, signifikant gehduft aber auch Personen jenseits des 40. Le-
bensjahres, Manner, immunsupprimierte Patienten, Patienten mit Adipositas bzw. Insu-
linresistenz und solche, die sich durch Blutprodukte infiziert haben. Bei den Personen mit
HCV-induzierter Zirrhose erleben innerhalb von zehn Jahren ca. ein Drittel eine Dekom-

pensation und pro Jahr entwickeln 1-5 % ein hepatozelluldres Karzinom.

Diagnose

Die Diagnose einer HCV-Infektion wird durch den Nachweis von Antikérpern mittels
ELISA und von Virus-RNA mit PCR gefiihrt. Die Bestimmung des Genotyps vor Therapie-
beginn ist Standard. Dagegen ist die Quantifizierung der Viruslast durch die neuen The-
rapieoptionen vor Einleitung einer Behandlung nur noch in definierten Situationen not-
wendig. Eine Leberhistologie ist fiir die Diagnose und die Indikationsstellung zur Therapie
nicht mehr erforderlich, hat aber Implikationen fur die Medikamentenauswahl und die
Therapiedauer, sofern histologisch eine Zirrhose bereits vorliegt. Durch eine Elastographie
kénnen die Patienten zur Biopsie selektioniert werden, bei denen mit fortgeschrittenen

morphologischen Veridnderungen zu rechnen ist.

Therapieindikation und Zielsetzung der Behandlung
Die chronische Hepatitis C ist aufgrund der oben beschriebenen assoziierten Morbiditit
und Mortalitit eine grundsatzlich behandlungsbediirftige Erkrankung. In jedem Einzelfall

sollte unter Beriicksichtigung von Nutzen, Risiken und Kontraindikationen die Indikation
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fir eine antivirale Therapie geprift und diese dann auch durchgefiihrt werden. Die Ver-
meidung der Entwicklung einer Zirrhose und eines hepatozelluldren Karzinoms und die
Senkung damit verbundener Mortalitdt sind die eigentlichen Endpunkte der Behandlung
(wobei eine mdogliche soziale Deprivation infolge des chronischen Virusinfekts fiir die Be-
troffenen ebenfalls sehr relevant ist). Aufgrund der teilweise Jahrzehnte messenden La-
tenz sind diese Parameter aber im klinischen Alltag nicht als Messpunkte fiir einen The-
rapieerfolg geeignet. Surrogatparameter fiir eine erfolgreiche Therapie ist eine negative
Virus-PCR zwdlf Wochen nach Therapieende (Sustained Viral Response nach 12 Wochen
= SVR12). Langzeitstudien bestétigen, dass diese SVR12 mit signifikant verminderter Pro-

gression einer Fibrose und Mortalitat verkniipft ist.

Interferonbasierte Therapie in der Vergangenheit

Zu Beginn des neuen Jahrtausends wurde mit der Einfithrung einer interferonbasierten
Therapie (in Kombination mit Ribavirin) erstmals eine Heilung der chronischen Hepatitis
C moglich. Etwa die Hilfte der Patienten mit chronischer Hepatitis C mit Genotyp 1 konn-
ten durch diese Kombination eine Heilung erwarten. Uber 95 % der Patienten mussten
jedoch mit beeintrichtigenden und relevanten Nebenwirkungen der teilweise lber ein
Jahr gefiihrten Therapie rechnen. Diese reichten von grippalen Symptomen, autoimmunen
Phidnomenen mit z. B. Entwicklung einer Hypothyreose bis zur Entwicklung einer Depres-
sion. Die Abbruchrate einer interferonbasierten Therapie liegt bei ca. 15 %. Ribavirin er-
fordert eine konsequente Kontrazeption bis sechs Monate nach Therapie und verursacht
bei jedem dritten Behandelten eine Andmie. 2012 wurden mit Telaprevir und Boceprevir
die ersten Proteinaseinhibitoren in die Behandlung eingefiihrt. Je nach Genotyp konnten
hierdurch bis 75 % der Behandelten geheilt werden, allerdings mit einem sehr strikt ein-
zuhaltenden und immer noch durch erhebliche Nebenwirkungen beeintrichtigten

Behandlungsregime.

Aktuelle, interferonfreie Therapie

Die Einfiihrung einer interferonfreien Behandlung der chronischen Hepatitis C mit direkt
wirkenden antiviralen Arzneimitteln (directly acting antivirals, DAA) hat die Therapie der
chronischen Hepatitis C seit Mitte 2015 grundlegend verindert: Interferonfreie Behand-
lungsregime haben deutlich weniger Nebenwirkungen und erreichen bei deutlich mehr
Patienten eine SVR — und dies bei kiirzerer Behandlungsdauer. Zudem kénnen viele Pa-
tienten, bei denen Kontraindikationen gegen die Behandlung mit Interferon frither eine
Behandlung unméglich gemacht hitten, heute interferonfrei und erfolgreich mit DAA be-
handelt werden.

Die mit Nebenwirkungen belasteten und weniger effektiven interferonbasierten Be-
handlungsregime werden in den aktuellen Leitlinien nicht mehr empfohlen, sind obsolet
und werden nicht mehr eingesetzt.

Die neuen DAA werden anhand ihres Angriffspunktes am Virus unterteilt in Proteinase-
inhibitoren (zum Beispiel Simeprevir, Paritaprevir/Ritonavir), NS5A-Inhibitoren (z. B. Dacla-
tasvir, Ombitasvir, Velpatasvir), nichtnukleosidische Polymeraseinhibitoren (NNPI; z. B. Da-

sabuvir) und nukleosidische Polymerase(BS5B)-Inhibitoren (z. B. Sofosbuvir) (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Dosierung der oralen antiviralen Substanzen bei Hepatitis C

Wirkstoff / Handelsname Dosis [ Tag

Daclatasvir (Daklinza®)

Dasabuvir (Exviera®)

Elbasvir/Grazoprevir (Zepatir®)

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax®)

Ribavirin (nur in Kombination!)

Simeprevir (Olysio®)

Sofosbuvir (Sovaldi®)

Velpatasvir/ Sofosbuvir (Epclusa®)

60 mg p.o.
250 mg 2 mal tiglich

50 mg/100 mg 1 mal taglich

90 mg/400 mg in der Kombination p.o.

12,5 mg/75 mg/50 mg p.o.

1000-1200 mg p.o., gewichtsadaptiert (<, 2 75 kg),
Cave: Adaptation an Nierenfunktion

150 mg p.o.
400 mg p.o.

100 mg/400 mg 1 mal taglich

Tabelle 2: Spezifika direkt antiviral wirkender Substanzen

Daclatasvir

Dasabuvir

Ledipasvir

Paritaprevir
+
Ombitasvir

Simeprevir

Sofosbuvir

Ribavirin

Velpatasvir

Cephalgien, Ubelkeit,
Miidigkeit

Miidigkeit, Cephalgien

Pruritus, Ubelkeit, Erschép-
fung insbesondere bei zu-
sitzlicher Gabe von Ribavirin

Photosensitivitat

leichte Cephalgien

Pruritus, Schlaflosigkeit, Reiz-
husten, Hautreaktionen
(Rash), Photosensitivitat,
teratogen

Cephalgien, Ubelkeit,
Erschépfung

Substrat von CYP-450-3A4
und p-Glykoprotein

siehe Paritaprevir/Ombitasvir,
nur in Kombination erhiltlich

ggf. Modulation der intestina-
len Resorption anderer Medi-
kamente

zahlreiche Interaktionen in
verschiedenen Cytochrom-
systemen, Dosisanpassungen
erforderlich!

CYP3A4-Substrat, Inhibitor
des intestinalen CYP3A, des
OATP1B1/2 und des P-Glyko-
protein-Transporters

Substrat von p-Glykoprotein,
Analeptika, Antikonvulsiva,
Tuberkulostatika

Substrat von CYP 450 und
p-Glykoprotein

keine Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz erforder-
lich

da nur in Kombination mit
Sofosbuvir erhiltlich:
Kontraindikation bei GFR
< 30 ml/min

schwere Niereninsuffizienz,
eGFR < 30 ml/min

schwere Niereninsuffizienz
mit eGFR < 30 ml/min

eGFR < 50 ml/min (bei Dia-
lyse oder GFR < 30 ml/min
Ribavirindosis 200 mg alle
2 Tage; entspr. 600 mg/Wo-
che), Hb < 8,5 g/dl

da nur in Kombination mit
Sofosbuvir erhiltlich:
Kontraindikation bei GFR
<30 ml/min

Therapie aktuell

keine relevanten Veranderun-
gen bzw. Verdnderungen
durch Kombination mit
Sofosbuvir

auch bei schwerer Nieren-
insuffizienz und Dialyse an-
wendbar (GFR <15 ml/min)

transiente Erhéhung des
indirekten Bilirubin

ggf. Erhéhung von CK,
Lipase, Amylase

Anidmie,

ggf. Hyperbilirubindmie

Veranderungen durch Kombi-
nation mit Sofosbuvir

Arzneimittelwechselwirkungen sind bei allen DAA zu beachten, dies gilt insbesondere fur
die Proteaseinhibitoren (siehe Tabelle 2). Neben den Fachinformationen finden sich aktu-
elle Hinweise hierzu unter www.hep-druginteractions.org (Universitdtsklinik Liverpool).
Keine der Substanzen hat eine Zulassung in der Schwangerschaft, sodass eine strenge

Kontrazeption indiziert ist (wie bereits erwihnt, bei Ribavirin sechs Monate tiber das The-
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rapieende hinaus). Es gibt Einzelfallberichte tiber eine Reaktivierung einer chronischen
Hepatitis B unter der Therapie der Hepatitis C mit DAA sowie Hinweise, ebenfalls aus Ein-
zelfillen, dass es nach erfolgreicher Hepatitis-C-Therapie durch den Wegfall der Stimulation
des Immunsystems infolge des chronischen Infektes zu einem beschleunigten Progress
bereits manifester (mikroskopischer) hepatozellulirer Karzinome kommen kann.

Die Auswahl und Dauer der Therapie mit DAA ohne oder in Kombination mit Ribavirin
wird im Wesentlichen durch den Genotyp des HCV bestimmt, wobei bei dem HCV-Geno-
typ 1 auch der Subtyp (GT1a und GT1b) einen Einfluss auf die Erfolgswahrscheinlichkeit
und Auswahl der Therapie hat. Fir einzelne Therapieschemata und Patientengruppen ist
zudem das Vorliegen und das Child-Pugh-Stadium einer Leberzirrhose zu beachten, die
Vorbehandlung mit interferonbasierter oder interferonfreier DAA-Therapie, die Ausgangs-
viruslast (als Determinante der empfohlenen Therapiedauer) und die Mdglichkeit einer
DAA-Resistenz des HCV. Auch das Vorliegen einer Niereninsuffizienz ist bei der Therapie-
auswabhl zu berticksichtigen wie auch das Risiko von Medikamenteninteraktionen zwischen
DAA und weiteren bereits verordneten Arzneimitteln.

Die Therapie der chronischen Hepatitis C (CHC) ist damit wesentlich erfolgreicher und
vertriglicher geworden, die Entscheidung tiber das fuir den jeweiligen Patienten bestmdgliche

Therapieregime ist aber auch deutlich komplexer.

Behandlungsoptionen der CHC bei Genotyp 1

Der Genotyp 1 ist der in Deutschland am hiufigsten auftretende Genotyp des HCV. Fiir
seine Behandlung stehen zugelassene DAA-Kombinationsschemata zur Verfuigung. Bei ei-
nigen Therapieschemata ist der Subtyp des HCV (GT1a oder GT1b) und fiir bestimmte
Patientengruppen das Vorbestehen einer resistenzassoziierten Virusvariante (RAV) zu be-

riicksichtigen.

Sofosbuvir + Velpatasvir (SVR12; 98 %)
Die Behandlung erfolgt tiber zwdIf Wochen, auch bei Zustand nach Lebertransplantation.
Bei dekompensierter Leberzirrhose ab Stadium Child B wird zusétzlich mit Ribavirin the-

rapiert.

Simeprevir + Sofosbuvir (SVR12: 79-97 %)

Die Behandlung erfolgt tiber zwélf Wochen (Optimist-1- und -2-Studie). Die Therapie-
ergebnisse sind bei Patienten mit Zirrhose schlechter (SVR12: 79-88 %) als bei Patienten
ohne Zirrhose. Bei GT1a ist das Vorliegen von RAV zu beriicksichtigen: Bei Patienten mit
Q80K-Mutation wird eine SVR nur bei 74 % der Patienten erreicht.

Sofosbuvir + Ledipasvir (SVR12: 97-99 %)

Behandelt wird tiber zwdIf Wochen bei Patienten ohne oder mit kompensierter Zirrhose,
bei dekompensierter Zirrhose in Kombination mit Ribavirin. Der Subtyp des HCV hat
keinen Einfluss auf die SVR-Wahrscheinlichkeit und das Therapieregime.

Eine Kombination mit Ribavirin wird auch fur therapieerfahrene Patienten mit kompen-
sierter Zirrhose empfohlen (SVR12: 96 %), da die SVR12 ansonsten nur 90 % betrégt. Al-
ternativ kann eine 24-wéchige Sofosbuvir + Ledipasvir-Therapie bei vorbehandelten Pa-
tienten mit Zirrhose erfolgen (SVR12: 98-100 %).
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Eine Therapieverkiirzung auf acht Wochen ist bei weiblichem Geschlecht und bei Patien-
ten ohne Zirrhose mit einer Ausgangsviruslast unter 6 Millionen IU/ml méglich. Bei
IL28B-CC-Genotyp ist in der Kombination mit Ribavirin eine Therapieverkirzung auf acht

Wochen moglich.

Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir +/- Ribavirin (SVR12: 95-97 %)

Das Behandlungsregime ist vom Subtyp des HCV abhingig: Beim GT1b erfolgt die Be-
handlung ohne, beim GTla immer in Kombination mit Ribavirin. Beim GT1b wird mit
zwolfwéchiger Therapie unabhingig vom Vorliegen einer kompensierten Zirrhose eine
SVR12 von 100 % beschrieben. Beim GT1a werden in Kombination mit Ribavirin SVR12-
Raten von 96-99 % beschrieben. Eine Therapieverlingerung auf 24 Wochen bei negativen
Pradiktoren fur den Therapieerfolg wird empfohlen. Eine dekompensierte Leberzirrhose

stellt eine Kontraindikation dar.

Daclatasvir + Sofosbuvir (SVR12: 94-98 %)

Patienten ohne Zirrhose werden tiber zwéIf Wochen therapiert. Nach Lebertransplantation
und bei Leberzirrhose erfolgt eine Kombination mit Ribavirin, in Abhdngigkeit vom Zirrho-
sestadium tiber 12 bzw. 24 Wochen (bei Leberzirrhose im Stadium Child A/B ist auch eine
Therapie ohne Ribavirin tiber 24 Wochen méglich).

Elbasvir + Grazoprevir (SVR12: 92-100 %)
Die Therapie erfolgt tiber zwolf Wochen. Schlechtere SVR12-Raten werden fiir Patienten
mit GT1a und RAV beobachtet. Bei diesen Patienten ist eine Kombination mit Ribavirin

moglich.

Behandlungsoptionen der CHC bei Genotyp 2

Sofosbuvir + Velpatasvir (SVR12: 99-100 %)

Die Behandlung erfolgt tiber zwolf Wochen, auch bei Zustand nach Lebertransplantation.
Bei dekompensierter Leberzirrhose ab Stadium Child B wird zusitzlich mit Ribavirin the-

rapiert.

Sofosbuvir + Ribavirin (SVR12: 86-97 %)

Behandelt werden Patienten ohne Zirrhose, die Behandlung erfolgt tiber zwélf Wochen.

Daclatasvir + Sofosbuvir (SVR12: 96-100 %)
Kann derzeit aufgrund der geringen Datenlage nicht als primire Behandlungsoption emp-

fohlen werden.

Behandlungsoptionen der CHC bei Genotyp 3

Der GT3 ist der zweithiufigste HCV-Genotyp in Deutschland und deutlich schwieriger zu
behandeln als der GT1. Die Behandlung mit Sofosbuvir + Ribavirin wird gemafl AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseases)- und EASL(European Association

for the Study of the Liver)-Leitlinien nicht mehr empfohlen.
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Sofosbuvir + Velpatasvir (SVR12: 88-97 %)

Die Behandlung erfolgt tiber zwdIf Wochen, auch bei Zustand nach Lebertransplantation.
Bei dekompensierter Leberzirrhose ab Stadium Child B wird zuséatzlich mit Ribavirin the-
rapiert. Vorbehandelte Patienten ohne Zirrhose und alle Patienten mit kompensierter Zir-
rhose bei Nachweis (oder Unmdglichkeit des Ausschlusses) der resistenzassoziierten
Substitution (RAS) NS5A RAS Y93H sollten zusitzlich mit Ribavirin behandelt werden. In
der ASTRAL-3-Studie erreichten GT3-Patienten ohne/mit Y93H resistenzassoziierter Va-
riante (RAV) ein SVR12 von 97 % bzw. 88 %. 16 % der eingeschlossenen Patienten wiesen
eine Y93H RAV auf.

Daclatasvir + Sofosbuvir (SVR12: 63-96 %)

Patienten ohne Zirrhose werden fiir zwélf Wochen, Patienten mit Zirrhose fiir 24 Wochen
behandelt. Das Vorliegen einer NS5A-Y93H-Mutation des HCV ist prognostisch beziiglich
des Erreichens einer SVR ungtinstig und wird in den ASSLD-Leitlinien (7/2016) neben Zu-
stand nach Vorbehandlung als Kriterium fir die Entscheidung zur Kombination mit Riba-
virin benutzt. Bei Vorliegen einer NS5A-Y93H-Mutation des HCV werden mit zwélfwochiger
Daclatavir + Sofosbuvir-Therapie nur 63 % SVR12 erreicht (ALLY-3-Studie).

Behandlungsoptionen der CHC bei Genotyp 4
Der GT4 ist dem GT1 dhnlich, was sich in der Wirksamkeit der Therapieschemata wider-
spiegelt.

Sofosbuvir + Velpatasvir (SVR12: 100 %)
Die Behandlung erfolgt tiber zwdIf Wochen, auch bei Zustand nach Lebertransplantation.
Bei dekompensierter Leberzirrhose ab Stadium Child B wird zuséatzlich mit Ribavirin the-

rapiert.

Sofosbuvir + Ledipasvir (SVR12: ca. 95 %)

Behandelt wird tiber zwdlf Wochen, auch bei Zirrhose, sofern diese kompensiert ist. Bei
dekompensierter Zirrhose wird zusatzlich Ribavirin verordnet. Bei weiblichem Geschlecht
oder bei Patienten ohne Zirrhose mit einer Ausgangsviruslast unter 6 Millionen 1U/ml

kann die Behandlung auf acht Wochen verkiirzt werden.

Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Ribavirin (SVR12: 100 %)

Behandlung tber zwéIf Wochen, bei kompensierter Zirrhose tiber 24 Wochen.

Daclatasvir + Sofosbuvir (SVR12: 94-98 %)

Patienten ohne Zirrhose werden tiber zwélf Wochen therapiert (bei Zustand nach Leber-
transplantation in Kombination mit Ribavirin). Bei Leberzirrhose im Stadium Child A oder
Child B wird entweder tiber zwélf Wochen in Kombination mit Ribavirin oder ohne Riba-
virin Giber 24 Wochen therapiert. Die Kombination mit Ribavirin wird tiber 24 Wochen ge-
geben bei Child-Pugh-C-Zirrhose.

Elabasvir + Grazoprevir (SVR12 96 % ohne, 83 % mit Zirrhose)
Behandlung tiber zwslf Wochen, bei Patienten mit Zustand nach Vorbehandlung und Zir-

rhose in Kombination mit Ribavirin.
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Behandlungsoptionen bei CHC bei Genotyp 5 und Genotyp 6

Sofosbuvir + Velpatasvir (SVR12: 97-100 %)

Die Behandlung erfolgt tiber zw&If Wochen, auch bei Zustand nach Lebertransplantation.
Bei dekompensierter Leberzirrhose ab Stadium Child B wird zusétzlich mit Ribavirin the-

rapiert.

Sofosbuvir + Ledipasvir (SVR12: 95 %)
Die Behandlung erfolgt unabhéngig vom Vorliegen einer Zirrhose oder dem Vorbehand-

lungsstatus tber zwdlf Wochen, ist aber nur durch kleine Fallzahlen belegt.

Koinfektion mit HIV oder mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV)

Eine Koinfektion mit HIV dndert die Behandlungsoptionen nicht. Bei einer Koinfektion
mit HBV sind engmaschige Kontrollen notwendig, da eine Aktivierung der HBV-Infektion
unter der Therapie mit DAA berichtet wurde.

Therapie aktuell

Fazit fur die Praxis

Die Behandlung einer chronischen Hepatitis C soll bei  (nach heutigem Stand) guter Vertréaglichkeit. Indikati-

jedem Betroffenen erwogen werden. Die neuen Kombi-  onsstellung und Therapiebegleitung sollten durch den

nationsbehandlungen mit direkt antiviral wirkenden  spezialisierten Arzt/Arztin er

Substanzen erméglichen eine Heilung in tiber 90 % bei  hohen Kosten.
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

Fortschritt oder Ohnmacht?

Dexamphetamin zur Behandlung der Kokainabhangigkeit
bei bereits heroin- und methadonsubstituierten Patienten

Zusammenfassung

Berichtet wird Uber eine Studie, die Dexamphetamin zur Verminderung des Kokainkonsums Biichner. D

bei Drogenabhdngigen untersucht. Die berichtete Wirkung muss insgesamt als enttauschend h
Bschor, T.

eingestuft werden.

Abstract
We discuss a study in which dexamphetamine is given to reduce the use of cocaine in drug
abusers. The effect is rather disappointing.

Einleitung
Die Substitution mit Methadon und seit jlingerer Zeit auch mit Heroin (Diacetylmorphin)
ist eine Moglichkeit in der Behandlung der Heroinabhingigkeit (1). Ein grofier Teil der
substituierten Patienten konsumiert jedoch weiterhin illegal Heroin und andere illegale
Drogen (2). Kokain stellt hierbei ein besonders grofdes Problem dar. Amphetamine im All-
gemeinen und Dexamphetamin im Speziellen kénnten potenziell geeignet sein, den Kon-
sum des ebenfalls stimulierenden Kokains zu reduzieren.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Multicenterstudie (3)
wurden Akzeptanz, Wirkung und Sicherheit von Dexamphetamin zur Reduktion des Ko-
kainkonsums drogenabhingiger Patienten untersucht, die bereits mit einer Kombination

aus Heroin und Methadon substituiert waren.

Methodik

Eingeschlossen wurden Patienten, die bereits zwei wirkungslose Therapien mit dem Ziel
der Reduktion des Kokainkonsums oder der Abstinenz hatten, und die wegen Opiatab-
hangigkeit bereits mit einer Kombination aus Heroin (Diacetylmorphin, i.v. oder inhalativ)
und Methadon (oral) behandelt wurden und dennoch an mindestens acht Tagen pro
Monat weiter Kokain konsumierten. Sie erhielten zusitzlich zur fortgesetzten Diacetyl-
morphin- und Methadongabe iiber zwélf Wochen 60 mg/d retardiertes Dexamphetamin
oder Placebo. Erfasst wurde alle vier Wochen die selbstberichtete Zahl der Tage mit Ko-
kainkonsum.

AchtunddreiRig Patienten erhielten Dexamphetamin, 35 Placebo. Diacetylmorphin wur-
de in einer maximalen Tagesdosis von 1000 mg, dreimal taglich, Methadon in einer maxi-
malen Tagesdosis von 150 mg, einmal taglich gegeben. In den letzten vier Beobachtungs-
wochen wurden montags und donnerstags Urinproben (ohne Aufsicht) genommen und

auf den Kokainmetaboliten Benzoylecgonin untersucht.
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Die Patienten waren durchschnittlich 49 Jahre alt, hatten langjahrig illegal Kokain und
Heroin konsumiert und einen durchschnittlichen Konsum von Kokain an 24 Tagen inner-
halb der letzten vier Wochen. Sie erhielten durchschnittlich seit vier Jahren drztlich verord-

netes Heroin.

Ergebnisse

In der Dexamphetamingruppe fanden sich selbstberichtet signifikant weniger Kokainkon-
sumtage wihrend des 84-tigigen Studienzeitraums als in der Placebogruppe (44,9 Tage
[+ 29,4] versus 60,6 Tage [+ 24,3]; 95 % Cl der Differenz 3,1 bis 28,4 Tage). Acht Patienten
der Verumgruppe (21 %) hatten in den letzten vier Wochen wenigstens eine kokainnegative
Urinprobe, in der Placebogruppe nur zwei (6 %). Suchtdruck, schwerer Alkoholkonsum
(heavy alcohol use) und kérperliche Gesundheitsprobleme reduzierten sich signifikant im
Verlauf der Studie, jedoch ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Die Probanden der Verumgruppe bewerteten ihre Medikation in Woche 12 durchschnittlich
positiver als die Probanden der Placebogruppe. 54 % der Verumgruppe erfassten in
Woche 12 richtig ihre Gruppenzugehérigkeit versus 60 % der Placebogruppe.

Jeweils vier Patienten pro Gruppe beendeten die Studie vorzeitig. Unerwiinschte Wir-
kungen wurden in der Verumgruppe von 28 (74 %), in der Placebogruppe von 16 Patien-
ten (46%) berichtet (OR 3,33 [95% CI 1,25 bis 8,87]; p = 0,016). In absteigender Hiufig-
keit wurden Schlafstérungen, Agitation/Irritierbarkeit, Anspannungszustinde, Appetit-
und Gewichtsianderungen, Grippesymptome, Schwindel, Atemprobleme, Suchtdruck und
Kopfschmerzen berichtet. Die Herzfrequenz stieg in der Verumgruppe signifikant an.

Blutdruckwerte und Gewicht zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Diskussion

Nach den Autoren zeigt diese Studie Vertraglichkeit, Akzeptanz und Wirksamkeit von
60 mg/d retardiertem Dexamphetamin zur Substitution von Kokain bei zusatzlich kombi-
niert heroin- und methadonsubstituierten Patienten. Dexamphetamin sei Placebo uber-
legen beziiglich des primiren Ziels der Reduktion von Kokainkonsumtagen (Effektstirke
d: 0,58) sowie der selbstberichteten kokainabstinenten Tage, insbesondere in den letzten
vier Studienwochen. Die Substanz sei gut vertragen worden, ohne dass schwere uner-
wiinschte Ereignisse aufgetreten seien. Hervorgehoben wird die gute Adhirenz, mitbedingt
durch ein straffes Studiendesign mit taglicher Einnahme der Medikation unter Aufsicht
und damit verbundenen positiv-motivierenden Kontakten zum Studienteam. Ausbleibende
positive Effekte auf den gesundheitlichen Zustand der Patienten fithren die Autoren auf
die Studienpopulation zurtick, die bereits seit mindestens vier Jahren in einem Heroin-
und Methadonsubstitutionsprogramm war, was sich bereits positiv auf Gesundheitszustand
und Kriminalitatsraten auswirke. Kritisch hervorgehoben werden die limitierte Gruppen-

grofle sowie die Zeit (zwolf Wochen).
Bewertung und Kommentar
Die Studie zeigte einen signifikant starkeren Effekt von Dexamphetamin im Vergleich zu

Placebo auf die Zahl kokainfreier Tage. Die Effektstirke war mit 0,58 mittelstark. Dennoch
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missen die Ergebnisse als enttduschend bezeichnet werden. Auch unter Dexamphetamin
(zusétzlich zu Heroin und Methadon) konsumierten die Studienteilnehmer durchschnittlich
an 45 Tagen der 84-t4gigen Studiendauer Kokain. Bei den Placebo-behandelten Patienten
waren es 11,5 Tage mehr. Vier Fiinftel der Dexamphetamin-behandelten Patienten hatten
durchgehend Kokain-positive Urinbefunde.

Die Substitution ist inzwischen zumindest zur Behandlung der Opiatabhangigkeit weit-
gehend akzeptiert, wenngleich weiterhin Gegenstand von kontroversen Diskussionen (4).
Als Hauptvorteil wird die Reduktion negativer Begleitumstidnde der Opiatabhangigkeit wie
Verelendung, Infektionskrankheiten durch Teilen von Spritzbesteck oder Kriminalitat an-
geftihrt. Das Studiendesign setzt die Idee der Substitution in besonders konsequenter
Weise um. So erhielten alle Studienteilnehmer bereits zwei Opiate: orales Methadon zur
Dauerstimulation der Opiatrezeptoren und zusatzlich inhalatives oder intravendses
Heroin (Diacetylmorphin), um dem Verlangen nach einem Opiatkick zu entsprechen. In
der Verumgruppe wurde nun als drittes Substitut Dexamphetamin gegeben, um das Be-
dirfnis nach Kokain zu reduzieren.

Der dennoch regelhafte Beikonsum von Kokain zeigt, dass auch die Wirkung einer ein-
seitigen Substitutionsstrategie limitiert ist. Nach der strikten Substitutionslogik folgen
aus den prinzipiell positiven, aber schwachen Studienergebnissen Konsequenzen, die die
Probleme und Grenzen der (einseitigen) Substitutionsbehandlung vor Augen fiihren:

Da weiterhin umfangreich Kokain konsumiert wurde, misste die Dexamphetamindosis
von 60 mg/d erhcht werden, und es miisste dartiber hinaus erwogen werden, Dexamphe-
tamin durch &rztlich verordnetes Kokain zu ersetzen. Konsequenterweise miisste statt
des bei polytoxikomanen Patienten sehr hiufigen illegalen Benzodiazepinkonsums Ben-
zodiazepine als viertes Substitut ausgegeben werden. Es bliebe dann die Frage offen, was
als Ersatz fur Alkohol und Cannabis zu wihlen wire (z. B. Gamma-Hydroxy-Buttersiure
(GHB)/Clomethiazol und synthetische Cannabinoide?). In der Logik der konsequenten
Substitution ware die Dosis jedes Substituts so lange zu steigern, bis kein Konsum illegal
erworbener Substanzen mehr auftritt. Die Behandlung wiirde sich so immer mehr von ei-
nem therapeutischen Anspruch im eigentlichen Sinn entfernen und durch eine Multiphar-
mazie die Patienten in einen Dauerrausch versetzen, der mit einer selbstbestimmten, ak-

tiven Teilhabe am Leben nur schwer vereinbar wire und Sicherheitsbedenken aufwirft.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
von den Autoren verneint.

Fazit fiir die Praxis

Dexamphetamin stellt nach den Ergebnissen der Studie keinen ausreichenden Fortschritt in der Behandlung der

Kokainabhangigkeit dar.
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Neue Arzneimittel

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zu-

gelassenen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten eine Information zu neu zuge-
lassenen Arzneimitteln bei Markteinfithrung und nach der frithen Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V) zeitnah zur Verfligung zu stellen.

,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthalt Informationen zu Indikation und Bewertung sowie zu klinischen
Studien und unerwiinschten Arzneimittelwirkungen neu zugelassener Arzneimittel/neu zugelassener Indikationen in
der Europdischen Union (EU). Diese basieren auf den Angaben des Europédischen Offentlichen Bewertungsberichts
(EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und weiteren zur Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus kli-
nischen Studien.

Nach dem Verfahren zur frithen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen eines neuen Arzneimittels und seine the-
rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdA zur Nutzenbe-

wertung und des Beschlusses des G-BA zur Nutzenbewertung dargestellt.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
(friihe Nutzenbewertung,
Neubewertung nach Ablauf der Befristung)

In Kiirze

= Sitagliptin ist als Mono- und Kombinationstherapie bei erwachsenen Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen.

= Die erste Nutzenbewertung nach § 35a SGB V erfolgte 2013: Der G-BA sah einen An-
haltspunkt fiir geringen Zusatznutzen fiir die Monotherapie und die Zweifachtherapie
Sitagliptin + Metformin aufgrund der Verringerung nicht schwerer Hypoglykamien.
Der Beschluss wurde aufgrund des Mangels an Daten zur kardiovaskuliren Sicherheit,
zur Gesamtmortalitdt und zum generellen Sicherheitsprofil befristet.

= Fiir die erneute Nutzenbewertung nach Ablauf der Befristung legte der pharmazeutische
Unternehmer (pU) 2016 neue Daten aus den HARMONY-3- und TECOS-Studien vor.
Hinsichtlich Mortalitat und Morbiditit konnten diese keinen Zusatznutzen von Sita-
gliptin belegen.

= Die Relevanz der in der HARMONY-3-Studie gezeigten signifikanten Verminderung
der symptomatischen Hypoglykdmien (Blutzucker < 70 mg/dl) unter Sitagliptin ist aus
Sicht der AkdA fraglich, da sie héchstwahrscheinlich auf die schnelle Dosissteigerung
der Vergleichstherapie im Kontrollarm zuriickzufiihren war.

= Der G-BA beschloss 2016 einen Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen fiir die Kom-
bination mit Metformin, in allen anderen Indikationen war der Zusatznutzen nicht be-

legt.
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Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) ist ein Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-Inhibitor. Durch eine
Erhchung des Spiegels der Inkretinhormone Glucagon-like Peptid 1 (GLP 1) und Glucose-
dependent insulinotropic Polypeptid (GIP) steigert es die Insulinsynthese und senkt die
Glucagonkonzentration (1;2). Dadurch werden die Niichtern- und postprandialen Gluko-
sekonzentrationen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes gesenkt.

Sitagliptin ist zugelassen als Monotherapie, als orale Zweifachtherapie in Kombination
mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff oder einem Thiazolidindion sowie als orale Drei-
fachtherapie in Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff und zur Kombi-
nationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin). Der Wirkstoff darf unter der Vor-
aussetzung eingesetzt werden, dass eine Monotherapie mit Metformin oder anderen
Antidiabetika, zusammen mit einer Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert oder die Anwendung von Metformin ungeeignet erscheint (1;2).

Fir die erneute Bewertung von Sitagliptin legte der pU 2016 lediglich die Neuauswertung
der P024-Studie und die Daten der HARMONY-3-Studie fiir Sitagliptin in Kombination
mit Metformin und die Daten der P260-Studie fiir Sitagliptin mit Insulin vor. Des Weiteren
wurde die TECOS-Studie zu allen Fragestellungen der Kombinationstherapie vom pU vor-
gelegt, die als Auflage der U. S. Food and Drug Administration (FDA) zum Ausschluss
kardiovaskuldrer Risiken neu zugelassener Antidiabetika initiiert wurde (3).

Das IQWiG leitete fiir Sitagliptin in Kombination mit Metformin einen Anhaltspunkt fur
einen nicht quantifizierbaren (héchstens betrichtlichen) Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmiRigen Vergleichstherapie (ZVT) (Glimepirid/Glibenclamid) aufgrund der signifi-
kanten Reduktion der symptomatischen Hypoglykdmien ab. Auch wurde ein Anhaltspunkt
fir einen erheblichen Zusatznutzen bei Minnern und fiir einen nicht quantifizierbaren
(hochstens betrachtlichen) Zusatznutzen bei Frauen gegenuiber der ZVT Glipizid aufgrund
der signifikanten Reduktion der Gesamtmortalitit, der symptomatischen Hypoglykdmien
sowie der schweren Hypoglykimien festgestellt. Der Zusatznutzen gegenuber Sulfonyl-
harnstoffen galt allerdings nur fir die Patienten, bei denen eine Senkung des Blutzuckers
auf einen normnahen Wert angestrebt wurde. Fir alle anderen Indikationen war der Zu-
satznutzen nicht belegt (4).

Aus Sicht der AkdA konnte hinsichtlich Mortalitit und Morbiditét ein Nutzen von Sita-
gliptin gegenuiber der ZVT durch keine der neuen Studien belegt werden. Zwar wurde in
der neu ausgewerteten P024-Studie (Sitagliptin + Metformin vs. Glipizid + Metformin) ein
signifikanter Vorteil hinsichtlich der Gesamtmortalitit bei Mannern unter Sitagliptin ge-
zeigt, allerdings lie} die Art der aufgetretenen Todesfille (plétzlicher Herztod, Infarkte,
Krebstod und Sepsis) keinen Zusammenhang mit der ZVT Glipizid erkennen. Die signifi-
kante Verminderung der symptomatischen Hypoglykimien und der schweren Hypogly-
kamien in dieser Studie war wegen der aus heutiger Sicht inadidquaten Studienkonzeption
und der im Vergleichsarm verfolgten schnellen Dosissteigerung nicht interpretierbar. Dies
galt auch fur die in der HARMONY-3-Studie (Sitagliptin + Metformin vs. Glimepirid +
Metformin) gezeigten signifikanten Verminderung der symptomatischen Hypoglykamien
unter Sitagliptin. Die Studie P260 fir die Indikation Sitagliptin + Insulin + ggf. Metformin
im Vergleich zur ZVT Humaninsulin + Metformin ist nach Einschitzung der AkdA fiir die

Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant (5). Als Grund hierfiir wird die Studienkon-

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 2 | April 2017

Neue Arzneimittel

82



Neue Arzneimittel

zeption mit dem Vergleich von Sitagliptin vs. Placebo als Add-on zu einer Therapie mit In-
sulin + ggf. Metformin gesehen, bei der im Kontrollarm keine Therapieeskalation, keine
Dosisanpassung und keine Dosisoptimierung des Insulins vorgesehen war und/oder
durchgefiihrt wurde, obwohl dies fiir einen relevanten Anteil indiziert war.

Aus Sicht der AkdA liefert auch die TECOS-Studie wegen ihrer Grundkonzeption keine
geeigneten Daten fur Aussagen zum Zusatznutzen von Sitagliptin in Kombination mit an-
deren Antidiabetika (5).

Der G-BA sah in seinem Beschluss vom 15.12.2016 fiir die Kombination Sitagliptin mit
Metformin einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen aufgrund der Vermeidung
von Nebenwirkungen (bestitigte, symptomatische Hypoglykamien). In allen anderen In-
dikationen sah der G-BA den Zusatznutzen als nicht belegt an (6).

Aus Sicht des G-BA erlaubt die TECOS-Studie keine direkten Aussagen gegeniiber der
jeweiligen ZVT in den einzelnen Therapieregimen, da Typ-2-Diabetiker mit kardiovaskularen
Vorerkrankungen unterschiedlicher Diabetesstadien und -therapien eingeschlossen und
individuell behandelt wurden. Die Studie liefert jedoch in ihrer Gesamtheit neue Erkennt-
nisse fiur die Nutzenbewertung. Die gezeigten Vorteile hinsichtlich der symptomatischen
Hypoglykamien fiir Sitagliptin in Kombination mit Metformin konnten durch diese Lang-
zeitdaten nicht bestatigt und nicht widerlegt werden, da der pU zu diesem Endpunkt
keine geeigneten Daten vorgelegt hatte. Die statistisch signifikanten Ergebnisse zu Reti-
nopathien zuungunsten von Sitagliptin sowie auch zur Hospitalisierung aufgrund von
Hyperglykdmien zugunsten von Sitagliptin lassen sich aus Sicht des G-BA nicht abschlie-
RBend beurteilen. Die TECOS-Studie wirft aus Sicht des G-BA weitere Fragen beziiglich der

Aussagesicherheit des Zusatznutzens von Sitagliptin auf (7).

Tabelle 1: Neubewertung von Sitagliptin (Januvia®) nach § 35a SGB V nach Ablauf der Befristung (2016)

Wirkstoff Indikation IQWiG: AkdA: G-BA:

frihe NB Stellungnahme Beschluss vom
zur friilhen NB 15.12.2016

Sitagliptin Diabetes mellitus Typ 2 Anhaltspunkt fiir nicht quantifizierbaren ZN nicht belegt Anhaltspunkt fiir
(Januvia®) (héchstens betrichtlichen) geringen ZN fiir
ZN fur Sitagliptin + Metformin die Kombination
(ZVT: Glimepirid/Glibenclamid) mit Metformin
Anhaltspunkt fiir erheblichen alle anderen
ZN’ bei Miannern Indikationen:

ZN nicht belegt
und fiir nicht quantifizierbaren

(héchstens betréichtlichen)
ZN" bei Frauen fiir Sitagliptin + Metformin
(ZVT: Glipizid)

alle anderen Indikationen:
ZN nicht belegt

NB: Nutzenbewertung; ZN: Zusatznutzen
“Nur furr die Patienten, bei denen eine Senkung des Blutzuckers auf einen normnahen Wert angestrebt wird.
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Saxagliptin (Onglyza®)

Neue Arzneimittel

und Saxagliptin/Metformin (Komboglyze®)

(frithe Nutzenbewertung,
Neubewertung nach Ablauf der Befristung)

In Kiirze

= Saxagliptin und Saxagliptin/Metformin sind bei erwachsenen Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 zugelassen.

= Die erste friihe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V erfolgte 2013: Der G-BA beschloss
einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen nur fir die Zweifachtherapie Sa-
xagliptin + Metformin sowie fir die Fixkombination Saxagliptin/Metformin aufgrund
der Vermeidung nicht schwerer Hypoglykdmien.

= Der Beschluss wurde aufgrund des Mangels an Daten zur kardiovaskuliren Sicherheit,
zur Gesamtmortalitdt und zum generellen Sicherheitsprofil befristet.

= Fur die erneute Nutzenbewertung nach Ablauf der Befristung legte der pharmazeutische
Unternehmer (pU) 2016 neue Daten aus der SAVOR-TIMI-53-Studie vor. Hinsichtlich
der Mortalitidt und der Morbiditit konnten diese keinen Zusatznutzen von Saxagliptin
gegentiber Placebo belegen. Sie warfen vielmehr Sicherheitsfragen auf, da unter Saxa-
gliptin signifikant mehr Fille von Krankenhauseinweisungen wegen kardialer Dekom-
pensation und von Hypoglykdmien auftraten.

= Der G-BA beschloss 2016 in keiner der bewerteten Indikationen einen Zusatznutzen

fiir Saxagliptin und Saxagliptin/Metformin.

Saxagliptin (Onglyza®) ist ein Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-Inhibitor. Durch Erhéhung
des Spiegels der Inkretinhormone Glucagon-like Peptid 1 (GLP 1) und Glucose-dependent
insulinotropic Polypeptid (GIP) bewirkt es eine Steigerung der Insulinsynthese sowie eine
Senkung der Glucagonkonzentration (1). Dadurch werden die Niichtern- und postpran-
dialen Glukosekonzentrationen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes gesenkt. In der Fixkom-
bination mit Metformin (Komboglyze®) werden zusitzlich durch die Hemmung der Glu-
koneogenese und der Glykogenolyse in der Muskulatur eine Verminderung der hepatischen
Glukoseproduktion, eine Erhéhung der Insulinsensitivitiat und Verbesserung der peripheren
Glukoseaufnahme und -verwertung sowie eine Verzdgerung der intestinalen Glukosere-
sorption erzielt (2).

Saxagliptin ist zugelassen als Monotherapie, in Zweifachkombination mit Metformin,
einem Sulfonylharnstoff oder einem Thiazolidindion sowie als orale Dreifachtherapie mit
Metformin und einem Sulfonylharnstoff. Dariiber hinaus kann es mit Insulin (mit oder
ohne Metformin) kombiniert werden. Der Wirkstoff darf nur eingesetzt werden, wenn eine
Monotherapie mit Metformin oder anderen Antidiabetika, zusammen mit einer Diit und
Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert oder wenn die Anwendung von

Metformin ungeeignet erscheint (1).
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Die Fixkombination Saxagliptin/Metformin ist zugelassen als Ergdnzung zu Diit und Be-
wegung bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, die mit der maximal ver-
traglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert sind, sowie als Drei-
fach-Kombinationstherapie mit Insulin oder einem Sulfonylharnstoff, wenn die bisherige
Therapie allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert (2).

Die frihe Nutzenbewertung von Saxagliptin und Saxagliptin/Metformin erfolgte erstma-
lig 2013. Die AkdA schloss sich der Bewertung vom IQWiG an, dass ein Zusatznutzen von
Saxagliptin bzw. Saxagliptin/Metformin in keiner der bewerteten Fragestellungen belegt
war, da der pU keine geeigneten Daten fur die Bewertung des Zusatznutzens vorgelegt
hatte (3-6).

Der G-BA beschloss dagegen einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen fiir
Saxagliptin in Kombination mit Metformin sowie fiir die Fixkombination Saxagliptin/Met-
formin (7;8). Begriindet wurde dies mit der Vermeidung nicht schwerer Hypoglykdmien.
Aufgrund fehlender Daten zur kardiovaskuldren Sicherheit, zur Gesamtmortalitit und
zum generellen Sicherheitsprofil wurde dieser Beschluss zunéchst bis zum 01.10.2015
und danach bis zum 01.07.2016 befristet (9;10).

Fur die erneute Bewertung 2016 legte der pU neben den bereits bekannten Daten die
Ergebnisse der SAVOR-TIMI-53-Studie vor, die als Auflage der U. S. Food and Drug Admi-
nistration (FDA) zum Ausschluss kardiovaskularer Risiken neu zugelassener Antidiabetika
initiiert wurde (11). Hinsichtlich der Mortalitat und der Morbiditat wurde kein Zusatznutzen
von Saxagliptin gegenuber Placebo belegt: Die Endpunkte traten in beiden Therapiearmen
gleich haufig auf. Die Studiendaten werfen vielmehr Zweifel an der Sicherheit von Saxa-
gliptin auf, da im Vergleich zu Placebo signifikant mehr Fille von Krankenhauseinweisungen
wegen kardialer Dekompensation und von Hypoglykimien auftraten (12).

Die AkdA stimmte der Bewertung des IQWiG zu, dass sich weder fiir Saxagliptin noch
fiir Saxagliptin/Metformin ein Zusatznutzen in den bewerteten Indikationen belegen lasst
(13-16). Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens reichte der pU weitere Daten zum
Endpunkt Hypoglykamien in der Studie SAVOR-TIMI 53 ein. Diese waren aus Sicht des
IQWiG aufgrund methodischer Mingel bei der Subgruppenbildung nicht verwertbar (17).

Der G-BA sah in seinem Beschluss vom 15.12.2016 in keiner der Indikationen einen Zu-
satznutzen fir Saxagliptin oder Saxagliptin/Metformin (18;19). Vielmehr zeigten die vor-
gelegten Daten aus Sicht des G-BA zusitzliche Nachteile von Saxagliptin, die insbesondere
auf den negativen Ergebnissen des Endpunktes ,Hospitalisierung aufgrund von Herzin-
suffizienz“ basierten. Die SAVOR-TIMI-53-Studie konnte keine positiven, dagegen aber
ein relevantes negatives Ergebnis in einem kardiovaskuldren Endpunkt aufzeigen (20).

Fir die Fixkombination Saxagliptin/Metformin lagen aus Sicht des G-BA keine auswert-
baren Daten aus der Studie SAVOR-TIMI 53 fiir die Patienten vor, die eine zulassungskon-
forme Kombinationstherapie bekommen hatten. Weitere Studien, die bereits bei der Erst-
bewertung eingereicht wurden, konnten die Fragestellungen der Befristung nicht beant-

worten (21).
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Tabelle 1: Neubewertung von Saxagliptin (Onglyza®) und Saxagliptin/Metformin (Komboglyze®) nach § 35a SGB V nach
Ablauf der Befristung (2016)

Wirkstoff Indikation IQWiG: AkdA: IQWiG: G-BA:
friuhe NB Stellungnahme Addendum zur Beschluss vom
zur frihen NB fruihen NB 15.12.2016
Saxagliptin Diabetes mellitus Typ 2 ZN nicht belegt ZN nicht belegt erginzende ZN nicht belegt
(Onglyza®) Angaben des pU
zum Endpunkt
Saxagliptin/ Hypoglykamien:
Metformin ZN nicht belegt
(Komboglyze®)

NB: Nutzenbewertung; ZN: Zusatznutzen
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Akute demyelinisierende Enzephalomyelitis (ADEM)
nach Schutzimpfungen?

Zusammenfassung

Ein 30-jahriger Patient wurde gegen Hepatitis A und B (Twinrix®), Tollwut (Rabipur®), Cholera
(Dukoral®) und Typhus (Typhim Vi®) geimpft. Zehn Wochen spater trat eine akute demyelini-
sierende Enzephalomyelitis auf. In der Zusammenschau der Befunde spricht mehr gegen als
fir einen Zusammenhang zwischen Impfung und ADEM.

Prange, H.
Burchard, G.-D.

Abstract

A 30 year old patient was immunised against hepatitis A and B (Twinrix®), rabies (Rabipur®),
cholera (Dukoral®) and typhoid (Typhim Vi®). Ten weeks later the patient contracted an
acute demyelinating encephalomyelitis (ADEM). In summary there are more arguments to
the contrary than in favour of a causal relationship of the immunisation.

Einleitung

Impfkomplikationen werden im zunehmenden Mafle gemeldet. DefinitionsgemiR ist ein
Impfschaden die gesundheitliche und wirtschaftliche Folge einer tiber das iibliche Aus-
maf einer Impfreaktion herausgehenden gesundheitlichen Schidigung durch Schutzimp-
fungen (Infektionsschutzgesetz 2001, § 2) (1). Die tiblichen Impfreaktionen sind in den
Anhaltspunkten fiir drztliche Gutachtertitigkeit im sozialen Entschidigungsrecht und
nach dem Schwerbehindertenrecht (BMGS 2005) aufgefiihrt (2). Der Verdacht auf Impf-
schdden wird nach Meldung iiber Amtsarzt oder andere Institutionen (z. B. AkdA) in
jedem Fall dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) dokumentiert. Die Anerkennung eines Impf-
schadens mit Entschadigungspflicht ist in vielen Fillen schwierig. Dies soll anhand eines

konkreten Falles dargestellt werden.

Kasuistik
Ein 30-jdhriger Techniker unterzog sich zwischen 4. Mai und 1. Juni 2015 insgesamt acht
Schutzimpfungen mit vier Impfstoffen gegen folgende fiinf Krankheiten: Hepatitis A und
B (Twinrix®), Tollwut (Rabipur®), Cholera (Dukoral®) und Typhus (Typhim Vi®). Er berei-
tete sich damit auf eine Fahrt nach Stidostasien vor. Ab dem 18. Mai traten fiir etwa fuinf
Tage Symptome einer Gastroduodenitis mit Ubelkeit, aber auch Kopfschmerzen und
Atemnot auf. Trotzdem nahm der Patient an der Reise vom 2. bis 17. Juli 2015 teil. Wih-
rend dieser Zeit hatte sich sein Befinden wieder verschlechtert. Deshalb nahm er das von
seiner Betriebsarztin verordnete Antimalariamittel Malarone® (Proguanil und Atovaquon)
tber zwolf Tage ein. Auch nach der Riickkehr fuhlte er sich nicht wohl; der Hausarzt gab
ihm daraufhin Ibuprofen.

Am 18. August 2015 fiel morgens ein atypisches Verhalten (,Wesensanderung*) auf mit

psychomotorischer Unruhe, Nesteln, Bewegungsiterationen und dysphonem Sprechen.
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Es bestanden eine generalisierte Erhdhung des Muskeltonus, positives Babinski-Zeichen
sowie vegetative Entgleisungen mit Tachykardie, Schwitzen und Anstieg des Blutdrucks.
Das initiale CT des Kopfes war regelrecht. Im Liquor fand sich eine geringe Pleozytose
(7 c/pl), aber keine lokale Immunglobulinsynthese; die tiblichen viralen Antikérperindices
lagen im Normbereich. Antikérper gegen Treponemen, Borrelien und Leptospiren sowie
das Auramin-Firbepriparat waren negativ, PCR fiir HIV, |C-Virus und HSV ebenfalls — le-
diglich in der indirekten Immunfluoreszenz (IIF) lief} sich ein schwach positiver Titer
gegen Plasmodium malariae nachweisen. Der ,Dicke Tropfen und ein ,Malariaschnelltest*
waren negativ. Ebenfalls negativ waren Untersuchungen auf Japanische Enzephalitis und
Rickettsiosen. Ein Drug Screening auf Cannabis war positiv.

Im weiteren Verlauf wurde der Patient beatmungsbediirftig mit Tracheotomie am 25.
August 2015. Er entwickelt Myoklonien, die kaum zu unterbrechen waren. Sedation und
Antibiotikagabe (u. a. Meropenem) wegen Infektionen waren im Verlauf erforderlich. Am
1. September 2015 war ein Aufwachversuch erfolgreich. Klinische Befunde, Liquor und
MRT fihrten schliefélich zur Diagnose ADEM (akute disseminierte Enzephalomyelitis).
Der Patient wurde mit Kortikosteroiden und dann mittels Plasmapherese behandelt.

Am 23. September 2015 verlegte man ihn, noch tetraparetisch, in eine andere Fach-
klinik, wo er bis zum 2. Oktober 2015 verblieb. Anschliefend sollte er zur Friihrehabilitation.
Als Entlassungsdiagnose wurde ,\V. a. postvakzinale disseminierte Enzephalomyelitis“ an-
gegeben. In einem Schreiben der Eltern an das PEI berichteten diese noch im Oktober
2015, der Zustand des Patienten sei anhaltend schlecht. Er kénne nicht sprechen, nicht

essen und sich nicht bewegen. Der weitere Verlauf ist unbekannt.

Bewertung

Die ADEM ist eine akute monophasische demyelinisierende Erkrankung mit Beteiligung
von Gehirn und Riickenmark, die auf der Basis einer Autoimmunreaktion entsteht. Die
Symptomatik ist vielfiltig, kann aber bis zu Tetraparese und Koma reichen. Diagnostische
Untersuchungen sind MRT, Liquor und gegebenenfalls Hirnbiopsie. Im MRT sieht man
disseminierte Entmarkungsherde, die im Gegensatz zur Multiplen Sklerose auch Stamm-
ganglien (und Kortex) einbeziehen und entsprechende Symptome verursachen kénnen.
Als Ursachen kommen am hiufigsten Infektionen, seltener molekulare Substanzen mit
Haptenwirkung und Impfungen infrage. Die Therapie besteht aus Kortikosteroiden, Plas-
mapherese oder intravenésen Immunglobulinen sowie aus symptomatischen MafRnahmen
(3).

Fiir die Impfstoffe Twinrix®, Rabipur® und Dukoral® sind Enzephalitiden, Enzephalopa-
thien und auch eine ADEM als Komplikationen in der jeweiligen Fachinformation angege-
ben. Dabei ist nicht klar definiert, ob diese Angaben auf Verdacht oder verifizierte Fille zu-
riickgehen. Das Auftreten einer ADEM ist jedenfalls denkbar. Die Zeitspanne bei dem
Patienten zwischen 1. Juni (letzte Schutzimpfung) und 18. August (akutes Auftreten der
ADEM) erscheint mit ca. zehn Wochen ungewshnlich lang. Allerdings soll laut WHO (4)
ein erhdhtes Risiko fiir das ebenfalls immunpathogenetisch begriindete Guillain-Barré-
Syndrom nach HPV-Vakzination tiber drei Monate bestehen — wobei sich auch hier die

Frage ergibt, ob diese Zeitspanne evidenzbasiert ist. In Bezug auf den zeitlichen Abstand
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zwischen Vakzination und Krankheitsmanifestation ist jedenfalls die Kausalitat im hier
dargestellten Fall wenig wahrscheinlich.

Zu der Frage, ob die Verabreichung verschiedener Vakzine im kurzen zeitlichen Ab-
stand, ndmlich vom 4. Mai bis 1. Juni 2015, ein erhéhtes Risiko auf Impfschiden in sich
trigt, ist ebenfalls von der WHO Stellung genommen werden: Es gibt keine Hinweise
dafiir, dass dies der Fall ist (5).

Es stellt sich natiirlich die Frage, ob bei unserem Patienten andere mégliche Ursachen

einer ADEM vorgelegen haben kénnten:

® Es fand sich ein positiver Nachweis von Cannabis im Blut bzw. im Urin. Obwohl Can-
nabinoide eher immunsuppressiv wirken (6), liegt auch ein Bericht liber eine Entmar-
kungsenzephalitis nach Cannabiskonsum vor (7).

m Es zeigte sich eine schwach positive Seroreaktion auf Plasmodium malariae. Eine
ADEM wurde bei Malaria tropica (durch Plasmodium falciparum) und bei Malaria ter-
tiana (durch Plasmodium vivax) beschrieben (8) — nicht jedoch bei Malaria quartana
durch Plasmodium malariae. Es ist kein Anhalt dafiir vorhanden, dass wihrend der
Reise eine Malaria durchgemacht wurde — zumindest zeitweilig erfolgte auch eine Ma-
lariaprophylaxe — und Antikérper gegen P. falciparum oder P. vivax, die bei durchge-
machter Malaria tropica bzw. tertiana zu erwarten gewesen wiren, sind nicht doku-
mentiert.

= Es erfolgten keine serologischen Untersuchungen auf ein durchgemachtes Denguefieber,
welches mit einer ADEM assoziiert sein kann — allerdings kommt dies nur duferst
selten vor (9). Es gibt klinisch keine Hinweise darauf, dass wahrend der Stidostasienreise
ein Denguefieber durchgemacht wurde (z. B. kein Exanthem, keine Gelenkschmerzen),
allerdings kann die Klinik auch atypisch sein.

= Vor der stationdren Aufnahme am 16. August war vorher vom 4. August bis zum 14.
August eine grippale Symptomatik mit Pharyngitis, Ubelkeit, Kopfschmerzen und
Fieber aufgetreten. Eine Influenza (nach Thailand-Aufenthalt, dort ganzjihrige Saison)
ist nicht ganz sicher auszuschlieflen und kiame als Ursache eines ADEM auch infrage.

Auf jeden Fall hat zu diesem Zeitpunkt ein interkurrenter Infekt vorgelegen.

Es besteht somit bei dem hier referierten Patienten eine konkurrierende Ursachenkonstel-
lation, was die Zuordnung der ADEM zu einem bestimmten kausalen Ereignis besonders
schwer macht. Legt man die WHO-Kriterien (Marz 2013) (10) fiir die Kausalitit eines Impf-

schadens zugrunde legen, ergibt sich das Folgende:

1. Zeitlicher Zusammenhang: Nach Tenembaum et al. (2007) (11) tritt eine ADEM in
einer Zeitspanne zwischen zwei Tagen und vier Wochen nach einer Antigenexposition
auf. Dies trifft hier nicht zu.

2. Nachweis, dass die Vakzine die beschriebene UAW erzeugen kann: Dies trifft fir die
verwendeten Impfstoffe mit Ausnahme von Typhim Vi® zu (12;13) .

3. Populationsbasierte Evidenz fiir die Kausalitit. Diese ist nach unserem Kenntnisstand
nicht gegeben. Es gibt diesbeziiglich auch kein Signal fur die genannten Impfstoffe.

4. Die biologische Plausibilitat ist fir die verwendeten Impfstoffe grundsatzlich gegeben,

auch wenn die molekularen Wirkungsmechanismen mehrheitlich nicht geklart sind.
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. Ausschluss alternativer Erklarungen fiir die beschriebene UAW: Dieser ist bei unserem

Fall nicht gegeben. Zumindest theoretisch hiatten eine durchgemachte Influenza, eine

andere Infektion oder der Cannabis-Konsum gleiches bewirken kénnen.

Vorerfahrungen und ,Re-Challenge* sind weder allgemein noch individuell bei dem

Patienten in dieser Form vorhanden; also fillt dieses Kriterium weg.

Im sozialen Entschidigungsrecht wird fiir die stattgehabte Schutzimpfung als Ursache der

Schidigung ein Vollbeweis gefordert (,anspruchbegriindende Kausalitat“). Fiir den Nach-

weis der Impffolgeschadigung (,anspruchausfiillende Kausalitit“) ist es ausreichend,

dass mehr fiir als gegen die Ursichlichkeit der Schutzimpfung spricht. In der Zusammen-

schau vorgenannter Kriterien spricht bei dem hier préasentierten Krankheitsfall mehr gegen

als fur eine kausale Beziehung zwischen den Schutzimpfungen und dem Auftreten der
ADEM.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
von den Autoren verneint.

Fazit fuir die Praxis

Tritt eine ADEM auf, sollte in der Vorgeschichte auch
nach langer zuriickliegenden Impfungen (bis zu drei

Monaten) geforscht werden. Verdachtsfille sollten dem
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Leberversagen unter der Therapie mit direkten
antiviralen Substanzen bei chronischer Hepatitis C?

Ein Aufruf zur Aufmerksamkeit und Meldung von UAW

Zusammenfassung
Wir besprechen einen Artikel (1) aus den USA, in dem Uber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
unter direkten antiviralen Substanzen zur Behandlung der Hepatitis C berichtet wird.

Rosien, U.

Abstract
We report on an article (1) from the USA, in which adverse drug events related to direct anti-
viral therapy of hepatitis C are discussed.

Das Institute for Safe Medication Practices (ISMP) ist eine Non-Profit-Organisation in
den USA, die sich auf dem Gebiet der Arzneimitteltherapiesicherheit engagiert. In der Ja-
nuar-Ausgabe ihrer Zeitschrift (1) wird tiber neue Beobachtungen zu Sicherheitssignalen
in der Therapie der chronischen Hepatitis C mit direkt antiviralen Substanzen (DAA) be-
richtet. Die Daten beziehen sich aufin der FEARS-Datenbank zwischen Sommer 2015 und
Sommer 2016 dokumentierte Fallberichte. FEARS steht fur FDA Adverse Reporting
System der amerikanischen Gesundheitsbehdrde FDA und ist das Pendant zur UAW-Da-
tenbank in Deutschland.

Im oben genannten Zeitraum fanden sich 524 Berichte tiber akutes Leberversagen mit
165 fatalen Verldufen unter der Therapie mit DAA bei chronischer Hepatitis C. Dariiber
hinaus fanden sich 1058 Berichte iiber eine akute Leberschidigung.

Diese Berichte kdnnen zunichst nur als eine Assoziation zwischen Schadigung und
Therapie verstanden werden. Eine Kausalitét ist hierdurch nicht belegt. Ausnahme hier-
von bildet die Reaktivierung einer chronischen Hepatitis B nach erfolgreicher Therapie
einer Hepatitis C. Es gilt als gesichert, dass die erfolgreiche Behandlung eines Virus
einem anderen vorhandenen Infekt, der nicht gleichzeitig therapiert wird, einen Vorteil
verschaffen kann. Die FDA hat daher hierzu einen Warnhinweis herausgegeben, der auf
24 Fallberichten einer Hepatitis-B-Reaktivierung beruht.

Wir berichten von diesen Fillen nicht, weil wir vor der Behandlung der chronischen He-
patitis C mit DAA warnen wollen. Ein Artikel in dieser Ausgabe der AVP (siehe Seite 66 ff.)
zeigt die umwalzende Verbesserung der Behandlungsmaglichkeit bei chronischer Hepatitis
C auf, die sich durch die Einfiihrung der DAA ergeben hat. Aufgrund der im Vergleich zu
fritheren, interferonbasierten Therapieoptionen erheblich besseren Wirksamkeit haben je-
doch Studien mit insgesamt wenigen tausend Patienten ausgereicht, um eine Zulassung
der Therapien zu erlangen. Dementsprechend ist die Erfahrung mit seltenen, méglicher-

weise aber schwerwiegenden Nebenwirkungen eingeschrankt.
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Fazit fiir die Praxis

Wir méchten mit diesem kurzen Beitrag diejenigen, die
Patienten mit chronischer Hepatitis C mit DAA behan-
deln oder mitbetreuen, aufrufen, alle unerwiinschten

Ereignisse im zeitlichen Zusammenhang mit der The-

Literatur

1 Perspectives from new adverse event reports: http://www.
ismp.org/quarterwatch/pdfs/2016Q2.pdf. ISMP Quarter
Watch, January 2017.
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rapie der chronischen Hepatitis C mit DAA zu melden
unter: http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/ UAW-
Meldung.

Interessenkonflikte

Der Autor erhielt Honorare fiir
Fortbildungsveranstaltungen
und Vortrage von Falk
Foundation, AbbVie/Abbott
und Olympus.

Dr. med. Ulrich Rosien, Hamburg
u.rosien@ik-h.de
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Akutes Leber- und Nierenversagen unter der
Behandlung mit Febuxostat

Zusammenfassung
Fallbericht Gber einen Patienten mit Leber- und Nierenversagen unter der Therapie mit Febu- Zieschang, M.
xostat.

Rosien, U.
Abstract

Case report of a patient with liver and kidney failure under therapy with febuxostat.

Das Praparat Adenuric® enthilt Febuxostat und ist zugelassen zur Behandlung der chro-
nischen Hyperurikdmie bei Erkrankungen, die bereits zu Uratablagerungen gefuhrt haben
(einschliefilich eines aus der Krankengeschichte bekannten oder aktuell vorliegenden
Gichtknotens und/oder einer Gichtarthritis) (1).

Febuxostat wird auflerdem angewendet zur Vorbeugung und Behandlung einer Hyper-
urikimie bei erwachsenen Patienten mit hamatologischen Malignomen, die sich einer
Chemotherapie mit einem mittleren bis hohen Risiko fiir ein Tumorlyse-Syndrom (TLS)
unterziehen. Febuxostat ist zur Anwendung bei Erwachsenen bestimmt (1).

Febuxostat hemmt die Xanthinoxidase, die im Rahmen des Purinmetabolismus die Ent-
stehung von Harnsiure katalysiert (1). Die AkdA hat iiber Febuxostat zuletzt in ,, Wirkstoff
aktuell* berichtet (2).

Febuxostat ist nach Allopurinol das am meisten verordnete Gichtmittel und wurde 2015
in 31,7 Mio DDD eingesetzt; dies bedeutet eine Steigerung von 23,8 % gegentber dem
Vorjahr (3).

Der AkdA wurde der Fall eines 76-jshrigen Patienten berichtet, der bei bekannter Gicht
Febuxostat (Adenuric®) zur Senkung der Harnsdure und erneuter Gichtanfille erhielt.
Allopurinol wurde wegen einer bekannten Allergie nicht eingesetzt. Es wurde eine Erhé-
hung der Leberwerte (die genaue Hohe ist unklar) bemerkt und das Medikament wieder
abgesetzt. Bei erneuter Reexposition dann stationarer Krankenhausaufenthalt mit starker
Erhohung der Leberwerte (ALT > 2000 U/I, AST > 1300 U/I, y-GT > 600 U/I, AP,
> 400 U/I) und Erniedrigung der TPZ (< 35 %). Aulerdem CK 1700 U/I, CRP 328 mg/I,
Procalcitonin 7,3 ng/ml. Eine beginnende Hepatomegalie war bekannt. Nach Absetzen
von Febuxostat waren die Leberwerte wieder riicklaufig. Aufderdem trat ein akutes Nie-
renversagen auf (Serumkreatininanstieg bis 3,38 mg/dl) bei vorbestehender chronischer
Niereninsuffizienz Stadium IIl. Der Serumkreatininwert bei Entlassung betrug 1,0 mg/d|.
Nebenbefundlich bestanden eine koronare Herzkrankheit, eine ischamisch bedingte
Herzinsuffizienz mit kardialer Dekompensation, eine Mitral- und Trikuspidalinsuffizienz
Grad Il sowie eine Tachyarrhythmie bei Vorhofflimmern, arterielle Hypertonie und ein

diatetisch eingestellter Diabetes mellitus.
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Autoimmunlogische Parameter waren unauffillig, eine postrenale Ursache wurde ausge-
schlossen. Allerdings wurde auch eine sequenzielle Nephronblockade mit Furosemid
und Xipamid erwahnt, die pausiert wurde. Unter Volumentherapie kam es zu einer Bes-
serung der Nierenfunktion (Serumkreatinin 1,4 mg/dl), dann aber zunehmender Stau-
ung. Sonographisch normal grofle Nieren mit erhohtem Widerstandsindex. Insgesamt
deutlich vorgeschiadigte Nieren (chronisch). Zweimal Harnstatus ohne Nachweis von Ei-
weif. Eine quantitative Bestimmung des Urineiweifd sowie ein Differienzialblutbild (auch
zum Ausschluss einer Eosinophilie) wurden nicht vorgenommen.

Bei den weiterhin verabreichten Medikamenten ist Colchizin erwdhnenswert.

Diskussion

Zum Leberversagen

Eine Therapie mit Febuxostat ist relativ haufig mit einer Erhéhung der Leberwerte asso-
ziiert. Im vorliegenden Fall kam es in einer Medikationspause zur Normalisierung der
unter Therapie erhdhten Werte. Eine Reexposition fiithrte zu einem akuten Leberschaden
mit eingeschriankter Syntheseleistung. Akute Leberschadigungen sind als seltenes Ereignis
in der Fachinormation (1) aufgefuihrt. Nach Absetzen der Medikation kam es zu einer ra-
schen Besserung der Befunde.

Die Ergebnisse der im auswartigen Krankenhaus abgenommenen Hepatitis-Serologie
werden nicht berichtet. Autoantikérperuntersuchungen ergaben keinen Hinweis auf eine
Autoimmunhepatitis.

Der Verlauf mit Transaminasenerhéhung unter Febuxostat, Normalisierung in der Me-
dikationspause, akuter Leberschiadigung bei Reexposition mit erneuter, rascher Besserung
nach Absetzen spricht deutlich fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen Febuxostat-
Medikation und akuter Leberschadigung.

Im RUCAM-Score (4) erreicht die berichtete Konstellation allerdings nur 11 Punkte =
Zusammenhang mdoglich. Dies ist im Wesentlichen darauf zuriickzufiihren, dass die Er-
gebnisse der offensichtlich durchgefiihrten Hepatitis-Serologie nicht berichtet wurden.
Die Combined Causality Method des Lareb (5) ergibt mit 90 % eine wahrscheinliche bis
sichere Korrelation. Die Kasuistik bestitigt die bereits in der Fachinformation aufgefiihrten
Warnhinweise zu hepatotoxischen Nebenwirkungen einer Febuxostat-Therapie.

Colchicin kommt prinzipiell ebenfalls fir die Auslésung eines Leberversagens infrage.
Die Besserung der Werte unter fortgesetzter Therapie spricht aber gegen dieses Medika-

ment als Verursacher.

Zum Nierenversagen

Fiir eine akute interstitielle Nephritis spricht der Reexpositionsversuch mit Zeichen einer
Unvertraglichkeitsreakion auf Febuxostat, auflerdem die deutliche Besserung des Krea-
tinins unter Prednison und nach Absetzen des Medikaments. Dagegen spricht vor allem,
dass keine Proteinurie dokumentiert ist und zu viele konkurrierende mégliche Ursache
des Nierenversagens bestehen. Ein hepatorenales Syndrom bei akutem Leberversagen,

eine Sepsis (Procalcitonin stark erhéht) und eine dekompensierte Herzinsuffizenz (kar-
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diorenales Syndrom) oder auch eine sequenzielle Nephronblockade als prirenale Ursache
eines Nierenversagens (Besserung des Kreatinins unter Volumengabe) passen auch nicht
zu einer interstitiellen Nephritis.

Eine Recherche in der UAW-Datenbank des deutschen Spontanerfassungssystems er-
gab flr Febuxostat 303 genannte Nebenwirkungen bei 195 Fallberichten. Hier wurde 20-
mal Uber eine akute, 2-mal tiber eine chronische Nierenschidigung berichtet. Eine akute
interstitielle Nephritis wird nicht explizit beschrieben.

Unseres Wissens sind akute interstitielle Nephritiden unter Febuxostat bisher nicht be-
schrieben. Ein Artikel beschreibt ein Leber- und Nierenversagen mit einer systemischen
Reaktion mit Eosinophilie (6). Somit ist eine interstitielle Nephritis im vorliegenden Falle

zwar moglich, aber aus unserer Sicht wenig wahrscheinlich.

Fazit fiir die Praxis

Die Auslosung eines Leberversagens durch die Gabe  Febuxostat aufgetreten ist, bleibt unklar. Verdachtsfille
von Febuxostat ist im vorliegenden Fall wahrscheinlich.  von Leber- und/oder Nierenschiden unter Febuxostat
Ob das Nierenversagen im Zusammenhang mit dem  sollten der AkdA mitgeteilt werden unter: http://www.

Leberversagen oder als eigenstandige Reaktion auf das  akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UAW-Meldung.
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Gyndkomastie als unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung

Zusammenfassung
Bericht (iber haufig im Spontanerfassungssystem unerwiinschter Arzneimittelwirkungen Hoffler. D
(UAW) genannte Arzneimittel, welche Gyndkomastie als Nebenwirkung induzieren kénnen.

Abstract
Summary on drugs frequently reported to induce gynaecomastia in the spontaneous adverse
effects (AE) reporting system.

Gynikomastie ist eine benigne Proliferation mannlichen Brustdriisengewebes. Medikamente
sollen fiir 10-25 % aller Gynikomastie-Fille verantwortlich sein (1).

Eine umfangreiche Literaturiibersicht zu diesem Thema wurde 2015 publiziert (2). Sie
stutzt sich auf tiber 50 Literaturstellen, in denen als UAW eine Gyndkomastie genannt ist.
Die Autoren fanden 159 Fille bei 41 Medikamenten. In rund 60 % der Fille war diese UAW
einseitig, zumindest anfangs. Altere Manner waren eher befallen als jiingere. Die Remis-
sionsrate (nach Absetzen des verdichtigten Medikamentes) war mit rund 80 % hoch. Eine
hormonale Verinderung war eher selten. Wenn sie sich nachweisen lief}, war ein erhéhtes
Ostradiol /Testosteron-Verhiltnis vorhanden. Im Allgemeinen l3sst sich aber das Phinomen
nicht durch Hormonveridnderungen erklaren. Somit bleibt die Pathophysiologie offen.
Dies ldsst sich ja bereits aus der oft einseitigen Entwicklung ableiten. Verordnungszahlen
wurden nicht in Relation zu den gemeldeten Nebenwirkungen gesetzt. Immerhin weisen
sie hin auf eine grofRe Haufigkeit bei Omeprazol und (dem heute selten verordneten) Ci-
metidin. Eine Sonderstellung nimmt Spironolacton ein. In mehreren Studien wurde
berichtet, dass alle Patienten mit Leberzirrhose und Aszites eine Gyndkomastie entwickelten.
Wurde Aldosteron bei einer Hypertonie verordnet, lag die Inzidenz wesentlich niedriger.
Dies liegt dann womdglich an der deutlich geringeren Dosis in dieser Indikation.

Eine neuere Ubersicht (1) stiitzt sich auf Angaben des Neuseeléndischen Centre for Ad-
verse Reaction Monitoring (CARM). lhr lagen 124 Berichte vor. Die 81 Fille, in denen ein
Medikament dreimal oder mehr genannt wurde, gliedern sich wie folgt auf:

1. Spironolacton 28-mal

2. Omeprazol 10-mal

3. Cimetidin, Ranitidin, Risperidon, Simvastatin je 7-mal

4. Digoxin 6-mal

5. Atorvastatin, Finasterid, Methyldopa je 3-mal

(nur Meldungen von drei und mehr angegeben, das sind rund zwei Drittel der

Eingdnge).
Dies war Anlass, das Spontanerfassungssystem der AkdA abzufragen. Wir fanden 437
Meldungen tiber Gyndkomastie als UAW. Diese bezogen sich auf:

1. Finasterid: 36 Meldungen

2. Spironolacton: 29 Meldungen
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3. Risperidon: 20 Meldungen

4. Hydrochlorothiazid: 16 Meldungen

5. Olanzapin, Amisulprid, Ramipril, Ranitidin: je 11 Meldungen

6. Omeprazol: 10 Meldungen

(nur Meldungen von 10 und mehr angegeben, also nur rund ein Drittel der ge-

samten Eingédnge).
Dass sich Finasterid und Spironolacton in beiden Verzeichnissen in hoher Zahl befinden,
bedarf keines Kommentars. Dass aber Omeprazol und Ranitidin in beiden Fillen aufge-
fiihrt werden, erstaunt. Die relative Haufigkeit von Omeprazol ist wohl nicht jedem Arzt
geldufig. Sie ist auch in der Fachinformation nicht verzeichnet. Immerhin wurde sie schon
vor mehr als 15 Jahren in einem Leserbrief an das New England Journal of Medicine (3)
beschrieben. Die Autoren fanden damals keine hormonale Anomalie (Testosteron, Ostra-
diol, FSH, LH, Progesteron, Prolaktin jeweils im Normbereich). Eine eigene Literaturre-
cherche ergab, dass fiir Esomeprazol und Rabeprazol keine Angaben zur Gynikomastie
vorhanden sind. Fiir Pantoprazol und Lanzoprazol findet sich je nur eine Literaturangabe.
Die Gynikomastie ist offenbar kein ,Gruppenphinomen* der PPIs. Tritt also eine Gyna-
komastie unter Omeprazol auf und ist ein PPl indiziert, kann ein Versuch mit einem an-
deren PPl empfohlen werden. Die Cholesterinsenker Simvastatin und Atorvastatin wur-
den in Deutschland nicht mit dieser UAW in Zusammenhang gebracht. Bei Risperidon
wird die Gyndkomastie als UAW jedoch genannt.

Nicht selten tritt die Gynakomastie erst nach lingerer Gabe des Medikamentes auf. Es
kommt also — wie so oft in der Medizin — auf das ,,daran Denken* an.

Bestitigt sich bei der kérperlichen Untersuchung eine einseitige oder beidseitige Ver-
groflerung der Brustdriise beim Mann, muss ein Mammakarzinom ausgeschlossen
werden (Mammographie, Mamma-Sonographie, evtl. MRT). Bestitigt sich die Gyniko-
mastie, ist das Absetzen oder der Wechsel des Medikamentes die beste MafRnahme.
Schlieélich kommen aber auch radiologische und als letzte Option chirurgische Methoden

infrage.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
vom Autor verneint.

Fazit fiir die Praxis

Bekommt ein Mann im Bereich der Brustwarzen Be-  anderem die oben genannten Medikamente beriick-

schwerden, so muss zunichst einmal durch Inspektion  sichtigen. Kénnen sie nicht abgesetzt oder ersetzt wer-

und Palpation festgestellt werden, ob eine Gynikomastie  den, sind Bestrahlung und notfalls chirurgische Entfer-

vorliegt. Ist dies der Fall, muss ein Mammakarzinom  nung angesagt. Tritt die Gyndkomastie unter Omeprazol

ausgeschlossen werden, wenn nétig durch bildgebende  auf (was nicht ganz selten ist), sollte ein anderer PPI

Verfahren. Die Medikamentenanamnese sollte unter  gegeben werden.

Literatur
1 New Zealand Medicines and Medical Devices Safety Au- 3 Santucci L, Farroni F, Fiorucci S, Morelli A: Gynecomastia
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Beim Impfen an die Bursa subacromialis denken!

Zusammenfassung
Wir referieren einen australischen Artikel (1), in dem Gber zwei Patientinnen berichtet wird, die Hoffler. D
durch eine zu hohe Injektion beim Impfen Schulterbeschwerden bekamen.

Abstract
We report on an australian article (1) regarding two patients suffering from shoulder injury
related to vaccine administration.

Australische Autoren (1) berichten tiber zwei Fille einer schweren Schulterentziindung
nach Impfungen. In einem Fall handelte es sich um eine 82-jahrige Frau, die ein 23-
valentes Pneumokokken-Polysacharid erhielt, und im zweiten um eine 23-jahrige Frau, die
die Erwachsenenimpfung gegen Diphtherie, Tetanus und Pertussis bekam. Die Autoren
recherchierten zu der Frage, was zu diesem Komplex (Impfen, Schulterentziindung)
bereits verdffentlicht wurde. Sie fanden 22 weitere Fille (19 w/ 5 m).

Soweit die Autoren es Uberpriifen konnten, wurde in ihren beiden und den bereits ver-
offentlichten Fillen die Bursa subacromialis bei der Impfung getroffen. Es kam zu einer
aseptischen Entzlindung dieses sehr wichtigen Schleimbeutels. Die Folgen waren teilweise
dramatisch: Es wurde das Gelenk freigelegt und gespilt. Oft halfen Kortisoninjektionen.
In der Mehrzahl der Fille reichte allerdings eine konservative Therapie mit nichtsteroidalen
Antirheumatika. Die Beschwerden konnten bis zu einem halben Jahr anhalten.

Eine hervorragende Publikation in deutscher Sprache mit einer Zusammenfassung von
35 Féllen der Literatur wurde erst im September letzten Jahres vom Paul-Ehrlich-Institut
im ,Bulletin zur Arzneimittelsicherheit" veréffentlicht (2).

Da dieser seltene, aber ernste Zwischenfall leicht vermeidbar ist, hier eine detaillierte
Beschreibung, wie er zu vermeiden ist:

Der zu Impfende winkelt seinen Arm ab und stiitzt sich mit der Hand auf die Hiifte. Der
Arzt legt seinen Zeigefinger unterhalb des Schultergelenkes etwa dahin, wo die Bursa sub-
acromialis liegt. Den abgespreizten Daumen legt der Arzt auf den Oberarm des Patienten.

So entsteht ein Dreieck. In der Mitte des Dreiecks liegt dann die optimale Stelle fuir die

Impfung (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1:
So finden Sie die optimale Stelle

fur die Impfung am Oberarm.
Foto: M. Zieschang
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Fazit fiur die Praxis

Wird die Impfung am Oberarm vorgenommen, muss daran gedacht werden, auf keinen Fall die Bursa subacro-

mialis zu treffen.

Literatur Interessenkonflikte
1 C'ross GB, 'Moghaddas J., .Buttery ) et al.: Dc')nt alm'tc'uo Ein Interessenkonflikt wird
high: avoiding shoulder injury related to vaccine adminis- }

vom Autor verneint.

tration. Aust Fam Physician 2016; 45: 303-306.

2 Streit R, Rocha F, Mentzer D, Keller-Stanislawski B: Schul-
terverletzung nach Impfung (SIRVA). Bulletin zur Arznei-
mittelsicherheit 2016; 3: 10-14.
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

+Aus der UAW-Datenbank"

Akzidentelle Uberdosierung von Colchicin
mit Todesfolge

Nachdruck aus: Deutsches Arzteblatt 2017; 114: A 96-97

Akute Gichtanfille werden mit Prednisolon und/oder nichtsteroidalen Antiphlogistika be-
handelt. Als Mittel zweiter Wahl wird Colchicin eingesetzt (1). Zugelassen ist Colchicin in
Deutschland nur fur diese Indikation (2;3). Es wird off-label jedoch auch in anderen Indi-
kationen (z. B. familidres Mittelmeerfieber, Morbus Behget) eingesetzt (4-6). Im Jahr 2015
umfasste sein Verordnungsvolumen zulasten der Gesetzlichen Krankenversicherungen

5,6 Millionen definierter Tagesdosen (7).

Der AkdA wurde der Fall eines 73-jahrigen Patienten gemeldet, der an Gicht mit rezidivie-
renden Gichtanfillen litt. Ferner bestanden ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ 2,
eine arterielle Hypertonie, eine Hyperlipidimie, eine koronare Herzkrankheit sowie ein
paroxysmales Vorhofflimmern. Zur Behandlung der Gichtanfille hatte er eine 100-ml-Fla-
sche Colchicin-Lésung im Haus. Nichtsteroidale Antiphlogistika hatte er in der Vorge-
schichte nicht vertragen, Glucocorticoide wurden wegen des Diabetes mellitus als
ungiinstig angesehen. Die aktuelle Begleitmedikation bestand aus Saxagliptin, Metformin,
zwei Insulinpriparaten, Hydrochlorothiazid, Valsartan, Amlodipin, Lercanidipin, Metoprolol,
Digitoxin, Moxonidin, Rivaroxaban, Simvastatin, Allopurinol, Ethylhydrogenfumarat, Di-
methylfumarat, bedarfsweise Zopiclon sowie Dorzolamid- und Timolol-haltigen Augen-
tropfen.

Wegen Schmerzen im VorfuR hatte der Patient nachts um drei Uhr etwa 50 ml Colchicin
(entsprechend 25 mg) eingenommen. Warum der gut aufgeklirte Patient so viel Col-
chicin eingenommen hat, ist unklar. Hinweise auf eine suizidal intendierte Einnahme von
Colchicin gab es nicht.

Zwolf Stunden nach der Einnahme von Colchicin alarmierte er den Rettungsdienst
wegen Unterbauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Kopf- und Gliederschmerzen
sowie Schweiflausbriichen. In der Notaufnahme bestand eine hypertensive Entgleisung.

Er wurde notfallmiflig wegen einer Intoxikation mit Colchicin auf die Intensivstation
aufgenommen. Da es kein spezifisches Antidot gibt, erfolgte eine symptomatische
Therapie. Aufgrund respiratorischer Erschépfung bei zunehmender Agitiertheit musste
der Patient rasch intubiert werden. Ferner war wegen einer instabilen hamodynamischen
Situation eine hochdosierte Behandlung mit Katecholaminen erforderlich. Wegen erhéhter
Entziindungsparameter erfolgte eine kalkulierte Antibiotikatherapie mit Piperacillin und
Tazobactam.

Trotz der intensivmedizinischen Bemiihungen entwickelte der Patient im weiteren
Verlauf ein therapierefraktires Multiorganversagen mit Nieren- und Leberversagen, respi-
ratorischer Insuffizienz und metabolischer Azidose. Er verstarb circa 50 Stunden nach der

Einnahme von Colchicin.
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Colchicin wird nach oraler Einnahme rasch aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert und
in alle Gewebe verteilt. Es wird hauptsichlich durch hepatische Metabolisierung (insbe-
sondere tiber CYP3A4) eliminiert. Colchicin und seine Metabolite unterliegen dabei einem
enterohepatischen Kreislauf. Ein relevanter Anteil wird unveriandert renal ausgeschieden.
Die Clearance ist bei Patienten mit eingeschrinkter Nieren- oder Leberfunktion reduziert.
Wechselwirkungen bestehen unter anderem mit Inhibitoren von P-Glycoprotein, da
dessen Hemmung sowohl zu einer erhéhten Absorption von Colchicin als auch zu einer
verminderten Ausscheidung fithren kann, und mit Inhibitoren von CYP3A4 (2;3;5;8). Im
vorliegenden Fall bestand eine umfangreiche Begleitmedikation, die moglicherweise kom-
plexe Wechselwirkungen zur Folge hatte.

Als Metaphaseninhibitor blockiert Colchicin die Ausbildung und den Umbau des Zyto-
skeletts. Dadurch hemmt es die Zellteilung und die Migration z. B. von Leukozyten. Seine
therapeutische Wirkung beim Gichtanfall scheint auf einer Hemmung der Invasion von
Leukozyten in den Gichtherd zu bestehen (2;3).

Colchicin besitzt eine geringe therapeutische Breite. Eine Gesamtdosis von 8 mg
innerhalb von 24 Stunden bzw. von 12 mg pro Gichtanfall darf nicht Gberschritten werden.
Ein Milliliter der Lésung bzw. eine Tablette enthalten jeweils 0,5 mg Colchicin. Das heifit,
die maximale Dosierung pro 24 Stunden betragt 16 ml oder 16 Tabletten a 0,5 mg (2;3).
Toxische Symptome treten zunichst an Organen und Geweben mit hoher Proliferationsrate
auf (z. B. Gastrointestinaltrakt). Akute Intoxikationen kommen bei Erwachsenen nach Ein-
nahme von circa 20 mg vor, letale Verliufe wurden aber auch bei therapeutischer
Dosierung beobachtet. Die Symptome beginnen nach etwa zwei bis fiinf Stunden. Im Vor-
dergrund steht eine hamorrhagische Enteritis mit Ubelkeit, Erbrechen, Tenesmen, Koliken
und Diarrhoen, welche zu Elektrolytstérungen und metabolischer Azidose fiihren kénnen.
Der Tod durch Atemlidhmung oder Herzversagen tritt in der Regel nach zwei bis drei
Tagen ein (2;3). Wird die akute Vergiftung tiberlebt, so kénnen eine Alopezie persistieren
und eine Rebound-Leukozytose auftreten (2;3;5;8). Tabelle 1 zeigt den typischen, phasen-
haften Ablauf einer Colchicin-Vergiftung.

Tabelle 1: Phasenhafter Verlauf der Colchicin-Vergiftung (nach (5;8-10))

N

Gastrointestinale Phase Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Elektrolytstérungen,
0-24 Stunden nach Einnahme = Hypovolidmie, Tachypnoe, Leukozytose

Multiorganversagen Knochenmarksuppression, metabolische Azidose, Herzrhythmusstérun-

1-7 Tage nach Einnahme gen, Herzversagen, Lungenversagen (acute respiratory distress syndrom,
ARDS), Leberversagen, Nierenversagen, sekundire Sepsis, Gerinnungs-
stérungen, neuromuskuldre Symptome, Bewusstseinsstérungen, Tod

Erholungsphase Erholung der Organsysteme, Rebound-Leukozytose, Alopezie
7-21 Tage nach Einnahme

Die Behandlung einer Uberdosierung von Colchicin erfolgt rein symptomatisch, da es
kein spezifisches Antidot gibt. Primér sollte eine Giftentfernung durch Herbeifiihren von
Erbrechen, Magenspiilung sowie die Gabe von medizinischer Kohle angestrebt werden

(2;3). Allerdings wird der Erfolg dieser Mafdnahmen durch die rasche Resorption limitiert.
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Einige Autoren empfehlen wegen des enterohepatischen Kreislaufs die wiederholte Gabe
von Kohle (5;8;10).

In der Literatur finden sich zahlreiche Berichte zu akzidentellen (8;11;12) oder inten-
dierten Intoxikationen (8-11;13), teilweise mit Todesfolge. In der UAW-Datenbank des
Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) liegen etwa 90 Fallberichte
zu Colchicin vor. Am hiufigsten wurden Diarrhoe, Erbrechen, Abdominalschmerz und
Ubelkeit berichtet. Zu akzidenteller und intendierter Uberdosierung liegen einzelne Fall-
berichte vor (14). Das Problem der Uberdosierung mit Colchicin ist vor allem bei den Gift-
informationszentralen gut bekannt: Eine Auswertung des Giftinformationszentrums
Erfurt ergab 71 Fille mit Colchicin-haltigen Arzneimitteln in den Jahren 1994 bis 2015.
Davon wurden 38 Fille als Medikationsfehler eingeschitzt (15). Es ist jedoch von einer er-
heblichen Dunkelziffer auszugehen, da toxische Symptome durch Colchicin oftmals nicht
als solche erkannt werden. In einer retrospektiven Auswertung von Akten von Patienten,
die wahrend eines stationaren Aufenthalts verstorben waren und eine Medikation mit Col-
chicin aufwiesen, wurde bei 13 von 37 Patienten eine Mitverursachung durch Colchicin
zumindest als méglich eingeschitzt. Einige Patienten erhielten interagierende Arzneimittel
oder eine fiir die individuelle Nierenfunktion zu hohe Dosierung (4). Mangelndes Wissen
der Patienten Uber die Risiken von Colchicin kann zu Uberdosierungen beitragen. In einer
Befragung von Patienten, die mit Colchicin behandelt worden waren, hatten einige Teil-
nehmer unzureichende Kenntnisse zur Dosierung und zu Nebenwirkungen von Colchicin.
Insbesondere die maximale Tagesdosis war vielen nicht bekannt. (16).

Da die 100-ml-Flasche geniigend Colchicin fir mehrere letale Intoxikationen enthilt,
wire nach Einschitzung der AkdA eine Begrenzung der Abgabemenge sinnvoll. Dariiber
hinaus ist aus Sicht der AkdA die Darreichungsform als Tropfen generell entbehrlich. Bei
Einnahme einer Flussigkeit konnte eher unkritisch eine zu hohe Dosierung eingenommen
werden. In der vorliegenden Kasuistik hat der Patient 50 ml der Lésung zu sich
genommen, was etwa einem grof3en Schluck entspricht. Dieselbe Dosis ist in 50 Tabletten
enthalten — eine Menge, die versehentlich wohl selten eingenommen wird. In einigen Lan-
dern ist die Menge begrenzt, die auf einmal verschrieben und ausgegeben werden kann
(8), oder es werden niedrigere maximale Tagesdosen angewandst als in Deutschland (16).
So wurde kiirzlich auch in Frankreich wegen des Risikos der Uberdosierung ein neues Do-
sierungsschema festgelegt: Die maximale Tagesdosis betrigt hier nun am ersten Tag 3
mg und wird an den folgenden Tagen reduziert (17). Dies erscheint vor dem Hintergrund
sinnvoll, dass tédliche Intoxikationen bereits bei Dosierungen von 6 bis 7 mg beobachtet
wurden (2;3;8).

Zusammenfassung

Der hier dargestellte Fall, weitere Berichte aus der Literatur und Informationen der Giftin-
formationszentralen zeigen, dass trotz bestehender Warnhinweise in den Fach- und Ge-
brauchsinformationen weiterhin akzidentelle Uberdosierungen von Colchicin vorkommen,
die schwerwiegende Folgen fiir die Betroffenen haben kénnen. Um dieses Risiko zu ver-
mindern, scheint neben der Aufklarung der Patienten eine Begrenzung der Abgabemenge

(Packungsgréfe nur zur Behandlung eines akuten Gichtanfalls ausreichend) sinnvoll. Be-
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stehende Kontraindikationen (z. B. eingeschriankte Nierenfunktion, Lebererkrankungen)

und mégliche Wechselwirkungen (insbesondere mit Inhibitoren von P-Glycoprotein oder

CYP3AA4) sollten bei der Verordnung beachtet werden. Keinesfalls sollten die zugelassenen

Maximaldosierungen tiberschritten werden.

Falls Sie eine akzidentelle Uberdosierung und andere unerwiinschte Wirkungen im Zu-

sammenhang mit der Behandlung mit Colchicin beobachtet haben, bittet die AkdA dies

zu melden, um so mogliche weitere Risikofaktoren identifizieren zu kénnen.
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In eigener Sache

Zum Umgang mit Off-Label-Use in der
Palliativmedizin

»Palliativmedizin bietet durch klinische Behandlung, Versorgung und Unterstitzung eine
Vorbeugung und Linderung von Leiden fiir Menschen mit einer lebenslimitierenden oder
lebensbedrohenden Erkrankung.“ (1).

Will man die Leiden dieser Patienten vermindern, ist eine medikamentése Therapie in
der Regel unerldsslich. Nur selten sind Arzneimittel in diesen Indikationen dann aber
auch zugelassen. Bentitzt man Medikamente in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten,
spricht man von einem Off-Label-Use. Dieser kann mit mehr Nebenwirkungen und Risi-
ken verbunden sein, da fur diesen Gebrauch keine Studien vorliegen. Medikamente sind
dann nicht automatisch zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnungsfihig, es
bestehen besondere Anforderungen zur Dokumentations- und Aufklarungspflicht, das
Haftungsrisiko geht vom pharmazeutischen Unternehmer auf den Arzt tiber.

Zu diesen und anderen Problemen will die Broschiire ,,Zum Umgang mit Off-Label-Use
in der Palliativmedizin“ (2) eine Hilfe bieten. Sie ist das Ergebnis eines Expertenworkshops
zu diesem Thema, der im Januar 2016 in Miinchen stattfand.

Herausgeber sind Constanze Rémi und Prof. Dr. Claudia Bausewein von der Arzneimit-
telinformation Palliativmedizin und Zentralstelle Off-Label-Use der Klinik und Poliklinik
fur Palliativmedizin des Klinikums der Universitat Miinchen sowie die Deutsche Gesell-
schaft fur Palliativmedizin e.V. Unterstitzt wurden sie dabei von der Bundesvereinigung
deutscher Apothekerverbande, dem Aktionsbiindnis Patientensicherheit und der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft.

Definitionen und Begriffe werden erliutert, rechtliche Rahmenbedingungen genannt,
Risiken und Chancen diskutiert. Praktische Beispiele, Tabellen und Flussdiagramme stellen
knapp und informativ die Probleme dar, zeigen aber auch Lésungswege auf und miinden
in Empfehlungen fiir die Praxis. Jedem, der in der Palliativmedizin Medikamente verord-
net, sei die Lektiire dieser Broschiire wirmstens empfohlen. Sie kann tber die untenste-

hende Adresse als PDF-Datei kostenfrei heruntergeladen werden (2).

Literatur

1 Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin: Definitionen
zur Hospiz- und Palliativversorgung: https://www.dgpal
liativmedizin.de/images/DGP_GLOSSAR.pdf (letzter Zu-
griff: 15. Mirz 2017). Stand: 2016.

2 Rémi C, Bausewein C, Arzneimittelinformation Palliativ-
medizin und Zentralstelle Off-Label-Use, Deutsche Ge-
sellschaft fir Palliativmedizin e. V. (Hrsg.): Zum Umgang
mit Off-Label-Use in der Palliativmedizin: https://www.
dgpalliativmedizin.de/images/161212_Offlabel_online.
pdf (letzter Zugriff: 15. Mirz 2017). Stand: Dezember
2016.
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Fortbildungsveranstaltungen und Symposien
der AkdA 2017 und 2018

(http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/)

07.06.2017 — Symposium der AkdA im Rahmen der Medizinischen Fortbildungstage Thiiringen
14.00-16.15 Uhr
Tagungsort: Kaisersaal Erfurt, Futterstrasse 15/16, 99084 Erfurt

23.09.2017 — 6. Fortbildungskongress gemeinsam mit der Arztekammer Berlin
09.00-17.00 Uhr
Tagungsort: Arztekammer Berlin, FriedrichstraRe 16, 10969 Berlin
Weitere Informationen und Anmeldung:
https://www.aerztekammer-berlin.de/10arzt/25_Aerztl_Fb/13_Fortbildungskongress_der_AEKB/
6_Fortbildungskongress_2017/6_Fortbildungskongress_2017.html

11.10.2017 — Gemeinsame Fortbildungsveranstaltung mit der Arztekammer Berlin und der Apothekerkammer Berlin
19.30-21.00 Uhr
Tagungsort: Hérsaal im Kaiserin-Friedrich-Haus, Robert-Koch-Platz 7, 10115 Berlin

18.10.2017 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV des Saarlandes
15.00-18.00 Uhr
Tagungsort: Kassenirztliche Vereinigung Saarland, Grofer Sitzungssaal, Europaallee 7-9,
66113 Saarbriicken

27.01.2018 — Fortbildungsveranstaltung im Rahmen des 53. Arztekongress der Fachmesse Medizin
Uhrzeiten noch nicht bekannt
Tagungsort: Landesmesse Stuttgart, Messepiazza 1, 70629 Stuttgart

10.10.2018 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV Nordrhein
15.00-18.00 Uhr
Tagungsort: Arztekammer Nordrhein, GroRer Vortragssaal im Hause der Arzteschaft,
TersteegenstraRe 9, 40474 Diisseldorf

Wissenschaftliches Programm:

Neue Arzneimittel — ein Uberblick = Neue orale Antikoagulanzien = Fallbeispiele aus der Pharmakovigilanz = Medi-
kationsfehler m Aktuelle Aspekte in der Pharmakotherapie der COPD = Biosimilars: Was Arztinnen und Arzte tiber ihre
Zulassung und Verordnung wissen sollten

Als Fortbildungsveranstaltungen anerkannt.

Auskunft und Organisation: Karoline Luzar
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin
Tel.: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555
E-Mail: Fortbildung@akdae.de, www.akdae.de
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein wissenschaft-

licher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jdhrige Tradition zuriick und besteht seit 1952 in ihrer

heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 130 auRerordentliche ehrenamtlich arbeitende

Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus

Pharmazie, Pharmakotkonomie, Biometrie und Medizinrecht ergédnzen die medizini-

sche Expertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fuinfképfiger

Vorstand gewihlt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann,

fur ihre Produkte zu werben, wurde 1911 auf dem Kongress fiir Innere Medizin der

Grundstein fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gelegt.

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Arzteschaft durch

Arzte unabhingig und objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum

heutigen Tag, u. a. mit dieser Publikation.
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