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Editorial

Zwei Beitrige der aktuellen Ausgabe der AVP befassen sich mit der Behandlung chronisch Rosien. U.
entziindlicher Darmerkrankungen (CED). Wie in der Ubersichtsarbeit zu den Therapieop-
tionen ausgefiihrt, waren die CED noch in der Mitte des letzten Jahrhunderts lebensbe-
drohliche Erkrankungen mit einer Sterblichkeit von bis zu 50 %. Durch eine medikamentése
Suppression des Immunsystems konnte im Verlauf der nachfolgenden Jahrzehnte die Le-
benserwartung der Patienten mit CED der Normalbevélkerung angeglichen werden. Lan-
ge Zeit war das Armentarium der Behandlungsméglichkeiten beschrinkt auf Kortison,
Thiopurine, Calcineurinantagonisten und Methotrexat. In Studien zu Langzeitverldufen
der Erkrankungen lief} sich nicht belegen, dass diese Substanzen Einfluss auf die Opera-
tionshiufigkeit bei CED hatten. Mit der Einfiihrung der Antikérpertherapie in die Behand-
lung Mitte der Neunzigerjahre konnte erstmalig eine relative Reduktion der Operations-
und Hospitalisationshiufigkeit unter intensivierter Immunmodulation gezeigt werden.
Aufgrund der Zunahme der Privalenz chronisch entziindlicher Darmerkrankungen ist die
absolute Zahl der Eingriffe in den letzten Jahren allerdings konstant geblieben. Die Be-
handlungskosten bei Einsatz von Immunmodulatoren kénnen erheblich sein (bis 40.000 €
pro Jahr); dieser Aspekt der modernen Medizin wurde im Editorial der letzten Ausgabe
der AVP diskutiert. Trotz der Fortschritte der medikamentdsen Behandlungsméglichkeiten
muss nach aktuellen Daten fast jeder dritte Patient im ersten Jahr der Erkrankung sta-
tiondr behandelt werden; auf die nachfolgenden Jahre betrachtet, betrifft es die Mehrheit
der Patienten, die einer stationiren Behandlung bedarf. Immunmodulative Therapie be-
deutet intensive Voruntersuchungen und aufmerksame Verlaufsbeobachtung durch einen
in dieser Behandlung erfahrenen Arzt. Der Patient unter Therapie mit Immunmodulatoren
muss lernen, sich vorbeugend zu verhalten; dies zeigt der ebenfalls in dieser Ausgabe pu-
blizierte Fallbericht einer fatal verlaufenen akuten Hepatitis E unter einer Therapie mit Ve-
dolizumab. Wie immer, ist es kaum méglich, bei einer nicht seltenen Infektionserkrankung
wie der Hepatitis E im Individualfall eine Kausalitit mit einer immunsuppressiven Thera-
pie herzustellen. Trotzdem zeigt der Fall, dass sich auch Jahre nach einer , konventionellen“
Zulassung eines Medikaments Hinweise auf relevante unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
ergeben kénnen. Die UAW-Datenbank ist gefiillt mit solchen individuellen Fallen.

Vor diesem Hintergrund miissen auch die Adaptive Pathways betrachtet werden. Ein
weiterer Beitrag in dieser Ausgabe erldutert den Wunsch der Industrie und mancher Pa-
tientengruppen nach der raschen Einfiihrung neuer Medikamente und das erhebliche Ri-
sikopotenzial, das ein solches Vorgehen fiir die Gesundheit unserer Patienten haben
kann. Dies ist keine Kritik an Entwicklung und Einfithrung neuer und potenter Medikamen-
te. Naturheilmittel sind keine Alternative, wie der Beitrag zu Weihrauch zeigt. Weihrauch
gehort mit seiner hemmenden Wirkung auf die Interleukine dabei noch zu den Substanzen
mit nachgewiesener Wirksambkeit bei rheumatoider Arthritis und chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen. Diese liegt aber bestenfalls im Bereich der am geringsten wirkenden
Medikamente.

Dr. med. Ulrich Rosien, Hamburg
u.rosien@ik-h.de
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Ubersichtsarbeiten

Unerwiinschte Wirkungen von DPP-4-Inhibitoren

Zusammenfassung

Die aktuelle blutzuckersenkende Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus orientiert sich nicht
mehr an fixen HbA, -Zielwerten, sondern definiert individualisierte Therapieziele, unter ande-
rem unter Berticksichtigung des hier besonders wichtigen kardiovaskuldren Risikoprofils. Im
Instrumentarium der oralen antidiabetischen Therapie sind seit 2006 ubiquitdar wirksame Di-
peptidylpeptidase(DPP)-4-Inhibitoren (DPP4-I) verfligbar, deren Langzeitwirkungen allerdings
bis dato unzureichend untersucht wurden. Hinsichtlich des Spektrums der unerwiinschten
Wirkungen fokussiert sich die Pharmakovigilanz derzeit auf das pankreatische System: Die Da-
tenlage bezogen auf die akute Pankreatitis und das Pankreaskarzinom ist widersprichlich, bei
bestehendem Pankreatitis-Risiko, bestehenden Karzinomen und Lipase-Erhhungen sollte al-
lerdings auf eine DPP4-I-Therapie verzichtet respektive diese abgesetzt werden. Insgesamt
scheint das Nutzen-Schaden-Verhdltnis der Gliptine unklar: Ein kardiovaskuldarer Nutzen ist
nicht nachgewiesen und es besteht der Verdacht auf ein vermehrtes Auftreten von zur Hospi-
talisierung fiihrender Herzinsuffizienz.

Abstract

The current blood glucose lowering therapy of type 2 diabetes mellitus is no more based on
fixed HbA, . thresholds but defines individualised therapeutic goals, amongst other things
incorporating the especially important cardiovascular risk profile. Since 2006 the ubiquitous
effective dipeptidyl peptidase(DPP)-4 inhibitors belong to the therapeutic armamentarium of
oral antidiabetic agents, with until today inadequately investigated long-term effects. With
regard to the range of adverse effects pharmacovigilance currently focuses on the pan-
creatic system: data on acute pancreatitis and pancreatic cancer are conflicting. However,
with present risk for pancreatitis, present cancer und elevated lipase levels a DPP4-| therapy
should not be initiated or should be stopped, respectively. Overall, the risk-benefit ratio of
gliptins appears unclear: a cardiovascular benefit could not be established and an increased
number of hospitalisations due to congestive heart failure is suspected.

Einleitung

Obwohl einige Daten bezliglich einer Reduktion mikrovaskuldrer Komplikationen bei ver-
besserter langzeitglykdmischer Kontrolle des Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) vorliegen,
konnte eine solche Assoziation fiir makrovaskulire Komplikationen, die bei diesen Patien-
ten das Hauptmorbiditats- und Mortalitdtsrisiko darstellen, nicht nachgewiesen werden
(1-4), weshalb heutzutage eine generelle , Treat to target“-Therapie im Sinne eines starren
HbA, -Zielwertes als tberholt gilt. Dies war einer der Griinde fiir die 2008 publizierte
Empfehlung der Food and Drug Administration (FDA) zur Evaluation des kardiovaskuliren
Risikos neuerer antidiabetischer Therapien in der Behandlung des T2DM (5-7). Diese
schlagt vor, dass das obere Ende eines zweiseitigen 95-%-Konfidenzintervalls (95 % Cl)
des relativen Risikos kardiovaskuldrer Ereignisse eines neuen Antidiabetikums im Ver-
gleich zu einer Kontrollintervention geringer als 1,8 sein sollte (d. h. eine Steigerung um
weniger als 80 %). Es soll mithin primar gepriift werden, ob neuere Antidiabetika keine
negativen kardiovaskularen Auswirkungen haben, positive Effekte auf die entsprechenden

Outcomes sind keine Voraussetzung.
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Neben anderen Substanzen wurden auch die Dipeptidylpeptidase(DPP)-4-Inhibitoren
(DPP4-1) oder ,Gliptine“ in das jiingst eingefiihrte europiische, zusitzliche Pharmakovi-
gilanz-Sicherheitsmonitoring aufgenommen, da sich nach deren Zulassung neue Sicher-
heitsaspekte wie z. B. Verdacht auf Pankreatitis und Herzinsuffizienz ergeben haben (8).
In diesem Zusammenhang aufhorchen lisst auch der abrupte Abbruch weiterer Forschung
an dem DPP4-I Dutogliptin ohne Angabe von Griinden (9).

Der Erstzulassungsverlauf mafigeblicher Gliptine verlief wie folgt: 2006 Sitagliptin
(FDA), 2007 Vildigliptin (European Medicines Agency — EMA), 2009 Saxagliptin (FDA),
2011 Linagliptin (FDA), 2012 Anagliptin und Teneligliptin (beide Japan) und 2013 Alo-
gliptin (FDA).

Wenn immer méglich, wurde auf neuere bzw. neueste Publikationen insbesondere sys-
tematischer Reviews Bezug genommen, wobei die Qualitit der entsprechenden Publika-
tionen im Rahmen dieses Beitrags nicht tiberpriift werden konnte, obwohl hier signifikante

Unterschiede existieren (10).

Pharmakologie/Pharmakokinetik und Daten zur Niereninsuffizienz

Die DPP4-| verstirken die glukoseabhingige Insulinsekretion der pankreatischen p-Zellen
durch Hemmung des DPP-4 vermittelten Abbaus endogen freigesetzter Inkretine (11;12).
Zielhormon des Wirkmechanismus ist dabei das Inkretin GLP-1 (glucagon-like peptide 1),
das partiell fiir die Verstirkung der glukoseabhingigen Insulinsekretion als Reaktion auf
Nahrungsaufnahme (Inkretineffekt) verantwortlich ist. GLP-1 kann die insuffiziente Reak-
tion pankreatischer p-Zellen auf das Haupt-Inkretinhormon GIP (glucose-dependent insu-
linotropic polypeptide) kompensieren. Gegenwartig existieren zwei Arten inkretinbasierter
Therapien: GLP-1-Rezeptoragonisten stimulieren in pharmakologischen Dosen den GLP-
1-Rezeptor, wohingegen DPP4-| den Abbau des endogen freigesetzten GLP-1 verhindern.
Beide Substanzen reduzieren die Plasmaglukose, inhibieren die Glukagonfreisetzung und
fiihren aufgrund des glukoseabhingigen Wirkmechanismus zu geringen Hypoglykamiera-
ten.

Trotz des insgesamt vergleichbaren Wirkmechanismus weisen die DPP4-| relevante
strukturelle Heterogenititen auf, wie etwa unterschiedliche Pharmakokinetik und -dyna-
mik, sowie differenzielle Selektivitit fir die mit DPP-4 strukturell verwandten Enzyme (u. a.
DPP-8/9). Dies kann mit unterschiedlichen Profilen hinsichtlich erwiinschter klinischer
und unerwiinschter Effekte assoziiert sein.

Die Halbwertszeit der bisher zugelassenen Gliptine rangiert zwischen ca. 2,5 Stunden
(Vildagliptin, Saxagliptin, hier noch partiell aktive Metaboliten) und bis zu 120 Stunden
(Linagliptin, hier besteht auch eine hohe Bindung an Plasmaproteine). Aufder dem primir
bilidr eliminierten Linagliptin erfolgt die Ausscheidung aller anderen Gliptine vorwiegend
renal. Die meist verwandten Dosierungen betragen einmal taglich 5 mg (Linagliptin, Saxa-
gliptin), 25 mg (Alogliptin), 100 mg (Sitagliptin) und zweimal taglich 50 mg (Vildagliptin).
Damit werden 70-80 % der DPP-4-Aktivitat gehemmt und ein 1,5- bis 4-facher Anstieg der
GLP-1-Spiegel erreicht. Die Gliptine werden mit Ausnahme des Saxagliptin (CYP3A4/5)

nur gering metabolisiert (13).
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Hinsichtlich der langfristigen HbA, -Senkung ist anzumerken, dass wihrend des zweiten
Behandlungsjahres bei Gliptin-Langzeitstudien die ohnehin moderate metabolische Kon-
trolle um etwa 0,2 % schlechter wird (14).

DPP-4 wird ubiquitdr auf den Zelloberflichen (T-Zellen, Makrophagen, Epithelialzellen,
Endothelialzellen) im ganzen Kérper exprimiert, inhibiert die verschiedensten Substrate
und moduliert die Immunregulation, die Entziindungsreaktion sowie die neoplastische
Transformation. Untersuchungen der Langzeiteffekte der Hemmung dieses Enzyms exis-
tieren bis auf wenige Endpunktstudien bis dato nicht.

Die empfohlenen Dosierungen verschiedener Gliptine bei unterschiedlichen Graden

der Niereninsuffizienz sind in Tabelle 1 zusammengfasst (15;16).

Tabelle 1: Empfohlene Gliptindosierungen bei Niereninsuffizienz

Ubersichtsarbeiten

Leichte Niereninsuffizienz Mittelgradige Niereninsuffizienz Schwere Niereninsuffizienz
(Stadium 1-3a: GFR > 45 ml/min) | (Stadium 3b: GFR 3045 ml/min) | (Stadium 4: GFR 15-30 ml/min)

Alogliptin 1x 25 mg 1x 12,5 mg
Linagliptin 1x 5 mg 1x 5 mg
Saxagliptin 1x 2,5-5 mg 1x 2,5 mg
Sitagliptin 1x 100 mg 1x 50 mg
Vildagliptin 2x 50 mg 1x 50 mg

Eine Untersuchung einer taiwanesischen Versichertendatenbank der Sitagliptinmedikation
bei 205 T2DM-Patienten nach akutem Myokardinfarkt und chronischer Nierenerkrankung
evaluierte u. a. die kardiovaskuldre Gliptinsicherheit (Komposit aus Myokardinfarkt, ischa-
mischer Apoplex und kardiovaskuldrer Tod): Die HR lag bei 1,32 (95 % Cl 0,97-1,79;
p = 0,079) bei einem mittleren Follow-up von einem Jahr. Die Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz unterschied sich nicht relevant, allerdings wurde ein héheres Risiko
unter Sitagliptin fur erneuten Myokardinfarkt und PTCA postuliert (17).

Eine retrospektive Analyse der Sitagliptingabe nach Nierentransplantation bei 22 Patien-
ten mit neu aufgetretenem Diabetes und einjahrigem Follow-up zeigte keine negativen Ef-

fekte auf die Nierenfunktion und Immunsuppression (18).

Endpunktstudien

Bis dato wurden drei DPP4-I-Endpunktstudien publiziert: SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin As-
sessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus — Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 53) (19;20), EXAMINE (Examination of Cardiovascular
Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care) (21;22) und TECOS (Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) (23). Anzumerken ist, dass hier Gliptine oder
Placebo als zusiatzliche Medikation zu einer oralen Antidiabetika-Standardtherapie gege-
ben wurden, d. h. es wurden liberwiegend Kombinationstherapien miteinander verglichen.
In Tabelle 2 werden die Hauptergebnisse beziiglich kardiovaskuldrer Endpunkte inklusive

Herzinsuffizienz wiedergegeben.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 3 | Juli 2017

1x 6,25 mg
1x5 mg
1x 2,5 mg
1x 25 mg

1x 50 mg

114



Tabelle 2: Kardiovaskulare Endpunkte bei DPP4-I-Endpunktstudien

Teilnehmeranzahl

Patientenkollektiv

Therapie
Medianer Follow-up

Priméarer Endpunkt
(Komposit)

[%]
HR (95 % Cl)

Hospitalisierung wegen

16.492

T2DM + erhohtes
kardiovaskuldres Risiko

Saxagliptin vs. Placebo
2,1 Jahre

kardiovaskulirer Tod,
Myokardinfarkt,
ischdmischer Apoplex

7,3vs. 7,2
1,00 (0,89-1,12); p = 0,99

35vs. 2,8

5380

T2DM + akute kardiovaskulire
Erkrankung

Alogliptin vs. Placebo
18 Monate

kardiovaskulirer Tod,
nichtfataler Myokardinfarkt,
nichtfataler Apoplex

11,3vs. 11,8
HR 0,96 (< 1,16); p < 0,001

3,1vs. 29

Ubersichtsarbeiten

14.671

T2DM + priexistierende kardio-
vaskuldre Erkrankung

Sitagliptin vs. Placebo
3,0 Jahre

kardiovaskuldrer Tod,
nichtfataler Apoplex,
Hospitalisation aufgrund
instabiler Angina pectoris

1M,4vs. 11,6
HR 0,98 (0,88-1,09); p < 0,001

3,1 vs. 3,1

Herzinsuffizienz [%]
HR (95 % Cl)

1,27 (1,07-1,51); p = 0,007 1,07 (0,79-1,46); p = 0,657 1,00 (0,83-1,20); p = 0,98

Pankreatitis

akut/chronisch [%)] 0,3/< 0,1 vs. 0,2/0,1 0,4/0,2 vs. 0,3/0,1 0,3/-vs. 0,2/—

Pankreaskarzinom [%)] 0,2 vs. 0,2

*Nichtunterlegenheitsdesign (definiert als 1,3 bei p = 0,01).

Eine weitere Studie mit Rekrutierungsbeginn Dezember 2010 und Komplettierung De-
zember 2012 ist CAROLINA (CARdiovascular Outcome Trial of LINAgliptin Versus Glime-
piride) (24), deren Studienende fiir 2018 antizipiert ist: 6051 Teilnehmer mit T2DM und
erhdhtem kardiovaskuldren Risiko wurden zu Linagliptin oder Glimepirid randomisiert.
Der primire Endpunkt ist ein Komposit aus kardiovaskuldrem Tod, nichtfatalem Myo-
kardinfarkt, nichtfatalem Apoplex oder Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pecto-
ris und wird priméar auf Nichtunterlegenheit (HR < 1,3) getestet. Hospitalisierungen und

Tod aufgrund von Herzinsuffizienz werden ebenfalls untersucht.

Infektions- und Entziindungsrisiko (inklusive Pankreatitis, Pankreas-
karzinom)

Eine jungere Metaanalyse wies kein erhéhtes Infektionsrisiko unter DPP4-1 nach. Einge-
schlossen wurden 74 Studien bei T2DM mit mindestens zwélfwochiger Dauer. Die Infek-
tionsrisiken von Alogliptin, Linagliptin, Sitagliptin, Saxagliptin und Vildagliptin waren mit
denen unter Placebo vergleichbar (25). Andererseits zeigte eine Analyse von Krankenver-
sicherungsdaten aus Asien, dass der kurzfristige Gebrauch sowie auch héhere Gliptindo-
sierungen mit einem erhshten Risiko an Herpes-zoster-Infektionen assoziiert waren (26).
Ein randomisierte kontrollierte Studie (RCT) mit Sitagliptin fiir bis zu 24 Wochen bei 20
nichtdiabetischen Personen mit HIV-Positivitat wiederum erbrachte keinen Hinweis auf
eine Reduktion der CD4*-T-Helferzellen (27). Eine japanische Fallkontrollstudie bei T2DM

zeigt allerdings eine Assoziation zwischen DPP4-1 und einem erhéhten Risiko fiir ein Wie-

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 3 | Juli 2017 115



Ubersichtsarbeiten

deraufflammen polyarthritischer Gelenkbeschwerden (28). Eine Fallkontrollstudie unter-
suchte das Risiko von ambulant auftretenden Pneumonien unter mit Gliptinen behandelten
49.653 T2DM-Patienten (562 Hospitalisierungen wegen Pneumonie) und wies keine rele-
vanten Differenzen im Vergleich zu anderen oralen Antidiabetika auf (29). Weiterhin exis-
tieren Fallberichte eines vermehrten Auftretens von Angioddemen einer Komedikation
von Vildagliptin und Sitagliptin mit ACE-Inhibitoren/Angiotensin-Rezeptorenblockern
(30;31).

Pankreatitis/Pankreaskarzinom: Die Frage der Assoziation zwischen der Einnahme ver-
schiedener Antidiabetika und einer Pankreatitis datiert bis auf 1970 zuriick. Dabei ist zu
beachten, dass der Diabetes als solcher einen Risikofaktor fiir eine Pankreatitis darstellt
und die medikamentenassoziierte Pankreatitis kein hiufiges Phianomen ist, was eine ad-
dquate Untersuchung erschwert. Weiterhin muss von einer langen Latenzzeit bei der Ent-
stehung eines Pankreaskarzinoms ausgegangen werden (32;33). Insgesamt erscheint die
Datenlage nicht eindeutig: Ein systematisches Review von Fallberichten, Observationsstu-
dien, RCTs und Metaanalysen von RCTs beschiftigte sich mit der Frage der Assoziation
von Gliptingabe mit Pankreatitis. Dabei ergab sich kein eindeutiges Bild einer Risikoerho-
hung oder -erniedrigung (34). Ein weiteres systematisches Review mit vergleichbaren In-
klusionen, das 55 RCTs mit 33.350 T2DM-Teilnehmern umfasste, evaluierte 37 Fille von
Pankreatitis und zeigte ein Odds Ratio bei DPP4-1 von 1,06 (95 % Cl 0,46-2,45), Subgrup-
penanalysen erbrachten keine relevanten differenziellen Effekte beziiglich der verschiedenen
Substanzen (35). Eine jungere Kohortenstudie aus Taiwan allerdings wies in Subgruppen-
analysen die Assoziation eines erhohten Pankreatitisrisikos bei Frauen und ilteren Men-
schen mit Gliptineinnahme nach (36). Zumindest fiir eine Sitagliptineinnahme élterer
Diabetiker konnten diese Befunde in einer kanadischen retrospektiven Kohortenstudie je-
doch nicht bestitigt werden (37). Weiterhin konnte eine neuere Metaanalyse der Asso-
ziation inkretinbasierter Therapien mit einer akuten Pankreatitis kein statistisch signifikantes
Risiko nachweisen (38). Andererseits wies eine neuere Metaanalyse von RCTs inkretinba-
sierter Therapien, die die drei grofden Endpunktstudien einschloss, ein Odds Ratio von
1,57 (95 % ClI 1,09-2,26) zuungunsten der Inkretine nach (39).

Weiterhin zeigte eine komplexe Analyse der FDA-Datenbank von Berichten tiber uner-
wiinschte Arzneimitteleffekte eine statistische Assoziation zwischen dem Gebrauch von
DPP4-1 und einem Pankreaskarzinom, ohne nattrlich einen Kausalzusammenhang eta-
blieren zu kénnen (40). Bestitigt wurde dieser Befund durch eine retrospektive Analyse
einer taiwanesischen Versichertendatenbank, die ebenfalls eine Assoziation zwischen Sita-
gliptineinnahme bei 71.137 Typ-2-Diabetikern und einem erhéhten Pankeaskarzinomrisiko
etablierte (41).

Angesichts der derzeit unsicheren Datenlage sollte daher bis auf Weiteres aus Sicher-
heitsgriinden bei Patienten mit bereits bestehender oder mit Risiko fiir eine Pankreatitis

keine Gliptineinnahme erfolgen (32).
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Weniger bekannte unerwiinschte Wirkungen

Es erfolgt eine Kurzdarstellung von relativ selten genannten unerwiinschten Wirkungen,

die mit DPP4-I assoziiert wurden:

= Nach einer dinischen Fallkontrollstudie war der kurzfristige Gebrauch von Gliptinen
nicht mit einem erhéhten Frakturrisiko assoziiert (42). In diesem Zusammenhang wies
eine Querschnittsuntersuchung darauf hin, dass hohe DPP-4-Spiegel mit multiplen
vertebralen Frakturen bei Mannern mit T2DM assoziiert sind (43). Eine diesbezuigliche
Analyse der SAVOR-TIMI-53-Studie mit einem medianen Follow-up von 2,1 Jahren er-
brachte ebenfalls keinen Hinweis auf ein erhéhtes Frakturrisiko nach Saxagliptinein-
nahme. Interessanterweise ergab sich hier eine entsprechende Assoziation zwischen
erhéhtem Frakturrisiko und lingerer Diabetesdauer (44).

= Bekannterweise wird DPP-4 ubiquitdr im Kérper einschliellich der Haut exprimiert.
Ein Fallbericht beschreibt das Auftreten eines bullésen Pemphigoids nach Sitagliptin-
einnahme (45), ein weiterer ein Arzneimittelexanthem, ebenfalls nach Sitagliptinein-
nahme und Reexposition (46).

= Neben der Inaktivierung der Inkretinhormone kann DPP-4 auch Neuropeptid Y hemmen
und damit zu einer antilipolytischen Wirkung mit konsekutiver Akkumulation von Kér-
perfett beitragen (47).

= Unter einem bis dato noch relativ unbekannten DPP4-I, Teneligliptin, wurde eine Erho-
hung des Harnsaurespiegels beschrieben (48).

= Eine weitere Fallbeschreibung erwahnt lebertoxische Effekte von Linagliptin, das primar
bilidr eliminiert wird und eine lange Halbwertszeit aufweist (49).

= Weiterhin sind drei lleusfille unter Gliptingabe beschrieben (50).

= Zuletzt existiert eine Fallbeschreibung eines nichtkardialen pulmonalen Odems bei

einem T2DM nach nur einwdchiger Sitagliptingabe (51).

Kardiovaskuldre Ereignisse (inklusive Herzinsuffizienz)
Die Herzinsuffizienz ist eine wichtige primire Todesursache weltweit. Einerseits weisen
Menschen mit Herzinsuffizienz eine erhéhe Inzidenz an Diabetes mellitus auf und ande-
rerseits verschlechtert Diabetes mellitus als Komorbiditit die Prognose der Herzinsuffizienz
(50). Die Herzinsuffizienz aufgrund von Diabetes wird auch als , diabetische Kardiomyo-
pathie“ bezeichnet und eine jiingere Kohortenstudie (CALIBER-Register) aus England
deutete an, dass die Herzinsuffizienz und die pAVK die hiufigsten initialen Manifestationen
einer kardiovaskularen Erkrankung beim T2DM sind (52). Studien beim T2DM werden
heutzutage zwar auch auf kardiovaskulire Endpunkte ausgelegt, jedoch ist die Herzinsuf-
fizienz nur selten ein primirer Endpunkt (53). Es ist fraglich, ob das heutzutage am hiu-
figsten anzutreffende Design zum Monitoring der kardiovaskularen Sicherheit, die Nicht-
unterlegenheitsstudie, ausreicht, um die Ergebnisse dieser Untersuchungen auf den
klinischen Alltag zu tibertragen (7).

Wie die Ergebnisse einer Querschnittsuntersuchung zeigten, sind exzessive Aktivititen
zirkulierender DPP-4 mit einer subklinischen linksventrikularen systolischen und/oder
diastolischen Dysfunktion assoziiert (54). DPP-4 gilt als ein Schlisselenzym beziiglich der

Modifikation von Brain Natriuretic Peptide (BNP; Herzinsuffizienzmarker). In einem Fol-
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low-up tiber sechs Monate wurden 164 hospitalisierte Patienten (darunter 63 mit T2DM),
einem medianen Alter von 78 Jahren sowie akuter Herzinsuffizienz untersucht. Insgesamt
59 % wiesen eine linksventrikuldre systolische Dysfunktion auf. Diese Untersuchung
zeigte, dass erhdhte DPP-4-Werte innerhalb von sechs Monaten nach Entlassung mit
einer Dreifacherhdhung des Mortalitétsrisikos aufgrund von Herzinsuffizienz assoziiert
waren (55).

Andererseits deuten sich Assoziationen eines erhshten Risikos fir Hospitalisierung
infolge Herzinsuffizienz unter Gabe verschiedener DPP4-1 aufgrund der Ergebnisse
diverser Publikationen an (56). Dieses widerspriichliche Bild soll im Folgenden kurz
skizziert werden:

Eine Metaanalyse von Linagliptin versus Placebo/aktivem Komparator von RCTs = 12
Wochen Dauer bei Teilnehmern mit T2DM untersuchte ein Komposit aus kardiovaskularem
Tod, nichtfatalem Myokardinfarkt, nichtfatalem Apoplex und Hospitalisierung aufgrund
instabiler Angina pectoris (18 Studien, 7746 Teilnehmer: HR 0,78 (95 % CI 0,55-1,22)).
Weiterhin wurde Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz untersucht (acht Stu-
dien, 3314 Teilnehmer): HR 1,04 (95 % Cl 0,43-2,47) (57).

Eine andere Metaanalyse untersuchte 84 RCTs = 24 Wochen verschiedener DPP4-| und
Herzinsuffizienz als gemessenem Outcome: Das RR einer akuten Herzinsuffizienz im
Vergleich zu Placebo/aktivem Komparator war 1,19 (95 % CI 1,03-1,37); p = 0,015. Klare
Differenzen zwischen den einzelnen Substanzen waren nicht sichtbar (58).

Eine weitere Metaanalyse (59) verschiedener Gliptine von insgesamt 94 Studien mit
85.224 T2DM-Teilnehmern (medianer Follow-up 29 Wochen) zeigte ein erhéhtes Risiko
fiir neu aufgetretene Herzinsuffizienz nach lingerer Gliptintherapie: HR 1,16 (95 % ClI
1,01-1,33); p = 0,034.

Eine Metaanalyse von 40 Vildagliptin RCTs bei 17.446 T2DM-Teilnehmern und partiell
erhdhtem Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen untersuchte den Komposit aus Myo-
kardinfarkt, Apoplex und kardiovaskularer Tod im Vergleich zu Placebo/aktivem Komparator:
RR 0,82 (95 % Cl 0,61-1,11). Bestitigte Herzinsuffizienzfille (Hospitalisierungen oder
neu aufgetreten) zeigten ein RR von 1,08 (95 % Cl 0,68-1,70) (60).

Eine Analyse koreanischer Versicherungsdaten bei 935.519 Versicherten mit Diabetes
und mittlerem Follow-up von 337 Tagen untersuchte Inzidenzraten fiir Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz mit den folgenden Ergebnissen (jeweils pro 100.000 Patientenjahre):
118 (Pioglitazon) vs. 106 (Sitagliptin) vs. 136 (Vildagliptin) mit einer HR von 1,85 (Piogli-
tazon), 2,00 (Sitagliptin) und 1,79 (Vildagliptin). Die Hinweise auf diese unerwiinschten
Effekte waren v. a. in den ersten 30 Tagen der Behandlung zu beobachten (61). Eine po-
pulationsbasierte Fallkontrollstudie administrativer Daten aus Italien mit 282.000 Versi-
cherten, die mit Antidiabetika behandelt wurden, ermittelte 14.613 Hospitalisierungen
wegen Herzinsuffizienz, darunter 7212 inzidente Fille und 1727 Rehospitalisierungen. In
dieser Untersuchung fand sich kein Hinweis auf ein erhéhtes Risiko an Herzinsuffizienz
unter DPP4-| (62). Eine italienische retrospektive Studie an 127.555 T2DM Patienten
unter Antidiabetika mit einem durchschnittlichen Follow-up von 2,6 Jahren zeigte die As-
soziation eines reduzierten Risikos fiir Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz von

DPP4-1 im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen (63). Eine Fallkontrollstudie US-amerikanischer
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Patienten mit Diabetes unter Sitagliptin untersuchte das Auftreten von Herzinsuffizienz
innerhalb 30 Tage nach Hospitalisierung aufgrund eines akuten Koronarsyndroms. Sitag-
liptin musste innerhalb 90 Tage vor dem akutem Koronarsyndrom eingenommen werden.
Sitagliptin war nicht mit einem erhshten Risiko fir den kombinierten Endpunkt Mortali-

tatsrisiko oder Herzinsuffizienz assoziiert (64).

Weitere Signale beziiglich Pankreasschadigungen

Die ersten Signale eventueller Schadigungen des Pankreas durch Inkretinmimetika wur-
den der FDA im Zeitraum 2005 bis 2006 fur das erste GLP1-Analogon Exenatid gemeldet
(65) und wurden spater mit praktisch allen inkretinbasierten Therapien (sowohl GLP1-
Analoga als auch DPP4-Inhibitoren) assoziiert. Bei den GLP-1 basierten Therapien ist zu
beachten, dass die physiologischen Wirkungen nur kurzwirkend erfolgen, wahrend die
Konsequenzen einer langwirksamen pharmakologischen Rezeptorstimulation weitgehend
unbekannt sind. Dabei kénnte die momentan im Fokus stehende akute Pankreatitis nur
die Spitze eines Eisbergs darstellen: Bisher nur beschrieben, aber in Humanstudien an-
scheinend nicht systematisch erfasst sind Wirkungen auf den exokrinen Pankreas, subkli-
nische Pankreasgang-Proliferationen und Gangmetaplasien, subklinische Pankreatitiden
und damit assoziierte gesteigerte intrapankreatische Druckverhiltnisse, die eine Pradis-
position zum Pankreaskarzinom darstellen kénnten (66-68). In diesem Zusammenhang
ist anzumerken, dass auch eine Hypertriglyceridamie ein Risiko fiir eine akute Pankreatitis
darstellt (69). Schlieflich wurden in einer vor Kurzem publizierten Arbeit Hypothesen dar-
gelegt, die eine Erklarung liefern, warum DPP4-I zu einem Wachstum und zu einer Meta-
stasierung insbesondere vorhandener maligner Entitaten fithren kénnten (via Steigerung
der endogenen Antioxidans-Abwehr der Zelle und damit herabgesetzter Tumorsuppres-
sor-p53-Aktivitat (70)).

AbschlieRend soll darauf hingewiesen werden, dass bei praktisch allen Dossierbewer-
tungen des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
den DPP4-1 in Gestalt von Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin und Vildagliptin kein Zusatz-
nutzen im Vergleich zu einer zweckmiRigen Vergleichstherapie attestiert wurde (71;72).
Lediglich bei einer Sitagliptin-Metformin-Therapie wurde beim Therapieziel normnahe
Blutzuckereinstellung (was kein akzeptiertes Therapieziel beim Typ-2-Diabetes mellitus
darstellt) bei Mdnnern ein betrachtlicher Zusatznutzen respektive bei Frauen ein Anhalts-
punkt fiir einen Zusatznutzen festgestellt (73;74). Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) konnte auf Basis der jeweilig gegenwirtigen Datenlage in keiner
der zugelassenen Indikationen einen Zusatznutzen fiir DPP4-1 gegeniiber der jeweiligen

zweckmiRigen Vergleichstherapie sehen (75-83).
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Ubersichtsarbeiten

Fazit fiir die Praxis

Hinsichtlich der blutzuckersenkenden Therapie des
Typ-2-Diabetes mellitus gilt eine generelle ,Treat-to-
target“-Vorgehensweise, etwa im Sinne eines HbA;-
Zielwertes von 6,5 %, als tiberholt. Vielmehr muss die
metabolische ,Kontrolle“ individualisiert werden, ins-
besondere beziiglich Alter bzw. antizipierte Restlebens-
zeit, Komedikationen und Komorbidititen sowie beste-
hendem kardiovaskulidrem Risikoprofil.

Sowohl das IQWiG als auch die AkdA sehen bei den
untersuchten DPP-4-Inhibitoren (DPP4-) fiir die prak-
tisch relevante Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
keinen Zusatznutzen.

DPP4-| wirken ubiquitar im Kérper, was potenzielle Re-
levanz fiir erwiinschte und unerwiinschte Effekte bein-
haltet. Die Langzeitwirkungen dieser physiologisch
kurzwirksamen Substanzen sind bisher unzureichend
untersucht, drei Endpunktstudien hatten eine mediane

Nachbeobachtungszeit von 1,5 bis 3 Jahren.
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Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Sitagliptin (Dia-
betes mellitus Typ 2) — Dossierbewertung A16-44: Kurz-
fassung der Nutzenbewertung: https://www.iqwig.de/
download/A16-44_Sitagliptin_Kurzfassung_Nutzen
bewertung-35a-SGB-V.pdf (letzter Zugriff: 30. November
2016). Version 1, 29. September 2016.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Sitagliptin/
Metformin (Diabetes mellitus Typ 2) — Dossierbewertung
A16-45: Kurzfassung der Nutzenbewertung: https://www.
iqwig.de/download/A16-45_Sitagliptin-Metformin_Kurz
fassung_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf (letzter Zu-
griff: 30. November 2016). Version 1, 29. September 2016.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:
Schriftliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V "Linagliptin (Absatz 5b), Nr. 144, A12-11,
Version 1.0, 29.11.2012": http://www.akdae.de/Stellung
nahmen/AMNOG/A-Z/Linagliptin/Linagliptin.pdf (letzter
Zugriff: 30. November 2016). Berlin, 21. Dezember 2012.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:
Schriftliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V "Saxagliptin, Nr. 174, A 13-01, Version 1.0,
27.06.2013": http://www.akdae.de/Stellungnahmen/AM
NOG/A-Z/Saxagliptin/Erstbewertung-Kombinationsther
apie/Saxagliptin.pdf (letzter Zugriff: 30. November 2016)
Berlin, 22. Juli 2013.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:
Schriftliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V: "Saxagliptin (neues Anwendungsgebiet), Nr.
197, A13-32, Version 1.0, 28.11.2013": http://www.akdae.
de/Stellungnahmen/AMNOG/A-Z /Saxagliptin/Indika
tionserweiterung-Monotherapie/Saxagliptin.pdf (letzter
Zugriff: 30. November 2016). Berlin, 20. Dezember 2013.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:
Schriftliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V: "Saxagliptin (Neubewertung nach Frist-
ablauf), Nr. 442, A16-42, Version: 1.0, Stand: 29. Septem-
ber 2016": http://www.akdae.de/Stellungnahmen/AM
NOG/A-Z/Saxagliptin/Neubewertung-Kombinationsthe
rapie/Saxagliptin.pdf (letzter Zugriff: 30. November
2016). Berlin, 25. Oktober 2016.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:
Schriftliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V "Saxagliptin/Metformin, Nr. 152, A12-16,
Version 1.0, 13.02.2013": http://www.akdae.de/Stellung
nahmen/AMNOG/A-Z/Saxagliptin-Metformin/Erstbewer
tung/Saxagliptin-Metformin.pdf (letzter Zugriff: 30. No-
vember 2016). Berlin, 8. Mirz 2013.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:
Schriftliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V: "Saxagliptin/Metformin (Neubewertung
nach Fristablauf), Nr. 443, A16-43, Version: 1.0, Stand: 29.
September 2016": http://www.akdae.de/Stellungnah
men/AMNOG/A-Z /Saxagliptin-Metformin/Neubewer
tung/Saxagliptin-Metformin.pdf (letzter Zugriff: 30. No-
vember 2016). Berlin, 25. Oktober 2016.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:
Schriftliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V "Sitagliptin, Nr. 175, A 13-02, Version 1.0,
27.06.2013": http://www.akdae.de/Stellungnahmen/AM
NOG/A-Z/Sitagliptin/Erstbewertung/Sitagliptin.pdf (letz-
ter Zugriff: 30. November 2016). Berlin, 22. Juli 2013.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:
Schriftliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V: "Sitagliptin, Nr. 444, A16-44, Version 1.0,
Stand: 30. September 2016": http://www.akdae.de/Stel
lungnahmen/AMNOG/A-Z /Sitagliptin/Neubewertung/
Sitagliptin.pdf (letzter Zugriff: 30. November 2016). Ber-
lin, 25. Oktober 2016.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:
Schriftliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V "Vildagliptin, Nr. 178, A 13-16, Version 1.0,
27.06.2013": http://www.akdae.de/Stellungnahmen/AM
NOG/A-Z/Vildagliptin/Vildagliptin.pdf (letzter Zugriff:
30. November 2016). Berlin, 22. Juli 2013.
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Medikamentdse Behandlung aktiver chronisch

entzundlicher Darmerkrankungen

Zusammenfassung

Mehr als 150.000 Menschen leiden in Deutschland an einem Morbus Crohn oder an einer
Colitis ulcerosa. Die vorliegende Arbeit gibt fiir den Nicht-Gastroenterologen eine Ubersicht
Uber die medikamentdsen Behandlungsoptionen bei aktiver Erkrankung. Grundprinzip der Be-
handlung der passager oder chronisch aktiven Erkrankung ist die Unterdriickung des Immun-
systems. Glukokortikoide haben den entscheidenden Fortschritt in Richtung Normalisierung
der Lebenserwartung gebracht. Weitere immunmodulatorisch wirkende Substanzen kamen
dazu, insbesondere in den letzten zwei Jahrzehnten die Therapie mit Antikorpern. Neben der
Kontrolle von Haufigkeit und Schwere von Erkrankungsschiiben sind heute mukosale Heilung
und die Verminderung von Operationsindikationen bzw. der Kolektomierate Behandlungsziele.
Die Therapie chronisch aktiver Verldufe bleibt aber fiir Arzt und Patient ein schwieriges Pro-
blem mit wiederholten Praparatewechseln. Die chronische Immunsuppression bedarf aufgrund
des breiten Spektrums an Nebenwirkungen (und der hohen Kosten) der Betreuung durch den
erfahrenen Arzt mit vorbereitenden Untersuchungen, prophylaktischen Mafnahmen und kon-
tinuierlicher Uberwachung.

Abstract

More than 150,000 humans in Germany suffer from Crohn’s disease or ulcerative colitis. An
overview of options of drug treatment in case of active illness is given for the non-gastroen-
terologist. Basic principle of the treatment of transient or chronically active illness is the
suppression of the immune system. In the fifties of the last century glucocorticoids have
brought a fundamental improvement to normalisation of life expectancy. Since then other
modulators of the immune system have been developed, in particular in the last two deca-
des with the implementation of antibodies. Apart from the control of episodes of illness mu-
cosal healing is a new target of treatment which may decrease the need for resections in
Crohn’s disease and colectomy in ulcerative colitis. However, the treatment of chronically
active disease remains an uphill job for doctors and patients with need for repeated changes
in medication. Due to a wide spectrum of serious side effects (and high costs) treatment
with immunemodulators should be conducted by experienced doctors with preparative in-
vestigations, prophylactic measures and continuous supervision.

Epidemiologie

Mehr als 150.000 Menschen sind in Deutschland an einer Colitis ulcerosa (CU) oder ei-
nem Morbus Crohn (MC) erkrankt, die unter dem Begriff chronisch entziindliche Darm-
erkrankungen (CED) zusammengefasst werden. Die Erkrankung manifestiert sich typi-
scherweise zwischen dem 15. und 40. Lebensjahr; eine Erstmanifestation ist aber in
jedem Lebensalter méglich. Manner und Frauen sind etwa gleich betroffen. Es besteht
eine familidre Hiufung. Eine wachsende Zahl genetischer Determinanten ist identifiziert
(aber bislang fur den klinischen Alltag ohne Bedeutung). Die Erkrankungen korrelieren
mit Bildungsgrad und Lebensstandard und sind mit anderen autoimmunologischen Er-
krankungen assoziiert, z. B. (autoimmuner) Pankreatitis oder primar sklerosierender Chol-
angitis (PSC). Manifestationen auflerhalb des Intestinaltraktes betreffen u. a. Gelenke,
Haut und Augen. Rauchen ist ein Risikofaktor fiir den MC, wer nicht geraucht hat oder
mit dem Rauchen aufgehért hat, trigt ein héheres Risiko fir die CU bzw. jeweils fiir eine

Aktivitatssteigerung der Erkrankungen.
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Klinik und Diagnose

Die CU ist eine Erkrankung des Dickdarms, die typischerweise unmittelbar am Analkanal
beginnt und sich nach oral bis in das terminale lleum ausdehnen kann. Im Gegensatz zur
kontinuierlichen Entziindungsmanifestation bei der CU ist fiir den MC ein segmentaler
Befall charakteristisch, der den gesamten Gastrointestinaltrakt betreffen kann, und bei ei-
nem Teil der Patienten mit Fisteln und Abszessen, oft perianal, assoziiert ist. Beide Er-
krankungen verlaufen schubweise mit grofRen Unterschieden sowohl in der Erkrankungs-
aktivitit als auch im intraindividuellen Langzeitverlauf. Neben der Erkrankungsaktivitit
kann sich auch das Manifestationsmuster im Verlauf der Erkrankung dndern. Obwohl sich
typische Erscheinungsformen der beiden Entititen beschreiben lassen, ist eine sichere
Unterscheidung durch Endoskopie, Histologie und Schnittbildgebung bei jedem zehnten

Betroffenen nicht moglich.

Verlauf

Etwa die Halfte der Erkrankungen verlaufen aktiv mit anhaltender Aktivitdt oder immer
wiederkehrenden Erkrankungsschiiben. Vor der Einfiihrung der Kortisontherapie in den
flinfziger Jahren hatte die CU eine Mortalitit von tiber 50 % innerhalb der ersten Erkran-
kungsjahre. Unter der heutigen Therapie unterscheidet sich das gesamte Uberleben nicht
von der Allgemeinbevélkerung, obwohl CU-Patienten mit langjahrig aktiver Erkrankung
und ausgedehntem Dickdarmbefall ein signifikant erhdhtes Kolonkarzinomrisiko tragen
und die immunsuppressive Therapie das Risiko bosartiger Erkrankungen steigern kann.
Die Schwere der Erkrankung bis hin zum toxischen Megakolon als akute Notfallindikation
und die Ausbildung héhergradiger neoplastischer Veranderungen erfordern bei einem Teil
der Patienten mit CU eine Kolektomie (idealerweise verbunden mit einem lleoanalen
Pouch). Ein grofler Teil der Patienten mit MC missen im Verlauf der Erkrankung (meist
mehr als einmal) aufgrund von Stenosen, Fisteln oder Abszessen operiert werden.
Wihrend die Patienten mit CU nach Kolektomie als geheilt gelten (auch hier gibt es Aus-

nahmen) ist der MC chirurgisch nicht sanierbar.

Therapie

Ubersicht

Bei umschriebener Erkrankungsmanifestation mit geringer bis mafiger Aktivitat kann mit
topischen Substanzen erfolgreich therapiert werden (s. u.). Ausgedehntere Manifestationen
und/oder schwere Erkrankungsaktivitit erfordern eine systemische Therapie und ggf. eine
stationdre Behandlung.

Das mit Einfiihrung der Kortisontherapie etablierte Grundprinzip einer Immunsuppres-
sion zur Behandlung der ausgedehnten und/oder aktiven CED ist bezogen auf das Uber-
leben der Patienten mit aktiver Erkrankung eine Erfolgsgeschichte in der Medizin. Zudem
senkt eine erfolgreiche Immunsuppression das Karzinomrisiko bei ausgedehntem Dick-
darmbefall. Trotzdem ist es in den ersten 50 Jahren dieses Behandlungsprinzips nicht ge-
lungen, die Wahrscheinlichkeit von Operationen und Krankenhausaufenthalten im lang-
fristigen Verlauf entscheidend zu senken. Mit Einfithrung der Antikérper und eines neuen

Behandlungszieles, namlich der Heilung der mukosalen Oberfliche, scheint hier erstmals
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eine Verbesserung moglich. Trotzdem bleibt die Behandlungssituation gerade bei Erkrank-
ten mit hiufigen Schiiben bzw. refraktirer entziindlicher Aktivitit unbefriedigend. In der
mehrjéhrigen Anwendung (die sich bei Kortison und Cyclosporin A allein aufgrund des
Nebenwirkungsspektrums verbietet) wird in der Regel bei nur ca. einem Drittel der mit
einer Substanz behandelten Patienten ein schubfreier Verlauf erreicht. Das bedeutet fiir
die meisten Patienten mit aktiver Erkrankung, dass sie langjahrig und mit verschiedenen
immunsupprimierenden Substanzen (im weiteren Immunmodulatoren genannt) behandelt
werden missen.

Eine dauerhafte immunsuppressive Behandlung erfordert eine eingehende Aufklarung
der Patienten Uber das breite Spektrum der Nebenwirkungen, eine vorbereitende Diagnos-
tik, prophylaktische MaRnahmen und eine regelméafige &rztliche Beobachtung der Patien-

ten bezliglich unerwiinschter Wirkungen:
Empfohlene Diagnostik vor/bei immunmodulativer Therapie:

= Tuberkulose (Tbc) (bei Erstdiagnose und erneut vor Anti-TNF-Therapie: Anamnese,
Réntgen-Thorax, Interferon-y-Release-Assay, z. B. QuantiFERON®-TB Gold IT Test)
= Virusdiagnostik: HIV, HAV, HBV, HCV, EBV

= |Lebensstilberatung (Vermeidung von rohem Fleisch und Rohmilchprodukten)
Empfohlene Prophylaxe vor/bei immunmodulativer Therapie:

= HBV-Impfung, HAV-Impfung

= HBs-Ag-Carrier sowie HBV-DNA-positive Patienten sollten eine prophylaktische Be-
handlung mit einem Nukleosid-/Nukleotid-Analogon erhalten

= HIV-positive Patienten entsprechend der geltenden Leitlinien behandeln

= jihrliche Influenza-Impfung mit tetravalentem, inaktiviertem Impfstoff

= Pneumokokken-Impfung, mit Auffrischung alle fiinf Jahre sofern Immunsuppression
fortbesteht

= VZV-Impfung (bei negativer Anamnese und Serologie, jedoch spitestens drei Wochen
vor der Immunmodulation, frithestens sechs Monate danach)

= HPV-Impfung bei jungen Frauen (und Minnern?)

= beij einer latenten Tbc sollte eine immunsuppressive Therapie frihestens drei Wochen
nach Beginn einer antituberkulésen Chemoprophylaxe begonnen werden, TNF-a-Anti-
kérper sind kontraindiziert

= Pneumocystis-jiroveci-Prophylaxe bei dreifacher Immunsuppression (Trimethoprim

160 mg und Sulfamethoxazol (= Cotrimoxazol) 800 mg dreimal pro Woche)

Die o. g. Empfehlungen zur Diagnostik und Impfprophylaxe zielen weniger auf die Kom-
plikationen der Grunderkrankung als auf die Infektion oder Exazerbation unter der Im-
munmodulation.

Nach Beginn der immunmodulativen Therapie sollten folgende Kontrollen nach einer,

zwei, vier, acht und zwdlf Wochen und danach alle zwélf Wochen durchgefiihrt werden:

= Anamnese

= korperliche Untersuchung, resp. Infekt- bzw. Fokussuche
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= Blutbild
= GPT
= S-Kreatinin/eGFR

m  bei Oberbauchschmerzen die Lipase (insbesondere unter Azathioprin/6-Mercaptopurin)

Konsequenter Sonnenschutz und regelmiRige dermatologische Untersuchungen aufgrund
des erhohten Hautkrebsrisikos sind den Patienten unter einer Immunmodulation zu em-
pfehlen, insbesondere wenn mehr als eine Substanz eingesetzt wird. Frauen unter Im-
munmodulation sollten ein regelmifliges Zervixkarzinom-Screening wahrnehmen. Die
Lange des Kontrollintervalls von einem Jahr ist aus der Transplantationsmedizin abgeleitet;
spezifische Daten fiir die Immunsuppression bei CED gibt es nicht.

Kontraindikationen einer langfristigen Immunmodulation sind zu beachten (siehe Fach-
informationen der Hersteller zu den einzelnen Priparaten); hierzu zihlen insbesondere

eine aktive Tuberkulose und schwere Infektionen.

5-Aminosalicylsdure (5-ASA/Mesalazin)
Mesalazin hemmt lokal die Zytokinsynthese, inhibiert die Chemotaxis und die Leukotrien-
synthese und wirkt als Radikalenfinger.

Die Substanz wirkt topisch; die Wirksamkeit ist bei CU belegt, die Daten zum MC sind
widersprichlich. Nur bei CU wirkt Mesalazin remissionserhaltend und kann eine mukosa-
le Heilung bewirken. Die Applikation erfolgt per os, als Klysmen oder Schaum (linksseitige

Kolitis) und Suppositorien (Proktitis). Orale Praparate haben unterschiedliche Galenik:

= Ummantelung mit Eudragit (z. B. Claversal®, Salofalk®): Freisetzung bei pH-Anstieg
> 6 und damit zu mehr als 75 % im Kolon

m  Methylcellulose-umhiillte Mikrogranula (Pentasa®): Freisetzung zeitabhingig und weit-
aus tberwiegend im unteren Gastrointestinaltrakt

= 5-ASA-Doppelmolekiile (Olsalazin, Dipentum®): Freisetzung erst durch bakterielle Spal-
tung und somit ausschliellich im Kolon

= Multi-Matrix-System (MMX-Mesalazin, Mezavant®), das durch einen viskésen Gelmantel

zur Mesalazin-Freisetzung im gesamten Kolon fiihrt

Die Praparate-Auswahl richtet sich nach dem Manifestationsort der Erkrankung im Darm.
Die tagliche Einmaldosierung verbessert die Compliance.

In 15 % kommt es zu Nebenwirkungen: Durchfall (3 %), Kopfschmerzen (2 %), Ubel-
keit (2 %), Hautrétung (Rash, 1 %) und Thrombozytopenie (1 %). In Metaanalysen findet
sich kein Unterschied der Hiufigkeit dieser Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo. In-
terstitielle Nephritis und nephrotisches Syndrom kommen sehr selten als idiosynkratische
Reaktion vor. Statistisch sind sie eher mit der Grunderkrankung als mit der Medikation
assoziiert. Bei Patienten mit vorbestehender Nierenschidigung oder einer zusatzlichen

nephrotoxischen Medikation sollte die Nierenfunktion regelmiRig iiberwacht werden.
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Glukokortikoide

Systemische Glukokortikoide (z. B. Prednison p.o. oder i.v.)

Systemische Glukokortikoide sind indiziert im akuten Erkrankungsschub bei CU und MC,
bewirken aber keine Remissionserhaltung; ein Potenzial zur mukosalen Heilung ist nur
bei CU gegeben.

Die Nebenwirkungen einer langfristigen Kortisontherapie (> drei Monate) sind zahlreich:
Dysphorie, Schlaflosigkeit, Akne, arterielle Hypertonie, Haarausfall, Hirsutismus, Glukose-
intoleranz/Steroiddiabetes, Gewichtszunahme mit Odemen, Katarakt, Myopathie/Atrophie
der autochtonen Muskulatur, Psychosen, Nebennierenrindeninsuffizienz, Osteoporose
(beim MC durch Resorptionsstérungen fiir Vitamin D begiinstigt), aseptische Hiiftkopf-
nekrosen. Aufgrund dieser Nebenwirkungen ist eine langfristige oder wiederholte Korti-
sontherapie zu vermeiden. Eine Kortisontherapie erfordert eine Osteoporoseprophylaxe

mit Kalzium, Vitamin D und gegebenenfalls Bisphosphonaten.

Topische Glukokortikoide
Budesonid ist derzeit das einzige topische Steroid mit klinischer Bedeutung. Es wird nur
in geringem Umfang resorbiert und zu 90 % bei der ersten Leberpassage metabolisiert.
Es kann rektal oder oral appliziert werden. Orale Priparate mit Eudragit-Ummantelung
(z. B. bei Budenofalk®, Entocort®) wirken in Ileum und proximalem Kolon und sind zuge-
lassen bei MC dieser Lokalisation mit geringer Erkrankungsaktivitat. Multimatrix/MMX-
Priparate (z. B. Cortiment®) wirken im gesamten Colon und sind zugelassen bei aktiver
Cu.

Nebenwirkungen sind bei kurzfristigem Einsatz im Vergleich mit systemischen Gluko-
kortikoiden deutlich geringer, konnen sich bei mehrmonatiger Einnahme aber in gleicher

Weise manifestieren.

Thiopurine
Azathioprin (z. B. Imurek®, Azafalk®) und sein Metabolit 6-Mercaptopurin (z. B. Puri-Net-
hol®) hemmen die Purinsynthese und somit die Zellteilung. Sie sind indiziert bei korti-
sonabhingiger/refraktirer CED und kénnen zu einer mukosalen Heilung fuhren. Die Ap-
plikation erfolgt per os, die maximale Wirkung tritt nach Wochen, oft erst nach drei bis
sechs Monaten ein. Daher ist bis zum Wirkungseintritt in der Regel Immunmodulation
mit einer weiteren Substanz (meist Kortison) notwendig. Bei erfolgreicher Unterdriickung
von Erkrankungsschiiben wird in der Regel iiber mindestens vier Jahre therapiert.
Wichtige und hiufige Nebenwirkungen sind gastrointestinale Unvertraglichkeit und/oder
grippeidhnliche Symptome (hier ist Wechsel von Azathioprin auf 6-Mercaptopurin sinn-
voll). Bei Transaminasenanstieg (> Zweifache der Norm) oder Leukopenie (< 2500/pl) ist
die Medikation zundchst zu beenden. Eine erneute Behandlung mit niedrigerer Dosis
kann versucht werden. Besonders in der kombinierten Immunsuppression ist auf Lym-
phopenie zu achten. Allopurinol oder Febuxostat behindern den Abbau von Thiopurinen
und kénnen so schwere Leukopenien verursachen. Bei Induktion einer Pankreatitis ist die
Medikation auf Dauer zu beenden. Die Thiopurin-Methyltransferase (TPMT)-Enzymaktivitit

bestimmt die Abbaugeschwindigkeit der Thiopurine. Eine generelle Bestimmung vor The-
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rapieeinleitung ist aufgrund der Seltenheit einer homozygoten Mutation nicht gerechtfertigt.
Bei langfristig kombinierter, thiopurinhaltiger Immunsuppression gibt es bei Patienten
mit CED — dhnlich wie bei Transplantierten — eine Hdufung von Lymphomen und Platten-
epithelkarzinomen der Haut. Die Medikamentenkosten liegen in Abhingigkeit vom Kér-

pergewicht bei ca. 500 Euro jahrlich.

Calcineurinantagonisten

Cyclosporin A (Sandimmun®) hemmt die Transkription von Interleukin-2 in T-Lympho-
zyten. Eingesetzt wird parenteral appliziertes Cyclosporin ausschliefilich in steroidrefraktaren
Situationen, bei denen aufgrund der Schwere der Erkrankung eine rasche Remission not-
wendig ist, um eine Kolektomie zu vermeiden, was nach Studienlage in 50-80 % kurz-
fristig gelingt. Die Dosis wird anhand der Serum-Talspiegel angepasst. Eine mukosale
Heilung ist moglich. Nach Beendigung der Therapie kommt es rasch wieder zu einer Ver-
schlechterung.

Wichtige Nebenwirkungen sind arterielle Hypertonie, opportunistische Infektionen, Ne-
phrotoxizitit, Hypertrichose und neurologische Stérungen. Tacrolimus (z. B. Prograf®)
wird in ausgewihlten steroidrefraktiren Fillen beim MC und bei CU angewendet. Die An-
wendung der Calcineurinantagonisten bei chronisch entziindlicher Darmerkrankung ist
ein Off-Label-Use.

Methotrexat

Methotrexat ist ein Folsdureantagonist und hemmt die Zellteilung. Es wird in ausgewahlten,
steroidrefraktaren Fallen von MC (in Einzelfillen auch CU) zur Remissionsinduktion und
-erhaltung eingesetzt. Die Erfahrung beziiglich der Induktion einer mukosalen Heilung ist
eingeschrankt. Zur Nebenwirkungsreduktion sollte auf die wéchentliche Methotrexatgabe
die Einnahme von Folsdure (5 mg) erfolgen (nicht simultan, sondern mehrere Tage Ab-
stand).

Wichtige Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Diarrhé, Stomatitis, Haarausfall, Leukopenie,
hepatische Fibrose, interstitielle Pneumonie sowie teratogene Wirkung. Chronische Le-
ber- oder Lungenerkrankung stellen eine absolute und ein Diabetes mellitus, eine
Adipositas oder eine Hypalbumindmie eine relative Kontraindikation dar. Bei Niereninsuf-
fizienz besteht eine deutliche Verstirkung der Toxizitit! Die Anwendung von oralem
Methotrexat bei chronisch entziindlicher Darmerkrankung ist ein Off-Label-Use (Hinweis:
50 mg/ml Methotrexat Injektionslésung hat eine Zulassung bei Morbus Crohn bei Patien-

ten, die auf Thiopurine nicht ansprechen.).

TNF-alpha-Blocker (TNF-alpha-Antiksrper)

Antikorper gegen den Tumor-Nekrose-Faktor alpha hemmen die davon abhangigen Ent-
ziindungsprozesse und induzieren die Apoptose von Monozyten mit verminderter zell-
vermittelter Zytotoxizitdt aktivierter Immunzellen. Sie sind wirksam bei akutem Schub
und zur Remissionserhaltung. Eine mukosale Heilung ist méglich. Anti-Drug-Antikérper
kénnen die Serumspiegel senken und zum sekundiren Therapieversagen fiihren (beide

Parameter kénnen im Serum bestimmt werden).
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Infliximab (Remicade®, zugelassen bei MC und CU) ist ein chimidrer Mensch-Maus-TNF-
alpha-Blocker und der erste Antikérper, der zur Behandlung der CED eingefuihrt wurde. Es
kann zur Bildung humaner antichimarer Antikérper fuhren mit Wirkungsverlust, anaphy-
laktischer Reaktion sowie zu serumkrankheitsdhnlichen Reaktionen bei wiederholter An-
wendung in gréReren Abstinden (mit pektangindsen Beschwerden, Luftnot, Hypotonie,
Myalgie, Polyarthralgie, Odemen, Urtikaria). Die Applikation erfolgt als Infusion. Die Pa-
tienten sind wihrend/nach der Applikation addquat zu tiberwachen. Eine entsprechende
Notfallausstattung ist vorzuhalten. Die Jahrestherapiekosten liegen in Abhingigkeit von
Kérpergewicht und Applikationsfrequenz bei 21.000 Euro.

Adalimumab (Humira®, zugelassen bei MC und CU) und Golimumab (Simponi®, zuge-
lassen nur bei CU) sind humane, rekombinante monoklonale TNF-alpha-Blocker zur subku-
tanen Applikation (auch durch den Patienten). Antikérperbildung mit Wirkverlust ist mog-
lich, aber keine anaphylaktische Reaktion durch antichimare Antikérper. Die Jahrestherapie-
kosten liegen in Abhingigkeit von Kérpergewicht und Applikationsfrequenz bei 21.000 Euro.

Certolizumab Pegol (Cimzia®) ist ein pegyliertes Fab-Fragment eines rekombinanten,
humanisierten, monoklonalen TNF-alpha-Blockers. Es ist von der EMA fur Europa nicht
zugelassen (Zulassung des Medikamentes in USA und Schweiz) und wird off-label gele-
gentlich als Reservetherapeutikum eingesetzt.

Seit 2015 sind die ersten Biosimilars von TNF-alpha-Blockern auf den Markt. Die Sub-
stanzen sind nicht strukturidentisch, scheinen aber die gleiche Wirksamkeit wie die Ori-
ginalpraparate zu besitzen. Die Medikamentenkosten liegen bei Infliximab-Biosimilars in
Abhingigkeit von Kérpergewicht und Applikationsfrequenz bei ca. 13.000 Euro jahrlich.

Die Beschreibung potenzieller Nebenwirkungen umfasst in den Fachinformationen der
verschiedenen TNF-alpha-Blocker fiinf bis zehn Seiten. Sie kénnen an dieser Stelle nur
kursorisch dargestellt werden: Hiufig sind lokale Hautreaktionen an der Einstichstelle.
Relevant ist die Beglinstigung von Autoimmunphinomenen (z. B. Lupus-dhnliche Haut-
erscheinungen) und das Auftreten opportunistischer Infektionen. Die manifeste Tuberkulose
ist eine Kontraindikation, die latente eine Indikation fiir den Beginn einer Isoniazid (INH)-
Prophylaxe vor Einleitung einer Therapie. An eine Tuberkulose sollte nach Therapiebeginn
bei Zeichen eines pulmonalen Infektes gedacht werden, auch wenn Voruntersuchungen
keinen Hinweis auf eine latente Infektion erbrachten. Die Kombination mit anderen Im-
munmodulatoren (Glukokortikoide, Thiopurinantagonisten, Calcineurinantagonisten, Me-
thotrexat) steigert das Risiko schwerer bzw. opportunistischer Infektionen erheblich. Eine
Haufung von Malignomen wird insbesondere bei der Kombination mit Thiopurinen beob-

achtet. Eine manifeste Herzinsuffizienz ist eine Kontraindikation.

Integrinantagonisten

Vedolizumab (Entyvio®) ist ein darmselektiver Integrinantagonist, der die Leukozytenmi-
gration in die Entziindungsherde hemmt. Die Applikation erfolgt als Infusion und ist in-
diziert bei Patienten, die entweder auf konventionelle Therapie oder TNF-alpha-Blocker
nicht (mehr) ansprechen oder bei Patienten mit Infektionsanamnese, die eine Therapie
mit TNF-alpha-Blockern ausschliefit. Die Wirkung setzt meist verzégert ein, sodass im

akuten Schub oft ein zweiter Immunmodulator notwendig ist. Eine mukosale Heilung ist
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mdoglich. Die Patienten sind wihrend/nach der Applikation adaquat zu tiberwachen.

Die potenziellen Nebenwirkungen und die Kontraindikationen entsprechen im Wesent-
lichen denen der TNF-alpha-Blocker. Wichtig ist eine erhéhte Aufmerksamkeit fiir neuro-
logische Auffilligkeiten, auch wenn unter Vedolizumab bislang keine progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML) beobachtet wurde, wie sie unter nicht darmselek-
tiven Integrinantagonisten beschrieben ist. Die Medikamentenkosten liegen bei etwas
unter 35.000 Euro pro Jahr.

Interleukin-12/23-Antikérper

Ustekinumab (Stelara®) ist ein humaner, rekombinanter Antikérper gegen Interleukin 12
und Interleukin 23 und hat einen pharmakotherapeutischen Ansatz dhnlich wie die TNF-
alpha-Blocker. Es ist seit 2016 zur Therapie bei CU zugelassen als Reservetherapeutikum

bei Versagen/Unvertraglichkeit anderer Immunmodulatoren.

Neue Wirkstoffe in der klinischen Priifung

Fir die Therapie der CED befinden sich einige Substanzen in der priklinischen Testung.
Der orale Januskinase-Inhibitor Tofacitinib mit immunmodulierender Wirkung ist bereits
zur Therapie der rheumatoiden Arthritis in den USA zugelassen und wird zur Zeit fur die
Therapie der CED getestet (aktuell gibt es allerdings Hinweise auf eine erhéhte spontane
Darmperforationsrate bei Patienten mit rheumatoider Arthritis). Mongersen, ein orales
Smad7-Antisense-Oligonukleotid, fithrt auf m-RNA-Ebene zu einem erhdhten Spiegel von
TGF-R, einem immunsuppressiv wirkenden Zytokin. In einer Phase-II-Studie zeigte es
vielversprechende Ergebnisse in der Therapie des MC. Ozanimod ist ein Sphingosin-1-
Phosphat-Rezeptor-Modulator und wird derzeit fiir MC und CU getestet. Die Substanz be-

grenzt die Migration von Leukozyten, die in den Lymphknoten zuriickgehalten werden.

Antibiotika
Einzig gesicherte Indikation fur Antibiotika bei CED sind infektidse Komplikationen. Die
Fistelsekretion beim MU wird durch Metronidazol und Ciprofloxacin zwar giinstig beein-

flusst, jedoch kommt es nur selten zur Fistelausheilung.

Naturheilmittel, Probiotika und Mikrobiomtransfer
Naturheilmittel und Probiotika sind zur Behandlung eines akuten Schubes bei CED im All-
gemeinen ungeeignet.

Weihrauch und Curcumin erreichen in klinischen Studien zum Teil die Wirksamkeit von
Mesalazin. E. coli Nissle 1917 Praparate (Mutaflor®) kénnen bei linksseitiger CU mit ge-
ringer Erkrankungsaktivitit bei Mesalazin-Unvertraglichkeit eingesetzt werden.

Die Ergebnisse zum Mikrobiomtransfer zur Behandlung einer CU sind widerspriichlich
und die Parameter fiir ein mégliches Ansprechen unklar (Spenderselektion, kurze Laufzeit
der Erkrankung?). Fur Patienten mit MC stellt dies zurzeit kein Behandlungskonzept da.
Mikrobiomtransfer ist bei rezidivierenden Infektionen mit Clostridium difficile wirksam.
Der Nutzen bei Infektionen durch das Cytomegalievirus (unter Immunsuppression) ist

nicht belegt.
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Fazit fiir die Praxis

Grundprinzip der Behandlung der aktiven chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen ist die Suppression
des Immunsystems. Hierdurch wird eine Normalisie-
rung der Lebenserwartung der Betroffenen erreicht.

Neuere Therapeutika kénnen die Hiufigkeit von opera-

zen unbefriedigend.

tiven Eingriffen und stationaren Behandlungen senken.
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Die Behandlung gehért aufgrund potenzieller Neben-
wirkung (und der hohen Kosten) in die Hand des Spe-
zialisten. Bei Patienten mit aktivem Erkrankungsverlauf

ist die langfristige Ansprechrate auf die Einzelsubstan-
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Weihrauch zur Behandlung der Arthrose?

Zusammenfassung

Die Arthroseschmerzen sollen nach oraler Einnahme von Weihrauchextrakten gelindert
werden, so die Ergebnisse aus vier kleinen, placebokontrollierten klinischen Studien. Die Er-
gebnisse wurden mit drei Weihrauch-Spezialextrakten erzielt und miissen erst noch in
groReren Studien bestatigt werden. In Deutschland sind weihrauchhaltige Praparate nicht als
Arzneimittel zugelassen und nur als Nahrungserganzungsmittel erhdltlich. Diese unterscheiden
sich hinsichtlich Zusammensetzung und Qualitat sowohl von den drei indischen Praparaten
als auch untereinander, sodass die Ergebnisse der vier Studien zur klinischen Wirkung und
Dosierung nicht auf andere, in Deutschland erhéltliche Praparate Gbertragen werden kénnen.
Der Einsatz von Weihrauch wird aufgrund der unzuldnglichen klinischen Datenlage nicht emp-
fohlen.

Steinmeyer, J.

Abstract

According to four small, placebo-controlled clinical trials, oral administration of frankincense
allegedly alleviates osteoarthritic pain. The results obtained with three special frankincense
extracts need to be confirmed in larger, confirmatory studies. In Germany frankincense-con-
taining preparations are not approved as pharmaceuticals, and are only available as nutra-
ceuticals. These nutraceuticals differ from the three Indian preparations as well as between
each other concerning composition and quality, so that the results obtained in these four
trials about clinical effects and dosages can not be extrapolated to nutraceuticals available
in Germany. The use of frankincense is currently not recommended due to poor clinical data
available.

Weihrauch wird in der traditionellen indischen Medizin, Ayurveda, bei verschiedenen Er-
krankungen einschliefilich schmerzhafter Gelenke eingesetzt. Weihrauchextrakte sollen
bei oraler Applikation, so die Werbung, Entziindungen hemmen und Schmerzen lindern
und daher auch bei Arthrose helfen. Weihrauch erfreut sich somit einiger Beliebtheit bei
Arthrosepatienten. Die Volkskrankheit Arthrose ist die haufigste Gelenkerkrankung, die
mit Schmerz, Entziindung und zunehmender Bewegungseinschrankung einhergeht, die
als massive Beeintrachtigung des tiglichen Lebens wahrgenommen wird. Die Arthrose ist
in der ilteren Bevélkerung vermehrt nachweisbar, wobei der Anteil Betroffener beispiels-
weise bei 70- bis 79-jahrigen Frauen bei 50 % und bei gleichaltrigen Mannern bei 33 %
liegt (1). Der verstindliche Wunsch nach Erhalt der vollen schmerzfreien Mobilitit im
Alter bedeutet, dass die Pharmaka méglichst kausal wirken und vor allem den Schmerz
und die Entziindung mit méglichst wenigen Nebenwirkungen hemmen sollen. Die kon-
servative Therapie der Arthrose erfolgt heute im Wesentlichen symptomatisch, als Mono-
therapie oder als Kombination physikalischer, physiotherapeutischer und medikamentéser
Mafinahmen.

Die Annahme, dass Weihrauchextrakte antiphlogistisch und analgetisch wirksam sind,
beruht sowohl auf priklinischen als auch auf kleinen klinischen Studien. So konnte bereits
nachgewiesen werden, dass die verschiedenen Boswelliasduren des Weihrauchs die Bil-
dung von Leukotrienen, Prostaglandinen und proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1,
IL-6 und TNFa hemmen kénnen, die bei chronisch entziindlichen Erkrankungen eine

wichtige Rolle spielen (2).
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In insgesamt vier kleinen, placebokontrollierten klinischen Studien aus Indien werden nur
kleine Kohorten mit durchschnittlich 22 Patienten miteinander verglichen, wobei eine
schmerzlindernde und funktionsverbessernde Wirkung von drei indischen Weihrauch-
Spezialextrakten (Cap-Wokvel®, 5-Loxin®, Aflapin®) gezeigt wurde (3-6). Bis auf eine
Studie (3) werden international anerkannte Bewertungsscores (Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index und/oder Lequesne-Index) benutzt, um die
analgetische und funktionsverbessernde Wirkung zu erfassen. Keine Studie dauerte
langer als ein halbes Jahr. In zwei der vier Studien sind drei Autoren einschliellich des
Erstautors Sengupta Mitarbeiter der Herstellerfirma, was bei einer Gewichtung bertick-
sichtigt werden muss.

GroRere, konfirmatorische Studien missen die Wirkungen noch prizise erfassen,
damit diese nicht Uber- oder sogar falsch bewertet werden. Aufgrund der fehlenden Re-
prisentativitat der kleinen Kohorten sind Schlussfolgerungen fiir die Millionen Arthrose-
patienten wie z. B. die Frage, welche Patientengruppen vor allem von einer Therapie pro-
fitieren, nicht méglich. Die Datenlage entspricht somit keineswegs den aufwendigen
Wirknachweisen, die in Deutschland fur Arzneimittel verlangt werden. Konfirmatorische
Studien sind auch angesichts der hohen Nachfrage nach Weihrauchpriparaten notwendig,
um solide und leitlinienrelevante Aussagen zum therapeutischen Nutzen sowie zu uner-
wiinschten Wirkungen machen zu kénnen. Weihrauch ist als Arzneimittel in Deutschland
nicht erhiltlich. Eine Ausnahme bildet ein hom&opathisches Arzneimittel.

Eine Vielzahl an Weihrauchpréiparaten wird in Deutschland als Nahrungserganzungs-
mittel angeboten, wobei das Gummiharz des indischen (Boswellia serrata) oder afrikani-
schen Weihrauchs (Boswellia carterii) in Form von Tabletten oder Kapseln angeboten
wird. Ihr Einsatz fur die Behandlung einer Kniearthrose ist gemaf einer aktuellen ausfiihr-
lichen Stellungnahme der Verbraucherzentrale nicht ratsam (7). Nahrungsergidnzungsmittel
sind zudem keine Arzneimittel, sondern Lebensmittel. Der Anwender ist der Verbraucher
und nicht der Patient. Ansonsten waren sie namlich nicht zugelassene Arzneimittel und
durften hier nicht vertrieben werden. Gemifd §2 Abs 3a Arzneimittelgesetz gilt eine soge-
nannte , Zweifelsfall-Regelung” die besagt, dass ein Produkt nicht zeitgleich ein Lebens-
mittel und ein Arzneimittel sein kann und daher im Zweifel dem strengen Arzneimittelgesetz
zum Schutz des Verbrauchers unterstellt wird. Zudem besitzt Weihrauch als Nahrungser-
ganzungsmittel derzeit keinen ,,Health Claim“. Eine solche gesundheitsbezogene Aussage
wird nur auf Antrag des Herstellers genehmigt, sofern sie einer wissenschaftlichen Pri-
fung standhilt. Somit darf keine gesundheitsbezogene Werbung fiir Weihrauch gemifs
geltender EU-Verordnung gemacht werden.

Auf mégliche Verunreinigungen von Weihrauchpriaparaten mit Blei wird nicht nur in
dem aktuellen Beitrag der Verbraucherzentrale sondern auch in der Publikation vom Zen-
trallabor Deutscher Apotheker in Eschborn (8) sowie in einer aktuellen Publikation von
Moraes et al. (9) hingewiesen. Daneben zeigt die Publikation des Zentrallabors unter an-
derem auch, dass die Einstellung der Préparate auf einen bestimmten Wirkstoffgehalt
nicht standardisiert ist, die Zusammensetzung und somit Qualitat der Praparate betréacht-

lich variieren kann und teilweise falsche Angaben auf den Verpackungen gemacht werden.
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Die in Indien untersuchten drei Weihrauch-Spezialextrakte sind in Deutschland nicht als

Arzneimittel zugelassen und unterscheiden sich zudem in ihrer Zusammensetzung von

den hier erhiltlichen weihrauchhaltigen Nahrungserganzungsmitteln. Aussagen z. B. hin-

sichtlich Dosierung und Wirkung anderer, hier erhiltlicher Nahrungsergdanzungsmittel

lassen sich somit nicht machen.

Fazit fiir die Praxis

Es gibt nur wenige, kleine klinische Studien zur Therapie
der Arthrose mit Weihrauch, die schon allein deshalb
nur bedingt aussagekriftig sind. Hier besteht noch ein
beachtlicher Forschungsbedarf an konfirmatorisch zu
wertenden Studien, um den therapeutischen Nutzen
von Weihrauch zur Therapie der Arthrose zu klaren. In
Deutschland gibt es keine zugelassenen weihrauchhal-
tigen Arzneimittel. Die drei klinisch untersuchten indi-

schen Weihrauch-Spezialextrakte unterscheiden sich in
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Antibiotic Stewardship (ABS):
rationale Antibiotikaverordnung sicherstellen

Zusammenfassung

Um die Antibiotika-Resistenzproblematik und Therapieversagen zu minimieren, sind rationale Kern, W. V.
Antibiotikaverordnungsstrategien sowohl fiir den Krankenhausbereich als auch im ambulanten
Sektor notwendig - auch in Deutschland. Voraussetzung hierfiir ist die Verfligbarkeit von Ver-
brauchs- und Resistenzdaten, von Infrastruktur und Fachpersonal sowie von versorgungswis-
senschaftlichen Projekten, mit denen Forschungsergebnisse und Surveillance-Daten in Stra-
tegien und Bewertungen sowohl auf lokaler und regionaler als auch nationaler Ebene
umgesetzt werden konnen. Ein Problem vor allem im Klinikbereich ist der Mangel an ge-
schultem Personal, aber auch in anderen Bereichen hat Deutschland Nachholbedarf. Initiativen
und Projekte, die teilweise im Rahmen der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie gefordert
wurden, haben hier bereits zu bescheidenen Erfolgen gefiihrt. Insbesondere zu nennen sind
GERMAP - ein Antibiotikaverbrauchs- und -resistenzatlas aus dem Human- und Veterinarbereich,
bessere Datentransparenz im Bereich Antibiotikaverbrauchssurveillance, die so genannte ABS-
Fortbildungsinitiative mit ABS-Experten-Netzwerk und die Bemiihungen um mehr Fachpersonal
vor allem in der klinischen Infektiologie. Dieser Artikel ist eine kurze Zusammenfassung der
Hintergriinde und moglicher MaBRnahmen im Bereich rationale Antibiotikaverordnung durch
Arzte in Deutschland.

Abstract

To minimize the problem of antibiotic resistance and therapeutic failure rational strategies
for high quality utilisation of antibiotics are urgently needed both in hospitals and in the
outpatient sector - like in the most countries also in Germany. This requires the availability
of data regarding prescription and consumption of antibiotics as well as resistance data and
utility projects. Infrastructure and personnel have to be provided, which translate research
results and surveillance data into evaluations and strategies at local, regional and national
levels. A major problem especially in the hospitals is the lack of appropriately trained staff.
Initiatives and projects - partially funded under the German Antibiotic Resistance Strategy -
led to modest improvement. To mention, in particular, are GERMAP - an antibiotic consump-
tion and resistance map from the human and veterinary medicine, better data transparency
in the field of antibiotic utilisation surveillance, the so-called ABS training initiative with ABS
expert network and efforts to provide more specialised personnel in clinical infectiology.
This article is a short summary of background and possible measures in the area of rational
prescription of antibiotics through doctors in Germany.

Hintergrund: mehr Infektionen, intensiver Antibiotikaeinsatz, mehr
Antibiotikaresistenz, weniger neue Substanzen

Mehr Infektionen im Zusammenhang mit der demographischen Entwicklung und auch
dem medizinischen Fortschritt haben in vielen Regionen zu einem erheblichen Anstieg
der Antibiotikaverordnungen gefiihrt, oft mit einer Betonung der empirischen Behandlung
mit sehr breit wirksamen Substanzen (1). Hinzu kommen teilweise erhebliche Mengen
von Antibiotika, die in der Veterindrmedizin und Lebensmittelproduktion eingesetzt wer-
den, darunter viele Substanzen, die auch in der Humanmedizin gebraucht werden (2;3).
Die damit in Gang gesetzte nahezu unvermeidliche Resistenzentwicklung wird durch
Effekte im Rahmen der Globalisierung noch amplifiziert. Zugleich sind Neuentwicklungen

von innovativen Antibiotika in den letzten 10-20 Jahren auf einem noch nie gekannten
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Tiefstand angekommen (4). Schreibt man diese Entwicklung fort — so der von Grofibritan-
nien in Auftrag gegebene sogenannte AMR-Report von Lord Jim O’Neill —ist der medizi-
nische Fortschritt in der Onkologie, beim Organersatz und in der Transplantationsmedizin
durch Antibiotikaresistenz bedingte Todesfille massiv gefihrdet (5).

Ein unterschatztes Problem ist, dass bestimmte Entwicklungen hin zu mehr Antibioti-
karesistenz iber einen sehr langen Zeitraum persistieren und moglicherweise irreversibel
sein kdnnen. Beispiele sind die hochgradige Aminoglykosidresistenz bei Enterokokken
und die Resistenz von E. coli gegeniiber Streptomycin, Sulfonamid bzw. Cotrimoxazol. Ba-
sierend auf Untersuchungen in England wurden hier bei klinischen Isolaten keine Ande-
rungen beobachtet, obwohl die Anwendung dieser Substanzen in der Humanmedizin
uber die letzten 30 Jahre sehr stark zuriickgegangen ist, inzwischen zum Teil verschwindend
gering ist, und von dieser Seite ein Selektionsdruck nicht mehr ausgehen kann (6). Die
Griinde hierfir sind vielfiltig. Die Genetik der Antibiotikaresistenz kann sehr komplex
sein. Bei Vorliegen von verschiedenen Resistenzgenen auf einem Plasmid beispielsweise
kann es durch Einsatz einer Substanz B zu einer Uibertragbaren Resistenz auch gegentiiber
A kommen. Die Selektion oder Koselektion kann auf3erhalb des humanmedizinischen Be-
reiches (z. B. Lebensmittelproduktion) erfolgen, durch Ubertragung aus dem Lebensmit-
telbereich auf den Menschen jedoch fur die Humanmedizin relevant werden. Restriktion
und Mengenreduktion bestimmter Antibiotikaklassen in Teilbereichen des Gesamtsystems
Humanmedizin, Veterinirbereich/Lebensmittelproduktion als Reaktion auf solche proble-
matische Entwicklung bietet keine ausreichende Sicherheit hinsichtlich Minimierung der
Resistenzproblematik. Andererseits scheinen sich bestimmte Antibiotika bzw. Antibiotika-
klassen bezuiglich des Risikos einer Resistenzentwicklung zu unterscheiden.

Damit allein ist schon der Bedarf an nachhaltigen, rationalen und intelligenten Antibio-
tikaverordnungsstrategien — auch mit dem Begriff ,Antibiotic Stewardship* (ABS) be-
zeichnet — gut begriindbar (7). Hinzu kommen Befunde aus der Mikrobiomforschung, die
u. a. eine Behandlung mit bestimmten Substanzen mehr als mit anderen tber unter-
schiedliche Effekte auf das Mikrobiom mit Adipositas und Allergien in Verbindung bringt,
und Probleme und Unsicherheiten in der adidquaten Infektionsbehandlung véllig unab-
hangig von der Resistenzproblematik. So sind zugelassene Dosierungen nicht immer op-
timale Dosierungen, und die Grenzwerte nach In-vitro-Testung (,,empfindlich versus ,re-
sistent”) sind keineswegs immer ausreichend validiert. Es ist heute unbestritten, dass es
tatsichlich Reserven in der Optimierung der Antiinfektivaverordnungsqualitat gibt, und
auch eine Verbrauchsreduktion ohne Gefihrdung des Patienten (und ohne wesentliche

dkonomische Einbuflen in der Lebensmittelproduktion) méglich ist (4;5).

Inadaquate Verordnungen in der Humanmedizin

Wieviel Antibiotikatherapie kann man in der Humanmedizin einsparen? Wie hoch ist die
Rate von inaddquaten Verordnungen, d. h. umstrittene Indikation, nicht empfohlene/falsche
Substanz, falsche Dosis, inkorrekte Dauer? Die Schitzungen gehen hier weit auseinander
— je nach Setting (Krankenhaus bzw. Krankenhausabteilung, ambulante Medizin je nach
Facharztdisziplin) und Geographie — im Vergleich verschiedener Linder miteinander aber

auch innerhalb eines Landes (8). Im ambulanten Bereich werden oft 30 % Einsparpotenzial
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genannt — vor allem bei Atemwegsinfektionen. Studien aus der Allgemeinmedizin haben
gezeigt, dass es auch in Deutschland durchaus Einsparungspotenzial in der Antibiotika-
verordnung in dieser Gréfenordnung gibt (9). Erfahrungen aus den Niederlanden — wo
die ambulante Verordnungsdichte konsistent niedriger als in Deutschland ist — zeigen mit
bestimmten Interventionen ein Reduktionspotenzial der Antiinfektivaverordnungen bei
erwachsenen Patienten von rund zusatzlich 20 % (10). Innerhalb Deutschlands gibt es
ebenfalls Unterschiede in der Rate von Antibiotikaverordnungen bei Atemwegsinfektionen
in der GréRenordnung von etwa 15 % (11), die nicht tiberzeugend durch Alters- und Mor-
biditatsunterschiede erklart sind. Neben der speziell auch bei Atemwegsinfektionen (zu
mehr als 90 % viral bedingt) geforderten kritischen Indikationsstellung und Therapiedau-
erbegrenzung spielt fiir die Qualitit der Antibiotikaverordnung auch die Priferenz von
Substanzen/Substanzklassen eine Rolle. In Deutschland beispielsweise gibt es seit Jahren
eine ansteigende Priferenz von Oralcephalosporinen (siehe Tabelle 1) insbesondere bei
Atemwegsinfektionen, wo sie aber gar nicht oder zumindest nicht als Erstlinientherapie
empfohlen sind (12;13). Dies hat — nahezu einmalig in ganz Europa — dazu gefiihrt, dass
in Deutschland das Verhiltnis zwischen Penicillinderivaten und Cephalosporinen unge-
wohnlich verschoben ist zugunsten von Cephalosporinen (14). Ungewohnlich deshalb,
weil die wenigen bakteriellen Atemwegsinfektionen wie auch ambulant erworbene Pneu-
monien in erster Linie durch Pneumokokken verursacht werden und so in der Regel mit
Amoxicillin besser behandelbar sind als mit dem beliebten Oral-Cephalosporin Cefuroxi-

maxetil und anderen dhnlichen Substanzen.

Tabelle 1: Vergleich der Anteile (in %) der Verordnungen versus Anteile (in %) der Tages-
dosen (in DDD) fiir Basispenicilline, Penicilline mit erweitertem Spektrum (Amino-
penicilline/Betalaktamaseinhibitor-Kombinationen und Flucloxacillin), Cephalosporine,
Fluorchinolone und Makrolide/Clindamycin zwischen 2008 und 2014 (an 100 % fehlende

Anteile entfallen auf weitere Wirkstoffgruppen). Quelle: Zentralinstitut der kassenérztlichen

Bundesvereinigung (ZI).

% DDD % Verordnungen
Wirkstoffgruppe
Basispenicilline 29,7 25,7 20,8 17,9
Penicilline mit erweitertem Spektrum 2,1 3,1 3.2 4.8
Oralcephalosporine 14,0 22,6 16,0 21,9
Fluorchinolone 10,3 10,1 18,1 17,3
Makrolide/Clindamycin 17,4 15,1 22,6 19,4

Fiir den stationdren Sektor gibt es aus Deutschland sehr wenig kritische Priifungen der
Adaquatheit von Antibiotikatherapien. Bekannt ist die zu hohe, inaddquate Rate von > 24
Stunden hinaus verlangerter perioperativer Prophylaxe (15). Unseren Schitzungen zufol-
ge wirde alleine eine strikte Befolgung der Leitlinien in diesem Bereich eine Reduktion der

Antibiotika-Gesamtverbrauchsdichte im Krankenhausbereich um etwa 10 % oder mehr
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(meistens Cephalosporine) bedeuten (Verbrauchsdichte ca. 50 % in operativen Fichern,
davon ca. 30 % in der perioperativen Prophylaxe, davon wiederum kénnen ca. zwei Drittel
eingespart werden). Zahlreiche internationale interventionelle Studien in verschiedenen
Krankenhausbereichen und bei unterschiedlichen Indikationen zeigen in der Gesamtschau
ein Einsparpotenzial von rund 20-30 % — ohne Gefihrdung der Behandlungsergebnisse
und der Prognose des Patienten (16-19). Auch sind durch rein qualitative Anderungen der
Verordnung im Krankenhausbereich ohne Anderung der Verbrauchsdichte bereits Effekte
auf Resistenzentwicklung und Hiufigkeit von Clostridium difficile-Infektion und Resis-
tenzraten zu erzielen (intelligente Verordnung) (16-24). Meist geht es dabei um die Grup-
pe der so genannten 4C-Antibiotika (Cephalosprorine, Chinolone, Clindamycin/Clarithro-
mycin, Co-Amoxiclav). Eine Reduktion von Cephalosporinen und Fluorchinolonen ohne
Anderung im Gesamtverbrauch kann zu einer Reduktion der C. difficile-Infektionen um
50 % fiihren (16-18). Schaffen Infektiologen und/oder ABS-Teams dariiber hinaus noch
eine Reduktion des Gesamtverbrauchs, kénnen die Effekte noch stirker sein. Zu betonen
ist, dass die jlingeren versorgungswissenschaftlichen Untersuchungen in diesem Bereich

zeigen konnten, dass dadurch die Prognose des Patienten nicht leidet (16).

Romania*
Denmark*
Malta
Slovakia
Greece
Bulgaria
Austria*
Cyprus
Germany
France
Croatia*
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Ital¥
Estonia
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Slovenia
Latvia
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UK-Wales
Netherlands
Hungary
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Czech Republic*
reland
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Surgical prophylaxis > 1 day (% of SP)

SP=surgical prophylaxis.
*PPS data representativeness was poor in Austria, Croatia, Czech Republic, Estonia, Norway and Romania and very poor in
Denmark and Sweden.

Abbildung 1: Anteil der Félle mit perioperativer Antibiotikaprophylaxe, in denen die Antibiotika langer als einen Tag verord-

net worden sind, im europiischen Vergleich, im Rahmen einer Punkt-Pravalenzerhebung 2011/2012. Quelle: ECDC (15).
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Problemlésungen ambulant

Welche Mainahmen in welchem Kontext tatsichlich eine wesentlich verbesserte Verord-
nungsqualitdt und eine Minimierung der Resistenzproblematik im ambulanten Bereich
erzielen, ist nicht ganz klar. Vieles ist getestet worden, u. a.: Verwendung von CRP-Schnell-
tests und Schulungen hierfiir, Kommunikationstraining (Arzt-Patienten-Interaktion) oder
beides zusammen, einfache Antibiotika-Schulungen und Qualititszirkel, verzégerte Rezept-
einlésung als Strategie, Schulung und Feedback zusammen mit einem Qualitatssystem
als Teil der Praxisakkreditierung, Feedback zu Verordnungshiufigkeiten (Mengen, nicht
Kosten; benchmarking), schriftliche Begriindung der Indikation in einem Online-System
plus Verbrauchsfeedback, Verbrauchsfeedback speziell fiir Intensivverschreiber, an
Patienten adressierte Plakate in der Praxis mit Erklarung zur Verantwortlichkeit des Pra-
xisinhabers fiir einen kritischen rationalen Antibiotikaeinsatz, Kampagnen adressiert an
die Patienten/Offentlichkeit mittels Fernsehspots. Oft sind es Kombinationen von Maf-
nahmen, die die besseren Effekte erzielt haben. Daten zur Effektivitit in deutschen Praxen
sind jedoch rar. Die Methodik der Interventionen und auch die Ergebnisse aus Studien in
anderen Lindern sind nicht einfach auf das deutsche Gesundheitssystem ubertragbar
(25). Die Nachhaltigkeit der verschiedenen Interventionen ist ebenfalls schwer beurteilbar
— vor allem allgemeine Kampagnen (Plakate, TV-Spots etc.) sind, wenn tiberhaupt, nur
sehr kurzzeitig wirksam (26). Als nachhaltige MaRnahme plausibel erscheint am ehesten
eine ldentifizierung von Hochverschreiberpraxen bzw. Verordnern von nicht leitlinienkon-
formen Antibiotika mittel Qualititsindikatoren und entsprechende Angebote von (Pflicht-
(?)) Schulungen in allgemeinen Fragen der Antibiotikabehandlung, CRP-Anwendung, Arzt-
Patienten-Kommunikation etc. Ein Verschreibungsmengenfeedback an Hochverordner

alleine war in Grofbritannien nicht sehr effektiv (27).

Problemldsungen stationar

Im Klinikbereich sind es in der Regel strukturelle Defizite, die eine Qualitatsverbesserung
der Antibiotikaverordnung behindern. Die Instrumente und Mafdnahmen fur erfolgreiches
ABS im Akutkrankenhaus sind in Leitlinien und Empfehlungen wiederholt beschrieben
und begriindet worden (28-32). Der Blick zu Vergleichszwecken in die internationale Lite-
ratur sowie Umfragen bestitigen, dass es in erster Linie an Fachpersonal fehlt und es in
den Kliniken fiir den Bereich rationale Antiinfektivaverordnung auf3erhalb der Arzneimit-
telkommissionen keine lbergeordnete Verantwortlichkeiten gibt (33-35). Es sind sehr
wenig infektiologische Fachabteilungen in Deutschland eingerichtet, die dann auch Wei-
terbildungsfunktionen und -kapazitit haben. Die Dichte an Fachirzten fiir Infektiologie
bzw. Arzten mit der entsprechenden Zusatzweiterbildung, die Patienten mit komplexen
Infektionen betreuen oder als Konsiliararzte mitbetreuen und beziiglich ABS strategisch
tatig sein konnen (36;37), liegt im europédischen und internationalen Vergleich im unteren
Viertel. ABS wird oft mit Krankenhaushygiene gleichgesetzt, obwohl dafiir sehr unter-
schiedliche Kompetenzen und Expertise gebraucht werden. ABS-Programme brauchen
moderne EDV-Unterstiitzung fiir die Verordnungs- und Erregerstatistiken und ggf. elek-
tronische Verordnungshilfen. Sie benétigen eine gute Kooperation mit der Klinikapotheke

ebenso wie mit der medizinischen Mikrobiologie und Krankenhaushygiene. Die meisten
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Kliniken in Deutschland werden allerdings von externen Laboratorien mit mikrobiologischen
Laborleistungen und oft auch mit krankenhaushygienischen Dienstleistungen versorgt.
Zudem sind Mikrobiologie als auch Krankenhaushygiene keine patientennahen klinischen
Disziplinen. Eine solche klinische Expertise und Erfahrung am Krankenbett werden jedoch

bei Therapieentscheidungen dringend benétigt.

= Einrichtung einer Antiinfektivakommission®

= ABS-Team” mit mindestens einem Kliniker und einem Apotheker, ABS-Teamleitung
durch einen Infektiologen oder geschulten Kliniker, Deputat fur Aktivititen des
ABS-Teams in Héhe von 0,5 bis 1,5 Vollkréften pro 250 Betten, EDV-Unterstiitzung,
Jahresbericht des ABS-Teams

m  Explizite Benennung eines Apothekers mit Verantwortlichkeit fiir den Bereich An-
tiinfektiva

= Erstellung und Pflege lokaler Leitlinien

= Lokale Sonderrezeptregelung fir Antiinfektiva und/oder Empfehlungen fur die
Reevaluation der Antiinfektivaverordnung

= Dokumentation in der Krankenakte von Behandlungsindikation, Substanzwahl,
Applikation und geplanter Behandlungsdauer

= Verfugbarkeit von Erreger- und Resistenzstatistiken sowie Antinfektivaverbrauchs-
berichten, Verwendung von infektiologischen Qualitdtsindikatoren

= Priifung der perioperativen Prophylaxe (Substanzwahl, Timing, Dauer)

= Verfligbarkeit von Online-Entscheidungshilfen mit Relevanz fiir den Antiinfektiva-
einsatz

= Patientennahe mikrobiologische Labordiagnostik mit Rund-um-die-Uhr-Diensten
bei Notfallpatienten, Verfiigbarkeit von Schnelldiagnostik bzw. POC-Diagnostik
mit Relevanz fiir den Antiinfektivaeinsatz

= Verwendung unterschiedlicher Instrumente mit unterschiedlichen Adressaten zur
Optimierung der Verschreibungsqualitidt wie z. B. Fortbildung der Verordner, In-
formationsbroschiiren und Informationskampagnen fiir Patienten und arztliche

Schulung in Kommunikation

“ z. B. im Rahmen der Arzneimittelkommission oder als Erweiterung der Hygienekommission zu einer Infek-
tions- und Hygienekommission;

* als explizite Aufgabe einer klinischen Abteilung Infektiologie oder — sofern eine solche Abteilung nicht einge-
richtet ist — als Stabsabteilung eines Krankenhauses oder Krankenhausverbundes.

Abbildung 2: ECDC-Empfehlungen fiir Krankenhéuser beztiglich Infrastruktur und Aktivititen
im Bereich Antibiotic Stewardship (32).
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Es existieren kaum klinikweite spezialisierte Kommissionen oder multidisziplindre Ar-
beitsgruppen mit Facharzten und Fachapothekern (wie in Belgien und den Niederlanden
in allen Krankenhdusern inzwischen verfiigbar) oder zumindest mit speziell zu ABS fort-
gebildetem Personal, die im Bereich Antiinfektivaverordnung spezifisch Verantwortung
ubernehmen kénnten und hierfiir einen Auftrag (Mandat), Personalfreistellung (Deputat)
und sonstige Ressourcen seitens der Klinikleitung erhalten. Defizite gibt es auch noch bei
der Datengrundlage fiir ABS-Entscheidungen. Beispielsweise verfiigen die meisten
Kliniken in Deutschland nicht tiber regelmiRige Antiinfektivaverbrauchsdaten im Format
Tagesdosen pro Pflegetage. Zwar ist die Verfligbarkeit von mikrobiologischen Daten
besser, erreicht aber selbst in gréferen Akutkliniken keinesfalls mehr als 80 %, und Stan-
dards fiir eine zeitnahe zuverlissige Erreger- und Resistenzstatistik sind nicht definiert
(38).

Die deutsch-6sterreichische Leitlinie zu ABS im Krankenhaus hat entsprechende Emp-
fehlungen sowohl zu Struktur und Voraussetzungen als auch zu den ABS-Aktivitaten for-
muliert, die weitgehend den bereits verfiigbaren Leitlinien zu diesem Thema folgen
(30;39). Aufgrund der personellen Defizite ist in Deutschland (wie auch in anderen Lin-
dern) als Interimsldsung in eine Schulung mittels Intensivkursen von Arzten und Apothe-
kern zu ABS im Krankenhaus investiert worden (33;34). Das Kursprogramm besteht aus
vier Wochenkursen (,,ABS Basics*“, ,,ABS Fellow*, ,ABS Advanced*, ,ABS Expert“), wobei
die Teilnehmer zwischen den Kursteilen ,,ABS Advanced“und ,,ABS Expert“ zusétzlich ein
Praktikum zur Entwicklung, Einfihrung und Umsetzung erster ABS-Mafinahmen im
eigenen Krankenhaus absolvieren, deren Ergebnisse im abschlieRenden ABS-Expert-Kurs
durch die Teilnehmer vorgestellt und diskutiert werden. Das Fortbildungsprogramm um-
fasst damit insgesamt rund 160 Prasenzstunden plus 40 Praktikumsstunden. Das Ab-
schlusszertifikat ,,ABS-Experte“ ist an die erfolgreiche Teilnahme der drei Aufbaukurse
,ABS Fellow*, ,,ABS Advanced“ und ,,ABS Expert“ gebunden. Die Kursgréfle betrigt 30
Teilnehmer, wobei sich die Teilnehmer aus uberwiegend klinisch tatigen Fachéarzten
(Innere Medizin, internistische Intensivmedizin, Anisthesiologie u. a.) und Medizinischen
Mikrobiologen sowie aus Krankenhausapothekern zusammensetzen. Die enorme Nachfrage
der 2010 bis Anfang 2014 vom Bundesministerium fiir Gesundheit geférderten Fortbil-
dungsinitiative und das ausgesprochen positive Feedback zeigen den grofien Bedarf fur
derartige, industrieunabhingige Fortbildungen deutlich auf. Es sind inzwischen mehr als
500 solcher ABS-Experten zertifiziert worden, die sich im so genannten ABS-Expertennetz-
werk austauschen. Der Bedarf liegt bei etwa 1000 solcher ABS-Experten — neben weiteren
rund 1000 Stellen fiir Infektiologen — vor allem an gréfleren Kliniken. Die Kommission An-
tibiotikatherapie & -resistenz (ART-Ko) beim RKI plant nun eine Stellungnahme zu struk-
turellen und personellen Voraussetzungen fiir die Sicherung einer rationalen Antiinfekti-
vaverordnung in Krankenhiusern, die viele der obigen Uberlegungen und Erfahrungen als
nationale Empfehlung — dhnlich den Empfehlungen zur Strukturierung der Krankenhaus-

hygiene — zusammenfasst.
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Fazit fiir die Praxis

Der Antibiotikaverbrauch in der Humanmedizin kann
ohne Gefihrdung fiir Patienten und mit Erfolg im
Sinne einer Resistenzminimierung reduziert werden.
Ambulante und stationdre Medizin brauchen hierfiir
unterschiedliche Interventionen. Beiden gemeinsam
ist jedoch der Bedarf an mehr Schulung und Fortbildung
bzw. fachirztlichem Personal. Versorgungswissenschaft-
liche Studien und Projekte sind enorm wichtig gewor-
den, um Interventionen und Interventionsbiindel mit
konsistenten Effekten auf die Resistenzminimierung zu
beschreiben und weiterzuentwickeln. Durch die Dynamik

bei der epidemiologischen Entwicklung von Infektions-
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ten — braucht es eine kontinuierliche professionelle
Surveillance auf verschiedenen Ebenen, um den oft
entstehenden Anpassungsbedarf in Interventionen zu
entdecken. Bei allen Bemuthungen um Resistenzmini-
mierung darf der Blick auf klinische Endpunkte bei der
Sicherung einer rationalen Antibiotikaverordnung nie-
mals vernachldssigt werden, ebenso relevant sind der
Kontext der Antibiotikaanwendung in der Lebensmittel-
produktion und Veterindrmedizin sowie der Erreger-

ausbreitung im Rahmen der Globalisierung.

Interessenkonflikte

—_

van Boeckel TP, Gandra S, Ashok A et al.: Global antibio- 11 Schulz M, Kern WV, Hering R et al.: Antibiotikaverordnun-

tic consumption 2000 to 2010: an analysis of national gen in der ambulanten Versorgung in Deutschland bei Ein Interessenkonflikt wird

vom Autor verneint.

pharmaceutical sales data. Lancet Infect Dis 2014; 14:
742-750.

bestimmten Infektionserkrankungen in 2009 — Teil 1 und
2: http://www.versorgungsatlas.de/themen/versorgungs
prozesse/?tab=6&uid=46 (letzter Zugriff: 23. Juni 2017).

z ECPC/EFSA/EMA ﬁrSF joint replort‘on the integrated ana- Zentralinstitut fir die kassenirztliche Versorgung in
lysis of the consumption of antimicrobial agents and oc- Deutschland (Zi):Versorgungsatlas-Bericht Nr. 14/04;
currence of antimicrobial resistance in bacteria from hu- Berlin 2014 ’ : ’
mans and food-producing animals. EFSA Journal 2015; :

13: 4006. 12 Bitzing-Feigenbaum |, Schulz M, Schulz M et al.: Outpa-

3 Lhermie G, Grohn YT, Raboisson D: Addressing antimi- Zgz_tfsgtlblotlc prescription. Dtsch Arztebl Int 2016; 113:
crobial resistance: an overview of priority actions to pre- ’
vent suboptimal antimicrobial use in food-animal pro- 13 Kern WV, Schaufler |, Telschow C: Antibiotikaverbrauch
duction. Front Microbiol 2017; 7: 2114. im ambulanten Bereich, In: Bundesamt fiir Verbraucher-

4 Laxminarayan R, Duse A, Wattal C et al.: Antibiotic resis- schutz Emd Lebensm|tt§|5|cherhelt, Paul-Ehrlich-Gesell

- : schaft fiir Chemotherapie e.V. (Hrsg.): GERMAP2015 —

tance — the need for global solutions. Lancet Infect Dis - . . .

2013+ 13- 1057-1098 Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch. Rheinbach: Anti-
o . infectives Intelligence, 2016; 9-15.

5 O'Neill ] (Hrsg.): Review on Antimicrobial Resistance: 14 Kem WV, Schulz M, Mangiapane S.: Antibiotikaver-

Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health Lo T ' : N s
oo . . : schreibung im ambulanten Setting — welche Qualitats-
and wealth of nations: https://amr-review.org/sites/ indikatoren sind geeignet? In: Bundesamt fiir Verbrau-
default/files/AMR Review3620Paper?%209%20Tackling7620 cherschutz und Lebensmi;(tels'icherheit Paul-Ehrlich-Ge-

a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth llschaft fir Ch herapi f I’( logi ib
9%200f2%20nati 1.0df (letzter Zugrif: 23 2017 sellschaft fir Chemotherapie e.V., Infektiologie Freiburg
LGd°on° D::emz;z'gm (letzter Zugriff: 23. Juni 2017). (Hrsg.): GERMAP2012 — Antibiotika-Resistenz und -Ver-
’ ’ brauch. Rheinbach: Antiinfectives Intelligence, 2014; 18-

6 Bean DC, Livermore DM, Papa |, Hall LM: Resistance 22.
arﬁong‘Escherich‘ia colito s.ulphonamide's a'nd other anti- 15 European Centre for Disease Prevention and Control
tmh:ecrrgl());a;'s Snsc?\’;Glgizrsed in man. J Antimicrob Cheme- (ECDC): Point prevalence survey of healthcare-associated

o ’ infections and antimicrobial use in European acute care

7 MacDougall C, Polk RE: Antimicrobial stewardship pro- hospitals 2011-2012. Stockholm: ECDC; 2013.

;g;:fng;gl_gslféealth care systems. Clin Microbiol Rev 2005; 16 Davey P, Marwick CA, Scott CL et al.: Interventions to im-
’ ’ prove antibiotic prescribing practices for hospital inpa-

8 Marquet K, Liesenborgs A, Bergs | et al.: Incidence and tients. Cochrane Database Syst Rev 2017; 2: CD003543.
outcome of |naPprc.)pr|ate |n-hgsp|ta! empiric antibiotics 17 Akpan MR, Ahmad R, Shebl NA et al.: A review of quality
for severe infection: a systematic review and meta-analy- measures for assessing the impact of antimicrobial ste-
sis. Crit Care 2015; 19: 63. & P

! wardship programs in hospitals. Antibiotics (Basel) 2016;

9 Altiner A, Brockmann S, Sielk M et al.: Reducing antibio- 5:e5.

tic prescriptions for acute cough by motivating GPs to
change their attitudes to communication and empowe-
ring patients: a cluster-randomized intervention study. |
Antimicrob Chemother 2007; 60: 638-644.

10 Vervloet M, Meulepas MA, Cals JW et al.: Reducing anti-
biotic prescriptions for respiratory tract infections in fa-
mily practice: results of a cluster randomized controlled
trial evaluating a multifaceted peer-group-based interven-
tion. NPJ Prim Care Respir Med 2016; 26: 15083.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 3 | Juli 2017

Karanika S, Paudel S, Grigoras C et al.: Systematic review
and meta-analysis of clinical and economic outcomes
from the implementation of hospital-based antimicrobial
stewardship programs. Antimicrob Agents Chemother
2016; 60: 4840-4852.

(Zitate 19-39 siehe folgende Seite.)

Prof. Dr. med. Winfried V. Kern, Freiburg
kern@if-freiburg.de

142



20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

Schuts EC, Hulscher ME, Mouton W et al.: Current evi-
dence on hospital antimicrobial stewardship objectives: a
systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis
2016; 16: 847-856.

Dingle KE, Didelot X, Quan TP et al.: Effects of control in-
terventions on Clostridium difficile infection in England:
an observational study. Lancet Infect Dis 2017; 17: 411-
421.

DiDiodato G, McArthur L: Evaluating the effectiveness of
an antimicrobial stewardship program on reducing the
incidence rate of healthcare-associated Clostridium diffi-
cile infection: a non-randomized, stepped wedge, single-
site, observational study. PLoS One 2016; 11: e0157671.

Lawes T, Lépez-Lozano JM, Nebot C et al.: Turning the
tide or riding the waves? Impacts of antibiotic steward-
ship and infection control on MRSA strain dynamics in a
Scottish region over 16 years: non-linear time series ana-
lysis. BM) Open 2015; 5: 006596.

Lawes T, Lopez-Lozano |M, Nebot CA et al.: Effects of na-
tional antibiotic stewardship and infection control strate-
gies on hospital-associated and community-associated
meticillin-resistant Staphylococcus aureus infections
across a region of Scotland: a non-linear time-series
study. Lancet Infect Dis 2015; 15: 1438-1449.

Lawes T, Lopez-Lozano JM, Nebot CA et al.: Effect of a na-
tional 4C antibiotic stewardship intervention on the clini-
cal and molecular epidemiology of Clostridium difficile
infections in a region of Scotland: a non-linear time-
series analysis. Lancet Infect Dis 2017; 17: 194-206.

Bshmer F, Wollny A, Altiner A: Optimising prescribing for
acute respiratory tract infections as an example for anti-
microbial stewardship in primary care. In: Pulcini C, Ergo-
nil O, Can F, Beovic B (Hrsg.): Antimicrobial Steward-
ship. London: Academic Press/Elsevier, 2017; 167-174.

King S, Exley ], Taylor | et al.: Antimicrobial stewardship:
the effectiveness of educational interventions to change
risk-related behaviours in the general population: a syste-
matic review. Rand Health Q 2016; 5: 2.

Hallsworth M, Chadborn T, Sallis A et al.: Provision of so-
cial norm feedback to high prescribers of antibiotics in
general practice: a pragmatic national randomised con-
trolled trial. Lancet 2016; 387: 1743-1752.

Barlam TF, Cosgrove SE, Abbo LM et al.: Implementing
an antibiotic stewardship program: guidelines by the In-
fectious Diseases Society of America and the Society for
Healthcare Epidemiology of America. Clin Infect Dis
2016; 62: e51-77.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
Antimicrobial stewardship: systems and processes for ef-
fective antimicrobial medicine use: http://www.nice.org.
uk/guidance/ng15/evidence/full-guideline-74002861
(letzter Zugriff: 15. Mérz 2015). London, 2015.

de With K, Allerberger F, Amann S et al.: Strategien zur Si-
cherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Kranken-
haus http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/092-
0011_S3_Antibiotika_Anwendung_im_Krankenhaus_2013-
12.pdf (letzter Zugriff: 15. Marz 2015). S3-Leitlinie,
AWMF-Registernummer 092/001; 15. Dezember 2013.

Pollack LA, Plachouras D, Sinkowitz-Cochran R et al.: A
concise set of structure and process indicators to assess
and compare antimicrobial stewardship programs
among EU and US hospitals: results from a multinational
expert panel. Infect Control Hosp Epidemiol 2016; 37:
1201-1211.

European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC): Technical Report — Proposals for EU guidelines
on the prudent use of antimicrobials in humans. Stock-
holm: ECDC; 2017.

Kern WV, de With K: Rationale Antibiotikaverordnung.
Bundesgesundheitsbl 2012; 55: 1418-1426.

Kern WV: Fortbildungsinitiative Antibiotic Stewardship
fiir Krankenhausirzte und-apotheker. Krankenhaushygie-
ne up2date 2012; 7: 47-54.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 3 | Juli 2017

35

36

37

38

39

Kern WV, Fitkenheuer G, Tacconelli E, Ullmann A:
[Infectious diseases as a clinical specialty in Germany
and Europe]. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes 2015;
109: 493-499.

Pulcini C, Botelho-Nevers E, Dyar O), Harbarth S: The im-
pact of infectious disease specialists on antibiotic pre-
scribing in hospitals. Clin Microbiol Infect 2014; 20: 963-
972.

Rieg S, Kiipper MF: Infectious diseases consultations can
make the difference: a brief review and a plea for more in-
fectious diseases specialists in Germany. Infection 2016;
44:159-166.

de With K, Kern WV: Antimicrobial stewardship in Germa-
ny. In: Pulcini C, Ergoniil O, Can F, Beovic B (Hrsg.): Anti-
microbial Stewardship. London: Academic Press/Elsevier,
2017; 275-279.

de With K, Wilke K, Férst G et al.: Antibiotic Stewardship
(ABS) in Akutkrankenhiusern — neue Erfahrungen und
Empfehlungen. Dtsch Med Wochenschr 2017; 142: 177-
182.

Ubersichtsarbeiten

143
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Isolierte distale Venenthrombose - antikoagulieren

oder nicht antikoagulieren?

Zusammenfassung

Im Zusammenhang mit den aktuellen Leitlinien (1) werden die Ergebnisse der CACTUS-Studie
(5) zur Behandlung distaler tiefer Beinvenenthrombosen mit und ohne Antikoagulation dis-
kutiert.

Abstract
Results of the ,CACTUS-Study“ (5) for the therapy of distal deep vein thrombosis with or
without anticoagulation are discussed in context with current guidelines (1).

Die isolierte distale Venenthrombose (TVT) betrifft die tiefen Unterschenkelvenen (Venae
tibiales anteriores, tibiales posteriores, fibulares) und/oder die Muskelvenen (Gastrocne-
miusvenen, Soleusvenen). Die Trifurkation oder die Vena poplitea wird dabei nicht erreicht.

Gemaf der aktuellen deutschen Leitlinie sollte die isolierte distale TVT nicht ldnger als
drei Monate antikoaguliert werden, auch wenn sie als Rezidiv oder idiopathisch auftritt
(1). Es ist bisher nicht ausreichend untersucht, ob bestimmte Patientengruppen von einer
langeren oder kiirzeren Behandlungsdauer bzw. von einer reduzierten Antikoagulation
profitieren. Bei fortbestehender Risikoerkrankung wie Antiphospholipid-Syndrom oder ak-
tiver Tumorerkrankung kann eine prolongierte Antikoagulation tiber drei Monate hinaus
sinnvoll sein. Andererseits ist bei erhdhtem Blutungsrisiko bzw. bei sehr geringer Throm-
buslast eine kiirzere Behandlungsdauer zu erwigen, ggf. auch mit reduzierter Antikoagu-
lanziendosis, und das dann unter sonographischer Befundkontrolle (1).

Die Leitlinie weist darauf hin, dass héhergradige Evidenzen zur Notwendigkeit der An-
tikoagulation fehlen. Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse (2) konnte nur eine kleine, pro-
spektive, offene randomisierte Studie identifizieren, die eine therapeutische Antikoagulation
(Nadroparin fir zehn Tage) mit Kompressionsbehandlung gegen eine alleinige Kompres-
sionsbehandlung testete. 107 Patienten mit Muskelvenenthrombose und klinisch niedri-
gem Propagationsrisiko (beinahe ausschliellich ambulante Patienten ohne Krebserkran-
kung) zeigten in beiden Gruppen eine identische Propagationsrate von 3,7 % (3).

Im Vergleich zur proximalen TVT handelt es sich bei der distalen TVT um eine prognos-
tisch giinstigere Verlaufsform, die weniger Rezidive und seltener ein postthrombotisches
Syndrom (PTS) verursacht, wobei beides klinisch nicht zu vernachlassigen ist. Es scheint
klar zu sein, dass eine Wadenvenenthrombose in die proximalen Venen aszendieren muss,
um ein Risiko fiir eine Lungenembolie oder ein relevantes PTS darzustellen, was nach der
Leitlinie des American College of Chest Physicians (ACCP) in 15 % der Fall ist (4).

Bleibt die TVT distal, brauchte sie mangels Folgen nicht antikoaguliert zu werden. In der

CACTUS-Studie wurde nun dieser Frage nachgegangen (5). Es wurden 259 Patienten mit
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isolierter distaler TVT randomisiert in eine Gruppe mit therapeutischer Antikoagulation
mit Nadroparin fur sechs Wochen und eine Gruppe mit Plazebo. Der Anteil der Patienten
mit Aszension oder Lungenembolie war nicht signifikant unterschiedlich (3 % vs. 5 %,
p = 0,54). Klinisch relevante, nicht grofdere Blutungen waren in der Verumgruppe
signifikant hiufiger (4 % vs. 0 %, p = 0,0255). Danach schadet eine Antikoagulation mehr
als sie nutzt. Allerdings handelte es sich, wie bei solchen Studien lblich, um ein streng
selektioniertes Patientenkollektiv: ausgeschlossen waren solche mit einer vorangegangenen
Thromboembolie, mit aktiver Krebserkrankung oder weiter bestehenden Risikofaktoren.
Zudem weist Schellong in einem Editorial (6) zu dieser Arbeit darauf hin, dass ein weite-
rer ganz erheblicher Selektionsprozess wirksam gewesen sein muss, weil — ganz im Ge-
gensatz zu der hohen Prévalenz der isolierten distalen TVT in der taglichen Praxis — die
Rekrutierung sehr schleppend war: In 23 Zentren aus 20 Lindern wurden nur 259
Patienten innerhalb von 76 Monaten eingeschlossen, also ca. ein Patient pro Zentrum in
7 Monaten. Das fithrte dazu, dass die urspriingliche vorgesehene Patientenzahl von 572
nicht erreicht und die Studie damit underpowered war mit der Folge, dass die Konfidenz-
intervalle sehr weit waren, auch weil die Ereignisrate im Plazeboarm mit 5,4 % deutlich
geringer als erwartet (10 %) war. Schellong vermutet, dass die verhaltene Rekrutierung
auf die seinerzeitig giiltige Leitlinie des ACCP zurtick zu futhren ist. Die CACTUS-Studie
wird deshalb nur explizite Low-risk-Patienten eingeschlossen haben.

Die ACCP-Leitlinie von 2012 empfiehlt (Grade 2c, also schwache Evidenz) bei isolierter
TVT ohne , schwere Symptome* oder Risikofaktoren fiir eine Extension eine sonografische
Verlaufskontrolle tiber zwei Wochen durchzufiihren, bei solchen mit schweren Symptomen
oder Risiken fiir eine Propagation soll eine Antikoagulation durchgefithrt werden. In der
aktuellen Ergédnzung der Guideline aus 2016 (7) wird empfohlen, dass bei sonografisch
nachgewiesener Ausdehnung ohne Antikoagulation diese dann durchgefuhrt werden soll,
auch wenn sie auf die distalen Venen beschrinkt bleibt. Es wird darauf hingewiesen, dass
Patienten mit einem hohen Blutungsrisiko eher von der abwartenden Taktik profitieren.
Empfinden die Patienten die wiederholten sonografischen Untersuchungen eher als lastig
und haben sie mit einer medikamentésen Behandlung keine Probleme, sollten sie eher

antikoaguliert werden.

Fazit fiir die Praxis

Die CACTUS-Studie zeigt uns, dass nicht jede isolierte
distale TVT antikoaguliert werden muss. Das Problem
ist nur, dass es keine sicheren pradiktiven Faktoren fur
eine Propagation gibt. Serielle Ultraschalluntersuchun-
gen missen sie deshalb ausschlieflen. Dies scheint fiir
Patienten mit niedrigem Risiko fiir eine Extension zu
gelten. Eine genaue studienbegriindete Definition gibt

es daftir nicht. Man nimmt an, dass Patienten mit po-
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sitivem D-Dimer-Test, ausgedehnter oder nahe der pro-
ximalen Venen gelegener TVT (> 5 cm Lingenausdeh-
nung, Beteiligung mehrerer Venen, > 7 mm im Diameter),
mit nicht reversiblem Risikofaktor wie Krebserkrankung,
TVT in der Vorgeschichte oder stationér aufgetretener
Thrombose ein héheres Risiko der Propagation haben

und deshalb antikoaguliert werden sollten (4).
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Adaptive Pathways - steht ein Paradigmenwechsel
in der Arzneimittelzulassung und Arzneimittel-
sicherheit bevor?

Zusammenfassung

Unter Adaptive Pathways wird, abhdngig von Ergebnissen aus wenigen oder sehr kleinen kli-
nischen Prafungen der Phasen Il und lll, eine frithzeitige und schrittweise Zulassung von Arz-
neimitteln verstanden. Erkenntnisse aus der darauf folgenden praktischen Anwendung sollen
spdter zu einem breiteren Kenntnisstand ber Nutzen und Schaden fiihren. Begriindet wird
die Einfuhrung dieses Konzepts mit Interessen von Patienten, Fachkreisen und Arzneimittel-
herstellern.

Das Konzept betrifft Arzneimittelzulassungen an sich sowie andere Wissenschaften, ethische
Fragen, Patienteninteressen, Risikoperzeption und -akzeptanz sowie die Folgen fir Versor-
gungssysteme. Es erfordert eine intensive Beobachtung der Anwendungspraxis und setzt er-
hebliche Anderungen der rechtlichen, wissenschaftlichen und logistischen Rahmenbedingungen
voraus.

Das Konzept der Adaptive Pathways bedeutet eine Abkehr vom Grundsatz, dass nur wissen-
schaftlich ausreichend gepriifte Arzneimittel eine Zulassung erhalten kénnen, und es wird

Hagemann, U.

Konsequenzen flr die Arzneimittelsicherheit insgesamt haben. Es ist auch verzichtbar, weil
Grundlagen fiir rasche und frithzeitige Zulassungen in begriindeten Fallen in der EU bereits
bestehen. Die kontroverse Diskussion um die Einflihrung des Konzepts der Adaptive Pathways
muss dringend und transparent fortgefiihrt werden.

Abstract

Adaptive pathways is understood as a premature and stepwise licensing of medicinal
products depending on results from few or small clinical trials in phase | or Il. Findings from
subsequent practical use would lead to a broader knowledge of benefit and harm.
Establishing this concept is motivated by interests of patients, clinicians and the pharma-
ceutical industry.

This concept concerns marketing authorisations as such as well as other sciences, ethics,
patients’ interests, risk perception and acceptance and consequences for health care deli-
very systems. It needs intense monitoring of the medical practice concerned and requires
significant changes in the legal, scientific and logistic determining factors.

The concept of adaptive pathways implies a turning away from the basic principle that only
sufficiently developed and investigated medicinal products can get a license. It will have con-
sequences altogether for drug safety. It is dispensable because the basis for a rapid and
early licensing of medicinal products in special cases is established in the EU. The contro-
versial discussion about establishing the concept of adaptive pathways must be continued
urgently and transparently.

Seit einiger Zeit wird auf Ebene von Arzneimittelbehérden in der Européischen Union
(EU) und in den USA, in Institutionen und Verbianden der pharmazeutischen Industrie
sowie in der Fachliteratur tiber ein neues Konzept fiir eine raschere Zulassung neuartiger
Arzneimittel (auch: ,,advanced therapies®) diskutiert. Bereits 2007 hat das Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) bei der European Medicines Agency (EMA)
in London ein ,Reflection paper on methodological issues in confirmatory clinical trials
with adaptive design“ erarbeitet und publiziert (1). Die Diskussion tber dieses neue Kon-

zept ist ohne grofles offentliches Echo weit vorangeschritten und sie ist bisher weitgehend
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ohne Beteiligung der eigentlich betroffenen Personengruppen gefithrt worden. Diese
sind, nahezu mit gleichem Gewicht: Patienten, Arzte und Apotheker sowie Krankenversi-
cherungen als Finanziers. Vor allem von den Betreibern und Befiirwortern eines Konzepts
der Adaptive Pathways werden vielfiltige, geradezu altruistisch anmutende Argumente
angefiihrt, um einen weitreichenden Konzeptwechsel fiir die Zulassung von Arzneimitteln,
der mit Adaptive Pathways verbunden ist, zu rechtfertigen, voranzubringen und abzu-
schlieflen. Die EMA hat dazu im Jahre 2014 ein Pilotprojekt initiiert (2), um anhand
fiktiver Beispiele die Anforderungen und Konsequenzen eines Adaptive Pathway mit allen

beteiligten Gruppen zu diskutieren.

Was wird unter Adaptive Pathways verstanden?

Unter Adaptive Pathways wird eine schrittweise Zulassung von (vor allem neuartigen)
Arzneimitteln verstanden, schrittweise insofern, als abhingig von Ergebnissen aus zu-
nachst wenigen oder sehr kleinen klinischen Prifungen der Phasen Il und 11l zur Wirk-
sambkeit sehr eng definierte Anwendungsgebiete zugelassen werden. In weiteren Schritten
soll eine Ausweitung der Anwendungsgebiete auf der Basis von Daten und Erkenntnissen
aus der praktischen Anwendung dieser Arzneimittel erfolgen kénnen. Mit wachsendem
Erkenntnisstand Gber Nutzen und Schaden eines so zugelassenen Arzneimittels, der sich
uber einen langeren Zeitraum ergeben kann, soll sich dann ein ,rundes Bild“, also ein ge-
festigter Kenntnisstand ergeben, sowohl hinsichtlich definierter Patientengruppen und In-
dikationen als auch hinsichtlich Nutzen und Schaden eines auf diese Weise in die Anwen-
dung eingebrachten Arzneimittels.

Der bis vor einiger Zeit verwendete Begriff ,adaptive licensing®, mit dem dieses Kon-
zept beschrieben werden sollte, ist auf Vorschlag der EFPIA (European Federation of Phar-
maceutical Industries and Associations) durch ,adaptive pathways“ ersetzt, eingefiihrt
und jetzt allgemein akzeptiert worden (3). Damit soll deutlich gemacht werden, dass es
sich bei diesem Konzeptwandel nicht nur um eine Frage der Arzneimittelzulassung han-
delt, sondern dass Wissenschaften (Medizin, Epidemiologie, Versorgungsforschung etc.),
Ethik, Patienteninteresse und Risikoperzeption sowie die Folgen fiir Versorgungssysteme
und die Finanzierbarkeit neuer Therapien eingeschlossen sind.

Das Konzept der Adaptive Pathways gibt Grund fiir schwerwiegende Bedenken. Mit
dem Konzept der Adaptive Pathways werden namlich tiber Jahrzehnte entwickelte und be-
griindete Anforderungen an die Zulassung wirksamer und sicherer Arzneimittel zur Dis-

position gestellt.

Was sollen die Vorteile und der Nutzen des Adaptive Pathway sein und
fir wen?
In Artikeln von Eichler et al. (4; 5) werden im Wesentlichen zwei grof3e Gruppen von Be-
flirwortern genannt: die ,,Drivers“, also diejenigen, die die Konzeptentwicklung voranbrin-
gen, und die ,Enablers®, die eine Umsetzung bewerkstelligen kénnen.
Als ,,Driver* werden folgende Entwicklungen, Institutionen oder Personen verstanden:
= voranschreitende ,Fragmentierung" von Patientengruppen z. B. durch Identifizierung

seltener genetischer Unterschiede, die Ursache einer Erkrankung sind; Grundlagen-
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forschung in den Biowissenschaften beférdert diese Entwicklung entscheidend.
Damit wird eine frithe Erkennung von bestimmten Erkrankungen und Erkrankungs-
risiken méglich mit der Uberlegung, sehr frih, d. h. eventuell schon weit vor dem
Auftreten einer Symptomatik, eine spezifische Therapie zu beginnen,

= schwierige finanzielle Situation der Gesundheitsversorgungssysteme und wachsender
Einfluss derjenigen, die das System finanzieren (Versicherte, Staat),

= |nteresse der Investoren bzw. der pharmazeutischen Industrie wegen einer finanziellen

Absicherung und Planung fiir die Arzneimittelentwicklung.

,Fragmentierung“ von Erkrankungen und Differenzierung von Diagnhosen
Eine objektive Herausforderung ist die so genannte Fragmentierung von Erkrankungen
auf der Grundlage von genetisch bedingten Varianten mit ihren Biomarkern. Sie sind die
Grundlage einer ,personalisierten Arzneimitteltherapie. Mit der Entwicklung bzw. Syn-
these spezifischer Wirkstoffe, die biochemische Reaktionen als Folge der genetischen Va-
riante beeinflussen (u. a. monoklonale Antikérper, Inhibitoren), wird eine intensive Dia-
gnostik nétig, um Patienten mit der genetischen Variante zu identifizieren und dann zu
behandeln, und es werden methodische Probleme bei der Planung und spateren Durch-
fiihrung klinischer Prifungen offensichtlich (z. B. kleine Patientengruppen, fehlende Kon-

trollgruppen).

,sUunmet medical needs*

An prominenter Stelle der Diskussion wird der Begriff ,,unmet medical needs* verwendet,
um die Situation eines Patienten mit einer bestimmten, oft lebensbedrohenden Erkrankung
zu charakterisieren, fir die es zurzeit keine oder keine zufriedenstellende Behandlungs-
mdoglichkeit gibt. Die Beflirworter weisen darauf hin, dass es fiir eine Reihe von Erkran-
kungen keine oder nicht ausreichend wirksame und sichere pharmakotherapeutische Op-
tionen gebe. Betroffene Patienten, auch solche mit seltenen Erkrankungen, hitten aber
einen Anspruch auf eine angemessene Behandlung so bald wie méglich. Die Aussage ist
richtig, trivial und immer wieder in der medizinischen Wissenschaft diskutiert worden
(auch fiir die Behandlung von Infektionskrankheiten gab es in der Vor-Antibiotika-Ara ein
»unmet medical need“!). Vor allem betroffene Patienten wiirden von pharmazeutischen
Firmen und der Medizinwissenschaft, aber auch von Zulassungsbehérden, Krankenkassen
und Politikern fordern, dass fiir die Behandlung ihrer schweren oder seltenen Erkrankung
neuartige Arzneimittel aufSerhalb langwieriger klinischer Priifungen und so frihzeitig wie
moglich zur Verfligung gestellt werden. Allerdings stiitzen sich diese Behauptungen nicht

auf valide Erhebungen bei Patienten (6).

Kosten der Arzneimittelentwicklung

Die Schatzungen tber die Kosten der Entwicklung eines neuartigen Arzneimittels werden
seit Langem kritisiert. Oft wird die Entwicklung von Arzneimitteln generell als konomisch
uneffektiv dargestellt und deshalb gefordert, die Anforderungen an die Nachweise von
Wirksamkeit, Nutzen und Unbedenklichkeit zu reduzieren. Dabei sollte aber auch be-

dacht werden, dass in unserem Land ein ungewshnlicher Uberfluss an zugelassenen Arz-
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neimitteln aller Therapierichtungen mit einem groflen Einsparpotenzial herrscht und
somit theoretisch Mittel fiir medizinisch notwendige und geplante Arzneimittelentwick-
lungen verfuigbar sind. Das Adaptive-Pathways-Konzept hingegen ebnet einen Weg fiir ein
anderes Geschaftsmodell, ndmlich weg vom Modell der Blockbuster hin zu einem Modell

der ,Niche-Buster*.

Finanzierung unserer Gesundheitssysteme
Aufierordentlich hohe Preise fiir neuartige Arzneimittel sind bekannt und stellen Kranken-
versicherungen vor ernste finanzielle Probleme. Diese sind aber zu einer kosteneffektiven
Behandlung der Versicherten verpflichtet. Ublicherweise erstatten Krankenversicherungen
keine Kosten fiir Arzneimittel, die im Rahmen einer klinischen Priifung eingesetzt werden.
Neuartige Arzneimittel, freigegeben (iber einen Adaptive Pathway und somit erstattungs-
fahig, befinden sich aber entsprechend diesem Konzept noch in der Erprobung mit der Er-
wartung auf wachsenden Erkenntnisgewinn iiber einen eventuell lingeren Zeitraum.
Unklar in der bisherigen Diskussion ist im Ubrigen auch das Aufkommen fiir Kosten bei
unerwarteten Schiadigungen von Patienten, bei denen die neuartigen Arzneimittel ange-
wendet wurden.
Zu den ,Enablers*, also denjenigen Entwicklungen und Institutionen, die fiir eine Um-
setzung nétig sind, zahlen:
® ein besseres Verstindnis von Krankheitsprozessen und ein besseres Wissensmana-
gement in der Pharmakotherapie,
= innovative Studiendesigns fir klinische Prifungen,
= raschere Umsetzung von neuen Erkenntnissen in Gesundheitssystemen,
= ein Wandel weg von Voraussagen Uber klinischen Nutzen eines Arzneimittels hin zu
einer Beobachtung der tatsachlichen klinischen Effekte und des Nutzens,
= gezielte Verschreibungen“ und
= — nota bene! — Einbeziehung der Patienten, um ein besseres Verstindnis von der Un-
sicherheit hinsichtlich Nutzen und Schaden eines so zugelassenen Arzneimittels zu

erzeugen und dafiir Akzeptanz und eine Beteiligung an Entscheidungen zu erreichen.

Voraussetzungen fiir die Einfiihrung der Adaptive Pathways
Die Einfiihrung des Konzepts der Adaptive Pathways und seiner praktischen Umsetzung
wiirde erhebliche Anderungen der rechtlichen, wissenschaftlichen und logistischen Rah-
menbedingungen voraussetzen, und zwar fur die Periode vor einer frithen Zulassung wie
auch danach. Das betrifft eine Vielzahl epidemiologischer Aspekte, die bei der Planung kli-
nischer Priifungen mit neuartigen Arzneimitteln (und dariiber hinaus) zu beriicksichtigen
sind. Weitreichende Anderungen der arzneimittelrechtlichen Vorschriften, deren Erarbeitung
auf EU-Ebene aufwendig ist, und der Sozialgesetzgebung in den einzelnen Staaten wiren
notwendig.

Es erhebt sich zudem, wie von Beflirwortern des Adaptive-Pathways-Konzepts ausgefiihrt,
die Frage der Machbarkeit einer selektiven (,gezielten“) Verordnung bzw. Erstattung der
Kosten fur diese Arzneimittel fiir bestimmte Patienten. Diese Arzneimittel stdnden nicht

mehr allen Patienten mit einer definierten Erkrankung zur Verfiigung, und zwar wegen der
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hohen Preise und weiterer Kosten. Eine dann notwendige Kontrolle von Verschreibungen
von Arzten wird nur mit einem hohen Aufwand sicherzustellen sein und absehbar

Konflikte mit den Verordnern auslésen.

Was sind die Probleme und offenen Fragen, die mit dem Adaptive-Path-
ways-Konzept verbunden sind?

Wie Beispiele aus der Vergangenheit zeigen, kann der patientenbezogene Nutzen eines
Arzneimittels (hinsichtlich Morbiditit, Mortalitit oder Lebensqualitit) mit einem
neuartigen Wirkstoff fur relativ hiufige Erkrankungen oder einem neuen Wirkprinzip oft
erst durch weitere klinische Priifungen oder Beobachtungsstudien nach deren Zulassung
erbracht werden. Dafuir gibt es vor allem methodische, finanzielle, aber auch ethische
Griinde. Die Zulassung von Arzneimitteln erfolgt bisher im Wesentlichen auf der
Grundlage von Ergebnissen aus mehr oder weniger grofRen klinischen Prifungen zur
Wirksamkeit (nicht unbedingt zum Nutzen) und unter Abwigung der zu diesem
Zeitpunkt bekannten Risiken, also bei einem , glinstigen Nutzen-Schaden-Verhiltnis“. Zu-
gelassene Arzneimittel unterliegen immer einer ,lebenslangen Beobachtung und Beur-
teilung von Nutzen und Schaden im Rahmen der Pharmakovigilanz durch die Zulas-
sungsbehérden und die pharmazeutischen Firmen.

Das Adaptive-Pathways-Konzept wiirde den Weg fiir eine fruhzeitige, eigentlich eine
vorzeitige, Zulassung von Arzneimitteln ebnen, also eine Zulassung fiir ein Arzneimittel,
das bei Einfuhrung in die Therapie nicht umfassend mit solidem Nachweis eines giins-
tigen Nutzen-Schaden-Verhiltnisses geprift worden ist. In diesem Konzept soll und
wirde die Rolle von Beobachtungsstudien und die Entwicklung entsprechender Studien-
pldne enorm wachsen, aber kontrollierte klinische Studien nicht ersetzen kénnen. Ebenso
wiirde die Nutzung von elektronisch verfiigbaren klinischen Daten behandelter Patienten
(»patient records") ausgeweitet werden. Sie soll eine bessere Erfassung von patientenbe-
zogenen Informationen erméglichen.

Von den Befiirwortern eines Adaptive Pathway wird durchaus das Dilemma zwischen
tatsachlich bestehender Unsicherheit hinsichtlich des Wissens tber Wirksamkeit und
Nutzen eines frihzeitig verfligbaren Arzneimittels und dem Verstindnis dariiber sowie

dem Grad und der Akzeptanz dieser Unsicherheit durch den Patienten erkannt.

Das Adaptive-Pathways-Konzept erfordert intensive Beobachtung

Um diese Unsicherheit Gber das Nutzen-Schaden-Verhiltnis von durch Adaptive-Path-
ways-Verfahren zugelassenen Arzneimitteln in den Griff zu bekommen, sollen solche Arz-
neimittelzulassungen von Beginn an mit einem umfangreichen und detaillierten Uberwa-
chungsprogramm versehen werden (mit einem sogenannten Risk-Management-Plan),
das zuvor geplant und offizieller Bestandteil der vorzeitigen Zulassung wire.

Die Durchfiihrung umfangreicher und detaillierter Risk-Management-Plane wird auf er-
hebliche Schwierigkeiten stoflen. Sie gehdren zwar schon jetzt zum etablierten Instru-
mentarium in der Pharmakovigilanz, auch fiir Arzneimittel, die ohne Adaptive Pathways
zugelassen wurden. Je komplexer und differenzierter Risk-Management-Pline sind - und

sie werden flr neuartige Arzneimittel komplex sein — umso aufwendiger wird ihre Durch-
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fihrung und Uberwachung sein. Die Beobachtung miisste sich nicht nur auf die einzel-
nen Therapieverliufe erstrecken, sondern auch auf den Prozess der Erkenntnisgewinnung
fur die Folgeentscheidungen im Adaptive-Pathways-Konzept. Es wird also bei der guten
Durchfihrung und Kontrolle der MaRnahmen im Rahmen der Risk-Management-Pline
auch um erhebliche personelle und finanzielle Ressourcen in den EU-Arzneimittelbehérden
und pharmazeutischen Unternehmen gehen. Nicht alle EU-Mitgliedstaaten haben ent-

sprechende Ressourcen.

Off-Label-Anwendungen sind wahrscheinlich

Mit der Verfligbarkeit von Arzneimitteln nach einem Adaptive-Pathways-Verfahren sind
auch Verschreibungen fiir eine Off-Label-Anwendung wahrscheinlich, also einer Anwendung
in einem Anwendungsgebiet, fiir das dieses Arzneimittel nicht explizit zugelassen ist.
Dieser Effekt ist bekannt aus friheren Zulassungen neuer Wirkstoffe: Zum Beispiel
bezogen sich die ersten Zulassungen fiir niedermolekulare Heparine auf Patienten mit
hohem Risiko von Thrombosen bei Hiiftgelenksoperationen, aber nicht auf dieses Risiko
nach anderen chirurgischen Eingriffen. Das war vor 30 Jahren!

Bei einer Off-Label-Anwendung besteht ein Regressrisiko fiir eine solche arztliche Ver-
ordnung. Auferdem kdmen die Krankenversicherungen in die Situation, in diesen Fallen
Arzneimittelerprobungen auflerhalb formaler Studien mit dem Ziel von Indikationserwei-
terungen zu finanzieren. Aulerdem ist eine Off-Label-Anwendung immer auch mit haf-

tungsrechtlichen Risiken im Falle eines gesundheitlichen Schadens verbunden.

Risikoperzeption und -akzeptanz

Wieviel Unsicherheit bei der Beurteilung von Nutzen und Schaden neuartiger Arzneimittel,
die iiber Adaptive Pathways verfligbar sind, kann akzeptiert werden? Das ist eine wichtige
ethische Frage fiir Zulassungsbehérden, pharmazeutische Unternehmen und Patienten.
Dazu sind eine intensivere Beteiligung von (betroffenen) Patienten und transparente For-
men der Partizipation nétig. Es ist aus den Kommunikationswissenschaften bekannt,
dass die Perzeption von (verschiedenen) Risiken sehr breit variieren kann. Bisherige Pa-
tientenbeteiligung, die auch schon jetzt in einigen Institutionen etabliert ist, zeigt, dass
diese heterogene Auffassungen zu Tage bringen und Konflikte bergen kann, nicht nur
wenn Patientengruppen von pharmazeutischen Firmen (ko-)finanziert werden.

Auf dem IQWiG-Symposium 2015 (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen) wurde das Konzept der Adaptive Pathways und die damit auch verbun-
dene Nutzung so genannter ,Real world“-Daten ausfiihrlich behandelt. Die Position des
IQWiG und die Beitrage sind &ffentlich verfligbar (6). Eine Beurteilung der Plane zum ,,ad-
aptive licensing“ hat auch das Deutsche Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e. V. (DNEbM)
publiziert (7).

Brauchen wir Adaptive Pathways iiberhaupt?
Das Konzept der Adaptive Pathways bedeutet eine Abkehr vom Grundsatz, dass nur wis-
senschaftlich ausreichend gepriifte Arzneimittel eine Zulassung fiir die Anwendung

erhalten kénnen — also eine Abkehr von der Reihenfolge: erst priifen und dann zulassen!
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Dieser zurzeit geltende Grundsatz ist eine Schlussfolgerung aus der Contergan-Katas-
trophe Anfang der 1960er Jahre. Das Konzept der Adaptive Pathways, verbunden mit der
Abkehr bzw. der Umkehr von diesem Grundsatz, wird vermutlich Konsequenzen fiir die
Arzneimittelzulassung und -sicherheit insgesamt haben!

Es ist zweifellos richtig, dass es in der Pharmakotherapie , Liicken* gibt in dem Sinne,
dass heute nicht alle, vor allem seltene Erkrankungen, befriedigend behandelt werden
kénnen. Darauf haben Arzneimittelbehérden schon vor Jahren reagiert und die gesetzliche
Basis flir eine rasche Zulassung von Arzneimitteln, die in diesen Fillen Erfolg versprechend
scheinen, geschaffen. Drei Verfahren stehen dafiir zur Verfiigung, alle sind auf EU-Ebene

gesetzlich verankert und damit auch in Deutschland anwendbar.

Behandlung seltener Erkrankungen (,orphan diseases” und Orphan Drugs)
Das eine Verfahren bezieht sich auf Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankungen
(»orphan diseases*). Die Definition einer seltenen Erkrankung ist etabliert und international
akzeptiert. Die Zulassung fiir ein Orphan Drug, also ein Arzneimittel zur Behandlung
einer seltenen Erkrankung, kann und wird nur von der European Medicines Agency (EMA)

in London erteilt werden (8).

Hartefallprogramme

Dariiber hinaus bestehen sogenannte ,Compassionate use“-Programme (Hirtefallpro-
gramme). Sie ermdglichen es, Patienten mit schweren, zu einer Behinderung fiihrenden
oder lebensbedrohlichen Erkrankung, im Rahmen eines Programms, das den Zulassungs-
behérden angezeigt werden muss, zu behandeln, und zwar mit Arzneimitteln, die noch in

der Erprobung, aber noch nicht zugelassen sind (9).

,Bedingte Zulassung“ von Arzneimitteln (,conditional marketing autho-
risation®)

Seit 2006 ist in der EU auch die gesetzliche Grundlage furr ,,bedingte Zulassungen“ gege-
ben (10). Auch diese Regelungen erlauben es, neuartige Arzneimittel friihzeitig und unter
definierten Bedingungen fur Patienten verfiigbar zu machen.

Damit bestehen bereits jetzt Mglichkeiten und Instrumente, um in den beschriebenen
Fillen den berechtigten Interessen der betroffenen Patienten nachzukommen. Ein Kon-
zept wie das der Adaptive Pathways ist also offenbar verzichtbar.

Was ist dann das Interesse der Befiirworter? Es geht um ,versteckte Interessen*, nam-
lich Arzneimittel friihzeitig zu vermarkten, danach in Beobachtungsstudien oder klinischen
Priifungen wirksamkeits- und sicherheitsrelevante Daten zu ermitteln (mit allen methodi-
schen Problemen) sowie die Anwendungsgebiete nach und nach auszuweiten. Damit ent-
fernt man sich von einer evidenzbasierten Zulassungspraxis neuartiger Arzneimittel. In
dieser Periode erbringen diese Arzneimittel aber schon in breitem Mafe Gewinne fiir die
pharmazeutischen Firmen. Die Grundziige des Adaptive-Pathways-Konzeptes kdnnten zu
einem spéateren Zeitpunkt auf die Zulassung von nicht neuartigen Arzneimitteln ausge-
weitet werden. In diesem Zusammenhang sind Pldne der neuen US-Regierung, die in

diese Richtung gehen, interessant (11).
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Fazit fiir die Praxis

Unter Adaptive Pathways wird ein Zulassungsverfahren
fiir Arzneimittel fir wenige, eng definierte Anwen-
dungsgebiete zur Behandlung von Patienten mit selte-
nen oder schweren, zu einer Behinderung fiihrenden
oder lebensbedrohlichen Erkrankung verstanden. Die
Anwendungsgebiete kénnen nach der erstmaligen Zu-
lassung schrittweise auf der Grundlage von Anwen-

dungserfahrungen ausgeweitet werden. Das Konzept
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der Adaptive Pathways wird Konsequenzen fiir die Arz-
neimittelsicherheit insgesamt haben. Es bestehen schon
heute Méglichkeiten, um berechtigten Interessen von
Patienten mit derartigen Erkrankungen nachzukommen.
Das Konzept des ,adaptive licensing ist verzichtbar.
Die Diskussion um seine Einfuhrung muss dringend
und transparent mit den beteiligten Personengruppen

und Institutionen fortgefiihrt werden.
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Fallberichte

Fallberichte

Letal verlaufene akute Hepatitis E unter Vedolizumab

Zusammenfassung

Wir berichten den ersten Fall einer todlich verlaufenen akuten Hepatitis E unter der Behand-
lung einer Colitis ulcerosa mit dem Integrin-Antikorper Vedolizumab. Auch wenn eine Kausa-
litat zwischen der Behandlung, der Akquisition der Infektion und ihrem Verlauf nicht gesichert
ist, miissen doch alle Patienten unter diesem Therapeutikum nicht nur fikal-orale Ubertra-
gungen sondern insbesondere unzureichend gegartes Fleisch/Innereien meiden.

Rosien, U.

Groesdonk, H.-V.

Abstract

We report the first case of a fatal acute hepatitis E under treatment with the integrin anti-
body vedolizumab for colitis ulcerosa. Although causality is not proven between treatment,
acquisition of the infection and fatal course, all patients under this drug must avoid fecal-
oral transfer of infections and in particular ingestion of undercooked meat/entrails.

Vedolizumab ist zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Colitis ulcerosa oder
Morbus Crohn im Erwachsenenalter mit mittlerer bis schwerer Aktivitit, die mit einer kon-
ventionellen Therapie oder einer Behandlung mit TNF-a-Antikérpern nicht oder nicht mehr
ausreichend behandelbar sind (1). In den Zulassungsstudien lag die Wirksamkeit in etwa

doppelt so hoch wie unter Placebo (2;3).

Wir berichten den Fall einer 30-jahrigen Patientin mit Colitis ulcerosa, die unter der Be-
handlung mit Vedolizumab eine fulminante Hepatitis E entwickelte und an den Kompli-
kationen verstarb.

Einige Jahre vor der Therapie mit Vedolizumab wurde der Patientin ein Teil der Lunge
aufgrund rezidivierender Infekte mit Ausbildung eines Abszesses reseziert. Aufierdem
bestand ein Zustand nach HELLP-Syndrom. Aufgrund des Sektionsberichtes ist davon
auszugehen, dass die Colitis ulcerosa unter der Vedolizumab-Therapie in Remission war.
Ab etwa vier Wochen nach der letzten Vedolizumab-Applikation entwickelte die Patientin
Inappetenz, Ubelkeit und progredientes Erbrechen. Eine Laborbestimmung zwei Wochen
spater zeigte eine Erhéhung der GOT auf tiber 3000 U/l und GPT auf tiber 4000 U/I. Do-
kumentiert lagen die Leberwerte in den davorliegenden drei Monaten im Normbereich.

Aufgrund eines lkterus erfolgte nach drei weiteren Tagen die stationdre Aufnahme mit
Diagnose eines akuten Leberversagens. Die Transaminasen bestitigten sich in genannter
Hohe bei deutlich erhchter INR als Zeichen der gestérten Syntheseleistung. Diese Ver-
anderungen persistierten bis zum Tod der Patientin. Als Ursache des akuten Leberversa-
gens wurde eine akute Hepatitis E vermutet, aufgrund des Nachweises von IGM-Antikér-
pern gegen das Virus.

Die Patientin wurde 72 Stunden nach stationdrer Aufnahme somnolent, katecholamin-
pflichtig und entwickelte eine Laktatazidose. Unter der daraufhin begonnenen kontrollierten

Beatmung wurde die Patientin reanimationspflichtig. Als Ursache der dramatischen kli-
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nischen Verschlechterung fand sich eine ausgepragte, akute Lungenembolie. Innerhalb
von Stunden verstarb die Patientin an einer hamodynamischen und pulmonalen Insuffi-
zienz. Die klinisch gestellten Diagnosen wurden durch eine Obduktion bestatigt. Quelle
der Lungenembolie war eine tiefe Beinvenenthrombose links, die am ehesten auf die St6-

rung der Gerinnungshomdoostase bei akutem Leberversagen zuriickzufiihren war.

Vedolizumab ist ein darmselektiver Integrin-Antikérper, der die Migration von proinflam-
matorischen T-Helferzellen in die Darmwand und dadurch den Entziindungsprozess
hemmt. Entsprechend dem selektiven Wirkmechanismus an mukosalen Oberflichen ent-
wickelt sich vorherrschend eine lokale Immunsuppression. Dies dufiert sich z. B. darin,
dass die Immunantwort bei parenteral applizierten Antigenen (Impfung) nicht gestért ist,
jedoch bei enteraler Applikation vermindert ausfillt (4). Klinisch korreliert zu dieser muko-
salen Immunmodulation bei den Nebenwirkungen eine Disposition zu Nasopharyngitiden,
Sinusitiden, Infektionen der oberen Atemwege, Bronchitis, Grippe und Gastroenteritis (1).

Lebensbedrohliche Infektionen im Sinne einer Sepsis werden in den Zulassungsstudien
vereinzelt berichtet, zum Teil mit letalem Ausgang. Die Fachinformation gibt vor, dass Pa-
tienten mit aktiven, schweren Infektionen nicht oder, wenn sie im Verlauf auftreten, nicht
mehr mit Vedolizumab behandelt werden sollen (5).

Die Hepatitis-E-Virus(HEV)-Infektion ist weltweit — auch in Deutschland — endemisch
und stellt inzwischen die hiufigste Ursache fiir eine akute Virushepatitis dar (6). Das He-
patitis-E-Virus kann selten zu einem akuten Leberversagen fithren (7). Hauptiibertragungs-
weg ist weltweit die fikal-orale Ubertragung durch kontaminiertes Wasser. Hierzulande ist
die intestinale Aufnahme des Virus durch den Verzehr von nicht ausreichend gegarten In-
nereien oder Fleisch infizierter Haus- oder Wildtiere fiir einen erheblichen Teil der autoch-
thonen Erkrankungsfille verantwortlich (8).

Eine erleichterte Infektion mit dem Hepatitis-E-Virus unter Therapie mit Vedolizumab
erscheint insbesondere vor dem Hintergrund der zuvor erwahnten Haufung von Mukosa-
assoziierten Infektionen maoglich. Im vorgestellten Fall erfolgte eine sehr eingehende Ur-
sachendiagnostik des akuten Leberversagens mit weitgehendem Ausschluss anderer Ur-
sachen des akuten Leberversagens. Es fanden sich in zwei Testverfahren IgM-Antikérper
gegen das Hepatitis-E Virus, wodurch die akute Infektion als gesichert angesehen werden
kann. Virus-RNA war im Serum nicht nachweisbar, was in der — in diesem Fall bereits ein-
getretenen - ikterischen Phase typisch ist. Einzig bemerkenswert ist der fehlende Nach-
weis der Virus-RNA im Stuhl.

Ob Vedolizumab neben einer vermutlich erhéhten Suszeptibilitat auch den Verlauf einer
Hepatitis E negativ beeinflusst, ist nicht bekannt. Bisher gibt es hierzu keine Fallberichte.
Man misste unter dieser Annahme Reaktivierungen chronischer Virusinfektionen der
Leber, zum Beispiel Hepatitis B, erwarten. Dies wurde bislang aber ebenfalls nicht beob-
achtet.
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Fazit fiir die Praxis

Wir berichten den ersten Fall einer fulminanten, letal
verlaufenen Hepatitis E unter einer Therapie mit Vedo-
lizumab bei einer Patientin mit Colitis ulcerosa. Auch
wenn ein kausaler Zusammenhang nicht als gesichert
gelten kann, erscheint aufgrund der Suppression der

mukosalen Immunreaktion durch Vedolizumab eine

Literatur

Begiinstigung der Infektion mdoglich. Der Fall unter-
streicht die Notwendigkeit einer Lebensstilberatung
(Vermeidung von rohem Fleisch und Rohmilchproduk-
ten) vor Einleitung einer immunmodulatorischen The-

rapie.
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Update - Neue Arzneimittel

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

gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu
diesen Arzneimitteln zur Verfligung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbe-
wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markt-
einfiihrung enthilt Informationen basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-
pdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinflihrung vorliegenden Daten aus klinischen
Studien. Nach Abschluss der frithen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-
rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt (,Update - Neue Arzneimittel).

Opicapon (Ongentys®)
(friihe Nutzenbewertung)

In Kirze

= Mit Opicapon wurde ein weiterer COMT-Hemmer fur die Indikation , Zusatztherapie
zu Levodopa/DOPA-Decarboxylase-Hemmern (DDCI) bei erwachsenen Patienten mit
Morbus Parkinson mit motorischen End-of-dose-Fluktuationen, bei denen unter
diesen Kombinationen keine Stabilisierung erreicht werden kann, in den Markt einge-
fuhrt.

= Das IQWiG hielt die vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Daten auf-
grund einer kurzen Studiendauer fiir ungeeignet zur Bewertung des Zusatznutzens.

= Abweichend davon hielt die AkdA eine Bewertung dieser Daten trotz der begrenzten
Studiendauer fiir sinnvoll. Sie sah keinen Zusatznutzen fiir Opicapon gegentiiber Enta-
capon, da im priméren Endpunkt lediglich die Nichtunterlegenheit gezeigt wurde.
Unter den sekundiren Endpunkten waren CGI-C' und PGI-C* unter Opicapon gegen-
tiber Entacapon besser. Spezifischere und differenziertere Scores (UPDRS?, parkinson-
spezifischer Score zur Lebensqualitit PDQ-39*) zeigten dagegen keinen Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daher gibt es derzeit keinen Grund fiir den Ein-
satz von Opicapon.

= Nach einer erginzenden Bewertung der fraglichen Studie durch das IQWiG entschied

der G-BA abschliefend, dass ein Zusatznutzen nicht gegeben ist.

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist eine neurodegenerative Erkrankung, die durch "Clinical Global Impression
of Change
Bewegungsverlangsamung (Bradykinese), Rigor, Tremor und Haltungsinstabilitat gekenn- *Patient Global Impression
of Change

zeichnet ist. Die Pravalenz liegt bei 100 bis 200 pro 100.000 Einwohner. Pathologisch

*Unified Parkinson Disease

spielt eine Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra eine wesentliche Rating Scale

“Parkinson’s Disease
Rolle. Bis heute steht keine kurative Therapie der Parkinson-Krankheit zur Verfiigung. Questionnaire
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Therapeutische Ziele sind daher:
= Verbesserung der Lebensqualitit
= je nach Krankheitsphase die Besserung der motorischen, autonomen,
kognitiven und psychiatrischen Symptome
= Vermeidung sekundarer internistischer und orthopadischer Komplikatio-

nen und Nebenwirkungen der dopaminergen Therapie.

Der Beginn der Erkrankung ist abgesehen von nichtmotorischen Prodromalsymptomen
im Wesentlichen von den motorischen Kardinalsymptomen aufgrund des Dopamindefizits
gepragt, sodass die erste Hauptsaule der Therapie die Gabe dopaminerg wirksamer Sub-
stanzen darstellt.

Im Verlauf der Therapie ist in der Regel nach fiinf Jahren mit dem Auftreten von moto-
rischen Wirkungsfluktuationen zu rechnen (1). Zur Behandlung von motorischen Fluktua-
tionen, z. B. End-of-Dose-Hypokinesie eignet sich u. a. der Einsatz von Catechol-O-Methyl-
transferase-(COMT)Inhibitoren, die den Abbau von L-DOPA zu 3-O-Methyldopa hemmen
(2).

Mit Opicapon wurde 2016 neben den zur Verfiigung stehenden COMT-Hemmern nach
Entacapon und Tolpicapon ein weiterer Vertreter dieser Wirkstoffgruppe in den deutschen
Markt eingefiihrt.

= Dossierbewertung IQWiG: Die randomisierte Doppelblindphase der zulassungsrele-
vanten Phase-llI-Studie BIPARK-I war nach Einschitzung des IQWiG mit einer Dauer
von 14 bis 15 Wochen zu kurz, da die Parkinson-Krankheit eine chronische Erkrankung
mit der Erfordernis einer Dauerbehandlung ist. Somit wurden gemiR IQWiG keine re-
levanten Daten fiir die Nutzenbewertung vorgelegt, sodass der Zusatznutzen fiir Opi-
capon nicht bewertet werden konnte (3).

= Stellungnahme AkdA: Trotz der begrenzten Studiendauer hielt die AkdA eine Bewertung
der vorgelegten Studienergebnisse hinsichtlich des Zusatznutzens von Opicapon fiir
sinnvoll. Die vom pU vorgelegten Daten zeigten fur Opicapon gegeniiber Entacapon
lediglich eine Nichtunterlegenheit im primaren Endpunkt. Unter den sekundéren End-
punkten waren CGI-C und der nicht validierte PGI-C unter Opicapon gegentiber Enta-
capon besser. In den krankheitsspezifischen und differenzierteren Scores (UPDRS,
parkinsonspezifischer Score zur Lebensqualitit PDQ-39) gab es dagegen keinen Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen. Beziiglich des Nebenwirkungsprofils ver-
wies die AkdA auf den Vorteil der vorliegenden &rztlichen Langzeiterfahrung mit Enta-
capon. Die AkdA sah daher keinen Zusatznutzen fiir Opicapon (5).

= Beschluss des G-BA: In der vom G-BA beauftragten ergidnzenden Bewertung der
BIPARK-IStudie fand das IQWiG zu den parkinsonspezifischen Endpunkten sowie zu
Nebenwirkungen weder positive noch negative Effekte von Opicapon im Vergleich zu
Entacapon. Auch hier wurde angemerkt, dass die Beobachtung eines verbesserten PGI-C
unter Opicapon mit den Ergebnissen der parkinsonspezifischen Skalen (UPDRS und
PDQ-39) und den Nebenwirkungen nicht konsistent war. Wodurch die PGI-C-
Ergebnisse bedingt sind, bleibt letztlich unklar (4). Die Robustheit des Effektes beim

Gesundheitszustand wurde aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse abhingig von
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der Methodik der Auswertung (Zusammenfassung entweder von zwei oder drei Kate-
gorien) als fraglich betrachtet. Dartiber hinaus wurde dieser Effekt nicht durch Vorteile
in anderen, insbesondere motorischen Endpunkten gestutzt. Fiir den G-BA ist daher
die methodische Unsicherheit zu grof3, um mit hinreichender Sicherheit eine Relevanz
des gemessenen Unterschiedes anzunehmen und einen Zusatznutzen festzustellen
(6;7). Abschliefend kam der G-BA zu dem Ergebnis, dass der Zusatznutzen von Opi-

capon nicht belegt ist.

Tabelle 1: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Opicapon

Dossierbewertung IQWiG Stellungnahme AkdA Beschluss G-BA

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf Kein Zusatznutzen anhand der Ausmafl und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens, vom pU vorgelegten Daten. des Zusatznutzens gegeniiber
Patientengruppen mit therapeu- dem COMT-Hemmer Entacapon:
tisch bedeutsamem

Zusatznutzen: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Auf Basis der dargestellten

Ergebnisse werden die

Wahrscheinlichkeit und das

Ausmaf des Zusatznutzens des

Wirkstoffs Opicapon im Vergleich

zur zweckmiRigen

Vergleichstherapie wie folgt

bewertet:

Ein Zusatznutzen von Opicapon
ist nicht belegt, da der pU keine
relevanten Daten vorgelegt hat.
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Stocchi F, Rascol O, Kieburtz K et al.: Initiating levodopa/carbidopa therapy with and without entacapone in early Parkinson
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Fragen und Antworten zum Einsatz von Cannabis
in der Medizin

Seit dem 10. Méarz 2017 kénnen Arztinnen und Arzte cannabishaltige Arzneimittel fur
Patienten mit einer schwerwiegenden Erkrankung zu Lasten der GKV verordnen. Die
Bundesirztekammer hat dazu Informationen in einer FAQ-Liste (1) zusammengestellt —
u. a. zu den gesetzlichen Vorgaben, zum Genehmigungsverfahren, zu den verordbaren
Arzneimitteln, zur Rezeptausstellung, zur Dosierung und zu méglichen Einnahmearten

sowie zur Patientenaufkldrung und Begleiterhebung.

Literatur

1 Bundesirztekammer: FAQ-Liste zum Einsatz von Cannabis in der Medizin: http://www.bundesaerztekammer.de/filead
min/user_upload/downloads/pdf-Ordner/Versorgung/Cannabis.pdf. Berlin, Mai 2017.
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Fortbildungsveranstaltungen und Symposien
der AKdA 2017 und 2018 (Auswabhl)

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

23.09.2017 — 6. Fortbildungskongress gemeinsam mit der Arztekammer Berlin
09.00-17.00 Uhr
Veranstaltungsort: 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
Veranstaltungsort: 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
Veranstaltungsort: Kassenirztliche Vereinigung Saarland, Grofler Sitzungssaal, Europaallee 7-9,
66113 Saarbriicken

08.11.2017 — Fortbildungsveranstaltung der AkdA im Rahmen der 26. Interdisziplinidren Seminar- und Fortbildungs-
woche der Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern
13.30-17.00 Uhr
Veranstaltungsort: Rostock

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

28.04.2018 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV Hamburg
10.00-13.00 Uhr
Veranstaltungsort: Arztekammer Hamburg, WeidestraRe 122 b, 22083 Hamburg

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

Wissenschaftliches Programm:

Therapie der Osteoporose = Lipidwirksame Therapie zur Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen = Leitliniengerechte
Therapie der Depression = Klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen = Neue Arzneimittel — ein Uberblick = Fallbei-
spiele aus der Pharmakovigilanz = Medikationsfehler

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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