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War all das Wasser umsonst?

Die Leitlinien zur Pravention eines kontrastmittelinduzierten Nierenversagens beinhalten
eine Wisserung vor dem Eingriff und die Bevorzugung niedrig oder isoosmolarer Kon-
trastmittel (1). Welche Patienten die Prophylaxe erhalten sollen und ob es dartiber hinaus
noch andere Méglichkeiten der Vorbeugung gibt, dariiber herrscht keine Einigkeit.

Nun scheint es auch bei der Wasserung mit dieser Einigkeit vorbei zu sein: In ihrem Ar-
tikel zum akuten Nierenversagen nach Kontrastmittel (2) (S. 173 ff. in diesem Heft) dis-
kutiert Frau Professorin Erley die Frage, ob es das akute Nierenversagen nach Kontrastmittel
uberhaupt noch gibt, bei welchen Patienten die Wasserung sinnvoll ist und bei welchen
auf sie verzichtet werden kann ohne die Patienten zu gefihrden.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion erhalten vor geplanter Kontrastmittelgabe
eine Wasserung. In der Regel beginnt diese zwolf Stunden vor dem Eingriff. Die Indikation
zu dieser Mafinahme wird immer weiter ausgedehnt, im Zweifelsfalle will man auf Num-
mer sicher gehen. Wasser schade ja nicht.

Aber: Die Patienten missen einen Tag vor Untersuchungen stationir aufgenommen
werden. Isotonische Kochsalzlésung ist dariiber hinaus keineswegs immer ungefihrlich:
Selten, aber doch immer wieder kommt es zu Uberwisserungen bzw. Dekompensationen
einer Herzinsuffizienz. Das ist gefahrlich fuir den Patienten und kann die Nierenfunktion
selber verschlechtern. Die alternative Bicarbonatinfusion eine Stunde vor dem Eingriff, die
dariiber hinaus noch speziell angemischt werden musste, hat sich als nicht wirksam er-
wiesen (2).

Patienten werden mit Risikoscores aufgeklirt, die ein wahrscheinlich zu hohes Risiko
fir den Eintritt einer Dialysepflicht nennen (3). Soll das alles véllig tibertrieben sein? In
Kidney International erschien ein Editorial zu diesem Thema: ,Much ado about nothing?“
(4). Die generelle Ubertragbarkeit der neueren Studien auf intraarterielle Prozeduren und
auf Patienten mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion (< 45 ml/min) wird darin infrage
gestellt.

Schon ldnger ist bekannt, dass die intraarterielle Gabe von Kontrastmittel mit einem
deutlich hoheren Risiko fiir die Nieren behaftet ist als die intravenése. Kann das nur an
Cholesterinembolien liegen? Eine durchaus spannende Frage, die Frau Erley hier aufwirft.

Was bleibt von der Wasserung tibrig? Bei einer GFR von > 45 ml/min und intravenoser
Gabe von Kontrastmittel scheint sie nicht nétig zu sein. Ob sie auch bei schlechterer Nie-
renfunktion und/oder intraarterieller Applikation tberflissig ist, werden erst die nidchsten
Studien zeigen (5).

MRT-Untersuchungen als Alternative scheinen auch nicht unproblematisch zu sein (6),
obwohl| mit den neueren Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln das Risiko einer nephrogenen
systemischen Fibrose nicht mehr zu bestehen scheint (7).

Die Evidenz fiir eine Wiasserung zur Vorbeugung einer kontrastmittelinduzierten Ne-

phropathie zumindest bei gering bis mittelgradig eingeschrinkter Nierenfunktion scheint

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 4 | Oktober 2017

Editorial

Zieschang, M.

166



Editorial

gering zu sein (8). ,Wir haben das immer so gemacht“ und , Wasser schadet nicht“ sind

keine evidenzbasierten Begriindungen um dieses Vorgehen weiter zu rechtfertigen.

Die Radiologen mdchten bei den Untersuchungen das geringstmégliche Risiko fiir den

Patienten eingehen, die anderen Fachrichtungen méchten die bestmdogliche Aussagekraft

der Bildgebung, wenn nétig auch mit Kontrastmittel. Der klinisch tatige Arzt wiinscht sich

eine klare Stellungnahme der Fachgesellschaften, die empfiehlt, welche Patienten welche

Vorbereitung vor einer geplanten Kontrastmittelgabe benétigen.

Fazit fiir die Praxis

Bei einer Computertomografie sollte man bei einge-
schrankter glomerularer Filtrationsrate auf Kontrast-
mittel nicht verzichten, wenn die Gabe fiir eine gute
Aussagekraft nétig ist. Die applizierte Menge sollte
niedrig gehalten werden. Eine Exsikkose sollte man

ausgleichen, eine Uberwisserung vermeiden und ne-
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phrotoxische Medikamente gehoren abgesetzt (insbe-
sondere NSAR und Coxibe). Aber: Fiir eine komplette
Aufgabe der bisherigen Wisserung zur Prophylaxe
einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie ist es

wohl noch zu friih.
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Ubersichtsarbeiten

HIV-Prdaexpositionsprophylaxe

Zusammenfassung

Im HIV-Bereich hat die Prdexpositionsprophylaxe (PrEP) fiir HIV-negative Personen mit
bestimmter Risikokonstellation in Studien Wirkung bewiesen. Mit der Kombination
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Truvada®) hat bereits ein Praparat die Zulassung zur konti-
nuierlichen Anwendung bekommen. Das Verschreiben und Uberwachen der PrEP, einer
»Therapie an Gesunden®, in erfahrenen Handen ist sinnvoll. Im Hinblick auf Substanzen, Dar-
reichungsformen und Strategien ist in Zukunft noch einiges an Forschungsergebnissen und
Neuerungen zu erwarten. Es werden ein Uberblick tiber die aktuelle Studienlage zur PrEP und
ihre Einbettung in Praventionsstrategien sowie Hinweise fur die Praxis gegeben.

Abstract

In HIV-medicine pre exposition prophylaxis (PrEP) for HIV-negative patients has proven its
efficacy. The combination of Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Truvada®) has been approved
for continous administration for this purpose. Being a ,therapy for healthy patients“ the
prescription and supervision of PrEP has to be conducted by HIV-centers and experienced
physicians. In regard to other medications, galenic forms, and strategies new research
results can be expected in the near future. This article delivers a short review on actual
studies, state of the art of PrEP and their integration into daily patient care.

Einfithrung

Priventionsstrategien sind essentieller Bestandteil heutiger Medizin, um die HIV-Epide-
mie einzuddmmen. Wihrend Versuche, prophylaktische Impfungen zu etablieren, bislang
ohne oder mit nur maRigem Erfolg unternommen wurden (1), zeigen neben Aufklarungs-
arbeit und Kondomgebrauch eine Reihe medizinischer Mafinahmen Wirkung. Hierzu
zdhlen neben der antiretroviralen Behandlung HIV-infizierter Patienten auch die
Behandlung genitaler Infektionen (2-4) und die Zirkumzision (5). Nichtinfizierte kénnen
nach HIV-Exposition eine Postexpositionsprophylaxe erhalten. Nicht zuletzt hat sich die
vorbeugende Anwendung antiretroviraler Medikamente an gesunden Personen, sei es to-
pisch als vaginales Mikrobizid (6) oder systemisch, in klinischen Studien als effektiv ge-
zeigt. Bei dieser Priexpositionsprophylaxe (PrEP) werden grundsitzlich kontinuierliche
und anlassbezogene PrEP-Strategien unterschieden. Anfinglich noch mussten Studien in
Patientengruppen mit Hochrisikoprofil — aus unterschiedlichen Griinden — abgebrochen

werden (7;8), wihrend seit 2010 zunehmend valide Studiendaten vorliegen.

Studienlage, aktuelle Empfehlungen und PrEP in der Praxis

Die Priexpositionsprophylaxe wurde als Weg einer méglichen HIV-Préavention in Situatio-
nen, in denen keine klassische Privention mittels Kondomen oder Enthaltsamkeit
moglich ist, erdacht. Insbesondere im Bereich der MSM (,,men who have sex with men*)
mit hiufig wechselnden Sexualpartnern oder sogenannten ,Sexparties“ aber auch in so-
ziokulturellen Umfeldern, in denen die Verwendung von Kondomen fiir Frauen nicht ohne

Weiteres moglich ist, stellt sie einen sinnvollen Weg zur Reduktion der HIV-Inzidenz dar.
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Ubersichtsarbeiten

In den vergangenen Jahren konnten mehrere Studien zeigen, dass eine kontinuierliche
oder anlassbezogene Einnahme einer PrEP zu einer Reduktion des Infektionsrisikos fiihrt
(siehe Tabelle 1). Hierbei wurden meist Tenofovirdisoproxil-haltige Priparate, meist Em-

tricitabin/Tenofovirdisoproxil (Truvada®) verwendet.

Tabelle 1: Wichtige Studien und die relative Risikoreduktion, die durch die Einnahme einer PrEP erreicht wurde

iPrEx
(Grant et al. 2014; (24))

Partners PrEP
(Baeten et al. 2012; (25))

TDF2
(Thigpen et al. 2012; (13))

FEM-PrEP
(Van Damme et al. 2012; (12))

Bangkok Tenofovir Study
(Choopanya et al. 2013; (11))

PROUD
(McCormack et al. 2016; (9))

IPERGAY

Tenofovir/Emtricitabin
Tenofovir/Emtricitabin
bzw. Tenofovir mono

Tenofovir/Emtricitabin
Tenofovir/Emtricitabin

Tenofovir mono

Tenofovir/Emtricitabin

MSM

heterosexuelle Paare

heterosexuelle Paare

heterosexuelle Frauen

IVDA, miannlich

MSM

MSM

Afrika

Botswana

Afrika

Thailand

Grof3britannien

Frankreich und

42 %

75 % bzw. 67 %

63 %

keine

(niedrige Adhirenz)
48,9 %

86 %

86 %

Tenofovir/Emtricitabin

(Molina et al. 2015; (10)) Kanada

IVDA = intravendser Drogenabusus; MSM = ,men who have sex with men*.

Vor allem fiir die Gruppe der MSM konnte dies belegt werden. Die PROUD-Studie zeigte
eine 86-prozentige Reduktion des absoluten Risikos einer HIV-Neuinfektion bezogen auf
gelebte Patientenjahre im Vergleich zur Plazebogruppe bei Patienten, die sexuellen Risiko-
praktiken nachgehen (9). Die IPERGAY-Studie konnte bei MSM eine ebenso 86-prozentige
Reduktion der HIV-Inzidenz nachweisen, wenn eine PrEP vor und nach einem sexuellen
Kontakt eingenommen wird (10).

Eine andere wichtige Risikogruppe stellen Patienten mit IVDA (intravendsem Drogen-
abusus) dar. Die Bangkok Tenofovir Study zeigte bei solchen Patienten eine 48,9-prozen-
tige Risikoreduktion im Vergleich zur Plazebogruppe (11). Keine ausreichende Wirksambkeit
war fur Frauen in heterosexuellen Partnerschaften in Hochprivalenzlandern im Rahmen
der FEM-PrEP-Studie in Siidafrika, Kenya und Tansania nachzuweisen. Die Studie musste
vorzeitig abgebrochen werden (12).

Bei einer kontinuierlichen oder intermittierenden Einnahme eines Medikaments spielen
die zu erwartenden Nebenwirkungen eine nicht unerhebliche Rolle. Wichtigste Nebenwir-
kungen von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ist ein Anstieg der Nierenretentionsparameter
(9;10;12). Des Weiteren wird eine diskrete Abnahme der Knochendichte beobachtet (13).
Kopfschmerzen oder ein Anstieg der Lebertransaminasen sind ebenso méglich. In wel-
chem Verhiltnis diese Nebenwirkungen zur tatsichlichen Risikoreduktion stehen, miissen
spitere Langzeitstudien noch kliren. Eine zukinftige Rolle von Tenofovir/Alafenamid,
welches weniger renale und ossadre Nebenwirkungen verursacht, wird ebenso zu evaluieren

sein.
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Ein weiterer offener Punkt ist die eventuelle Zunahme anderer sexuell tbertragbarer Er-
krankungen unter der Einnahme einer PrEP.

In Europa ist die PrEP seit August, in Deutschland seit Oktober 2016 zugelassen. Bisher
werden die Kosten nicht von den Krankenversicherungen iibernommen. Die Monatsthe-

rapiekosten mit Truvada® betragen aktuell ca. 800 Euro.

Welchem Patienten sollte eine PrEP angeboten werden?
Leitlinien sind noch nicht von allen Fachgesellschaften verabschiedet worden. Die EACS
(European AIDS Clinical Society) empfiehlt die PrEP fiir Erwachsene mit Hochrisikoprofil
sowie ohne bestindigen Kondomgebrauch und fordert, zuvor einen Hepatitis-B-Serostatus
zu erheben. Die Empfehlung bezieht sich hier insbesondere auf Minner, die Sex mit Min-
nern haben (MSM), wihrend fur heterosexuelle Frauen und Mianner eine PrEP zumindest
in Betracht gezogen werden sollte (14). Auch gemafd der CDC PrEP Clinical Practical Gui-
deline 2014 sollten MSM, die in den letzten sechs Monaten entweder ungeschiitzten re-
zeptiven analen Verkehr, eine andere sexuell tibertragbare Erkrankung (,,sexually transmitted
disease", STD) oder eine aktive Beziehung mit einem HIV-positiven Partner hatten, eine
PrEP angeboten bekommen (15) (siehe Tabelle 2). Ebenso sollte bei heterosexuellen Pa-
tienten mit diskordanten Partnerschaften oder bisexuellem Verhalten eine Empfehlung
ausgesprochen werden. Fir drogenabhingige Patienten stellen ein i.v.-Drogenabusus,
Needlesharing in den letzten sechs Monaten, die Teilnahme in einem Substitutionspro-
gramm oder obenstehendes sexuelles Risikoverhalten Indikationen dar. Weitere Risikoin-
dikatoren sind Postexpositionsprophylaxe oder Sexualverkehr unter dem Einfluss synthe-
tischer Drogen (sog. Chemsex) in der Anamnese.

Fiir alle Gruppen gilt, dass eine chronische oder akute HIV-Infektion im Vorfeld ausge-

schlossen sein muss. Dies sollte serologisch oder ggf. mittels PCR getestet worden sein.

Ubersichtsarbeiten

Tabelle 2: Indikationen fiir PrEP nach Riskogruppen (CDC PrEP Clinical Practical Guideline 2014, (15))

MSM e ungeschiitzter Analverkehr in den letzten sechs Monaten
e diagnostizierte STD in den letzten sechs Monaten
e aktuelle Partnerschaft mit HIV-positivem méannlichen Partner

heterosexuelle Frauen » Mann der Sex mit Frauen und Minnern hat

und Manner « unregelmiafiger Kondomgebrauch bei Sex mit einem Partner mit unklarem HIV-Status und

erhéhtem Risiko
« aktuelle Partnerschaft mit HIV-positivem Partner

IVDA o ,Needlesharing® in den letzten sechs Monaten
« Beikonsum wihrend eines Substitutionsprogramms
« hohes Risiko einer sexuellen Infektion

IVDA = intravenéser Drogenabusus; MSM =, men who have sex with men*; STD =, sexually transmitted diseases*.
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Anwendung in der Praxis

Nicht zuletzt wegen der potenziellen Risiken ist es angeraten, Indikationsstellung und
Uberwachung in die Hinde von mit der HIV-Therapie vertrauten Arzten zu legen. Grund-
satzlich sollten wihrend einer PrEP dreimonatlich HIV-Tests durchgefiihrt und Nierenreten-
tionswerte kontrolliert werden. Uber Nebenwirkungen und Langzeittoxizititen sollte eben-
so aufgeklart werden wie tiber das klinische Erscheinungsbild eines akuten retroviralen

Syndroms.

Ausblick

Aufgrund der gezeigten PrEP-Erfolge werden auch in Zukunft Substanzen und Strategien
Ziele klinischer Studien bleiben. Insbesondere im Hinblick auf sogenannte On-demand-
Konzepte bleiben Fragen offen. Dabei zeigen ereignisbezogene PrEP-Einnahmen Wirk-
samkeit, wie z. B. in der IPERGAY-Studie zu sehen, siehe oben (10). Inwieweit diese und
ahnliche Strategien den kontinuierlichen (téglichen) PrEP-Einnahmen vor dem Hintergrund
verminderter Adhdrenz unterlegen sind, wurde bereits angedeutet (16). Sie werden auch
kiinftig noch Gegenstand der Forschung sein. Unklar bleibt, inwieweit gelegentliche Teno-
fovireinnahmen Resistenzentwicklungen fiir Hepatitis B bedingen kénnen.

Auch ein Risiko fuir den Erwerb neuer Koinfektionen — sei es Hepatitis C oder andere
STD — wird unter einer PrEP nicht geringer, insbesondere wenn der Gebrauch von Kondo-
men unter PrEP-Einnahme seltener wird (17;18;9). In der PROUD-Studie allerdings konn-
te eine Zunahme an STD zumindest unter MSM nicht demonstriert werden (9). Die bei
weiterem Einsatz von PrEP entstehenden Daten werden aber auch hier noch abzuwarten
sein.

Dass neuere Tenofoviralafenamid (TAF)-haltige Priparate im Rahmen der antiretroviralen
Therapie (ART) guinstigere Langzeittoxizitatsprofile aufweisen (Niere, Knochenstoffwechsel),
konnte gezeigt werden (19), sodass kiinftige Studienergebnisse fiir die TAF-basierte PrEP
mit Spannung erwartet werden durfen.

Langwirksame, injizierbare Medikamente zur HIV-Therapie sind Bestandteil klinischer
Studien, aber auch mit Cabotegravir werden bereits auf dem Gebiet der PrEP erste Daten
gesammelt, die Erfreuliches in Bezug auf Patientenzufriedenheit und -sicherheit andeuten
(20).

Breit neutralisierende Antikérper wie der monoklonale VRCO1 haben bereits antivirale
Aktivitat in HIV-1-Infizierten bewiesen (21;22) und werden nun in randomisierten Phase-
[I-Praventionsstudien untersucht.

Bereits in Phase |11 untersucht wurde der nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-In-
hibitor (NNRTI) Dapivirin als Vaginalring an sexuell aktiven, HIV-negativen afrikanischen
Frauen und demonstrierte eine signifikante Risikoreduktion einer HIV-Infektion, was nicht
zuletzt vor dem Hintergrund der Applikationsform ein Potenzial fur eine bessere
Adhirenz birgt (23).

Noch in den Kinderschuhen stecken die Entwicklungen wirksamer Vakzine sowie sub-
dermaler Implantate und es bleibt offen, ob sich in naher Zukunft — insbesondere in

Bezug auf Impfstoffe — ein Erfolg tiberhaupt einstellen wird.
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Fazit fiir die Praxis

Eine HIV-PrEP mittels Emtricitabin/Tenofovir kann fiir
Hochrisikogruppen infrage kommen; sie bedarf vor
dem Hintergrund der Kosten, Langzeittoxizitaten und
dem fehlenden Schutz vor anderen sexuell tibertragba-

ren Erkrankungen einer ausfiihrlichen Information. Das

Patienten.

dem Laufenden zu bleiben.

A und O der Pravention sind ferner Aufklarung und
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Akutes Nierenversagen nach Kontrastmittel

Zusammenfassung

Neuere Untersuchungen zur Prophylaxe der akuten kontrastmittelinduzierten Nephropathie
werden diskutiert. Die bisherigen vorbeugenden MaRnahmen scheinen demnach nicht mehr
ausreichend evidenzbasiert.

Abstract
Newer studies for the prophylaxis of contrast-induced nephropathy are discussed. Currently
there seem to be no evidence-based preventive measures.

Einleitung

In Amerika und Europa wird ein akutes Nierenversagen (ANV) nach der Gabe jodhaltiger
Kontrastmittel (Kontrastmittelnephropathie, CIN — contrast-induced nephropathy) seit vie-
len Jahren fiir ca. 10 % aller im Krankenhaus erworbenen Nierenversagen verantwortlich
gemacht (1). Die Inzidenz dieser ,Erkrankung* ist je nach Publikation stark abhingig von
der zugrunde gelegten Definition des akuten Nierenversagens, der Art und der Dosis des
Kontrastmittels (KM), der Art der durchgefiihrten Prozedur und natiirlich von den patien-
tenbezogenen Risikofaktoren — vor allem von einer vorbestehenden Niereninsuffizienz
(2). Das Auftreten eines ANV nach Kontrastmittelgabe ist anhand von Langzeituntersu-
chungen dabei keine rein passagere Kreatininretention und somit keine ,,Laborkrankheit*
ohne Krankheitswert, wie vielfach behauptet wird. Vielmehr fiihrt es genau wie alle
anderen Formen des akuten Nierenversagens in bis zu 30 % zu einer dauerhaften Nieren-
insuffizienz und zu einer deutlichen Mortalititssteigerung (3). Zahlreiche epidemiologische
Studien zeigten zudem eine erhéhte (insbesondere kardiovaskuldre) Morbiditdt und eine
gesteigerte Krankenhauslangzeitmortalitit sowie eine hoéhere Inzidenz langfristiger
schwerwiegender Ereignisse vor allem bei bereits niereninsuffizienten Patienten (4) nach
stattgehabtem ANV.

Trotz dieser zum Teil klaren Aussagen ist die genaue Definition einer CIN immer noch
problematisch und richtet sich zunehmend nach den (ebenfalls in letzten Jahren immer
wieder neu definierten!) Kriterien des akuten Nierenversagens (RIFLE, AKIN, KDOQI).
Derzeit wird eine CIN traditionell definiert als Kreatininanstieg um > 25 % oder 0,5 mg/d|
absolut innerhalb von zwei bis drei Tagen nach KM-Applikation. KDOQI schlug 2013 vor,
die allgemein gultige AKI-Definition (acute kidney injury) auch auf die CIN anzuwenden:
Kreatininanstieg =2 0,3 mg/dl oder um mehr als das 1,5-Fache des Ausgangswertes
innerhalb von 48 Stunden.

Neben der fehlenden einheitlichen Definition des ANV nach KM kommt erschwerend
hinzu, dass ein Kreatininanstieg auch ohne KM-Belastung bei bis zu 30 % der Patienten
im Rahmen eines Krankenhausaufenthalts zu verzeichnen ist (5). Die Autoren dieser
Arbeit und die einer weiteren Arbeit, die sich ebenfalls mit den Kreatininschwankungen
unabhingig von der Gabe jodhaltiger Kontrastmittel beschiftigte und zu einem dhnlichen

Ergebnis kam (6), schlielen daraus, dass bei Studien zur CIN méglichst immer eine Kon-
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trollgruppe ohne KM-Belastung zum Ausschluss bzw. Einberechnung dieses , Hinter-

grundrauschens mit untersucht werden muss.

Gibt es die Kontrastmittelnephropathie (CIN) liberhaupt?

Aufgrund der Heterogenitit der Studien und der Fluktuation des Kreatininverlaufes im
Rahmen eines Krankenhausaufenthaltes werden immer wieder Stimmen laut, die die Exis-
tenz dieser Krankheitsentitat anzweifeln (7). Hierbei werden die Skeptiker unterstiitzt
durch neuere Studien. So konnte eine kontrollierte Studie aus Danemark (8) zeigen, dass
sowohl bei KM-angehobenem CT als auch bei nativem CT und bei einem MRT die Fluk-
tuation der eGFR vor und drei Tage nach der Bildgebung so hoch war, dass eine klare Iden-
tifikation eines ANV (im Sinne einer CIN) letztendlich nicht méglich war. Eine weitere
grof3e Studie an > 60.000 Patienten, die eine CT-Untersuchung mit und ohne Kontrastmittel
oder gar kein CT erhielten (9), konnte ebenfalls keine erhéhte Inzidenz eines ANV in der
Gruppe mit Kontrastmittelgabe nachweisen. Eine grofe Analyse der Daten aus dem Da-
tensatz der Nationwide Inpatient Sample (NIS) des Jahres 2009 mit Daten von 7.810.762
Patienten kam ebenfalls zu dem Resultat, dass das Risiko fiir eine CIN sowohl in der Li-
teratur, als auch von den behandelnden Arzten tiberschitzt wird (7). Es muss hierbei er-
wihnt werden, dass dies insbesondere fiir die Gabe von Kontrastmittel im Rahmen einer
CT-Untersuchung gilt. Interventionelle Untersuchungen (zum Beispiel Koronarangiographie,
Becken-Bein-Angiographie) fithren in der Regel hiufiger zu einem postinterventionellen
ANV als rein diagnostische intravenése KM-Gaben (z. B. KM-angehobenes CT). Ursachlich
hierfir ist dabei vermutlich weniger das eingesetzte KM als eventuell das Auftreten von

(Cholesterin-)Embolien (zum Beispiel durch Plaque-Rupturen).

MaRnahmen zu Verhinderung eines ANV nach KM-Gabe
In den letzten zehn Jahren gab es eine Vielzahl von Studien die sich mit der Pravention
dieser Form des akuten Nierenversagens beschiftigten. Die hierbei zahlenmafig am hau-

figsten untersuchten Interventionen, die die letzten zehn Jahre dominierten, waren:

1. Die periprozedurale Hydratationen mit Kochsalzlésungen und Natriumbikarbonat-
haltigen Lésungen
Eine Analyse der Studien, die sich mit der periprozeduralen Volumenexpansion, insbe-
sondere der Gabe von isotonischer Kochsalzlésung (i.v.) befassten (10), kam zu dem
Schluss, dass eine klare Therapieempfehlung nicht abgeleitet werden kann, da die
Flussigkeitsmenge, die Flussigkeitsart und die Dauer in den Untersuchungen unter-
schiedlich war und die Fallzahl oft zu gering (insbesondere wenn man die oben ange-
fihrte Fluktuation des Kreatinin als Hauptindikator eines CIN mitberticksichtigt). Die
wohl gréfite Studie zu diesem Thema ist aktuell im Lancet erschienen und konnte
keine Uberlegenheit der prophylaktischen Hydratation bei Risikopatienten nachweisen
(11). Diese Studie ist die erste prospektiv randomisierte klinische Studie, die den Ef-
fekt einer intravenssen Prihydratation vor Gabe einer sehr geringen Menge eines mo-
dernen KM untersuchte (vorgewirmtes, niedrig-osmolares, monomerisches nicht-io-

nisches KM lopromid mit einem Jodgehalt von 300 mg/ml). Das intravendse Gesamt-
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volumen betrug im Mittel 1637 ml und die Menge an Kontrastmittel 91 ml. Einge-
schlossen wurden 600 Patienten mit einer GFR > 30 ml/min.

Eine besondere Aufmerksamkeit erregte zeitweise eine sehr eindrucksvolle Studie, die
eine Natriumbikarbonat-haltige Losung zur Pravention der CIN verwendete (12). Hier
gab es danach zahlreiche grofle und kleine Studien mit sehr unterschiedlichem Aus-
gang. Letztendlich zeigte eine grofle Metaanalyse, die spezielle Selektionskriterien ftir
die Studien anlegte, keinen Benefit fiir Natriumbikarbonat-haltige Lésungen und die-

se MaRnahme wurde wieder verlassen (13).

2. Die Gabe von Acetylcystein (ACC)
ACC wirkt antioxidativ und gefafierweiternd und soll so die CIN verhindern. Seit der
ersten Beschreibung durch Tepel (14) wurde dieser Ansatz sehr kontrovers und enga-
giert diskutiert. Trotz einer Vielzahl von Folgestudien und auch einer Vielzahl von Me-
taanalysen war es aufgrund der Heterogenitit der Ergebnisse zu unterschiedlichen
Empfehlungen der Experten gekommen. Die Heterogenitit der Ergebnisse wurde zu-
riickgefiihrt auf: Unterdosierung, unterschiedliche Applikation (p.o. versus i.v.), den
Einfluss von ACC auf die Kreatininbestimmung (falsch niedrige Ergebnisse unter
ACC), die unterschiedliche Bioverfuigbarkeit je nach Priparat und Patient und zuletzt
auf die hohe Inzidenzrate des ANV in den Kontrollgruppen. Die letztendlich entschei-
dende (weil von der Fallzahl ausreichend hoch angesetzte) Studie erschien dann 2011
in Circulation und hat den ,,Hype“ um das ACC insofern beendet, als dass eine Effek-

tivitat nicht nachgewiesen werden konnte (15).

Fazit fiir die Praxis

Aktuell gilt es in den nichsten Jahren diese Form des
ANV neu und prazise zu definieren. Hierbei kann es
durchaus sein, dass die Entitit CIN oder Kontrastmit-
telnephrotoxizitit als eigenstiandiges , Krankheitsbild,
insbesondere bei der Indikation einer KM-Gabe im
Rahmen einer CT-Untersuchung, nicht mehr aufrecht-
erhalten werden kann (Stichwort Hintergrundrauschen).
Ob sich weitere spezifische Praventionsmafinamen in
den nichsten Jahren erarbeiten lassen und ob diese
wirklich speziell auf die Nierenfunktionsverschlechte-
rung nach KM zielen, bleibt abzuwarten. Unbenommen
ist aber, dass ein (wenn auch nur laborchemisch nach-
weisbares) Nierenversagen eine fur die Patienten du-
Rerst folgenschwere Entwicklung im Hinblick auf seine

Mortalitdt und Morbiditiat darstellt. Aktuell kann man
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lediglich die Empfehlung geben, Risikopatienten (hier
vor allem Patienten mit bekannter Einschrankung der
GFR) nicht zu dehydrieren und die zusatzliche Gabe
nephrotoxischer Medikamente (vor allem NSAID) bei
Kontrastmittelapplikation zu vermeiden. Spezifische
pharmakologische oder therapeutische Interventionen
sind aufgrund der derzeitigen Datenlage nicht mit
einem hohen Evidenzgrad belegt. Eine Alternative zu
einer KM-angehobenen CT-Untersuchung ist vielfach
eine MRT-Untersuchung (diese ist bei neueren Geriten
auch mit immer weniger KM-Menge méglich!). Eine
klinisch notwendige Untersuchung (z. B. Koronaran-
giographie oder kontrastangehobenes CT zur Gefaf3-
diagnostik) sollte auch Patienten mit eingeschriankter

Nierenfunktion nicht vorenthalten werden.
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Moglichkeiten der Fertilitatsprotektion

Zusammenfassung

Die aus unterschiedlichen Indikationen motivierte Fertilitatsprotektion ist in den letzten Jahren
zunehmend in den Fokus sowohl des interdisziplindren Interesses als auch der Laienpresse
geriickt. In dieser Arbeit werden Hintergriinde der Thematik sowie die aktuellen Daten zum
Kenntnisstand inklusive Chancen und Grenzen der bestehenden Mdglichkeiten sowie noch
offene Fragen dargestellt. Der Schwerpunkt liegt dabei auf der weiblichen Fertilitatsprotektion.

Abstract

In recent years fertility protection has increasingly come into the focus of interdisciplinary
and public interest in a variety of indications. In this article, background and actual data re-
garding knowledge about chances, limits and open questions of actual possibilities will be
described. Main focus lies on female fertility protection.

Einleitung

Insbesondere das Interesse an der Protektion der weiblichen Fertilitit ist in den letzten
Jahren deutlich gewachsen, wofuir verschiedene Griinde verantwortlich sein kénnen
(Tabelle 1).

Tabelle 1: Mégliche Ursachen fiir das gewachsene Interesse an der Protektion der weiblichen
Fertilitat

m bessere Uberlebensraten nach onkologischen Therapien

= |ndikationsausweitung fiir die Chemotherapie

® steigender Anteil organerhaltender onkologischer Operationen

®  oft zeitlich prolongierte Familienplanung und dadurch noch keine abgeschlossene Reproduk-
tion bei Erstdiagnose einer die Fertilitit beeintrachtigenden Erkrankung und ihrer Therapie

= optimierte Méglichkeiten zur Fertilitdtsprotektion

In dieser Arbeit sollen im Schwerpunkt die fur das Verstdndnis der Problematik relevanten
Aspekte der weiblichen, in einem kleineren Abschnitt auch der ménnlichen Fertilitatspro-

tektion dargelegt werden.

Weibliche Fertilitatsprotektion aus medizinischen Indikationen
Beurteilung der ovariellen Reserve und potenzielle Auswirkungen einer Chemotherapie
und Radiatio

Die Basis einer Beratung zur Fertilititsprotektion bildet die Antwort auf die Frage, ob und
wie ausgepragt die geplante Therapie (Operation, meist aber vor allem Chemo- und/oder
Strahlentherapie) zu einer persistierenden Beeintrichtigung der ovariellen Reserve fiihren

kann. Aus verschiedenen Griinden gestaltet sich diese Beratung oftmals schwierig:

a) Als Outcome-Parameter vieler Studien zum gonadotoxischen Effekt einer Chemotherapie
wird die sogenannte Amenorrhoe-Rate angegeben. Mittlerweile ist aber bekannt, dass

der sensibelste Parameter zur Einschitzung der ovariellen Reserve das Anti-Miiller-
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Hormon (AMH) darstellt, welches von den frithen antralen Follikeln gebildet wird und
histologisch auch mit der Primordialfollikeldichte korreliert (1). Eine durch die Therapie
beeintrichtigte Ovarialfunktion bedeutet nicht automatisch eine Zyklusstérung bis zur
Amenorrhoe. Wenn eine Patientin nach der Therapie zwar noch blutet, aber ein deut-
licher AMH-Abfall vorliegt, kann das relevant sein, da sie dann aktuell zwar als fertil
gilt, aber ihr eventuell nicht mehr die altersabhingig zu erwartende reproduktive Le-
bensphase zur Verfiigung steht. Das mindert ebenfalls ihre Chancen zur Erfillung des
spateren Kinderwunsches, da zum Beispiel wegen der mitunter mehrjahrigen adjuvanten
Therapie (z. B. beim Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom) noch viel Zeit ver-
geht, in der die Ovarien ihre Funktion aufrecht erhalten miissen. Daten zu AMH-Ver-
laufen nach den verschiedenen Chemotherapien liegen momentan nur eingeschrankt
vor.

Im Gegensatz zum physiologischen Altern kann das AMH posttherapeutisch wieder
ansteigen, sodass eine abschlieRende Bewertung der Ovarialfunktion mitunter eines
langeren Follow-up von bis zu zwei bis drei Jahren nach Ende der Chemotherapie be-
darf (2). Gleiches gilt in Analogie zur Radiatio, bei der die Ovarien im Bestrahlungsfeld
liegen. Bedeutend kann hier allerdings auch eine Bestrahlung des Uterus sein, weil die-
se zu einer dauerhaften Endometriumatrophie fithren kann, die — auch bei noch vor-

handener Ovarialfunktion — eine Sterilitit verursacht.

b) Von den einzelnen Chemotherapeutika sind unterschiedlich ausgepragte gonadotoxische

Effekte bekannt, die hinsichtlich der Amenorrhoe-Rate zu einem Ranking in hohes,
mittleres und niedriges Risiko geftihrt haben (3). Allerdings wird die Beurteilung des
Effektes dadurch erschwert, dass spezifische Untersuchungen zum AMH noch selten
sind, die kumulativen Dosierungen der Medikamente sich unterscheiden und aufRerdem
meist kombinierte Chemotherapien erfolgen, was zu Summationseffekten der Gonado-

toxizitat fiihren kann.

Die Auswirkungen auf die Ovarialfunktion hiangen weiterhin wesentlich davon ab, in
welchem Alter der Patientin und welchem Funktionszustand der Ovarien eine Therapie
stattfindet. Je jiinger eine Patientin und je hoher ihr priatherapeutischer AMH-Wert
liegt, desto geringer ist das Risiko einer Schiadigung der Gonaden (4,5). In Analogie zur
Chemotherapie sinkt mit dem Alter auch die zur Sterilisation erforderliche Strahlendosis
auf die Ovarien (6).

Die dargestellten Probleme bedingen, dass die Wahrscheinlichkeit einer relevanten Ein-

schrankung der Ovarialfunktion durch die geplante Therapie nicht immer mit der ge-

wiinschten Prizision sondern lediglich ungefihr prognostiziert werden kann.

Ovarielle Transposition

Ist ausschliefllich eine Radiatio des kleinen Beckens geplant, kann eine operative Verlage-

rung der Ovarien (Transposition) aus dem Bestrahlungsfeld erfolgen. In einem Review

von 32 Publikationen mit 1189 Patientinnen wurde iiber eine , erhaltene Ovarialfunktion“
bei ca. 70 % berichtet (7).
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GnRH-Agonisten

Die Gabe von GnRH-Agonisten (GnRHa) — beginnend vor und fortgesetzt wihrend einer
Chemotherapie — beruht auf der Hypothese, dass eine hypophysire Downregulation zu
einem funktionellen Ruhezustand der Ovarien fuhrt und Chemotherapeutika dadurch
ihre gonadotoxischen Effekte nur eingeschrankt entwickeln kénnen. Skepsis an dieser Hy-
pothese besteht, weil die zu schiitzenden Primordial- und friihen antralen Follikel noch
gar nicht Gonadotropin-sensitiv sind. Dennoch zeigen die in der aktuellsten Metaanalyse
zusammengefassten — methodisch allerdings sehr heterogenen — Studien iiberwiegend
eine signifikante Reduktion der Wahrscheinlichkeit einer vorzeitigen Ovarialinsuffizienz
(premature ovarian insufficiency, POI), wenn GnRHa wihrend der Chemotherapie appli-
ziert wurden. Ob auch die spitere Schwangerschaftsrate dadurch steigt, beantworten die
Studien uneinheitlich (8). Zu den GnRHa fiir die Fertilitdtsprotektion besteht daher weite-
rer Studienbedarf.

Kryokonservierung unfertilisierter oder fertilisierter Eizellen

Eine weitere, ab der Menarche mégliche Option ist die ovarielle Stimulation und trans-
vaginale Follikelpunktion. Die gewonnenen Eizellen kénnen anschliefend unfertilisiert

(Abbildung 1) oder — wenn es einen festen Partner gibt — fertilisiert im Pronukleussta-

dium (Abbildung 2) kryokonserviert werden.

Abbildung 1: Unfertilisierte reife Oozyte in
Metaphase Il (1. Polkérper bei 11-12 Uhr)

Abbildung 2: Fertilisierte Oozyte im Pronu-
kleusstadium (weiblicher und mannlicher

Vorkern in der Zellmitte sichtbar)
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Fiir die spateren Schwangerschaftschancen ist neben dem Alter zum Zeitpunkt der Stimu-
lation auch die Zahl der kryokonservierten Eizellen entscheidend. Mit dem Alter steigt die
Aneuploidierate der Eizellen, wodurch die spitere Schwangerschaftsrate sinkt und die Ab-
ortrate zunimmt. Betrachtet man zum Beispiel die Aneuploidierate von Embryonen, so
betrigt diese bei Frauen im 30. Lebensjahr etwa 20-25 %, im 40. Lebensjahr bereits etwa
60 % (9). Bewertet man die kumulative Lebendgeburtenrate bei Verwendung von Eizellen,
die sowohl aus medizinischen als auch nichtmedizinischen Indikationen eingefroren
wurden, hinsichtlich des Alters bei der Kryokonservierung, liegt diese in der Altersgruppe
< 35 Jahre z. B. bei zehn Eizellen bei 60,5 %, in der Altersgruppe 2 36 Jahre aber nur noch
bei 29,7 % (10). Die Autoren empfehlen daher die Kryokonservierung von wenigstens acht
bis zehn Metaphase-1I-Oozyten bzw. in der Altersgruppe > 36 Jahre eine individuelle Fest-
legung dieser Zellzahl.

Unter Beriicksichtigung des Alters sowie einer Einschitzung der zu erwartenden
ovariellen Reaktion auf der Basis des AMH-Wertes muss daher der Nutzen dieser protek-
tiven Option abgewogen werden.

Ein weiteres Kriterium stellt das verfligbare Zeitfenster zwischen der Beratung und der
geplanten potenziell fertilititseinschrinkenden Therapie dar. Die ovarielle Stimulation
kann zu jedem Zykluszeitpunkt begonnen werden, benétigt aber etwa zwei Wochen Zeit

bis zur Follikelpunktion (11).

Kryokonservierung von Ovarialgewebe

Die schon seit tiber 15 Jahren praktizierte Kryokonservierung von Ovarialgewebe beweist
zunehmend ihre Effektivitit durch die mittlerweile hiufigeren Retransplantationen und
eintretenden Schwangerschaften. Umfassende Registrierungen der Ergebnisse erfolgen
momentan allerdings nur in Ddnemark sowie innerhalb des FertiPROTEKT-Netzwerkes
(siehe unten). Die 2016 aus letzterem publizierten Daten von 74 transplantierten Frauen
zeigen eine Schwangerschaftsrate/Transplantation von 28 % und eine Geburtenrate/Trans-
plantation von 23 % (12). In einer 2017 publizierten Ubersicht der weltweit verfiigbaren
Ergebnisse wurden 86 Geburten und 9 laufende Schwangerschaften berichtet (13).

Das Risiko einer Retransplantation im Ovar befindlicher Tumorzellen wird zwischen
den unterschiedlichen Tumorentititen gewichtet. Bis dato gibt es weltweit keine Berichte
Uber eine solche Komplikation nach einer Retransplantation beim Menschen. Als ,,hoch“
wird das Risiko zum Beispiel bei Leukdmien, Neuroblastomen und Burkitt-Lymphomen
angesehen, bei denen eine Kryokonservierung von Ovarialgewebe daher kritisch betrachtet
wird (14).

Mannliche Fertilitatsprotektion aus medizinischen Indikationen

Die Kryokonservierung von Spermien ist unkompliziert, weil diese kaum Zytoplasma und
damit intrazellulires Wasser enthalten, was eine Kristallisation unwahrscheinlich macht,
sodass sie grundsitzlich sogar ohne Kryoprotektiva eingefroren werden kénnen. Eine In-
dikation besteht bei geplanten gonadotoxischen Therapien, bei Operationen, welche die
spatere Ejakulation/Erektion negativ beeinflussen kénnen sowie bei geplanten ablativen

Eingriffen mit dem Verlust eines oder beider Hoden.
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Es ist bekannt, dass Adoleszenten — unabhingig von ihrer Grunderkrankung — vergleichbare
Ejakulatparameter aufweisen wie Erwachsene (15). Lassen sich im Ejakulat keine oder nur
wenige Spermien nachweisen, ist eine Hodengewebeentnahme (testikuldre Spermienex-
traktion, TESE) und — beim Nachweis darin befindlicher Spermien — Kryokonservierung
mdoglich (Kryo-TESE). Je nach Qualitit der nach Ejakulation kryokonservierten Spermien-
proben ist spater eine intrauterine Insemination oder intrazytoplasmatische Spermienin-
jektion (ICSI) maoglich. Bei Verwendung testikuldrer Spermien bedarf es spater immer
einer ICSI.

FertiPROTEKT Netzwerk e.V.

Im FertiPROTEKT Netzwerk e.V. (www.fertiprotekt.de) sind iiber 100 Mitgliedszentren aus
Deutschland, Osterreich und der Schweiz zusammengeschlossen. Im Register des
Vereins werden alle Beratungen und durchgefiihrten Mafinahmen dieser Zentren zur
weiblichen Fertilititsprotektion erfasst und in regelmifligen Arbeitstreffen zusammenfas-
send dargestellt. Der Verein nutzt die Daten und das Mitgliedernetzwerk fiir zahlreiche
Studien und wissenschaftliche Publikationen. Auf der Homepage findet sich die Anleitung
zum kostenfreien Download eines 2016 erschienen Buches (16). Dieses stellt komprimiert
und Ubersichtlich die praxisrelevanten Aspekte und Erkrankungen sowohl der weiblichen
als auch der minnlichen Fertilitatsprotektion dar. Fiir die im Buch thematisierten Erkran-
kungen wurden tbersichtliche Flussschemata erarbeitet, welche die Entscheidungen im
Alltag erleichtern sollen. Beispielhaft dargestellt ist nachfolgend das Schema fiir das
Mammakarzinom (Abbildung 3).

Entscheidungs-
kriterium

y i

Therapie 5-Jahres-Uberleben 5-Jahres-Uberleben
>ca. 50 % < ca. 50 %, Stadium IV

I

¥ —

| POI-Risiko 2 30-50 % | | POI-Risiko <30-50 % > Fertilititsprotektion
i ¥ eher nein
Y

| Info: begrenzte Risikodaten |
I

*I

Y Y Y Y
| Zeit: 1 Woche | | Zeit: =2 2 Wochen | | Zeit: 1 Woche | | Zeit: =2 2 Wochen | | Zeit: 1 Woche |

ggf. GnRHa Ovarielle Stimulation Kryo Ovarielle Stimulation
inklusive Ovargewebe + GnRHa

Aromatasehemmer + GnRHa
+ GnRHa

Abbildung 3: Flussschema zur orientierenden Beratung von Patientinnen mit einem Mammakarzinom im Rahmen
der Fertilitatsprotektion (iiberarbeitet nach (16))

POI: premature ovarian insufficiency (vorzeitige Ovarialinsuffizienz), GnRHa: GnRH-Agonisten
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Fazit fiir die Praxis

Die Beratung von Frauen und Ménnern im reprodukti-
ven Alter (sowie in bestimmten Situationen auch von
Kindern und Adoleszenten mit ihren Eltern) tiber Még-
lichkeiten der Fertilitatsprotektion ist heute etablierter
und in vielen Leitlinien obligater Bestandteil von Er-
krankungen und Therapiekonzepten, die gonadotoxische
Behandlungen (Chemotherapien, aber auch Bestrah-
lungen und/oder Operationen mit resultierender Ein-
schrankung der Fertilitit) beinhalten. Das Ziel ist die
Beurteilung der individuellen Notwendigkeit und der
Méglichkeiten der Fertilitatsprotektion, welche singular

oder kombiniert erfolgen kénnen.
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Hyaluronsaure in der Behandlung der
schmerzhaften Arthrose der Extremitatengelenke

Zusammenfassung

Intraartikular applizierte Hyaluronsdurepraparate zur Behandlung schmerzhafter Arthrosen
der Extremitaten kénnen zu lokalen Unvertraglichkeitsreaktionen fiihren. Die zu erwartenden
Effekte beruhen erheblich auf Plazebowirkungen.

Schiltenwolf, M.

Abstract
Intraarticularly applied hyaluronic acid to treat painful osteoarthritis of the extremities can
lead to local irritation. The effects of the treatment are reliant on a placebo effect.

Einleitung
GemiR Fachinformationen sind Hyaluronséurepriparate angezeigt bei Schmerzen und
eingeschrankter Mobilitat aufgrund von degenerativen und traumatischen Knorpelschiden
in Synovialgelenken, beispielsweise im Kniegelenk, und werden gerne im ambulant-fach-
arztlichen Arthrosemanagement eingesetzt. Der Arthroseschmerz soll durch Injektion
von Hyaluronséaure gelindert und der Stoffwechsel des Gelenkknorpels verbessert werden.
Die Wirksubstanz wurde urspriinglich aus Hahnenkimmen gewonnen, heute stehen
zudem gentechnisch erzeugte Praparate zur Verfligung. Hyaluronsiure wird intraartikuldr
injiziert.

Alle intraartikuldren Injektionen sind risikogeneigt, einerseits durch das der Intervention
innenwohnende Infektionsrisiko, andererseits durch das unerwiinschte substanzeigene

Nebenwirkungspotenzial.

Kasuistik
Gemeldet wurde der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) eine
unerwiinschte Arzneimittelwirkung nach Behandlung einer 64-jahrigen Frau. Wegen
Knieschmerzen bei Arthrose hatte sie eine intraartikulare Injektion mit Hyaluronsaure
(Hyaluron Hexal®) in beide Knie am 07.02.2017 und 08.02.2017 erhalten. Am nachsten
Tag war es zu einer scharf umgrenzten Rétung und Blasenbildung mit Juckreiz im vor-
deren Knieanteil beidseits, rechts stérker als links, gekommen. Eine allergische Diathese
der Patientin war nicht bekannt.

Wahrscheinlich handelte es sich um eine allergische Reaktion der Patientin auf die in-
jizierte Substanz. Nicht ausgeschlossen ist allerdings auch eine kontaktallergische Re-

aktion auf das alkoholische Desinfektionsmittel.

Diskussion

Wihrend friher Hyaluronsaurepriparate ausschliefRlich auf der Grundlage von Hiihnereiweifd
aus Hahnenkammen hergestellt wurden, werden sie heute auch gentechnisch produziert.
Dadurch wurde das Allergiepotenzial deutlich gesenkt. Die Mehrzahl der in Deutschland

angebotenen Hyaluronsiurepriaparate stammt jedoch weiterhin aus dem natirlichen Mu-
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copolysaccharid aus Hahnenkammen. Auch das hier injizierte Priparat wurde durch bak-
terielle Fermentation (Streptokokkus pyogenes) aus Hahnenkdammen extrahiert.

Eine Recherche in der &ffentlich recherchierbaren Datenbank des Bundesinstituts fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ergab, dass fiir Praparate mit Hyaluronsaure
zur intraartikularen Injektion 84 Meldungen mit insgesamt 110 unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) eingingen, von denen die Mehrzahl auf allergische Reaktionen
hinwiesen.

Die meisten UAW-Meldungen zu Hyaluronsiure entfallen auf jene Produkte, die aus
tierischem Eiweif hergestellt werden. Diese UAW ist in der Produktinformation des Her-
stellers angegeben. Weiterhin wird auf die Méglichkeit neuer oder verstirkter Gelenk-
schwellung nach Injektion, értlicher und allgemeiner Uberempfindlichkeitsreaktionen
(mit Fieber, Schiittelfrost, Angst, Odemen, Hautreaktionen, Atemnot, Herzjagen und
Blutdruckabfall und in Einzelfallen auch anaphylaktischen Reaktionen) hingewiesen.

Die meisten UAW treten bereits bei der ersten Injektion auf — so auch im hier vorge-
stellten Fall. Die meisten UAW bediirfen keiner weiteren Mafinahme und klingen von
selbst ab. Eine Zunahme von UAW mit der Anzahl der Wiederholungen wird in Studien
nicht berichtet (1).

Hyaluronsdurepraparate werden in der Regel vom behandelnden Arzt direkt beim
Anbieter bezogen und mit dem Patienten abgerechnet. Es ist davon auszugehen, dass es
sich um eine beliebte IGEL-Leistung handelt. Es kann daher nicht abgeleitet werden, wie
oft in der taglichen Praxis solche Behandlungen der Arthrose durchgefiihrt werden.

Vor dem Hintergrund der UAW ist die Frage der Evidenz der unterstellten Wirkungen
von Hyaluronsiure auch im Vergleich zu anderen MaRnahmen bei arthrosebedingtem
Gelenkschmerz von Bedeutung.

Die kurzfristigen Effekte (bis zu einem Monat) von Hyaluronsdurepriaparaten sind
schlechter als jene von intraartikular gespritztem Kortison, bis zu sechs Monate nach
Therapie sind sie liberlegen; allerdings verursacht intraartikular gegebene Hyaluronsaure
mehr lokale UAW als intraartikular gespritztes Kortison (2).

Bei mifiger Studienlage entspricht die Wirkung der intraartikuldren Hyaluronsdure-Ap-
plikation der oralen Gabe von nichtsteroiden Antirheumatika (NSAR) (3). Allerdings ist
von erheblichen Plazeboeffekten der intraartikuliren Medikamentengabe auszugehen,
wenn sie mit oral applizierten Substanzen verglichen wird (4).

Diese Ergebnisse ergeben sich aus Studien an Patienten mit schmerzhafter Kniearthrose.
Bei Behandlungen anderer Extremititengelenke wie z. B. der oberen Sprunggelenke erge-
ben sich keine wesentlich anderen Erkenntnisse (5).

Aufgrund des relativ schnellen Abbaus der Hyaluronsidure im Gelenk kénnen positive
Effekte nicht allein auf die Substanz zuruckgefiihrt werden. Offensichtlich bewirkt deren
Zufuhr eine Stimulation der endogenen Hyaluronsiureproduktion. Der Effekt dieser ,,Vis-
cosupplementierung sollte jedoch nicht tiberschitzt werden. Der Reibungskoeffizient
gesunden Knorpels unterscheidet sich namlich nicht wesentlich von dem geschidigter
Gelenke. Auch nimmt der Gehalt von Lubricin im Rahmen der Degeneration viel starker
ab als der von Hyaluronsdure. Kompensatorisch nehmen die Phospholipide im Rahmen

von Reparaturprozessen zu. Der Synergismus dieser drei Baustoffe beeinflusst offensichtlich

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 4 | Oktober 2017

Ubersichtsarbeiten

184



die sogenannte Schmierung des Gelenks am wesentlichsten. Lubricin verhindert zudem
frithe Zerstérungen der superfiziellen Zone im Bereich der subchondralen Grenzschicht
des gelenknahen Knochens, deren Bedeutung fur die Druckverteilung auf Knorpel und
Gelenk ganz wesentlich ist. Lubricin/Proteoglykan 4 bindet an Toll-like-Rezeptoren und
beeinflusst hieriiber einen hyaluronsiureunabhingigen bedeutsamen inflammatorischen
und chondrokatabolen Signalweg. Dieser Wirkstoff gilt als aussichtsreicher Kandidat fiir
eine zukinftige intraartikulare Arthrosetherapie.

Die Effekte von intraartikuldrer Gabe von Hyaluronsiure sind mittelfristig jenen von
Kortisonspritzen und oraler Einnahme von NSAR-Priparaten tiberlegen. Die Effekte von
wiederholten Kortisonspritzen wiederum wurden kiirzlich in einer plazebokontrollierten
Studie infrage gestellt und auf den gleichzeitig beschleunigten Verlust von Knorpeldicke
hingewiesen (6). Die Wirkungen von Hyaluronsdurepdparaten sind erheblich durch Pla-
zeboeffekte zu erkldren. Die unerwiinschten Nebenwirkungen sind vorwiegend lokaler
Natur auf dem Boden von Unvertraglichkeiten. Daneben trégt jede intraartikulire Injek-
tion das Risiko einer Gelenkinfektion auch bei Befolgung von Hygienerichtlinien.
Weiterhin stehen intraartikulare Hyaluronsdureapplikationen in Konkurrenz zu anderen,

weniger invasiven Knieschmerztherapien wie Akupunktur.

Ubersichtsarbeiten

Fazit fiuir die Praxis

Weil NSAR erhebliche gastrointestinale, kardiale und
renale Risiken bergen, kénnen fir éltere und multimor-
bide Patienten mit schmerzhaften Arthrosen der Extre-
mitatengelenke Behandlungen mit intraartikulirer Hya-
luronsiure erwogen werden. Therapeutisch sollten die
Plazeboeffekte fir weiterfithrende nichtmedikamentése

Mafinahmen genutzt werden. Dabei soll beispielsweise

bedacht werden, dass die Kraft der Kniestrecker Knie-
schmerzen bei Arthrose besser vorhersagen kénnen
als das Ausmaf an Gelenkspaltverschmilerung: Kriftige
Muskeln kénnen Gelenkverschleif gut kompensieren
(7). Auch jeder Gewichtsverlust wirkt sich giinstig auf
den Gelenkzustand aus (8-10).
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Mehrfachimpfungen bei Sauglingen und
Kleinkindern - Grundlage, Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit

Zusammenfassung

Nutzen und mdégliche Risiken von Mehrfachimpfungen werden diskutiert. Sowohl fiir die Ge-
meinschaft als auch fiir das einzelne Kind tiberwiegen die Vorteile die Risiken bei Weitem und
kénnen daher empfohlen werden.

Rascher, W.

Abstract

Benefit and possible risks of combinations of vaccination are discussed. For our community
and for the individual child the benefits outweigh the risks by far and can be highly recom-
mended.

Wegen eines Mangels an klinischen Studien sind Kinder beziiglich einer evidenzbasierten
Pharmakotherapie gegeniiber Erwachsenen eindeutig benachteiligt. Eine Ausnahme bil-
den Impfungen, deren Wirksamkeit und Vertraglichkeit auch bei Kleinkindern in klinischen
Studien sehr gut untersucht sind und deren Sicherheit nach dem Infektionsschutzgesetz
vorbildlich tiberwacht wird. Zudem werden Impfregime durch die Standige Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut aufgrund der wissenschaftlichen Evidenz festgelegt.
Deswegen ist unverstédndlich, weshalb Impfungen nicht uneingeschrinkt als segensreiche
Priventionsmafnahme akzeptiert, bewihrte Impfschemata hinterfragt und immer wieder
Kinder nicht sachgerecht geimpft werden. Besonders problematisch ist neben dem fehlen-
den Impfschutz (fehlende oder unzureichende Grundimmunisierung) die zusétzliche Be-
lastung der Kinder durch zu hiufige Verwendung von Einzelimpfstoffen.

Nach einem héchstrichterlichen Urteil des Bundesgerichtshofes von 2017 sind Schutz-
impfungen eines Kindes ,auch dann eine Angelegenheit von erheblicher Bedeutung fiir
das Kind, wenn es sich um eine sogenannte Standard- oder Routineimpfung handelt“ (1).
Ohne Zweifel gehéren Impfungen zu den wichtigsten Praventionsmafinahmen im ersten
Lebensjahr eines Kindes und der Umfang des Impfprogramms mit Mehrfachimpfungen
in festgelegten Dosen, deren Anzahl und deren Abstinde beruhen auf epidemiologischen,
fir die Bevolkerung abgestimmten Daten. Eine grundsitzliche Abweichung davon ist nur
in seltenen Fillen (z. B. Immundefekte, schwerwiegende Krankheiten) gegeben und indi-
viduelle Impfschemata mit zu vielen Injektionen ohne Grund sind ethisch bedenklich. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt seit tiber 40 Jahren Kombinationsimpfun-
gen und weltweit verhindern diese Impfungen zwei bis drei Millionen Tote pro Jahr auf-

grund nationaler Impfprogramme (2).

Impfung mit inaktivierten Impfstoffen (Totimpfstoffe)
Die Impfung mit inaktivierten Impfstoffen erfolgt in einer Grundimmunisierung mit zwei
und mehr Impfdosen. Dabei erscheinen die in 32 europdischen Lindern praktizierten

Impfschemata (Grundimmunisierung) heterogen, lassen sich aber auf ein 2+1- bzw. 3+1-
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Schema zurtickfithren (3). Aufgrund von Untersuchungen zur Immunogenitit von Mehr-
fachimpfstoffen entwickeln 96100 % der Kinder einen Monat nach der zweiten Impfung
wahrscheinlich seroprotektive Antikérper gegen Diphtherie, Tetanus, Hepatitis B, Polio-
myelitis und Pertussis, aber nicht gegen Hamophilus Influenza B (HiB), bei denen nur
91,7 % seroprotektiv wurden (3). Bei diesem 2+1-Schema ist es dringend erforderlich, den
Abschluss der Grundimmunisierung vor oder mit dem ersten Lebensjahr abzuschlieRen,
da der Anteil der geschiitzten Personen vor dieser Impfung auf 79,1 % (z. B. fur Diph-
therie) abfillt.

In Deutschland wird ein , akzeleriertes“ 3+1-Impfschema empfohlen und praktiziert, bei
dem die erste Dosis eines sechsfachen Kombinationsimpfstoffes ab einem Alter von zwei
(vollendeten) Lebensmonaten und die dabei nachfolgenden Impfstoffe in monatlichen
Abstinden verabreicht werden. Die vierte Dosis, eine erste Auffrischimpfung, ist ab dem
11. Lebensmonat angezeigt (4). Der Vorteil dieses Impfplans ist der schnelle Aufbau der
Immunitit, vor allem fiir Pertussis. Aufgrund von Daten zur Immunogenitit wurde unter
Berticksichtigung der epidemiologischen Situation im Jahre 2015 die Impfung gegen in-
vasive Pneumokokkeninfektion in ein 2+1-Schema geidndert; dies gilt aber nicht fiir ehe-
malige Frithgeborene, bei denen weiterhin das 3+1-Schema auch fiir die Pneumokokken-

impfung gilt.

Impfung mit abgeschwachten Impfstoffen (Lebendimpfstoffe)

Im Gegensatz zu Totimpfstoffen werden bei Lebendimpfstoffen abgeschwichte, aber
funktionstiichtige Viren in sehr geringen Mengen verabreicht, die bei normalem Immun-
system keine Krankheit oder allenfalls voriibergehend sehr milde Symptome verursachen
kénnen. Der Vorteil der Lebendimpfung ist oft ein lebenslanger Schutz. Nachteil ist, dass
eine Lebendimpfung erst méglich ist, wenn das Kind die Leihantikérper der Mutter aus
dem eigenen Kérper eliminiert hat (in der Regel im Laufe der ersten sechs Lebensmonate).
Die in der Schwangerschaft transplazentar von der Mutter auf das Kind tibertragenen 1gG-
Antikorper kénnen Infektionserreger eliminieren (Nestschutz), aber auch Lebendimpfstoffe.
Fiir die Rotavirusinfektion gibt es keinen Nestschutz und die Impfung gegen das Rota-
virus ist als Schluckimpfung schon ab der 6. Lebenswoche maglich.

Gegen Masern werden seit Jahren alle Kinder im Alter von 11 bis 14 Monaten in Kom-
bination mit Mumps und Rételn (MMR-Impfung) geimpft, und in Kombination mit Vari-
zellen seit 2004 mit einer und seit 2009 mit zwei Impfungen im Abstand von mindestens
vier Wochen (5). Aufgrund der guten Uberwachung méglicher Komplikationen durch Imp-
fungen zeigte sich bei der ersten, aber nicht bei der zweiten Impfung gegen Masern,
Mumps, Rételn und Windpocken eine etwas erh6hte Rate an Fieber und vor allem an Fie-
berkrampfen bei Kindern, die primdr mit dem Vierfach-Kombinationsimpfstoff Masern-
Mumps-Rételn-Varizellen (MMRV) geimpft wurden, verglichen mit denen, die zwar
simultan gegen Masern-Mumps-Rételn, aber gleichzeitig an einer anderen Stelle mit
einem monovalenten Varizellen-Impfstoff geimpft wurden. Deswegen empfahl das Robert
Koch-Institut (6) und der Gemeinsame Bundesausschuss im Jahre 2011, die erste Imp-
fung gegen Masern, Mumps und Rételn als Dreifach-Impfung an einem separaten Ort zu

impfen und an einem anderen Ort gegen Varizellen mit einem monovalenten Impfstoff.
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Die zweite MMRV-Impfung dient nicht der Boosterung, sondern erméglicht den Impfver-
sagern den Aufbau eines wirksamen Impfschutzes. Ein wirksamer Impfschutz gegen
Masern ist bei Kleinkindern besonders wichtig, da die fatale Komplikation einer Masern-
infektion, die subakute sklerosierende Panencephalitis (SSPE) in dieser Altersgruppe viel
haufiger vorkommt als frither angenommen (7).

Die Varizellenimpfung ist nicht mit der Masernimpfung vergleichbar, da die Masern-
infektion bezuiglich des Risikos einer Schadigung oder gar des Todes gefihrlicher ist als
die Varizelleninfektion. Trotzdem ist die Varizelleninfektion gefihrlich, wenn die Immun-
abwehr gestort ist, und vor allem, wenn durch Tumortherapie oder Therapie von immuno-
logischen Krankheiten und Allergien die Immunabwehr unterdriickt wird. Deswegen, aber
auch weil Deutschland eines der ersten Linder in Europa war, das eine generelle Empfeh-
lung zu einer flichendeckenden Impfung gegen Varizellen bei Kindern eingefiihrt hat, gibt
es immer noch Diskussionen um die generelle Impfempfehlung. Die Wirksamkeit der
Impfung ist bewiesen und bei einer hohen Impfrate wird sich die generelle Varizellenimp-
fung sehr positiv entwickeln (8). Durch die Einfihrung der Varizellenimpfung zeigte sich
ein Ruckgang an Varizellenkomplikationen um 93 % (von 142 Fille im ersten auf 10 im

sechsten Beobachtungsjahr) (8).

Meldesystem fiir Impfkomplikationen durch das Infektionsschutzgesetz
Mégliche Impfkomplikationen, die tiber eine normale Impfreaktion hinausgehen (normal
sind Rétung, Schwellung und Schmerzen an der Impfstelle, kurzfristiges Fieber, Kopf- und
Gliederschmerzen) mussen nach dem Infektionsschutzgesetz verpflichtend und namentlich
gemeldet werden (,,adverse events following immunization®, AEFI). Hier ist der Arzt zur
Meldung gesetzlich verpflichtet, anders als bei der Meldung eines Verdachts auf uner-
wiinschte Arzneimittelwirkung. Deswegen kann das Paul-Ehrlich-Institut jedes Jahr die ge-
meldeten Impfnebenwirkungen bzw. -komplikationen bewerten und veréffentlichen. Im
Jahre 2015 erhielt das Paul-Ehrlich-Institut insgesamt 3919 Einzelmeldungen tiber Ver-
dachtsfille von Impfkomplikationen (9). Nur bei einem Drittel der schwerwiegenden
Komplikationen konnte ein kausaler Zusammenhang zwischen Impfung und der beob-
achteten Symptomatik nachgewiesen werden. Bei 18 Fillen (0,5 %) wurde ein tédlicher
Ausgang berichtet (darunter 11 Kinder im Alter von zwei Monaten bis 16 Jahre), bei dem
in keinem Fall ein sicherer Zusammenhang mit der Impfung nachgewiesen werden
konnte. Bei 58 (1,5 %) wurde ein bleibender Schaden gemeldet. Insgesamt wurden 18 be-
kannte und extrem seltene Impfschiden anerkannt, wie Abszesse, Narkolepsie nach
Grippe bzw. FSME-Impfung, Invagination nach Rotavirusimpfung. Es konnte kein neues
Risikosignal fiir die in Deutschland angewandten Impfstoffe gefunden werden. Insgesamt
zeigt das Uberwachungssystem fiir Impfkomplikationen bei Millionen Impfungen pro

Jahr ein positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis.

Belastung der Sauglinge durch die Impfung
Immer wieder werden Eltern verunsichert, dass die Verabreichung der Mehrfachimpfstoffe
fir die Sduglinge und Kleinkinder (Sechsfachimpfung plus Impfung gegen Pneumokokken,

Meningokokken und die Masern-Mumps-Rételn-Varizellen-Impfung) zu belastend seien,
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und das Immunsystem , tiberlastet” wird, da es noch nicht ausgereift ist (sogenannte in-
dividuelle Impfschemata). Wihrend der Schwangerschaft ist das kindliche Immunsystem
physiologischerweise herunterreguliert, da es die Mutter nicht als fremd bekampfen darf.
Aber nach der Geburt tritt das Neugeborene mit einer Vielzahl von Fremdstoffen in
Kontakt und muss, um sich schnell zu schiitzen, rasch sein eigenes Abwehrsystem auf-
bauen. Fiir ein Neugeborenes ist z. B. die Kreislaufumstellung unmittelbar nach Geburt
auch keine unzumutbare Belastung, weil das System noch nicht ausgereift ist, sondern
eine biologische Notwendigkeit. Gerade kleine Sduglinge und vor allem auch Frithgeborene
profitieren von frithzeitigem Schutz durch spezifische Antikérper infolge von Kombinati-
onsimpfungen (Aufbau einer antigenspezifischen Immunitat). Fiir eine Uberlastung des
kindlichen Immunsystems durch die in Deutschland praktizierten Impfungen gibt es
keine wissenschaftlich begriindete Basis.

Alternative Impfstrategien oder individuelle Impfplane entbehren in der Regel einer wis-
senschaftlichen Erkenntnis; sie beruhen auf der irrigen Meinung, dass das kindliche Im-
munsystem langsam reift, nicht tberfordert werden darf und Impfungen beliebig vorge-
nommen werden kdnnen. Sie beachten nicht die epidemiologische Situation und den
notwendigen Aufbau einer wirksamen Herdenimmunitit in der Bevélkerung. Sicher sind
Impfungen nicht vertraglicher, wenn sie erst ab dem Laufalter empfohlen werden.

Jede Impfung ist auch beziiglich der Wirksamkeit und des Ziels unterschiedlich. Imp-
fungen betreffen nicht nur den individuellen Schutz (v. a. Tetanus, Diphtherie), sondern
es wird eine kollektive Immunitit (Herdenimmunitét) in der Gesamtbevélkerung aufge-
baut, die dazu fiihrt, dass sich die Erreger in der Bevolkerung nicht weiter ausbreiten. Des-
halb miissen Impfprogramme nicht nur national, sondern auch international abgestimmt
sein. Dies betrifft nicht nur das Ziel, eine impfpraventable Krankheit auszurotten, wie das
bei der Pockenkrankheit erfolgreich war und bei den Masern angestrebt wird. Durch die
Herdenimmunitat werden auch nicht geimpfte Personen wie Sauglinge oder immundefi-
ziente Patienten vor diesen Krankheiten geschiitzt, obwohl sie selbst dagegen (noch)
nicht immun sind. Auch Impfkritiker oder -gegner sowie ihre Kinder und Familien profitie-
ren von der Herdenimmunitit.

Jede intramuskuldre oder subkutane Injektion ist fiir ein Kleinkind eine Belastung. In der
Routine erhalten Siuglinge und Kleinkinder zur Grundimmunisierung bis zum 15. Le-
bensmonat insgesamt 36 Einzelimpfungen (inklusive Meningokokkenimpfung 28 Tot-
impfstoffe und 8 Lebendimpfstoffe). Durch die Kombinationsimpfstoffe liegt die Zahl der
tatsachlichen Injektionen bei 8 bzw. 9, wenn der Vierfachimpfstoff gegen Masern,
Mumps, Rételn und Windpocken nur einmal verwendet wird. Bei individuellen Impfsche-
mata unter Verwendung von mehreren Einzelimpfstoffen steigt die Zahl der Injektionen
weit tiber 10, manchmal bis zu 20 Injektionen — eine Belastung, die ethisch schwer zu be-

griinden ist.
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Fazit fiir die Praxis

Kombinationsimpfungen in der von der STIKO emp-
fohlenen Sequenz tragen in hohem Mafd zur Prévention
von schwerwiegenden Krankheiten bei. Je seltener die
Krankheiten geworden sind, umso geringer ist unser
Bewusstsein fiir deren Gefihrlichkeit und fiir die Not-
wendigkeit der Bekimpfung. Aus Unkenntnis der Schwe-
re der Krankheit und der Wirkung und Wirksamkeit der
Impfung fiir die Gesamtbevélkerung pladieren leider
einige Kolleginnen und Kollegen fiir individuelle Impf-
entscheidungen und generieren damit Probleme, die
unser Gesundheitssystem im Prinzip gelost hat.

Wenn Eltern die Impfung ihres Kindes verweigern,
zeigt sich ein ethischer Konflikt zwischen dem besten

Interesse fiir das Kind und der Autonomie der Interessen
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Fraglicher antiproliferativer Effekt von Methadon
in der Tumortherapie

Zusammenfassung

Der antiproliferative Effekt von Methadon in der Tumortherapie wird derzeit in den Laien- und Dicheva, .
Fachmedien in Deutschland kontrovers diskutiert. Dieser Artikel gibt eine Ubersicht tiber die
in Deutschland verfligbaren Arzneimittel mit Methadon und Levomethadon und ihre zugelas-
senen Indikationen und fasst die Stellungnahmen der relevanten medizinischen Fachgesell- Radbruch, L.
schaften zum Einsatz von Methadon in der Tumortherapie zusammen.

Stammschulte, T.

Abstract

Currently, anti-proliferative effects of methadone in the treatment of cancer have been con-
troversially discussed in the lay press as well as in medical publications in Germany. This
article displays the approved medicine products containing methadone or levomethadone in
Germany and their licensed indications, and summarises the statements of the relevant
scientific medical associations in regard to methadone use in cancer therapy.

Ein mdoglicherweise antiproliferativer Effekt von Methadon in der Tumortherapie wird
derzeit in den Laien- und Fachmedien kontrovers diskutiert (1;2). Hierzu liegen bis dato
keine Daten aus klinischen Studien vor. Dieser Artikel gibt eine Ubersicht iiber den der-
zeitigen Diskussionsstand und tiber die in Deutschland verfiigbaren Arzneimittel mit Me-

thadon und Levomethadon und ihre zugelassenen Indikationen

Stellungnahmen zum fraglichen antiproliferativen Effekt von Methadon
in der Tumortherapie

= Die Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft in der Deutschen Krebsgesellschaft (NOA)
und die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) hatten bereits 2015 in einer ge-
meinsamen Stellungnahme auf die unzureichende Datenbasis und die méglichen Risi-
ken unkontrollierter Off-Label-Anwendungen von Methadon zur Tumortherapie hinge-
wiesen (http://www.dgn.org/images/red_pressemitteilungen/2015/150326_Stellung
nahme_NOA_DGN_Methadon_bei_Glioblastom_final.pdf) (3).

= Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
warnt in einer aktuellen Stellungnahme vor dem unkritischen Off-Label-Use von Me-
thadon zur Behandlung von Tumoren, der méglicherweise ein Risiko fir erhéhte Sterb-
lichkeit bergen kénnte (2). Sie kommt zu dem Schluss, dass ,,auf der Basis der bisher
vorliegenden Daten zur Wirksamkeit und des méglichen Risikos einer erhShten Sterb-
lichkeit eine unkritische Off-Label-Anwendung von Methadon nicht gerechtfertigt* ist
(https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/DGHO_
Stellungnahme_Methadon%2020170426_.pdf) (2).

= Aus Sicht der Deutschen Schmerzgesellschaft sollte Methadon nicht zur Tumortherapie
eingesetzt werden, da die derzeit vorliegenden Daten aus Labor- und Tierversuchen

sowie einer Studie mit 27 Krebspatienten nicht ausreichen, um eine Behandlung zu
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rechtfertigen. Der Einsatz von Methadon in der Schmerztherapie bei Krebserkrankten

wird dagegen als etabliert bezeichnet (https://idw-online.de/de/news678388) (4).

= Auch die Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin rit vom Einsatz von Methadon zur
Tumortherapie ab und weist darauf hin, dass bei Methadon zwischen Schmerz- und
Tumortherapie klar zu trennen ist. Weiterhin wird vor der Gefahr von Uberdosierungen
beim Einsatz von Methadon durch Unerfahrene gewarnt, die potenziell tédlich sein
kénnen, und auf die ausgeprigten interindividuellen pharmakodynamischen und phar-
makokinetischen Unterschiede und auf das damit verbundene erhéhte Risiko fiir Ne-
benwirkungen im Vergleich mit anderen Opioiden hingewiesen. Bezliglich der Behand-
lung von Tumorschmerzen wird der Stellenwert von D,L-Methadon (Racemat) als un-
bestritten bezeichnet. Es wird aber auch betont, dass in Deutschland nur Fertigarznei-
mittel mit Levomethadon dafiir zugelassen sind (https://www.dgpalliativmedizin.de/
images/20170705_DGP_Stellungnahme_Methadon.pdf) (5).

= Das arznei-telegramm (a-t) verweist in seiner Bewertung des Einsatzes von Methadon
auf die widerspriichliche Studienlage. Hinsichtlich des Einsatzes in der Tumortherapie
(antiproliferative Wirkung) wird die Datenlage als véllig unzureichend eingestuft und
vom Off-Label-Use von Methadon in dieser Indikation explizit abgeraten. Fiir die Be-
handlung von Schmerzen wird auf eine retrospektive Untersuchung zur Opioidrotation
auf Methadon oder andere Opioide bei Krebspatienten hingewiesen, die einen lebens-
verlangernden Effekt von Methadon im Vergleich zu anderen Opioiden nicht belegen
konnte. In zwei retrospektiven Kohortenstudien konnte eine méglicherweise gesteigerte
Mortalitat unter Methadon im Vergleich zu retardiertem Morphin bei Patienten mit
ausschliellich oder tiberwiegend nichttumorbedingten Schmerzen nicht abschlief}end

bewerten werden (6).

= Auch der Arzneimittelbrief wies darauf hin, dass prospektive, randomisierte kontrollierte
Studien notwendig sind, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Methadon als Wirk-
verstarker in der Therapie von fortgeschrittenen Tumorerkrankungen zu beurteilen. Die
Entscheidung uber die Off-label-Anwendung von Methadon soll daher im Einzelfall ge-
troffen werden. Wichtig sei aber, eine Tumortherapie mit belegter Wirksamkeit nicht
abzubrechen und bei der Verordnung von Methadon mégliche Wechselwirkungen, z. B.

bei bereits bestehender Opioidtherapie, zu beachten (7).

= Die Kassenirztliche Vereinigung Brandenburg (KVBB) hat sich im Juli 2017 zum Ein-
satz von Methadon positioniert: ,Methadon ist in Deutschland nur fiir die Substituti-
onstherapie zugelassen und somit nicht in anderen Indikationsgebieten zu Lasten der
GKV verordnungsfihig. Ein Einsatz in der Tumortherapie oder als Schmerzmittel ist

von der Zulassung nicht gedeckt und Studien zur Wirksamkeit fehlen.“ (8).

® Auch die KV Saarland hat ein Statement dazu verdffentlicht: ,,/n der Schmerztherapie
gibt es zahlreiche Therapeutika, die je nach Beschwerdebild eingesetzt werden kénnen.
Im Bereich der Tumortherapie erachtet das Arzneitelegramm die aktuelle Datenlage als

unzureichend. Gegebenenfalls ist hier eine Uberweisung zu einem Schmerztherapeuten
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zu erwdégen. Sollte der Einsatz von Methadon dennoch in Betracht gezogen werden, so
handelt es sich hier um einen off-label-use, der im Hinblick auf mégliche Regressantrige

von der Krankenkasse genehmigt werden sollte.“ (9).

Zugelassene Arzneimittel mit Methadon und Levomethadon und ihre Indi-
kationen

Methadon

Methadon ist ein synthetischer Opioidrezeptoragonist. Es ist ein Racemat, dessen zwei
spiegelbildliche Enantiomere zu gleichen Anteilen enthalten sind: D-Methadon (Dextro-
methadon) und L-Methadon (Levomethadon). Die opioide Wirkung von Methadon
beruht vorwiegend auf Levomethadon, dessen analgetische Potenz 50-mal gréfler ist als
die von D-Methadon.

Methadon greift relativ selektiv an die p-Opioidrezeptoren an. Dabei weist Levomethadon
eine ca. 30-fach hohere Affinitit zu den spezifischen Bindungsstellen als D-Methadon auf.
Durch Aktivierung des antinozizeptiven, schmerzhemmenden Systems werden die
Schmerzempfindung herabgesetzt und nozizeptive Impulse auf spinaler Ebene unterdriickt.
Bei héheren Dosen ist — wie bei Morphin — auch eine Bindung an Opioidrezeptoren des
k-, 8-, und o-Subtyps méglich. Methadon ist ungefahr zweimal potenter als Morphin. Bei
langer vorbehandelten Patienten variiert jedoch das Umrechnungsverhiltnis von Morphin
auf Methadon, in der klinischen Praxis kommen Umrechnungsfaktoren von 1:1 bis 1:20
(Morphin:Methadon) vor. Die Wirkdauer von oral appliziertem Methadon ist im Vergleich
zu der intravendsen Applikation von Opioiden deutlich langer, sie betragt zwischen 22
und 48 Stunden. Dabei setzt die Wirkung im Vergleich zur intravendsen Applikation ver-
zbgert ein, sodass das euphorisierende Potenzial von Methadon geringer ist.

Methadon unterdriickt bei der Behandlung der Opioidabhingigkeit die Entzugssymp-
tome. Die chronische orale Methadon-Applikation ruft abhéngig von Dosis und Applika-
tionsdauer eine Toleranz hervor, die zur Blockade der subjektiv als euphorisierend emp-
fundenen Wirkung parenteral applizierter Opioide fuhrt. Zu den pharmakologischen
Wirkungen von Methadon gehéren klassische Opioideffekte wie Sedierung, Euphorie,
Miosis, Obstipation, Bradykardie, Blutdruckanstieg, Bronchokonstriktion und Antidiurese
(10). Ebenso wurden QT-Verldngerungen mit dem Risiko fuir Arrhythmien berichtet. Auf-
grund der langen und teils recht unterschiedlichen Halbwertszeit besteht die Gefahr von
Uberdosierungen und Atemdepression.

Im Unterschied zu anderen europiischen Lindern ist Methadon in Deutschland aus-
schliefilich zugelassen zur Substitutionstherapie bei Opioidabhingigkeit Erwachsener im
Rahmen einer entsprechenden medizinischen, sozialtherapeutischen und psychologischen
Versorgung. Zum 01.09.2017 sind in Deutschland funf verschiedene Praparate verfligbar
(Tabelle 1).

Die Verordnung unterliegt der Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV).
Darin sind fur Methadon Héchstmengen von 3600 mg definiert, die ein Arzt im Zeitraum
von 30 Tagen fiir einen Patienten verordnen darf.

Im Unterschied zu Fertigarzneimittel haben individuelle Rezepturen mit Methadon, die

in Apotheken fiir einzelne Patienten aufgrund einer &rztlichen Verordnung nach § 7 Apo-
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Tabelle 1: Fertigarzneimittel mit Methadon (Stand: 01.09.2017, Quelle: Lauer-Taxe)

Ubersichtsarbeiten

Fertigarzneimittel (Erstzulassung) Pharmazeutischer Unternehmer | Zugelassene Indikationen

Methaddict® 5/10/40 mg Tabletten (1999) Hexal
Methadon-neuraxpharm® 5/10/40 mg Tabletten (2015) Neuraxpharm

Methalig® 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen (2013) Hexal Substitutionstherapie bei Opioid-

Methasan® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung G.L. Pharma
einer Lésung zum Einnehmen (2016)

Misyo® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Alkaloid-Farm
Lésung zum Einnehmen (2013)"

“nur als Krankenhauspackung verfiigbar

thekenbetriebsordnung (ApBetrO) hergestellt werden, keine zugelassenen Indikationen.
Das Neue Rezeptur-Formularium (NRF), ein von der Bundesvereinigung Deutscher Apo-
thekerverbande (ABDA) herausgegebenes Sammelwerk, in dem u. a. auch standardisierte
Rezepturvorschriften erfasst werden, listet nur eine standardisierte Rezepturvorschrift mit
Methadon auf: Methadonhydrochlorid-Lésung 5 mg/ml / 10mg/ml (NRF 29.1.). Als Anwen-
dungsgebiet ist dafiir die Substitutionsbehandlung bei Opioidabhingigkeit angegeben.

Levomethadon
Levomethadon ist ca. 4-mal potenter als Morphin. Seine analgetische Wirkdauer schwankt
wie die von Morphin bei Einmalgabe zwischen 6 und 8 Stunden und steigt bei wieder-
holter Gabe nach Erreichen des Steady State auf 22 bis 48 Stunden an, was eine tigliche
Einmalgabe ermdglicht. Es bestehen breite interindividuelle Unterschiede in der Pharma-
kokinetik. Die terminale Plasmahalbwertszeit variiert zwischen 14 und 55 Stunden, zu-
sitzlich verlangert bei Langzeiteinnahme, im héheren Alter sowie bei chronischen Leber-
erkrankungen (11).

Levomethadon wird europaweit ausschliefilich in Deutschland angewendet und ist zu-

gelassen bei starken Schmerzen sowie zur Substitutionsbehandlung bei Opioidabhangigkeit

Tabelle 2: Fertigarzneimittel mit Levomethadon (Stand: 01.09.2017, Quelle: Lauer-Taxe)

abhangigkeit bei Erwachsenen

Fertigarzneimittel (Erstzulassung) Pharmazeutischer | Zugelassene Indikationen
Unternehmer

Levomethadon Hexal® 5 mg Tabletten (2016) Hexal starke Schmerzen bei Erwachsenen

L-Poladdict® 5 mg/20 mg/30 mg Tabletten (2016) Hexal Substitutionstherapie bei Opioidabhangigkeit
bei Erwachsenen

L-Polaflux® 5 mg/ml Lésung zum Einnehmen (2015) Hexal Substitutionstherapie bei Opioidabhingigkeit
bei Erwachsenen

L-Polamidon® 2,5 mg/5mg Injektionslésung (2003) Sanofi-Aventis starke Schmerzen

L-Polamidon® 5 mg/20 mg Tabletten (2013) Sanofi-Aventis Substitutionstherapie bei Opioidabhingigkeit

bei Erwachsenen

L-Polamidon® Lésung zur Substitution (2001) Sanofi-Aventis Substitutionstherapie bei Opioidabhangigkeit

bei Erwachsenen,

Uberbriickungssubstitution”

L-Polamidon® Tropfen (2003) Sanofi-Aventis starke Schmerzen

“z. B. bei Krankenhausaufenthalten, wie in der BtMVV und den Leitlinien der BAK vorgesehen
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(Tabelle 2) (12). In der S3-Leitlinie ,,Palliativmedizin fur Patienten mit einer nicht heilba-
ren Krebserkrankung“ wird ausschliefSlich Levomethadon als Stufe-111-Opioid der ersten
oder spiteren Wahl bei Patienten mit mittleren bis starken Tumorschmerzen empfohlen,
die Empfehlung ist aber auf den Einsatz durch erfahrene Arzte beschrinkt (13).

In der BtMVV Héchstmengen ist fiir Levomethadon die Héchstmenge von 1800 mg de-
finiert, die ein Arzt innerhalb von 30 Tagen einem Patienten verordnen darf.

Auch bei Levomethadon kénnen individuelle Rezepturen verordnet werden, z. B. Levo-
methadonhydrochorid-Lésung 2,5 mg/ml (NRF 29.4.), die laut der Angabe des Anwen-
dungsgebiets in der standardisierten Rezepturvorschrift zur Substitutionsbehandlung bei
Opioidabhingigkeit im Rahmen der Take-Home-Verordnung verwendet wird, wenn eine
Verdickung der Lésung erforderlich ist, um eine missbrauchliche parenterale Gabe zu ver-

hindern.

D-Methadon

In Deutschland sind keine Fertigarzneimittel mit D-Methadon als arzneilich wirksamen
Bestandeteil zugelassen. In-vitro-Studien sowie Tiermodellversuche lieferten Hinweise auf
mogliche Effekte von D-Methadon tiber die sogenannte N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren
(NMDA-Rezeptoren) (14-16). NMDA-Rezeptoren gehéren zu den Glutamatrezeptoren.
Sie dienen als ligandengesteuerte lonenkanile (ionotrope Rezeptoren) der schnellen syn-
aptischen Ubertragung. NMDA-Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle bei Prozessen im
ZNS, z. B. bei der Bildung von Gedichtnisinhalten tber die sogenannte , Long Term Po-
tentiation“, bei der Regulation der neuronalen Degeneration und beim Schutz gegen Ex-
zitotoxizitit. Des Weiteren gibt es Hinweise, dass NMDA-Rezeptoren auch an der Verar-
beitung der nozizeptiven Informationen beteiligt sind (16). Durch den NMDA-Rezep-
tor-Antagonismus kénnte D-Methadon einer Morphin-Toleranzentwicklung entgegenwirken.
Daraus soll sich z. B. die Anwendung von D-Methadon bei morphintoleranten Schmerz-

patienten ableiten, um die Wirkung opioidhaltiger Schmerzmittel zu verstarken (15).

Nebenwirkungen bei Off-Label-Use unbedingt melden

Nebenwirkungen von Arzneimitteln, die im Rahmen von Off-Label-Use auftreten, sind
nicht durch Studien abgebildet und sollten im Rahmen des Spontanmeldesystems daher
vorzugsweise berichtet werden. Diese Berichte kénnen wichtige Sicherheitssignale zu Arz-
neimitteln aufzeigen. Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Off-Label-Use von
Methadon sollten gemeldet werden, um die Arzneimittelsicherheit fur die Off-Label-Indi-

kationen zu priifen und zu iiberwachen.

Fazit fiir die Praxis

Der Einsatz von Methadon zur Tumortherapie vor dem  Methadon ist in Deutschland zur Substitutionsbehand-
Hintergrund einer fraglichen antiproliferativen Wirkung  lung bei Opioidabhingigkeit zugelassen, das analgetisch
wird wegen unzureichender Datenbasis von den rele-  potentere Levomethadon dartiber hinaus auch bei star-

vanten medizinischen Fachgesellschaften abgelehnt.  ken Schmerzen.
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Fallberichte

Fallberichte

Laktat- und Ketoazidose unter Therapie
mit Metformin und Dapagliflozin

Zusammenfassung

Fallbericht liber eine 65-jahrige Patientin mit Diabetes mellitus Typ 2, die unter einer kombi- Kéberle, U.
nierten Behandlung mit Metformin und Dapagliflozin eine Laktat- und Ketoazidose erlitt und |
verstarb. Daul, A.
Abstract

Case report of a 65 year old female patient with diabetes mellitus type 2 who suffered fatal
lactic acidosis under therapy with metformin and dapagliflozin.

Metformin ist zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere bei
Ubergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und korperliche Betatigung keine
ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde. Es kann bei Erwachsenen
in Monotherapie oder in Kombination mit anderen Antidiabetika (einschlieflich Insulin)
angewendet werden. Bei Kindern ab 10 Jahren und Jugendlichen kann Metformin als Mo-
notherapie oder in Kombination mit Insulin angewendet werden (1). Metformin gilt als
Mittel der ersten Wahl zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (2). Es wirkt blut-
zuckersenkend Uber eine Verbesserung der peripheren Glukoseutilisation sowie eine Sen-
kung der hepatischen Glukoneogenese und Glykogenolyse. Ferner verzégert es die intes-
tinale Glukoseresorption (1).

Dapagliflozin ist ein selektiver und reversibler Inhibitor des Natrium-Glukose-Cotrans-
porters SGLT-2 in der Niere. Es entfaltet seine blutzuckersenkende Wirkung uiber eine
Blockade der Glukose-Riickresorption in der Niere. Durch diesen Mechanismus kommt
es zu einer vermehrten Ausscheidung von Glukose mit dem Urin. Folge kann neben Glu-
kosurie auch Polyurie sein, die zur Himokonzentration mit Anstieg des Hamatokrits um
im Mittel 2,3 % fuhrt (3;4). Dapagliflozin als Monopréparat ist in Deutschland seit 2012
und in fixer Kombination mit Metformin seit 2014 verfiigbar. Es ist zugelassen zur Be-
handlung Erwachsener mit Diabetes mellitus Typ 2, wenn Didt und Bewegung allein den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren. Es kann angewendet werden in Monotherapie
bei Unvertriglichkeit von Metformin sowie in Kombination mit anderen blutzuckersen-
kenden Arzneimitteln (einschlielich Insulin), wenn diese Arzneimittel den Blutzucker

nicht ausreichend kontrollieren (3;4).

Der AkdA wurde der Fall einer 65-jahrigen Patientin mit Diabetes mellitus Typ 2 berichtet,
die unter einer kombinierten Behandlung mit Metformin und Dapagliflozin eine Laktat-
und Ketoazidose erlitt. Die Patientin wurde mit Insulin (Insulin glargin 26 IE s.c. pro Tag,
Insulin lispro nach Blutzucker) sowie seit fiinf Monaten mit Metformin 2000 mg/d und

seit gut zwei Monaten mit Dapagliflozin 10 mg/d behandelt. Seit Einnahme von Dapa-
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gliflozin habe sie haufig Wasser lassen mussen. An weiteren Vorerkrankungen bestanden
eine arterielle Hypertonie und eine Hyperlipidimie. Das Serum-Kreatinin acht Monate
vor Aufnahme betrug 0,88 mg/dl, entsprechend einer eGFR von 65 ml/min/1,73 m?
(MDRD-Formel). Angaben zu einer Proteinurie/Albuminurie liegen nicht vor. Als Kome-
dikation nahm sie Candesartan, Bisoprolol und Amlodipin ein.

Die Patientin wurde in somnolentem Zustand in die Notaufnahme gebracht, nachdem
sie bereits seit dem Vortag unter abdominellen Beschwerden und Ubelkeit gelitten hatte.
Bei Aufnahme war die Patientin exsikkiert und es bestand eine Kussmaul-Atmung. Die
Harnprodukion in den ersten zwélf Stunden nach Aufnahme schwankte zwischen 100
und 300 ml/h. Im Labor bestand eine ausgepréigte Azidose (pH 6,78) mit einer Blutlak-
tatkonzentration von 6,4 mmol/I (im Verlauf maximal 9,4; Referenzbereich: 0,5-2,2). Der
Blutzucker betrug 406 mg/dl, das Serumkreatinin 1,67 mg/dl. Im Urin waren Glukose
und Ketonkérper nachweisbar. Ferner bestand bei Aufnahme eine Leukozytose (21,1
Tsd/pl). Es ist anzunehmen, dass es bei somnolenter Bewusstseinslage bereits vor der
stationdaren Aufnahme zu einer verminderten Fliissigkeitsaufnahme und bei Glukosurie
und Polyurie zu einem prérenalen akuten Nierenversagen gekommen war. Hinweise auf
kardiogenen Schock, Darmischidmie, Sepsis, Hypoxamie und Leberversagen als Ursache
der Azidose gab es nicht. Es wurde die Diagnose einer Metformin-induzierten Laktatazi-
dose gestellt und die Patientin auf die Intensivstation aufgenommen. Ein Metforminspiegel
wurde nicht bestimmt.

Therapeutisch wurde Volumen substituiert, Katecholamine sowie Bicarbonat und im
Verlauf Trometamol verabreicht. Es erfolgten Dialyse sowie spiter eine kontinuierliche
Hamofiltration. Bei respiratorischer Erschépfung musste die Patientin schlielich
intubiert werden. Trotz der intensivmedizinischen Bemiithungen gelang keine anhaltende

Stabilisierung des Zustands der Patientin. Sie verstarb etwa 44 Stunden nach Aufnahme.

Laktatazidose wird als sehr seltene Nebenwirkung in der Fachinformation von Metformin
genannt (1). Ein Risikofaktor ist eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion (1;5;6).
Im Rahmen eines akuten Nierenversagens kann eine Metformin-assoziierte Laktatazidose
auch bei normaler therapeutischer Dosierung (unterhalb der maximal empfohlenen Ta-
gesdosis), Jahre nach Beginn der Behandlung und bei Patienten ohne vorbestehende Kon-
traindikationen auftreten. Haufig bestehen in den Tagen vor stationdrer Aufnahme Pro-
dromalsymptome, typischerweise gastrointestinale Beschwerden (5). Der Mechanismus
der Metformin-assoziierten Laktatazidose ist nur teilweise geklirt. Nach Cohen und
Woods (7) werden Laktatazidosen differenziert in den Typ A und den Typ B, wobei die
Laktatazidose vom Typ A Folge einer Gewebshypoxie ist, z. B. beim Schock, bei respirato-
rischer Insuffizienz oder bei einer mesenterialen Ischimie. Beim Typ B kommt es bei aus-
reichendem Sauerstoffangebot zur Laktatazidose als Folge einer Uberproduktion und/oder
eines gestorten Abbaus von Laktat. So kénnen Arzneimittel, die die oxidative Phosphory-
lierung vermindern, eine Laktatazidose induzieren (6). Es gibt Hinweise, dass eine Kumu-
lation von Metformin durch Hemmung der mitochondrialen Atmungskette zur Entstehung
einer Laktatazidose vom Typ B fiihrt (5;8). In der Literatur wird die Metformin-induzierte
Laktatazidose intensiv und kontrovers diskutiert (9-12). Die Untersuchung der Inzidenz

unterliegt dabei verschiedenen methodischen Problemen, was die widerspriichliche Da-
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tenlage erkliren kénnte. So liegt z. B. hiufig kein Metforminspiegel vor, der jedoch fiir die
definitionsgemafle Diagnose der Metformin-assoziierten Laktatazidose zu fordern ist
(11). Bei Auftreten einer Laktatazidose im Zusammenhang mit Metformin sollte daher
der Metforminspiegel bestimmt werden. Zwar sind die Ergebnisse in der Regel erst nach
Tagen verfligbar und somit nicht fir die Akutbehandlung hilfreich. Sie sind aber im
Hinblick auf die Beurteilung der Pathogenese und der Ursache der Laktatazidose wichtig.
Auch im vorliegenden Fall ist nicht sicher zu beurteilen, welche Bedeutung Metformin fiir
die Entstehung der Laktatazidose hatte, weil zum Zeitpunkt der Laktatazidose die Metfor-
minkonzentration nicht bestimmt wurde.

Fiir Dapagliflozin (Monotherapie) finden sich weder in der Fachinformation (3) noch in
der Literatur Hinweise auf das Risiko einer Laktatazidose. Beschrieben wurden allerdings
inzwischen einige Fille von Ketoazidose bei normoglykdmischen oder nur leicht erhéhten
Blutzuckerwerten im Zusammenhang mit SGLT-2-Inhibitoren, insbesondere in den ersten
beiden Behandlungsmonaten, aber auch spater (13-19). In der Fachinformation wird dia-
betische Ketoazidose als seltene Nebenwirkung (= 1/10.000 bis < 1/1.000) von Dapa-
gliflozin genannt (3;4). Bei Symptomen einer Ketoazidose (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Ap-
petitlosigkeit, Bauchschmerzen, starker Durst, Atembeschwerden, Verwirrtheit, ungewohn-
liche Mudigkeit, Schlafrigkeit) soll die Behandlung unterbrochen werden und eine Dia-
gnostik erfolgen (14). In der Fachinformation des Kombinationspriparates mit Metformin
wird auf Laktatazidose als Nebenwirkung von Metformin und das Risiko des Volumen-
mangels durch Dapagliflozin hingewiesen (4).

In der Datenbank des deutschen Spontanmeldesystems finden sich tiber 2200 Fallmel-
dungen zu Metformin. Am haufigsten wurde Laktatazidose gemeldet, gefolgt von Hypo-
glykdmie, Diarrhoe und Ubelkeit. Auf Laktatazidose und verwandte Krankheitsbilder (Re-
cherche nach Laktatazidose als Standardized MedDRA Query, SMQ) beziehen sich etwa
390 Berichte. Zu Dapagliflozin liegen etwa 320 Fallberichte vor. Am haufigsten wurden Ke-
toazidose, Harnwegsinfektion und Balanoposthitis berichtet. Uber Laktatazidose und ver-
wandte Krankheitsbilder (SMQ) wurde in 20 Féllen berichtet (20).

Im vorliegenden Fall bestanden bei Aufnahme keine Hinweise auf eine systemische
oder lokale Hypoxie. Eine Laktatazidose vom Typ A ist somit unwahrscheinlich. Da kein
Spiegel bestimmt wurde, kann ein Thiaminmangel als Ursache fur eine Laktatazidose
vom Typ B nicht ausgeschlossen werden. Ein solcher erscheint jedoch wenig wahrscheinlich
angesichts der vorliegenden anamnestischen Angaben (keine Fehlernahrung, kein Hinweis
auf erhshten Alkoholkonsum). Die Entwicklung eines akuten Nierenversagens scheint die
entscheidende Rolle gespielt zu haben: Bereits vorbestehend war eine milde Einschrankung
der Nierenfunktion bekannt. Bei schwerer Niereninsuffizienz (eGFR von < 30 ml/min/
1,73 m’) ist die Anwendung von Metformin kontraindiziert (1). Es kann spekuliert werden,
dass sich im vorliegenden Fall die GFR bereits unter der zeitgleich mit Metformin einge-
leiteten Komedikation mit Candesartan verschlechtert hatte. Schliefdlich wurde zwei
Monate vor Aufnahme eine Behandlung mit Dapagliflozin begonnen, die offenbar zu Po-
lyurie und méglicherweise auch zu einer bereits ldnger bestehender Exsikkose gefiihrt hat.
Es ist denkbar, dass sich hierunter das akute Nierenversagen entwickelt hat, welches dann
zu einer Kumulation von Metformin mit konsekutiver Laktatazidose gefiihrt hat. Dieser

potenzielle Mechanismus der Kombination aus SGLT-2-Inhibitor und Metformin bereitet
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umso mehr Sorge, da die Kombination aus Metformin und Dapagliflozin zunehmend ver-

wendet wird und auch als fixe Kombination verfiigbar ist (4;21).

Fazit fiir die Praxis

Wahrend das Risiko der Laktatazidose unter Metformin
bekannt ist, gibt es bislang keine eindeutigen Hinweise
darauf, dass auch Dapagliflozin eine Laktatazidose ver-
ursachen kann. Allerdings liegen Berichte tiber Ketoazi-
dosen im Zusammenhang mit SGLT-2-Inhibitoren vor.
Eine Polyurie, vermittelt durch SGLT-2-Inhibitoren, mit
nachfolgendem prarenalen Nierenversagen kénnte das
Auftreten einer Metformin-assoziierten Laktatazidose
beglinstigen. Bei jeder schweren Erkrankung und/oder
wenn die Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme stark

eingeschrankt ist, sollte Metformin in jeglicher Form
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Fallberichte

Epilepsie unter Sofosbuvir und Daclatasvir?

Zusammenfassung
Berichtet wird Uber einen Grand-mal-Anfall bei einem Patienten unter der Behandlung einer
chronischen Hepatitis C mit Sofosbuvir und Daclatasvir.

Prange, H.

Abstract
We report the case of a patient suffering from a grand mal seizure under treatment of a
chronic hepatitis ¢ with sofosbuvir and daclatasvir.

Sofosbuvir (Sovaldi®) ist das erste hochwirksame Priparat, welches 2014 zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen eingeftihrt wurde. Es handelt sich um einen
nukleotidischen Polymerase-Inhibitor. Als Prodrug rasch resorbiert, wird es in Leber und
Darm stufenweise metabolisiert bis hin zum pharmakologisch wirksamen Uridin-Nukleo-
sidanalogon-Triphosphat. Durch konsekutive Synthesehemmung der RNS abhingigen
RNS-Polymerase NS5B des Hepatitis-C-Virus (HCV) wird dessen Replikation verhindert.
Sovaldi® wird oral tiber zwélf Wochen appliziert — in der Regel in Kombination mit einem
NS5A-Inhibitor. Dementsprechend gilt die Kombination aus Sofosbuvir und Daclatasvir
(Daklinza®) als Standardtherapie bei HCV-Genotyp-3-Infektion (1;2).

Die Angaben zu Nebenwirkungen von Sofosbuvir beruhen auf gepoolten Daten aus funf
klinischen Phase-3-Studien (3). Namentlich bei antiviraler Kombinationstherapie wurden
folgende Nebenwirkungen angegeben: Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Er-
schépfung, Reizbarkeit sowie Bilirubinanstieg. Genannt wurden zudem Depression, Auf-
merksamkeitsstérungen, Atembeschwerden, Husten, Bauchbeschwerden, Obstipation,
Verdauungsstoérungen, Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen, Muskel- und Muskelschmer-
zen, Temperaturanstieg, Schwiche sowie Pruritus und Hauttrockenheit. Epileptische
Anfille wie in folgendem Fallbericht wurden nicht erwihnt.

Sofosbuvir wurde 2014, also im Jahr seiner Markteinfiihrung, in 0,63 Mio. DDD verordnet

(4)-

Kasuistik

Ein 57-jahriger Patient, der wegen Hepatitis-C-Genotyp-3-Infektion im Jahre 2009 mit
Peginterferon und Ribavirin behandelt worden war, hatte gemifs elastographischer Un-
tersuchungen im August 2015 eine signifikante Leberfibrose Stadium 3 mit leichter Sple-
nomegalie entwickelt. Aufgrund weiter bestehender Viruslast wurde von Oktober 2015
bis Januar 2016 tiber zwslf Wochen eine Kombinationstherapie mit Sovaldi® (400 mg/d)
und Daklinza® (60 mg/d) durchgeftihrt. Acht Wochen nach Beendigung der Therapie war
die Viruslast unter der Nachweisgrenze, sodass von einer Heilung ausgegangen wurde.
Allerdings war in den letzten drei Therapiewochen die Arbeitsfihigkeit des Patienten be-
eintrichtigt gewesen. Es traten Kopfschmerzen, Schwindel, Gangunsicherheit und
Schmerzen im Bewegungsapparat auf. Zwei Tage vor Ende der Therapie fiihlte sich der

Patient nicht gut. Er rief seine gerade abwesende Frau an und erschien dieser am Telefon
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»etwas verwirrt“. Letztere fand ihn dann mit Zungenbiss und Erinnerungsliicke fur die
vorhergehenden Ereignisse im Bett liegend vor. Am folgenden Tag klagte der Patient tiber
starken Muskelkater und Riickenschmerz; der Kreatinkinase-Wert war auf 1500 U/| ange-
stiegen. Wegen dringendem Verdacht auf epileptischen Anfall folgte eine sorgféltige neu-
rologische Diagnostik mit Kopf-MRT, wiederholten EEG-Ableitungen, Laboranalytik
sowie EKG und Réntgenuntersuchung der Wirbelsdule. Die Lumbalpunktion wurde aller-
dings abgelehnt.

Nach Absetzen von Sofosbuvir und Daclatasvir bildeten sich die oben erwidhnten Neben-
wirkungen zuriick. Weitere epileptische Anfille wurden nicht mehr berichtet; eine anti-

konvulsive Therapie hatte man nicht eingeleitet.

Diskussion

Epileptische Anfille sind als Nebenwirkung in der Fachinfo weder fiir Sovaldi® noch fur

Daklinza® (5) genannt. Auch als Komplikation der chronischen Hepatitis C ist Epilepsie

nicht bekannt, obwohl bei Patienten mit diesem Leiden zahlreiche ZNS-Komplikationen

beobachtet wurden, von enzephalitischen Reaktionen bis zur spastischen Tetraparese

oder zum Restless-Legs-Syndrom hin (6). Wir fanden in der Literatur jedoch einen

Hinweis auf epileptische Anfille bei der Kombinationsbehandlung einer Hepatitis C mit

Sofosbuvir und Simeprevir (7). In der europiischen Datenbank gemeldeter Verdachtsfille

von Arzneimittelnebenwirkungen (EudraVigilance, http://www.adrreports.eu/) sind weitere

Berichte tiber Krampfanfille sowohl im Zusammanhang mit Sofosbuvir als auch mit Da-

clatasvir erfasst. Damit ist die Kausalitit der epileptischen Anfille noch nicht bewiesen.

Da aber beim hier vorgestellten Krankheitsfall konkurrierende Ursachen wie Alkoholismus,

prokonvulsive Begleitmedikation, Schadel-Hirn-Trauma oder Gehirnentziindung in der

Vorgeschichte praktisch komplett ausgeschlossen waren, sollte man diese Kasuistik als

mdoglichen Hinweis auf eine sehr seltene Nebenwirkung von Sofosbuvir und/oder Dacla-

tasvir bewerten. Zeichen einer Niereninsuffizienz, die fuir einen ausgepragten Anstieg der )
Plasmaspiegel verantwortlich sein kénnte, waren ebenso wenig vorhanden (Plasma-Krea- Interesseniconflikte

Ein | konflikt wird
tinin 1,0 mg/l; GFR 79 ml/min) wie eine Begleitmedikation mit einem CYP2A4-Inhibitor. " "tifrisiﬁtgfvgrﬁ,g',ft_

Fazit fiir die Praxis

Das Auftreten von gravierenden aber seltenen Neben-  wichtiger ist es, dass Verdachtsfille bisher nicht be-
wirkungen von Arzneimitteln erst nach Markteinfihrung ~ kannter Nebenwirkungen gemeldet werden. Nur auf
ist nicht ungewshnlich. Die Zulassungsstudien kénnen  diese Weise ist eine kontinuierliche Uberwachung des
nicht alle individuellen Besonderheiten der Probanden Nutzen-Risiko-Verhiltnisses eines Arzneimittels, wie in

erfassen, dazu sind sie zahlenmaRig zu klein. Umso  diesem Fall Sofosbuvir (und Daclatasvir), méglich.
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Gasbrand nach Injektion von Arzneimitteln

Zusammenfassung
Fallbericht Gber eine 37-jdhrige Patientin, bei der nach der selbstandigen intramuskuldren In- Dicheva, S.
jektion von Epinephrin mittels Autoinjektor (sog. ,Notfallpen®) das klinische Bild eines Gas-
brandes durch Clostridium perfringens auftrat. Walter, S.
Handrick, W.
Bauer, M.

Abstract
Case report of a female patient with gas gangrene due to Clostridium perfringens after in-
tramuscular injection of epinephrine by autoinjector.

Fallbericht

Der AkdA wurde der Fall einer 37-jahrigen Patientin (Anamnese: Penicillin-Allergie, chro-
nische Urtikaria) berichtet, die sich erstmalig Fastjekt® (INN Epinephrin) bei allergisch
bedingter Dyspnoe selbst appliziert hatte. Nach der Injektion entwickelte sich ausgehend
von der Injektionsstelle am Oberschenkel das klinische Bild eines Gasbrandes.

Die Applikation erfolgte im Oktober 2016 nach Hautdesinfektion mit einem unbekannten
Mittel in den rechten Oberschenkel. Am gleichen Tag manifestierten sich dort starke,
brennende Schmerzen, aufgrund derer die Patientin die Notaufnahme aufsuchte. Bei der
Untersuchung war der rechte Unterschenkel deutlich umfangsvermehrt und verhirtet,
bei Palpation lieflen sich einzelne Blaschen in der Unterhaut ertasten, die auch sonogra-
phisch nachweisbar waren.

Nach parenteraler Gabe von Meropenem und Ciprofloxacin (aufgrund der Penicillin-
Allergie) erfolgte ein Wunddebridement, bei dem nekrotisches Gewebe vom Oberschenkel
und Knie entfernt wurde. Das postoperative CT zeigte einen ausgedehnten Weichteildefekt
mit deutlichen Gaseinschliissen im Bereich der lateralen und ventralen Oberschenkel-
muskulatur. Die Gaseinschliisse waren bis in die subkutanen Weichteile im Bereich des
Kniegelenks nachweisbar, aber auch im suprapatellaren Recessus und im Bereich des
Musculus (M.) vastus medialis, M. vastus intermedius, M. vastus lateralis und M.
biceps femoris. Nach kranial reichten sie bis in den Bereich der rechten Glutealmuskulatur
und nach intraabdominal tiber die rechte Leiste angrenzend am rechten M. iliacus. An-
schlieflend erhielt die Patientin hyperbaren Sauerstoff, eine Schmerztherapie und Anti-

biotika (Meropenem, Clindamycin, Metronidazol).

Arzneimittel

Bei Fastjekt® (INN Epinephrin) handelt es sich um einen Autoinjektor (Injektionslésung
in einem Fertigpen) mit Epinephrin (Adrenalin). Epinephrin ist ein physiologisches Ne-
bennierenhormon. Es wirkt als Agonist an den adrenergen a- und B-Rezeptoren positiv
inotrop und chronotrop, blutdrucksteigernd und bronchodilatorisch, erhéht das Herzzeit-
volumen und hemmt die antigeninduzierte Histaminfreisetzung aus den Mastzellen. Epi-
nephrin wird eingesetzt als Kardiostimulanz bei der Schockbehandlung, zur Notfallbe-

handlung schwerer allergischer Reaktionen (z. B. auf Insektenstiche, Nahrungsmittel,
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Medikamente oder andere Allergene) und auch bei idiopathischer oder durch Anstrengung
ausgeldster Anaphylaxie (1).

Der Autoinjektor ist zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Er ist gebrauchsfertig und
kann sofort benutzt werden. Im Notfall kann durch die Bekleidung hindurch injiziert
werden. Die Applikation muss in den Oberschenkel erfolgen, um eine versehentliche In-
jektion in ein Blutgefd moglichst zu vermeiden, das heifdt, Fastjekt® darf nicht ins Gesaf
oder eine andere Kérperregion (z. B. Hiande oder FiiRe) injiziert werden. Anwendung und
Applikationstechnik sind in der Fach- und Gebrauchsinformation ausfiihrlich anhand von
Abbildungen erklart (1).

Krankheitsbild

Beim Gasbrand (auch Gasédem oder Gasgangran) handelt es sich um eine Myonekrose,
die durch eine Clostridien-Infektion ausgeldst wird (tiberwiegend durch Clostridium (C.)
perfringens, aber auch durch C. welchii, C. septicum, C. novyi u. a.) (2;3).

Es wird unterschieden zwischen exogenem Gasbrand (z. B. nach Unfillen, offenen Frak-
turen, Amputationen, gefaichirugischen Eingriffen, Injektionen, Punktionen) und endo-
genem Gasbrand (bei peripheren arteriellen Durchblutungsstérungen, diabetischer Gan-
gran, Kolonkarzinom, septischem Abort) (2;4).

Der Erregernachweis erfolgt direkt (mikroskopisch aus Muskelquetschpriparat, kulturelle
Isolierung, Nukleinsdure-Nachweis) oder indirekt (histologischer Nachweis charakteristi-
scher Veridnderungen in Muskelbiopsaten: scholliger Zerfall der Muskulatur, Gasein-
schliisse). Die Inkubationszeit betrigt ein bis vier (drei bis funf) Tage (selten nur wenige
Stunden) (5).

Bei den Clostridien handelt es sich um obligat anaerobe, sporen- und toxinbildende
Stdbchenbakterien, die ubiquitdr, insbesondere im Erdboden sowie in der normalen
Darmflora und weiblichen Genitalflora, vorkommen (2;3). Im gesunden Gewebe verhindert
der hohe Sauerstoffgehalt die Ansiedlung dieser Anaerobier. Uber verletztes, vor allem de-
vitalisiertes Gewebe (insbesondere Muskeln) kénnen die Erreger in den menschlichen
Koérper eindringen und sich schnell vermehren (6). Die von den Erregern gebildeten
Toxine zerstéren die Zellmembran und hemmen die Funktionalitat der Leukozyten und
Erythrozyten. Dadurch werden massive Odeme, Muskelnekrose und Hamolyse verursacht,
was zu Schockzustinden fithren kann. Durch die Toxin- und CO,-Bildung wird der befal-
lene Bereich noch anaerober und die Wachstumsbedingungen fiir die Clostridien werden
verbessert. Neuere Untersuchungen an Tiermodellen zeigten eine starke Verminderung
der Durchblutung in den befallenen Bereichen infolge der Aktivierung der Thrombozyten
durch die Toxine und der Bildung intravasaler Aggregate von aktivierten Thrombozyten,
Fibrin und Leukozyten (7;8).

Zum klinischen Bild des Gasbrandes gehéren starke Schmerzen, rasch zunehmende
Weichteilschwellung, ggf. Hinweise auf Gasansammlung im Gewebe und Tachykardie (5).
Aufgrund der CO,-Entwicklung sind Hautkrepitationen sowie eine Muskelfiederung im
Réntgenbild und Gas in den Faszienlogen im Ultraschallbild zu erwarten. Bei offenen
Wunden kann ein sufilich-fauliger Geruch durch die Stoffwechselprodukte der Erreger ent-
stehen. (9).
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Die Behandlung erfolgt durch chirurgisches Debridement und (ggf. mehrzeitige) Resektion
nekrotischer Gewebeanteile in Kombination mit hochdosierten Antibiotika (Penicillin G
als Mittel der 1. Wahl, 20-40 Mio. E/Tag in 3—4 Kurzinfusionen; Alternativen: Clindamycin,
Metronidazol, Meropenem) sowie ggf. eine hyperbare Sauerstofftherapie, deren Nutzen
aber ungeklart ist (3;9;10). Immunsupprimierte Patienten missen zusatzlich ein gegen
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa und Peptostreptokokken wirksames Antibioti-
kum erhalten und ggf. mit G-CSF behandelt werden (11).

Bewertung Kausalitat

Der zeitliche Zusammenhang und das Fehlen anderer méglicher Ursachen (z. B. andere
Infektionen) im oben beschriebenen Fall stiitzen die Wahrscheinlichkeit eines kausalen
Zusammenhangs. Die Sporen der Clostridien sind ubiquitar verbreitet und sehr wider-
standsfahig gegen Hitze und Austrocknung. Unter anaeroben Bedingungen, wie sie in
einer Wunde bestehen, kénnen sie ,auskeimen“ und sich vermehren. Méglicherweise
tragt auch Epinephrin zur schnellen Vermehrung der Erreger bei, da es vasokonstriktorisch
wirkt. Die schnelle Erregerausbreitung und die innerhalb weniger Stunden eingetretene

systemische Infektion unterstiitzen in diesem Fall die Kausalitit.

Gasbrand in Zusammenhang mit Arzneimitteln

Gasbrand war friiher eine hiufige und in der Regel tédlich verlaufende Infektion nach Ver-
letzungen und operativen Eingriffen. Durch die Einflihrung moderner Sterilisations- und
Desinfektionsmafinahmen sowie durch den Einsatz wirksamer Antibiotika sind Gas-
brandfille sehr selten geworden, aber auch in der heutigen Zeit nicht véllig vermeidbar
(3;12;13). Clostridien-Sporen zeigen grofde Toleranz gegeniiber alkoholischen Desinfekti-
onsmitteln (Isopropanol, Ethanol, Octenidin) (3;14;15) . Manche Autoren schlagen daher
eine Hautdesinfektion mit jodhaltigen Antiseptika (PVP-Jod) vor, die wirksam gegen die
Clostridien-Sporen sein sollen (6). Eine Desinfektion ist z. B. bei der Verabreichung von
Fastjekt® nicht zwingend vorgesehen, das Arzneimittel soll im Notfall durch die Kleidung
verabreicht werden (1).

In der Literatur finden sich seit den 1960er Jahren mindestens 31 Fallberichte liber die
Entwicklung eines Gasbrandes nach einer i.m./s.c.-Injektion von Arzneimitteln, so z. B.
nach der Gabe von Epinephrin (6;16-20), Insulin (21), Chinin (22), Analgetika (15;23), Vit-
amin-B-Komplex (24) und Diclofenac (25). Es wurden auch Fille von Myonekrosen nach
i.v.-Drogenapplikation (26;27) und nach der i.v.-Gabe von Medikamenten berichtet (28).
Es gibt auch Berichte tiber Gasbrand nach i.m.-Injektion von unbekannten Arzneimitteln
(28;29). Injektionsbedingte Myonekrosen gelten als selten, ihr Anteil an allen Myonekrosen
wird auf etwa 1-3 % geschitzt (13;17;20). Aus den bekannten Fillen geht hervor, dass es
sich in der Regel um Wirkstoffe handelte, die vasokonstriktorisch oder entziindungshem-

mend wirken (4).
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Informationen zu Nebenwirkungen von Fastjekt®

Angaben uiber die Hiufigkeit von Nebenwirkungen gemif den MedDRA-Hiufigkeitsdefi-
nitionen sind bei Fastjekt® nicht méglich, weil die Anzahl der tatsachlich verabreichten
Packungen nicht exakt ermittelt werden kann. Als Notfallmedikament muss Fastjekt®
zwar immer verfligbar sein, wird aber nicht immer verwendet und verfillt (1).

Bekannte Epinephrin-Nebenwirkungen sind Infektionen an der Injektionsstelle, Hyper-
glykimie, Hypokaliamie, metabolische Azidose, Angst, Anspannung, Unruhe, Schwindel,
Benommenheit, Kopfschmerzen, Tremor, Tachykardie, Herzrhythmusstérungen, Palpita-
tionen, pectanginése Beschwerden, erhéhter Blutdruck, peripheres Kiltegefiihl, Hautblasse,
Vasokonstriktion, Bronchospasmus, Dyspnoe, Lungenédem, Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen
und Schwiche. Bei besonders empfindlichen Personen oder bei versehentlicher i.v.-Gabe
kénnen zerebrale Blutungen auftreten, sowie nach versehentlicher Injektion in Hande
oder Fiile periphere Ischamien.

Aus Postmarketingberichten sind Fille von schweren Haut-Weichgewebe-Infektionen
bekannt, einschliellich durch Clostridien hervorgerufene nekrotisierende Fasziitis und
Myonekrose.

In der &ffentlich recherchierbaren Datenbank des Bundesinstituts fuir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) sind insgesamt 68 Verdachtsmeldungen tiber 207 Nebenwir-
kungen zu Fastjekt® erfasst. Haufig gemeldet werden Probleme mit dem Handling des
Autoinjektors (Gerateausfall, Verletzung in Verbindung mit dem Gerit, Funktionsstérung
eines Gerdtes, Problem mit einer Nadel) sowie versehentliche Exposition gegentber
einem Produkt, Schmerzen, Hypéasthesie, Himatom, Schwellung, Blasse oder Ischimie
an der Injektionsstelle sowie auch Dyspnoe und die Verabreichung eines Praparats mit ab-
gelaufenem Verfallsdatum.

Bis zum 31.07.2017 waren darunter keine weiteren Meldungen einer Clostridien-
Infektion oder eines Gasbrandes nach der Gabe von Fastjekt®. In der Europdischen Da-
tenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwirkungen (EudraVigilance)
finden sich unter den Verdachtsberichten zu Epinephrin keine Fille von Gasbrand
(Fastjekt® ist national in Deutschland und nicht zentral in der EU zugelassen).

In der BfArM-Datenbank finden sich zwolf Gasbrand-Verdachtsmeldungen nach der In-
jektion von Arzneimitteln. Ein Zusammenhang wurde vermutet mit insgesamt 33 ver-
schiedenen Wirkstoffen: Glukokortikoide (Prednisolon, Hydrokortison, Dexamethason),
Zytostatika (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Cabazitaxel, Cisplatin, Cytarabin, Docetaxel,
Etoposid, Vincristin), Immunsuppressiva (Mycophenolat mofetil, Methotrexat, Ciclosporin)
sowie Benzalkoniumchlorid, Etanercept, Etoricoxib, Hyaluronsaure (intraartikuldre Injek-
tion), Mesalazin, Rituximab u. a. Zu Epinephrin wurden keine weiteren Fille gemeldet. Bei
einigen Verdachtsmeldungen ist der Applikationsweg unklar, bei anderen wurden die Arz-
neimittel per os verabreicht, sodass zumindest ein zeitlicher Zusammenhang mit der In-
jektion eines Arzneimittels nicht immer besteht. In zehn der Fille sind die Patienten ver-

storben, in einem Fall erfolgte eine Beinamputation.
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Fazit fiir die Praxis

Ein Zusammenhang zwischen der Auslésung eines
Gasbrandes und der Injektion von Fastjekt® ist im vor-
liegenden Fall wahrscheinlich. Die Kausalitat wird von
den in der Literatur berichteten Einzelfillen gestiitzt.

Durch die ubiquitdre Verbreitung der Clostridien und
deren hohe Toleranz gegeniiber Antiseptika kénnen
Gasbrandfille im Zusammenhang mit der Injektion ei-
nes Arzneimittels nicht vollig verhindert werden. Auch
sind keine wirksamen Priventionsmafdnahmen bekannt.
Umso wichtiger ist die kritische und evidenzbasierte
Indikationsstellung zur i.m.- oder s.c.-Gabe, insbeson-
dere von vasokonstriktorischen bzw. entziindungshem-

menden Wirkstoffen. Des Weiteren miissen Patienten,

Literatur

denen solche Wirkstoffe verabreicht werden bzw. die
sich diese selbst verabreichen, dariiber informiert und
fur die Notwendigkeit eines sofortigen Arztkontakts
beim Auftreten von starken Schmerzen im Injektions-
bereich sensibilisiert werden. Tédliche Verliufe sind
nur dann zu verhindern, wenn die Diagnose friihzeitig
gestellt wird und sofort adaquate therapeutische MafR-
nahmen eingeleitet werden.

Verdachtsfille einer Gasbrandentwicklung im Zusam-
menhang mit der Verabreichung von Arzneimitteln sol-
len der AkdA gemeldet werden (http://www.akdae.de/
Arzneimittelsicherheit/UAW-Meldung/index.html).
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Empfehlungen der AkdA zur Behandlung
mit Biosimilars

Kontext der Empfehlungen

Seit 2006 sind Biosimilars in Deutschland verfiigbar. Aktuell sind 35 Biosimilars zugelas-
sen, 24 davon wurden bereits in den deutschen Arzneimittelmarkt eingefiihrt. In den letz-
ten Jahren zugelassene und im Zulassungsverfahren sich befindende Biosimilars referen-
zieren auf Biologika, die einen hohen Stellenwert im Behandlungsgeschehen haben. Fur
behandelnde Arzte ist es fiir ihre Verordnungsentscheidungen wichtig, den therapeuti-
schen Nutzen und die Risiken der Biosimilars im Vergleich zu ihren Referenzarznei-
mitteln korrekt bewerten zu kénnen. In der Diskussion zum Einsatz von Biosimilars fillt
auf, dass grundsitzliche Merkmale von Biologika, wie z. B. Mikroheterogenitat und Im-
munogenitat, neuerdings intensiv in den Fachmedien und auf Fachtagungen diskutiert
und als vermeintliche Nachteile von Biosimilars im Vergleich mit den Referenzarznei-
mitteln interpretiert werden. Bei praktisch allen biologischen Arzneimitteln, die als Refe-
renzarzneimittel dienen, fanden seit Markteinfihrung zahlreiche Anderungen des Her-
stellungsverfahrens statt, iber die jedoch weder die Arzteschaft noch die Patienten regu-
lar informiert wurden (1).

Die in den Verordnungsquoten erkennbare Zuriickhaltung bei der Verordnung von Biosi-
milars wird vor allem begriindet mit Unsicherheit hinsichtlich der pharmazeutischen
Qualitat, der Wirksambkeit (vor allem in extrapolierten Indikationen), der Sicherheit (ins-
besondere aufgrund der potenziellen Immunogenitit) und der Austauschbarkeit mit dem
Referenzarzneimittel (2;3). Das hiufig nur im Zusammenhang mit Biosimilars genannte,
aber ebenso fiir unterschiedliche Chargen jedes Referenzarzneimittels giiltige ,,Ahnlich-
aber-nicht-identisch“-Prinzip tragt erheblich zur Verunsicherung sowohl der Arzte als
auch der Patienten bei (2).

Obwohl Biologika seit 1982 und Biosimilars seit 2006 verfuigbar sind und damit langjah-
rige Erfahrungen zu ihrer Zulassung, Uberwachung und Pharmakovigilanz vorliegen, sind
Arzte mit den Grundprinzipien wie Extrapolation und Sicherheit des Wechsels von Refe-
renzarzneimitteln auf Biosimilars nicht ausreichend vertraut. Daraus resultiert eine Ver-
unsicherung, die zu einer nicht evidenzbasierten Zuriickhaltung gegentiber dem Einsatz
von Biosimilars fuhrt.

Zur Unterstitzung des Arztes bei der evidenzbasierten Therapie mit Biologika wurde im
Leitfaden der AkdA , Biosimilars“ die Evidenz zu Biosimilars im Vergleich zu den Referenz-
arzneimitteln referiert (4). Nachfolgend werden die wesentlichen Fakten zusammengefasst

und daraus Empfehlungen fuir die Behandlung mit biologischen Arzneimitteln abgeleitet.
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Evidenz zu Biosimilars als Grundlage der Empfehlungen

1. Biosimilars enthalten als arzneilich wirksamen Bestandteil eine Version des Wirkstof-
fes eines bereits in Europa zugelassenen biologischen Referenzarzneimittels. Im Rah-
men des Zulassungsverfahrens ist belegt, dass das Biosimilar dem Referenzarznei-
mittel hinsichtlich der Qualitat, der biologischen Aktivitit, der Sicherheit und Wirk-
samkeit entspricht (5).

2. Mikroheterogenitat ist ein Kennzeichen aller biologischen Arzneimittel: Jede neue
Charge eines Biologikums ist dhnlich, aber nicht identisch mit der vorherigen Charge.
Fiir jede neue Charge und jede Anderung in der Produktion eines Biologikums muss
gezeigt werden, dass das Arzneimittel in dem bei Zulassung definierten Bereich fur
Mikroheterogenitit (,Ahnlichkeit*) liegt.

3. Funktionell nicht relevante Unterschiede (Mikroheterogenitat) des Biosimilars im Ver-
gleich zum Referenzarzneimittel sind nicht grofler als Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Chargen eines Referenzarzneimittels.

4. Extrapolation ist keine Zulassungsvereinfachung fur Biosimilars, sondern ein wissen-
schaftlich begriindeter Prozess zur Qualititssicherung biologischer Referenzarznei-
mittel bei Produktionsénderungen, der auch auf Biosimilars angewendet wird.

5. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass die Behandlung mit ,dhnlichen“ Versionen des
gleichen Wirkstoffs — also unterschiedlichen Chargen des Referenzarzneimittels oder
einem Biosimilar — zur Zunahme immunologisch bedingter Nebenwirkungen fiihrt.

6. Seit der Zulassung des ersten Biosimilars im Jahr 2006 sind bei keinem einzigen Bio-
similar unbekannte Sicherheitsprobleme wie z. B. schwere Nebenwirkungen aufgetre-
ten. In zahlreichen Switch-Studien zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich des
therapeutischen Effektes oder der Art, Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen
beim Wechsel von einem Referenzarzneimittel auf ein Biosimilar.

7. Der Markteintritt von Biosimilars fiihrt zu einem Preiswettbewerb, der die Arzneimit-
telkosten der gesamten therapeutischen Gruppe reduzieren und erhebliche Kosten-

einsparungen und besseren Zugang zu biologischer Therapie bewirken kann.

Empfehlungen der AkdA zum Einsatz von Biosimilars

Nach Auswertung der vorhandenen und im Leitfaden der AkdA zusammengefassten Evi-
denz stellt die AkdA fest: Biosimilars sind beziiglich der therapeutischen Wirksamkeit, der
Vertraglichkeit und der Sicherheit in allen zugelassenen Indikationen dem jeweiligen Refe-
renzarzneimittel gleichwertig und kénnen wie dieses eingesetzt werden.

Die AkdA empfiehlt daher sowohl bei der Erstverordnung von Biologika als auch bei der
Folgeverordnung zur Fortsetzung der Therapie jeweils die wirtschaftlichere Verordnungs-
alternative unter der Voraussetzung auszusuchen, dass eine praxistaugliche Einzeldosis-
starke (zur Vermeidung von Kosten durch Verwurf) und eine fiir die Behandlung geeigne-
ten Darreichungsform (z. B. Applikationssystem wie Fertigspritze, Injektor, Pen) verfug-

bar sind sowie eine Zulassung fiir die zu behandelnde Erkrankung vorliegt.
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Die AkdA betont die Wichtigkeit der Pharmakovigilanz bei allen biologischen Arzneimit-

teln und die Notwendigkeit, beobachtete Nebenwirkungen unter Angabe auch der Char-

genbezeichnung des Arzneimittels der AkdA zu melden.

Nach Auffassung der AkdA ist die ausfiihrliche Patienteninformation und -beratung durch

den Arzt wesentliche Voraussetzung fiir die Verordnung bzw. den Einsatz von Biosimilars.

Andernfalls kénnten sachlich unbegriindete Angste zur Verminderung der Adhérenz fiih-

ren und den therapeutischen Erfolg bei den Patienten gefihrden. Ein unabhingig von der

irztlichen Verordnung erfolgender Austausch im Sinne einer automatischen Substitution

von Referenzarzneimitteln gegen Biosimilars ist daher abzulehnen.

FAQ

1.

Unterscheiden sich Biosimilars in ihrer pharmazeutischen Qualitit, Wirksamkeit und
Sicherheit von den Referenzarzneimitteln?

Biosimilars werden in Europa nach wissenschaftlich fundierten und streng kontrollier-
ten Verfahren zugelassen, sodass ihre pharmazeutische Qualitat gewihrleistet ist. Bei
Biosimilars gelten die gleichen strengen Anforderungen, die auch bei Referenzarznei-
mitteln nach einer Anderung des Herstellungsverfahrens zum Nachweis der Vergleich-
barkeit mit dem vorherigen Produkt zur Anwendung kommen. Therapeutische Wirk-
samkeit und Sicherheit von Biosimilars sind identisch mit Wirksamkeit und Sicherheit
des Referenzarzneimittels. Sie kénnen daher wie die Referenzarzneimittel eingesetzt
werden. Funktionell nicht relevante Unterschiede (Mikroheterogenitit) des Biosimilars
im Vergleich zum Referenzarzneimittel sind nicht gréfier als Unterschiede zwischen
verschiedenen Chargen eines Referenzarzneimittels. In den mehr als zehn Jahren nach
Zulassung des ersten Biosimilars ist fiir keinen Vertreter dieser Gruppe ein relevanter
Unterschied hinsichtlich Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit zum jeweiligen Referenz-

arzneimittel berichtet worden.

Sollten Patienten bei Ersteinstellung auf ein Biologikum ein Biosimilar erhalten,
sofern dieses verfiigbar ist?

Biosimilars und Referenzarzneimittel sind therapeutisch gleichwertig. Voraussetzun-
gen fur die Verordnung eines Biosimilars sind die Zulassung fiir die zu behandelnde
Erkrankung, die Verfugbarkeit einer praxistauglichen Einzeldosisstirke zur Vermei-
dung von Kosten durch Verwurf und eine fiir die Behandlung geeignete Darreichungs-

form (z. B. Applikationssystem wie Fertigspritze, Injektor, Pen).

Sollten Patienten, die mit einem Biologikum behandelt werden, auf ein Biosimilar um-
gestellt werden, sofern dieses verfiigbar ist?

Auch fir die Folgeverordnung zur Fortsetzung einer laufenden Therapie mit einem
Biologikum gilt die therapeutische Gleichwertigkeit von Biosimilar und Referenzarz-
neimittel. Dabei muss der Patient in der ersten Zeit nach der Umstellung engmaschig
wie bei einer Neueinstellung tiberwacht werden. Alle Studien zum Wechsel von Refe-
renzarzneimittel auf Biosimilar (sog. Switch bzw. Switching) bestitigen die therapeu-

tische Gleichwertigkeit von Biosimilars.
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4. Sollten Biosimilars auch in zugelassenen Indikationen eingesetzt werden, fir die es
fiir das Biosimilar keine klinischen Studien gibt?
Die bei der Zulassung von Biosimilars geforderte klinische Studie dient nicht dazu, die
therapeutische Wirksamkeit des biosimilaren Wirkstoffs zu untersuchen, denn hier
kann sich das Biosimilar auf die Studien zum Referenzarzneimittel stiitzen. Die klini-
sche Studie untersucht das biosimilare Produkt, d. h. schlieRt aus, dass klinisch rele-
vante Unterschiede zum Referenzarzneimittel bestehen, welche die Wirksamkeit und
Sicherheit einschliefllich Immunogenitit verandern kénnten. Hierzu wird die Indika-
tion des Referenzarzneimittels gewihlt, die am sensitivsten etwaige Veranderungen
zeigen wiirde. Das im Rahmen der Zulassung gewihlte Verfahren der Extrapolation ist
keine Sonderregelung fuir Biosimilars, sondern entspricht der Regelung fiir Referenz-
arzneimittel bei Anderung des Produktionsprozesses. Deshalb kénnen Biosimilars als
therapeutisch gleichwertig zu Referenzarzneimitteln in allen zugelassenen Indikatio-

nen verordnet werden.

5. Was ist bei der Uberwachung der Therapie mit einem Biosimilar zu beachten?
Es gibt grundsatzlich keine Unterschiede zwischen der Pharmakovigilanz von Bio-
similars und biologischen Referenzarzneimitteln. Sollte die Zulassungsbehérde
Untersuchungen zur Sicherheit eines Arzneimittels nach seiner Zulassung fiir not-
wendig halten (,,Post-Authorisation Safety Study*, PASS), gilt dies fiir Referenzarznei-
mittel und Biosimilar(s). Wichtig zur Beachtung durch den Arzt ist die Riickverfolg-
barkeit bei Meldung von Nebenwirkungen von Arzneimitteln. Fur biologische Arznei-
mittel — Referenzarzneimittel wie Biosimilars — bedeutet dies, dass neben der iiblichen
Angabe von Wirkstoff und Handelsname auch die Chargenbezeichnung zu dokumen-

tieren ist.

6. Was sollte der Vertragsarzt bei der Verordnung von Biosimilars beriicksichtigen?

Mit insgesamt 35 zugelassenen und 24 bereits in den deutschen Arzneimittelmarkt
eingefiihrten Biosimilars steht den Vertragsarzten in Deutschland eine breite Palette
biosimilarer Alternativen zur Verfugung. Im Vergleich zu den jeweiligen Referenzarz-
neimitteln sind die Biosimilars meist kostengtinstiger. Genauso wie bereits Generika
kénnen Biosimilars zur Reduktion der Ausgaben im Arzneimittelbereich beitragen und
dadurch die Finanzierbarkeit der gesetzlichen und der privaten Krankenversicherung
nachhaltig starken. Wie bei allen Arzneimittelverordnungen muss auch bei der Erst-
verordnung von Biosimilars und bei der Umstellung von bereits mit einem Biologikum
behandelten Patienten neben medizinischen Aspekten das Wirtschaftlichkeitsgebot
nach § 12 SGB V beachtet werden. Um den relativen Anteil von Biosimilars an der
medikamentdsen Therapie mit Biologika zu erhhen, sind teilweise regionale Zielver-
einbarungen beschlossen worden, die die Vertragsirzte unterstiitzen, durch Nutzung
wirtschaftlicher Versorgungsalternativen vorhandene Wirtschaftlichkeitsreserven zu
erschlieflen.

Weitere Informationen dazu:

http://www.kbv.de/media/sp/Rahmenvorgaben_Arzneimittel.pdf.
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7. Wie kann der Patient bei der Verordnung von Biosimilars einbezogen werden?
Ein wichtiger Bestandteil der Behandlung mit Biologika ist die ausfithrliche Patienten-
information und -beratung. Dies gilt fir Biosimilars ebenso wie fiir ihre Referenzarz-
neimittel. Dabei kdnnen unabhingige Publikationen, beispielsweise der Europdischen
Kommission und der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) (6) sowie z. B. von
Weise et al. (2;7) und Kurki et al. (8), hilfreich sein. Es ist wichtig, etwaige Angste und

Bedenken der Patienten zu beriicksichtigen, um die Therapieadhirenz zu stérken.
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Erratum und Anmerkung zum Artikel

In eigener Sache

sMedikamentése Behandlung aktiver chronisch
entzundlicher Darmerkrankungen® in AVP 2017;

44 (3): 123-131

Zu Ustekinumab (Stelara®):

Ustekinumab ist nicht als Reservetherapeutikum fiir die Behandlung der Colitis ulcerosa
(CU) zugelassen. Ustekinumab (Stelara®) ,,... ist indiziert fuir die Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn (MC), die entweder
auf eine konventionelle Therapie oder einen der Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Anta-
gonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertriglichkeit oder eine Kontraindikation gegen eine entsprechende Behandlung auf-
weisen (vgl. Fachinformation Stelara®, Stand: Mirz 2017). Wir bitten diesen Fehler zu

entschuldigen.

Anmerkung zu den Jahrestherapiekosten Vedolizumab (Entyvio®):

Die derzeitigen Jahrestherapiekosten liegen furr die Erhaltungstherapie (300 mg alle acht

Wochen) bei 18.991,57 € (ohne Abzug der Rabatte, Stand Lauer-Taxe: 11.09.2017).
Gemifd Zulassung kann die Dosierungsfrequenz angepasst werden: , Einige Patienten,

bei denen das Ansprechen nachlisst, profitieren méglicherweise von einer Erhéhung der

Dosierungsfrequenz auf 300 mg Entyvio® alle vier Wochen* (vgl. Fachinformation Entyvio®,

Stand: 27.11.2015). Damit erhchen sich entsprechend die Kosten der Therapie.

Fiir die Redaktion:

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
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Fortbildungsveranstaltungen und Symposien
der AKdA 2017 und 2018 (Auswabhl)

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

11.10.2017 — Gemeinsame Fortbildungsveranstaltung mit der Arztekammer Berlin und der Apothekerkammer Berlin
19.30-21.00 Uhr
Veranstaltungsort: Horsaal 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. Interdisziplindren Seminar- und Fortbildungs-
woche der Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern
13.30-17.00 Uhr
Veranstaltungsort: HanseMesse Rostock, Rotunde, Zur Hansemesse 1-2, 18106 Rostock

27.01.2018 — Fortbildungsveranstaltung im Rahmen des 53. Arztekongresses der Fachmesse Medizin
09.00-12.30 Uhr
Veranstaltungsort: Landesmesse Stuttgart, Messepiazza 1, 70629 Stuttgart

07.03.2018 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer/KV und der Akademie fiir Fortbildung
der Arztekammer Westfalen-Lippen
15.00-18.00 Uhr
Veranstaltungsort: Kassenirztliche Vereinigung Westfalen-Lippe, Robert-Schimrigk-StraRe 46,
44141 Dortmund

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

28.04.2018 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und KV Sachsen-Anhalt
10.00-13.00 Uhr
Veranstaltungsort: Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina, Jdgerbergstrae 1,
06108 Halle (Saale)

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

Wissenschaftliches Programm:

Therapie der Osteoporose = Lipidwirksame Therapie zur Privention kardiovaskuldrer Erkrankungen = Leitliniengerechte
Therapie der Depression = Klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen = Stellenwert von Medizinalhanf = Neue
Arzneimittel — ein Uberblick = Fallbeispiele 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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Bitte Termin vormerken

18.-19. Oktober 2018
5. Deutscher Kongress fiir Patientensicherheit bei medikamentéser Therapie

Veranstaltungsort:
Langenbeck-Virchow-Haus, Luisenstrafde 58, 10117 Berlin

Geférdert durch das Bundesministerium fiir Gesundheit,
veranstaltet von der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft.

Die Hauptthemen sind:

Ergebnisse der Aktionspline des Bundesministeriums fur Gesundheit
zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit

AMTS-Forschungsprojekte
Medikationsplan / elektronischer Medikationsplan

Spezielle Patientengruppen in der AMTS (Pidiatrie, Geriatrie)

Das ausfiihrliche Programm mit Referenten, Vortrigen und Workshops sowie die
Online-Anmeldung sind demnichst tiber die Kongress-Homepage abrufbar unter:

www.patientensicherheit2018.de

Fortbildungspunkte sind bei der Arztekammer Berlin beantragt.
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5. Deutscher Kongress fiir Patientensicherheit bei medikamentéser Therapie

18.—]97_ Erktober 2018 | Langenbeck-Virchow-Haus | Berlin, Deutschland

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 4 | Oktober 2017

217


http://www.patientensicherheit2018.de/

&

o2 7%

=3 ;;

o7z “

= 0
)‘47/]» V“.g“*
SITELRO

HEN A%

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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