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Editorial

Acht Jahre ist es her, dass in Deutschland das Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittel-
marktes in der GKV (AMNOG) eingefiihrt wurde. Es soll verhindern, dass dem Gesund-

heitssystem unndtige Mehrkosten fiir Pseudoinnovationen entstehen. Aus Sicht der Pa-

Miihlbauer, B.

tientinnen und Patienten war damit verbunden die Hoffnung auf eine Zunahme echter
Innovationen, also Neueinfiihrungen von Arzneimitteln mit therapeutischem Mehrwert.
Bezogen auf diese Hoffnung hat sich das AMNOG bisher noch nicht als wirksam er-
wiesen. Nach wie vor kénnen neue Medikamente mit nicht quantifizierbarem oder nicht
belegtem Zusatznutzen in Deutschland verordnet werden. Ein Effekt ist allenfalls in den
Arzneimittelkosten zu sehen — die Einsparungen 2017 durch das AMNOG-Verfahren
werden auf knapp 1,8 Mrd. Euro geschitzt (1).

Die niichterne Bilanz: Bei 137 von insgesamt 333 Bewertungsverfahren wurde vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss das Fehlen eines Zusatznutzens beschlossen. In 64 Fillen
wurde ein geringer Zusatznutzen gesehen, in 57 Verfahren wurde ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen anerkannt. Mit anderen Worten: In gerade einmal einem Fiinftel der Ver-
fahren wurde mindestens ein betrichtlicher zusitzlicher therapeutischer Nutzen gegeniiber
der zweckmifligen Vergleichstherapie gesehen. Das bleibt deutlich hinter dem zurtick,
was die AkdA von einer modernen Arzneimittelentwicklung als stetigen therapeutischen

Fortschritt erwartet.

Nach wie vor ist das zentrale Problem, dass pharmazeutische Unternehmer fiir die Arz-
neimittelzulassung nur eine akzeptable Wirksamkeits-Risiko-Bilanz des neuen Priparates
per se nachweisen miissen. Ein Vergleich mit den bisher fur diese Indikation verfiigbaren
medikamentsen Therapien ist nicht unbedingt erforderlich. Ob die Neueinfiihrung also
eine klinisch relevante Verbesserung darstellt, ist fur die Zulassung irrelevant. Im Sinne

einer rationalen Arzneimitteltherapie ist dies inakzeptabel.

Die AkdA mit ihren fachkundigen Mitgliedern war von Anfang an an der frihen Nutzen-
bewertung beteiligt. Was féllt auf am Bericht der AkdA in dieser Ausgabe von AVP (2) zu

diesem wichtigen Tatigkeitsbereich der Kommission?

Erstens hat sich die AkdA mit 32 Prozent an weniger Verfahren beteiligt als erwartet. Dies
liegt vorwiegend an den begrenzten personellen Ressourcen, unter anderem in der Ge-
schiftsstelle der AkdA. Eine stirkere Beteiligung der Kommission an den AMNOG-
Verfahren wird von vielen Seiten gefordert. Dies erfordert aber eine bessere personelle
Ausstattung der AkdA.

Zweitens erschreckt die oben genannte niedrige Zahl von Arzneimitteln mit gesichertem
Zusatznutzen. Seit Jahren ist zu beobachten, dass etwa ein Drittel der neu zugelassenen
Arzneimittel fir die Behandlung von Krebskrankheiten entwickelt werden, da sich die
pharmazeutische Industrie ganz gezielt auf dieses lukrative Marktsegment konzentriert.
Regelmafig muss die AkdA das unbefriedigende Design der Zulassungsstudien kritisieren,

insbesondere, was Beobachtungsdauer, Endpunkte oder Vergleichstherapien angeht.
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Bleibt es bei den derzeit wenig restriktiven Kriterien fir die Zulassung von Arzneimitteln,
kann diese nur mit der Verpflichtung zu weiteren Studien zum therapeutischen Stellenwert
erfolgen. Deren Ergebnisse missen obligat zur erneuten Nutzenbewertung fithren —

durchaus auch mit der Méglichkeit des Widerrufs der Erstattungsfihigkeit.

Ein drittes Problem sind Arzneimittel fiir seltene Krankheiten. Diese sogenannten Orphan
Drugs hebeln die Nutzenbewertung aus, da bei ihnen gemif Verfahrensordnung zur Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln nach AMNOG ein fiktiver, bereits durch die Zulassung
belegter Zusatznutzen angenommen wird. Die Erfahrung der letzten Jahre zeigt, dass der
Orphan-Drug-Status, insbesondere in der Onkologie, zunehmend missbraucht wird, um
einer fairen Nutzenbewertung zu entgehen (3). Mit guter Begriindung fordert die AkdA

daher eine reguliare Nutzenbewertung auch fiir Orphan Drugs.

Eine giinstige ,,Nebenwirkung“ hat das AMNOG allerdings aus wissenschaftlicher Sicht.
Seit Langem ist bekannt, dass Publikationen klinischer Studien in wissenschaftlichen
Journalen die Daten oft nur liickenhaft berichten, zum Teil selektiert zugunsten des Pruf-
priparates des Sponsors. Selbst der Blick in das typische ,supplementary material® hilft
hier selten weiter. Das Bewertungsverfahren nach AMNOG stellt demgegeniiber einen Er-
kenntnisgewinn dar, da mit den verschiedenen Modulen des Dossiers alle Daten

vollstandig berichtet werden miissen (4).
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Iberogast® verursacht potenziell lebensbedrohliche
Leberschaden: Endlich werden Warnhinweise in der
Fach- und Gebrauchsinformation durch Bayer um-
gesetzt

Iberogast® causes potentially life-threatening liver damages: Finally, warning noti-
ces are included in the use instructions by Bayer

Zusammenfassung

Aufgrund der Lebertoxizitat von Schollkraut wurde bereits 2008 allen Phytopharmaka mit
einer Tagesdosis von mehr als 2,5 mg Chelidonium-Gesamtalkaloiden die Zulassung ent-
zogen. Alle Praparate mit einer niedrigeren Tages-Gesamtdosis, zu denen der 9-Krduter-
Extrakt Iberogast® gehort, mussten in die Patienteninformation Warnhinweise zur Lebertoxizitat
in die Gebrauchsanweisung aufnehmen. Dies ist bei Iberogast® aufgrund des Widerstands des
pharmazeutischen Herstellers erst jetzt, zehn Jahre spater, aufgrund neuer Fallberichte und
unter dem Druck des BfArM erfolgt. Unter Nutzen-Risiko-Abwagung kann ein Schollkraut-
haltiges Iberogast® nicht mehr empfohlen werden.

Rosien, U.

Abstract

Due to liver toxicity of chelidonium majus market authorisation of all phytopharmacological
preparations containing more than 2.5 mg daily dose of whole Chelidonium alkaloids was
withdrawn as early as 2008. For all preparations with lower daily doses - which applies for
the 9-herbal extract Iberogast® - their instruction leaflet must include warnings on liver
toxicity. In case of Iberogast®, due to refusal of the pharmaceutical company, these war-
nings were included not earlier than these days, ten years later, under the impression of new
case reports and forced by BfArM. Concerning risks and benefits a Chelidonium majus con-
taining Iberogast® cannot be recommended any longer.

Iberogast® (STW 5) ist ein alkoholischer Extrakt aus neun Krautern, der unter anderem
Schéllkraut enthilt. Das in der traditionellen chinesischen Medizin und in der Naturheil-
kunde mit verschiedenen therapeutischen Wirkungen assoziierte Schéllkraut hat eine po-
tenziell lebertoxische Wirkung. Aufgrund von 48 Einzelfallberichten wurde 2008 die Zulas-
sung derjenigen Schollkraut-haltigen Arzneimitteln, bei denen nach der Dosierungsanleitung
in der Fach- oder Gebrauchsinformation mehr als 2,5 mg Gesamtalkaloide pro Tage ein-
genommen wurden, mit sofortiger Wirkung widerrufen (1).

Bei Praparaten, die eine Schollkraut-Dosierung von 2,5 pg bis héchstens 2,5 mg pro Tag

enthielten (wie Iberogast®) sollten die Fachinformationen geédndert werden:

= Kontrolle der Transaminasen bei mehr als vierwochiger Einnahme
= keine Einnahme bei bestehender Lebererkrankung oder fritherer Lebererkrankung oder
gleichzeitige Anwendung leberschadigender Arzneimittel

= sofortige Beendigung der Therapie bei klinischen Zeichen einer Leberschiadigung
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= ein Hinweis auf die Fallberichte mit méglicher Leberschidigung und Fille mit Leber-
versagen

= diese Schéllkrautpriparate diirfen von Schwangeren und Stillenden nicht eingenommen
werden.

Bayer, das Iberogast® seit der Ubernahme von Steigerwald 2013 vermarktet, hat sich bis

September 2018 geweigert, diese Hinweise in die Gebrauchsinformation aufzunehmen.

Aufgrund neuer Fallberichte von schweren Leberschiden zu Iberogast®, davon einer mit

tédlichem Ausgang, hat Bayer nun die oben genannten Informationen in die Gebrauchs-

information aufgenommen, um einer Anordnung des Sofortvollzugs durch das BfArM zu-

vorzukommen (2).

Welcher Patient braucht Iberogast®?

Einzig fir die Anwendung bei funktioneller Dyspepsie gibt es prospektive, randomisierte,
doppelblinde Studien mit einem signifikanten positiven Effekt auf Symptome (3-5). Der
Plazeboeffekt auf Symptome ist in Studien bei funktioneller Dyspepsie jedoch immer
hoch (bis 60 %) und geschmacksidentische Plazebopriparate standen bei den genannten
Studien regelhaft nicht zur Verfiigung (6). Trotzdem findet es sich in aktuellen nationalen
und internationalen Ubersichten zur Therapie der funktionellen Dyspepsie (6;7). Vor dem
Hintergrund der vom BfArM in diesem Jahr bewerteten Fille kann Iberogast® fur die funk-
tionelle Dyspepsie (und alle weiteren Indikationen) nicht (mehr) empfohlen werden. Zu
einer negativen Nutzen-Risiko-Bewertung Schéllkraut-haltiger Praparate kam die EMA in
ihrem Assessment Report zu Chelidonium majus bereits 2010 (8).

Iberogast® ist ohne &rztliche Verschreibung erhiltlich, aber apothekenpflichtig. Nach
dem aktuellen Arzneiverordnungsreport wurden 2017 1,5 Millionen DDD des Préparates
zulasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet (bei Kindern) bzw. die Kosten
(freiwillig) tibernommen (9). Zur tatsachlichen Anwendungshiufigkeit gibt es nur Schit-
zungen, nach denen die Zahl der Tagesdosen um mindestens das Zehnfache hsher liegen
und Bayer bislang einen Umsatz im dreistelligen Millionenbereich erméglichte. Bayer
wire gut beraten gewesen, bereits bei Ubernahme von Steigerwald 2013 eine Schéllkraut-

freie Iberogast®-Variante anzubieten und sollte dies jetzt umgehend tun.

Therapie aktuell

Fazit fiir die Praxis

Iberogast® erhilt endlich Warnhinweise zur potenziell ~ Nutzen-Risiko-Abwagung nicht (mehr) positiv gesehen

lebensbedrohlichen Lebertoxizitat. Auch bei der funk- werden. Der Hersteller sollte Schéllkraut aus dem Pra-

tionellen Dyspepsie, der einzigen Indikation, fiir die es  parat umgehend entfernen.

positive Evidenz fiir Symptomlinderung gibt, kann die

Literatur
1 BfArM: Schéllkraut-haltige Arzneimittel zur innerlichen 2 Bayer AG: Iberogast® Gebrauchsinformation: Information
Anwendung: https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoin fiir den Anwender: https://www.iberogast.de/static/docu
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kraut.html (letzter Zugriff: 9. Oktober 2018). Bonn, 5. Ok- Zugriff: 9. Oktober 2018). Stand: September 2018.
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Anderung der Galenik von Levothyroxin
der Firma Merck

Levothyroxin: Galenics of the drugs important?

Zusammenfassung

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat im Juli 2018 gemeinsam Schatz, H.
mit den anderen beteiligten EU-Mitgliedsstaaten positiv Giber die geplante Einfiihrung einer ge-
anderten Formulierung von Levothyroxin-Tabletten der Firma Merck (Euthyrox®) entschieden.
Ein auslosender Faktor zu diesem Verfahren war unter anderem, dass eine von den Gesund-
heitsbehorden in Frankreich gewiinschte Verbesserung der Galenik des Thyroxinprdparates
Levothyrox® 2017 zu einem massiven Anstieg von Meldungen liber unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen und staatsanwaltlichen Ermittlungen gefiihrt hatte.

Eine Analyse dieser Berichte zeigte kein prinzipiell neues Risiko im Zusammenhang mit der ge-
anderten Formulierung. Eine Biodquivalenz innerhalb enger Grenzen von 90 bis 111 Prozent
ist demonstriert worden. Zudem ist fiir die neue Formulierung eine reduzierte Schwankung
des Arzneistoffgehaltes innerhalb des Haltbarkeitszeitraums gezeigt worden.

Bei Neueinfihrungen oder Verdnderungen zugelassener Prdparate sollte frihzeitig eine
addquate Kommunikation an Arzte, medizinisches Fachpersonal und Patienten erfolgen,
damit es nicht wieder zu Verunsicherungen von Patienten durch eine hohe mediale Aufmerk-
samkeit bei extrem schnellen Verbreitungskandlen wie in Frankreich kommt.

Diederich, S.

Abstract

In July 2018, the German Federal Institute for Drugs and Medical Devices together with the
other participated EU member states has made a positive decision on the market launch of
a changed formulation of levothyroxin tablets by Merck (Euthyrox®). One catalyst of that de-
cision was that French health authorities claim for better galenic formula for the thyroxin
drug Levothyrox® led to a massive increase of signals for adverse events and investigations
of the public state’s attorney.

Einleitung

Nach Umstellung der Galenik des Thyroxinpréaparates Levothyrox® (Merck) in Frankreich
(Austausch u. a. von Laktose durch Mannitol und Zitronensaure) stieg die Zahl der Be-
richte Gber unerwiinschte Nebenwirkungen von 9000 im September auf tiber 150.000 an
(1). Mehr als 60 Gerichtsverfahren wurden eingeleitet und eine Petition, die alte Formu-
lierung wieder verfiigbar zu machen, von mehr als 300.000 Personen unterschrieben. In-
wieweit diese exorbitante Steigerung durch die Medienberichte mitbedingt war, mag of-
fenbleiben. Die Meldungen uber unerwiinschte Nebenwirkungen mit der neuen Levo-
thyroxin-Formulierung umfassten Schwindel, Kraimpfe, Kopfschmerzen und Haarausfall,
somit Symptome passend entweder zu einer Uber- oder Unterdosierung von Thyroxin. In
Deutschland wurde daruiber frithzeitig im Blog der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrino-
logie am 23. Oktober 2017 berichtet (2).

Kommentar
1. Bioverfiigbarkeit von Levothyroxin-Priparaten
Merck hatte bereits im Jahre 2016 eine Biodquivalenz-Studie veranlasst, die keine wesent-

lichen Unterschiede zwischen den beiden Formulierungen fand (3). Es wurden recht typi-
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sche Dosierungen von 50 pg, 100 pg, and 200 pg getestet. Von daher scheint eine unter-
schiedliche Bioverfiigbarkeit fiir die in Frankreich nach der Umstellung berichteten Sym-
ptome wohl ausgeschlossen. Dementsprechend sind auch keinerlei Berichte tiber Veran-
derungen der TSH-Werte nach der Umstellung zu finden.

Passend dazu hat das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
im Juli 2018 positiv tiber die geplante Einfithrung einer gednderten Formulierung von Le-
vothyroxin-Tabletten der Firma Merck (Euthyrox®) entschieden, weil eine Biodquivalenz
der neuen Formulierung gegentiber der alten Zubereitung innerhalb enger Grenzen von
90 bis 111 Prozent eindeutig belegt war (4).

Die neue Formulierung enthilt statt des Hilfsstoffes Laktose die Hilfstoffe Mannitol
und Zitronensiure. Beide Hilfsstoffe sind in der Arzneimittel- und Lebensmittelherstellung
seit langer Zeit im Einsatz und ohne Bedenken. Fiir die neue Formulierung ist zudem eine
reduzierte Schwankung des Arzneistoffgehaltes innerhalb des Haltbarkeitszeitraums ge-
zeigt worden. Somit kénnen nun engere Grenzen (Spezifikationen) fiir den Arzneistoffgehalt
uber die gesamte Laufzeit des Arzneimittels eingehalten werden (neu: 95-100 %). Am
Beispiel einer 150 pg Tablette bedeutet das, dass nach der alten Spezifikation (90-100%)
am Ende der Haltbarkeit eventuell nur noch 135 pg Wirkstoff in der Tablette sein konnten,
wobei das nach der neuen Spezifikation nun auf 142,5 pg limitiert ist. Hierbei ist zu er-
wihnen, dass 135 pg Wirkstoff in einer mit 150 pg deklarierten Tablette unter der néchst
niedrigen verfiigbaren Dosierung von Thyroxintabletten (137,5 pg) liegen.

Neben dieser Verbesserung in der Haltbarkeit des Wirkstoffes haben die neuen Zusatz-
stoffe den zusitzlichen Vorteil, dass die neue Formulierung besser fuir Patienten mit Lak-

toseintoleranz oder der seltenen hereditaren Galaktoseintoleranz geeignet sein kénnte.

2. Therapeutische Breite von Levothyroxin-Praparaten

Grundsatzlich zeichnet sich Levothyroxin durch einen schmalen therapeutischen Bereich
aus, sodass Uber- und Unterdosierungen hiufig sind (5). So kénnten schon geringe Un-
terschiede in der Bioverfiigbarkeit zu klinischen Symptomen fuhren. Daher sollte man im-
mer bereits sechs bis acht Wochen nach Umstellung von einem auf das andere Priparat
oder Dosisdnderung klinische Symptome und Laborwerte tiberpriifen.

Levothyroxin ist das in Deutschland am haufigsten verordnete Arzneimittel. Da es bei
Praparatewechsel zu entsprechenden Patientenberichten und auch zu Berichten tiber
TSH-Verdnderungen gekommen ist, soll man in der Dauertherapie méglichst bei der glei-
chen Firma bleiben. Aus diesem Grunde hat der GBA 2014 Levothyroxin auf die Liste der
Arzneimittel gesetzt, die auch ohne Durchstreichen des Aut-idem-Késtchens (§ 129 Abs. 1
SGB V) nicht vom Apotheker ausgetauscht werden diirfen (6).

Der hiufigste Grund bei Problemen in der Schilddriisenhormoneinstellung ist aber
Non-Compliance (nicht niichterne Einnahme, vergessene Dosis usw.). Es sei erwdhnt,
dass in diesen Fallen die Tagesdosis (1,6-1,8 pg/kg Kérpergewicht/Tag) auch als kumulier-

te einmalige Wochendosis Levothyroxin ohne Nebenwirkungen gegeben werden kann (5).

3. Herkunftslinder von Wirkstoff und Zusatzstoffen

Bei der sehr ausgepriagten medialen Aufmerksamkeit und der zudem etwas spaiter auftre-
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tenden Berichterstattung lber Valsartan wurde auch berichtet, dass Merck sein neues
Priparat mit billigeren Substanzen aus China produziere. Auf Nachfrage teilte die Firma
aber mit, dass der Wirkstoff, das Levothyroxin, in Deutschland hergestellt werde. Die Zu-
satzstoffe allerdings wiirden — wechselnd — aus unterschiedlichen, auch auslidndischen
Quellen bezogen, miissen jedoch den in Deutschland vorgeschriebenen Qualititsanfor-
derungen entsprechen.

Eine Produktion mit Begleitsubstanzen — etwa aus China — ist auch bei zahlreichen an-
deren Medikamenten der Fall, ohne dass entsprechende Zusammenhénge in diesem Aus-
mafd berichtet wurden. Da es hier ohnehin von Medikament zu Medikament und von
Firma zu Firma verschiedene Zusatzstoffe gibt, ist dieses als Ursache fiir die zahlreichen
berichteten Symptome unwahrscheinlich.

Grundsitzlich stehen bei solchen Fragestellungen Levothyroxin-Tropfen (in Deutschland:
Eferox® Losung) zur Verfiigung. Bei Umstellung von Tabletten auf Tropfen ist aufgrund

besserer Bioverfiigbarkeit der Tropfen auf eine mégliche TSH-Absenkung zu achten (7).

4. Uberreaktion eines sensiblen Patientenkollektives
Jeder, der Patienten mit Unterfunktion/Hashimoto-Thyreoiditis behandelt, hat die Erfah-
rung gemacht, dass in dieser sehr haufigen Patientengruppe zahlreiche Mythen und
falsche Fakten kursieren. Dementsprechend wird — vermutlich nicht zu Unrecht — ange-
nommen, dass die berichteten erhdhten Nebenwirkungen inklusive Gerichtsverfahren
durch eine entsprechende Kommunikation in Selbsthilfeforen usw. induziert sein kénnte (8).
Eine entsprechende Reaktion bei Schilddriisenpatienten nach Medienbekanntmachung
einer veranderten Galenik ist gut dokumentiert: Im Jahre 2009 publizierte das British Medical
Journal (9) eine Studie Uber dieses Thema, als in Neuseeland das 30 Jahre lang verwendete
Praparat Eltroxin® nach Produktion in Kanada mit neuer Galenik aus Deutschland und spiter
aus Osterreich bezogen wurde. Hier kam es kurzzeitig zu einem nahezu 2000-fachen Anstieg
von berichteten Nebenwirkungen, was aber auch sehr schnell nach Abnahme der Berichterstat-
tung in den Medien wieder abnahm. Eine dhnliche Beruhigung findet derzeit auch in Frank-

reich statt.

Fazit fiuir die Praxis

Es existieren keinerlei Belege, dass die berichteten Ne-
benwirkungen unter der verinderten Herstellung von
Levothyroxin der Firma Merck in Frankreich eine ratio-
nale Grundlage durch verdnderte Bioverfiigbarkeit oder
durch andere Zusatzstoffe hat. Ganz im Gegenteil
konnte im Verlauf sogar belegt werden, dass die neue
Zubereitung sogar galenische Vorteile hinsichtlich der
Wirkstoffstabilitat hat. Somit scheint hier die mediale
Informationsverarbeitung eine grosse Rolle gespielt zu

haben, zumal insbesonders endokrinologische Patienten
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durch Begriffe wie ,bioidentische Hormone* sehr an-
fallig fiir von den Medien und durch Dr. Google getrie-
bene Kampagnen zu sein scheinen.

Die verordnenden Arzte sollten daher — wie empfohlen
—generell eher einen Priparatewechsel bei Levothyroxin
vermeiden und auf eine klare evidenzbasierte Patien-
tenkommunikation achten.

Der Pharmaindustrie sollte dieses Beispiel auch eine
Lehre sein, sodass wir auch hier auf eine klarere und

friihzeitigere Informationsstrategie hoffen kénnen.

10



Literatur

-

N

w

IS

w

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 1-2 | Marz 2019

Solére P: Levothyrox® nouvelle formule: et si tout n’etait
qu’une question de formulation galénique?: https://
francais.medscape.com/voirarticle/3603501 (letzter Zu-
griff: 5. Februar 2019), Artikel vom 17. August 2017.

Schatz H: Levothyroxin: Galenik der Priparate wichtig?
https://blog.endokrinologie.net/ (letzter Zugriff: 5. Fe-
bruar 2019). DGE-Blogbeitrag vom 23. Oktober 2017.

Gottwald-Hostalek U, Uhl W, Wolna P, Kahaly GJ: New le-
vothyroxine formulation meeting 95-105% specification
over the whole shelf-life: results from two pharmacokine-
tic trials. Curr Med Res Opin 2017; 33: 169-174.

Paesler |, Frizler M, Griiger T: Einfithrung einer gednder-
ten Formulierung von Levothyroxin-Tabletten der Firma
Merck (Euthyrox®). Bulletin zur Arzneimittelsicherheit
2018, Ausgabe 3: 4-10.

de Carvalho GA, Paz-Filho G, Mesa Junior CO, Graf H:
Management of endocrine disease: pitfalls on the repla-
cement therapy for primary and central hypothyroidism in
adults. Eur ] Endocrinol. 2018; 178: R231-R244.

6

~

0o

©

Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL): Abschnitt M und Anlage VII - Hin-
weise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen
(aut idem) gemidR § 129 Absatz Ta des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V): Bestimmung von Arzneimit-
teln, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arznei-
mittel ausgeschlossen ist (1. Tranche); vom: 18.09.2014;
Bundesministerium fiir Gesundheit. BAnz AT 09.12.2014,
B4.

Virili C, Giovanella L, Fallahi P et al.: Levothyroxine thera-
py: changes of TSH levels by switching patients from ta-
blet to liquid formulation. a systematic review and meta-
analysis. Front Endocrinol (Lausanne) 2018; 9: 10.

Wemeau JL, Ladsous M: [Levothyrox((R)): The teachings
of a senseless polemic]. Presse Med 2017; 46: 887-889.

Faasse K, Cundy T, Petrie K|: Medicine and the media.
Thyroxine: anatomy of a health scare. BM) 2009; 339:
b5613.

Therapie aktuell

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
von H. Schatz verneint.

S. Diederich hat
Vortragshonorare von
Berlin-Chemie und von

Bayer Vital erhalten.

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c. Helmut Schatz, Bochum

helmut.schatz@rub.de

Prof. Dr. med. Sven Diederich, Berlin

sven.diederich@medicover.de

11



Therapie aktuell

Bewertung der krebsauslésenden Verunreinigung

in sartanhaltigen Arzneimitteln

Evaluation of the cancerogenous contamination in sartan containing drugs

Zusammenfassung

In Valsartan-haltigen Arzneimitteln einer chinesischen Firma wurden geringe Mengen von Di-
methyl-N-Nitrosamin (NDMA) gefunden. Dieser Stoff ist krebsauslosend. Die Risiken durch
diese Verunreinigungen werden in diesem Artikel diskutiert.

Abstract

In valsartan containing drugs of a chinese manufacturer small amounts of dimethyl-n-nitros-
amine were found. This substance is carcinogen. The risks of this contamination are discus-
sed.

In den vergangenen Monaten wurden sartanhaltige Arzneimittel aufgrund einer Verunrei-
nigung mit Dimethyl-N-Nitrosamin (NDMA) vom Markt zurlickgerufen. Es ist inzwischen
klar, dass die Verunreinigung mit NDMA als Beiprodukt einer bestimmten Synthese des
Wirkstoffs des jeweiligen Sartans auftritt und dass die neuerlich festgestellte Verunreinigung
durch eine einige Jahre nach Zulassung vorgenommene Anderung des Syntheseverfahrens
bedingt ist.

NDMA ist eine krebsauslésende Substanz; der Mechanismus beruht auf einer Anderung
des Erbguts (genotoxische Wirkung) (1). NDMA ist durch die International Agency on Re-
search on Cancer (IARC) der WHO im Jahr 1987 als ein krebserzeugender Stoff der Klasse
2A, also eines krebsauslsenden Stoffes, dessen Wirkung im Tierversuch gezeigt wurde
und das deshalb wahrscheinlich auch ein krebsauslésender Stoff beim Menschen ist, ein-
gestuft worden (2). Unter Beriicksichtigung, dass mittlerweile epidemiologische Studien
beim Menschen vorliegen, in denen ein dosisabhangiger Anstieg von Tumoren insbeson-
dere des Gastrointestinaltraktes gezeigt wurde (3-5), wiirde eine aktuelle Bewertung die
Einstufung Klasse 1 (humanes Kanzerogen) ergeben.

Die Kenntnis, dass ein Stoff kanzerogen ist, erlaubt noch keine Abschitzung des Risi-
kos. Auch bei kanzerogenen Stoffen trifft die Regel zu, dass bei geringer Exposition ein
geringeres Risiko besteht als bei héherer Exposition.

Insofern benétigt man fir eine Risikoabschitzung die Héhe der Exposition, mit ande-
ren Worten die Beantwortung der Frage, wieviel NDMA nimmt ein Patient pro Tag auf,
wenn er mit Valsartan-Tabletten behandelt wird. Messungen des Zentrallaboratoriums
der deutschen Apotheker haben Konzentrationen des NDMA in Hohe von bis zu 22 pg
pro 320 mg Tablette ergeben (6).

Ublicherweise kann aus entsprechenden Daten fiir toxikologische Endpunkte eine Dosis
ermittelt werden, von der angenommen werden kann, dass sie unbedenklich ist, mit ande-
ren Worten, bei der kein toxischer Effekt zu erwarten ist. Fiir genotoxische, d. h. durch Ver-
dnderung der Erbsubstanz bedingte, krebsauslésende Stoffe wie dem NDMA ist es nicht
mdoglich, eine solche Dosis, die als unbedenklich gelten kann, zu bestimmen, weil davon

ausgegangen wird, dass auch eine geringste Dosis noch einen Effekt haben kann (7).
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Fir viele derartige Stoffe — so auch fir NDMA — liegen keine ausreichenden Daten aus epi-
demiologischen und anderen Studien am Menschen vor, die erlauben, die Hohe des
Risikos beim Menschen in Anhéngigkeit von der Dosis abzuschitzen. In diesen Fallen
behilft man sich in der Risikoabschitzung dann damit, die Dosis (in mg/kg Kérpergewicht
(KG) pro Tag), die im Tierversuch eine zehnprozentige Erhéhung der Anzahl der Tumoren
nach lebenslanger Gabe des Stoffes gegeniiber einer mit Placebo behandelten Kontroll-
gruppe auslést, zu vergleichen mit der Dosis, die ein Mensch aufnimmt (in mg/kg KG pro
Tag) (8). Die Dosis betragt im Falle von NDMA 62 pg/kg KG pro Tag (9).

Wenn die durch den Menschen aufgenommene Dosis mehr als 10.000-fach niedriger
ist als die Dosis, die im Tierversuch eine zehnprozentige Erhéhung der Anzahl der
Tumoren nach lebenslanger Gabe des Stoffes gegeniiber einer mit Placebo behandelten
Kontrollgruppe auslést, geht man von einem sehr geringen Risiko aus (8). Das Risiko
wird grofier je geringer der Abstand ist (8). Diese Bewertung gilt fuir eine lebenslange Auf-
nahme des krebsauslésenden Stoffes.

Fiir NDMA und Valsartan-haltige Fertigarzneimittel ergibt eine solche Berechnung, dass
22 pg NDMA, die in einer Tablette enthalten sein kénnen, nur etwa 200-fach unter der
Dosis liegt, die im Tierversuch eine zehnprozentige Erhchung der Anzahl der Tumoren
nach lebenslanger Gabe des Stoffes gegeniiber einer mit Placebo behandelten Kontroll-
gruppe auslgst.

Ein Vergleich mit der Exposition, das durch andere Quellen der NDMA-Exposition ent-
steht, ergibt sich aus Tabelle 1.

Exposition durch Informationsquelle ng/kg KG | Kommentar Abstand zu 10 % Tumorrate im
pro Tag Tierversuch (67 pg/kg KG pro Tag)

Luft, Wasser und WHO 2002 ( 4200-13.400

Nahrung

Nahrung Loh et al. 2011 (4) 1,8 Nachweis erhshter 37.000
Tumorrate

Nitritzusatz (food additi- ~ EFSA ANS Panel 2017 0,06 Berechnung der NDMA- 1,1 Mio.

ve) in der Nahrung (10) Exposition bei

Nitritaufnahme in Héhe
des ADI-Wertes

Valsartan-Tablette zu 320  Abdel-Tawn et al. 2018 (6) 310 unter der Annahme eines 216
mg mit 22 pg NDMA Kérpergewichts von 70 kg

Danach ist klar, dass die NDMA-Verunreinigung in Valsartan-Tabletten eine gréf3ere Expo-
sition bedeutet als dies von anderen Quellen erfolgt. Dieser Sachverhalt weist auf ein
nicht geringes Risiko hin.

Bei der Bewertung des Risikos ist allerdings zu berticksichtigen, dass die Synthesein-
derung mit der Erzeugung der Verunreinigung im Jahr 2012 erfolgte (11). Damit liegt eine
weniger als lebenslange Exposition vor. Bedauerlicherweise verschwindet ein Krebsrisiko
nicht, sobald der krebsauslésende Stoff nicht mehr aufgenommen wird, jedoch wird das
Risiko mit der Zeit kleiner. Zum Beispiel haben Raucher ein fast 25-fach erhéhtes Risiko
Lungenkrebs zu bekommen. Wenn ein Raucher mit Anfang 20 das Rauchen stoppt, ist
das Risiko nur noch 1,56-fach (12).
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In welcher Hohe NDMA als Valsartan-Verunreinigung krebsauslésend bei den Patienten
gewirkt hat, kann erst nach langerer Zeit bewertet werden, da die Entstehung einer Krebs-
erkrankung langere Zeit benétigt. Aus dem Tierversuch kann man fiir NDMA abschitzen,
da die Halfte der durch NDMA experimentell ausgelosten Tumoren nach etwa der Le-
benshilfte der Tiere auftraten (13), dass auch beim Menschen die Hilfte der méglicherweise
auftretenden Tumore erst nach Jahrzehnten auftreten wiirden. Insofern ist auch die
kiirzlich publizierte Studie, in der etwa 5000 exponierte Patienten bei einer Einnahme der
kontaminierten Valsartan-Tabletten (iber vier bis fiinf Jahre kein erhéhtes Tumorauftreten

verzeichneten, wenig aussagekriftig und tragt eher zur Verunklarung bei (14).

Wie sollte das Risiko beurteilt werden?

Es existiert ein Risiko.

®  Populationsbezogen ist das Risiko grofd genug, um Mafinahmen als notwendig und
gerechtfertigt anzusehen, und eine lingere Exposition hitte das Risiko erhéht. Daher
war die Marktriicknahme der verunreinigten Valsartan-Tabletten gerechtfertigt.

= Firden einzelnen Patienten/die einzelne Patientin ist das individuelle Risiko, an Krebs
zu erkranken, nur sehr geringfligig erhéht. Zusitzlich ist zu sagen, dass bei den meis-

ten Patientinnen/Patienten die natirliche Lebenserwartung kirzer sein wird, als dass

zu erwarten steht, dass die Erkrankung auftritt.
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Kryptogener Schlaganfall und persistierendes

Foramen ovale

Cryptogenic stroke and patent foramen ovale

Zusammenfassung

Ein persistierendes Foramen ovale fiihrt in der Normalbevolkerung zu keinem nachweisbar er-
hohten Schlaganfallrisiko. Im Einzelfall kann es jedoch in Verbindung mit venésen Blut-
gerinnseln zu Schlaganfdllen durch paradoxe Embolien fiihren. Nach mehreren negativen
Studien zeigen neuere Untersuchungen, dass der mechanische Verschluss eines offenen
Foramen ovale nach einem kryptogenen Schlaganfall Rezidive verhindern kann. Im Lichte
dieser Ergebnisse empfiehlt eine aktuelle Leitlinie der Fachgesellschaften fiir Kardiologie und
Neurologie sowie der Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft den Verschluss bei Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall. Die kritische Analyse der bisherigen Studien ergibt, dass dieser
Eingriff nur sorgfaltig selektierten jungen Patienten ohne konkurrierende Schlaganfallursache
hilft. Die Number needed to treat liegt mit 18 tiber zehn Jahre recht hoch. Zudem konnte kein
Vorteil des PFO-Verschlusses im Vergleich mit oralen Antikoagulanzien belegt werden. Dies
liegt auch an der niedrigen spontanen Rezidivrate von 0,6 bis 1,7 % pro Jahr in den medika-
mentosen Gruppen. Haufigste Komplikation des PFO-Verschlusses ist Vorhofflimmern, das bei
etwa 5 % der Patienten auftritt und bei einem Viertel der Betroffenen persistiert.

Abstract

A PFO does not lead to an identifiable increased risk of stroke in the general population. Ho-
wever, in rare cases it can facilitate a paradoxical embolism from a venous source. Recent
randomized trials have shown that mechanical closure of the patent foramen ovale may de-
crease the rate of future strokes. Consequently, a current practice guideline of the German
cardiological and neurological societies and the German Stroke Society advocates closure of
the defect in patients with previous cryptogenic stroke. Critical analysis of the current
evidence reveals that only carefully selected patients may profit. The number needed to treat
is 18 per 10 years. Furthermore, there is no proven advantage of the intervention compared
to oral anticoagulation. This is partly caused by the low stroke recurrence rate of 0.6 to 1.7%
per year in patients under medical treatment. The most common adverse effect of the
closure of the patent foramen ovale is atrial fibrillation which occurs in about 5% of patients
and persists in a quarter of them.

Paradoxe Embolien durch ein persistierendes Foramen ovale (PFO) gelten als seltene
Schlaganfallursache und kénnen nur in Einzelfillen direkt nachgewiesen werden. Ein PFO
findet sich bei 2025 % der Normalbevélkerung, sodass der isolierte Nachweis eines PFO
als Diagnosekriterium einer paradoxen Embolie nicht ausreicht. Als zusétzliche Kriterien
eignen sich der Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose, der anamnestische Hinweis
auf einen Valsalvamechanismus zu Beginn des Schlaganfalls sowie der Ausschluss
anderer Atiologien. Jahrelang wurde kontrovers diskutiert, ob der Verschluss eines PFO
mit einem per Katheter eingebrachten Okkluder in der Sekundérprophylaxe des Schlagan-
falls tatsdchlich wirksam ist. In einer gemeinsamen S2e-Leitlinienempfehlung (1) von
Neurologen und Kardiologen sowie der Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft scheint

diese Kontroverse nun harmonisch beigelegt worden zu sein:

., Bei Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit einem (nach neurologischer und kardiolo-

gischer Abklirung) kryptogenen ischdmischen Schlaganfall und offenem Foramen ovale
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mit moderatem oder ausgeprigtem Rechts-Links-Shunt soll ein interventioneller PFO-

Verschluss durchgefiihrt werden.“

Diese Empfehlung wird mit maximalem Empfehlungsgrad A und der héchsten Evidenz-
ebene | ausgesprochen. Erste Zweifel an diesem hohen Empfehlungsgrad wecken die in
der Leitlinie (vorbildlich dokumentierten) drei Gegenstimmen. Die Zweifel werden
konkreter, wenn man sich die Daten anschaut, auf denen diese Empfehlung beruht: Drei
negativen Studien stehen vier positive gegenuiber (2-8). Hinzu kommt ein moglicher Bias
durch unverblindete Untersucher in allen sieben Studien, von deren Einschitzung es
abhing, welche Ereignisse zur Beurteilung eines mdoglichen Endpunktes weitergeleitet
wurden. Des Weiteren war die Anzahl der im Follow-up verlorenen Patienten in einigen
Studien hoher als die Anzahl derer, die den Endpunkt erreichten (2,7). Daher sollte die
Diskussion mit Erscheinen der Leitlinie nicht beendet, sondern intensiviert werden. Die
der Leitlinie zugrunde liegende Datenlage ist mit sieben randomisierten Studien immerhin
aufergewdhnlich komfortabel. Der Blick in die Studien lohnt sich, um die Kriterien fur

einen PFO-Verschluss zu schirfen:

1. Indikationsstellung: Warum fielen drei Studien negativ und vier positiv aus? Eine der
moglichen Antworten: In den positiven Studien wurden die Patienten sehr sorgfiltig
ausgewihlt. Entscheidend ist hier die Definition dessen, was in der Leitlinie knapp als
»kryptogener Schlaganfall“ bezeichnet wird. Zu diesem Schlagwort werden jedoch
ganze Biicher verfasst. In den meisten Studien war die dem PFO-Verschluss vorge-
schaltete Diagnostik nicht einheitlich oder gar nicht geregelt. Die beiden grofien
positiven Studien CLOSE und REDUCE listen jedoch zahlreiche vordefinierte Aus-
schlusskriterien auf (9;10). Unter anderem war in CLOSE gefordert: keine Mikroangio-
pathie, keine Stenose eines hirnversorgenden Gefifies tiber 30 %, keine Aortenplaques
uber 4 mm, keine anderen kardialen Emboliequellen, wobei das EKG-Monitoring in der
Regel nur kurz war. Eine dhnlich strenge Liste findet sich bei REDUCE, zusitzlich durfte
hier kein unkontrollierter Schlaganfall-Risikofaktor wie arterieller Hypertonus, Diabetes
mellitus oder Herzinfarkt in der Anamnese vorliegen. In beiden Studien wurde zusitz-
lich umfangreiche weitere Diagnostik nach dem Ermessen der Behandler betrieben.
Nach Ausschluss anderer Atiologien kann der RoPE-Score (,risk of paradoxical embo-
lism“) herangezogen werden, um die ursachliche Bedeutung des PFO einzuschitzen.
Auf einer Skala von 0 bis 10 macht ein hoher Wert das PFO als Atiologie wahrscheinlicher.
In der CLOSE-Studie lag der Wert beispielsweise bei 7, was fiir eine sorgfiltige Auswahl
der Patienten spricht. Der RoPE-Score bildet jedoch viele Atiologien, die insbesondere
bei jungen Patienten eine Rolle spielen, nicht ab, daher ist er isoliert betrachtet zur In-
dikationsstellung nicht ausreichend. Auch das Durchschnittsalter der Studienpatienten
von 45 Jahren belegt, dass die Patienten in der Regel kein relevantes kardiovaskulares
Risikoprofil mitbrachten.

Ein Schwachpunkt aller PFO-Verschlussstudien aus heutiger Sicht liegt in der unzurei-
chenden Suche nach Vorhofflimmern, sodass bei einigen Patienten diese Atiologie
wahrscheinlich tbersehen wurde. Patienten mit transitorischer ischdmischer Attacke

(TIA) wurden in den positiven Studien ausgeschlossen — die Leitlinie spricht daher
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Empfehlungen nur fur Schlaganfille aus. Fur die Studien war der Ausschluss zweck-
maRig, um die Ergebnisse nicht mit Patienten zu verwissern, bei denen andere Diffe-
renzialdiagnosen infrage kamen. Im Einzelfall kann es dennoch sinnvoll sein, Patienten

mit klinisch eindeutiger TIA einem PFO-Verschluss zuzufthren.

2. Graduierung des PFO: Die Kriterien waren in den Studien nicht einheitlich. In den
meisten Studien wurde die Gréf3e des PFO Uber die Anzahl von Kontrastmittelblidschen
im linken Vorhof definiert, die mit Hilfe einer Software gezihlt wurden. Die Schwellen-
werte fur klein/moderat/grofd waren jedoch nicht einheitlich. In der DEFENSE-PFO
wurde dagegen fur ein ,,Hochrisiko-PFO“ eine bestimmte Auslenkung des Vorhofsep-
tums oder ein Mindestabstand zwischen Septum primum und Septum secundum ge-
fordert. Es ist unwahrscheinlich, dass alle Kliniken in Deutschland die gleichen Diagno-
sekriterien fiir ein PFO anlegen kénnen und werden wie eine der PFO-Studien. Eine
rein subjektive Einschatzung jedoch schrankt die diagnostische Sicherheit und damit

auch die korrekte Therapie des PFO ein.

3. Komplikationen des PFO-Verschlusses: Die periprozedurale Komplikationsrate lag in
den Studien zwischen 2 und 10 %. Die Number needed to harm (NNH) betragt damit
10-50. Die hiufigste Komplikation war mit 2,9-6,6 % Vorhofflimmern, das signifikant
haufiger als in den konservativen Armen auftrat. Das Vorhofflimmern sistierte bei 72 %
der Patienten innerhalb von 45 Tagen (12). Untersuchungen zu méglichen Langzeitfolgen
des langer als 45 Tage bestehenden Vorhofflimmerns stehen aus.

Die periprozedurale Komplikationsrate steigt erheblich mit dem vaskuliren Risikoprofil
der Patienten. Im Quartil mit den schwersten kardiovaskuldren Risikofaktoren einer
PFO-Verschlussstudie wurden Komplikationen in bis zu 20 % beobachtet (11). Viele
kardiovaskulire Risikofaktoren bedeuten zudem, dass konkurrierende Atiologien wahr-
scheinlicher werden. Solche Patienten wurden in den Studien zum PFO-Verschluss

nach Schlaganfall daher in der Regel von vornherein ausgeschlossen.

4. Behandlungsergebnisse: Die Schlaganfallrezidive waren bereits in den konservativen
Studienarmen mit Raten zwischen 0,6 —1,7 %/)ahr selten. Ausnahme ist die DEFENSE-
PFO mit 4 % Hirninfarkten/)ahr bei allerdings eingeschrankter Aussagekraft durch klei-
ne Zahlen (5 Hirninfarkte, 1 Hirnblutung). Die absolute Risikoreduktion betrigt laut
einer Metaanalyse 0,57 %/Jahr entsprechend einer NNT von 175 pro Jahr bzw. 18 pro
zehn Jahre. Keine Unterschiede fanden sich bei TIA, Herzinfarkt, schweren Nebenwir-
kungen und Mortalitat (12). In den Studien fehlen Angaben zu behindernden Schlagan-
fillen als Endpunkt. Die CLOSE-Studie fiihrt sie immerhin auf, die Rate liegt mit 0,08 %/
Jahr in der konservativ behandelten Gruppe extrem niedrig. Somit steht der Nachweis
eines Nutzens des PFO-Verschlusses fiir behindernde Schlaganfille genauso aus wie
eine Analyse aller patientenrelevanten Endpunkte einschlieflich der Komplikationen
wie Vorhofflimmern durch den PFO-Verschluss. Hinzu kommt, dass im Vergleich mit
Antikoagulanzien kein Vorteil fir den PFO-Verschluss beziiglich Schlaganfallrezidiven
gezeigt werden konnte — bei allerdings maRliger Datenlage. Das bessere Abschneiden

von Antikoagulanzien im Vergleich mit Plittchenhemmern ist pathophysiologisch
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plausibel, da es sich bei den Rezidiven tberwiegend um paradoxe Embolien aus

vendsen GefiRen handelt. Im Vergleich mit Antikoagulanzien sprechen daher andere

Leitlinien nur eine schwache Empfehlung fur den PFO-Verschluss aus — und auch nur

wegen des erhhten Blutungsrisikos unter Antikoagulation (13).

Fazit fiir die Praxis

Der Schliissel zum Behandlungserfolg mittels PFO-Ver-
schluss liegt in der sorgfiltigen Auswahl der Patienten.
Die neue deutsche Leitlinie hilft bei der Patientenselek-
tion jedoch nur eingeschrankt, da sie eine kryptogene
Atiologie bereits voraussetzt. Wichtige Ausschlusskrite-
rien sind neben einer Reihe von Differenzialitiologien
Zeichen von Arteriosklerose, unkontrollierte kardiovas-
kuldre Risikofaktoren und in der Regel transitorische
ischiamische Attacken. Des Weiteren sollte nach einem
intermittierenden Vorhofflimmern ausfuhrlich gesucht
werden. Die Implantation eines Herzmonitors vor even-

tuellem PFO-Verschluss sollte daher erwogen werden.
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Hydrochlorothiazid: Risiko von nichtmelanozytdarem
Hautkrebs - Empfehlungen der AkdA zur
Behandlung von Hypertonie und Herzinsuffizienz
Nachdruck einer Publikation auf der Website der AkdA vom 20. Dezember 2018

Zusammenfassung

Ein Rote-Hand-Brief vom Oktober 2018 weist auf das Risiko des nichtmelanozytdaren Haut-
krebses im Zusammenhang Hydrochlorothiazid (HCT) hin. Die AkdA empfiehlt fiir die Be-
handlung der arteriellen Hypertonie und der Herzinsuffizienz mit HCT zusammenfassend
Folgendes:

B Eine generelle Therapieumstellung aller mit HCT behandelten Patienten ist nicht erforderlich
und sollte individuell geprift werden.

®  Chlortalidon ist eine mogliche Alternative zu HCT. Zum Hautkrebsrisiko im Zusammenhang
mit Chlortalidon liegen keine Daten vor.

® Wenn HCT angewendet wird, sollten die im Rote-Hand-Brief genannten Empfehlungen
befolgt werden (z. B. regelmaRige Hautinspektion; UV-Schutz).

®  Weitere Studien zum Risiko von (Haut-)Krebs im Zusammenhang mit Diuretika und
anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Hypertonie und der Herzinsuffizienz sollten
durchgefuhrt werden.

Hintergrund

Hydrochlorothiazid (HCT)-haltige Arzneimittel werden angewendet zur Behandlung der
arteriellen Hypertonie, der chronischen Herzinsuffizienz sowie von kardialen, hepatischen
und nephrogenen Odemen (1). Nachfolgend werden Empfehlungen zum Umgang mit
HCT bei der Behandlung der arteriellen Hypertonie und der Herzinsuffizienz gegeben.

Auf der Basis von Ergebnissen zweier pharmakoepidemiologischer Studien wurde am
17. Oktober 2018 ein Rote-Hand-Brief versendet, der iiber das Risiko des weifden Haut-
krebs (non melanoma skin cancer, NMSC) im Zusammenhang mit HCT informiert (1).
Die beiden dort angeftihrten Studien zeigten anhand von dénischen Registerdaten ein er-
hohtes NMSC-Risiko in Abhangigkeit von der kumulativen HCT-Dosis (vgl. Tabelle 1)
(2:3).

Im Rote-Hand-Brief wird empfohlen, Patienten mit HCT-Behandlung tber das Risiko
von NMSC zu informieren und aufzufordern, regelmifig ihre Haut zu kontrollieren und
verdichtige Verdnderungen umgehend dem Arzt zu zeigen. Suspekte Lasionen sollten
untersucht werden, ggf. einschlieilich einer histologischen Untersuchung von Biopsien.
Patienten sollten die Exposition gegentiber Sonnenlicht und UV-Strahlung reduzieren.
Ggf. sollten sie einen Sonnenschutz verwenden. Bei HCT-Patienten mit NMSC in der Vor-
geschichte sollte der Einsatz von HCT erneut abgewogen werden (1).

Zu NMSC zdhlen vor allem Basalzellkarzinome (basal cell carcinoma, BCC) und Plat-
ten-epithelkarzinome (squamous cell carcinoma, SCC). Die Inzidenz hangt unter anderem
vom Hautphinotyp und der UV-Exposition ab. In Deutschland erkrankten 2015 etwa
213.000 Menschen an NMSC, davon etwa Dreiviertel an BCC und ein Viertel an SCC. Etwa
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Tabelle 1: Erhéhtes NMSC-Risiko in Abhingigkeit von der kumulativen HCT-Dosis (nach (2;3))

Art der Krebserkrankung Fallzahl Adjustierte Odds Ratio (95 % Cl)

Pottegard et al. 2017 (2)

SCC der Lippen 633 63067
"never use“ 494 55666 1,0 (Referenz)
“ever use" 139 7401 2,1 (1,7-2,6)
> 25.000 mg’ 94 2771 3,9 (3,0-4,9)
>100.000 mg* 54 304 7,7 (5,7-10,5)

Pedersen et al. 2018 (3)

BCC 71553 1430833
"never use“ 63653 1281894 1,0 (Referenz)
"ever use" 7900 148989 1,08 (1,05-1,10)
250.000 mg* 1897 30075 1,29 (1,23-1,35)
2 200.000 mg™ 391 5230 1,54 (1,38-1,71)
ScCC 8629 172462
"never use" 6817 149944 1,0 (Referenz)
"ever use“ 1812 22.518 1,75 (1,66-1,85)
250.000 mg* 862 4802 3,98 (3,68-4,31)
2 200.000 mg*™ 248 752 7,38 (6,32-8,60)

BCC = Basalzellkarzinom; SCC = Plattenepithelkarzinom; Cl = Konfidenzintervall.
“z. B. 12,5 mg/d fiir etwa 5,5 Jahre; “z. B. 12,5 mg/d fiir etwa 22 Jahre; ‘z. B. 12,5 mg/d fiir etwa 11 Jahre; *'z. B. 12,5 mg/d fiir etwa 44 Jahre.

750 Patienten in Deutschland sterben jahrlich an NMSC (4). In Abhingigkeit von der
kumulativen HCT-Dosis kénnte sich das Risiko an NMSC zu erkranken bis auf das tber
7-Fache fur SCC und bis auf das 1,5-Fache fiir BCC erhéhen (1). Nach Schitzung der
Autoren der o. g. Studien kénnten 0,6 % der BCC und 9,0 % der SCC bzw. 11 % der SSC
der Lippen auf HCT zuriickzuftihren sein (2;3).

Als ursichlich fir das erhshte NMSC-Risiko werden die photosensibilisierenden Eigen-
schaften von HCT diskutiert (2;3). Die wichtigste Limitierung der beiden Studien liegt
darin, dass bei retrospektiven Studien nicht alle méglichen Confounder berticksichtigt
werden kénnen, und dass derartige Studien daher nicht geeignet sind, einen kausalen Zu-
sammenhang zu belegen. Insbesondere wurden in den beiden Studien UV-Exposition
sowie Hauttyp bzw. Raucherstatus nicht berticksichtigt (2;3). Allerdings spricht die dosis-
abhingige Beziehung fur einen kausalen Zusammenhang. Es ist also zunéchst von einem

erhohten NMSC-Risiko im Zusammenhang mit HCT auszugehen.

Empfehlung der AkdA zum Umgang mit Patienten, die mit HCT behan-
delt werden

Aus Sicht der AkdA kann es eine fiir alle Patienten giiltige Empfehlung angesichts der he-
terogenen Patientenpopulation nicht geben. Um ein eigenstindiges Absetzen der Medi-
kation durch Patienten (mit der Gefahr negativer Folgen wie Herzinfarkt, Schlaganfall) zu
vermeiden, sollten Patienten tiber das Risiko aufgeklart und in die weitere Behandlungs-
planung einbezogen werden. Die Indikation fiir eine diuretische Therapie sollte geprift
werden: Eventuell kann bei einigen Patienten auf ein Diuretikum verzichtet werden (z. B.

milde Hypertonie).
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Zwar zihlt der weifle Hautkrebs zu den hiufigsten Krebserkrankungen. Dennoch ist an-
gesichts der insgesamt niedrigen Grundinzidenz trotz des erhdhten relativen Risikos das
absolute Risiko fiir die Entwicklung eines NMSC bei Behandlung mit HCT nicht hoch.
Durch regelmaRig wiederholte Hautinspektionen kdnnen NMSC rechtzeitig entdeckt und
gut behandelt werden und weisen eine relativ giinstige Prognose auf (5). Eine generelle
Umstellung der Patienten auf eine alternative Therapie ist aus Sicht der AkdA daher nicht
zwingend erforderlich. Eine Umstellung der Therapie sollte aber individuell geprift
werden, z. B. anhand von Patienteneigenschaften wie Alter, Hauttyp, Komorbidit4t/Vorer-
krankungen (NMSC in Vorgeschichte?), Komedikation, Indikation fir HCT sowie UV-Ex-
position in Beruf/Freizeit.

Bei der Behandlung der Hypertonie wird die Kombination mit Diuretika spatestens bei
Stufe 2 des Therapiealgorithmus empfohlen. Der positive Effekt auf Morbiditat und Mor-
talitdt ist gut belegt (6). Wenn eine Umstellung fiir sinnvoll erachtet bzw. nach Aufklarung
vom Patienten gewtinscht wird, so wiren Chlortalidon oder Indapamid zu erwégen, die
beide in Leitlinien zur Behandlung der arteriellen Hypertonie empfohlen werden (6-8) und
in dieser Indikation zugelassen sind (9;10). Allerdings wurde fiir Indapamid in einer
kleinen Studie ein erhéhtes Risiko fiir maligne Melanome festgestellt (11). Nach unserer
Kenntnis liegen fur Chlortalidon derzeit keine Studien zum Hautkrebsrisiko vor. Gerade
vor dem Hintergrund der méglichen Umstellung einer groflen Zahl von HCT-Patienten
auf Chlortalidon sollten Studien zum Hautkrebsrisiko im Zusammenhang mit Chlortalidon
durchgefiihrt werden. Die Wirksamkeit hinsichtlich kardiovaskuldrer Endpunkte ist fir
Chlortalidon besser belegt als fiir HCT (6;12). Zu beachten ist, dass HCT und Chlortalidon
nicht dosisdquivalent angewendet werden sollten. Zur Behandlung der Hypertonie
werden 12,5-25 mg/d Chlortalidon empfohlen (7;13).

Die Behandlung der Herzinsuffizienz basiert priméar auf Arzneimitteln, die das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen sowie auf Betablockern, ggf. ergidnzt um Mi-
neralkortikoidrezeptor-Antagonisten (Spironolacton, Eplerenon). Diuretika, fir die ein po-
sitiver Effekt auf die Mortalitit nicht belegt ist, werden bei Patienten mit Zeichen der
Flussigkeitsretention empfohlen (14;15). Soll ein Thiazid oder thiazidihnliches Diuretikum
verordnet werden, so kénnte ebenfalls Chlortalidon angewendet werden, welches geméf
Fachinformation zur Behandlung der manifesten Herzinsuffizienz zugelassen ist (9).

Andere Diuretika (einschliellich Chlortalidon (9)) weisen ebenfalls photosensibilisierende
Eigenschaften auf (16). Es ist derzeit unklar, ob dieser Mechanismus allein urséchlich ftir
die Entstehung von NMSC ist. Das Risiko von NMSC und anderen Malignomen im Zu-
sammenhang mit HCT, anderen Diuretika und nicht diuretisch wirksamen Arzneimitteln
zur Behandlung von Herzinsuffizienz und arterieller Hypertonie sollte daher weiter unter-
sucht werden.

In den oben erwihnten pharmakoepidemiologischen Studien wird fiir das Thiaziddiu-
retikum Bendroflumethiazid kein erhéhtes NMSC-Risiko beschrieben (2;3). Bendroflu-
methiazid ist potenter als HCT, deshalb ist eine geringere Dosis erforderlich. Damit be-
griinden die Autoren, dass sie trotz der breiten Anwendung in Ddnemark kein NMSC-Risiko
fir diese Substanz feststellen konnten (2). Bendroflumethiazid kénnte auch in Deutschland

eine mogliche Alternative zu HCT sein. Es ist hierzulande allerdings bislang wenig ge-
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brauchlich und es steht nur in Kombination mit Propranolol und Hydralazin (17) bzw. in
Kombination mit Amilorid (18) zur Verfligung. Daher ist anzuregen, Bendroflumethiazid

auch in den hier tiblichen Kombinationen bzw. als Monotherapie anzubieten.

Fazit

Eine generelle Therapieumstellung aller mit HCT behandelten Patienten ist nach den
beiden pharmakoepidemiologischen Studien nicht erforderlich und sollte individuell
gepriift werden. Chlortalidon ist ein mégliches alternatives thiazidihnliches Diuretikum,
das fur dhnliche Indikationen zugelassen ist wie HCT (9) und insbesondere in der
Indikation Hypertonie eine Alternative darstellt. In der Indikation Herzinsuffizienz sollten
priméar Schleifendiuretika angewendet werden (14). Soll ein Thiazid oder thiazidahnliches
Diuretikum angewendet werden, so wire ebenfalls Chlortalidon méglich. Zu diesem Arz-
neimittel liegen derzeit keine Erkenntnisse tber ein mégliches Hautkrebsrisiko vor. Um
die Compliance zu erhalten, wire die Bereitstellung von Kombinationspraparaten z. B.
mit ACE-Hemmern, Angiotensin-I|-Rezeptor-Antagonisten oder Kalziumkanalblockern
wiinschenswert. Bei Anwendung von HCT sollten die im Rote-Hand-Brief genannten
Empfehlungen befolgt werden: regelmiflige Hautinspektion durch die Patienten und In-
formation des Arztes bei Auffilligkeiten; weitere Untersuchung (ggf. Biopsie) von ver-
dichtigen Lasionen; Reduktion der Exposition gegeniiber Sonnenlicht und UV-Strahlung;
Anwendung von Sonnenschutz. Um das Risiko fiir (Haut-) Krebserkrankungen im Zusam-
menhang mit Diuretika und anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Herzinsuffizienz
und Hypertonie besser einschitzen und belastbare klinische Empfehlungen abgeben zu

kénnen, sollten weitere Studien durchgefiihrt werden.
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Ubersichtsarbeiten

Ubersichtsarbeiten

Pharmakotherapie bei chronischen
Rickenschmerzen

Pharmacotherapy for chronic low back pain

Zusammenfassung

Chronischen Rickenschmerzen sind haufig und schwer zu behandeln. Die Nationale Versor-
gungsLeitlinie Kreuzschmerzen empfiehlt eine multimodale Therapie mit Schwerpunkt auf
nichtpharmakologisch MaRnahmen. Die Evidenzlage zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Pharmakotherapien insbesondere in der Langzeitverordnung ist gering. Dies macht ein re-
gelmédRiges Monitoring und eine individualisierte Entscheidungsfindung Gber den Nutzen
und die Risiken mit den Patienten notwendig. Empfohlen werden Nichtsteroidale Antirheu-
matika und bei unzureichender Wirkung ein Therapieversuch mit einem Opioid. Die Behand-
lung mit Antidepressiva wird nur bei nachgewiesener depressiver Komorbiditdt empfohlen.

Abstract

Chronic low back pain is common and difficult to treat. The national guideline for managing
low back pain recommends multimodal therapy with emphasise on non-pharmacological in-
terventions. Evidence for effectiveness and safety of pharmacotherapy, especially for long
term treatment, is limited. Therefore continuous monitoring and an individualised decision
making about benefits and harms with patients is necessary. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs or opioids, in case of limited effectiveness, are recommended. Antidepressants
should only be used if presence of comorbid depression is established.

Chronische Riickenschmerzen sind definiert als Schmerzen im Bereich des Riickens iber
zwolf Wochen (1). Diese pragmatische Definition reflektiert nicht die Praxis, in der viele
Menschen rezidivierende Riickenschmerzen oder chronische Schmerzen mit fluktuierender
Intensitdt und funktioneller Beeintrachtigung haben. In Bevélkerungssurveys in Deutschland
geben ca. 10 % der Bevélkerung chronische Riickenschmerzen an (2;3). Dabei muss be-
dacht werden, dass nicht alle Menschen mit chronischen Riickenschmerzen fir diese pro-
fessionelle Hilfe suchen und damit zu Schmerzpatienten werden. Chronische Schmerzen
sind schwer zu behandeln und die meisten Mafnahmen haben nur eine geringe Effektivi-
tit. Ein Review im Auftrag des American College of Physicians (ACP) hat erstmals sys-
tematisch die Effektstarke auf Schmerzen und Funktionseinschrinkung untersucht und
fand fast nur geringe Effekte (4;5) (Tabelle 1 und 2). Monomodale Ansitze, wie nur Phar-
makotherapie, sind bei chronischen Schmerzen wenig erfolgversprechend. Es besteht ein

Konsens, dass multimodale Ansatze am ehesten geeignet sind, chronische Schmerzen

Tabelle 1: Bewertung der Effekte bei Ubertragung der Effekte auf Schmerz oder Funktions-

beeintrichtigung als absolute Verbesserung auf einer Skala von 0~100 nach ACP (4)

T T
5-10 >10-20 >20

Schmerz

Funktion 5-10 >10-20 > 20
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Tabelle 2: Effektstiirke von Medikamenten bei chronischen Riickenschmerzen, modifiziert nach ACP (4)

Schmerzen Funktionseinschrinkung
Medikamentengruppe
Effektstirke Evidenzstirke | Effektstirke Evidenzstirke
nichtsteroidale Antirheu- gering bis 1SR (4 RCTs),  moderat keine bis gering 4 RCTs niedrig
matika (NSAR) moderat 2 RCTs
starke Opioide gering 1SR (6 RCTs),  niedrig-moderat gering 1SR (6 RCTs),  moderat
2 RCTs 2 RCTs
Tramadol moderat 1SR (5RCTs),  moderat gering 1SR (5RCTs),  ungeniigend
2 RCTs 2 RCTs
Muskelrelaxanzien nicht 1 SR (2 RCTs) moderat - - -
abschatzbar
Tetrazepam keine 1 SR (2 RCTs) niedrig - - -
Besserung
nichtselektive Monoamin- kein Effekt 1 SR (4 RCTs) moderat kein Effekt 1 SR (4 RCTs) niedrig

Wiederaufnahmehemmer
(z. B. Amitriptylin)

selektive Serotonin- kein Effekt 1 SR (3 RCTs) moderat - - -

Wiederaufnahmehemmer

Duloxetin gering 3 RCTs moderat gering 3 RCTs moderat

Gabapentin / Pregabalin nicht 2 RCTs ungentigend nicht 2 RCTs ungeniigend
abschatzbar abschatzbar

SR: systematic review (systematisches Review), RCT: randomised controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie).

und dadurch bedingte Funktionseinschrinkungen zu verbessern (1). Die Erfolgsraten, ge-
messen am Kriterium Arbeitsfihigkeit, liegen hier bei ca. 50 %.

Trotzdem wird vielen Patienten mit chronischen Rickenschmerzen nur eine Pharmako-
therapie angeboten. Es gibt zum Teil elaborierte pathophysiologische Vorstellungen zur
Genese chronischer Riickenschmerzen und darauf basierende spezifische Medikations-
empfehlungen (6). Weder die Fahigkeit der Differenzierung von Subtypen von Riicken-
schmerzen noch der klinische Nutzen einer darauf basierenden Therapieauswahl ist
bisher belegt worden. Viele der empfohlenen Medikamente sind obsolet und grundsitzlich

ist die jeweilige Zulassung zu beachten.

Nichtopioide Schmerzmittel

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR sind die wichtigste und am hiufigsten verordnete Medikamentengruppe bei
Riickenschmerzen, doch die nachgewiesene Wirksambkeit ist nur gering (Tabelle 2) (4;7-9).
Die Qualitat der Studien ist schwach und die Ubersichtsarbeiten betonen die Abwigung
von Nutzen und Risiken. Es gibt keine Hinweise, dass ein bestimmtes NSAR wirksamer
als andere ist (9). Neben den gastrotoxischen Nebenwirkungen ist ihr Einsatz bei einge-
schrinkter Nierenfunktion (eGFR < 30 ml/min) bei gleichzeitiger Einnahme von Acetylsa-
licylsdure oder oralen Antikoagulanzien problematisch (10). Nicht nur bei selektiven COX-
Hemmern, sondern auch bei NSAR werden kardiotoxische Nebenwirkungen angenommen
(11). Ob Naproxen wirklich kardiovaskuldre Vorteile gegentiber anderen NSAR oder

Coxiben hat, ist unsicher.
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Bei gleichzeitiger Einnahme von Acetylsalicylsdure zur Thrombozytenaggregationshem-
mung sollte diese zwei Stunden vor Einnahme eines NSAR eingenommen werden, um
eine Konkurrenz um die Plattchencyclooxygenase zu vermeiden. Auch wenn es formal
keine Beschriankung der Einnahmedauer gibt, sind NSAR aufgrund ihres Nebenwirkungs-
profils fiir eine Dauertherapie bei chronischen Schmerzen wenig geeignet. Lediglich bei
Spondylarthropathien wird eine Dauereinnahme empfohlen (12). In der Praxis nehmen
die meisten Patienten NSAR vor allen bei Bedarf, eine Dauereinnahme ist bei Riicken-
schmerzen relativ selten. Der Einsatz als Bedarfsmedikation bei Exazerbation chronischer

Riickenschmerzen erscheint vertretbar.

Coxibe

Im Vergleich zu Placebo oder Paracetamol zeigen Coxibe geringe Effekte bei chronischen
Riickenschmerzen (13-15). Keine Studie ging lianger als 24 Wochen. Direkte Vergleiche
zwischen Coxiben und NSAR zeigten keinen Unterschied in der Wirksamkeit. Beim Ein-
satz von Coxiben miissen die Kontraindikationen beachtet werden, insbesondere eine
nachgewiesene koronare Herzkrankheit (KHK) oder erhthtes Risiko fuir eine KHK werden
in der Packungsbeilage als Kontraindikation bewertet, auch wenn neue Metaanalysen nur

bei Rofecoxib ein erhshtes Risiko bestitigen (12).

Paracetamol

Basierend auf Analogschliissen bei anderen muskuloskelettalen Schmerzen wurde Para-
cetamol als Behandlungsoption empfohlen. Paracetamol wird nach mehreren negativen
placebokontrollierten Studien zur Wirksamkeit bei Kreuzschmerzen nun als unwirksam

eingestuft und darum nicht mehr empfohlen (NVL-Empfehlung 6-7) (16).

Metamizol

Metamizol ist unspezifisch zur Behandlung von Schmerzen zugelassen ohne eine zeit-
liche Begrenzung. Zur Wirksamkeit bei akuten Riickenschmerzen liegt nur eine iltere
Studie mit obsoleter i.m. Applikation bei akuten Riickenschmerzen vor (17), zu chroni-
schen Riickenschmerzen gibt es keine Studien. Trotz der mangelnden Evidenz hat die
NVL Metamizol eine optionale Empfehlung gegeben bei Kontraindikationen gegen NSAR
oder Coxibe (Empfehlung NVL 6-6). Fiir die Anwendung sprechen, dass Metamizol z. B.
bei oraler Antikoagulation einsetzbar und dass keine Dosisanpassung bei eingeschrankter
Nierenfunktion notwendig ist. Eine deutsche Arbeitsgruppe sieht aber Hinweise auf eine
Abschwichung der Wirkung von ASS durch Metamizol (18;19). Diese Hinweise bediirfen
aber der Kontrolle durch gréfere klinische Studien. Eine seltene, aber gefiirchtete Neben-
wirkung ist die Agranulozytose, die auch nach lingerer Einnahme auftreten kann,
weswegen die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft bei Langzeitanwendung
eine regelmifige Kontrolle des Blutbilds empfiehlt (20). Es werden aber keine konkreten
Kontrollintervalle genannt. Gegen eine Dauertherapie spricht die kurze Halbwertzeit von

ca. drei bis vier Stunden.
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Opioide

Opioide werden mittlerweile hauptsichlich fir Nichttumorschmerzen verordnet. Sie wer-
den meist als letzter Strohhalm eingesetzt. Im Rahmen der Entwicklung der sog. LONTS-
Leitlinie wurde deutlich, wie schlecht die Datenlage zu Wirkung und Sicherheit bei Lang-
zeiteinnahme von Opioiden ist (21). Der Nutzen der Opioide bei chronischen
Ruickenschmerzen wird zunehmend kritisch gesehen. Neben der nur als gering einge-
schitzten Wirkung sind Nebenwirkungen (Ubelkeit, Verstopfung) und das Abhingigkeits-
potenzial die wichtigsten Griinde gegen sie. Die NVL empfiehlt Opioide im Sinne eines
Behandlungsversuchs, wenn Nichtopioide keine ausreichende Wirkung haben (NVL-
Empfehlung 6-9). Es werden eine zeitliche Begrenzung auf vier bis zwéIf Wochen und eine
regelmiflige Reevaluation explizit empfohlen (NVL-Empfehlung 6-10 und 11). Die
meisten Studien zu Opioiden bei chronischen Riickenschmerzen hatten nur eine kurze
Dauer von vier bis zu zwolf Wochen. Langzeitstudien fehlen bisher. In systematischen
Ubersichtsarbeiten zu Opioiden bei chronischem Kreuzschmerz im Vergleich zu Placebo
waren diese dem Placebo Uberlegen, aber wurden haufiger nicht gut vertragen. Sichere
Aussagen zu schweren unerwiinschten Wirkungen lassen sich aufgrund der Studiengréfien
nicht machen (4;22;23). Nur bei nachweislichen Effekten wird eine lingerfristige Therapie
empfohlen (NVL-Empfehlung 6-12). Altere Reviews sahen keinen oder nur einen geringen
gesicherten Nutzennachweis von Opioiden bei chronischen Riickenschmerzen (7;24). In
einer nach Abschluss der Recherchen fiir die NVL erschienenen Metaanalyse wird kein
ausreichender Wirksamkeitsnachweis fiir Opioide bei Riickenschmerzen gesehen (25).
Das reflektiert teilweise héhere Anforderungen an die Studienqualitét fir den Nutzen-
nachweis. Das ACP-Review basierend auf 14 Studien bewertete Tramadol als moderat
Wirksam zu Schmerzreduktion (4). Ein &lteres Review von drei Studien, das nur eine
Studie aus dem ACP-Review umfasste, sah nur geringe, statistisch nicht signifikante
Effekte auf Schmerzen (26).

Tapentadol ist ein Opioid, das neben seiner Wirkung auf Morphinrezeptoren auch als
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (NRI) wirkt, wie auch Tramadol. Es ist geringflgig
besser als Placebo bei der Linderung chronischer Riickenschmerzen (27). Es soll etwas
weniger Verstopfung machen. Wegen dieser zusatzlichen NRI soll Tapentadol insbesondere
bei gleichzeitiger neuropathischer Schmerzkomponente wirksamer sein als andere
Opioide. Die Studie dazu war nicht verblindet (28). Fiir eine Bevorzugung dieses Opioids

gibt es keine ausreichenden Belege (29).

Muskelrelaxanzien

Die Hypothese, dass Muskelverspannungen bei Riickenschmerzen eine grofle Rolle spie-
len, ist populdr. Eine systematische Ubersichtsarbeit sieht zwar eine Wirksamkeit bei
Muskelrelaxanzien, diese l4sst sich aber nicht auf die Versorgung in Deutschland iibertra-
gen, da sie zum groflen Teil auf in Deutschland nicht zugelassenen Substanzen basiert
(30); speziell zu chronischen Riickenschmerzen wurden keine Studien gefunden (7). Die
NVL macht eine negative Empfehlung zu Muskelrelaxanzien bei akuten und chronischen
Riickenschmerzen (NVL-Empfehlung 6-16 und 17). Zur Langzeitbehandlung (> 30 Tage)

muskuloskelettaler Schmerzen sind nur die Muskelrelaxanzien Tizanidin und Pridinol zu-
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gelassen. Da es keine verdffentlichen kontrollierten Studien zur Wirksamkeit bei chro-
nischen Riickenschmerzen gibt, sind die Substanzen im Review nicht beriicksichtigt.
Wegen mangelnden Wirkungsnachweises macht die NVL eine gesonderte Negativemp-
fehlung fur Flupirtin. Die Anwendung wurde wegen Hepatotoxizitit auf zwei Wochen be-
grenzt und ist daher fiir chronische Schmerzen kaum geeignet. Weil die zeitliche Thera-
piebegrenzung nicht eingehalten wurde, erfolgte 2018 die Marktriicknahme. Die Zulassung

des Benzodiazepins Tetrazepam ruht zurzeit.

Antiepileptische Medikamente

Schon langer wird bei chronischen Riickenschmerzen neben der nozizeptiven eine neuro-
pathische Komponente postuliert. Diese wird auch als ,mixed pain“ bezeichnet. Daher
liegt es nah, dass neuropathische Therapieansitze bei chronischen Riickenschmerzen ef-
fektiv sein kénnten. Die Grundlagen fiir klinische Konsequenzen auf dieser Annahme sind
aber noch unzureichend (31). Die NVL macht deshalb eine Negativempfehlung fiir Gaba-
pentin, Pregabalin, Topiramat und Carbamazepin (NVL-Empfehlung 6-20) wegen man-
gelnder Evidenz. Diese Einschitzung wurde durch eine nach dem Recherchezeitraum er-
schienene negative randomisierte kontrollierte Studie zur Wirksamkeit von Pregabalin bei
chronischen Riickenschmerzen mit radikularer Reizung (32) und eine systematische
Ubersichtsarbeit (33) bestitigt. Diese Ubersicht bestitigt auch den klinischen Eindruck
einer hohen Rate an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, wie Schwindel, Mudigkeit

und Sehstoérungen. Pregabalin hat ein Abhangigkeits- und Missbrauchspotenzial (34).

Antidepressiva

Die in der Vergangenheit empfohlene Verordnung von NSMRI (nichtselektive Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer), wie z. B. Amitriptylin als Koanalgetikum bei chronischen
Schmerzen, unabhingig vom Vorliegen einer Depression, gilt heute als obsolet (NVL-
Empfehlung 6-18) (35). Eine Behandlung mit einem Antidepressivum wird nur bei einer
nachgewiesenen Depression empfohlen (NVL-Empfehlung 6-19). Eine Depression ist so-
wohl ein Risikofaktor als auch eine mégliche Folge chronischer Schmerzen. Wird eine be-
gleitende Depression diagnostiziert, gibt es keine ausreichende Grundlage fiir eine
Priferenz fiir NSMRI oder SSNRI (Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahme-

hemmer) wie z. B. Duloxetin (36) gegeniiber Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (7).

Prinzipien bei der Pharmakotherapie chronischer Riickenschmerzen
Die NVL macht, orientiert an der LONTS, konkrete Empfehlungen fiir die Opioidtherapie
bei Riickenschmerzen. Diese lassen sich modifiziert auf die gesamte Pharmakotherapie

von chronischen Riickenschmerzen erweitern. Dazu gehéren:

m Schmerzmessung und Dokumentation bei Beginn der Therapie entweder mit einer nu-
merischen Ratingskala oder einer visuellen Analogskala

= Festlegung eines (realistischen) Therapieziels

= regelmiRiges Uberpriifen des Erreichens des Therapieziels, Dosisanpassung und Kon-

trolle auf Vorliegen von Nebenwirkungen
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® Auslassversuch planen

= Therapieabbruch bei Nichterreichen des Therapieziels trotz Dosisanpassung

= Kombination mit nichtpharmakologischen Mafinahmen, insbesondere kérperliche
Aktivitat

= Mitberiicksichtigung psychosozialer Faktoren

m NSAR, Coxibe, Metamizol kénnen als Bedarfsmedikamente fur Schmerzspitzen einge-
setzt werden.

= Gastrotoxizitdt und Kardiotoxizitit sollten bei der Verordnung erwogen und durch
Komedikation oder geeignete Einnahmeschema minimiert werden.

® Opioide sind Medikamente der zweiten Wahl, wenn NSAR, Coxibe, Metamizol unzu-

reichend helfen oder nicht vertragen werden.

Opioide sollten nicht als Bedarfsmedikation eingesetzt werden.

Antidepressiva sollten nur bei einer Depression verordnet werden.

Fazit fiir die Praxis

Die Pharmakotherapie spielt bei der Therapie chroni-
scher Riickenschmerzen nur eine untergeordnete Rolle.

Die Evidenzlage zur Wirksamkeit und Sicherheit insbe-

sondere in der Langzeitverordnung ist gering. Dies
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Herpes-zoster-Impfung bei Alteren (Shingrix®)

Herpes zoster vaccine in the elderly (Shingrix®)

Zusammenfassung

Am 28.03.2018 wurde von der Europdischen Arzneimittelbehérde EMA (European Medicines
Agency) der Impfstoff Shingrix® zugelassen (Zulassungsnr. EMEA/H/C/004336, ATC Code
JO7BKO3 (1)). Shingrix® richtet sich gegen Herpes zoster und erganzt den bereits eingefiihrten
Lebendimpfstoff Zostavax® mit einem rekombinanten adjuvantierten Wirkprinzip. AVP analy-
siert den potenziellen Einsatzbereich, seine Wirkungen und Nebenwirkungen sowie versor-
gungsbezogene Implikationen dieses neuen Impfstoffs.

Abstract

The vaccine Shingrix® was approved from the EMA (European Medicines Agency) on the 28th
of march 2018 (EMEA/H/C/004336, ATC Code JO7BKO3 (1)). Shingrix® tries to prevent from
herpes zoster and is an addition to the already approved live vaccine Zostavax® with a re-
combinant adjuvant active principle. We analyse the potential indication, its effect, adverse
events of this new vaccine and implications on patient centered care.

Einleitung

Als Herpes zoster (HZ) oder Giirtelrose wird die endogene Reaktivierung (Sekundarmani-
festation) einer weltweit vorkommenden, exogen erworbenen Infektion mit dem Varizella-
Zoster-Virus (VZV) verstanden, die in der Regel als Primdrmanifestation mit dem Krank-

heitsbild der Windpocken (Varizellen) erworben wurde.

Epidemiologie, Krankheitslast

Eine Meldepflicht fiir H. zoster besteht gemafs Infektionsschutzgesetz (IfSG) nicht. Eine
epidemiologische Studie untersuchte das Auftreten von H. zoster in Deutschland in den
Jahren 2007 und 2008 anhand ambulanter und stationirer Behandlungsfille bei Patienten
= 50 Jahren. 2007 wurden 210.310 ambulante und 14.181 stationére Fille gezahlt, 2008
164.335 ambulante bzw. 14.273 stationdre. Die daraus errechnete durchschnittliche jahr-
liche Inzidenzrate betrug lber beide Jahre 2007/2008 zusammengenommen 9,6 Falle pro
1000 Personenjahre (PY), anders ausgedriickt tritt im Schnitt pro Jahr bei ca. einem von
100 Menschen ab dem 50. Lebensjahr H. zoster auf. Dabei zeigte sich eine deutliche Zu-
nahme mit zunehmendem Alter: in der Lebensdekade 50-60 Jahre um 6,5-7/1000 PY, bei
den 80- bis 90-Jdhrigen ca. 12,5/1000 PY. Frauen waren dabei signifikant haufiger betrof-
fen — mit einer Inzidenzrate von 11,1, vs. 7,8 bei den Minnern — woflir bislang keine ge-
sicherte Erklarung vorliegt.

Die H.-zoster-assoziierte Letalitdt war gering und betrug jahrlich im Mittel nur 66 Fille.
Was die Krankheitslast der betroffenen Patienten angeht, wird vor allem auf das Eintreten
einer Post-Zoster-Neuralgie (PZN; engl. postherpetic neuralgia/PHN) abgehoben, deren
Auftreten in einer Spannweite von 0,4-1,3 pro 1000 PY geschitzt wird (2). Daten zur Quan-
tifizierung des Einflusses von HZ und PZN auf die Lebensqualitat liegen fiir Deutschland
nicht vor (3).
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Es ist abzusehen, dass H. zoster in Zukunft weiter zunimmt, zum einen wegen der weiter
zunehmenden Alterung der Bevolkerung, zum anderen wegen der gleichzeitig auch zu-
nehmenden Privalenz von immunkompromittierenden Grunderkrankungen bzw. ent-

sprechender Behandlungen, wie etwa Krebserkrankungen und deren Therapien.

Impfung gegen Herpes zoster

Seit 2004 ist die Varizellen-Schutzimpfung von der Stiandigen Impfkommission (STIKO)
fur alle Kinder und Jugendlichen empfohlen. Die Uberlegung, auch H. zoster mit einer
Schutzimpfung entgegenzutreten, rithrt nicht zuletzt daher, dass auch eine Auswirkung
der Impfung auf die Inzidenz von H. zoster befiirchtet wird. Langfristig sollte man ja an-
nehmen, dass durch die zunehmende Durchimpfung von Geburtskohorten irgendwann
der Pool von Menschen mit residuenten Viren, die zum H. zoster reaktiviert werden
kénnen, erschopft ist. Kurz- und mittelfristig ist jedoch die sogenannte ,Booster-Hypo-

these* mit ins Kalkiil zu ziehen. Diese beruht auf der Annahme, dass die regelmiRige Zir-

kulation von Varizellaviren im Rahmen des
Abkiirzungen

bisherigen Ansteckungsgeschehens von
& 858 EMA: European Medicines Agency

Windpocken vorwiegend im Kindesalter (A TOgEaiDe A R G e )
. H. zoster; HZ: Herpes zoster
naturgemaf$ auch &ltere Menschen erreicht, PZN: Post-Zoster-Neuralgie

PY: person years
SAE: serious adverse event

durchgemacht haben. Die erneute, ange- UAW: unerwiinschte Arzneimittelwirkung
VZV: Varizella-Zoster-Virus

die bereits eine Windpockenerkrankung

sichts der friiheren hohen Inzidenz immer

wiederkehrende Konfrontation mit den zirkulierenden Viren fiihrt demnach immer wieder
zu einer Boosterung des Immunsystems gegen die Varizellaviren allgemein, und damit
auch gegen die residuenten Viren. Fillt nun nach und nach diese nattirliche Viruszirkulation
weg, nimmt entsprechend auch die Boosterung ab, womit es, theoretisch, zunéchst zu
einer héheren Inzidenz von H. zoster kommen wiirde (4). Die Befuirchtung, dass sich eine
Massenimpfung von Kindern gegen Windpocken ungunstig auf die Herpes-zoster-
Inzidenz bei Erwachsenen auswirken kénnte, konnte zunichst in den USA Ende der 90er
Jahre festgestellt und auch durch weitere Studien erhartet werden. Die Stirke dieses
Effektes ist jedoch noch unklar (ausfiihrlich dazu (5)).

Aktuell (Stand Oktober 2018) stehen zwei weit verbreitet zugelassene (EMA, CDC u. a.)
Impfstoffe zur Privention von HZ und durch HZ verursachte PZN bei Personen ab 50
Jahren zur Verfigung: der Lebendimpfstoff Zostavax® und der Totimpfsoff Shingrix®. Ge-
genanzeigen bei Zostavax® sind: Unvertraglichkeit gegen Impfstoffbestandteile wie z. B.
Neomycin; angeborene und erworbene Immundefizienz als Folge einer akuten oder chro-
nischen Leukdmie, eines Lymphoms, anderer Erkrankungen des Knochenmarks oder des
lymphatischen Systems; Immundefizienz als Folge von HIV/AIDS; zelluldre Immundefi-
zienz; immunsuppressive Therapie (einschlieflich hoher Dosen von Kortikosteroiden),
aktive unbehandelte Tuberkulose, Schwangerschaft. Bei Shingrix® sind dies hingegen le-
diglich Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile
des Impfstoffes (6;7).

Bei Zostavax® erfolgt eine einmalige Impfung, bei Shingrix® eine zweimalige Impfung

initial und nach zwei Monaten.
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Lebendimpfung (Zostavax®)

2006 wurde der Lebendimpfstoff Zostavax® von der Europidischen Arzneimittelbehérde
(EMA) zugelassen — in Deutschland nach seiner Markteinfiihrung 2009 allerdings erst
2013 breit verfligbar. Zostavax® entspricht dem bereits lange erprobten auch in Deutsch-
land empfohlenen Impfstoff fir Kinder aus einem attenuierten vOka-Varizellenstamm —
allerdings nun in einer ca. 14-fach héheren Dosierung! Die Impfung mit Zostavax® wird
von der STIKO bislang (Stand Oktober 2018) nicht als Standardimpfung empfohlen.
Griinde hierfur liegen u. a. darin, dass der Lebendimpfstoff gerade bei Personen, die we-
gen einer Immunsuppression ein deutlich erhéhtes Risiko fiir H. Zoster haben und damit
besonders vom Schutz einer Impfung profitieren kénnten, kontraindiziert ist. Ein weiterer
einschrinkender Grund liegt darin, dass die Schutzwirkung des Lebendimpfstoffs bereits
ab dem dritten Jahr nach Impfung abnimmt, wenngleich in den Studien vor allem die
schwere PZN deutlich reduziert werden konnte. Ubrig als Indikationen bleiben spezielle
Patientengruppen mit erhéhtem Risiko, z. B. vor einer geplanten immunsuppressiven
Therapie, fur die — in bestimmten Altersbereichen tber einen begrenzten Zeitraum — ein
Nutzen belegt ist (8;9).

2012 berichtete AVP dartiber, dass in einer Studie mit Zostavax® die Zoster-Inzidenz pro
1000 PY bei Geimpften bei 6,4 (95 % Konfidenzintervall [Cl] 5,9-6,8) und bei Ungeimpften
bei 13,0 (95 % ClI 12,6-13,3) lag. Daraus errechnete sich eine absolute Risikoreduktion
(ARR) von 0,94, entsprechend einer Number needed to vaccinate (NNV, analog zur
Number needed to treat, NNT) von 106 — ein ,,akzeptabler Wert“ (10).

Im Jahr 2013 stellte das arznei-telegramm den damaligen Sachstand so dar: Zunichst
konnte in der Shingles Prevention Study (SPS) mit 20.726 Teilnehmern von 60-69 Jahren
die Zoster-Inzidenz von 10,8 pro 1000 PY unter Placebo auf 3,9 unter Zostavax® gesenkt
werden, entsprechend einer Relativen Risikoreduktion (RRR) von 64 % (95 % CI 56-71 %).
Fur die Altersgruppe = 70 Jahre, mit 17.775 Teilnehmern, lagen die entsprechenden Raten
bei 11,5 unter Placebo bzw. 7,2 unter Zostavax®, entsprechend einer RRR von 38 % (95 %
Cl 25-48 %). In der nachfolgenden Zoster Efficacy, Safety, and Tolerability (ZEST)-Studie,
mit 22.439 Teilnehmern im Alter von 50-59 Jahren, senkte die Impfung die Zoster-
Inzidenz von 6,6 unter Placebo auf 2,0 pro 1000 PY, entsprechend einer RRR von 70 % (95 %
Cl 54-81 %,; (11). Das arznei-telegramm restimierte dazu, dass ,die Impfung fur Patien-
ten mit Impfwunsch nach Aufklirung tiber den derzeitigen Kenntnisstand fiir ,vertretbar®
gehalten werde.“

In England startete 2013 ein groRRangelegtes Herpes-zoster-Impfprogramm fuir Personen
im Alter von 70 Jahren, deren Ergebnisse jlingst publiziert wurden. Die Auswertung
erfolgte populationsbasiert tiber 164 GP-Praxen in ganz England, mit einer Bevélkerungs-
abdeckung von ca. 1 %. Zwischen dem 01.10.2005 und dem 30.09.2016 wurden bei ins-
gesamt 335.402 Probanden bzw. Patienten zwischen 60 und 89 Jahren mit insgesamt 3,36
Mio. Beobachtungsjahren (!) alle H.-zoster-Impfungen sowie das Auftreten von H. zoster
und postherpetischer Neuralgie erfasst. In den ersten drei Jahren nach Beginn der Impf-
kampagne sank die Inzidenz von Herpes zoster bzw. von postherpetischer Neuralgie um
ca. 35 %. Diese Reduktionen entsprechen Impfeffektivititen bei Herpes zoster von ca. 62

% und bei postherpetischer Neuralgie von 70-88 %. Der Arzneimittelbrief schlussfolgerte
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daraus: ,Die Impfung gegen Herpes zoster ist auf Populationsebene effektiv. Sie sollte bei
der gegenwirtigen Zunahme der tber 70-J3hrigen auch in Deutschland empfohlen
werden.“ (12).

Die Substanzkosten in Deutschland fiir eine komplette Impfung mit Zostavax®=1x 1 Fl.

Pulver + 1 Fertigspritze L6sung 0,65 ml betragen nach Roter Liste 178,31 Euro.

Rekombinanter Impfstoff (Shingrix®)

Shingrix® — internationaler Freiname: , herpes zoster vaccine (recombinant, adjuvanted)*
—istim Gegensatz zu Zostavax® ein Totimpfstoff und besteht aus zwei Wirkkomponenten:
einem viralen Antigenbestandteil (Virus-Subunit Glycoprotein E, gE) und einem Adjuvans
(ASO01B). Sinn des Einsatzes von Subunits ist einerseits die — versus dem Ganzvirus —
nicht mehr vorhandene Infektiositit des Impfstoffs, andererseits eine definiertere Her-
stellbarkeit und Konfektionierbarkeit. Bekanntermaflen nimmt jedoch im umgekehrten
Mafle die Immunogenitit von Impfstoffen auf dem Weg vom Ganzvirus tiber Spaltvakzine
bis hin zu Subunits zunehmend ab. Um trotzdem noch zu entsprechenden Immunant-
worten zu kommen, kommen Adjuvantien zum Einsatz, die die Immunogenitat der Sub-
units deutlich erhéhen.

Ein weiterer Grund fiir Adjuvantien ist die ab ca. 50 Jahre zu beobachtende Immunse-
neszenz, die bei Alteren gegeniiber Jiingeren zu schwicheren Impfantworten fiihrt. Das
Adjuvans ASOT1B von Shingrix® ist eine Kombination aus verschiedenen Immunvestarkern,
mit deren Hilfe sowohl die Immunogenitit der Antigene und damit die Effektstirke als
auch die Schutzdauer erhéht wird (1;13;14).

Zur Zulassung von Shingrix® wurden von der EMA vor allem folgende beiden Studien

herangezogen:
= ZOSTER-006 (ZOE-50, ab 50 Jahre (15)
= ZOSTER-022 (ZOE-70, ab 70 Jahre (16).
ZOSTER-006 und ZOSTER-022 wurden zeitgleich nach einem vergleichbaren Studienpro-
tokoll durchgefuhrt. Dabei handelte es sich jeweils um Phase-lll-Studien, randomisiert,
doppelblind, placebokontrolliert, multinational — darunter auch in Deutschland —, multi-
zentrisch, Impfstoffgabe i.m. zu den Zeitpunkten 0 und 2 Monate, bei Erwachsenen im
Alter von 2 50 Jahren. Vor der Zuordnung zu entweder der Verum- oder Placebogruppe
(»treatment allocation“) wurden die Probanden im Alter von 70-79 bzw. = 80 Jahren ent-
weder zu ZOSTER-006 oder ZOSTER-022 randomisiert.

Der primire Endpunkt war jeweils das bestatigte Auftreten von H. zoster. Sekundire
Endpunkte waren: Inzidenz von PZN, Dauer von schweren Zoster-Schmerzen, Gesamt-
Mortalitat und Zoster-Letalitat, Zoster-Komplikationen, Inzidenz der gesamten bzw. der
Zoster-bezogenen Hospitalisationen, Dauer einer ggf. Zoster-bezogenen Analgetikamedi-
kation sowie ,Sicherheitsendpunkte* (siehe Kapitel 2.6 des EPAR (1)). Daneben gab es
noch eine Reihe von ,explanatory endpoints®, z. B. mit Blick auf Lebensqualitit oder auf
immunologische Laborparameter. Die Probanden wurden ab 2010 eingeschlossen, 2015
endete die Nachbeobachtungszeit.

Die Substanzkosten in Deutschland fiir eine komplette Impfung mit Shingrix® =2 x 1

Durchstechfl. Pulver + Suspension 0,5 ml betragen nach Roter Liste 226,80 Euro.
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ZOSTER-006 / ZOE-50, Lal et al. 2015

Die urspriingliche Studienpopulation umfasste 15.411 Probanden im Alter von 50 Jahren
und dlter, 51,2 % aus Europa, davon wurden 7698 in die Verumgruppe und 7713 in die
Kontrollgruppe randomisiert. In die endgultige Auswertung (modified vaccinated cohort,
MVC) wurden 14.759 Probanden einbezogen, davon 7344 Verum und 7415 Kontrollen.
Die medianen Nachbeobachtungszeiten der Ursprungspopulation betrug 3,1 Jahre (Spann-
weite 0-3,7 Jahre) mit Blick auf den Endpunkt ,H. zoster und 4,1 Jahre (Spannweite
0-4,5 Jahre) mit Blick auf den Endpunkt ,,H. zoster und PZN*.

Bezogen auf die auswertbaren Probanden, mit einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 3,2 Jahren, traten in der Verumgruppe insgesamt sechs Zoster-Fille auf, bzw. 0,3 pro
1000 PY, in der Kontrollgruppe 210 bzw. 9,1 pro 1000 PY, woraus eine ,vaccine efficacy
von 97,2 % (95 % Cl 93,7-99,0) errechnet wurde (15).

Die Daten von Lal et al. 2015 (15) wurden nochmals in einem Cochrane-Review zu Zos-
ter-Impfungen reevaluiert: Es wurde eine Teilpopulation von 2 60 Jahren mit n = 8122 ana-
lysiert, dabei wurden 2/1000 Zoster-Fille in der Verumgruppe 34/1000 Fillen in der Pla-
cebogruppe gegeniibergestellt (16). Anders ausgedriickt lag das absolute Risiko in der
Verumgruppe bei 0,2 % und in der Placebogruppe bei 3,4 %, woraus sich eine absolute

Risikodifferenz von 2,2 errechnen liefle — was einer NNV von 45 entspriche.

ZOSTER-022 / ZOE-70, Cunningham et al. 2016

Die urspriingliche Studienpopulation umfasste 13.900 Probanden im Alter von 70 Jahren
und ilter, davon wurden 6950 in die Verum- und 6950 in die Kontrollgruppe randomisiert.
In die endgiiltige Auswertung (modified vaccinated cohort, MVC) wurden 13.163 Pro-
banden einbezogen, davon 6541 Verum und 6622 Kontrollen, wovon jeweils etwa 4/5 70—
79 und 1/5 = 80 Jahre alt waren.

Bezogen auf die MVC traten, nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 3,7
Jahren, in der Verumgruppe insgesamt 23 Zoster-Fille auf, bzw. 0,9 pro 1000 PY, in der Kon-
trollgruppe 223 bzw. 9,2 pro 1000 PY, woraus eine gesamte ,vaccine efficacy“ von 89,8 %
(95 % Cl 84,2-93,7 %) errechnet wurde. Angesichts der nur wenigen in der Verumgruppe
aufgetretenen Zoster-Fille — 17 bei den 70-79-Jahrigen und 6 bei den ab 80-Jahrigen —
konnte kein relevanter Wirkungsunterschied zwischen diesen beiden Alterskategorien

festgestellt werden (17).

Pooled ZOE-50 und ZOE-70, Cunningham et al. 2016

Cunningham et al. fuhrten noch die Daten der jeweils ab 70-Jihrigen zusammen. Aus
diesen gepoolten Daten ergab sich in der Verumgruppe eine Zoster-Inzidenz von 0,8 und
in der Kontrollgruppe von 9,3, jeweils pro 1000 PY (17). Auch hier konnte aufgrund der
nur wenigen Zoster-Fille in der Verumgruppe kein relevanter Unterschied in den Schutz-

effekten der 70-79- und der ab 80-Jahrigen gefunden werden.
UAV der Totimpfung
In ZOE-50 wurden die potenziellen UAW der Impfung sowohl innerhalb der gesamten

Studienpopulation — 7698 aus der Verum- und 7713 aus der Kontrollgruppe — als auch in-
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nerhalb einer ,reactogenicity subgroup“ — n = 4460 aus der Verum- und n = 4466 aus der
Kontrollgruppe — untersucht. In der Gesamtpopulation traten vergleichbar viele SAE auf,
jeweils ohne signifikante Unterschiede. In der ,reactogenicity subgroup* traten bezogen
auf die ersten sieben Tage nach der Impfung in der Verumgruppe deutlich mehr UAW als in
der Kontrollgruppe auf, und zwar Lokalreaktionen zu 81,5 % (vs. 11,9 %), darunter 9,5 %
(vs. 0,4 %) mit dem Schweregrad 3 (,,preventing normal activity“), und systemische Re-
aktionen zu 66,1 % (vs. 29,5 %), an erster Stelle Myalgien, Abgeschlagenheit und Kopf-
schmerzen, darunter 11,4 % (vs. 2,4 %) mit Grad 3 (15).

In der ZOE-70-Studie waren die SAE in der Verum- und der Kontrollgruppe vergleichbar
(entsprechende UAW-Daten wie in der ZOE-50-Studie waren der Studie nicht ohne Weite-
res entnehmbar (17).

Eine weitere Studie registrierte SAE im Zeitraum 36—72 Monate nach der Totimpfung,
in einer urspriinglichen auf den Langzeitimmunschutz ausgerichteten Studie bei Proban-
den im Alter von 60-84 Jahren (Mean 72,8, SD 4,96). Von den urspriinglich 714 Teilneh-
mern waren nach den ersten 36 Monaten zwar noch 645 Uibrig, zum ersten Zwischenzeit-
raum nach 48 Monaten allerdings nur noch 129 und nach 72 Monaten noch 119. In dieser
Teilgruppe wurden drei SAEs beobachtet, darunter zwei Todesfille, von denen allerdings
keiner der Impfung zugerechnet wurde. Zwei Fille einer potenziellen immunologischen
Nebenwirkung traten auf: ein Fall von M. Crohn — der bereits unter den drei SAEs gelistet
ist — sowie ein Fall von Polymyalgia rheumatica; beide wurden aufgrund ihres spiten Auf-
tretens nach der Impfung — vier bzw. fiinf Jahre — ebenfalls nicht der Impfung zugerechnet.
In einem weiteren Fall wurde von einer vermuteten H.-zoster-Episode, mehr als fiinf Jahre

nach der Impfung, berichtet (18).

Gesundheitsokonomische Betrachtung

In einer Studie an GKV-Versicherten der TKK wurden Inzidenzen und Kosten von VZV-as-
soziierten Krankheitsinzidenzen und -kosten im Bezugsjahr 2010 ermittelt. Die Inzidenzen
stiegen ab dem Alter von 50 Jahren mit ca. 4 Fillen / 1000 PY steil an auf ca. 10 Fille im
Alter von 70 Jahren. Die ,direkten (bzw. von der GKV zu tragenden) Kosten von H. zoster
(einschlieRlich PZN) lagen tiber alle Altersgruppen bei durchschnittlich 238 Euro und be-
trugen bei den ab 80-Jahrigen bei durchschnittlich 504 Euro, wobei diese Kosten tiberwie-
gend durch Hospitalisationen verursacht wurden (19).

In einer Modellierungsstudie wurden zunichst die GKV- bzw. , direkten* Kosten fur H.
zoster je nach Altersgruppe (ab 50 Jahre) mit 193-320 Euro ermittelt, die Kosten fiir PZN
642-1349 Euro (mit den héchsten Werten um 70 Jahre (3)). In einem komplexen Algorith-
mus wurde an einer Modellkohorte von 1 Mio. Bevélkerung errechnet, dass bei einer Imp-
fung mit 60 Jahren mit Zostavax® 6161 Zosterfalle vermieden wiirden, entsprechend einer
Relativen Risikoreduktion (RRR) von 2,3 %, wohingegen mit Shingrix® 21.924 Fille ver-
mieden wiirden, mit einer RRR von 8,3 %. Rechnet man diese Zahlen in die Number
needed to vaccinate (NNV) um, so liegt diese bei Zostavax® fiir H. zoster bei 55 und fuir
PZN bei 2216 — fiir Shingrix® liegen diese Zahlen bei 15 bzw. 244 (3). Unter der Vorgabe
einer Impfquote von 35 % (anhand bekannter Influenzaimpfquoten) und von — in der

Studie angenommenen — Impfkosten von 182 Euro sind bei resultierenden Kosten der
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Impfung (nota bene fiir die Modellkohorte) von gut 60 Mio. Euro die vermiedenen Be-
handlungskosten fiir H. zoster und PZN recht tiberschaubar — ca. 2,6 Mio. Euro bei Zos-
tavax® bzw. 9,6 Mio. Euro bei Shingrix®. Das Modell errechnet hinsichtlich der Kosten pro
vermiedenen HZ-Fall fiir Zostavax® einen Wert von 7006 Euro bzw. fur Shingrix® von 1774
Euro, und pro gewonnenem Quality-Adjusted Life Year (QALY) bei Zostavax® einen Wert
von 88.357 Euro, bei Shingrix® von 23.934 Euro (3).

Zu beachten ist aber, dass sowohl bei Zostavax® als auch bei Shingrix® die Schutzwirkung
nach der Impfung allmahlich abnimmt. Aufgrund der kiirzeren Erfahrungen mit Shingrix®
herrschen daher noch gréfere Unklarheiten als bei Zostavax®, sodass vergleichende Mo-
dellierungen zu einer breiten Spannweite méglicher Langzeiteffizienzen fihren (3). Auch
eine aktuelle Ubersicht aus dem Vereinigten Kénigreich wertet kritisch, dass die bisherigen
Kosteneffektivitdtsberechnungen auf Modellannahmen beruhten und dass bereits ab ca.
fiinf Jahre nach Zosterimpfung die Impfeffektivitit deutlich abnehme. Die Autoren fokus-
sieren auf zur Impfung geeignetere héhere Altersgruppen und halten es dartiber hinaus

Interessenkonflikte
fur denkbar, dass zusétzlich zur initialen Zosterimpfung noch eine weitere , booster dose*“

erforderlich wird (20). Das wiirde die Kosteneffektivitat nachteilig beeinflussen.

Ein Interessenkonflikt wird
vom Autor verneint.

Fazit fiir die Praxis

Herpes zoster ist ein im Alter hiufiges Krankheitsbild.
Das unmittelbare klinische Bild, mit dem typischen
Hautausschlag, ist in den meisten Fillen mit keiner
grofen individuellen Krankheitslast verbunden. Ein Teil
der Fille wird jedoch hospitalisiert, wobei nicht klar er-
kennbar ist, ob dies jeweils wegen des Schweregrades
der mit dem Zoster verbundenen Beschwerden ge-
schieht. Relevant ist auf jeden Fall die postherpetische
Neuralgie, die bei etwa 20 % der Zoster-Falle auftritt
und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit zum Teil
erheblich einschrinken kann.

Die bislang verftigbare Impfmdoglichkeit mit dem Le-
bendimpfstoff Zostavax® war nicht voll befriedigend,
zum einen mit Blick auf die Impfeffektivitit, vor allem
aber mit Blick auf die naturgemafd mit einem Lebend-
impfstoff verbundenen Indikationseinschriankungen —
die gerade auch diejenigen Populationen betrafen, die
ein erhéhtes Risiko von H. zoster aufwiesen. Der nun-

mehr verfligbare Totimpfstoff Shingrix® ist demgegen-

Literatur

1 European Medicines Agency (EMA), Committee for Me-
dicinal Products for Human Use (CHMP): Assessment
report Shingrix: https://www.ema.europa.eu/documents/
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tiber breit anwendbar und verfiigt iiber hohe Protekti-
onsraten, jedenfalls in den ersten Jahren, soweit durch
die bisherigen Studienzeitriume belegbar. Zumindest
fur dltere Menschen mit erhéhtem Risiko fiir H. zoster
— insbesondere bei einer Kontraindikation gegeniiber
Lebendimpfstoff — kénnte die Impfung mit Shingrix®
nach entsprechender Abwagung eine Option sein.

Bedenkenswert bei einem breiten Einsatz des neuen
Impfstoffs ist dessen hohes Nebenwirkungspotenzial,
was die Frage aufwirft, inwieweit damit nicht ein Guitteil
der durch die Impfung verhinderten Krankheitslast —
zumindest des akuten H. zoster — wieder neutralisiert
wird. Man darf gespannt sein, ob die STIKO in diesem
Jahr bereits ihre bisherige Zuriickhaltung gegentiber
der Zoster-Impfung — mit Zostavax® — aufgibt und eine
der Influenza-Impfung vergleichbare Empfehlung ab 60
Jahre ausspricht. Eine solche allgemeine Impfempfeh-
lung kénnte die GKV mit ca. 60 Mio. Euro jdhrlich zu-

satzlich belasten.

(Zitate 2-20 siehe folgende Seite.)

PD Dr. med. Dr. P.H. Reinhard Bornemann, Bielefeld
bornemann@uni-bielefeld.de

37



[N]

[

IS

o

~

oo

©

Anmerkung der Redaktion (20.03.2019)

Ultsch B, Siedler A, Rieck T et al.: Herpes zoster in Ger-
many: quantifying the burden of disease. BMC Infect Dis
2011;11:173.

Ultsch B, Weidemann F, Koch |, Siedler A: Projektbericht
Modellierung der Effekte der Zoster-Impfung: https://
www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/ImpfungenAZ/
Zoster/Modellierung_Zoster_Impfung.pdf (letzter Zugriff:
28. November 2018). Robert Koch-Institut (RKI) (Hrsg.),
Berlin: RKI, 2017.

Ogunjimi B, Van Damme P, Beutels P: Herpes zoster risk
reduction through exposure to chickenpox patients: a sys-
tematic multidisciplinary review. PLoS One 2013; 8:
€66485.

Horn J, Damm O, Kretzschmar M et al.: Mathematische
Modellierung der Effekte des Varizellen-Impfprogramms
in Deutschland: https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/
Impfen/Forschungsprojekte/abgeschlossene_Projekte/
Varizellen-Impfung/Abschlussbericht.pdf (letzter Zugriff:
28. November 2018). Abschlussbericht Version 1.2; Braun-
schweig, Bielefeld, Utrecht, Berlin, 16. September 2014.

MSD Sharp & Dohme: Fachinformation ,Zostavax®“.
Stand: November 2017.

GlaxoSmithKline: Fachinformation ,Shingrix®“. Stand:
Mairz 2018.

STIKO: Empfehlungen der Stindigen Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut — 2017/2018. Epidemiol
Bull 2017; 34: 333-377.

Uberla K: Die Zoster-Lebendimpfung wird nicht als Stan-
dardimpfung empfohlen. Bundesgesundheitsbl 2017; 60:
1065-1066.

Schneeweifd B: Impfung schiitzt &ltere Menschen vor
Zoster. Arzneiverordnung in der Praxis 2012; 39 (1): 20.

jur

o

oo

20

Im zweiten Anlauf: Zoster-Impfstoff Zostavax. arznei-tele-
gramm 2013; 44: 97-99.

Evaluation einer Herpes-zoster-Impfkampagne drei Jahre
nach Implementierung in England — eine populationsba-
sierte Studie. Arzneimittelbrief 2018; 52: 2-3.

Heppner HJ, Leischker A, Wutzler P, Kwetka A: Impfun-
gen im héheren Lebensalter, Internist 2018; 59: 205-212.

Didierlaurent AM, Laupeze B, Di Pasquale A et al.: Adju-
vant system ASO1: helping to overcome the challenges of
modern vaccines. Expert Rev Vaccines 2017; 16: 55-63.

Lal H, Cunningham AL, Godeaux O et al.: Efficacy of an
adjuvanted herpes zoster subunit vaccine in older adults.
N Engl | Med 2015; 372: 2087-2096.

Gagliardi AM, Andriolo BN, Torloni MR, Soares BG: Vac-
cines for preventing herpes zoster in older adults. Coch-
rane Database Syst Rev 2016; Issue 3: CD008858.

Cunningham AL, Lal H, Kovac M et al.: Efficacy of the her-
pes zoster subunit vaccine in adults 70 years of age or ol-
der. N Engl ] Med 2016; 375: 1019-1032.

Chlibek R, Pauksens K, Rombo L et al.: Long-term immu-
nogenicity and safety of an investigational herpes zoster
subunit vaccine in older adults. Vaccine 2016; 34: 863-368.

Damm O, Horn |, Schmidt T et al.: Epidemiology and
costs of Varicella and Herpes zoster in Germany. Value
Health 2014; 17: A 670-671.

Warren-Gash C, Harriet Forbes H, Breuer J: Varicella and
herpes zoster vaccine development: lessons learned, Ex-
pert Rev Vaccines 2017; 16: 1191-1201.

Seit 2018 empfiehlt die Stindige Impfkommission (STIKO) die allgemeine Anwendung

des adjuvantierten Herpes-zoster-subunit-(HZ/su-) Totimpfstoffes als Standardimpfung

(S) zur Verhitung von Herpes zoster (HZ), seinen Komplikationen und Spatfolgen fur

Personen ab einem Alter von 60 Jahren.

Quelle

Epidemiol. Bulletin 50/2018: https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2018 /Ausgaben/50_18.pdf.
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Ubersichtsarbeiten

Welche Medikamente sollen vor Anasthesien

abgesetzt werden?

Which medicaments should be stopped before anaesthesia?

Zusammenfassung
Moderne Narkoseverfahren sind zunehmend sicherer geworden. Der Artikel gibt einen Uber-
blick, welche wenigen Medikamente dennoch vor Narkose abgesetzt werden sollten.

Abstract
Modern anesthesia has become safer. This articles summarises which drugs should be stop-
ped nevertheless before anaesthesia.

Einleitung

Die Anésthesie ist fuir Patienten in den letzten Jahren sehr sicher geworden. Dies ist einer-
seits auf Verbesserungen in der Geratetechnik und den Narkoseverfahren, insbesondere
auch beim Atemwegsmanagement, zuriickzufithren und andererseits in den heute zur
Verfiigung stehenden Narkotika begriindet. Wirklich schwerwiegende unmittelbar lebens-
bedrohliche Nebenwirkungen wie anaphylaktischer Schock oder Leberzellnekrosen durch
Narkosemedikamente sind selten und die maligne Hyperthermie als lebensbedrohliche
Erkrankung bei genetisch disponierten Individuen gut behandelbar. Die anésthesieasso-
ziierte Mortalitit konnte in den letzten 40 Jahren auf ein Risiko von 1:250.000 Anisthesien
gesenkt werden (1).

Hinsichtlich der Medikamentensicherheit ist der Metabolismus heutiger volatiler Anas-
thetika von grofier Bedeutung, da diese die Leber und die Niere praktisch nicht belasten.
So betrigt die Metabolisierungsrate von Desfluran nur 0,02 %, von Isofluran 0,2 % und
von Sevofluran unter 5 %, wahrend das in Deutschland nicht mehr zugelassene Halothan
zu 20 % hepatisch verstoffwechselt wird (2;3).

Hier hat sich ein Wandel vollzogen: Galt in fritheren Zeiten noch die Sichtweise, bei Pa-
tienten mit einer vorgeschadigten Leber volatile Anasthetika zu meiden, werden diese
heute bevorzugt eingesetzt, da sie die Leber nicht belasten, eine quantitativ zu vernach-
lassigende Metabolisierungsrate aufweisen und sich sogar durch organprotektive Effekte
auszeichnen (4). Die organprotektive Wirkung der volatilen Anisthetika Isofluran, Sevo-
fluran und Desfluran begriindet deren bevorzugte Auswahl in Zusammenschau mit den
Vorerkrankungen des Patienten, zum Beispiel profitieren kardiovaskular vorerkrankte Pa-
tienten von deren Verwendung (4).

Die Begleitmedikation der Patienten spielt in zweierlei Hinsicht eine Rolle:

1. Gibt es Arzneimittelinteraktionen mit den verwendeten Anasthetika?
Hierbei sind einerseits medikament6se Nebenwirkungen und Interaktionen zwischen
den Substanzen und auch Sicherheitshinweise des Herstellers zu beachten. Gliickli-
cherweise sind direkte Interaktionen selten und betreffen zum Beispiel die Gabe von
Pethidin bei Patienten, die mit Monoaminoxidasehemmern (MAO-Hemmer) behandelt

werden.
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2. Gibt es pharmakodynamische Wirkungen, die die Ziele einer modernen Narkose-
fuhrung kompromittieren?
Das Ziel der heutigen Narkosefiihrung ist die ,,Euhomdostase”. Darunter versteht
man die Aufrechterhaltung aller Vital- und Laborparameter und auch physiologischer
Parameter im Normbereich. Neuerdings wird darunter die 10-N-Regel (Normovoldmie,
Normotension, Normokapnie, Normoglykdmie, Normofrequenz, Normoxamie, Nor-

mothermie, Normonatriamie, No fear, No pain) verstanden (5).

Antihypertonika und Antidiabetika
Als ein unabhingiger Pradiktor fir eine perioperative Mortalitat ist in verschiedenen
Studien das Auftreten von arteriellen Hypotonien identifiziert worden. Galt vor wenigen
Jahren noch die Regel, dass eine arterielle Hypotonie unter Narkose ,normal“ sei, ist dies
unter heutigen Erkenntnissen nicht mehr haltbar. Es konnte ein Zusammenhang zwischen
kardialen Ereignissen und der Haufigkeit des Auftretens einer Niereninsuffizienz in Ab-
hangigkeit eines mittleren arteriellen Blutdrucks von unter (MAP) < 55 mmHg und der
Dauer der hypotonen Phase nachgewiesen werden (6;7). Aus diesen Erkenntnissen wird
heute als ein wesentliches Ziel abgeleitet, Hypotonien wahrend der Narkose zu verhindern.
Begleitmedikationen, die eine arterielle Hypotonie unter Narkose beglinstigen, miissen
daher weggelassen werden. Dies trifft somit verallgemeinernd auf alle Medikamente zu,
die den Blutdruck senken.

Ein weiteres praxisrelevantes Beispiel des Einflusses der Dauermedikation unter Narko-
se betrifft die Gabe von Antidiabetika. Das Ziel ist es, eine Normoglykdmie wiahrend der
Narkose aufrecht zu erhalten. Dabei soll sowohl eine Hypoglykidmie als auch eine Hyper-

glykamie vermieden werden.

Besonderheiten der oralen Antidiabetika

Zur besseren Ubersicht haben wir die Empfehlungen im Umgang mit préoperativ und
pridanisthesiologisch bestehenden Dauermedikamenten tabellarisch zusammengefasst
(siehe Tabelle 1). Der Umgang mit praoperativ verordneten Dauermedikamenten und die
Empfehlungen werden teilweise je nach Zugehérigkeit der Fachgesellschaften unter-
schiedlich bewertet (8-15).

Metformin
Antidiabetika sind die am dritthaufigsten verordneten Medikamente, darunter ist Metfor-
min das am hiufigsten verordnete orale Antidiabetikum in Deutschland (16). Somit ist
Metformin ein orales Antidiabetikum, das viele Patienten mit Typ Il Diabetes in der tag-
lichen Medikation erhalten. Eine seltene aber potenziell tédliche Komplikation ist die Lakt-
azidose im perioperativen Verlauf. Die Hiufigkeit einer Laktazidose wird mit 3 : 100.000
Patientenjahren angegeben. Wenn sie auftritt, ist die Mortalitat mit 39-50 %, hoch (17).
Nach heutiger Sichtweise ist die Hauptdeterminante einer Laktazidose im Zusammen-
hang mit Metformin nicht die Interaktion mit einer Allgemeinanisthesie, sondern die Ku-
mulation bei einer héhergradigen Niereninsuffizienz mit Reduktion der glomeruléren Fil-

trationsrate. Diese kann prioperativ bestehen, oder sich auch postoperativ entwickeln.
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Tabelle 1: Empfehlungen im Umgang mit prioperativ und praanisthesiologisch bestehenden Dauermedikamenten

1. Kardiovaskulire Medikamente

Betablocker

Nitrate

Kalzium (Ca*)-Antagonisten
ACE-Hemmer
AT-Rezeptorblocker
Digitalisglykoside

Diuretika

Statine

2. Antidiabetika
Sulfonylharnstoffe

Metformin

SGLT-2-Inhibitoren

Insuline

lang wirkende
Insulinanaloga

kurz wirkende
Insulinanaloga

3. Gerinnungshemmer
Phenprocoumon

ASS 100 mg

Apixaban

Clopidogrel
Dabigatran
Rivaroxaban
Ticagrelor

Edoxaban

fortfiihren

Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesie und Intensivmedizin (DGAI),
Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH),
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Vorgehen der eigenen Klinik:

fortfiihren
aussetzen
fortfiihren
aussetzen
aussetzen
aussetzen
fortfiihren
aussetzen

fortfiihren

aussetzen

pausieren 48 h

wenn nicht méglich

pausieren

pausieren 48 h

fortfithren

aussetzen

reduzieren

pausieren 7 Tage
fortfiihren

pausieren 4 Tage
pausieren 7 Tage
pausieren 4 Tage
pausieren 3 Tage
pausieren 5 Tage

pausieren 4 Tage
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wenn pri OP Herzfrequenz nach Belastung ansteigt"
wenn pra OP Herzfrequenz nach Belastung nicht ansteigt®
Myokardischamie durch Rebound

Hypotonie

Hypotonie

Hypotonie

Auftreten von Arrhythmien (préoperativ Spiegelkontrolle)
Hypovolamie

Stabilisierung vulnerabler Plaques

verhindern organprotektive Effekte

Empfehlung der Hersteller (Risiko von Laktatazidose bei Organdys-
funktionen) vor und nach Applikation jodhaltiger Kontrastmittel (13)

Laktatkontrolle postoperativ
Packungsbeilage (14;18)

Vorgehen der eigenen Klinik: normoglykime Ketoazidose

Blutzuckeriiberwachung mit Ziel unter 150 mg/dl

Reduktion auf 25-50 % der normalen Dosis unter Kontrolle der Blut-
zuckerspiegel

Blutungsgefahr (INR-Kontrolle)

Ausnahme: neurochirurgische Operation

Blutungsgefahr

41



Ubersichtsarbeiten

Tabelle 1: Empfehlungen im Umgang mit prioperativ und prianisthesiologisch bestehenden Dauermedikamenten
(Fortsetzung)

4. Psychopharmaka — in der Regel nicht unterbrechen

Trizyklische Antidepressiva fortfithren CAVE: psychiatrischer Riickfall;
verstirkte Wirkung direkter Sympathomimetika;
abgeschwichte Wirkung indirekter Sympathomimetika

MAO-Hemmer fortfithren CAVE: psychiatrischer Riickfall, Pethidin, Tramadol, indirekte Sympa-
thomimetika

SSRI fortfithren CAVE: Tramadol, Pethidin;
Serotoninsyndrom (Muskelrigiditit, Hyperreflexie, Agitation),
letaler Ausgang (11)

Lithium fortfiihren Spiegelkontrolle, renale Elimination

5. Andere Medikamente

L-Dopa fortfiihren Parkinson-Krise
MCP/DHB aussetzen extrapyramidal motorische Stérungen
Kortikosteroide fortfiihren CAVE: relative NNR-Insuffizienz;

Hydrocortison-Substitution i.v. wenn Einnahme iiber Cushing-Schwelle

6. Analgetika
Opiate fortfithren Entzug, postoperative Analgesie planen
Buprenorphin fortfiihren
NSAR fortfiihren
7- Lunge
R-Agonisten fortfiihren Bronchodilatation, Nebenwirkung Tachykardie,
Asthma-Inhaler mit in den OP
8. Hormone
Schilddriisenhormone fortftihren Kontrolle der Laborwerte bei symptomatischer Klinik oder unklarer

Hormonsubstitution

Aussetzen: am OP Tag morgens nicht verordnen, bei komplikationslosem Verlauf abends nach Plan.

Fortfiihren: nach Plan.

Pausieren: angegebene Einnahmepause vor der Anésthesie. Postoperatives Ansetzen nach individueller Entscheidung.

Der Umgang mit prédoperativ verordneten Dauermedikamenten und die Empfehlungen werden teilweise je nach Zugehérigkeit der Fachgesell-
schaften unterschiedlich bewertet (8-15).

“Belastung: ein Stockwerk so schnell es geht hochlaufen, vorher und nachher Pulsmessung (stair climbing test).

Eine nicht angepasste Dosierung bei reduzierter glomeruldrer Filtrationsrate ist daher der
Hauptgrund fiir eine Laktazidose, weshalb Metformin pausiert werden sollte (17).

Sowohl nach Herstellerangaben als auch nach den Empfehlungen des Bundesinstituts
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) muss die Metformingabe entsprechend
48 Stunden vor dem Eingriff pausiert werden (17).

SGLT-2-Inhibitoren
Die seit 2014 eingefiihrten SGLT-2-Inhibitoren hemmen die renale Glukosereabsorbtion.

Der antihyperglykdmische Effekt ist abhingig von der Ausscheidung der Nierenfunktion.
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Ab einer GFR von < 60 ml/min, ist der Einsatz der SGLT-2-Inhibitoren nicht mehr wirk-

sam. Es sind Falle von normoglykdamischer Ketoazidose unter SGLT-2-Medikationen be-

schrieben (18). Vom Hersteller wurde auf die Notwendigkeit des Absetzens der SGLT-2-

Inhibitoren bei akuten Erkrankungen und gréfieren chirurgischen Eingriffen hingewiesen

(19;20). In den Fachinformationen findet sich keine Festlegung auf die praoperative Ein-

nahmepause. Hier empfehlen wir aus Sicherheitsgriinden ein 48-stiindiges praoperatives

Pausieren der Medikamenteneinnahme. Es sollte postoperativ erst bei normaler Nieren-

funktion fortgefuihrt werden.

Altere Patienten

Im dlteren Patientenkollektiv geht die Gabe von Medikamenten mit einem héheren Risiko

Interessenkonflikte

fiir das Auftreten eines Delirs einher. Hier sind vor allem Pethidin, Antihistaminika, Spas-

molytika, trizyklische Antidepressiva und Atropin zu erwihnen (21).

Ein Interessenkonflikt wird
von den Autoren verneint.

Fazit fiir die Praxis

Arzneimittelinteraktionen treten mit der Anzahl der ver-
ordneten Medikamente hiufiger auf. Die Gabe von
durchschnittlich ca. zehn Medikamenten wihrend eines
stationdren Aufenthalts ist nicht ungewshnlich. Somit
sind Kenntnisse der Wirkungen, Arzneimittelinteraktio-
nen und Herstellerempfehlungen unverzichtbar, um
schwerwiegende Nebenwirkungen zu verhindern. Zur
besseren Ubersicht haben wir die Empfehlungen im

Umgang mit prioperativ und praanasthesiologisch be-

Literatur
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stehenden Dauermedikamenten tabellarisch zusam-
mengefasst (siehe Tabelle 1). Fiir die Praxis hat sich im
Rahmen von Anisthesien das in der Tabelle wiederge-
gebene Vorgehen bewihrt.

Bei der Unterbrechung der Dauermedikation wird un-
terschieden, ob die Dauermedikation nur am OP-Mor-
gen ausgesetzt oder lber einen langeren Zeitraum pra-

operativ pausiert wird.
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Interaktion von Metamizol und ASS:

Ubersichtsarbeiten

Reicht die Evidenz fiir klinische Konsequenzen?

Drug interaction between metamizole and ASS:
Enough evidence for clinical consequences?

Zusammenfassung

Bereits vor lber zehn Jahren wurde im Reagenzglas beschrieben, dass Acetylsalicylsaure
und Metamizol interagieren konnen, was zu einer Blockade der Thrombozytenaggregations-
hemmung fiihren kann. Nachfolgende In-vitro-Studien konnten die zugrundeliegenden Me-
chanismen eingrenzen und erste Analysen in Probanden durchfiihren. Inzwischen gibt es
vermehrte klinische Daten, die die klinische Relevanz dieser Interaktion untersucht haben,
wobei die Datenlage nicht eindeutig ist. Ebenso ist unklar, ob klinisch die versetzte
Einnahme einen deutlichen Vorteil bringt und in der realen Welt bei multimorbiden Patienten
praktikabel ist. In der folgenden Zusammenstellung und Analyse sollen diese praklinischen
und klinischen Studien genau evaluiert werden.

Abstract

More than 10 years ago it become clear that there are interactions between ASS and meta-
mizole in vitro. The mechanism could be characterised and first studies with test persons
could be made. Meanwhile there are clinical studies that try to look for the clinical relevance
of this interactions, but the data show conflicting results. It is not clear whether timely
different ingestion could solve this problem and is suitable in multimorbid patients. We
summarise and discuss these preclinical and clinical studies in this article.

Einleitung

Metamizol gehért in Deutschland zu den am hiufigsten eingesetzten Schmerzmedika-
menten sowohl in der akuten als auch in der chronischen Schmerztherapie. Neben
Deutschland ist es noch in Mexiko, Brasilien, Israel, Russland und Spanien zugelassen.
Gerade bei dlteren Menschen wird Metamizol gerne eingesetzt, weil fir andere Nicht-
opioidanalgetika entsprechend Komorbiditdten und Kontraindikationen vorhanden sind.
Wihrend der analgetische Wirkmechanismus fiir Nichtopioide wie Diclofenac und Ibu-
profen aber auch fiir Cyclooxygenase(COX)-2-Hemmer bekannt ist, ist es immer noch
offen, wie Metamizol wirklich wirkt. Daher ist auch pharmakodynamisch nicht ganz klar,
wie und warum es zu einer Interaktion mit anderen COX-2-Hemmern — allen voran die
Acetylsalicylsaure (ASS) — kommen sollte.

ASS wird unter anderem zur Thrombozytenaggregationshemmung bei kardio- bzw. ze-
rebrovaskuliren Vorerkrankungen (z. B. periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK),
koronare Herzerkrankung (KHK)) eingesetzt. Eine Interaktion zwischen ASS und nichtste-
roidalen Antirheumatika (NSAR), die zu einem Verlust der Thrombozytenaggregations-
hemmung und damit zu einer fehlenden protektiven Wirkung fiihren kann, wurde bereits
vor einigen Jahren beschrieben (1). Dies konnte durch epidemiologische Studien unter-
stitzt werden. Eine Interaktion von ASS und mit Metamizol wurde ebenfalls schon friiher
in In-vitro-Studien publiziert (2) und in Nachfolgestudien weiter charakterisiert. Die klini-

sche Relevanz dieser Medikamenteninteraktion ist aktuell aber weniger klar.
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Im Rahmen dieser Ubersicht soll zunichst ein Fokus auf In-vitro- und priklinische Stu-

dien gelegt und anschlieflend die aktuell verfiigbaren klinischen Daten vorgestellt werden.

Analgetische Mechanismen in In-vitro- und pradklinischen Studien
Metamizol gehért zu den nichtsauren Nichtopioiden. Pharmakologisch wird es in die
Gruppe der Pyrazolone eingeordnet. Daher rithrt auch die Bezeichnung ,,Dipyrone* in der
internationalen Literatur. Es besitzt sowohl analgetische, spasmolytische als auch antipy-
retische Eigenschaften. Hingegen ist der antiinflammatorische Effekt gering. Es l4sst sich
in die Gruppe der Prodrugs einordnen. Nach der Aufnahme in den Kérper wird es in
seinen Metaboliten 4-Methylaminoantipyrin (MAA), das fur die klinische Wirkung haupt-
sachlich verantwortlich ist, und das schwéchere 4-Aminoantipyrin (AA) abgebaut. Die Me-
taboliten 4-Formylaminoantipyrin (FAA) und 4-Acetylaminoantipyrin (AAA) sind nicht
wirksam. Der analgetische Wirkmechanismus ist bis heute noch nicht abschliefend
geklart. Diskutiert werden unter anderem nicht klassische COX-Inhibition (3), Transient-
Receptor-Potential-Ankyrin-1(TRPA1)-Blockade (4) und Cannabinoidrezeptoraktivierung
(5) bzw. Endocannabinoide. Fir die zentrale Wirkung werden endogene Opioide, gluta-
merge Mechanismen sowie eine Interferenz mit dem Neurokinin-1-Rezeptor und dem
Proteinkinase-C-Signalweg verantwortlich gemacht (6).

Die Wirkung von Metamizol auf die COX ist nicht abschlieRend geklart. Die pharmako-
logisch aktiven Metaboliten von Metamizol, MAA und AA inhibierten die COX-Aktivitit in
vitro nicht wie klassische COX-Inhibitoren (3). MAA und AA bilden stabile Komplexe mit
Ham und reagieren mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von Ham, Eisen (Fe*) oder
COX. Dartiber hinaus reduziert MAA die erhdhte Lipidperoxidation und die Expression
von antioxidativen Enzymen in kultivierten Zellen in vivo. MAA und AA hemmen daher die
COX-Aktivitat, indem sie Radikale abfangen, die die katalytische Aktivitit dieses Enzyms
initiieren, oder durch die Reduktion der oxidativen Zustinde des COX-Proteins. Interes-
santerweise kann die Wirkung auf COX auch in gesunden Probanden nachgewiesen
werden, die 500 oder 1000 mg Metamizol eingenommen hatten und deren Blut unter-
sucht wurde (7). Hier 16st Metamizol eine wesentliche und praktisch dquipotente Hem-
mung von COX-Isoformen tiber MAA aus.

Ein weiterer postulierter Mechanismus sind Endocannabinoide, die tiber Cannabinoid-
rezeptoren (CB) wirken (5). Dies wurde allerdings in Mausen ohne Schmerz (weder Ent-
ziindung noch Neuropathie etc.) untersucht. Die Autoren postulieren, dass Metamizol
COX-1/2 inhibiert, das mehr Arachidonséure als Substrat fiir die Synthese von Prosta-
glandinen und anderen Prostanoiden, Endocannabinoiden, Leukotrienen und Lipoxinen
bereitstellt. Diese wiederrum kénnte auf Cannabinoidrezeptoren wirken. In anderen Un-
tersuchungen lief sich die Wirkung von Metamizol nicht mit CB1- oder CB2-Antagonisten
blockieren (8;9).

In Tiermodellen reduzieren die beiden am haufigsten verwendeten Pyrazolonderivate,
Dipyron und Propyphenazon, die Transient-Receptor-Potential-Ankyrin-1(TRPA1)-vermittelte
Nozizeption und mechanische Allodynie in Tiermodellen zu entziindlichen und neuropa-
thischen Schmerzen (Formalin, Carrageenan, partielle Ischiasnervligatur und das Chemo-

therapeutikum Bortezomib) (4). Insbesondere schwichen Dipyron und Propyphenazon
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Carrageenan-hervorgerufene mechanische Allodynie, ohne Prostaglandin-E2-Spiegel zu
beeinflussen. Diese sowie die In-vitro-Studien (3) sprechen gegen eine direkte Wirkung
auf die COX.

Systematische Studien in verschiedenen Schmerzmodellen mit den unterschiedlichen
Metaboliten sowie mit entsprechenden Antagonisten und Knockout-Tieren fehlen bisher,
sodass die Frage nach den analgetisch wirksamen Mechanismen nicht abschliefiend be-

antwortet werden kann.

Interaktion von Metamizol und ASS

ASS fuhrt zu einer irreversiblen Acetylierung an der COX-1 der Thrombozyten in unmittel-
barer Ndhe der Andockstelle der Arachidonsdure und verhindert deren Metabolismus.
COX-1 bewirkt die Bildung von Thromboxan A2 aus Arachidonsaure. ASS bindet an Serin
530 der COX-1, das im katalytischen Zentrum sitzt. Dabei wird das Enzym acetyliert und
so inaktiviert. ASS hat eine sehr kurze Plasmahalbwertszeit von wenigen Minuten. Daraus
ergibt sich ein relativ kurzes Zeitfenster, in welchem ASS eine fiir die gesamte Lebenszeit-
dauer des besetzten Thrombozyten anhaltende Acetylierung des Serin-Rests der COX-1
eingehen kann. Ist diese Bindungsstelle des ASS besetzt — beispielsweise durch Ibuprofen
— kommt es lediglich zu einer kurzzeitigen reversiblen Hemmung der COX-1 durch Ibu-
profen. Die irreversible langfristige Acetylierung der COX-1 durch ASS wird aber ver-
hindert. Friihe Experimente mit radioaktiv markiertem ASS in vitro und mittels Rontgen-
kristallographie legen nahe, dass einige, aber nicht alle NSAID mit ASS um die Bindung
von COX-1 konkurrieren kénnen (1). Dieser Mechanismus der Kompetition von NSAR
und ASS an der aktiven Stelle des Enzyms wird durch Experimente unterstutzt, weil Ibu-
profen, Celecoxib, Valdecoxib, Rofecoxib und Etoricoxib in gewaschenen Thrombozyten
die ASS-vermittelte Inaktivierung der COX-1 in den Thrombozyten — gemessen an der Bil-
dung von Thromboxan A2 — blockieren kénnen. Ferner verhindert Ibuprofen den Einbau
von [“C]-Acetyl-ASS-Radioaktivitdt in mikrosomales Plattchenprotein (1).

Auch Metamizol wurde dahingehend von einer Arbeitsgruppe untersucht. Hohlfeld
konnte dies in einer ersten Studie 2008 nachweisen (2). MAA, der aktive Metabolit von
Metamizol, kann in vitro die Hemmung der durch Arachidonséure induzierten Plattchen-
aggregation, Thromboxanbildung und P-Selectin-Expression auf Thrombozyten durch
ASS weitgehend abschwichen bzw. aufheben. Dariiber hinaus schwicht MAA die Wir-
kung von ASS auf die COX-Aktivitat der Thrombozyten-Mikrosomen. Dies liefle sich
durch eine Konkurrenz von MAA mit ASS am COX-1-Enzym erklaren. In-silico-Docking-
Studien bestitigen, dass MAA eine starke Wasserstoffbriickenbindung am Serin 530 bzw.
Tyrosin 385 eingeht, was die Bindung von ASS inhibiert (2). In der Studie von Saxena et
al. wurde zwar die Interaktion zwischen Metamizol und ASS in einem Assay zur Plattchen-
aggregation in plattchenreichem Plasma gesunder Spender bestétigt, /n-silico-Studien ge-
nau zu Metamizol selbst wurden zwar erwihnt, aber nicht gezeigt (10). Ahnliches wies
eine Studie aus derselben Arbeitsgruppe von Polzin et al. in plattchenreichem Plasma
nach (11). Analgetische Dosierungen von 10 pmol Metamizol hatten keine signifikante
Wirkung auf Arachidonsaure-induzierte Plattchenaggregation und Thromboxanbildung.

Die Koinkubation von ASS und Metamizol hob jedoch die mittels 30 pmol ASS vermittelte
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Plittchenaggregationshemmung auf. Interessanterweise konnte diese Wechselwirkung
durch Erhéhung der Konzentration von ASS liberwunden werden. Zusammenfassend ist

die Interaktion in vitro beschrieben, aber der Mechanismus nicht abschlieflend geklart.

Studien an Probanden

Neben den reinen Reagenzglasstudien gibt es Untersuchungen an Probanden. Die Expo-
sition von Probanden gegeniiber einer einzelnen therapeutischen Dosis von jedem
NSAID, gefolgt von 325 mg ASS, wies eine starke Arzneimittelwechselwirkung zwischen
Ibuprofen und ASS bzw. zwischen Naproxen und ASS nach, nicht jedoch zwischen
Celecoxib und ASS (12).

In einer Studie von Papp et al. aus einer anderen Arbeitsgruppe wurden herkémmliche
Tests zur Plattchenfunktion in vivo und in vitro in Vollblut durchgefiihrt. In hohen Kon-
zentrationen hemmen sowohl Metamizol als auch ASS die Plattchenaggregation. Bei Pro-
banden, die entweder 1 g Metamizol oder 250 mg ASS bekamen, stellte sich eine unter-
schiedliche Kinetik dar. Nach wenigen Minuten inhibiert vor allem Metamizol die Aggre-
gation — vermutlich durch die intravendse Gabe. Nach mehreren Stunden konnte nachge-
wiesen werden, dass in der Kombination die ASS-Wirkung aufgehoben ist (13).

Initiale klinische Daten bei gesunden Probanden lieferten Hinweise, dass durch eine Er-
héhung der ASS-Dosis die Interaktion zwischen ASS und Metamizol aufgehoben werden
kann (11;14). Auch der Einnahmezeitpunkt (Pause von 30 min — 2 h) von Metamizol und
ASS sowie die Reihenfolge der Einnahme (ASS vor Metamizol) kénnten entscheidend
sein (11;15). Denn die Gabe von 750 mg Metamizol 30 min nach 100 mg ASS kann die
Interaktion aufheben und die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung von ASS er-
halten. Zusammenfassend bestitigt sich bei Probanden, dass die kombinierte Einnahme
von ASS und Metamizol die ASS-Wirkung auf Thrombozyten abschwicht, aber nicht kom-
plett aufhebt (siehe unten).

Klinische Studien
Inwieweit diese Ergebnisse von In-vitro-Untersuchungen sowie die Untersuchungen an
Probanden auch klinische Relevanz haben, zeigen kiirzlich publizierte klinische Studien.
Polzin et al. untersuchten Patienten mit einer Doppelmedikation von ASS (100 mg) und
Metamizol (0,5-3 g/d), d. h. mit KHK und chronischen vorrangig muskuloskeletalen
Schmerzen, im Vergleich Patienten mit alleiniger ASS Medikation, d. h. mit KHK und
ohne chronische Schmerzen (14). Die blockierende Wirkung von ASS auf die Plattchenag-
gregation und Thromboxanbildung im plattchenreichen Plasma war reduziert — allerdings
auch nicht komplett aufgehoben, wenn man dies mit gesunden Spendern vergleicht. Ge-
sunde Spender bilden in dem Assay ca. 1000 ng/ml| Thromboxan. Unter ASS alleine redu-
ziert sich dies bei KHK-Patienten auf 100 ng/ml, unter der Kombination von Metamizol
und ASS auf ca. 200 ng/ml. Die klinische Relevanz dieses Befundes muss weiter geklirt
werden.

Eine kiirzlich publizierte Fallkontrollstudie an 27 Patienten mit stabiler koronarer Herz-
erkrankung (Einnahme von Low-Dose-ASS (100 mg/d) lieferte Nachweise, dass es auch

im klinischen Setting durch eine kurzzeitige Einnahme (mindestens fiinf Tage) von Meta-
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mizol (1,5-4 g/d) zu einer Aufhebung der ASS-induzierten Thrombozytenhemmung
sowie vermehrten Bildung des Thromboxan-B2-Komplexes kommt (16). Dies war klinisch
relevant, da eine Thrombozytenaggregation sowie Thromboxan-B2-Komplexe bei Patienten
mit vorausgegangenen Myokardinfakten signifikant erh6ht sind. Bei allen Studienteilneh-
mern, die Metamizol erhalten hatten, waren die aktiven Metabolite MAA und AAA in
hoher Konzentration nachweisbar, sodass sich die oben genannte Interaktion auch im kli-
nischen Setting bestatigte. Bestitigt wurden diese Ergebnisse der Beeintrachtigung der
ASS-induzierten Plattchenagregation auch in einer klinischen Studie an Patienten mit pe-
ripherer arterieller Verschlusskrankheit nach erfolgter Bypassoperation, die 100 mg ASS
in der Dauermedikation einnahmen (17).

Im Rahmen einer prospektiven Observationsstudie wurden 72 Patienten mit angiogra-
phisch gesicherter koronarer Herzerkrankung ohne Bypassoperation eingeschlossen,
wobei die Hilfte der Patienten nur ASS und die andere Hilfte ASS in Kombination mit
Metamizol eingenommen hatte (18). Als primarer Endpunkt wurde das Auftreten eines
Myokardinfarktes, eines Schlaganfalls bzw. Sterblichkeit erfasst. Dabei stellte sich heraus,
dass uiber einen Studienzeitraum von fuinf Jahren die Mortalitit in der Kombinationsgruppe
dreifach so hoch war im Vergleich zur alleinigen ASS-Gruppe (Odds Ratio (OR): 2,8; p =
0,0049). Das Risiko fiir ein ischdmisches Ereignis (Myokardinfarkt oder Schlaganfall) war
sogar vierfach héher, wenn Patienten ASS zusammen mit Metamizol einnahmen (OR: 4;
p = 0,03). Die Autoren wiesen aber darauf hin, dass dies erst initiale Ergebnisse seien, die
in grofleren Studien bestatigt werden miissten. Auch auf die klinische Erholung nach
einem erfolgten Schlaganfall kann die kombinierte Einnahme von ASS und Metamizol
Einfluss nehmen. Dannenberg und Kollegen zeigten im Rahmen einer prospektiven Ob-
servationsstudie an 41 Patienten, dass Patienten nach Einnahme von ASS und Metamizol
eine reduziertere Plittchenhemmung haben und ein signifikant schlechteres neurologisches
Outcome drei Monate nach dem Schlaganfall aufweisen (gemessen anhand der modifizier-
ten Rankin-Skala, mRS: 0 = keine Symptome, 6 = Tod infolge Apoplex) (19).

Aus diesen Daten stellt sich aber natiirlich die Frage, welche Méglichkeiten es gibt, um
eine Beeintrachtigung der ASS-induzierten Plittchenhemmung infolge einer kombinierten
Einnahme von ASS und Metamizol zu verhindern. Eine aktuelle klinische Observations-
studie bei 72 Patienten mit KHK und einer Medikation mit ASS zeigte, dass die Reihen-
folge (Metamizol vor ASS-Einnahme), die Dauer zwischen den Medikamenteneinnahmen
(ASS-Einnahme weniger als 30 min vor der Metamizol-Einnahme), der Applikationsweg
(intravends statt oral) und die Dosis von Metamizol (3 g vs. 1 g Metamizol pro Tag) zu
einer verminderten ASS-Wirkung fuihren kénnten (20). Wie oben in der Probandenstudie
erwihnt, kénnten der Einnahmezeitpunkt, die Reihenfolge und die Dosis wichtig sein
(11;15). Dies wurde auch kirzlich im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie
an 43 Patienten nach einer Operation mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bestatigt
(21). Patienten in der Experimentalgruppe erhielten nach einer erfolgten Aorto-Korona-
ren-Venen-Bypass(ACVB)-Operation zunichst eine initiale Dosis von 300 mg ASS und an-
schliefend nach frithestens drei Stunden Opioide in Kombination mit 1,25 g Metamizol
(verteilt Gber drei Tagesdosen fiir insgesamt sechs Tage). Die Kontrollgruppe erhielt

lediglich Opioide. In den folgenden Tagen erhielten alle Patienten 150 mg ASS pro Tag.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 1-2 | Marz 2019

Ubersichtsarbeiten

49



Ubersichtsarbeiten

Die erfolgten Thrombozytenaggregationstests zeigte keine signifikanten Unterschiede.
Deshalb schlussfolgerten die Autoren, dass ein Einsatz von Metamizol bei Patienten mit
ACVB-Operation nach einer erfolgten Loading Dose von ASS mit einem entsprechenden
Zeitabstand (zwischen ASS und Metamizol) sicher sei. Allerdings ist die Studie aufgrund
der geringen Teilnehmerzahl limitiert und diese Ergebnisse sollten in gréfleren Untersu-
chungen repliziert werden.

Um die Relevanz der Thrombozytenagggreationshemmung und der Interaktion ASS
und Metamizol bei kurzzeitiger Gabe z. B. perioperativ abschitzen zu kénnen, sollten
zwei grofle Kohortenstudien zum ASS berticksichtigt werden. In groflen randomisierten
multizentrischen internationalen Studien wurde namlich klar gezeigt, dass eine praoperative
ASS-Einnahme vor einer geplanten ACVB-Operation bzw. auch bei nichtkardiochirurgischen
Eingriffen keinen Einfluss auf die Mortalitiat bzw. fiir das Risiko fiir Myokardinfarkte hat
(22-24). Dies verdeutlicht nochmals die Notwendigkeit der korrekten Indikationsstellung
der Therapie mit ASS bzw. Metamizol einerseits bzw. mutmafilich einen unterschiedlichen
Umgang mit dieser Interaktion in der akuten perioperativen bzw. chronischen Schmerz-

therapie anderseits.

Fazit fiir die Praxis

= /n vitro und in vivo beeintrachtigt die kombinierte Einnahme von ASS und Metamizol die ASS-induzierte
Thrombozytenaggregationshemmung, wie dies in mehreren Studien aus dem Umbkreis einer Arbeits-
gruppe nachgewiesen wurde. Vor weitergehenden Empfehlungen sollten die Ergebnisse in weiteren Ge-

rinnungstests repliziert sowie der molekulare Mechanismus geklart werden.

= |nitiale Daten an kleineren Patientenkollektiven machen deutlich, dass dies auch klinisch im Sinne eines
héheren Risikos fiir Mortalitat, Myokardinfarkte und Schlaganfille bei vaskuldr vorerkrankten Patienten
mit chronischen Schmerzen und einer Einnahme vom Metamizol relevant sein kénnte. Bis dahin sollte
aus Sicherheitsgriinden bei Patienten, die eine strikt indizierte Einnahme von ASS zur Thrombozytenag-
gregationshemmung aufweisen, die Indikation zu einer Behandlung mit Metamizol sehr genau gestellt

und die Dosis sowie die Einnahmedauer so gering wie moglich gewihlt werden.

= Fir die Akutschmerztherapie (u. a. postoperative Schmerztherapie) kénnte diese Interaktion weniger
relevant sein, da die praoperative ASS-Einnahme nach kardiochirurgischen als auch nicht kardiochirurgi-
schen Eingriffen nicht zu einer geringeren Mortalitit bzw. geringeren Zahl an Myokardinfarkte fuhrte.
Somit sollte die Interaktion von ASS und Metamizol, welches perioperativ fir einen kurzen Zeitraum ver-
abreicht wird, nicht unbedingt fiir ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse bzw. eine erhéhte

Mortalitit verantwortlich sein.

= Es hat sich gezeigt, dass bei einer zeitversetzten Einnahme (zuerst ASS, dann nach 30 min Metamizol),
einer erhéhten Dosis von ASS (500 mg), einer geringeren Dosis von Metamizol (< 3 g pro Tag), einer
oralen statt intravendsen Einnahme die Thrombozytenaggregationshemmung durch ASS weitestgehend

erhalten bleibt. Inwieweit dies auch im langerfristigen Verlauf anhilt, ist aktuell nicht klar.
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= Limitiert sind diese Schlussfolgerungen durch die aktuell geringen Datensitze, sodass die Ergebnisse in

gréeren kontrollierten Studien repliziert werden mussen. Weiterhin einschrinkend ist zu bemerken,

dass Validierungen aus anderen Arbeitsgruppen bisher fehlen. Allerdings ist Metamizol in vielen Lindern

nicht zugelassen, sodass das globale Forschungsinteresse in diesem Bereich in der Zukunft nicht grof

sein wird.
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S3-Leitlinie Neuroborreliose veroffentlicht

German S3 guideline for neurological manifestations of Lyme Disease published

Zusammenfassung

Im April 2018 wurde die S3-Leitlinie Neuroborreliose veroffentlicht. Es bestatigte sich die The-
rapiedauer von 14 Tagen bei friher und 14-21 Tagen bei spater Neuroborreliose. Doxycyclin
oral ist Mittel der Wahl, sodass auch bei Neuroborreliose keine i.v. Medikation und keine Kom-
binationsbehandlungen notwendig sind. Vermeintlich oder tatsachlich persistierende unspezi-
fische bzw. untypische Symptome nach behandelter Neuroborreliose kénnen auf unterschied-
lichen Phdnomenen beruhen und sollten nicht antibiotisch behandelt werden.

Abstract

In April 2018, the German S3 guideline for neurological manifestations of Lyme Disease was
published. 14 days of therapy for early and 14-21 days for late neuroborreliosis was
confirmed. Doxycycline is drug of choice, thus there is no indication for i.v. antibiotics or
combination therapy. Persisting unspecific or atypical symptoms after neuroborreliosis can
have several causes and should not be treated with further antibiotic regimens.

Unter Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) wurde im April
2018 die S3-Leitlinie Neuroborreliose verdffentlicht (1). Die aus 25 Vertretern von Medizi-
nischen Fachgesellschaften, des Robert Koch-Instituts, der Deutschen Borreliose Gesell-
schaft und Patientenorganisationen bestehende Leitliniengruppe hatte unter Moderation
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) tber drei Jahre an der Leitlinie gearbeitet.

Wesentliche Aussagen der neuen Leitlinie sind:

® Es gibt keine wissenschaftliche Grundlage, im Regelfall von der bislang empfohlenen
Therapiedauer von 14 Tagen bei friiher Neuroborreliose und 14—21 Tagen bei spéter
Neuroborreliose abzuweichen.

= Doxycyclin ist bei der friihen Neuroborreliose gegeniiber Betalaktamantibiotika (Peni-
cillin G, Ceftriaxon und Cefotaxim) im Hinblick auf die Riickbildung der neurologischen
Symptomatik bei gleicher Vertraglichkeit gleich gut wirksam.

= Antibiotika-Kombinationsbehandlungen werden nicht empfohlen, da dazu keine vali-
den auswertbaren Studiendaten vorliegen.

= Vermeintlich oder tatsachlich persistierende unspezifische bzw. untypische Symptome
nach Neuroborreliose beruhen zum erheblichen Teil auf Studienartefakten infolge un-

scharfer Falldefinitionen.

Diese Kernaussagen beruhen u. a. auf zwei systematischen Reviews, die ebenfalls im Rah-
men der Leitlinienentwicklung entstanden sind (2;3).

Auflerdem werden von den Autoren folgende Empfehlungen hervorgehoben:

= Die serologische Diagnostik soll nur bei ausreichendem klinischem Verdacht angefordert
werden. Die klinische Verdachtsdiagnose einer Neuroborreliose (Hirnnervenausfille,

Meningitis/Meningoradikulitis, Enzephalomyelitis) lasst sich durch den Nachweis ent-
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ziindlicher Liquorveranderungen in Verbindung mit einer borrelienspezifischen intra-
thekalen Antikdrpersynthese bestatigen.
= Der Therapieerfolg soll anhand der klinischen Symptomatik beurteilt werden (und

nicht etwa durch wiederholte serologische Untersuchungen).

Eine frihe Neuroborreliose tritt am haufigsten als Garin-Bujadoux-Bannwarth-Syndrom
(Meningoradikuloneuritis) auf. Im Mittel 4—6 Wochen (maximal 1-18) nach dem Zecken-
stich bzw. nach dem Erythema migrans kénnen dann segmentale Schmerzen auftreten,
die nachts verstirkt sind und deren Lokalisation wechseln kann. Anfangs sind die
Schmerzen oft in der Extremitit lokalisiert, in der vorher der Zeckenstich oder das Ery-
thema migrans beobachtet wurde. Die Schmerzen werden als brennend, bohrend, bei-
3end oder reiflend beschrieben und sprechen nur gering auf herkémmliche Analgetika an.
Ein Maximum wird oft innerhalb weniger Stunden oder Tage erreicht. Anschlieflend kén-
nen sich neurologische Ausfille ausbilden, Paresen hiufiger als Sensibilitatsstérungen,
insbesondere Ausfille des N. facialis. Insbesondere bei Kindern sollte auch bei Auftreten
einer Meningitis an eine Neuroborreliose gedacht werden. Fiir weitere Ausfithrungen wird

auf die Leitlinie verwiesen (1).

Untypische und/oder persistierende Symptome

Vor zwei Jahren hatte eine niederldndische Arbeitsgruppe in einer randomisierten klini-
schen Studie nochmals gezeigt, dass eine lingerfristige Antibiotikatherapie bei Patienten
mit persistierenden Symptomen, die einer Lyme-Borreliose zugeschrieben wurden, keine
signifikante Verbesserung gegentiber Plazebo bringt (4).

Das Phanomen ,Chronische Lyme-Borreliose" wurde 2007 in einer viel beachteten
Ubersichtsarbeit von Feder et al. im New England Journal of Medicine ausfiihrlich be-
schrieben (5). Auch zehn Jahre spiter werden allerdings immer noch unspezifische Sym-
ptome wie Fatigue, muskuloskelettale Schmerzen und subjektive neurokognitive Einschrin-
kungen allzu hiufig der Borreliose zugeschrieben (6). Wichtig ist in diesem Zusammenhang
die Erkenntnis, dass mit zunehmendem Lebensalter Borrelien-Antikérper immer haufiger
nachweisbar sind, bei gesunden Erwachsenen in der Gréf3enordnung von 10-20 %, dies
als Zeichen einer erfolgreichen Immunantwort nach Kontakt mit den Erregern bei Zecken-
stichen (7).

In Anbetracht der nach wie vor verbreiteten ,falschen und irrefiilhrenden Informationen“
zur Borreliose (8) sowie der Angebote von ,,unorthodoxen alternativen Therapien“ (u. a.
Sauerstoffbehandlung, Bestrahlungsmethoden, Urintherapie, Einldufe, Nahrungsergin-
zungsmittel und sogar Stammazelltransplantation) zur Behandlung von Symptomen, die
mit der Borreliose in Verbindung gebracht werden (9), sind randomisierte Studien, syste-
matische Ubersichtsarbeiten und klinische Leitlinien in diesem Kontext umso mehr zu be-

grifden.

Zu den kutanen Manifestationen der Lyme-Borreliose wurde bereits vor zwei Jahren eine
S2k-Leitlinie verdffentlicht (10). Beim typischen Erythema migrans (Entwicklung erst nach
einigen Tagen, Durchmesser > 5 cm) ist keine Serologie notwendig, auch keine serolo-

gische Verlaufskontrolle. Die Serologie besteht aus einem zweistufigen Verfahren (ELISA-
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Test, nur bei positivem Resultat ein Western-Blot zum Nachweis spezifischer Banden).

Therapie der Wahl ist Doxycyclin 200 mg taglich fiir 10-14 Tage, bei Kindern bis zum ach-

ten Lebensjahr wird Amoxicillin (50 mg/kg Kérpergewicht) empfohlen, ebenso in Schwan-

gerschaft und Stillzeit (3 x 500-1.000 mg). Die einzige Indikation, bei der linger als zwei

Wochen therapiert werden sollte, ist die Lyme-Arthritis (dann fiir 28 Tage).

Die nichste Herausforderung fiir die Leitliniengruppe ist das zur Komplettierung des

Krankheitsbildes Borreliose noch verbleibende Modul , Lyme-Arthritis, Lyme-Karditis und

andere seltene Manifestationen®.

Fazit fiir die Praxis

Die verfligbaren AWMF-Leitlinien zur Lyme-Borreliose

tragen zur evidenzbasierten Behandlung bei, insbeson-
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Warum Antidepressiva-Studien scheitern:
Zunehmender Placeboeffekt oder abnehmende
Wirksamkeit?

Why antidepressant studies fail: increasing placebo effect or decreasing efficacy?

Zusammenfassung

In ungefahr jeder zweiten klinischen Studie schneiden Antidepressiva nicht signifikant besser Baier. A

ab als Placebo. Antidepressiva-Befiirworter fiihren als Begriindung hierfiir Analysen an, die h
Bschor, T.

eine Zunahme der Placeboresponse in den letzten Jahrzehnten zeigen. Eine aktuelle syste-
matische Ubersichtsarbeit kommt aber zu dem Ergebnis, dass die Placeboresponse seit 1991
nicht angestiegen ist. Die scheinbare Zunahme ist auf Veranderungen in der Studiendurchfiih-
rung, wie langere Studiendauern, zurtickzufiihren. Das hadufigere Scheitern von Studien hangt
moglicherweise auch damit zusammen, dass friiher tiberwiegend trizyklische Antidepressiva
untersucht wurden, heute hingegen selektive Antidepressiva.

Abstract

Every second clinical study shows no better performance of antidepressants than placebo.
Supporters of antidepressants state that analyses show an augmentation of placebo respon-
se in the last decades. But an actual review now shows constant placebo response rates since
1991. The seeming increase is caused by alteration of the design of the studies, especially
longer duration of the observation period. Another possible explanation of this failure of
newer studies might be that earlier studies have been done predominantly with tricyclic an-
tidepressants whereas nowadays selective antidepressants are investigated.

Die Verschreibung von Antidepressiva hat sich in den letzten 20 Jahren in Deutschland
verfiinffacht (1). In den USA werden sie von 11 % der Bevélkerung regelmiafiig eingenom-
men (2).

Dies scheint fuir eine tiberzeugende Wirksamkeit zu sprechen. Und auf den ersten Blick
scheint auch die Studienlage dies zu bestitigen: Betrachtet man ausschliefdlich die publi-
zierten Studien, so konnten 94 % der in den USA zwischen 1987 und 2004 registrierten
Studien eine Uberlegenheit der Antidepressiva gegeniiber Placebokontrollen zeigen. Be-
zieht man allerdings die unpublizierten Studien mit ein, so sinkt dieser Anteil auf gerade
einmal 51 % (3).

Wie begriinden Antidepressiva-Befiirworter die fehlende antidepressive Uberlegenheit?
Ein sehr haufig angefiihrtes Argument lautet: ,,Es gibt deutliche Hinweise dafur, dass die
Placeboresponse in diesen Studien uber die letzten Jahrzehnte zugenommen und damit
die Wahrscheinlichkeit, einen Unterschied zwischen Placebo und Verum zu finden, abge-
nommen hat.“ (4). Nicht die Antidepressiva sind also schwach wirksam, sondern die Pla-
cebos werden immer besser, sodass eine antidepressive Uberlegenheit der Medikamente
nur schwer zu demonstrieren ist?

Tatsédchlich wurde in mehreren Studien eine hohe positive Korrelation zwischen der Jah-
reszahl der Publikation und der Placeboresponse-Rate gefunden (5;6) (Abbildung 1).

Fiir dieses auf den ersten Blick irritierende Ergebnis wurden verschiedene Griinde ver-

mutet. So hat die Anzahl der Untersuchungen und Kontakte, Interviews, Kontrolluntersu-
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Abbildung 1: Anstieg der Placeboresponse-Rate von 10 % auf 50 % zwischen 1980 und 2010 (6)

chungen und Fragebdgen in klinischen Studien tber die Jahre kontinuierlich zugenommen.
Der gestiegene Aufwand bedeutet fiir die Patienten ein héheres Mafd an Zuwendung und
Aufmerksamkeit, was sich positiv auf die Besserung der depressiven Symptomatik aus-
wirken kénnte, auch in den Placebogruppen. Ferner wurde diskutiert, dass die moderne,
itiologiefreie und rein deskriptive Diagnostik der Depression nach ICD-10, DSM-IV oder
DSM-5 zu einem zunehmenden Einschluss von Patienten mit leichten oder fraglichen De-
pressionen fuhrt, die nach den dlteren Kriterien gar keine medikamentds behandlungsge-
eigneten Fille waren.

2016 verdffentlichten Furukawa et al. (7) ein systematisches Review in Lancet Psychiatry,
um diesen vermeintlichen Zusammenhang zwischen Placeboresponse-Rate und Publika-
tionsjahr zu priifen, indem sie verschiedene Patienten- und Studiencharakteristika in die
Analyse mit einbezogen. Sie schlossen 252 sowohl publizierte als auch unpublizierte
Studien ein, in denen Antidepressiva gegen Placebokontrollen getestet wurden. Zentrales
Ergebnis ihrer Studie ist, dass nicht das Publikationsjahr den entscheidenden Einfluss auf
die Placeboresponse-Rate hat, sondern Faktoren wie die Studiendauer und die Anzahl der
beteiligten Studienzentren: Studien mit lingerer Studiendauer und vielen beteiligten Stu-
dienzentren konnten im Schnitt gréfere Placeboeffekte messen. Zugleich nahmen Studi-
endauer und Anzahl der Studienzentren im Laufe der Jahre immer weiter zu. Bezieht man
diese Faktoren also in die statistische Analyse mit ein, liegen die durchschnittlichen Pla-
ceboresponse-Raten seit 1991 durchgehend im Bereich von 35-40 % (7) (Abbildung 2).

Die hohe Zahl der gescheiterten Antidepressiva-Studien griindet also nicht auf einem
wachsenden Placeboeffekt, wie manche Pharmainteressenten es nahelegen mochten, son-
dern spricht eher fiir eine niedrige Wirksamkeit der getesteten antidepressiven Medika-
mente.

Eine weitere, kiirzlich erschienene systematische Analyse von insgesamt 85 kontrollierten
klinischen Studien mit tiber 23.000 Patienten kam ohne Korrektur fiir Studiendauer und
ahnliche Parameter erneut zu dem Ergebnis einer Zunahme der Placebo-Wirksamkeit seit

1987 (8). Die Antidepressiva-Wirksamkeit stieg jedoch in gleichem Umfang an, sodass
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Abbildung 2: Log-proportionale Metaregression der Placebo-Response seit 1991: Das Relative Risiko
(RR) fiir jeden Fiinf-Jahres-Anstieg liegt im nichtsignifikanten Bereich (7).

die Differenz zwischen Antidepressiva und Placebo (ausgedriickt als Effektstirke) konstant
blieb (Abbildung 3). Auch nach dieser Analyse kann das haufigere Scheitern der Studien
nicht auf die Verinderung der Placeboresponse zuriickgefiihrt werden. Vielmehr stitzt die
Untersuchung die Annahme, dass die Veridnderungen in der Studiendurchfiihrung die ei-
gentliche Ursache der steigenden Ansprechraten sind, die sich dementsprechend in allen

Studienarmen auswirken.

# Placebo treatment arms Antidepressant treatment arms
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Abbildung 3: Ausmaf der Symptomreduktion in 85 klinischen Studien in Abhingigkeit vom Jahr der
Zulassung: keine signifikante Verdnderung in der Differenz zwischen Antidepressiva- und Placebo-
Wirksamkeit (8)
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Eine mégliche Erklirung, warum die Antidepressiva in neueren Studien hiufig keine Uber-
legenheit gegeniiber Placebo mehr zeigen, kann die Art der getesteten Substanzen liefern:
Wihrend in den 1970er und 80er Jahren vor allem der Effekt der trizyklischen Antidepressiva
(TZA), beispielsweise Amitriptylin, geprift wurde, werden in den neueren Studien unter
anderem Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) untersucht. In einer groflen Metaana-
lyse aus dem Jahr 2012 (liber 10.000 eingeschlossene Patienten) zeigte Amitriptylin eine
groflere Wirksamkeit als SSRI, und bei hospitalisierten Patientinnen und Patienten waren
generell TZA effektiver als SSRI (9). Auch in einer gerade publizierten Netzwerk-Metaana-
lyse mit tiber 116.000 Patienten lag Amitriptylin mit Blick auf die Wirksamkeit unter den
21 untersuchten Antidepressiva auf Platz 1 (10).

Fazit fiir die Praxis

Wir brauchen innovative neue antidepressive Substan-  ringe Wirksamkeit der Antidepressiva klar benannt und

zen, die eine zuverlissige Uberlegenheit gegeniiber  nicht mit anderen vermeintlichen EinflussgréRRen ver-
Placebokontrollen zeigen (11). Bis dahin sollte die ge-  schleiert werden.
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Hyperkaliamie im Praxisalltag

Hyperkalemia in clinical practice

Zusammenfassung
Der Artikel fasst Diagnostik und Therapie akuter und chronischer Hyperkalidmien zusammen
und nimmt auch Stellung zu neuen Therapieoptionen.

Abstract
This article summarises diagnostics and therapy of acute and chronic hyperkalemia under
consideration of new treatment options.

Die Hyperkalidmie ist mit einer Inzidenz von 2-3 % in der Normalbevélkerung eine der
haufigsten Elektrolytstérungen im klinischen Alltag. Bei Patienten mit chronischer Nieren-
erkrankung liegt die Inzidenz sogar zwischen 40-50 % (1). Der niedergelassene Arzt
spielt insbesondere beim Management der chronischen Hyperkaliamie von polymedizierten
Patienten eine Schlisselrolle. Die hiufige Koinzidenz von chronischer Niereninsuffizienz,
Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus sowie ihrer Therapien begiinstigen das Entstehen
einer Hyperkalidmie. Es stellt sich die Frage: Eventuell wichtige Medikamente absetzen
oder eine Arzneimittelnebenwirkung mit einem weiteren Medikament behandeln?

Meist ist eine Hyperkalidmie asymptomatisch. Gelegentlich finden sich unspezifische
Symptome wie Ubelkeit und Diarrhoe, Muskelschwiche bis hin zur Parese, Parésthesien
und Palpitationen. Der Kaliumspiegel wird klassischerweise folgendermafien eingeteilt:
milde Hyperkaliamie 5,0-5,4 mmol/|, mittelschwere Hyperkaliamie 5,5-5,9 mmol/l, schwe-
re Hyperkalidmie 6,0-6,4 mmol/l und lebensbedrohliche Hyperkaliamie > 6,5 mmol/I (2).

Die weitaus hiufigste Fehlmessung einer Hyperkaliamie resultiert aus zu langem vens-
sen Stau bei der Blutentnahme zum Beispiel bei schwierigen Venenverhiltnissen. Daher
empfiehlt sich bei unerwarteter Hyperkalidmie eine Kontrollentnahme, um zu entscheiden,
ob eine wirkliche Hyperkaliamie oder nur eine Pseudohyperkaliamie vorliegt. Einige Labo-
re geben an, ob das zugesendete Material himolytisch war, man sollte dies in jedem Fall
nachkontrollieren, z. B. an einem lonometer im Vollblut ohne vorherige Zentrifugation (3).

Oft entsteht eine Hyperkaliamie durch die Kombination eines klinischen Risikofaktors
mit einem oder mehreren kaliumerhéhenden Medikamenten. Medikamente, die das Ent-
stehen einer Hyperkalidmie begiinstigen, sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

ACE-Hemmer sind beispielsweise fiir 10-38 % der Hyperkalidmien bei hospitalisierten

Patienten (mit-)verantwortlich (5).

Akute Hyperkaliamie

Je nach Begleiterkrankungen, Schnelligkeit des Auftretens und Héhe ist das Serumkalium
unterschiedlich relevant. EKG-Verdnderungen sind sehr variabel und kénnen sowohl bei
geringer Hyperkaliamie schon auftreten, als auch bei schwerer Erhéhung ausbleiben (2).
Typische EKG-Verinderungen sind eine zeltférmig erhéhte T-Welle, eine reduzierte Hohe
der P-Welle, ein verlangertes P-R-Intervall sowie eine QRS-Verbreiterung (siehe Abbildung

1). Bei sehr schweren Fillen tritt ein ,,Sinusmuster” auf. Aufgrund der schlechten Korre-
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Tabelle 1: Ursachen der Hyperkalidmie (nach (4))
Kaliumaustritt aus der Zelle

metabolische Azidose

erhéhte Osmolalitit

Insulinmangel

alpha-adrenerge Stimulation

Betablocker

Zellschaden (Tumorlyse, Hamolyse, Rhabdomyolyse)

Exzessive Zufuhr (meist in Kombination mit verminderter Ausscheidung)

Verminderte renale Ausscheidung

® oligurisches Nierenversagen
= Mineralocorticoidmangel bzw. medikament6se Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Tabelle 2: Medikamente mit potenziell kaliumerhohender Wirkung (nach (2))
Durch Kaliumaustritt aus den Zellen

Betablocker

Digitalisintoxikation

i.v. Gabe von kationischen Aminosduren (z. B. in parenteraler Erndhrungslésung)
Mannitol

Suxamethonium (depolarisierendes Muskelrelaxans)

Hemmung der Aldosteronsekretion

ACE-Hemmer

AT1-Antagonisten

Renininhibitoren

NSAR und COX-2-Inhibitoren

Calcineurininhibitoren (CAVE: Nieren- und Herztransplantation)
Heparin

Wirkungsverminderung des Aldosteron

m  Aldosteronantagonisten
= kaliumsparende Diuretika
= Trimethoprim, Pentamidin

Kaliumhaltige Medikamente
®  Kochsalzersatz

® Penicillin G
® Blutkonserven
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Tabelle 3: Konservative Therapieméglichkeiten der Hyperkalidgmie

Ubersichtsarbeiten

Calciumgluconat — kardiale Membran- nach 3 min 30 ml 10 % Proarrhythmo-  akute lebens-
stabilisierung fiir 30-60 min  Lésung tiber gen bedrohliche
5 min intrave-  (Monitortiber-  Hyperkalidmie
nés wachung obli-
gat)

Insulin und Actrapid® Kaliumshift von nach 15 min 10 IE Altinsulin  Hypoglykdmie akute Kalium-

Glukose extra- nach intra-  fir 2-3 h + 25 g Glukose senkung
zelluldr (z. B. 125 ml

20 %)

Salbutamol - Kaliumshift von nach 30 min vernebelt Tachykardie, akute Kalium-
extra- nach intra- fir 4-6 h 10-20 mg, Tremor, Herz-  senkung
zellular auch i.v. még-  rhythmussto-

lich (mehr rungen, Blut-
UAW) druckanstieg
Polystyrol- Resonium®, Bindung von nach>4h 3-4x/d15¢g Obstipation, chronische
sulfonate Sorbisterit®, Kalium im Darm mit Maximum  p.o. und/oder = Hypomagne-  Kalium-
CPS-Pulver im Austausch nach 1-5d 30 gin 150 ml  sidmie und senkung
gegen Natrium Wasser rektal ~ Hyperkal-
oder Kalzium zdmie
(Kalziumsalz),
selten Darm-
nekrosen

Patiromer Veltassa® Bindung von nach 7h mit ~ 8,4-25,2 g/d Hypomagne-  chronische
Kalium im Darm Maximum p.o. sidmie, Kalium-

im Austausch nach 48 h Hypokaliamie, senkung
gegen Kalzium Obstipation,
Diarrhoe

Natrium- - selektive Bindung  nach 1 hmit  max. 10 g/d auf Placebo- akute und

Zirkonium- von Kalium im Maximum p.o. niveau? chronische

Zyklosilikat Darm durch nach 48 h Kalium-

(ZS-9) Imitation von senkung

(noch nicht zu- physiologischen

gelassen) K*-Kanilen

lation mit dem Kaliumspiegel eignen sich die Verdnderungen jedoch nur sehr wenig zur
Risikoeinschatzung. In einer prospektiven Studie fanden sich nur bei 46 % der Patienten
mit Kaliumspiegel > 6 mmol/| typische EKG-Veranderungen (6). Sind diese EKG-Verinde-
rungen aber zu sehen, ist dies immer ein Notfall. Auerdem kénnen letale Arrhythmien
auch ohne vorherige EKG-Verianderungen auftreten.

Die Therapie einer akuten sowie auch schweren méglicherweise lebensbedrohlichen
Hyperkalidmie erfordert die akute Einweisung in ein Krankenhaus mit Méglichkeit der Hi-
modialyse. Dort wird bereits in der Notaufnahme der Kaliumspiegel im Vollblut ohne
Zentrifugation nachbestimmt, um sofortige Ergebnisse zu erhalten. Es sollte ein 12-Kanal-
EKG sowie die Monitoriiberwachung am 3-Kanal-EKG folgen (3). Danach muss die Thera-
pie sofort beginnen.

Treten starke EKG-Verianderungen auf, kann Calciumgluconat i.v. zur Stabilisierung des

kardialen Membranpotenzials appliziert werden. Es senkt nicht den Kaliumspiegel. Die
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Applikation sollte nur unter Monitortiberwachung auf Grund des proarrhythmogenen Po-
tenzials erfolgen (2).

Die Applikation von Glukose und Insulin, wie auch vernebeltem Salbutamol, fiihrt zu ei-
nem Kaliumeinstrom in die Zelle. Der Wirkeintritt von Insulin und Glukose zeigt sich
etwas friiher, hilt jedoch kiirzer an. Die Kombination beider Therapien ist effektiver als die
Monotherapie und fiihrt zu einer durchschnittlichen Senkung um 1,21 mmol/l (3;7). Im
Anschluss sollte jedoch die Kaliumelimination aus dem Kérper angeregt werden, um dau-
erhaft das Serumkalium zu senken. Dies ist beispielsweise tiber die Verstarkung der phy-
siologischen renalen Kaliumausscheidung mittels nichtkaliumsparender Diuretika méglich.
Thiazide sind effektiver in der Kaliumelimination (4), bei einer GFR < 30 ml/min/1,73m?
sollten jedoch Schleifendiuretika verwendet werden. Bei exsikkierten Patienten kombiniert
man diese MaRRnahme mit der Volumengabe, vorzugsweise 0,9 % NaCl. Im Schock ist
diese Therapie nicht mehr wirksam, da der mittlere arterielle Perfusionsdruck der Niere
reduziert ist und ein Katecholamintiberschuss herrscht.

Die Gabe von 8,4 % Bikarbonat ist allenfalls bei metabolischer Azidose indiziert, da die
Studienlage beziiglich der kaliumsenkenden Wirkung sehr schwach ist (3;7). Eine Uber-
sicht zur konservativen Therapie der Hyperkaliamie zeigt Tabelle 3.

Bei vital gefahrdeten Patienten, insbesondere bei Anurie oder schwerer Niereninsuffizienz,
ist die notfallmafiige Hamodialyse Therapie der Wahl. Diese ist selbst noch unter Reani-
mation moglich. In diesem Fall empfiehlt sich nach Einleitung der Therapie eine intensiv-

medizinische Uberwachung.

Chronische Hyperkaliamie

Das Ziel der Behandlung der chronischen Hyperkalidmie ist die Vermeidung kosteninten-
siver stationdrer Aufnahmen und lebensbedrohlicher Komplikationen wie Arrhythmien
oder Asystolie. Aulerdem gilt es Rezidive von akuten Hyperkalidmien zu vermeiden. Bei
einem sukzessiven langsamen Kaliumanstieg bis auf moderate Hohe ist selten eine akute
Intervention nétig. MaRRnahmen zur Senkung eines chronisch erhéhten Kaliumspiegels
sollten jedoch eingeleitet werden, da der chronisch erhchte Wert den Sicherheitsabstand
zu sehr hohen Kaliumwerten vermindert.

Zu den Grundmafnahmen in der ambulanten Versorgung gehért zunichst die Ernéh-
rungsschulung der Patienten beziiglich kaliumarmer Kost. Allgemein empfiehlt sich eine
kaliumarme Kost mit einer Einfuhr < 40 mmol/l. Die Compliance wird deutlich erhéht,
wenn der Patient tiber die méglicherweise lebensbedrohlichen Konsequenzen einer Hy-
perkalidgmie aufgeklart wird. Diese MaRnahme ist einfach und kosteneffektiv, nimmt
jedoch viel Zeit in Anspruch. Trotzdem sollte dieser wichtige Schritt nicht tGibersprungen
werden, da so eventuell Folgemedikationen zur Kaliumsenkung und ihre Nebenwirkungen
reduziert werden kénnen. Weiterhin ist die Uberpriifung der Medikation entscheidend.
Die Kombination mehrerer Medikamente, welche das Serumkalium erhéhen (siehe
Tabelle 2), ist insbesondere bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz kritisch zu
betrachten. Es gilt den potenziellen Nutzen, zum Beispiel von Aldosteronantagonisten
bei Herzinsuffizienz, gegen die Gefahr der potenziellen Nebenwirkung abzuwigen. Insbe-

sondere das Ansetzen von Spironolacton ohne Nachkontrolle der Elektrolyte fiihrt immer
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wieder zu bedrohlichen Kaliumerhshungen. Bei einer GFR < 30 ml/min/1,73m” und Neu-
ansetzen eines AT1-Antagonisten, ACE-Hemmers oder Aldosteronantagonisten sollten
regelmifige Kaliumkontrollen, anfangs wéchentlich, erfolgen. Verantwortlich dafur ist in
erster Linie der verordnende Arzt.

Gelegentlich werden auch Mineralokortikoide (z. B. Fludrocortison) zur Kaliumsenkung
eingesetzt. Eine Wirkung konnte jedoch in Studien nicht nachgewiesen werden (7).

Sehr hiufig gegeben werden orale Kaliumbinder wie Polystyrolsulfonate (CPS Pulver).
Die Evidenz beziiglich der Wirksamkeit ist jedoch mangelhaft. In der Originalstudie aus
dem Jahr 1961 wurden nur 32 Patienten eingeschlossen (8). Nach heutigen Zulassungs-
standards wire diese Studie aufgrund ihrer geringen Patientenzahl ungeeignet. Nach Ein-
zeldosis zeigt sich in einem Cochrane-Review keine Senkung des Kaliums (9). Die kalium-
senkende Wirkung setzt erst nach 1-5 Tagen ein. Aufderdem ist nicht nachgewiesen, ob
die Kaliumsenkung tatséchlich durch das CPS Pulver oder die abfiihrende Komedikation
(friher meist Sorbitol) ausgelést wird. Weiterhin muss die Arzneimittelsicherheit gewihr-
leistet sein, die bei CPS Pulver als fragwiirdig anzusehen ist. Zu den haufigsten uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen gehéren Obstipation, Hypomagnesiamie und Hyper-
kalzamie. Eine sehr seltene, jedoch schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkung
(UAW) ist die Darmnekrose, welche mit einer erheblichen Mortalitat verbunden ist. Zwi-
schenzeitlich wurde die Theorie favorisiert, dass die Darmnekrose durch den Sorbitolzusatz
ausgeldst wird. Deswegen sind andere abfiihrende Mittel, wie zum Beispiel Lactulose, zu
bevorzugen, obwohl diese Nebenwirkung auch ohne Sorbitol auftreten kann. Es besteht
die Moglichkeit oral oder rektal zu applizieren. Ungeeignet ist die orale Gabe bei Patien-
ten mit Erbrechen oder Erkrankungen des oberen Gastrointestinaltraktes.

Ein neu zugelassener oraler Kaliumbinder ist Patiromer (Veltassa®). Es ist ein nicht re-
sorbierbares Polymer, welches im Darm Kalium im Austausch gegen Kalzium bindet. Die
Wirkung beginnt nach ca. 7 Stunden und erreicht ihr Maximum nach 48 Stunden (10). In
der OPAL-HK-Studie mit 237 Patienten mit chronischer Nierenkrankheit (CKD) Il und IV,
RAAS-Inhibitoren-Therapie und Hyperkalidgmie zwischen 5,1-6,5 mmol/l konnte eine
durchschnittliche Senkung des Serumkaliums um 1 mmol/l (95 % Konfidenzintervall [Cl]
1,07 bis -0,95; p < 0,001) nachgewiesen werden (11). In der AMETHYST-DN-Studie wur-
den sowohl die optimale Dosis als auch die UAW uiber 52 Wochen untersucht. Es zeigten
sich Hypomagnesiamien bei 8,6 %, Hypokalidmien (< 3,5 mmol/l) bei 5,6 % und Obsti-
pation oder Diarrhoe bei 7-11 % (12). Auf3erdem besteht Interaktionspotenzial mit Cipro-
floxacin, Levothyroxin, Metformin und Quinidin, welche mindestens drei Stunden vor
oder nach Patiromer eingenommen werden sollten. Ebenfalls sollte ein vorsichtiger
Umgang in Kombination mit Substanzen geringer therapeutischer Breite erfolgen, da zu
den meisten keine Untersuchungen zu Interaktionen vorliegen. Nachteilig ist die relativ
geringe Patientenzahl der Studien und die bisher fehlende klinische Langzeiterfahrung.
Aufderdem liegen keine Studien beziglich klinischer Endpunkte vor, wie kardiovaskulare
Mortalitit oder Hospitalisation. Man hofft, durch dieses Medikament mehr RAS-blockie-
rende Subtanzen in hoher Dosierung und Aldosteronantagonisten in der Indikation Herz-
insuffizienz einsetzen zu kénnen, um dadurch die Prognose dieser Patienten zu verbes-

sern. Gerade dieser Nachweis, also die Verbesserung harter klinischer Endpunkte, ist aber
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noch nicht erbracht. Wenn ein Medikament nur mit einem zweiten Medikament gegeben

werden kann, um Nebenwirkungen zu mindern (Hyperkaliimie), braucht es dafiir gewich-

tige Argumente, die Uber die Verbesserung von Laborparametern hinausgehen.

Ein weiteres neues Arzneimittel, das jedoch noch nicht in Deutschland zugelassen ist,

ist Natrium-Zirkonium-Zyklosilikat (ZS-9). Es ist ebenfalls ein nicht resorbierbares Poly-

mer, welches Kalium im Darm bindet. Durch Imitation der physiologischen Kaliumkanile

bindet es relativ selektiv Kalium (5). Gegentiber den anderen Kaliumbindern liegt der Vor-

teil im schnelleren Wirkeintritt sowie den geringen UAW, welche nach bisherigen Studien

auf Placeboniveau liegen sollen. In einer doppelblinden placebokontrollierten Studie mit

753 Patienten zeigte sich eine dosisabhingige Kaliumreduktion um 0,7 mmol/| bei der

Hochstdosis von 10 g (13).

Fazit fiir die Praxis

Der Nutzen kaliumsteigernder Medikamente und even-
tuelle Nebenwirkungen der kaliumsenkenden Folgeme-
dikation sind im klinischen Alltag abzuwagen. Bei chro-
nischen Hyperkalidmien ist als erstes die Schulung des
Patienten tber kaliumarme Diat durchzufiihren. Bei
akuten schweren Hyperkalidmien sollte die sofortige

stationdre Einweisung erfolgen. Neue Kaliumsenker

bieten weitere Behandlungsoptionen im Rahmen der
akuten und chronischen Hyperkaliamie. Bisher fehlen
jedoch Langzeiterfahrungen und Studien mit klinisch
wichtigen Endpunkten, die zeigen, dass es Sinn macht,
wegen Nebenwirkungen des einen Medikaments ein

weiteres zu verabreichen.
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Kommentare

Kommentare

Herstellung von Arzneimitteln in der arztlichen
Praxis: Auslegungshilfe zur Uberwachung der
erlaubnisfreien Herstellung nach § 13 (2b) AMG

Manufacture of medicinal products in the physician s practice: guidance for
the supervision of the authorisation-free manufacture of medicinal products
according to § 13 (2b) Medicinal Products Act

Zusammenfassung

Arzte dirfen ohne eine Herstellungserlaubnis Arzneimittel in ihrer Praxis zum Zwecke der per-
sonlichen Anwendung bei einem bestimmten Patienten herstellen. Diese Tatigkeit muss aller-
dings der zustidndigen Uberwachungsbehérde angezeigt werden. In diesem Artikel beschreiben
wir den rechtlichen Rahmen sowie die Uberwachung dieser Tatigkeit aufgrund der aktuell ver- Harjung, H.
offentlichten Auslegungshilfe zur Uberwachung der erlaubnisfreien Herstellung.

Dicheva-Radev, S.

Horsken, R.

Abstract

Physicians are allowed to manufacture medicinal products in their practice for the purpose
of personal application to a particular patient. However, this must be declared to the com-
petent supervisory authority. In this article, we describe the legal framework as well as the
supervision of this practice based on the currently published guidance for the supervision
of the authorisation-free manufacture of medicinal products.

Rechtlicher Rahmen

Bis 2009 konnten Arzte sowie andere zur Ausiibung der Heilkunde befugte Personen
(Heilpraktiker) Arzneimittel herstellen und persénlich anwenden, soweit dies unter ihrer
unmittelbaren fachlichen Verantwortung erfolgte, ohne dass diese Arzneimittelherstellung
den Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes (AMG) unterlag. Die 15. Novelle zur Anpas-
sung des AMG hat 2009 diese Rechtslage — nach der Gesetzesbegriindung aus Griinden
der Arzneimittelsicherheit — mafdgeblich gedndert (2).

Arzte und Heilpraktiker bediirfen daher nach aktueller Rechtslage grundsitzlich weiter-
hin keiner Herstellungserlaubnis, solange sie Arzneimittel zum Zwecke der persénlichen
Anwendung bei einem bestimmten Patienten herstellen (§ 13 Abs. 2b AMG). Diese Aus-
nahme gilt allerdings nicht fir neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Pro-
ducts, ATMP; u. a. Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika bzw. biotechnologisch
bearbeitete Gewebeprodukte) und xenogene Arzneimittel (zur Anwendung im oder am
Menschen bestimmte Arzneimittel, die lebende tierische Gewebe oder Zellen sind oder
enthalten). Auch die Herstellung von Arzneimitteln, die zur klinischen Priifung bestimmt
sind, ist nicht erlaubnisfrei, es sei denn, es handelt sich nur um eine Rekonstitution (De-
finition: siehe Kasten ,,Gesetzlicher Rahmen*“).

Die erlaubnisfrei herzustellenden Arzneimittel sind allerdings nach § 67 AMG mit ihrer
Bezeichnung und Zusammensetzung durch den herstellenden Arzt bzw. Heilpraktiker der

zustindigen Uberwachungsbehérde anzuzeigen. Die Uberwachung des Verkehrs mit Arz-
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Gesetzlicher Rahmen: Arzneimittel-Gesetz (AMG) (1)

§ 4 Sonstige Begriffsbestimmungen

(15) Qualitat ist die Beschaffenheit eines Arzneimittels, die nach Identitat, Gehalt,
Reinheit, sonstigen chemischen, physikalischen, biologischen Eigenschaften oder
durch das Herstellungsverfahren bestimmt wird.

(31) Rekonstitution eines Fertigarzneimittels zur Anwendung beim Menschen ist die
Uberfithrung in seine anwendungsfihige Form unmittelbar vor seiner Anwendung
gemadl den Angaben der Packungsbeilage oder im Rahmen der klinischen Priifung
nach MaRgabe des Priifplans.

§ 5 Verbot bedenklicher Arzneimittel

(1) Es ist verboten, bedenkliche Arzneimittel in den Verkehr zu bringen oder bei
einem anderen Menschen anzu-wenden.

(2) Bedenklich sind Arzneimittel, bei denen nach dem jeweiligen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse der begriindete Verdacht besteht, dass sie bei bestim-
mungsgemaRem Gebrauch schadliche Wirkungen haben, die tber ein nach den Er-
kenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares MaR hinausgehen.

§ 8 Verbote zum Schutz vor Tdauschung

(1) Es ist verboten, Arzneimittel oder Wirkstoffe herzustellen oder in den Verkehr zu
bringen, die

1. durch Abweichung von den anerkannten pharmazeutischen Regeln in ihrer
Qualitat nicht unerheblich gemindert sind oder

2. mit irreflihrender Bezeichnung, Angabe oder Aufmachung versehen sind. Eine
Irrefiihrung liegt insbesondere dann vor, wenn

a) Arzneimitteln eine therapeutische Wirksamkeit oder Wirkungen oder Wirkstoffen
eine Aktivitat beigelegt werden, die sie nicht haben,

b) falschlich der Eindruck erweckt wird, dass ein Erfolg mit Sicherheit erwartet
werden kann oder dass nach bestimmungsgemaRem oder langerem Gebrauch
keine schadlichen Wirkungen eintreten,

c) zur Tauschung uber die Qualitdt geeignete Bezeichnungen, Angaben oder Auf-
machungen verwendet werden, die fir die Bewertung des Arzneimittels oder
Wirkstoffs mitbestimmend sind.

§ 13 Herstellungserlaubnis

(2b) Einer Erlaubnis nach Absatz 1 bedarf ferner nicht eine Person, die Arzt ist oder
sonst zur Ausibung der Heilkunde bei Menschen befugt ist, soweit die Arzneimittel
unter ihrer unmittelbaren fachlichen Verantwortung zum Zwecke der personlichen
Anwendung bei einem bestimmten Patienten hergestellt werden. Satz 1 findet
keine Anwendung auf

1. Arzneimittel fir neuartige Therapien und xenogene Arzneimittel sowie

2. Arzneimittel, die zur klinischen Priifung bestimmt sind, soweit es sich nicht nur
um eine Rekonstitution handelt.

§ 55 Arzneibuch

(8) Bei der Herstellung von Arzneimitteln diirfen nur Stoffe und die Behdltnisse und
Umbhillungen, soweit sie mit den Arzneimitteln in Berihrung kommen, verwendet
werden und nur Darreichungsformen angefertigt werden, die den anerkannten
pharmazeutischen Regeln entsprechen.

§ 67 Allgemeine Anzeigepflicht

(1) Betriebe und Einrichtungen, die Arzneimittel entwickeln, herstellen, klinisch
prifen oder einer Riickstandspriifung unterziehen, priifen, lagern, verpacken, ein-
flhren, in den Verkehr bringen oder sonst mit ihnen Handel treiben, haben dies
vor der Aufnahme der Tatigkeiten der zustandigen Behorde, bei einer klinischen
Priifung bei Menschen auch der zustandigen Bundesoberbehorde, anzuzeigen.

(2) Ist die Herstellung von Arzneimitteln beabsichtigt, fir die es einer Erlaubnis nach
§ 13 nicht bedarf, so sind die Arzneimittel mit ihrer Bezeichnung und Zusammen-
setzung anzuzeigen.
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neimitteln — und damit auch die Uberwachung der Herstellung von Arzneimitteln in der
drztlichen Praxis — obliegt den zustindigen Behérden der Linder gemif § 64 Abs. 3 AMG
(zustandige Behorden und weitere Informationen unter: www.zlg.de). Die Anwendung
von Arzneimitteln ist nicht Gegenstand der Uberwachung nach § 64 AMG.

Eine erlaubnisfreie Herstellung ist auch gemaf § 20d AMG fiir Arzte vorgesehen, die
Gewebe oder Gewebezubereitungen persénlich bei einem Patienten anwenden. Fiir die
Gewinnung von Gewebe oder die fiir die Gewinnung erforderlichen Laboruntersuchungen
(§ 20b AMCQ) sowie fiir die Be- und Verarbeitung, Konservierung, Priifung, Lagerung oder
das Inverkehrbringen von Geweben oder Gewebezubereitungen (§ 20c AMG) ist ergénzend

zur Anzeige nach § 67 AMG ein Antrag auf Herstellungserlaubnis zu stellen.

Was ist eine Herstellung von Arzneimitteln?

Die Herstellung von Arzneimitteln ist im § 4 Abs. 14 AMG definiert. Danach ist Herstellen
»das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten, das Be- oder Verarbeiten, das Umfiillen
einschliefSlich Abfiillen, das Abpacken, das Kennzeichnen und die Freigabe“ eines Arznei-
mittels.

Ein Beispiel fiir eine Herstellung ist, wenn verschiedene Arzneimittel bzw. Fertigarznei-
mittel vor der Anwendung gemischt werden (Herstellung von Mischinjektionen und Mi-
schinfusionen). Damit ist das Mischen von Arzneimitteln/Fertigarzneimitteln — z. B. die
Herstellung von Mischungen schmerzlindernder und/oder entziindungshemmender Me-
dikamente zur Schmerztherapie — eine Arzneimittelherstellung nach § 13 Abs. 2b AMG
und damit anzeigepflichtig. Weitere Beispiele fuir Arzneimittelherstellung sind u. a. die Mi-
schung von Glukose- und Aminosiuren-Infusionslésung zur parenteralen Ernahrung, die
Herstellung einer Lésung zum oralen Glukosetoleranztest, die Aufbereitung von Eigen-
blutinjektionen und das Zubereiten von Testallergenen furr die Epikutantestung.

Hiervon als Sonderfall abzugrenzen ist die Rekonstitution. Die Rekonstitution eines Fer-
tigarzneimittels, also eines Arzneimittels, das im Voraus hergestellt und in einer zur Ab-
gabe an den Verbraucher bestimmten Packung in den Verkehr gebracht wurde (§ 14 Abs. 1
AMG), ist die Uberfiihrung in seine anwendungsfihige Form unmittelbar vor seiner An-
wendung gemafs den Angaben der Packungsbeilage oder im Rahmen der klinischen Pri-
fung nach MaRgabe des Priifplans (§ 4 Abs. 31 AMG). Ein Beispiel fiir Rekonstitution
- und gleichzeitig fiir einen einfachen Herstellungsprozess — ist das Auflésen von Lyophi-
lisaten und Pulvern z. B. beim Gebrauchsfertigmachen von Impfstoffen.

Die Rekonstitution ist nicht anzeigepflichtig (§ 13 Abs. Ta AMG) (2;3). Die Zentralstelle
der Lander fiir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten (ZLG) fithrt
in einem Votum zur erlaubnisfreien Herstellung von Arzneimitteln aus, dass in diesem
Zusammenhang keine Rolle spielt, ob das Lésungsmittel fuir die Rekonstitution dem Fer-
tigarzneimittel beigepackt ist oder nicht. Die Rekonstitution muss jedoch den Angaben in

der Packungsbeilage entsprechen (3).
Uberwachung des Verkehrs mit Arzneimitteln
Die Uberwachung des Verkehrs mit Arzneimitteln — und damit auch die Uberwachung der

Herstellung von Arzneimitteln in der drztlichen Praxis — obliegt den zustindigen Behér-
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den der Linder. Im féderalen Uberwachungssystem in Deutschland ist die Arbeitsgemein-
schaft der Obersten Landesgesundheitsbehérden (AOLG), an dem die Leiter der Gesund-
heitsabteilungen der Linder und Vertreter des Bundesministeriums fiir Gesundheit betei-
ligt sind, das Gremium mit der Aufgabe der fachlichen Beobachtung und Bewertung
gesundheitspolitischer Themen. lhr nachgeordnet sind Arbeitsgruppen wie u. a. die Ar-
beitsgruppe Arzneimittel-, Apotheken-, Transfusions- und Betdubungsmittelwesen (AG
AATB), die 2017 eine Auslegungshilfe zur Uberwachung der erlaubnisfreien Herstellung
nach § 13 (2b) AMG erarbeitet hat.

Bereits Ende der 1990er Jahre wurden durch die AG AATB Expertenfachgruppen gegriin-
det, um reine Fachberatungen der Uberwachungsbeamtinnen und -beamten zu ermégli-
chen. In Folge der Anderungen des AMG im Jahr 2009 wurden unter Einbeziehung mehre-
rer solcher Expertenfachgruppen ein Frage- und Antwortenpapier zu den Uberwachungs-
schwerpunkten sowie ein Votum mit den allgemeinen Anforderungen verabschiedet. Im
Dezember 2017 legte die AG AATB dann einen Leitlinienentwurf mit Anforderungen an
die erlaubnisfreie Herstellung steriler Arzneimittel, insbesondere Parenteralia, mit dem
Ziel vor, eine bundeseinheitliche Grundlage fiir die Uberwachung der erlaubnisfreien Her-
stellung nach § 13 Abs. 2b AMG zu schaffen.

Die Bundesirztekammer, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
die Kassenirztliche Bundesvereinigung sowie der Bundesverband Deutscher Krankenhaus-
apotheker ADKA e. V. sprachen sich in ihren Stellungnahmen gegen diesen Entwurf aus.
Der Entwurf und die darin gestellten Anforderungen und Grundséatze wurden als tiberzo-
gen und nicht angemessen und ihre kurz- und mittelfristige Umsetzung als unrealistisch
erachtet (4;5). Die Anforderungen an die erlaubnisfreie Herstellung durch den Arzt gingen
zum Teil tiber die Anforderungen an &ffentliche Apotheken hinaus. Der Leitlinienentwurf
sah grundlegende Anderungen der Infrastruktur in den &rztlichen Praxen im niedergelas-
senen Bereich sowie im Krankenhaus vor. Die raumlichen und personellen Vorgaben wur-
den als enorme finanzielle und organisatorische Herausforderung eingestuft. Es wurden
deswegen grundlegende Anderungen des Entwurfs gefordert.

Der Leitlinienentwurf wurde daraufhin von der AG AATB iiberarbeitet und zu einer Aus-
legungshilfe fiir die Uberwachung der erlaubnisfreien Herstellung von sterilen Arzneimitteln
umformuliert, die insgesamt 35 Seiten lang ist. Die im August 2018 verabschiedete Ver-
sion soll ausdriicklich als Handlungshilfestellung fiir Arzte und Heilpraktiker dienen (ver-
fugbar unter: www.zlg.de — Arzneimittel - Service > Dokumente). Da die Uberwachung
des Verkehrs mit Arzneimitteln den zustidndigen Behérden den Linder obliegt, liegt die

Umsetzung dieser Auslegungshilfe in der Zustiandigkeit der Linder.

Uberwachung der erlaubnisfreien Herstellung von sterilen Arzneimitteln
Als grundlegende Basis der erlaubnisfreien Herstellung sieht die Auslegungshilfe vor,
dass jeder Arzt oder Heilpraktiker — auf der Grundlage einer schriftlichen Risikobewertung
unter Beachtung der gesetzlichen Vorgaben — die fiir die individuelle Herstellung ein-
schlieRlich deren Umgebungsbedingungen angemessenen Bedingungen zur Qualitétssi-

cherung festlegen, anwenden und dariiber die erforderlichen Nachweise fiihren soll.
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Die Auslegungshilfe listet auch explizit die einschligigen Regelwerke sowie weitere Emp-
fehlungen, Leitlinien und Qualititsdokumente der Uberwachungsbehérden der Linder
auf, die die anerkannten pharmazeutischen Regeln ergénzen. Hierzu zahlen insbesondere
die Monographien des Europdischen Arzneibuchs sowie auch die 2016 verdffentlichten
Resolutionen ,,Resolution CM/Res(2016)1 on quality and safety assurance requirements
for medicinal products prepared in pharmacies for the special needs of patients” und ,,Re-
solution CM/Res(2016)2 on good reconstitution practices in health care establishments
for medicinal products for parenteral use*, die qualititssichernde Grundsitze fiir die Her-
stellung/Rekonstitution von Arzneimitteln beschreiben. Alle diese sind implizit vom her-
stellenden Arzt und Heilpraktiker zu kennen.

Zum Risikomanagement gehort laut Auslegungshilfe, die — nicht pauschal festlegbaren —
Mafsnahmen zur Risikominimierung schriftlich darzustellen und folgende vier Grundsatz-

fragen zur Risikoidentifizierung heranzuziehen:

= Welche Fehler kénnen auftreten?

= Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass solche Fehler auftreten?

= Welche Mafdnahmen zur friihzeitigen Entdeckung von Fehlern bestehen
(Kontrollstrategie) ?

= Was sind die Folgen fiir den Patienten (Schweregrad)?

Die daraus abgeleiteten Risiken sollen in angemessener Weise auf ein vertretbares Maf
verringert oder bestenfalls ausgeschaltet werden. Die Wirksamkeit der zur Risikominimie-
rung getroffenen Mafinahmen ist regelmifig zu kontrollieren, Abweichungen sind zu
uberpriifen und gegebenenfalls Folgemafinahmen zu ergreifen.

Als wichtige Aspekte der Risikobewertung werden Art der Applikation, Dauer der Appli-
kation, Komplexitit der Herstellung, Dosierung, Qualitit der Ausgangsstoffe oder -mate-
rialien, Vulnerabilitit des Patienten und die vorhandenen rdumlichen Gegebenheiten auf-
gefiihrt. Daraus werden drei Risikoklassen — niedrig, mittel, hoch — abgeleitet, an die sich
die Vorgaben und Mafinahmen zur Risikominimierung orientieren.

Aufgrund des Risikos, Patienten zu schidigen — z. B. durch Probleme mit der Sterilitit
der Arzneimittel, ungeeignete Herstellungsbedingungen, Einsatz ungeeigneter Ausgangs-
stoffe oder fehlerhafte Dosierung — wird die verbindliche Einfiihrung eines Qualititssystems
fiir die erlaubnisfreie Herstellung nach § 13 Abs. 2b AMG gefordert. In diesem Quialitits-
sicherungssystem sollen die anzuwendenden anerkannten pharmazeutischen Regeln
festgelegt und die Nachvollziehbarkeit der Arzneimittelherstellung fuir einen bekannten
Patienten erméglicht werden. Je nach Art und Umfang der Herstellungstitigkeiten sollen
u. a. Schulung, Zustindigkeiten und Kompetenzen des assistierenden Personals, Anfor-
derungen an Rdumlichkeiten und Ausriistung, Prozess- und Methodenvalidierung, Hygie-
nemafinahmen, Prifparameter und deren Akzeptanzkriterien fir den Nachweis der
Qualitat der Ausgangsstoffe (Fertigarzneimittel, Wirkstoff, Hilfsstoff und Primarpackmittel)
und des hergestellten Arzneimittels geregelt werden. Zu allen diesen Punkten gibt die
Auslegungshilfe konkrete Empfehlungen.

Alle relevanten Herstellungsprozesse von Parenteralia sollen mittels geeigneter Anwei-

sungen beschrieben werden, wobei sich der Detaillierungsgrad nach der Komplexitit des
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Prozesses und den bei der Gefahrenanalyse ermittelten Risiken der Herstellung richten
soll. Die Anweisungen sollen auch die erforderlichen Mafinahmen zur Kontrolle des Pro-
zesses und seiner Umgebung beinhalten. Auch die Herstellungsschritte sollen angemessen
in Herstellungsprotokollen aufgezeichnet werden, sodass ersichtlich ist, dass bei der Her-
stellung alle erforderlichen Herstellungsschritte durchgefiihrt worden sind. Zu diesen
Punkten macht die Auslegungshilfe detaillierte Angaben und fiihrt in je einem tabellarischen
»Katalog“ Maflnahmen zur Risikominimierung je nach Risikoklasse auf.

Weiterhin werden die Anforderungen an die Priifung der hergestellten Arzneimittel auf-
gefiihrt. So sollen basierend auf der Risikobewertung Art und Umfang von Qualitatskon-
trolluntersuchungen (Qualitatsprifungen) schriftlich festgelegt werden. Die Qualitats-
kontrolle umfasst demnach die Uberpriifung des Herstellungsprotokolls mit der Herstel-
lungsanweisung oder mit der Verschreibung; Priifungen gemifd Europiischem Arzneibuch
sowie gegebenenfalls eigener Festlegung gemaf Priifanweisung; Uberpriifung der Ergeb-
nisse des regelméafigen mikrobiologischen Monitorings und Beurteilung und Risikobe-
wertung der gegebenfalls aufgetretenen Abweichungen von den Vorgaben. Der Nachweis
der Einhaltung der Qualitatsparameter ist vom Arzt oder Heilpraktiker in geeigneter Wei-
se zu fiihren. Insbesondere ist zu beachten, dass auch die Priifung von Arzneimitteln ein-
schliefRlich mikrobiologischer Priifungen durch externe Prifeinrichtungen (z. B. Labore)
der Anzeigepflicht gem. § 67 AMG unterliegt. Das Priifergebnis muss aber der Arzt oder
Heilpraktiker verantworten.

Als Anhang zur Auslegungshilfe wird ein vierseitiges Muster einer Risikobewertung der
Herstellung von Arzneimitteln in Gesundheitseinrichtungen am Beispiel einer Rekonsti-
tution eines klinischen Priifpriparates oder Mischinfusion mit einer Checkliste dargestellt.
Als besondere Beispiele werden Propofol, Lésungen zur totalen parenteralen Ernahrung,
Insulin, Opiate, monoklonale Antikérper, Pulver, Lyophilisate, Suspensionen und Emul-

sionen aufgegriffen.

Folgen fiir die arztliche Praxis

Grundsitzlich wird die Uberwachung der Herstellung von Arzneimitteln in der &rztlichen
Praxis von den zustidndigen Landesbeh6rden und teilweise sogar zwischen den einzelnen
Behorden im selben Bundesland sehr unterschiedlich gehandhabt. Daher ist der Versuch,
die Uberwachungspraxis zu vereinheitlichen, begriiRenswert. Es ist davon auszugehen,
dass diese Auslegungshilfe von den Uberwachungsbehérden bei der Uberwachung einbe-
zogen wird. Allerdings ist eine unterschiedliche Auslegung sowie Priorisierung der be-
schriebenen Mafinahmen durch die 36 Landesbehérden nicht auszuschlieBen. Das
macht es unméglich, eine genaue Empfehlung fiir die Arzteschaft abzugeben.

Primires Ziel der Auslegungshilfe sollte die Verbesserung der Qualitit der Arzneimittel-
versorgung sein. Fiir die erfolgreiche Umsetzung der in der Auslegungshilfe enthaltenen
Empfehlungen und Vorgaben fiir die drztliche Tatigkeit ist es unabdingbar, dass es sich
um sinnvolle, praktikable und umsetzbare Anforderungen handelt, die die Sicherstellung
der Qualitat und der Unbedenklichkeit sowie die Sicherheit der verabreichten Arzneimittel
unterstiitzen. Die aufgestellten Anforderungen diirfen dabei weder die arztliche Therapie-

freiheit einschranken noch unverhiltnismaRig sein. Inwieweit dies bei den vorliegenden
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umfangreichen und detaillierten Vorgaben zum Qualititsmanagement inklusive Risiko-
management noch gegeben ist, darf angezweifelt werden. Dies auch vor dem Hintergrund,
dass nicht erkennbar ist, woraus sich das verbindlich vorgeschriebene pharmazeutische
Quialitatssicherungssystem fur die erlaubnisfreie Herstellung ableitet. Das AMG sieht je-
denfalls ein Qualitdtssicherungssystem bei Herstellung nach § 13 Abs. 2b nicht vor. Hinzu
kommt, dass auch die Regelungskompetenz bzw. die Zustandigkeit der AG AATB bei allen
Fragen z. B. zu Personal, Schulungen, Personalhygiene, Bekleidungsanforderungen, zu
Raumen und Einrichtungen, zu Anforderungen an das mikrobiologische Monitoring wie
auch zu Anforderungen an Reinigungs- und Desinfektionsmafinahmen und zu Anforde-
rungen an die Dokumentation infrage zu stellen sind.

Insgesamt ist daher die Verhiltnismiafigkeit des beschriebenen Mafinahmenkatalogs
kritisch zu hinterfragen. Zur erlaubnisfreien Herstellung von Parenteralia durch den Arzt
wird ein umfingliches Qualititssicherungssystem vorausgesetzt und Mafinahmen be-
schrieben, die simtliche Teilaspekte abdecken, die fur erlaubnispflichtige Herstellungsti-
tigkeiten nach § 13 Abs. T AMG vorgeschrieben sind. Die Forderung eines solchen derart
umfinglichen Qualititssicherungssystems erscheint unverhiltnismafig und nicht mit
der gesetzlich verankerten erlaubnisfreien Herstellung nach § 13 Abs. 2b AMG vereinbar.

Auch ist fraglich, ob die in der Anlage 1 aufgefithrten Beispiele sachgerecht sind. Es ist
aber davon auszugehen, dass Mitarbeiter der Uberwachungsbehérden genau diese Punk-
te aufgreifen und als risikobehaftet werten kénnten.

Zu begriiRen hingegen ist die Klarstellung in der Auslegungshilfe, dass mit Ausnahme
der homoopathischen Eigenblutanwendung nach Homdopathischem Arzneibuch (HAB)
alle anderen Anwendungen von Eigenblut bzw. die Herstellung dieser Produkte in der Pra-
xis unter das Transfusionsgesetz (TFG) fallen und somit ausschlieRlich von Arzten durch-
gefiihrt werden diirfen. Dieser Klarstellung hat sich das BMG in einem Schreiben an die
Arzneimittelkommission der deutschen Heilpraktiker angeschlossen (6). Damit fallen alle
Eigenblutprodukte wie z. B. Eigenblutinjektionen, Ozonisierung und UV-Bestrahlung unter
den , Arztvorbehalt“ des TFG (§ 28 TFG) und diirfen nur von Arzten hergestellt werden.

Kommentare
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Fazit fiir die Praxis

Trotz Einwdnde aller Organisationen der arztlichen  tig ist es sicherzustellen, dass eine Anzeige nach (| 67

Standesvertretung, ist die Auslegungshilfe verabschiedet ~ AMG bei der zustindigen Landesbehérde (www.zlg.de)

worden. Es empfiehlt sich daher fiir die drztliche Praxis,  erfolgt ist. Weitere Information sowie Merkblatter dazu

die tiblichen Herstellungsvorginge nach [ 13 Abs. 2b  finden sich auf den Internetseiten der Kassenirztlichen

AMG zu iiberpriifen und zu evaluieren. Besonders wich-  Vereinigungen (7-15).
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https://www.kvno.de/10praxis/40verordnungen/10arzneimittel /a_z/epikutantentest/index.html
http://www.laek-rlp.de/aerzteservice/formblaetter/index.php

https://www.kvsaarland.de/sonstige/-/asset_publisher/QCPVI2mI8T7d/content/erlaubnisfreie-
herstellung?

https://www.kvs-sachsen.de/mitglieder/kvs-mitteilungen/2010/04-2010/verordnung-von-arznei-
heil-und-hilfsmitteln

https://www.kv-thueringen.de/suche/index.html?sy=0&q=erlaubnisfreie+herstellung

https://www.kvwl.de/arzt/verordnung/arzneimittel /info/invo/herstellung_am_invo.pdf

Dieser Artikel wurde am 17. Dezember 2018 vorab online veréffentlicht.
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Fallberichte

Fallberichte

Akute interstitielle Nephritis unter Vedolizumab

Acute interstitial nephritis with vedolizumab

Zusammenfassung
Fallbericht Gber eine bioptisch gesicherte chronische interstitielle Nephritis, die sich nach Ab-
setzen von Vedolizumab wieder besserte.

Zieschang, M.

Stammschulte, T.

Steuer, G.
Abstract

Case report of a biopsy proven chronic interstitial nephritis that improved after discontinua-
tion of vedolizumab.

Vedolizumab ist ein humanisierter monoklonaler 1IgG1-Antikérper, der spezifisch an a4B7-
Integrin bindet, welches vor allem auf T-Helfer-Lymphozyten exprimiert wird, die vorzugs-
weise in den Magen-Darm-Trakt (Gl) migrieren und eine Entziindung verursachen, die
charakteristisch fuir Colitis ulcerosa und Morbus Crohn ist (1). Indiziert ist Vedolizumab
fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven
Morbus Crohn, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumornekrose-
faktor-alpha (TNFa)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf

ansprechen oder eine Unvertriglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen

(1)-

Der AkdA wurde der Fall eines 26-jihrigen Patienten mit einer seit etwa neun Jahren be-
kannten Colitis ulcerosa berichtet, der seit Anfang 2015 Vedolizumab 300 mg i.v. alle acht
Wochen erhielt (wegen Unvertréglichkeit von Ciclosporin). Etwa ein Jahr nach Beginn der
Vedolizumab-Behandlung wurden erstmalig erhéhte Nierenwerte festgestellt. Kreatinin-
anstieg in den folgenden neun Monaten bis auf 2,21 mg/dl. Dann wurde Vedolizumab ab-
gesetzt. Bei einem Kreatinin von 2,36 mg/d| weitere zwei Monate spiter wurde eine Nie-
renbiopsie durchgefiihrt, die den Nachweis eines fokalen kleinherdigen chronischen
tubulointerstitiellen Schadens erbrachte. Dann konsekutiver Abfall des Serumkreatinins
in den folgenden vier Monaten bis auf 1,75 mg/dl. Ein Urinsediment vor Nierenbiopsie
war negativ, Proteinurie 74 mg/24 h. Deutlich erhéhte Leberwerte: Gamma GT 389 U/I,
GPT 205 U/I, AP 265 U/l. Diese Maximalwerte sind schwankend, bei einer spiteren
Blutentnahme wird ein Zustand nach Hepatitis E festgestellt; Hepatitis B und C negativ.
Eosinophilie von 7,1 % im Differenzialblutbild, die zuletzt nicht mehr nachweisbar ist.

Keinerlei Begleitmedikation.

Der Patient wurde tber knapp ein Jahr mit Vedolizumab behandelt, bevor der erste Krea-
tininanstieg auffillig wurde. Uber Kontrollintervalle des Kreatinins vorher ist nichts be-
kannt. Histologisch wurde eine interstitielle Nephritis beschrieben (weniger als 5 % des

Cortex betreffend), die eigentlich den Nierenfunktionsverlust nicht hinreichend erklirt,

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 1-2 | Marz 2019 73



Fallberichte

aber gut zu einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung passen wiirde. Zur medikamentds
allergischen Genese passt auch die Eosinophilie, die sich bei einer Kontrolle im Januar
noch gering findet, aber zwei Monate spater nicht mehr. Da sonst keine Medikamente
dauerhaft eingenommen wurden (was allerdings bei diesem Krankheitsbild ungewshnlich
ist), kime als auslésendes Agens das Vedolizumab infrage. Dafiir spricht auch die Besse-
rung nach Absetzen des Medikaments. Ungewdhnlich ist, dass das Urinsediment blande
war und keine relevante Proteinurie bestand.

Als wichtige identifizierte Risiken von Vedolizumab werden Infusionsreaktionen, Uber-
empfindlichkeitsreaktionen allgemein und Infektionen der oberen Atemwege genannt (2).
Als bedeutsame potenzielle Risiken aufgrund des Wirkmechanismus gelten Infektionen
des Gastrointestinaltrakts und andere schwerwiegende Infektionen sowie eventuell Krebs-
erkrankungen. Zur weiteren Klarung, ob es sich dabei um relevante Risiken handelt,
werden Untersuchungen zu Langzeitsicherheit durchgefuhrt.

In der Fachinformation von Vedolizumab werden bislang keine Nebenwirkungen an der
Niere aufgefiihrt (1). Ein weiterer Fall von Vedolizumab assoziierter interstitieller Nephritis
ist jedoch in der Literatur beschrieben (3). In der européischen EudraVigilance-Datenbank
finden sich (inklusive dem von uns dargestellten Fall und dem Literaturfall) mindestens
vier Berichte lber eine interstitielle Nephritis im Zusammenhang mit Vedolizumab. Inter-
stitielle Nephritiden werden auch als Folge einer Colitis ulcerosa immer wieder vermutet

(4), sind aber in aller Regel Aminosalicylat assoziiert.

Verdachtsfille von Nebenwirkungen sollten der Arzneimittelkommission der deutschen

Arzteschaft gemeldet werden (https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/ UAW-Meldung/).

Fazit fiir die Praxis

Der zeitliche Zusammenhang zwischen der Gabe des ~ Medikaments bei fehlenden sonstigen méglichen Aus-

Vedolizumab und der histologisch gesicherten intersti- ~ 16sern machen das Vedolizumab als Verursacher der

tiellen Nephritis und die Besserung nach Absetzen des
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Neue Arzneimittel

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

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

Erenumab (Aimovig®) v’

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Erenumab (Aimovig®) wurde im Juli 2018 zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit
mindestens vier Migranetagen pro Monat zugelassen. Die empfohlene Dosis betragt 70
mg Erenumab alle vier Wochen. Zugelassen ist auch eine Dosis von 140 mg, ohne dass
ein Vorteil der htheren Dosierung durch Studien belegt ist.

Erenumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler IgG2-Antikérper, der in Ova-
rialzellen chinesischer Hamster (Chinese hamster ovary, CHO) hergestellt wird. Er bindet
an den Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP)-Rezeptor, der in der Pathophysiologie der
Migrine eine zentrale Rolle spielt. CGRP ist ein Neuropeptid, das die nozizeptive Signal-
ubertragung reguliert und als Vasodilatator wirkt. Der CGRP-Spiegel steigt wahrend eines
Migrineanfalls an und normalisiert sich beim Abklingen der Kopfschmerzen. Erenumab
konkurriert spezifisch mit CGRP um die Bindung am CGRP-Rezeptor und hemmt dadurch
seine Funktion.

Erenumab wird subkutan am Abdomen, am Oberschenkel oder an der AufRenseite des
Oberarms appliziert. Patienten sollen nach angemessener Schulung Erenumab selbst ver-

abreichen. Erenumab muss im Kiihlschrank bei 2-8°C gelagert werden.
Markteinfithrung

Aimovig® (Erenumab) ist seit dem 1. November 2018 als Fertigpen in der o. g. Indikation

auf dem deutschen Markt.
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' Dieses Arzneimittel unterliegt
einer zusitzlichen Uberwachung.
Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse
tiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden.
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Bewertung

Erenumab ist der erste monoklonale Antikérper, der sich spezifisch gegen das migrine-
auslésende Neuropeptid Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) richtet. Im Vergleich
zu Placebo reduziert Erenumab statistisch signifikant die durchschnittlichen Migrinetage
um 1,4-1,9 Tage pro Monat (bei episodischer Migrine, EM) und um 2,5 Tage pro Monat
(bei chronischer Migriane, CM). Unter Erenumab wird eine mindestens 50-prozentige
Reduktion der monatlichen Migranetage bei etwa 40 % der Patienten mit CM (versus
24 % unter Placebo) sowie bei 43—50 % der Patienten mit EM (versus 27 % unter Place-
bo) berichtet. Begleitsymptome wie Ubelkeit oder Lichtempfindlichkeit werden nicht
verbessert. Erenumab verringert statistisch signifikant besser als Placebo die Anzahl der
Tage, an denen eine akute Migranemedikation erforderlich ist: bei CM im Mittel um 3,5
(70 mg) bzw. 4,1 (140 mg) Tage versus 1,6 Tage unter Placebo, bei EM im Mittel um 1,1
(70 mg) bzw. 1,6 (140 mg) Tage versus 0,2 Tage unter Placebo.

Unerwiinschte Wirkungen wie Reaktionen an der Injektionsstelle, Obstipation, Mus-
kelspasmen und Juckreiz treten unter Erenumab hiufiger als unter Placebo auf und
zeigen eine gewisse Dosisabhingigkeit.

Erenumab bietet gegeniiber den verfiigbaren Alternativen zur Migraneprophylaxe einen
vergleichbaren Effekt. Der Vorteil gegenuiber bisher verfligbaren Wirkstoffen scheint in
der besseren Vertraglichkeit zu liegen. Ein weiterer Vorteil kénnte die vierwéchentliche
Applikation sein, die allerdings subkutan erfolgen muss. Es gibt keinen direkten Vergleich
der beiden verfiigbaren Dosierungen, laut Fachinformation sollen manche Patienten von
der héheren Dosis von 140 mg profitieren, es ist aber unklar welche.

CGRP hat eine ausgeprigte vasodilatatorische Wirkung. Die Hemmung seines Rezep-
tors birgt daher theoretisch das Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse, das bei Migrine
ohnehin gering erhoht ist. Die verfligbaren Studien ergaben keine eindeutigen Hinweise
auf ein erhohtes kardiovaskulares Risiko, allerdings wurden Patienten > 65 Jahre oder
mit kardiovaskuldren Ereignissen in der Vorgeschichte ausgeschlossen. Unter Erenumab
traten in den Zulassungsstudien zwei kardiale Todesfille auf, die auf Vorerkrankungen
zuriickgefiihrt wurden. Die Risiken einer langfristigen Blockade von CGRP mit Erenumab
— insbesondere hinsichtlich kardiovaskuldrer Nebenwirkungen — kénnen zum jetzigen
Zeitpunkt nicht abschlieRend beurteilt werden, da Langzeitdaten zur Anwendung von
Erenumab fehlen. Der Einsatz von Erenumab sollte daher vorerst nur nach Versagen an-

derer Arzneimittel zur Migridneprophylaxe oder bei Unvertréglichkeit erfolgen.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Erenumab wurde in zwei Zulassungsstudien untersucht. In der internationalen, multizen-
trischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-lIb-Studie wurden
667 Patienten mit chronischer Migrdne (CM) mit oder ohne Aura und mit = 15 Kopf-
schmerztage/Monat und davon = 8 Migrinetage/Monat eingeschlossen. Sie wurden im
Verhiltnis 3 : 2: 2 randomisiert und erhielten subkutan alle vier Wochen Placebo (n = 286),
70 mg Erenumab (n = 191) oder 140 mg Erenumab (n = 190), stratifiziert nach geografi-

scher Region und Ubergebrauch von Akutmedikation (dieser lag bei etwa 41 % der Patien-
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ten vor). Nach einer Beobachtungsphase von vier Wochen, in der die Ausgangsbefunde
erhoben wurden, erfolgte die Behandlungsphase tiber zwglf Wochen.

Die Patienten waren im Median 43 Jahre alt und zu 83 % weiblich. Die mittlere Migra-
nehiufigkeit bei Studienbeginn betrug etwa 18 Migrianetage pro Monat. Als priméarer End-
punkt wurde die Anderung der Anzahl der monatlichen Migrinetage erhoben. Sekundire
Endpunkte waren u. a. die mindestens 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migrane-
tage, die Anderung der Anzahl der Tage mit akuter Migranemedikation und der Anzahl der
Migrineattacken in den letzten vier Studienwochen (drittes Quartal) im Vergleich zum
Studienbeginn. 94,6 % der Patienten verblieben in der Studie tiber die gesamte Studien-
dauer (92,7 % im Placebo-Arm, 96,3 % im 70-mg-Arm und 95,8 % im 140-mg-Arm).

Der Riickgang der durchschnittlichen monatlichen Migranetage im Vergleich zu Place-
bo war unter beiden Dosierungen signifikant héher. Signifikante Ergebnisse zugunsten
von Erenumab zeigten sich auch beziiglich der Reduktion der monatlichen Akutmedikati-

onstage (Tabelle 1).

Tabelle 1: Endpunkte in der Zulassungsstudie an Patienten mit chronischer Migrine

Erenumab Erenumab Placebo
Endpunkt 70 mg 140 mg n— 281
n =188 n=187 5

monatliche Migrinetage
mittlerer 17,8 17,9 18,2
Ausgangswert
mittlere Anderung —-6,6 —6,6 —42
nach 12 Wochen (-7,5; -5,8) (-7,5; -5,8) (-4,9; —3.5)
2 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migrénetage
Responder 41,2 % 39,9 % 23,5%
monatliche Akutmedikationstage
mittlerer 88 9,7 95
Ausgangswert
mittlere Anderung -3,5 -4 1,6
nach 12 Wochen (~4,0; -2,9) (-4,7; -3,6) 2,1;-1,1)

n/a: nicht anwendbar.

Patientenrelevante Endpunkte wie u. a. die Anderung der migrinespezifischen Lebens-
qualitit (Migraine-specific Quality of Life Questionnaire) und der Einfluss der Kopfschmer-
zen auf die Alltagsaktivititen (Headache Impact Test) wurden lediglich als zusitzliche ex-
ploratorische Endpunkte erhoben und ohne genaue Angabe der statistischen Signifikanz
berichtet.

Die zweite Studie war eine internationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde
placebokontrollierte Phase-IlI-Studie, die Patienten mit episodischer Migrine (EM) ein-

schloss, die in den vorausgegangenen zwélf Monaten an Migrane mit oder ohne Aura

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 1-2 | Marz 2019

Neue Arzneimittel

Behandlungsunterschied
(95 % Konfidenzintervall),

p-Wert

-2,5
(-3,5;-1,4), p < 0,001
fiir beide Dosierungen

n/a
p < 0,001
fur beide Dosierungen

70 mg:

-1,9 (-2,6; -1,1), p < 0,001
140 mg:

-2,6 (-3,3; -1,8), p < 0,001
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litten und 4-14 Migrinetage pro Monat oder weniger als 15 Kopfschmerztage pro Monat
hatten. Die 955 Patienten wurden im Verhiltnis von 1 : 1 : 1 randomisiert und erhielten
140 mg (n =319) oder 70 mg (n = 317) Erenumab oder Placebo (n =319). Die Ausgangs-
befunde wurden mittels eines elektronischen Tagebuchs tber vier Wochen erhoben, daran

schloss sich eine Behandlungsphase von 24 Wochen an.

Tabelle 2: Endpunkte in der Zulassungsstudie an Patienten mit episodischer Migrine

Erenumab Erenumab Behandlungsunterschied
70 mg 140 mg

Placebo . :
n=316 (95 % Konfidenzintervall),

n=312 n=218 p-Wert

monatliche Migrinetage

mittlerer

Ausgangswert e e 82 -

70 mg:
mittlere Anderung =32 =37 -1,8 -1,4 (-1,9; -0,9), p < 0,001
nach 24 Wochen (-3,6; -2,9) (—4,0; -3,3) (-2,2; -1,5) 140 mg:

-1,9 (-2,3; -1,4), p < 0,001
2 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migrénetage

n/a
Responder 433 % 50,0 % 26,6 % p < 0,001
fiir beide Dosierungen

monatliche Akutmedikationstage

mittlerer
Ausgangswert 88 37 23 B
70 mg:
mittlere Anderung =, -1,6 -0,2 -0,9 (-1,2; -0,6), p < 0,001
nach 24 Wochen (-1,3; -0,9) (-1,8; -1,4) (-0,4; 0,0) 140 mg:

-1,4 (-1,7;-1,1), p < 0,001
kérperliche Beeintrichtigung (MPFID)
. . 70 mg:
8 2 e 42 438 2,4 1,9 (-3,0; -0,8), p < 0,001

(nflsd;/n24 Hochen (-5,0;-3,5) (-5.6:~4,0) (-3.2:-1.6) 140 me:
-2,4 (-3,5; -1,4), p < 0,001

Beeintrachtigung der tiglichen Aktivitit (MPFID)

. ) 70 mg:
mittlere Anderung 55 5,9 33 -2,2 (-3,3;-1,2), p < 0,001
nach 24 Wochen

(-6,3; -4,8) (-6,6;-5,1) (4,0, -2,5) 140 mg:

(LSM)
-2,6 (-3,6;-1,5), p < 0,001

LSM: Least Square Mean; MPFID: Migraine Physical Function Impact Diary, Skala von 0 (keine Beeintrichtigung) bis 100 (extreme Beeintrachti-
gung); n/a: nicht anwendbar.

Die Patienten waren im Median 41 Jahre alt und zu 85 % weiblich. Die mittlere Migréane-
haufigkeit bei Studienbeginn betrug etwa acht Migrianetage pro Monat. Primirer Endpunkt
war die Anderung der monatlichen Migrénetage. Als sekundére Endpunkte wurden u. a.
die mindestens 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migrinetage, die Anderung der
Anzahl der Tage mit akuter Migranemedikation und die Anderung hinsichtlich kérperlicher
Beeintrachtigungen und Alltagsaktivitiaten in den letzten drei Monaten erhoben, die

mithilfe des MPFID (Migraine Physical Function Impact Diary) gemessen wurden. Die Re-
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duktion der durchschnittlichen monatlichen Migrinetage im Vergleich zu Placebo war
unter beiden Dosierungen signifikant hoher, wenn auch schwach ausgeprigt. Signifikante
Ergebnisse zugunsten von Erenumab zeigten sich auch beziiglich der Reduktion der mo-
natlichen Akutmedikationstage sowie hinsichtlich kérperlicher Beeintrichtigungen und
Alltagsaktivititen (Tabelle 2).

Durchgefiihrt wurde auch eine weitere zwélfwéchige doppelblinde placebokontrollierte
Phase-I11-Studie (ARISE?), die 577 Patienten mit EM einschloss, die in den vorausgegan-
genen zwdlf Monaten an Migridne mit oder ohne Aura litten und 4-14 Migrinetage pro
Monat oder weniger als 15 Kopfschmerztage pro Monat hatten. 286 Patienten bekamen
Erenumab 70 mg; 291 Patienten Placebo. Die Ausgangsbefunde wurden tiber vier Wochen
erhoben, daran schloss sich eine doppelblinde Behandlungsphase von zwélf Wochen
sowie eine offene Extensionsphase von 28 Wochen an.

Im priméren Endpunkt — Anderung der durchschnittlichen monatlichen Migranetage —
zeigte sich unter Erenumab im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Reduktion
von —1,0 (95 % Konfidenzintervall -1,6 bis -0,5; p < 0,001). 39,5 % der Patienten unter
Erenumab und 29,5 % der Patienten unter Placebo erreichten eine mindestens 50-prozen-
tige Reduktion der monatlichen Migranetage. Die Reduktion der Anzahl der Tage mit
akuter Migranemedikation war unter Erenumab doppelt so hoch wie unter Placebo, wenn
auch mit im Mittel 1,2 Tagen (vs. 0,6 Tagen unter Placebo) sehr gering. Die Anderung hin-
sichtlich kérperlicher Beeintrichtigungen und Alltagsaktivititen um mindestens fiinf
Punkte — erhoben in den letzten drei Monaten mithilfe des MPFID — waren nicht

signifikant unterschiedlich zwischen beiden Behandlungsarmen.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Die wichtigsten haufigen Nebenwirkungen waren Obstipation, Pruritus, Muskelspasmen
und Reaktionen an der Injektionsstelle. Im Vergleich zu Placebo (gepoolte Ergebnisse der
zwolfwdchigen Studien) waren Studienabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
doppelt so hoch unter Erenumab (1,0 % im Placebo-Arm vs. 1,7 % unter 70 mg und
2,0 % unter 140 mg Erenumab).

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Von der Teilnahme an den klinischen Studien waren ausgeschlossen: altere Patienten
(> 65 Jahre), Patienten mit Opioid-Ubergebrauch (Studie an Patienten mit CM), Pa-
tienten mit Arzneimitteliibergebrauch (Studie an Patienten mit EM) sowie Patienten
mit vorbestehendem Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorischen ischimischen
Attacken, instabiler Angina pectoris, koronarer arterieller Bypass-Operation oder
anderen durchgefiihrten Revaskularisierungsverfahren innerhalb der letzten zwdlf
Monaten vor dem Screening sowie Patienten mit schlecht kontrolliertem Bluthochdruck
oder BMI > 40 (Studie an Patienten mit CM). Fiir diese Patientengruppen liegen weder
Wirksamkeits- noch Sicherheitsdaten vor.

= Die abnehmbare Kappe des Erenumab-Fertigpens enthilt getrockneten Naturkaut-
schuklatex, der bei Personen mit Latexempfindlichkeit zu allergischen Reaktionen

fiihren kann.
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Neue Arzneimittel

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Kosten pro Jahr?

70 mg 1 x 70 mg / 4 Wochen 8809,36 €
Injektionslésung im Fertigpen 1 x 140 mg / 4 Wochen 17.618,72 €

Stand Lauer-Taxe: 01.12.2018.
'Dosierung gemaf Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
glinstigsten Préparates.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 01.11.2018 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber
den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme duRern,
wird diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Aimovig® vom 31. Mai 2018, erschienen am 8. August 2018. Die vorlie-
gende Information erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine
Gewihr tibernommen werden.

Dieser Artikel wurde am 14. Dezember 2018 vorab online veroffentlicht.
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Update - Neue Arzneimittel

Update - Neue Arzneimittel

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

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

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

Cariprazin (Reagila®)
(frihe Nutzenbewertung)

In Kirze

= Cariprazin ist zur Behandlung von Schizophrenie zugelassen.

= Das IQWiG bewertete den Zusatznutzen in der Akutbehandlung bei Erwachsenen als
nicht belegt, da die zwei vorgelegten Studien aufgrund der fehlenden Méglichkeit einer
Dosisanpassung fiir eine Nutzenbewertung nicht geeignet waren. Die AkdA schloss
sich dieser Bewertung an.

= |n der Langzeitbehandlung/Riickfallprophylaxe bei Erwachsenen lagen nur fiir die Po-
pulation der Patienten mit liberwiegender Negativsymptomatik verwertbare Daten vor.
Fir diese Patientenpopulation sah das IQWiG einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen. Die AkdA sah einen Anhaltspunkt fir einen mindestens
geringen Zusatznutzen.

= Der G-BA beschloss, dass der Zusatznutzen in der Akutbehandlung nicht belegt ist. In
der Langzeitbehandlung/Riickfallprophylaxe besteht bei Patienten mit iiberwiegender
Negativsymptomatik ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. Bei Patienten

ohne tiberwiegende Negativsymptomatik ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Schizophrenie ist eine Erkrankung, die durch Stérungen verschiedener psychischer Berei-
che wie Wahrnehmung, Denken, Ich-Funktionen, Affektivitit, Antrieb und Psychomotorik
gekennzeichnet ist. Dabei kénnen akute psychotische Zustinde episodisch auftreten, Be-
eintrichtigungen mit persistierenden Symptomen kénnen auch chronifizieren. Es wird
zwischen positiven (z. B. Wahn, Halluzinationen) und negativen Symptomen (z. B. Affekt-
verflachung, Alogie, Anhedonie, Asozialitit, Avolition) unterschieden, die aber auch gleich-
zeitig auftreten kénnen.

Klinisch zu unterscheiden sind die Behandlung der Akutphase bei Erstmanifestation

bzw. Riickfall und die Langzeitbehandlung zur Rezidivprophylaxe (1).
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Cariprazin (Reagila®) ist zur Behandlung von Schizophrenie bei Erwachsenen zugelassen.
Der Wirkmechanismus von Cariprazin ist nicht vollstindig aufgeklart. Es wird angenommen,
dass die therapeutische Wirkung durch eine Kombination aus einem Antagonismus an
Serotonin- (5-HT,g und 5-HT,,) und Histamin-H1-Rezeptoren sowie einem Partialagonis-
mus an Dopamin- (D3 > D2) und Serotonin-Rezeptoren (5-HT,,) vermittelt wird. Caripra-
zin weist keine nennenswerte Affinitdt zu den Serotonin-5-HT,-Rezeptoren, al-Adreno-
zeptoren und cholinergen Muskarinrezeptoren auf. Cariprazin und seine zwei
pharmakologisch aktiven Metabolite haben eine sehr lange Eliminationshalbwertzeit, die
etwa eine Woche betragt (2).

Fir die Bewertung des Zusatznutzens ergaben sich zwei Fragestellungen, die sich aus
den unterschiedlichen Therapiezielen bei der Behandlung von Patienten mit Schizophrenie
ableiten: die Behandlung der akuten Symptomatik (etwa nach Exazerbation oder Erstdia-
gnose) und die Langzeitbehandlung/Riickfallprophylaxe einer stabilen Erkrankung. Der
G-BA legte fiir das gesamte Anwendungsgebiet von Cariprazin als zweckmiRige Ver-
gleichstherapie (ZVT) fest: Amisulprid oder Aripiprazol oder Olanzapin oder Paliperidon
oder Quetiapin oder Risperidon oder Ziprasidon unter Beriicksichtigung der oralen For-

mulierung und der Depotpraparate.

= Dossierbewertung des IQWiG: In der Akutbehandlung waren die vom pU eingereichten
Studien RGH-MD-04 und RGH-MD-16 aus Sicht des IQWiG nicht geeignet zur Ablei-
tung des Zusatznutzens, da die Méglichkeit einer flexiblen Dosisanpassung wihrend
der Studien nicht bestand. Eine patientenindividuelle Optimierung der untersuchten
Therapien war daher nicht moglich, das starre Dosierungsregime entspricht aus Sicht
des IQWiG nicht der klinisch tiblichen Vorgehensweise.

In der Langzeitbehandlung/Riickfallprophylaxe berticksichtigte das IQWiG die beiden
Studien RGH-188-005 und A002-A7 im Vergleich zu Risperidon bei Patienten mit sta-
biler chronischer Schizophrenie und tberwiegender Negativsymptomatik. Die Studie
A002-A7 konnte nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden, da die
Rate der vorzeitigen Therapieabbriiche sehr hoch und auch bedeutsam unterschiedlich
zwischen den Behandlungsarmen war und aus den Studienunterlagen sich kein nach-
vollziehbarer Grund dafiir ergab. Aufgrund der signifikanten Verbesserung unter Cari-
prazin im Endpunkt psychosoziales Funktionsniveau (PSP-Gesamtscore) in der RGH-
188-005-Studie ergab sich fiir die Patienten mit Gberwiegender Negativsymptomatik
ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Cariprazin im
Vergleich zur ZVT (3).

Im Rahmen der miindlichen Anhérung forderte der G-BA den pU auf, verwertbare
Daten zum Endpunkt Akathisie aus der Studie RGH-188-005 nachzureichen. Die Be-
wertung dieser Daten fihrte aber nicht zu einer Anderung der Aussage des IQWiG
zum Zusatznutzen von Cariprazin, da sich kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Behandlungsgruppen zeigte (4).

= Stellungnahme der AkdA: Die AkdA stimmte dem IQWiG zu, dass der Zusatznutzen
in der Akutbehandlung nicht belegt ist, wies aber darauf hin, dass die vom IQWiG be-

méngelte fehlende Méglichkeit zur individuellen Dosisanpassung — wenn auch metho-
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disch nachvollziehbar — in ihrer Ausschliefilichkeit nicht gerechtfertigt ist. Fur gut kon-
trollierte und zulassungsrelevante Studien zu einer definierten Fragestellung ist eine
permanente Dosisanpassung lber einen breiten Dosisbereich unter Beibehaltung der
Verblindung praktisch nicht durchfiihrbar. Eine beschrankte Anpassung, wie sie in der
Studie RGH-188-005 vorgenommen wurde, ist aus Sicht der AkdA als angemessen zu
bewerten. Bei Cariprazin ist zudem eine haufige und kurzfristige Dosisanpassung auf-
grund der langen Eliminationshalbwertzeit unwirksam und unangebracht.

In der Studie zur Langzeitbehandlung/Riickfallprophylaxe bei Patienten mit tiberwie-
gender Negativsymptomatik erreichten 69,2 % der Patienten im Cariprazin-Arm und
58,1 % der Patienten im Risperidon-Arm eine mindestens 20-prozentige Verbesserung
der Negativsymptomatik, gemessen anhand des PANSS-FNS (OR 2,08; 95 % Cl 1,30-
3,31; p=0,0022). Der Effekt ist aus Sicht der AkdA als spezifisch und nicht verzerrt an-
zusehen, da Verzerrungen durch psychotische, depressive und extrapyramidalmotorische
Symptome ausgeschlossen wurden. Dieser statistisch signifikante Unterschied ist da-
her aus Sicht der AkdA —im Gegensatz zur Einschitzung des IQWiG — patientenrelevant.

Die AkdA wies zudem darauf hin, dass die Frage, ob ein beobachteter Effekt klinisch
relevant ist, keine rein statistische Frage ist, sondern dass sie auch aus dem klinischen
Kontext heraus zu bewerten ist. Der beobachtete statistisch signifikante Unterschied
entspricht mit einer Effektgréfie von 0,31 einem kleinen bis mittelgroRRen Effekt (5). Es
muss aber auch berlicksichtigt werden, dass primare Negativsymptome und kognitive
Stérungen das grofite therapeutische Problem bei der Behandlung der Schizophrenie
darstellen und die soziale, berufliche und familidre Prognose der Patienten und damit
ihre Lebensqualitit bestimmen. Eine therapeutische Wirkung auf Negativsymptome
ist dementsprechend von hoher Patientenrelevanz. Die Effektgréfie fur die psychosoziale
Funktion ist mit 0,48 (p < 0,0002; PSP) mittelgrof3 (5). Es sprachen 11 % mehr Patien-
ten auf Cariprazin als auf Risperidon an, entsprechend einer Number needed to treat
(NNT) von 9 (6). Zur Riickfallhdufigkeit und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit la-
gen keine validen Daten vor.

Bezuiglich der Schadensendpunkte wie unerwiinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende
UE, schwere UE vom Grad 2 3, Therapieabbriiche aufgrund UE sowie UE von beson-
derem Interesse (hiufige UE, schwerwiegende SUE und Klasseneffekte) bestanden
keine signifikanten Unterschiede. Akathisie trat unter Cariprazin nummerisch hiufiger
auf (8,3 % vs. 5,2 %), dagegen bestehen Anhaltspunkte fiir ein giinstigeres Schadens-
profil beziiglich QT-Zeit-Verlangerung, metabolischen Parametern und Prolaktinerhé-
hung. Insgesamt ist aus Sicht der AkdA ein héherer Schaden fiir Cariprazin nicht be-
legt. In der Gesamtschau bestand daher ein mindestens geringer Zusatznutzen fiir die
Patienten mit tiberwiegender Negativsymptomatik. Die qualitative Ergebnissicherheit
war aus Sicht der AkdA maRig, da lediglich eine Studie zur Negativsymptomatik mit

einem kleinen Effekt vorlag, sodass ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen vorlag (7).

= Beschluss des G-BA: Der G-BA beschloss, dass in der Langzeitbehandlung/Riickfall-
prophylaxe fiir Patienten mit tiberwiegender Negativsymptomatik aufgrund des statis-

tisch signifikanten Effekts von Cariprazin im Endpunkt psychosoziales Funktionsniveau
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ein Hinweis flr einen geringen Zusatznutzen besteht. Zusitzlich wurden die Ergebnisse
beziiglich des Gesamteindrucks der Krankheitsschwere (anhand der Clinical global Im-
pression Skala) unterstiitzend einbezogen. Die klinische Relevanz der Effekte im End-
punkt Negativsymptomatik (PANSS-Negativskala und PANSS-FNS) war aus Sicht des
G-BA fraglich. In der Gesamtbetrachtung wurden die Effekte von Cariprazin als bisher
gegeniiber der ZVT nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens bewertet. Aufgrund des randomisierten und verblindeten
Designs der Studie RGH-188-005 wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse als
gering und die Aussagesicherheit daher als Hinweis eingestuft.

In der Akutbehandlung sowie in der Langzeitbehandlung von Patienten ohne uiber-
wiegende Negativsymptomatik beschloss der G-BA, dass der Zusatznutzen nicht be-

legt ist (8).

Tabelle 1: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Cariprazin

Wirkstoff | Indikation Dossierbewertung Stellungnahme der | Addendum des | Beschluss des
des IQWiG AkdA IQWiG G-BA vom
04.10.2018
Akutbehandlung der Zusatznutzen nicht Zusatznutzen nicht Bewertung der Zusatznutzen
Schizophrenie bei Erwachsenen belegt belegt vom pU nachge-  nicht belegt
reichten Daten
Langzeitbehandlung / zum Endpunkt
Riickfallprophylaxe der Akathisie:
Schizophrenie bei Erwachsenen Die nachgereich-
Cariprazin ten Daten dndern
(Reagila®) A: patienten mit tiberwiegender A: Anhaltspunkt fir A: Anhaltspunkt ftir die Aussage zum  A: Hinweis auf
Negativsymptomatik einen nicht quantifizier-  einen mindestens Zusatznutzen von einen geringen
baren Zusatznutzen geringen Zusatznutzen Cariprazin nicht. Zusatznutzen
B: Patienten ohne iiberwiegende B: Zusatznutzen nicht B: Zusatznutzen nicht B: Zusatznutzen
Negativsymptomatik belegt belegt nicht belegt
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~Antidepressiva -
Wie man sie richtig anwendet und wer
sie nicht nehmen sollte”

Tom Bschor, Stidwest Verlag (Miinchen) 201 8.

Hardcover, 224 Seiten, ISBN: 978-3-517-09736-7

Depressionen betreffen viele Menschen. Dem nun erschienenen Ratgeber zufolge haben Koberle, U.
etwa sieben Prozent aller Menschen in den vergangenen zwdlf Monaten an einer
Depression gelitten. Zu den typischen Symptomen gehért eine gedriickte Stimmungslage,
die sich in Traurigkeit oder Niedergeschlagenheit duflern kann, aber auch in einem
Gefuihl, dass gar keine Gefiihle mehr wahrgenommen werden kénnen. Typisch ist auch
ein Verlust von Freude und Interesse, der dazu fiihren kann, dass Dinge, die bislang
Freude gemacht haben, vernachlassigt werden. Erschwerend kommt hiufig ein Mangel an
Antrieb und Energie hinzu, der sich in einem Geftihl der Erschépfung zeigen kann, sodass
alltagliche Dinge nur noch mit grofRer Anstrengung bewiltigt werden kénnen. Diese und
weitere Symptome kénnen zu einem groflen Leidensdruck bei Patienten fiihren. Immer
mehr von ihnen werden daher mit Antidepressiva behandelt. Dabei gibt es zahlreiche Fall-
stricke zu beachten, die im vorliegenden Buch adressiert werden.

Im ersten Teil des Buches wird zunichst

in laienverstandlicher Sprache darge-
‘: stellt, was wissenschaftlich unter einer
Depression verstanden wird, wie haufig

S e ‘ depressive Erkrankungen sind, wie sie
Prof. Dr. med. Tom Bschore entstehen und wie sie verlaufen. Die
(/) 3 verschiedenen Gruppen von Antide-

pressiva werden vorgestellt, ihr Wirk-

Am‘idep re SSiVG mechanismus erldutert und Nebenwir-

Wie man sie richtig ‘ kungen diskutiert. Ausfihrlich und
anwendet und wer sie
nicht nehmen sollte

sachlich geht der Autor auf die eher ge-
ringe Wirkstarke und den Placeboeffekt

Vom Mitautor der

ein, ohne jedoch unkritisch Antidepres-

Behqndlungsleillinie

fir Depressionen

siva abzulehnen.

Der zweite Teil des Buches gibt Hin-

weise, wie Antidepressiva korrekt ange-

wendet werden. Dies beginnt mit der
zentralen Frage ,Ist es Uberhaupt eine
Depression?“, denn nur dann ist eine medikamentése antidepressive Behandlung
sinnvoll. Es werden Argumente fur und gegen eine medikamentése Therapie geliefert wie

z. B. die jeweiligen individuellen Vorerfahrungen mit Antidepressiva. Ein ausfuhrliches Ka-
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pitel widmet sich alternativen bzw. ergédnzenden therapeutischen Mafinahmen. Diese um-
fassen neben der Licht-, Wach- und Psychotherapie auch Hinweise zur Tagesstrukturierung,
zu Sport und Bewegung, zur Selbsthilfe und zur Férderung eines guten Schlafs.
SchlieRlich werden mégliche Strategien diskutiert, was zu tun ist, wenn ein Antidepressivum
nicht hilft. Bei manchen Patienten kann ein Absetzen sinnvoll sein. Unter bestimmten Be-
dingungen kdnnen aber auch eine hohere Dosierung, der Wechsel auf ein anderes Anti-
depressivum oder die Kombination bzw. die Ergdnzung mit anderen Arzneimitteln (z. B.
Lithiumaugmentation) sinnvoll sein. Verschiedene Behandlungsschritte kénnen standar-
disiert nach Stufenplinen erfolgen, auf die am Ende des Buches eingegangen wird.

Prof. Dr. Tom Bschor ist Chefarzt einer grofRen psychiatrischen Abteilung einer Berliner
Klinik mit langjahriger klinischer und wissenschaftlicher Erfahrung im Bereich depressiver
Erkrankungen. Er ist Mitautor der deutschen Behandlungsleitlinie fiir Depressionen, stell-
vertretender Vorsitzender der Berliner Gesellschaft fur Psychiatrie und Neurologie und
Mitglied der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft.

Im vorliegenden Buch ist es Prof. Bschor hervorragend gelungen, das komplexe Thema
der Depression und der Behandlung mit Antidepressiva auf wissenschaftlichem Niveau,
dabei jedoch gut verstindlich auch fiir Laien darzustellen. Der klar strukturierte Aufbau
erleichtert den Uberblick. Hilfreich sind zahlreiche Vergleiche mit anschaulichen Beispielen
aus anderen Lebensbereichen. Das Buch soll Betroffenen und deren Angehérigen helfen,
die Erkrankung Depression besser zu verstehen und sich eine eigene Meinung zur Be-

handlung zu bilden.

Zusammenfassend liegt hier ein exzellent aufbereiteter Ratgeber zur Behandlung mit An-
tidepressiva vor, dessen Lektiire nicht nur Betroffenen, sondern allen Interessierten zu

empfehlen ist.
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Europdische Fdalschungsschutzrichtlinie
und ihre Umsetzung in Deutschland

Falsified Medicines Directive und its implementation in Germany

Zusammenfassung

Die Falschungsschutzrichtlinie (2011/62/EU) sieht ab Februar 2019 fir viele Arzneimittel in
der Europdischen Union obligatorische Sicherheitsmerkmale - ein individuelles Erkennungs-
merkmal und eine Vorrichtung gegen Manipulation - auf der Umverpackung vor. Die End-to-
End-Verifikation ermoglicht die Echtheitspriifung mit dem Ziel, Patienten besser vor gefdlschten
Arzneimitteln in der legalen Vertriebskette zu schiitzen. In diesem Artikel wird die Umsetzung
in Deutschland vorgestellt.

Abstract

The Falsified Medicines Directive (2011/62/EU) is to require obligatory safety features - a
unique identifier and an anti-tampering device - on the outer packaging of many medicines
in the European Union from February 2019. The end-to-end verification will guarantee
medicine authenticity in order to protect patients from falsified medicines in the legal dis-
tribution chain. This article describes the implementation in Germany.

Rechtlicher Rahmen

Im Juli 2011 verabschiedete die Europdische Kommission (EC) die sogenannte Falschungs-
schutzrichtlinie (2011/62/EU vom 8. Juni 2011; Falsified Medicines Directive) mit dem
Ziel, Patienten in Europa besser vor gefilschten Arzneimitteln in der legalen Vertriebskette
zu schitzen. Anlass dafiir waren etliche Fille gefilschter Arzneimittel, die trotz der vor-
handenen strengen Kontrollen immer wieder in der legalen Vertriebskette aufgedeckt
worden waren (1). Die Richtlinie sieht die Einfuhrung harmonisierter europiischer MaR-

nahmen zur Bekimpfung von Arzneimittelfidlschungen vor, zu denen gehéren u. a.:

m obligatorische Sicherheitsmerkmale auf der Umverpackung von Arzneimitteln

= ein gemeinsames, EU-weites Logo zur Kennzeichnung legaler Versand- bzw. Internet-
apotheken

= strengere Vorschriften fiir die Einfuhr von Arzneimittelwirkstoffen

= strengere Anforderungen an die Dokumentation fir Gro8hédndler.

Die technischen und organisatorischen Vorgaben zur Umsetzung der Filschungsschutz-
richtlinie wurden in der delegierten Verordnung (EU) Nr. 2016/161 konkretisiert (2).
Damit sind sie aufgrund des Unionsrechts fiir alle Mitgliedstaaten automatisch und ohne

nationale Umsetzung verbindliche, allgemeingeltende Regeln.
Vorgaben der delegierten Verordnung
Die wichtigste Manahme ist die ,,Echtheitspriifung“ von Arzneimitteln in der legalen Ver-

triebskette, die anhand von zwei Sicherheitsmerkmalen erfolgen soll:
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= ein individuelles Erkennungsmerkmal (,unique identifier*), das die Uberpriifung der
Echtheit und die Identifizierung einer einzelnen Arzneimittelpackung erméglicht

= eine Vorrichtung gegen Manipulation (,anti-tampering device“, Erstéffnungsschutz,
Originalitatsverschluss), mit der erkennbar ist, ob die duflere Verpackung eines Arznei-

mittels bereits gedffnet bzw. manipuliert wurde.

Das individuelle Erkennungsmerkmal beinhaltet vier Datenelemente: ein Produktcode,
eine Seriennummer, die Chargenbezeichnung und das Verfalldatum (Abbildung 1). Im
Produktcode ist in Deutschland u. a. die Pharmazentralnummer (PZN) des Arzneimittels
enthalten, die eine eindeutige Identifikation von Fertigarzneimittelnamen, Darreichungs-
form, Wirkstarke, Packungsgréfie und Verpackungsart erméglicht. In anderen europdischen
Lidndern kann der Produktcode z. B. eine Kostenerstattungsnummer enthalten.

Die Seriennummer besteht aus einer maximal 20-stelligen Folge numerischer oder al-
phanumerischer Zeichen, die zufillig erstellt wird. Als Datentrager fur das individuelle Er-
kennungsmerkmal fungiert ein zweidimensionaler Data Matrix Code, der die maschinelle

Lesung (Abscannen) der Daten erlaubt.

Abbildung 1: Musterpackung eines Arzneimittels mit individuellem Erkennungsmerkmal
(Quelle: securPharm e. V)

Die Vorrichtung gegen Manipulation muss von jedem pharmazeutischen Unternehmer
(pU) selbst umgesetzt werden. Das konnen z. B. mit Klebepunkten, Klebesiegeln oder
perforierten Offnungslaschen versiegelte Packungen sein, die eine Uberpriifung ermégli-

chen, ob die Faltschachtel unversehrt ist.

Welche Arzneimittel sind betroffen?

Mit Sicherheitsmerkmalen zu versehen sind alle Humanarzneimittel, die verschreibungs-
pflichtig und nicht als Ausnahme in der ,,White list“ (Anhang | der delegierten Verordnung
(EV) 2016/161) aufgeftihrt sind. Zu den Ausnahmen gehéren aktuell u. a.: homoopathische
Arzneimittel, Radionuklide, medizinische Gase, Arzneimittel fiir neuartige Therapien, Al-
lergenextrakte, Kontrastmittel und Lésungen fur die parenterale Erndhrung. Alle anderen
verschreibungspflichtigen Arzneimittel missen die Sicherheitsmerkmale tragen und bei

der Abgabe an Patienten verifiziert werden.
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Einige wenige nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sind in der ,Black List* (An-
hang Il der delegierten Verordnung (EU) 2016/161) benannt und damit zusétzlich von der
Verifizierungspflicht umfasst. Aktuell sind das nur Arzneimittel mit dem Wirkstoff Ome-
prazol in den Wirkstirken 20 mg und 40 mg. Andere nicht verschreibungspflichtige Arz-
neimittel diirfen die Sicherheitsmerkmale nicht tragen, sie kénnen aber kénnen zum
Schutz der Patienten mit Vorrichtungen zum Erkennen einer méglichen Manipulation ver-

sehen werden (3).

Umsetzung in der Praxis: End-to-End-Verifizierung

Ab dem 9. Februar 2019 diirfen pU verifizierungspflichtige Arzneimittel nur noch dann fur
den Verkehr freigeben, wenn diese Arzneimittelpackungen die zwei erforderlichen Sicher-
heitsmerkmale tragen. Beim Verpacken der Arzneimittel werden die Verkaufspackungen
durch den pU mit den Sicherheitsmerkmalen versehen. Dabei wird fiir jede Packung eine
individuelle Seriennummer generiert, die zusammen mit der PZN, Chargenbezeichnung
und dem Verfalldatum in klarer Schrift und als Data Matrix Code auf die Packung aufge-
druckt wird. Diese Daten werden vom pU in ein europaweites Datenbanksystem der phar-
mazeutischen Industrie hochgeladen.

Die Verifikation des Arzneimittels — also die Uberpriifung, ob es ein echtes oder ge-
filschtes Medikament ist — erfolgt durch Abscannen vom Data Matrix Code und den
damit ausgel6sten Abgleich mit der Datenbank der pharmazeutischen Industrie. Dieser
Schritt soll in der Apotheke vor der Abgabe an einen Patienten erfolgen. Die Riickmeldung
gibt an, ob die zu verifizierende Kombination der Sicherheitsmerkmale tatsachlich exis-
tiert und wenn ja, wie der dort vermerkte Status der Packung ist. Bei Abgabe in der
Apotheke wird die jeweilige Packung als entsprechend ,abgegeben* in der Datenbank ein-
getragen, also ausgebucht, die Seriennummer ist damit verbraucht. Sollte nochmal eine
Packung mit der gleichen Nummer abgefragt werden, so wiirde die Software dies
erkennen und das Arzneimittel als Fialschung melden. Die Verifikationsanfragen aus den
Apotheken werden dabei anonymisiert tiber einen separaten Apothekenserver bearbeitet
und weitergeleitet, damit der Datenschutz gewahrleistet wird (Abbildung 2).

Falls die Riickmeldung erfolgt, dass die Verifizierung des Arzneimittels fehlgeschlagen
ist, muss von einem méglichen Filschungsverdacht ausgegangen werden. Die betroffene

Packung muss separiert und darf nicht abgegeben werden.

Umsetzung in Deutschland

In Deutschland haben sich die Verbiande der pharmazeutischen Unternehmen, des Grof3-
handels und der Apothekerschaft zu der nicht gewinnorientierten Stakeholder-Organisation
securPharm e. V. zusammengeschlossen, um die Umsetzung der Falschungsschutzrichtlinie
technisch und organisatorisch zu begleiten und das System zur Echtheitsprifung von

Arzneimitteln aufzubauen (4).

Folgen fiir die arztliche Praxis
Arzte sind primir nicht von der Umsetzung der Filschungsschutzrichtlinie in Deutschland
betroffen. Arztemuster miissen vom pU vor der Abgabe an den Arzt aus dem System aus-

gebucht werden.
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Quelle: securPharm e.V.

Abbildung 2: Das End-to-End-Verifikationssystem (Quelle: securPharm e. V.)

Arzneimittelpackungen, die vor dem Stichtag 9. Februar 2019 fiir das Inverkehrbringen
freigegeben wurden, diirfen bis zum Ende ihrer Verfalllaufzeit abgegeben werden, unab-
hangig davon, ob sie die Sicherheitsmerkmale tragen oder nicht. Dies kénnte dazu
fihren, dass ein und dasselbe Arzneimittel in drei verschiedenen Ausprigungen

gleichzeitig im Markt verfligbar ist:

= ohne Sicherheitsmerkmale und ohne Vorrichtung gegen Manipulation
= mit Sicherheitsmerkmalen, aber bereits vor dem Stichtag in den Verkehr gebracht und
daher nicht in der Datenbank der pharmazeutischen Industrie

= mit Sicherheitsmerkmalen und in der Datenbank der pharmazeutischen Industrie.

Das kann furr Patienten verwirrend sein, sodass sie méglicherweise Rat bei ihrem Arzt su-
chen. Es ist auch zu erwarten, dass sich bei einigen Arzneimittel die ,,Aufmachung dn-
dert: z. B. veranderte Gréf3e und Form der Faltschachtel oder verdndertes Design der Falt-
schachtel. Auch dies kénnte zu Unsicherheit bei den Patienten fuhren.

Des Weiteren sind — insbesondere in der Anfangszeit — technische Probleme und Sté-
rungen nicht auszuschlieflen, die sich negativ auf die Arzneimittelversorgung auswirken
kénnten. Wenn z. B. aufgrund einer technischen Stérung die Daten eines pU nicht in die
Datenbank hochgeladen wurden oder nicht in der Datenbank freigeschalten wurden,
dann kénnten Arzneimittel bei der Abgabe in der Apotheke irrttimlich als Falschungen
eingestuft werden, die nicht abgegeben werden duirfen. Auch kénnten Handhabungsfehler
in der Apotheke (z.B. doppeltes Abscannen) einen Fehlalarm auslésen. Bei einem nicht
so haufig verordneten Arzneimittel, das nicht in grofler Menge vorritig gehalten wird,
kénnte eine solche Stérung (theoretisch) einen kurzfristigen Versorgungsengpass
bedingen. Auch in solchen Fillen kénnten sich verunsicherte Patienten an ihre Arzte wen-

den.
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Medizinische Apps: Vorsicht vor dem Einfluss

kommerzieller Interessen der Hersteller

Medical apps: Beware of the influence of commercial interests of manufacturers

Zusammenfassung

Smartphone-Applikationen (Apps) zum Thema Gesundheit und Fitness sind mittlerweile weit
verbreitet. Der Einsatz einer Gesundheits- oder Medizin-App sollte zu einem direkten gesund-
heitlichen Nutzen fur den Anwender fiihren. Finanzielle Interessen, z. B. von pharmazeutischen
Unternehmern und Herstellern von Medizinprodukten, kénnen Apps beeinflussen. Hersteller
bzw. Anbieter sollten verpflichtet werden, verschiedene Basisdaten zur App offenzulegen, dar-
unter Angaben zur Finanzierung, zur Werbepolitik und zu Interessenkonflikten.

Abstract

Smartphone applications (apps) on health and fitness are now widely used. Using a health
or medical app should result in a direct health benefit for the user. Financial interests may
influence apps, eg. of pharmaceutical companies and manufacturers of medical devices. Ma-
nufacturers or providers should be required to disclose various basic data about the app, in-
cluding information on financing, advertising policy and conflicts of interest.

Einleitung

Smartphone-Applikationen (Apps) zum Thema Gesundheit und Fitness sind mittlerweile
weit verbreitet (1). Fast jeder zweite Smartphone-Nutzer (45 %) verwendet bereits Ge-
sundheits-Apps. Ebenso viele (45 %) kénnen sich vorstellen, dies kiinftig zu tun. Vom
Smartphone-Hersteller vorinstallierte Apps tragen zur Verbreitung bei. Der Einsatz einer
Gesundheits- oder Medizin-App sollte zu einem direkten gesundheitlichen Nutzen fir
den Anwender fithren. Wir méchten auf die Gefahr hinweisen, dass finanzielle Interessen
z. B. von pharmazeutischen Unternehmern und Herstellern von Medizinprodukten Apps

beeinflussen und Vorschlige zum Umgang mit diesem Problem machen.

Definitionen

Eine verbindliche Definition von Gesundheits- und Medizin-Apps gibt es bisher nicht. Die
AG Digital Health des Deutschen Netzwerks Versorgungsforschung hat folgenden Vor-
schlag formuliert (2):

= Gesundheits-Apps sind Apps, die sich an interessierte Verbraucher richten. Sie sollen
in praventiver Absicht genutzt werden und helfen, den Lebensstil gesundheitsférderlich
zu gestalten oder in diese Richtung zu verdndern. Zu diesen Apps zihlen z. B. viele
Entspannungs-, Bewegungs-, Fitness- und Erndhrungs-Apps. Auch Apps, die Wissen
zu Gesundheitsvorsorge oder Krankheiten vermitteln, z. B. Gesundheitslexika, oder
die tber Vorsorge- und Impfleistungen aufkldren, zahlen zu den Gesundheits-Apps. Im

englischen Sprachraum werden diese Apps meist als Health Apps bezeichnet.

'weitere Mitglieder des Fachausschusses:
Prof. Dr. med. Christopher Baethge, Prof. Dr. med. Rudolf W. C. Janzen, Prof. Dr. med. Johannes Kébberling,
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= Medizin-Apps richten sich an Patienten oder deren Angehérige. Es sind Apps, die zur
Unterstiitzung der ,Selbstbefihigung genutzt werden und bei der Bewiltigung z. B.
von chronischen Krankheiten eingesetzt werden. Dazu zihlen z. B. digitale Patienten-
und Symptomtagebiicher. Auch Apps, die sich an Angehdrige von Heilberufsgruppen
(Arzte, Pflegekrifte, Therapeuten) richten und von diesen im Praxis- oder Klinikalltag
genutzt werden, z. B. medizinische Nachschlagewerke, Entscheidungshilfen mit Leitli-
nienempfehlungen oder Apps mit Dosisumrechnungstabellen, sollen den Medizin-
Apps zugeordnet werden. Im englischen Sprachraum werden Medizin-Apps meist als

Medical Apps bezeichnet.

Apps als Medizinprodukte

Apps sind laut Medizinproduktegesetz (MPG) als Medizinprodukte zu regulieren, wenn
sie die Erkennung, Verhiitung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von Krankheiten
zum Ziel haben (3). Das je nach Risikoklasse zu durchlaufende EU-Konformitatsverfahren
erlaubt keine Aussage lber Nutzen und Risiken einer Medizin-App.

Die Einstufung in Risikoklassen erfolgt tiber die Zweckbestimmung. Einem mittleren,
hohen bzw. sehr hohen Risiko wird Software zugeordnet, die dazu bestimmt ist, ,Infor-
mationen zu liefern, die zu Entscheidungen fiir diagnostische oder therapeutische Zwecke
herangezogen werden* bzw. Software, ,die fiir die Kontrolle von physiologischen
Prozessen bestimmt ist“, wihrend bei allen anderen Apps von einem geringen Risiko aus-
gegangen wird (4). Eine App fur Atemiibungen wire z. B. der Risikoklasse | (ohne Risiko)
zuzuordnen, eine Software zur Steuerung kardialer Ablationen der Risikoklasse Il (hohes
Risiko).

Die Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten
hoher Risikoklasse ist im SGB V in § 137h geregelt und im Medizinproduktegesetz (MPG)
in Verbindung mit der Medizinproduktemethodenbewertungsverordnung (MeMBV) (3;5;6).
Das MPG fordert den Nachweis der Eignung von Medizinprodukten fiir den vorgesehenen

Verwendungszweck durch eine klinische Bewertung (§ 19 MPG) (3).

Interessen und Interessenkonflikte

Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass stets der gesundheitliche Benefit der
Nutzer im Vordergrund der Entwicklung von medizinischen Apps steht. Die Apps diirften
weit Giberwiegend von Einzelpersonen oder Firmen mit der Absicht der direkten oder in-
direkten Gewinnerzielung entwickelt werden. Indirekt ist eine Gewinnerzielung, bei der
die Nutzer nicht mit Geld sondern — sozusagen — mit persénlichen Daten bezahlen, wel-
che der Besitzer der App fiir eigene Zwecke sammelt oder an andere verkauft.

Wie Gesundheitsdaten fiir sekundire Zwecke und auch finanzielle Vorteile genutzt
werden kénnen, zeigt ein Beispiel aus Australien: Dort konnten Patienten mit einer App
unter Angabe medizinischer Informationen einen Termin bei einem Arzt buchen (7). Kon-
taktdaten von Patienten mit Arbeitsplatzverletzungen und Verkehrsunfillen wurden um-
gehend an eine Rechtsanwaltskanzlei weitergeleitet, die Mandanten suchte, um Schadens-
ersatzanspriiche geltend zu machen. Die Patienten hatten der Weitergabe von Daten in

den Nutzungsbedingungen zugestimmt, die um ein ,,collection statement* erweitert wor-
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den war. Diese Vorgabe konnte nicht geidndert werden. Die Kanzlei nahm dadurch An-
waltsgebuihren in Hohe von 500.000 australischen Dollar ein.

Uber die Nutzung von Patientendaten hinaus bieten medizinische Apps die Méglichkeit
der direkten Beeinflussung von Patienten, aber auch von Arzten. Schon eine zunichst un-
bedeutend wirkende Entscheidung wie die Auswahl eines Scores kann eine vom Hersteller
gewlinschte Bevorzugung des eigenen Produktes ermé&glichen. Wie eine App zur Bevor-
zugung des eigenen Produkts fihren kann, verdeutlicht beispielsweise die App mit dem
Namen ,NOAC-Advisor*, die Arzten bei der oralen Antikoagulation von Patienten in ver-
schiedenen Indikationen helfen soll (8). Die Entwicklung der App wurde von einem phar-
mazeutischen Unternehmen geférdert, das Zulassungsinhaber eines neuen oder direkten
oralen Antikoagulans (DOAK) ist. Vitamin-K-Antagonisten (VKA) werden in der App bei-
spielsweise beim Vorhofflimmern nur als Mittel der 2. Wahl aufgefithrt — Empfehlungen,
die VKA in dieser Indikation als mindestens gleichwertig mit DOAK einschitzen, werden
nicht berticksichtigt (9).

Dazu kommt, dass die grofle Mehrzahl der Gesundheits- und Medizin-Apps ohne Ein-
schaltung medizinischer Expertise zur Anwendung kommen diirfte, wie z. B. Verschreibung
durch einen Arzt. Informationen dariiber, wie Medizin-Apps hoher Risikoklasse an die
Nutzer gelangen, liegen zwar nicht vor, es ist jedoch davon auszugehen, dass eine Infor-
mation der Nutzer tiber Nutzen und Risiken der Anwendungen wie vom Patientenrechte-
gesetz gefordert (10) und in der Gute Praxis Gesundheitsinformation ausgeftihrt (11),

nicht sichergestellt ist.

Transparenz

Basisangaben, die Produzenten von Gesundheits- und Medizin-Apps bereitstellen sollten,
hat das Aktionsforum Gesundheitsinformationssystem e. V. zusammengestellt: So sollten
Informationen zum Nutzen, zu Einschrinkungen und Risiken einer Gesundheits- oder
Medizin-App transparent, umfassend und verstindlich an prominenter Stelle und noch
vor dem Download vorgehalten werden (12). Ist eine Sekundarverwertung von Daten des
Nutzers geplant, sollte ein Warnhinweis eingefiigt und eine Zustimmung verlangt wer-
den. Um die Einschatzung der Qualitit einer App zu erleichtern, sollten Quellenangaben
und Informationen zur Qualifikation und zu Interessenkonflikten der Autoren dokumentiert
sein. AuRerdem sollten Angaben zur Finanzierung der App, zur Werbepolitik und zum
Datenschutz prisent sein. Das Fraunhofer-Institut hat einen Browser mit weiteren
Kriterien entwickelt, der beispielsweise von Fachgesellschaften genutzt werden kann, um

medizinische Apps einheitlich und umfassend zu bewerten (13).

Kriterien zur Nutzenbewertung
Grundsitzlich erfolgt die Nutzenbewertung tiber die unterschiedlichen Technologien hin-
weg nach denselben Methoden. Ein Sonderstatus fur die Technologie App wire nicht be-
grindbar.

Ausschlaggebend fiir die methodischen Anforderungen der Nutzenbewertung ist der
Zweck der App. Zwar ist ein einheitliches Verfahren zur Einordnung konkreter Produkte in

die Risikoklassen von Medizinprodukten noch zu definieren. Schon jetzt durfte aber
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deutlich sein, dass eine App wie z. B. ein ICD-Diagnose-Finder keine Bewertung erfordert.
Handelt es sich um Gesundheitsinformationen im Zusammenhang mit einer medizinischen
Entscheidung, ist die Gute Praxis Gesundheitsinformation anzuwenden. Der Nutzen von
Apps zu Fragen von Therapie, Therapieentscheidungen, Uberwachung und Selbstmana-
gement sollte anhand von patientenrelevanten Endpunkten, der Effektstirke und der kli-
nischen Relevanz im geeigneten Vergleich untersucht und bewertet werden (14;15).

Als Beispiel sei eine App zur Erhéhung der kérperlichen Aktivitit genannt, deren Effek-
tivitat in einer randomisierten kontrollierten Studie gezeigt wurde (16). Zweihundert er-
wachsene Teilnehmer der Framingham-Kohorte wurden in zwei Gruppen randomisiert,
die Interventionsgruppe erhielt eine Schrittzahler-Applikation mit einer Spielkomponente,
die Kontrollgruppe erhielt keine Intervention. Primérer Endpunkt war der Anteil der Tage,

an denen die Probanden selbst gesetzte Bewegungsziele erreichten.

Fazit fiir die Praxis

Bei der Entwicklung von Apps steht nicht immer der ge-
sundheitliche Nutzen der Anwender im Vordergrund,
sondern auch das kommerzielle Interesse der Herstel-
ler/Anbieter bzw. ihr Interesse an den Daten der Nutzer.
Hersteller bzw. Anbieter sollten verpflichtet werden, ver-
schiedene Basisdaten zur App offenzulegen, darunter

Angaben zur Finanzierung, zur Werbepolitik und zu In-
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Verfahren der frithen Nutzenbewertung
- Stellungnahmen der AkdA

Einfiihrung
Mit Wirkung zum 1. Januar 2011 ist das Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes
(AMNOG) nach § 35a SGB V in Kraft getreten, es regelt u. a. die Preisbildung fur neu zu-
gelassene Arzneimittel. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat den Auftrag er-
halten, den Zusatznutzen von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen im Vergleich zum The-
rapiestandard zu bewerten. Bevor der G-BA einen Beschluss fasst, der Eingang in die
Arzneimittel-Richtlinie nehmen wird und auf dessen Grundlage die Preisverhandlungen
zwischen pharmazeutischem Hersteller und der GKV beginnen, wird ein Stellungnahme-
verfahren (schriftlich und mundlich) durchgefiihrt.

Uber den Ablauf des Verfahrens der frilhen Nutzenbewertung wurde in AVP 1/2016 be-
richtet: https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel /201601/043h/.

Stellungnahmen der AkdA

Die AkdA als Sachverstindige der medizinischen Wissenschaft und Praxis wurde vom
G-BA durch Beschluss als stellungnahmeberechtigte Organisation bestimmt (§ 92 Abs. 3a
SGB V).

Die AkdA-Stellungnahmen werden auf der Homepage der AkdA veréffentlicht (https://
www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/) und am Tag der miindlichen Anhérung beim
G-BA iiber den AkdA-Newsletter ,,AkdA News*“ an die Abonnenten versendet.

Zu ausgewihlten versorgungsrelevanten Wirkstoffen findet sich nach Beschlussfassung
durch den G-BA in AVP in der Rubrik ,,Update — Neue Arzneimittel“ eine Zusammenfassung:
https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/.

Die AkdA hat sich im Zeitraum 2011 bis 2018 an insgesamt 111 Verfahren beteiligt (sie-
he Tabelle 1).

Tabelle 1:
Verfahren der Nutzenbewertung, zu denen die AkdA eine Stellungnahme abgegeben hat (Zeitraum 2011 bis 2018)

2011 (n=2)
01 Ticagrelor (Brilique™) Prévention atherothrombotischer Ereignisse
02 Boceprevir (Victrelis®) chronische Hepatitis C
2012 (n=9)
03 Fingolimod (Gilenya®) Multiple Sklerose (RRMS; Vorbehandlung Beta-Interferon)
04 Eribulin (Halaven®) Mammakarzinom (3*line)
05 Apixaban (Eliquis®) Prophylaxe venéser Thromboembolien
06 Fampridin (Fampyra®) Multiple Sklerose (Verbesserung der Gehfihigkeit)
07 Cabazitaxel (Jevtana®) Prostatakarzinom (hormonrefraktir)
08 Telaprevir (Incivo®) chronische Hepatitis C
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09 Vemurafenib (Zelboraf®)
10 Vandetanib (Caprelsa®)

Linagliptin (Trajenta®)
(erneute Nutzenbewertung)

11
2013 (n = 17)

12  Saxagliptin/Metformin (Komboglyze®)

13 Crizotinib (Xalkori®)

14 Dapagliflozin (Forxiga®)

15 Aflibercept (Eylea®)

Apixaban (Eliquis®)
(neues AWG)

17  Fidaxomicin (Dificlir®)

Abirateronacetat (Zytiga®)
(neues AWG)

19 Aflibercept (Zaltrap®)

20 Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)

(Bestandsmarkt)

2 Saxagliptin (Onglyza®)
(Bestandsmarkt)

2 Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)

(Bestandsmarkt)
23 Pertuzumab (Perjeta®)
24 Linaclotid (Constella®)
25 Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse®)

Saxagliptin (Onglyza®)
(neues AWG)

27 Enzalutamid (Xtandi®)
28 Pomalidomid (Imnovid®), (Orphan Drug)
2014 (n = 16)
29 Teriflunomid (Aubagio®)
30 Regorafenib (Stivarga®)
31 Afatinib (Giotrif®)
32 Indacaterol/Glycopyrronium (Ultibro®/Xoterna® Breezhaler®)

Ipilimumab (Yervoy®)
(neues AWG)

34 Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)

35 Sofosbuvir (Sovaldi®)

36 Dapagliflozin/Metformin (Xigduo®)

37 Canagliflozin (Invokana®)

38 Dimethylfumarat (Tecfidera®)
Ruxolitinib (Jakavi®), (Orphan Drug)

39 (erneute Nutzenbewertung), (Uberschreitung 50-Mio-EUR-
Umsatzgrenze)
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Melanom

medullires Schilddriisenkarzinom

Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2
nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (2"-line)
Diabetes mellitus Typ 2

neovaskulére altersabingige Makuladegeneration
Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien

Clostridium-Infektion

Prostatakarzinom (mCRPC), (nach Versagen der
Androgenentzugstherapie, Chemotherapie noch nicht indiziert)

metastasiertes kolorektales Karzinom

Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2

Mammakarzinom (metastasiert)
Reizdarmsyndrom

ADHS (ab 6 Jahren)
Diabetes mellitus Typ 2 (Monotherapie)

Prostatakarzinom (mCRPC)

Multiples Myelom (3"-line))

Multiple Sklerose (RRMS)
kolorektales Karzinom
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

COPD
Melanom (1*-line)

Mammakarzinom

chronische Hepatitis C (Erwachsene)
Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2

Multiple Sklerose (RRMS)

chronische myeloproliferative Erkrankungen
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2015 (n = 10)

40 Simeprevir (Olysio®)

41 Empagliflozin (Jardiance®)

42 Apixaban (Eliquis®)
(neues AWG)

43 Nalmefen (Selincro®)

44  Daclatasvir (Daklinza®)

45 Idelalisib (Zydelig®)

46 Lurasidon (Latuda®)

47  Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)

43 Enzalutamid (Xtandi™)
(neues AWG)

49 Fingolimod (Gilenya®)
(Neubewertung nach Fristablauf)

50 Afatinib (Giotrif®)
(Neubewertung nach Fristablauf)

51 Nivolumab (Opdivo®)

52 Edoxaban (Lixiana®)

53 Nivolumab (Nivolumab BMS®)
(neues AWG)

54  Pembrolizumab (Keytruda®)

2016 (n = 20)

Pomalidomid (Imnovid®), (Orphan Drug)

55 (erneute Nutzenbewertung), (Uberschreitung 50 Mio-EUR-
Umsatzgrenze)

56 Regorafenib (Stivarga®)
(Neubewertung nach Fristablauf)

57 Alirocumab (Praluent®)

53 Fingolimod (Gilenya®)
(neues AWG)

59 Sacubitril/Valsartan (Entresto®)
Ibrutinib (Imbruvica®), (Orphan Drug)

60 (erneute Nutzenbewertung), (Uberschreitung 50 Mio-EUR-
Umsatzgrenze)

61 Ramucirumab (Cyramza®)
(neues AWG)

62 Ramucirumab (Cyramza®)
(neues AWG)

63 Empagliflozin/Metformin (Synjardy®)

64 Empagliflozin (Jardiance®)
(erneute Nutzenbewertung)

. .
65 Idelalisib (Zydelig®)

(Neubewertung nach Fristablauf)
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chronische Hepatitis C
Diabetes mellitus Typ 2

Behandlung und Prophylaxe von tiefen Venenthrombosen und
Lungenembolien

alkoholbedingte Erkrankungen

chronische Hepatitis C

chronische lymphatische Leukimie, follikuldres Lymphom
Schizophrenie

chronische Hepatitis C

Prostatakarzinom (mCRPC), (nach Versagen der
Androgenentzugstherapie, Chemotherapie noch nicht indiziert)

Multiple Sklerose (RRMS; Vorbehandlung Beta-Interferon)

nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Melanom (Monotherapie)

1. Prophylaxe von Schlaganfillen
2. Behandlung und Prophylaxe von tiefen Venenthrombosen und
Lungenembolien

nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Melanom

Multiples Myelom (3-line)

kolorektales Karzinom

Dyslipiddmie

Multiple Sklerose (RRMS; Vorbehandlung: mindestens eine
krankheitsmodifizierende Therapie)

Herzinsuffizienz

chronisch lymphatische Leukidmie, rezidiviertes oder refraktires
Mantelzell-Lymphom, Morbus Waldenstrém

nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Kolorektalkarzinom
Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2

chronische lymphatische Leukdmie
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Ticagrelor (Brilique®)

66 (neues AWG)
67 Nivolumab (Opdivo®)
(neues AWG)

63 Nivolumab (Opdivo®)
(neues AWG)
69 Elotuzumab (Empliciti®)

Saxagliptin (Onglyza®)

70 (Neubewertung nach Fristablauf), (Bestandsmarkt)

Saxagliptin/Metformin (Komboglyze®)

7 (Neubewertung nach Fristablauf)

72 Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
(Neubewertung nach Fristablauf), (Bestandsmarkt)
73 Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®)

Pembrolizumab (Keytruda®)
(neues AWG)

74
2017 (n = 14)
75 Opicapon (Ongentys®)

76 Ceritinib (Zykadia®)
(Neubewertung nach Fristablauf)

77  Palbociclib (Ibrance®)

78 Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®)

Pembrolizumab (Keytruda®)
(neues AWG)

79
80 Ixekizumab (Taltz®)
81 Tenofoviralafenamid (Vemlidy®)

Osimertinib (Targrisso®)

82 (Neubewertung nach Fristablauf)

Pembrolizumab (Keytruda®)

83 (neues AWG)

34 Nivolumab (Opdivo®)
(neues AWG)
85 Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®)

Daratumumab (Darzalex®), (Orphan Drug)

86  (erneute Nutzenbewertung), (Erstbewertung neues AWG),
(Uberschreitung 50-Mio-EUR-Umsatzgrenze)

87 Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (Vosevi®)

88 Brodalumab (Kyntheum®)

2018 (n = 23)
39 Dimethylfumarat (Skilarence®)
(neues AWG)
90 Sofosbuvir (Sovaldi®)
(neues AWG)

Obinutuzumab (Gazyvaro®), (Orphan Drug)

o (neues AWG)

92 Cladribin (Mavenclad®)
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Pravention atherothrombotischer Ereignisse (Myokardinfarkt in
der Vorgeschichte)

Nierenzellkarzinom

nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (mit nicht-plattenepithelialer
Histologie)

multiples Myelom (2™line)

Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2
chronische Hepatitis C

nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (2"line)

Parkinson-Krankheit
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (2"line)

Mammakarzinom

chronische Hepatitis C
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (1-line)

Plaque-Psoriasis

chronische Hepatitis B

nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Hodgkin-Lymphom (klassisches)

Urothelkarzinom

chronische Hepatitis C

Multiples Myelom (Kombitherapie nach mindestens einer
Vortherapie)

chronische Hepatitis C

Plaque-Psoriasis

Plaque-Psoriasis

chronische Hepatitis C (12-17 Jahre)

follikulidres Lymphom (nicht vorbehandelte Patienten)

Multiple Sklerose (RMS)
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93 Dupilumab (Dupixent®) atopische Dermatitis
. .
94 ﬁ]l::;fsef\)r;acc)etat (Zytiga®) Prostatakarzinom (mHSPC)
- -
95 :E\r:zﬁtelzlz\ill-\clt;censa ) nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (1-line)
Dapagliflozin (Forxiga®) ) .
% (erneute Nutzenbewertung § 14) SRS LR e
Dapagliflozin/Metformin (Xigduo®) ) .
7 (erneute Nutzenbewertung § 14) SIELRE I [T
1®
98 I(.::::(S:a:t\?/rcll)vacaﬂor (Orkambi®) zystische Fibrose (ab 6 Jahren)
99 Ocrelizumab (Ocrevus®) Multiple Sklerose (RMS, PPMS)
Ixekizumb (Taltz®) _ -
100 (neues AWG) Psoriasis-Arthritis
®
101 f:ﬂ:jremljztiizgzw:rtlng §14) Hypercholesterinimie oder gemischte Dyslipidimie
102 Emicizumab (Hemlibra®) Hamophilie A
103 Cariprazin (Reagila®) Schizophrenie
Extrakt aus Cannabis sativa (Sativex®) o Mo .
104 e buarits maeh Fre ) Spastik bei Multipler Sklerose
105 Ertugliflozin/Sitagliptin (Steglujan®) Diabetes mellitus Typ 2
106 (Br:)eslr:lsnlAlzx/(GB;)sull@) chronische myeloische Leukdmie (neu diagnostiziert)
Nivolumab (Opdivo®) : A s M=l
107 el meds Akl Melanom (in Kombination mit Ipilimumab)
1 ®
108 I(’::Jl.;zsur\xa/lg)(PerJeta ) Mammakarzinom (adjuvante Behandlung)
Tofacitinib (Xeljanz®) -
109 (neues AWG) Colitis ulcerosa
—_ e
i | TEEeE (Pl ] Psoriasis-Arthritis

111

(neues AWG)

Nivolumab (Opdivo®)
(neues AWG)

Melanom (adjuvante Behandlung)

Legt man die Gesamtzahl der Verfahren beim G-BA von 359 zugrunde, liegt die durch-
schnittliche Beteiligung der AkdA bei 31 % (siehe Abbildung 1).

Bei Betrachtung der Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, zu denen der G-BA Beschliisse
gefasst hat, steht das Therapiegebiet der onkologischen Erkrankungen mit 38 % an erster
Stelle (Quelle: https://www.g-ba.de/downloads/17-98-4599/2018-07-19_G-BA_Geschaefts
bericht_2017.pdf, Seite 44). Die Beteiligungsraten der AkdA an den Stellungnahmeverfahren
nach Therapiegebieten zeigt Abbildung 2.

Empfehlungen der AkdA fiir die Bewertung des Zusatznutzens sind Bestandteil der
AkdA-Stellungnahmeverfahren und werden in einem Fazit festgehalten. Dabei resiimierte
die AkdA bei 47 % der 108 eingereichten Stellungnahmen den Zusatznutzen als nicht be-
legt (siehe Abbildung 3), wohingegen der G-BA diese Kategorie bei 41 % der 333 gefass-
ten Entscheidungen beschloss (siehe Abbildung 4).
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Jahr
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Abbildung 1:
Jahrliche Beteiligung der AkdA an den Verfahren der Nutzenbewertung (Angaben absolut und in %; Zeitraum 2011 bis 2018)
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Abbildung 2:
Beteiligung der AkdA an den Verfahren der Nutzenbewertung nach Therapiegebieten (Angaben absolut; Zeitraum 2011 bis 2018)
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Abbildung 3:
AkdA-Bewertung zum Ausmafl des Zusatznutzens (Angaben absolut; hchste Zusatznutzenkategorie
je Verfahren; Zeitraum 2011 bis 2018; n = 108)
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Abbildung 4:

Beschliisse des G-BA zum Ausmaf des Zusatznutzens (Angaben absolut; héchste Zusatznutzenkate-

gorie je Verfahren; Zeitraum 2011 bis 2018; n = 333)
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In ihrem Fazit hat die AkdA bei 15 % ihrer Stellungnahmen einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen empfohlen, der G-BA beschloss bei 12 % der Verfahren einen nicht quanti-

fizierbaren Zusatznutzen (siehe Abbildungen 3 und 4).

Experteneinschatzung des Verfahrens zur Nutzenbewertung
Wir haben an den AkdA-Stellungnahmeverfahren haufig beteiligte AkdA-Mitglieder um
ihre Einschatzung zum Verfahren der frithen Nutzenbewertung gebeten:

Im Ergebnis wird die frilhe Nutzenbewertung von Arzneimitteln als positiv und unver-
zichtbar angesehen. Begriifdt wird die mit der Veréffentlichung der Daten einhergehende
Transparenz, die im Gegensatz zur Intransparenz der Preisverhandlungen zwischen ge-
setzlichen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern und der Nachvollzieh-
barkeit der Verhandlungsergebnisse bei der Preisbildung steht.

Gefordert wird die Bewertung ausgewihlter Medikamente des Bestandsmarkts und
ubereinstimmend auch eine Nutzenbewertung zu einem spiateren Zeitpunkt nach Markt-
einfihrung, wenn weitere Ergebnisse und Erfahrungen zum Nutzen und auch Nebenwir-
kungen zu den Wirkstoffen vorliegen.

Die bisherigen Erfahrungen zeigen, dass weder ein neuartiges Wirkprinzip oder eine in-
novative biochemische Struktur noch der Nachweis der pharmakologischen Wirksamkeit
und Sicherheit im Rahmen der Zulassung garantieren, dass durch diesen Wirkstoff auch
ein Uberzeugender, patientenrelevanter Zusatznutzen und damit ein therapeutischer Fort-

schritt erreicht wird.

AkdA-Stellungnahmen zum allgemeinen Verfahren der Nutzenbewertung
Die AkdA hat sich in zahlreichen Stellungnahmen fiir eine Verbesserung des Verfahrens
der (frihen) Nutzenbewertung von Arzneimitteln ausgesprochen. So hat sich die AkdA
2014 gegen die Beendigung der Bewertung von Arzneimitteln des Bestandsmarktes posi-
tioniert: https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG /Weitere/20141002.pdf, die Dar-
stellung der Beschlusse des G-BA zur Nutzenbewertung in der Praxisverwaltungssoftware
bzw. im Arztinformationssystem kommentiert: https://www.akdae.de/Stellungnahmen/
BMG/20170703.pdf und Vorschlige zur elektronischen Arzneimittelinformation unterbreitet:
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/BMG/20181119.pdf. Aktuelle Vorschlige zum
AMNOG, insbesondere eine Positionierung gegen eine Sonderstellung der Orphan-Arz-
neimittel sind der Stellungnahme zum Referentenentwurf eines Gesetzes fur mehr Sicher-
heit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) zu entnehmen: https://www.akdae.de/Stel-
lungnahmen/BMG/20181214.pdf.

Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft
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Drug Safety Mail -

In eigener Sache

Schnellinfo zu Arzneimittelrisiken fiir Arzte

Nachdruck aus Praxisnachrichten der KBV vom 28. Februar 2019

Arzte benétigen schnelle und kompakte Informationen iiber praxisrelevante Sicherheits-
probleme von Arzneimitteln. Mit den von der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft regelmifig versffentlichten Drug Safety Mails sind Mediziner immer auf dem
neuesten Stand.

Die Drug Safety Mails funktionieren wie ein flexibles Warnsystem. Sie informieren
zeitnah Uber Rote-Hand-Briefe sowie andere aktuelle Erkenntnisse zur Arzneimittelsicherheit
einschliefSlich Riickrufen von Arzneimitteln, wenn diese fiir den praktisch tatigen Arzt re-
levant sind. Dazu beobachtet die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) Medien zur Arzneimittelsicherheit, filtert wichtige Informationen heraus und
bringt sie in eine Form, die fir den Drug Safety Newsletter geeignet ist. Arzte kénnen

diesen kostenfrei abonnieren.

Rasche Infos auch bei Riickrufen

Das Feedback auf den Newsletter ist der AkdA zufolge sehr gut. Derzeit gibe es etwa
18.000 Abonnenten. Sie bekdmen die neuesten Informationen in kompakter Form auto-
matisch auf ihren Computer in die Praxis. Als beispielsweise im vorigen Jahr Blutdruck-
senker mit dem Wirkstoff Valsartan zuriickgerufen wurden, habe die AkdA sofort entspre-
chend informiert.

Mit dem Ziel, Arzten einen komprimierten und schnellen Service zur Arzneimittelsi-
cherheit zu bieten, ist das Format der Drug Safety Mails vor zehn Jahren entstanden. Mel-
dungen werden nur versandt, wenn es einen aktuellen Anlass gibt — im Schnitt einmal in
der Woche.

In den Drug Safety Mails werden jeweils die wichtigsten Informationen zu einer Sicher-
heitsfrage kurz zusammengefasst und meist mit einem Link zur Originalquelle versehen.
Dies kénnen beispielsweise Rote-Hand-Briefe sein oder Publikationen des Bundesinstituts
fir Arzneimittel und Medizinprodukte, des Paul-Ehrlich-Instituts oder anderer Arzneimit-

telbehorden wie der Europdischen Arzneimittel-Agentur.

Rote-Hand-Briefe wichtige Grundlage
Eine wichtige Grundlage fiir den Newsletter bilden die Rote-Hand-Briefe. Damit
informieren pharmazeutische Unternehmen die Angehérigen der Heilberufe tiber neu er-
kannte Arzneimittelrisiken, die eine unmittelbare Anderung der Verschreibungspraxis
notwendig machen. Die Kennzeichnung mit dem Symbol der ,roten Hand“ geht auf eine
Initiative des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie zuriick und wurde 1969
eingeftihrt. Die Briefe werden in der Regel mit den zustindigen Behérden abgestimmit.
Durch die Drug Safety Mails erreichen die Rote-Hand-Briefe einen breiteren, fachiiber-
greifenden Medizinerkreis. Dagegen erfolgt die eigentliche Versendung der Briefe per

Post zumeist nur an bestimmte Facharztgruppen.
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Arzte kénnen sich hier

fiir die Drug Safety Mails
anmelden
(https://www.akdae.de/
Service/Newsletter/index.php)
und erhalten die neuesten
Informationen zu Arzneimitteln
kostenfrei und automatisch
per E-Mail.
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Schulungsmaterial zu Arzneimitteln:
Die Blaue Hand kennzeichnet Material,
das von den Behorden gepriift und
genehmigt wurde

Rote-Hand-Briefe sind Arzten vertraut: Sie informieren iiber neu erkannte Arzneimittel-
risiken. Eine Blaue Hand kennzeichnet seit einiger Zeit Schulungsmaterial zu Arzneimitteln,
das von den Behdrden genehmigt wurde und deshalb nicht mit anderen (Werbe-)Bro-

schiiren gleichzusetzen ist.

Eine Fachinformation ist die offizielle und verbindliche Informationsquelle fiir Arzte zu ei-
nem Arzneimittel. Die Packungsbeilage ist das Pendant fir den Patienten. Wenn Fachin-
formationen aufgrund von neuen Risikoinformationen gedndert werden und dies eine un-
mittelbare Anderung der Verschreibungspraxis erforderlich macht, werden die Arzte in
Deutschland mit einem Rote-Hand-Brief informiert. Diese Briefe werden meist von den
Behérden auf nationaler oder europiischer Ebene angeordnet. Sie werden dann von den
jeweiligen Herstellern an die Fach (arzt)gruppen geschickt, die von den neuen Risikoinfor-
mationen betroffen sind.

Ergidnzend gibt es das sogenannte Schulungsmaterial (engl. Educational Material), mit
dem Arzte, Apotheker und Patienten Uber einzelne Arzneimittel und ihre sichere
Anwendung informiert werden sollen. Wie die Fachinformation und die Packungsbeilage
ist es Bestandteil der Zulassung eines Arzneimittels. Das Schulungsmaterial soll die Fach-
information und Packungsbeilage ergianzen und Empfehlungen geben, wie sich ausgewihlte
Risiken fur die Patienten bei Anwendung des betreffenden Arzneimittels so weit wie
mdoglich vermeiden lassen. Es kann sich dabei um ganz unterschiedliche Materialien han-
deln wie beispielsweise Leitfiden und Checklisten fiir Arzte oder Informationsbroschiiren
und Ausweise fiir Patienten. Es wird von den zustiandigen Behérden vorgeschrieben, kon-
trolliert und genehmigt und vom jeweiligen Hersteller zur Verfligung gestellt.

Um behérdlich genehmigtes Schulungsmaterial unmittelbar von anderen Infomaterialien
mit werbendem Charakter unterscheiden zu kénnen, wird es mit einem Blaue-Hand-
Symbol und der Aufschrift ,,behérdlich beauflagtes Schulungsmaterial* versehen. Inzwi-
schen wurde zu mehr als 200 Arzneimitteln Schulungsmaterial zur Verfligung gestellt. Die
Verteilung an Arzte und Apotheker erfolgt durch die jeweiligen pharmazeutischen Unter-
nehmer. Die Materialien kénnen aber auch tiber die Websites der jeweils zustindigen
Bundesoberbehérde heruntergeladen werden (Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, BfArM, bzw. Paul-Ehrlich-Institut, PEI):

BfArM: https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/
Schulungsmaterial /Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
PEI: https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/schulungsmaterial /schulungs

material-node.html
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Fortbildung

Fortbildung

Fortbildungsveranstaltungen und Symposien
der AKdA 2019 (Auswabhl)

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

23.03.2019 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und KV-Sachsen-Anhalt
10.00-13.00 Uhr
Veranstaltungsort: Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina, Jigerberg 1,
06108 Halle (Saale)

27.04.2019 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV Hamburg
10.00-13.00 Uhr
Veranstaltungsort: Arztekammer Hamburg, WeidestraRe 122 b, 22083 Hamburg

06.05.2019 — Symposium im Rahmen des 125. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin
»Pharmakotherapie aktuell“
14:15-15:45 Uhr
Tagungsort: RheinMain CongressCenter, Rheinstrafle 20, 65185 Wiesbaden

06.05.2019 — Seminar — Vortrag im Rahmen der 73. Fort- und Weiterbildungswoche der Arztekammer Westfalen-
Lippe auf Borkum
15.00-18.00 Uhr

Weitere Informationen: https://www.akademie-wl.de/akademie/fort-und-weiterbildungswochen/

22.05.2019 — Kurs im Rahmen der Hausarztwoche der Nordrheinischen Akademie fiir drztliche Fort- und Weiter-
bildung auf Norderney
09.00-13.00 Uhr
Weitere Informationen: http://www.akademienordrhein.info/norderney/

06.06.2019 — Vortrag im Rahmen der Langeooger Fortbildungswochen der Arztekammer Niedersachen
09.00-09.45 Uhr
Weitere Informationen: https://www.aekn.de/fortbildung/langeooger-fortbildungswochen/

12.06.2019 — Symposium im Rahmen der Medizinischen Fortbildungstage Thiiringen
15:00-18:00 Uhr
Tagungsort: Kaisersaal Erfurt, Futterstrafle 15/16, 99084 Erfurt

11.09.2019 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV Saarland
15:00-18:00 Uhr
Tagungsort: Kassenirztliche Vereinigung Saarland, Europaallee 7-9, 66113 Saarbriicken

30.10.2019 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer/KV und der Akademie fiir Fortbildung
der Arztekammer Westfalen-Lippe
15:00-18:00 Uhr
Tagungsort: Kassenirztliche Vereinigung Westfalen-Lippe, Robert-Schimrigk-Strafe 4-6,
44141 Dortmund

Wissenschaftliches Programm:

Antibiotika und ihre Resistenzen = Fallbeispiele zu Nebenwirkungen und Medikationsfehlern aus dem Spontanmelde-
system m Neue Arzneimittel 2018/2019 — eine kritische Bewertung m Arzneimittel mit Suchtpotenzial — wo beginnen
Missbrauch und Abhingigkeit? = Besondere Risiken medikamentéser Therapie bei alten Menschen = Arzneimittel-
therapie in Schwangerschaft und Stillzeit =« Management von Polypharmazie » Therapie der Osteoporose unter Ein-
beziehung von Denosumab = Umgang mit Multimedikation

Als Fortbildungsveranstaltungen anerkannt.

Auskunft und Organisation: Karoline Luzar
E-Mail: Fortbildung@akdae.de, www.akdae.de
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Fortbildung

Bitte Termin vormerken:

09.11.2019 —  AkdA-Fortbildungstag
Tagungsort: Berlin, Kaiserin-Friedrich-Haus, Robert-Koch-Platz 7,

10115 Berlin
ab 09.00 Uhr Registrierung
10.00-10.15 Uhr BegriiRung Prof. Wilhelm-Bernhard Niebling

10.15-11.00 Uhr Vortrag: Unabhingige Arzneimittelinformationen  Prof. Wolf-Dieter Ludwig
11.00-11.45 Uhr Vortrag: Antibiotikatherapie Prof. Winfried Kern
11.45-12.30 Uhr Vortrag: Multimedikation Prof. Kai Daniel Grandt

12.30-13.30 Uhr Mittagspause

Vortrag: Pharmakovigilanz

13.30-14.15 Uhr PD Dr. Martina Pitzer

(u. a. was soll gemeldet werden?)

Update: Was gibt es Neues in der...

« Onkologie (PD Dr. Sebastian Fetscher)
14.15-16.00 Uhr « Diabetologie (Dr. Andreas Klinger)
« Therapie der Depression (Prof. Tom Bschor)

Vortrage a 30 Minuten und Diskussion

16.00-16.15 Uhr Verabschiedung Prof. Wolf-Dieter Ludwig

Fortbildungspunkte sind bei der Arztekammer Berlin beantragt.
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein wissenschaft-

licher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

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

heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 140 auferordentliche ehrenamtlich arbeitende

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

Pharmazie, Pharmakotkonomie, Biometrie und Medizinrecht ergénzen die medizini-

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

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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