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Editorial

,Ihr Medikament ist leider zurzeit nicht lieferbar” -
Engpasse bei Arzneimitteln

Aktuell sind es 284 Arzneimittel, die man nicht mehr tiber die Apotheke beziehen kann,
Tendenz steigend (1). Zleschang, M.

Was sind die Griinde daftir?

Der zunehmende Preisdruck bei den Generika fiihrt dazu, dass die Zahl der Wirkstoff-
hersteller in den letzten Jahren erheblich abgenommen hat. Die Produktionsstitten liegen
hiufig in Niedriglohnlindern im auereuropdischen Ausland (vorzugsweise Asien). Diese
aufdereuropdischen Betriebsstatten sind sehr viel schwieriger zu kontrollieren. Immer
wieder fuhrt dies zu Qualititsproblemen (z. B. tetrazolringhaltige AT1-Blocker und Verun-
reinigung mit NDMA) (2).

Zudem wurden Lagerkapazititen fiir Arzneimittel eingespart. Gibt es eine Fehleinschit-
zung bezuglich der zukiinftigen Nachfrage, reifdt die Lieferkette ab. Es sind keine Lagerre-
serven mehr vorhanden, um Schwankungen aufzufangen. Beispielsweise waren Indapamid
und Chlortalidon im vergangenen Jahr nicht in ausreichender Menge verfiigbar. Der
Grund hierfiir lag in einem plétzlichen Umsetzen von HCT auf diese Wirkstoffe in der
Hochdrucktherapie, da es Hinweise aus Studien gibt, dass weifer Hautkrebs unter der
Therapie mit HCT haufiger auftritt. Auf die pl6tzlich vermehrte Nachfrage nach Indapamid
und Chlortalidon konnte der Markt nicht adaquat reagieren.

Auch Ibuprofen ist fiir einige Zeit nicht lieferbar. Hier kann eine vermehrte Nachfrage
jedoch nicht als Begriindung herhalten. Dieses Medikament ist sicher leichter ersetzbar.
Allerdings fiihrt dies zu einem erhéhten Zeitaufwand fiir die Apotheker fir die Beschaffung,
aber auch die Beratung des Patienten. Muss ein anderes Priparat verwendet werden, wird
ein weiterer Arzttermin fillig mit Beratung, Aufklarung und Abwiagung von Alternativen.
In einem Land mit einer der hochsten Raten an Arzt-Patienten-Kontakten wird das System
damit weiter belastet.

Bei hochpreisigen, patentgeschiitzten Arzneimitteln treten solche Probleme seltener
auf.

Bei Onkologika und Antiinfektiva sind diese Medikamente nicht ohne weiteres 1:1 zu er-
setzen. |hr Fehlen bedroht das Patientenwohl, wenn z. B. Chemotherapien nicht im streng
festgelegten Zeitabstand gegeben werden oder Infektionen mit resistenten Keimen nicht
mit den erforderlichen Antibiotika behandelt werden kénnen.

Es ist grundsitzlich zwischen Liefer- und Versorgungsengpissen zu unterscheiden. Ein
Lieferengpass wird vom BfArM als eine tiber voraussichtlich zwei Wochen hinausgehende
Unterbrechung der Auslieferung im tiblichen Umfang oder eine deutlich gesteigerte
Nachfrage, der nicht angemessen nachgekommen werden kann, definiert. Ob dieser Eng-
pass ein versorgungsrelevantes Arzneimittel betrifft, hangt insbesondere davon ab, ob Al-

ternativpriparate auf dem Markt verfiigbar sind (1).
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Ein Lieferengpass ist daher nicht zwangslaufig ein Versorgungsengpass, da hiufig alter-
native Arzneimittel zur Verfiigung stehen, durch die die Versorgung der Patienten sicher-
gestellt werden kann. Ein Beispiel dafiir ist ein Lieferengpass bei einem Rabattarzneimittel,
bei dem der Rabattvereinbarungen der gesetzlichen Krankenkassen nicht gefolgt werden
kann und ein wirkstoffgleiches Arzneimittel eines anderen pharmazeutischen Unternehmers
abgegeben werden muss. Auch wenn solche Lieferengpisse immer wieder vorkommen
und einen héheren Aufwand in der Apotheke verursachen, gefihrden sie in der Regel
nicht die Versorgung der Patienten.

Was kann man gegen Versorgungsengpisse tun?

Aktuell werden Lieferengpésse zu versorgungsrelevanten Arzneimitteln von den Zulas-
sungsinhabern — aufgrund einer freiwilligen Selbstverpflichtung im Rahmen des Pharma-
dialogs — an das BfArM (bzw. ans Paul-Ehrlich-Institut, wenn zu Impfstoffen) gemeldet
und in einer Datenbank veréffentlicht.

Weitere MaRnahmen wurden 2017 mit dem Arzneimittelversorgungsstirkungsgesetz
(AMVSGQG) ergriffen. BfArM und PEI wurden zur Vermeidung von Lieferengpassen befugt,
Informationen zu Absatzmengen und Verschreibungsvolumen von den pharmazeutischen
Unternehmern zu fordern. Dariiber hinaus wurden pharmazeutische Unternehmer ver-
pflichtet, vorhersehbare Lieferengpasse bei bestimmten Arzneimitteln an die Krankenhiuser
zu melden. Um mehr Planungssicherheit bei der Umsetzung der Rabattvertrige zu
erzielen, beginnt zudem die Pflicht der pharmazeutischen Unternehmer zur Gewihrleistung
der Lieferfdhigkeit im Rahmen von Rabattvertragen friihestens drei Monate nach Erteilung
des Zuschlags.

Mit dem gerade in Kraft getretenen Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelver-
sorgung (GSAV) werden die gesetzlichen Krankenkassen verpflichtet, beim Abschluss von
Rabattvertragen die Vielfalt der Anbieter und die Sicherstellung einer bedarfsgerechten
Versorgung der Versicherten zu beriicksichtigen, um Lieferengpidssen vorzubeugen.

Die bisherigen Mafinahmen in Deutschland, wie die Online-Datenbank der Liefereng-
passe, missten auf jeden Fall mit einer verpflichtenden Meldung von drohenden Versor-
gungsengpassen durch den pharmazeutischen Unternehmer erganzt werden. Diese Ver-
pflichtung sollte durch die Méglichkeit zu Sanktionen gesichert werden.

Zudem fiihrt die zunehmende Globalisierung dazu, dass nationale Alleingange nicht
ausreichend sind. Vielmehr versprechen gemeinsame Aktionen auf europiischer und in-
ternationaler Ebene Erfolg. Die EMA hat seit 2016 eine Task Force, die sich mit dem
Thema beschiftigt (3).

Ferner sollten die Produktionsstitten fiir Wirkstoffe wieder nach Europa geholt werden,
um Qualitatskontrollen leichter zu erméglichen und Lieferwege kurz zu halten.

Was sicher scheint: Mit der Verpflichtung der gesetzlichen Krankenkassen, die Sicher-
stellung der Lieferung der Medikamente bei Rabattvertrigen zu beriicksichtigen, werden
die Medikamente mal wieder teurer werden. Vielleicht kénnte man dieses Geld bei den
haufig stark uberteuerten Pseudoinnovationen, deren Vorteil gegeniiber der bisherigen
Standardtherapie nicht belegt ist, wieder hereinholen.

Damit wiirde man die Versorgung der Patienten mit wichtigen notwendigen Arzneimitteln

sicherstellen.
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Das aktuelle Thema

Deprescribing PPl: Weniger Protonenpumpen-

inhibitoren-Verordnung ist moglich!

Deprescribing PPI: less prescription of proton pump inhibitors is possible!

Zusammenfassung

Uber Jahre sind Verordnungszahlen von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) linear gestiegen,
ohne dass sich parallel evidenzbasierte Indikationen ausgeweitet hdtten. Dass auch in anderen
Industrielandern zu beobachtende Phdanomen gibt unabhdngig von der Diskussion liber
maogliche und tatsdchliche Nebenwirkungen der Langzeitmedikation Anlass, eine strukturierte
Verordnungsreduktion auf der Basis der bestehenden Behandlungsindikationen anzustreben.

Abstract

For years, order figures of proton pump inhibitors (PPI) have risen linearly despite expansion
in evidence-based indications. This phenomenon has been observed in other industrial
countries too. Regardless of the discussion about possible and actual side effects of the long
time use of PPI a structured process of deprescribing of PPl should be claimed.

In der Vergangenheit sind die Verordnungszahlen von Protonenpumpeninhibitoren von
Jahr zu Jahr fast linear angestiegen. 2016 erreichten sie einen Hohepunkt mit 3,8 Milliar-
den Tagesdosen pro Jahr. 2017 war dieser Trend mit ,nur* 3,6 Milliarden Tagesdosen erst-
malig riickldufig (1). Die gesamte allgemein-internistische und gastroenterologische Arz-
teschaft in Praxis und insbesondere auch in der Klinik sollte sich zum Ziel setzen, den
Verordnungsrahmen auf die notwendigen Indikationen zu reduzieren. Diese Indikationen
haben sich in den letzten zehn Jahren nicht ausgeweitet. Trotzdem ist es zu einer Ver-
dopplung der Verordnungszahlen gekommen. Es gibt eine tiberschaubare Zahl von Indi-
kationen fiir eine Dauerbehandlung mit PPI. In den meisten Fillen ist jedoch nur eine vor-
ubergehende Behandlung notwendig. Evidenzbasiert und leitlinienkonform kénnten die
Verordnungszahlen ohne Schaden fiir die Patienten deutlich und moglicherweise auf die
Werte von 2008 oder frither zuriickgefiihrt werden (also unter 1,6 Milliarden Tagesdosen).
Eine hohe Rate an nicht begriindeten PPl-Dauermedikation ist kein allein deutsches Pha-
nomen. 2017 wurde vor demselben Hintergrund eine kanadische Leitlinie publiziert mit
dem Ziel, ein Deprescribing von PPl zu erleichtern (2).

Deprescribing beschreibt einen Prozess einer strukturierten Dosisreduktion und Been-
digung einer Medikation, fir die keine Indikation mehr besteht oder der potenzielle
Schaden den Nutzen uiberwiegt. Dieser Beitrag zielt auf mogliche Wege, eine Medikation
mit PPI leitlinienkonform zu reduzieren oder zu beenden. Die teilweise von Befiirwortern
und Gegnern emotional geftuihrte Diskussion um mdogliche/vermutete/bewiesene Neben-
wirkungen der PPI steht hier nicht im Fokus (3). Die Daten zu Nebenwirkungen der PPI
sind teilweise nicht konsistent oder die Nebenwirkungen nicht so gravierend, dass ein
Aussetzen der Medikation in gesicherter Indikation empfohlen werden sollte. Auf der an-

deren Seite verschirfen die oft auch von den Patienten vorgetragenen Sorgen um Neben-
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wirkungen die Notwendigkeit, die PPI-Verordnung auf eben diese gesicherten Indikationen

zu reduzieren.
Sieben Indikationsgruppen einer PPI-Behandlung lassen sich abgrenzen:

1. In der Intensivmedizin werden PPI zur Vorbeugung einer Stress-Ulkus-Blutung einge-
setzt. Dies scheint auch nach aktuellen Daten wirksam im Hinblick auf die Vorbeugung
eines Blutungsereignisses (4;5). Eine Senkung der Mortalitat ist aber nicht belegt. Die
Vermeidung von Notfallendoskopien auf der Intensivstation ist jedoch ein durchaus
nachvollziehbares Argument. Mit Verlegung von der Intensivstation, spatestens zum

Entlassungszeitpunkt besteht diese Indikation nicht mehr.

2. Bei typischen Refluxsymptomen ohne Hinweise auf eine Tumorerkrankung (Alarmsymp-
tome/Risikofaktoren) empfiehlt die Deutsche Reflux-Leitlinie der AWMF eine probato-
rische Behandlung mit PPI iiber vier Wochen (6). Dann sollte der beschwerdefreie Pa-
tient nur noch eine bedarfsadaptierte PPI-Medikation erhalten (moglichst reduzierte
Dosis, méglichst nur on demand, gegebenenfalls auch Umsetzung auf weniger poten-
te Medikamente wie H2-Rezeptor-Antagonisten oder Antazida). Anhaltend symptoma-
tische Patienten, solche mit Alarmsymptomen oder Risikofaktoren bediirfen einer Dia-
gnostik vor weiterer Therapie. Der Leitlinientext stellt bewusst die Empfehlungen zu
Lifestyle-Anderungen (Erndhrung, Gewichtsreduktion, nichtliche Lagerung etc.) vor

die Empfehlung zur PPI-Behandlung!

3. Das leitliniengemafe Vorgehen bei einer endoskopisch nachgewiesenen, aber leichten
Refluxésophagitis Grad A oder B nach der Los-Angeles-Klassifikation entspricht dem
Vorgehen bei einer probatorischen Behandlung von Refluxsymptomen (6). Auch bei
endoskopischen Veranderungen Grad D und C sollte nach erfolgreicher Akutbehandlung
eine Dosisreduktion angestrebt werden und nach einem Jahr stabiler Behandlung auch
ein Auslassversuch mit ausschleichender Dosierung zur Vermeidung eines symptoma-
tischen Siurerebounds erfolgen. Zu den deutlich selteneren Patienten mit problematisch
therapierbarer Refluxkrankheit und zur Indikation zur chirurgischen Antirefluxmafinahme
sei auf die erwdhnte deutsche Leitlinie verwiesen (6). Der Nachweis von Barrett indi-
ziert per se keine PPI-Dauermedikation. Auch in dieser Situation wird die Indikation

von der Entziindungsaktivitat bestimmt.

4. Bei der funktionellen Dyspepsie stehen allgemein Mafdnahmen an erster Stelle der Be-
handlung (7). Medikamente werden nur flankierend empfohlen. Dies liegt insbesondere
daran, dass ihnen kein kausaler Behandlungsansatz zukommt. PPl haben in Studien ei-
nen geringen, signifikanten positiven Effekt, der 10-20 % tiber der Placebowirkung liegt.
Insbesondere Patienten mit schmerzdominanter oder refluxsymptomdominanter funk-
tioneller Dyspepsie scheinen zu profitieren. Protonenpumpeninhibitoren haben aber
keine Zulassung in dieser Indikation und sind hier somit ein Off-Label-Use! Dies muss
mit den Patienten vor dem Hintergrund der Nutzen-Risiko-Abwagung besprochen wer-

den. PPI sind keine Dauermedikamente zur Behandlung der funktionellen Dyspepsie.
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5. PPI sind Bestandeteil aller etablierten Protokolle zur Behandlung einer Helicobacter-
pylori-Infektion. Die Indikation zu einer Eradikationsbehandlung ist nicht Gegenstand
dieser Arbeit. Es wird auf die entsprechende deutsche Leitlinie verwiesen (8). Nach Ab-
schluss einer erfolgreichen Eradikationsbehandlung besteht grundsétzlich keine Indi-

kation zur Fortsetzung der PPI-Behandlung. Ausnahmen sind unter 7. aufgefiihrt.

6. Patienten mit Zustand nach einer gastroduodenalen Ulkusblutung unter einer Dauer-
behandlung mit ASS, die Helicobacter-pylori-positiv sind, bediirfen einer Eradikations-
behandlung ohne anschlieRende Dauertherapie mit PPl (8). Patienten mit gastroduo-
denaler Ulkusblutung ohne Helicobacter-pylori-Infektion bediirfen einer PPl-Dauerme-
dikation zur Reduktion des Blutungsrisikos. Dies gilt auch fiir den Z. n. Ulkusblutungen
unter sonstigen Thombozytenaggregationshemmern, DOAK oder Vitamin-K-Antago-

nisten.

7. Risikokonstellationen einer Ulkusblutung kénnen eine prophylaktische Dauertherapie
mit PPI rechtfertigen. Eine besondere Rolle kommt hier Medikamenten zu, die selbst
ulzerogen sind, wie z. B. nichtsteroidale Antirheumatika, oder die das Gerinnungssystem

beeinflussen (Tabelle 1).

Tabelle 1:
Risikofaktoren einer gastroduodenalen Ulkusblutung bei Einnahme nichtsteroidaler Antirheumatika
Komedikation mit
Glukokortikoiden (bei hospitalisierten Patienten)
gerinnungsaktiven Medikamenten
Vitamin-K-Antagonisten
Thrombinhemmer
(niedermolekulare) Heparine
Thrombozytenaggregationshemmer
ASS
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI)
Lebensalter tiber 64 Jahre
Ulkusanamnese
bestehende Helicobacter-pylori-Infektion

schwerer Verlauf einer Allgemeinerkrankung

Eine Empfehlung zur Dauerprophylaxe mit einem PP besteht bei:

= Dauerbehandlung mit einem traditionellen nichtsteroidalen Antirheumatikum (tNSAR)
wie zum Beispiel Diclofenac und zumindest einem weiteren Risikofaktor aus Tabelle 1.
Bei Umstellung auf einen selektiven COX-2-Inhibitor, kann auf die PPI-Dauermedika-

tion verzichtet werden.
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= Kombination eines tNSAR mit einem gerinnungsaktiven Medikament aus Tabelle 1.
Bei Coxiben besteht eine Empfehlung nur, wenn ein weiterer Risikofaktor aus Tabelle 1
vorliegt.

m  Kombinationsbehandlung mit mehr als einem der gerinnungsaktiven Medikamente

aus Tabelle 1.

Bei einer Monotherapie mit einem der genannten gerinnungsaktiven Substanzen und
einem weiteren Risikofaktor aus Tabelle 1 geht die deutsche Leitlinie nicht tiber eine Kann-

Formulierung hinaus (8).

Indikationsprifung durch Anamnese, Arztbriefe, Endoskopiebefunde

PPI-Prophylaxe auf Z.n. erfolgreicher keine Indikation Refluxkrankheit + Z.n. Ulkusblutung und
Intensivstation Helicobacter pylori oder funktionelle Osophagitis; Risikamedikation
Eradikation Dyspepsie symptomfrei (Textblock 6) ader
Risikokonstellation fir
Ulkusblutung
E;::"‘“—"”“"’“ (Textblock 7)
. on demand,
Dosisreduktion bei Grad €/D in
Absprache mit

Gastroenterologen

Uberpriifung nach 8 Wochen
nach Verlegung
bzw. bei
Entlassung keine erneuten Symptome
T ¥ v v

PPl absetzen PPl absetzen, bei Grad PPI-Dauermedikation

C/D Absprache mit
Gastroenterologen

Bei Symptomrezidiv PPI-Medikation in
niedrigster wirksamer Dosis starten, aber
auch [nichtmedikamentdse) Alternativen

prifen.

Abbildung 1: Algorithmus zum Deprescribing von PPI

Deprescribing PPI

Auf der Basis der zuvor zusammengestellten Indikationen kann ein strukturiertes Vorge-
hen formuliert werden, mit dem PPI-Verordnungen auf leitlinienkonforme Indikationen
und Dosierungen reduziert werden (Abbildung 1). Der Themenkomplex 7 ,Risikokonstel-
lationen einer Ulkusblutung* erfordert in einer alternden und damit auch polymorbiden
Gesellschaft eine regelmiRige Uberpriifung, wenn sich der Gesundheitsstatus oder die
Medikation der Patienten dndern. Allein die Kombination hohes Lebensalter und Polyme-
dikation sind aber keine Indikation fur eine PPI-Medikation. Eine prophylaktische Gabe
von PPl wihrend einer stationiren Behandlung ist bei 4dlteren Menschen mit Komorbiditat

und Komedikation oft aufgrund der zur Aufnahme fiihrenden akuten Erkrankungssituation
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gerechtfertigt (siehe Tabelle 1). Diese Indikation besteht aber zum Entlassungszeitpunkt
typischerweise nicht mehr. Gerade zum Zeitpunkt der Entlassung aus einer stationaren
Behandlung sollten der entlassende und der weiterbehandelnde Arzt die Indikation einer
PPI-(Dauer)-Medikation kritisch priifen.

Fazit fiir die Praxis

Durch ein strukturiertes Vorgehen, dass die bestehenden  digung einer PPI Medikation ohne Schaden fiir den Pa-
Indikationen zur Behandlung mit PPI beachtet, ist in  tienten moglich.

vielen Fillen eine Dosisreduktion und auch eine Been-
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Therapie aktuell

Parenterale Erndahrung

Parenteral nutrition

Zusammenfassung

Wenn der Makro- und Mikronahrstoffbedarf eines Patienten nicht durch eine orale oder ente-
rale Erndhrung Uber gastrointestinale Sonden gedeckt werden kann, besteht die Indikation zur
intravendsen (,parenteralen”) Erndhrung. Ein groRer Teil der Patienten kann durch industriell
vorproduzierte Dreikammerbeutel versorgt werden, bei hohen Volumen- und Elektrolytverlusten
ist eine individuell auf den jeweiligen Bedarf des Patienten zusammengesetzte Erndhrungsldsung
erforderlich. Durch Anlage von dauerhaft implantierten Kathetersystemen (z. B. Port oder
Hickman-Katheter) kénnen die Patienten auch im hduslichen Umfeld versorgt werden. Meta-
bolische Komplikationen der parenteralen Erndhrung kénnen durch laborchemische Kontrollen,
Einhalten der Grenzwerte und Anpassung der Substratzufuhr weitestgehend vermieden wer-
den. Hauptkomplikation der parenteralen Erndahrungstherapie ist die mikrobielle Besiedlung
des Katheters; bei Auftreten der typischen Infektzeichen muss die Infusion sofort unterbrochen
und der Patient in einer Klinikambulanz vorgestellt werden. Um unnétige Komplikationen der
kunstlichen Erndhrungstherapie zu vermeiden, soll die Erstellung und Anpassung der jewei-
ligen Infusionsregime und die Uberwachung und Koordination dieser Therapie spezialisierten
Zentren vorbehalten sein.

Abstract

When a patient’s demand of macro and micro nutrients cannot be covered by regular oral
or enteral nutrition, intravenous (“parenteral”) nutrition is indicated. Most patients can be
supplied sufficiently by using industrially pre-produced 3-compartment bags. If they suffer
from extensive fluid and electrolyte losses however, the composition of the nutrient solution
needs to be adapted to the individual needs of the patient. By implanting a long-lasting
catheter system (e. g. Port or Hickman Catheter) patients can be cared for at home. Speciali-
sed centres should supervise and coordinate the production and customisation of the
infusion regime.

Indikation fiir die parenterale Erndhrungstherapie

Wenn der aktuelle Nahrstoffbedarf eines Patienten wegen relevanter Stérungen des Trans-
portes oder der Absorptionskapazitit des Diinndarmes nicht tiber den Magen-Darm-Trakt
gedeckt werden kann, besteht die Indikation zur kiinstlichen parenteralen Erndhrung, bei
der die Makro- und Mikronihrstoffe intravends unter Umgehung des Magen-Darm-
Traktes verabreicht werden (1). Die Indikation fir die parenterale Erndhrung besteht also
beispielsweise nach Traumata, Diskontinuitdtsresektionen im Verdauungstrakt, ausge-
dehnten Dinndarmresektionen (Kurzdarmsyndrom), beispielsweise bei Morbus Crohn,
massiven Diarrhoen bzw. hohen Stomaverlusten, aber auch bei onkologischen Erkrankun-
gen und seltenen funktionellen Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, wie der therapie-

refraktdren Sprue oder der chronischen intestinalen Pseudoobstruktion.
Kontraindikationen
Eine Kontraindikation fiir die parenterale Erndhrung liegt vor, wenn eine bedarfsdeckende

enterale Erndhrung maoglich ist, in der Akutphase einer Erkrankung, also innerhalb von
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12-24 Stunden nach Operation oder Trauma, bei Schockzustand jeglicher Genese, bei Hy-
poxie (pO, < 50 mmHg, ) bei schwerer Azidose (pH < 7,2; pCO, > 80 mmHg) und Serum
Laktat > 3—-4 mmol.

Bei den meisten Langzeit-parenteral erndhrten Patienten liegt eine maligne Erkrankung

oder ein Kurzdarmsyndrom mit chronischem Darmversagen vor.

Parenterale Ernahrung bei onkologischen Erkrankungen

Die Indikation fiir eine parenterale Erndhrung bei Tumorpatienten unterscheidet sich
grundsétzlich nicht von der bei anderen Erkrankungen. Vergleichsweise hiufig ist die
Inappetenz im Rahmen des inflammatorisch veranderten Stoffwechsels (Tumorkachexie)
sehr ausgeprigt, sodass die orale Nihrstoffzufuhr nicht ausreicht und eine supplemen-
tierende kiinstliche Erndhrung erforderlich ist.

Da bei unheilbar kranken Tumorpatienten die Uberlebenszeit durch eine Unterernihrung
stirker eingeschrinkt sein kann als durch die Grunderkrankung, besteht auch in Palliativ-
situationen die Indikation zur parenteralen Erndhrung, sofern der Nahrstoffbedarf oral
bzw. enteral nicht gedeckt werden kann und die Erndhrungstherapie den Allgemeinzustand
oder die Lebensqualitat stabilisieren oder verbessern kann (2). Voraussetzung ist immer
die Einwilligung des Patienten (oder dessen gesetzlichen Vertreters). Vor allem wéhrend
der Verabreichung von aggressiven palliativen Chemo- und Strahlentherapien ist ein ad-
aquates Erndhrungskonzept unverzichtbar (3).

Der Beginn des Sterbeprozesses ist nicht eindeutig objektivierbar; die Entscheidung zur
Fortsetzung oder Beendigung der Erndhrungstherapie sollte in dieser Situation unter
sorgfiltiger Abwigung der méglichen Nutzen und Risiken gemeinsam mit dem Patienten,

seinen Angehdrigen, dem betreuenden Arzt und den Pflegekriften getroffen werden (4).

Das Kurzdarmsyndrom und chronisches Darmversagen

Das Kurzdarmsyndrom ist mit einer Haufigkeit von 34 Fillen pro 1 Mio. Einwohnern (5)
eine seltene Erkrankung. Ursache ist die operative Entfernung bzw. der funktionelle Ver-
lust von mehr als 50 % der Dinndarmlénge, beispielsweise durch arterielle oder vensse
Gefifverschliisse, Volvulus (v. a. im Kindes- und Jugendalter), Traumata, abdominelle Tu-
morerkrankungen, Stenosen (z. B. bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen) oder
der funktionelle Ausfall von entsprechenden Diinndarmabschnitten durch Entziindungen
oder Vernarbungen , z. B. bei Strahlenenteritis nach Radiatio (6).

Da die Nahrstoffresorption nicht in allen Darmabschnitten in gleicher Weise erfolgt,
hingen die Symptome und Folgeerscheinungen von Linge und Art des (funktionell) feh-
lenden Darmabschnittes ab. Die Resorptionsfahigkeit des Dickdarms ist mit 2, maximal
6 1/d beschrinkt (im gesunden Diinndarm bis 20 |/d). Trotzdem ist ein erhaltener Dick-
darm fiir den Langzeitverlauf bei Kurzdarmsyndrom von wesentlicher Bedeutung.

Typische Symptome und Komplikationen des Kurzdarmsyndroms sind insbesondere in
der hypersekretorischen Friihphase massive Durchfille bzw. hohe Stomaverluste mit teil-
weise extrem hohen Fliissigkeits- und Elektrolytverlusten und prarenalem Nierenversagen,
Fettstiihle, Gewichtsverlust, Mikrondhrstoffmangel, Laktoseintoleranz, Bildung von Nie-

ren- und Gallensteinen und Osteoporose.
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Eine oft empfohlene Steigerung der Trinkmenge — insbesondere die Gabe von hypo- oder
hypertonen Getrinken — fiithrt zu einer Beschleunigung der Darmpassage und damit zu
einer Verstirkung der Durchfille und einer Erh6hung der Volumenverluste. Sinnvoll sind
hier die Gabe von isotonen Getrinken und — was zunichst paradox klingt — eine Be-
schrinkung der Trinkmenge, beispielsweise auf 1000-1500 ml. Der hohe Volumen- und
Elektrolytbedarf muss tiberwiegend parenteral ausgeglichen werden.

Durch adiquate intravendse Erndhrungstherapie und Volumensubstitution sind die ge-
nannten Komplikationen weitestgehend vermeidbar.

Im Verlauf der Erkrankung kommt es bei addquater enteraler und parenteraler Ernih-
rungs- und medikamentdser Therapie oft zu einer Adaptation des Restdiinndarms mit
deutlich verbesserter Resorptionskapazitdt und verringerten Verlusten. Aus diesem Grund
muss die parenterale Erndhrungs- und Volumentherapie engmaschig tiberwacht und
immer wieder angepasst werden. Das Erstellen der jeweiligen Infusionsregime und die
Uberwachung und Anpassung der Therapie soll durch spezialisierte erndhrungsmedizinisch
geleitete Zentren erfolgen, da sowohl eine Uber- als auch eine Unterversorgung des
Patienten zu dauerhaften Schiden und Komplikationen fiihren kann. RegelmafSige Labor-
kontrollen sind unverzichtbar und missen vor allem zu Beginn der Therapie und bei
Patienten mit hohen Verlusten oder Begleiterkrankungen, wie beispielsweise Nieren-
insuffizienz, engmaschig erfolgen.

In der Stabilisationsphase, die nach ein bis zwei Jahren erreicht ist, sind die Adaptati-
onsvorgange abgeschlossen und die parenterale Ernahrungstherapie kann in Abhangigkeit
von der anatomischen Situation weiter reduziert oder sogar abgesetzt werden. Eine Uber-
wachung des Mikronidhrstoffstatus und der Knochendichte ist aber weiterhin notwendig,
da trotz jetzt ausreichender Resorption der Makronahrstoffe ein Mangel an Mikronihr-
stoffen vorliegen kann.

Bei einer Restdiinndarmlange von weniger als 50 cm und Zustand nach Kolektomie be-
steht die Notwendigkeit der lebenslangen parenteralen Ernidhrung. Generell spricht man
von chronischem Darmversagen, wenn dauerhaft eine ergidnzende parenterale Ernah-

rungs- und/oder intravendse Volumentherapie erforderlich ist.

Wahl des geeigneten Zuganges

Fiir eine langfristige parenterale Erndhrungstherapie sind sowohl subkutan tunnelierte Ka-
theter (Hickman/Groshong-Katheter, Broviac-Katheter) als auch implantierte Dauerkatheter
(Portsysteme) geeignet.

Sofern bei dem Patienten bereits ein Port liegt, soll dieser selbstverstindlich fur die pa-
renterale Erndhrungstherapie genutzt werden.

Die Méglichkeit, Patienten im hiuslichen Umfeld parenteral zu ernihren, bedeutet fiir
diese einen erheblichen Gewinn an Lebensqualitat. Allerdings erfordert die Organisation
und Uberwachung dieser aufwindigen TherapiemaRnahme eine gute Koordination aller
Beteiligten (erndhrungsmedizinisches Zentrum, Hausarzt, Pflegedienst, Pharmazeut und
Home-Care-Provider) (7) und strengste Einhaltung evidenzbasierter Pflegestandards und
Hygienevorschriften. Ublicherweise werden die Patienten von sogenannten Home-Care-

Providern betreut, die ihrerseits die jeweiligen Pflegedienste im Umgang mit den
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zentralen Kathetern schulen und die Einhaltung der entsprechenden Vorschriften durch
regelmiflige Besuche Uberwachen. Bei diesen Besuchen sollte ein Protokoll erstellt
werden, das dem betreuenden Zentrum zugeleitet wird.

Wenn gewiinscht, kann das An- und Abhingen der Infusionen auch vom Patienten
selbst oder seinen Angehérigen nach sorgfiltiger Schulung durch die Mitarbeiter des je-
weiligen Home-Care-Unternehmens oder des betreuenden Arztes libernommen werden.
Vor allem fiir Patienten, die zum Teil lebenslinglich auf diese Therapieform angewiesen
sind, ist die zeitliche Unabhingigkeit vom Pflegedienst ein erheblicher Zugewinn an Le-

bensqualitat.

Durchfithrung der parenteralen Ernahrung

Die Berechnung des Infusionsregimes erfolgt unter Beriicksichtigung des aktuellen Ge-
wichtes, der aktuellen Laborwerte, der sonstigen oralen oder enteralen Ernahrungszufuhr
und eventueller Verluste durch Erbrechen, Ablaufsonden, ausgedehnte Wunden oder tiber
Stomata.

Fur den stoffwechselstabilen Patienten liegt der Kalorienbedarf bei etwa 25-35 kcal/kg
Kérpergewicht/Tag (siehe Tabelle 1); bei Wassereinlagerungen und/oder Aszites ist das
geschitzte Odemgewicht abzuziehen,; fiir tibergewichtige und adip&se Patienten wird das
auf die Grof3e bezogene Normalgewicht (BMI 25 kg/m?) als Berechnungsgrundlage her-
angezogen, wobei dann insbesondere auf eine ausreichend hohe Eiweifizufuhr (mindestens
1,5 g/kg berechnetes Normalgewicht/Tag) zu achten ist. Fiir unter- oder normalgewichtige
Patienten (BMI < 25 kg/m?) gilt das aktuelle Ist-Gewicht als BezugsgréRe, wobei bei stoff-
wechselstabilen Patienten zunichst fiir ein bis zwei Tage mit etwa der Hilfte des berech-
neten Nihrstoffbedarfes begonnen wird. Bis zum Erreichen des gewiinschten Gewichtes

soll eine Anpassung der Kalorienzufuhr bei Gewichtszunahme erfolgen.

Tabelle 1: N&hrstoffbedarf des stoffwechselstabilen Patienten

Energiezufuhr 25-35 kcal/kg KG/Tag
(gesamt = enteral + parenteral + oral)
Glukose 2-3,5 g/kg KG/Tag (max. 4 g/kg KG/Tag)
Fett 0,7-1,5 g/kg KG/Tag (max. 2 g/kg KG/Tag)
Aminosiuren 0,8-1,5 g/kg KG/Tag
Flussigkeit 35-40 ml/kg KG/Tag (bei Verlusten entsprechend mehr;

Cave: Nieren- oder Herzinsuffizienz)

Die Infusionsgeschwindigkeit liegt bei maximal 0,25 g Glukose/kg Kérpergewicht/Stunde
beziehungsweise bei max. 0,125 g Fett/kg Kérpergewicht/Stunde. Diese Grenzwerte fiir
die Infusionsgeschwindigkeit diirfen nicht tiberschritten werden, da sonst schwere meta-
bolische Entgleisungen drohen. Eine Verlangerung der Infusionszeit ist aber moglich und
besonders zu Beginn der intravendsen Erndhrungstherapie zu empfehlen (z. B. Halbierung
der Infusionsgeschwindigkeit und Substratzufuhr und Erreichen der Zielzufuhr im Verlauf
von zwei bis drei Tagen). Um eine gleichmifige Zufuhr aller Nahrstoffe zu gewihrleisten,

ist der Einsatz von Infusionspumpen sinnvoll.
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Stoffwechselinstabile Patienten miissen stationdr behandelt und tiberwacht werden, hier
sind engmaschige klinische und laborchemische Kontrollen und eine entsprechende An-

passung der Infusionsregime unverzichtbar.

Auswabhl der Infusionsbeutel
Ein Grofiteil der Patienten kann tiber industriell vorgefertigte ,, Dreikammerbeutel“, die es
in unterschiedlichen Volumina und Zusammensetzungen fiir peripher- und zentralvenése
Applikation gibt, versorgt werden. Die fiir die peripher-venése Zufuhr geeigneten Drei-
kammerbeutel diirfen selbstverstindlich auch zentralvends verabreicht werden (Umgekehrt
gilt dies aber nicht!); bei gestorter Glukoseutilisation sind diese Beutel wegen des
geringeren Glukosegehaltes gut geeignet. Die industriell vorgefertigten Beutel enthalten
neben den Makronihrstoffen (Aminosiuren, Glukose, Fette) auch den Basisbedarf an
Elektrolyten (Natrium, Kalium, Kalzium, Magnesium, Phosphat, teilweise auch Zink), der
jedoch bei erhthtem Elektrolytbedarf, beispielsweise bei Erbrechen, Diarrhoen oder
hohen Stomaverlusten nicht ausreicht. In dieser Situation miissen, wie auch bei
terminaler Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit, individuell nach der jeweiligen
Stoffwechselsituation des betroffenen Patienten zusammengestellte Infusionsregime ver-
abreicht werden. Die Einleitung und Uberwachung der parenteralen Erndhrungstherapie
sollte bei diesen komplexen Patienten spezialisierten Zentren vorbehalten bleiben. Mitt-
lerweile ist eine solche ambulante Versorgung in Deutschland flichendeckend méglich.
Die Zugabe von Vitaminen und Spurenelementen erfolgt jeweils kurz vor Verabreichung
der Infusion; diese Substanzen kénnen nicht frither zugemischt werden, da sie nach Zu-
gabe zur Infusionslésung chemisch nur tiber einen begrenzten Zeitraum von 24 Stunden

stabil sind.

Uberwachung der parenteralen Erndhrungstherapie

Jede kiinstliche Erndhrung, insbesondere die parenterale Erndhrung bedarf einer regelma-
Rigen klinischen Uberwachung und Kontrolle. Dabei ist zu beachten, dass der Patient nur
so viel Substrat erhalten darf, wie er auch verstoffwechseln kann. Werden die Grenzwerte
fur die Substratverwertung tberschritten (siehe Tabelle 2), muss die entsprechende Sub-
stratmenge reduziert werden, auch wenn dadurch der rechnerisch ermittelte Nahrstoffbedarf

nicht gedeckt werden kann.

Tabelle 2: Grenzwerte fiir die Substratverwertung

Blutglukose™ < 180 mg/dl
Triglyceride” wenn > 400 mg/dl =» Fettzufuhr reduzieren
Harnstoff bei Anstieg um 30 mg/dl =» Aminosaurenzufuhr reduzieren

(bei Niereninsuffizienz ist dieses Kriterium nicht verwertbar)

“unter laufender Infusion

Dariiber hinaus sollten folgende Laborparameter zu Beginn der parenteralen Erndhrungs-
therapie mindestens wochentlich (bei stoffwechselstabilen Patienten) kontrolliert werden:
Blutbild, Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium, Magnesium, Phosphat), Glukose, Trigly-

ceride, Protein, Albumin, Kreatinin, Harnstoff, Transaminasen, eventuell Bilirubin, CRP).
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Bei unkompliziertem Verlauf kénnen die Kontrollintervalle auf maximal drei Monate ver-
langert werden (7). Die Multivitamin- und Mineralstoffpriparate, die der Ernihrungslésung
taglich zugespritzt werden, enthalten nicht alle Mikronahrstoffe in ausreichender Menge,
so ist haufig eine erginzende Zufuhr von Vitamin D, bei Kurzdarmpatienten auch i.m.
(z. B. 100000 IE i.m. alle drei Monate) und Eisen (i.v.) erforderlich. Medikamente diirfen
keinesfalls zu den Nihrlésungen zugespritzt werden; Elektrolyte nur nach Freigabe durch

die Herstellerfirma oder nach Stabilitatsprifung durch den Pharmazeuten.

Komplikationen der parenteralen Ernahrungstherapie

Im Rahmen der parenteralen Erndhrungstherapie kénnen unterschiedliche Komplikationen
auftreten: metabolische Komplikationen wie Hyperglykamie, Hypertriglyzeridimie und
die gefiirchtete IFALD (intestinal failure-associated liver disease) sollten durch klinische
und laborchemische Uberwachung und durch Einhalten der Grenzwerte fiir Substratzufuhr
(siehe Tabelle 1), und Infusionsgeschwindigkeit sowie die Beachtung der metabolischen
Toleranz (siehe Tabelle 2) weitestgehend vermeidbar sein.

Mechanische Komplikationen des Zugangs (Okklusion des Katheters, Paravasat oder
Perforation des Katheters) treten bei sachgerechtem Umgang nur selten auf. In diesem
Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass ein Verblocken des Katheters mit Heparin
keine Vorteile hat, sondern ein erhthtes Risiko fiir heparininduzierte Thrombozytopenie,
Osteoporose und Inkompatibilititen mit sich bringt (7). Nach Abschluss der Infusion
sollte der zentrale Zugang mit physiologischer Kochsalzlésung gespiilt und geblockt wer-
den. Bei Hochrisikopatienten und gehiuften Katheterinfekten kann eine Katheterblockade
mit Taurolidin indiziert sein (8).

Hauptkomplikation der parenteralen Erndhrungstherapie stellt die mikrobielle Besiede-
lung des Katheters dar (7). Um dieses Risiko zu minimieren, ist auf Einhalten der Hygie-
nevorschriften strengstens zu achten, Blutentnahmen tiber den Katheter sollten, wenn ir-
gend moéglich, vermieden und die Anzahl an Manipulationen am Katheter auf das
absolute Minimum beschrinkt werden. Uber die Anzeichen eines Katheterinfektes (Tem-
peraturanstieg und Schiittelfrost nach Anhingen der Infusion) sollten sowohl der Patient
als auch dessen Angehérige und die betreuenden Pflegekrifte bereits zu Beginn der hius-
lichen parenteralen Erndhrungstherapie aufgeklart werden. Bei Auftreten der genannten
Symptome muss die Infusion sofort unterbrochen und der Patient in einer Klinikambulanz

vorgestellt werden.

Fazit fiir die Praxis

Bei strenger Indikationsstellung ist die parenterale Er-
nahrungstherapie eine etablierte Therapieform, um die
Makro- und Mikronghrstoffzufuhr zu gewihrleisten,
wenn diese durch orale oder enterale Erndhrung nicht
mehr ausreichen méglich ist. Die Verabreichung von
industriell vorproduzierten bzw. individuell nach den

Erfordernissen eines Patienten zusammengestellten
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All-in-One-Lésungen erlaubt eine sichere und effektive
Erndhrungstherapie auch im hiuslichen Umfeld des
Patienten. Die Einleitung, Organisation und Uberwa-
chung dieser komplexen Therapie soll durch ein erfah-
renes und interdisziplinir aufgestelltes Erndhrungsteam

erfolgen.
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Vorlaufige Bewertung der epidemiologischen
Befunde bei inkretinbasierten Arzneimitteln
(DPP-4-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptor-Agonisten)

In einer Ende 2018 erschienenen Veréffentlichung (1) wurde aus einer Kohortenstudie ab-
geleitet, dass Cholangiokarzinome (Neoplasien der Gallengénge) mit der Einnahme von
inkretinbasierten Arzneimitteln assoziiert seien. Inkretinbasierte Arzneimittel kénnen als
Zweit- oder Drittlinienbehandlung bei Diabetes mellitus Typ 2 eine Therapieoption sein.

In der genannten Kohortenstudie wurden 12.416 Patienten unter DPP-4-Inhibitoren und
2865 unter GLP-1-Agonisten liber eine mediane Beobachtungszeit von 1,9 Jahre (maximal
10,1 Jahre) beobachtet. Bei Patienten, die mit DPP-4-Inhibitoren behandelt wurden, ergab
sich zwar ein um 77 % erhéhtes Risiko fur die Diagnose Cholangiokarzinom (adjustierte
Hazard Ratio: 1,77; 95 % Konfidenzintervall [95 % Cl] [1,04-3,01]), die untere Grenze des
Konfidenzintervalls liegt jedoch nur wenig tber 1. Patienten unter Behandlung mit GLP-
1-Rezeptor-Agonisten hatten eine adjustierte Hazard Ratio von 1,97, mit einem weiten
95 % Konfidenzintervall, dessen untere Grenze unter 1 lag (0,83—-4,66).

Diese Befunde wurden in den fiir die Bewertung von Nebenwirkungen verantwortlichen

Gremien der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft aktuell diskutiert.

Wie kann aus derzeitiger Sicht das Risiko beurteilt werden?
Auf Grundlage des aktuellen Standes der Erkenntnisse ist die Beurteilung eines kausalen
Zusammenhangs wegen der weiten Konfidenzintervalle (bei DPP-4-Inhibitoren knapp
tber 1 bei, GLP-1-Rezeptor-Agonisten sogar unter 1) sehr unsicher; wegen der geringen
mittleren Beobachtungszeit von 1,9 Jahren ist die Moglichkeit eines Zusammenhangs
nicht sehr wahrscheinlich; er kann aber auch nicht ausgeschlossen werden. Eine mégliche
biologische Erklarung fur das Auftreten von Cholangiokarzinomen wird in einer die Proli-
feration anregenden Wirkung der inkretinbasierten Arzneimittel gesehen. Eine das Erbgut
schidigende Wirkung kann ausgeschlossen werden. Zusammenfassend ist die Risikoer-
héhung fiir den einzelnen Patienten als gering einzustufen.

Weitere Studien sind erforderlich, um den méglichen Zusammenhang zwischen dem
Einsatz von inkretinbasierten Arzneimitteln und dem Auftreten von Cholangiokarzinomen

zu untersuchen und zu bewerten.
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Bluthochdruck:
Immer niedriger - immer besser fir die

Ein aktueller Kommentar von Haase et al. im British Medical Journal (1) beschiftigt sich
mit dieser Frage. Das NICE (National Institute for Health and Care Excellence) hat einen
Entwurf fur eine Aktualisierung seiner Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Bluthoch-
drucks bei Erwachsenen vorgelegt (2). In diesem Update wird vorgeschlagen, Patienten
mit einer Hypertonie Grad | (140-149/90-99 mmHg) bereits dann — auch medikamentés —
zu behandeln, wenn ihr kardiovaskulédres 10-Jahres-Risiko tiber 10 % betrigt und nicht wie
bisher tber 20 %. Dadurch wiirde die Behandlungsindikation erheblich erweitert. Dies
entspricht ganz der zunehmenden Tendenz der modernen Medizin, neue behandlungs-
bedurftige Krankheiten zu erkennen oder bestehende Behandlungsindikationen auszu-
weiten.

2017 hat eine internationale Arbeitsgruppe Kriterien erarbeitet, die insbesondere letzte-
res rechtfertigen kénnen, und diese in einer Checkliste zusammengefasst (3). Das Ziel
war die Vermeidung von Uberdiagnosen. Wird diese Checkliste (siehe unten) angewandt,

sieht das geplante Update der NICE-Leitlinie zur Hypertoniebehandlung schlecht aus:

= Nur ein Punkt dieser Checkliste wurde hinreichend erfillt: Definition der Unter-
schiede zwischen neuer und alter Leitlinie.

= Ein Punkt wurde nicht ausreichend gewiirdigt: die Griinde fiir die Anderung.

= Nur zwei moégliche Nachteile einer niedrigeren Blutdruckeinstellung wurden ge-
nannt: Verletzungen durch Stiirze und akutes Nierenversagen. Psychische Pro-
bleme der Patienten mit der Diagnose wurden gar nicht berlcksichtigt ebenso
wenig wie Hypotonie, Synkopen und Elektrolytstérungen.

= Wiinsche und Werte der Patienten werden nicht genligend gewirdigt. Diese
sollen zwar beim Patienten erfragt werden, aber wie soll das geschehen? Welchen
Einfluss sollen sie dann auf die Behandlung haben?

= Warum wurde die Grenze bei 10 % kardiovaskulires Risiko gesetzt?

Checkliste zur Anderung von Krankheitsdefinitionen (nach (3))
1. Was genau ist der Unterschied zwischen der neuen und der alten Definition?
2. Zahl der betroffenen Personen, wie verandert Inzidenz und Pravalenz?
3. Was war der Grund fiir die Anderung der Krankheitsdefinition?
4

. Kann die neue Definition ausreichend genau und reproduzierbar klinisch wichtige
Endpunkte vorhersagen?

o

Ist die neue Definition ausreichend genau und reproduzierbar?

6. Vorteile der neuen Definition. Bestimmung nach definierten Methoden
(z. B. GRADE (4))

7. Nachteile der neuen Definition.

8. Abwagen der Vor- und Nachteile fir den Patienten, aber auch fiir das Gesundheits-
system.
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Fazit fiir die Praxis

Es gibt keine strikte Grenze zwischen zu niedrigem,  Warum eine Erweiterung der Indikation zur Behandlung
normalem oder zu hohem Blutdruck. Vielmehr ist der  des Bluthochdrucks erfolgen sollte, wird nach Ansicht

Blutdruck ein Kontinuum, das zusammen mit anderen der Autoren des Kommentars im BM] nicht schliissig

Risikofaktoren das kardiovaskuldre Risiko bestimmt.  belegt.
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Therapie mit peroralen Antibiotika bei Storungen

der Nierenfunktion

Oral antibiotic therapy in renal failure

Zusammenfassung

Eine antiinfektive Therapie bei chronischer Niereninsuffizienz stellt Arzte in der Praxis oft vor
eine Herausforderung. Dieser Artikel soll daher eine Ubersicht liber gidngige Prinzipien zur Ri-
sikoeinschatzung und Dosisanpassung von peroralen Antibiotika bei gestorter Nierenfunktion
geben. Direkt nephrotoxische Medikamente sind von denen mit anderen unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen in Bezug auf die Nieren zu unterscheiden.

Abstract

Dose adjustment of anti-infective medication to renal function is a common problem in
clinical practice. This review is supposed to give a short overview about risks and dose ad-
justment of oral antibiotics for patients with impaired kidney function. Direct nephrotoxic
effects should be distinguished from other adverse events affecting the kidneys.

Eine Verordnung von Antibiotika bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung stellt den nie-
dergelassenen Arzt immer wieder vor eine Herausforderung. Auf Grund der hohen Pri-
valenz von klinisch relevanten Funktionseinschrankungen (1) ist es fiir jeden praktizierenden
Arzt von Vorteil, die Dosierung von gingigen Antiinfektiva bei Niereninsuffizienz zu
kennen. In diesem Artikel soll eine Zusammenfassung tiber die Dosierung der wichtigsten
peroralen Antibiotikaklassen bei den verschiedenen Stadien der chronischen Niereninsuf-
fizienz gegeben werden.

Die meisten Dosierungsempfehlungen fiir Niereninsuffizienz gelten fiir die Kreatinin-
Clearance (CrCl) berechnet mit der Cockcroft-Gault-Formel (2). Diese Formel hat den
Vorteil, dass das Kérpergewicht des Patienten in die Berechnung miteinbezogen wird und
damit eine Schitzung in ml/min erfolgt. Von KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) wird seit 2011 die Nutzung der weit verbreiteten MDRD- oder CKD-EPI-
Formeln zur Schitzung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) empfohlen, da die Ergeb-
nisse meist besser mit der tatsachlichen GFR tUbereinstimmen (3); allerdings sind diese
Werte auf eine durchschnittliche Kérperoberfliche von 1,73m? normalisiert (Einheit ml/
min/1,73m?). Dies ist zur Diagnose einer chronischen Nierenerkrankung sinnvoll (,kleine
Menschen haben kleine Nieren“), theoretische Argumente sprechen aber dafiir, einen ab-
soluten Wert in ml/min fiir die Arzneimitteldosierung zu verwenden. Die Uberlegenheit
einer dieser Berechnungsmethoden in Bezug auf Medikamentendosierung konnte jedoch
bisher nicht nachgewiesen werden (3). Die Ergebnisse der eGFR nach MDRD- oder CKD-
EPI-Formel stehen jedoch meistens automatisch durch das Labor bereit und mussen
nicht noch selbst berechnet werden. Im Grenzfall sollte eine Recherche beziiglich der
Formel fuir die Zulassung des Medikaments (siehe Fachinformation) sowie eine klinische
Abwiagung erfolgen. Im akuten Nierenversagen gilt grofiere Vorsicht, da es zu starken
Schwankungen der glomerularen Filtrationsrate kommen kann und eine Berechnung mit

den genannten Formeln nicht zuverldssig ist (da sich das Serum-Kreatinin nicht im
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»Steady-State“ befindet). Des Weiteren ist zu beachten, dass das Serum-Kreatinin nicht
immer die reale Nierenfunktion widerspiegelt. So liegt eine leichte Nierenfunktionsein-
schriankung oft noch im ,kreatininblinden* Bereich (4). Anurische Patienten haben natir-
lich (trotz rechnerisch meist hoher geschiatzter GFR) effektiv eine GFR von 0 ml/min.

Generell sollten bei Nierenfunktionseinschrinkung Substanzen ohne Nephrotoxizitit
sowie mit grofler therapeutischer Breite gewahlt werden. Natiirlich ist dies, nicht zuletzt
wegen steigender Resistenzentwicklungen, nicht immer méglich (5). Liegt ein Antibio-
gramm vor, ist selbstverstandlich die Therapie mit dem stirksten Nutzen in Abwiagung
mit dem nierenschidigenden Potenzial sowie der geeigneten Dosis auszuwdhlen. Es
sollte auch bedacht werden, dass mégliche Nebenwirkungen durch Uberdosierung sowie
Nephrotoxizitit der Gefahr der Unterdosierung bei zu ausgeprigter Dosisanpassung ge-
geniiberstehen. Im ambulanten Bereich hat dies zwar meist nicht die gleichen Konse-
quenzen wie zum Beispiel bei Patienten im septischen Schock, sollte jedoch trotzdem
nicht aufler Acht gelassen werden. Bei schwer kranken Patienten sollte man die antiin-
fektive Therapie eher im oberen Bereich der méglichen Dosierung verabreichen. Ist der
Patient dialysepflichtig, sollten Antibiotika gewahlt werden, fiir die es Daten beziiglich der
Elimination an Hamo- bzw. Peritonealdialyse gibt.

Besondere Vorsicht ist bei potenziell nephrotoxischen Medikamenten geboten, wie zum
Beispiel Aminoglykosiden, um eine bestehende Nierenfunktionseinschriankung nicht
noch weiter zu verschlechtern. AuRerhalb der direkten Nephrotoxizitit gibt es auch Me-
dikamente, die eine Nierenschiadigung tber andere Mechanismen hervorrufen kénnen
(6). Die interstitielle Nephritis, nicht selten unter -Lactamen beobachtet, kann eine Nie-
renfunktionsverschlechterung hervorrufen, die nicht durch direkt toxische, sondern aller-
gisch bedingte Mechanismen hervorgerufen wird (7). Klassischerweise macht sich diese
durch einen Anstieg der Retentionsparameter bemerkbar. Im Urin findet sich oft eine
sterile Leukozyturie. Eosinophilie im Serum oder Urin sowie ein erhéhtes IgE kénnen Hin-
weise auf eine interstitielle Nephritis sein. Beweisend ist letztendlich jedoch nur eine Nie-
renbiopsie. Gelegentlich wird diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) auch mit
»Hautausschlag der Niere" betitelt. Bei der Auswahl eines Antibiotikums wird jedoch nur
die direkte Nephrotoxizitat berticksichtigt.

Unabhingig von den nétigen Dosisanpassungen auf Grund der Pharmakokinetik sind
auch andere UAW zu beachten, die bei Niereninsuffizienz besonders relevant sind.
Patienten mit einer vorbekannten Nierenschadigung sind oft vulnerabler fiir solche
Effekte. So ist zum Beispiel Vorsicht geboten bei Cotrimoxazol oder Trimethoprim, da
diese Hyperkalidmien verursachen kénnen. Die Wahrscheinlichkeit hierfiir ist bei chroni-
scher Niereninsuffizienz deutlich erhéht und ein entsprechendes Monitoring der
Elektrolyte sollte durchgefiihrt werden.

Wird ein tiberwiegend renal eliminiertes Medikament bei Niereninsuffizienz gegeben,
so verlangert sich die Halbwertszeit und bei regelmafliger Anwendung erhthen sich die
Plasmaspiegel. Trotzdem sind Antibiotika, die Giberwiegend renal eliminiert werden, nicht
automatisch kontraindiziert. Bei Vancomycin, aber auch bei Aminoglykosiden, sollten Tal-
spiegelbestimmungen die Dosierung begleiten. Die , Loading dose* sollte unabhingig

von der Nierenfunktion immer gleich gewihlt werden (Ausnahme: Aminoglykoside bei

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 3—4 | September 2019

Therapie aktuell

130



hochgradiger Niereninsuffizienz). Die Erhaltungsdosis wird dann je nach Nierenfunktion
auf Grund der verzégerten renalen Elimination oder auf Grund der gemessenen Konzen-
trationen angepasst. Wirken Antibiotika eher tiber einen konstanten Spiegel (relevanter
Wirkparameter: Zeit in der die Konzentration oberhalb der minimalen Hemmkonzentration
liegt), wie zum Beispiel 8-Lactame, sollten die Dosierungsintervalle eher beibehalten und
die Einzeldosis reduziert werden, um einen gleichbleibenden Plasmaspiegel zu gewahrlei-
sten. Wird die Wirkung eher durch Spitzenspiegel (zum Beispiel bei Gyrasehemmern oder
Aminoglykosiden) bestimmt, empfiehlt sich eher eine Verlingerung des Intervalls zur
nachsten Gabe bei normaler Einzeldosis (8).

Andere Antibiotika, wie zum Beispiel Ciprofloxacin oder Ceftriaxon, werden teils renal
(ca. 50 %), teils hepatisch ausgeschieden bzw. metabolisiert (8). Hier wird eine Dosisan-
passung erst bei weit fortgeschrittener Niereninsuffizienz empfohlen.

Im Folgenden wird eine Ubersicht zu géngigen peroralen Antibiotika gegeben (Tabelle 1).
Die Dosierungen beziehen sich auf maximal zuldssige Mengen pro Tag (entsprechend der
Fachinformation). Fett gedruckt sind Antibiotika, bei denen eine Dosisanpassung erforder-
lich sein kann. Die letztendliche Dosiswahl sollte auch immer unter Anbetracht der klini-
schen Schwere des Infektes erfolgen und kann deshalb im Einzelfall (bei sehr schweren
Infekten) manchmal auch héher gewihlt werden.

Generell sind bei allen unten genannten Antibiotika Arzneimittelinteraktionen méglich.
Ebenfalls kénnen fast alle dieser Medikamente interstitielle Nephritiden hervorrufen. An-
tibiotika, die dies besonders hiufig tun, sind im Folgenden gekennzeichnet. Die absolute

Haufigkeit ist jedoch gering.
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Tabelle 1: Ubersicht tiber géingige perorale Antibiotika (Dosierungen: maximal zuléssige Mengen pro Tag entsprechend der Fachinfor-

mation; fett: Antibiotika, bei denen eine Dosisanpassung erforderlich sein kann)

Penicilline

UAW: interstitielle Nephritis

Penicillin V 3x1,5 Mega®
ok 2 x 500 mg;
Amoxicillin 3 x 500-1000 mg (max. 6000 mg/d) 10 i 1 2 309 77
Amoxicillin + 2 x 500/125 mg;
2— 12
Clavulansaure 3 x875/125 mg <10 ml/min: 1 x 500 mg
30 ml/min:
3-4x 1000 =
Ampicillin i, 6000 mgfd max. 3000 mg/d;
pic (max. g/d) < 20 ml/min:
max. 2000 mg/d
Pivmecillinam 3 x 200-400 mg

“Bei schweren Fillen bzw. bei minderempfindichen Erregern oder ungiinstig gelegenem Infektionsort kann die Tagesdosis auf das Doppelte und mehr gesteigert werden.
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Makrolide

CrCl (ml/min) 30-59 <30 Besonderheiten

Arzneimittelinteraktionen (CYP3A4-Hemmung)*

Kreatinin > 2 mg/dl:

Erythromycin 3-4 x 500 mg (max. 4 g/d) 3 x 500 mg Arzneimittelinteraktion

(max. 2000 mg/d) i
Azithromycin 1 x 500-1000 mg/d
Roxithromycin 1x300 mg Arzneimittelinteraktion
Clarithromycin 2 x 500 mg 1-2 x 250 mg gzsiiicineatioy

++

“insbesondere Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin

Fluorchinolone

CrCl (ml/min) > 60 30-59 <30 Besonderheiten

strenge Indikationsstellung (vermehrt Achillessehnenrupturen bei chronischer Niereninsuffizienz u. a.)*

Moxifloxacin 1 x 400 mg
. initial 500 mg, initial 500 mg,
Les@ioadn 1-2x500 mg dann 2 x 125 mg/d dann 1 x 125 mg/d
Ciprofloxacin 2 x 500-750 mg 2 x 500 mg 1x 500 mg Nierenversagen,

Kristallurie, Himaturie

*Anwendungsbeschriankung (siehe Rote-Hand Brief von 04/19)

Cephalosporine

CrCl (ml/min) Besonderheiten

Cefaclor 3 x 250-1000 mg (bis zu 4 g/d méglich)
1 x tgl.; bei sch
Cefuroxim axetil 2 x 250-500 mg < 10 ml/min: oel schweren
Infektionen i.v. Therapie
1 x alle 48 h

. < 20 ml/min:

Cefixim 1 x 400 mg 1 %200 mg
. < 40 ml/min: < 10 ml/min:

Cefpodoxim 2 x 100-200 mg 1 x tgl. 1 x alle 48 h

Andere Klassen

CrCl (ml/min) Besonderheiten

erhdhtes Thrombo-

Linezolid 2 x 600 mg el
Doxycyclin 1 x 100-200 mg

Fosfomycin el <20 rpl/mfn:

trometamol kontraindiziert

Metronidazol 2-3 x 400/500 mg (max. 2000 mg/d)

N
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periphere Neuropathie
und pulmonale
Nebenwirkungen bei
Niereninsuffizienz
erhoht

< 45 ml/min:

Nitrofurantoin 2-3 x 100 mg kontraindiziert

p.o. nur Clostridien-
per os: 4 x 125-500 mg (keine Resorption) Enteritis;

Vancomycin i.v. Gabe nach Spiegel
(u. a. Nephrotoxizitat)
Clindamycin 2-3 x 600 mg
. . Kreatinin-Anstieg (ohne
Cotrimoxazol D05|sha|b|eryng; Nierenfunktionsgel('lust)'
(Trimethoprim/ 2(-3) x 960 mg 2x 960 mg <5 19 i Hyperkaliamie bei '
S Sl Niereninsuffizienz
15-25 ml/min:
2 x 200 mg (ab Tag 4: 2 . .
x 100 mg); Kreatinin-Anstieg (ohne
Trimethoprim 2 x 150-200 mg 2 x 150-200 mg 10-14 ml/min: N'e;e”f:rT(';ﬁ:Z’r:i"eeS:iSt);
2 x 100 mg; P

€ Niereninsuffizienz
<10 ml/min:

kontraindiziert

Die Autoren haben groRe Sorgfalt darauf verwendet, dass alle Angaben dem derzeitigen Wissensstand entsprechen. Fiir die Richtigkeit,
Vollstiandigkeit und Aktualitit der Inhalte wird keine Gewihr tibernommen. Generell ist bei einer Entscheidung fiir eine Arzneimittelgabe und
Dosierung immer auch die klinische Situation des Patienten im Einzelfall zu beriicksichtigen. Die Autoren iibernehmen fiir eventuelle Nachteile
oder Schiden, die aus den aufgefiihrten Informationen, Empfehlungen oder Hinweisen resultieren, keine Haftung.

Bei Unsicherheiten tiber die Dosierung von Medikamenten bei Niereninsuffizienz ist eine

geeignete Seite zur Recherche https://www.dosing.de. Hier kann die geschitzte Nieren-

funktion anhand von Alter, Gewicht, Geschlecht und Serum-Kreatinin berechnet werden.
Anhand dessen werden Empfehlungen zur Dosisanpassung des gewihlten Medikaments
gegeben. Des Weiteren finden sich dort Hinweise zum Vorgehen bei Patienten mit Nie-

renersatztherapie und zu méglichen UAW an den Nieren.

Fazit fiir die Praxis

Bei niereninsuffizienten Patienten sollten wenn méglich  aber so gut wie jedes Antibiotikum auch bei Nierenin-
Antibiotika verwendet werden, die eine grofie therapeu-  suffizienz angewendet werden. Ist man sich dartber

tische Breite haben und fur die es Empfehlungen zum unsicher, hilft ein Blick auf https://www.dosing.de oder

Einsatz bei Niereninsuffizienz gibt. Bei dringlicher Indi-  eine Anfrage in einer benachbarten nephrologischen

kation und Fehlen von gleichwertigen Alternativen kann  Praxis oder Klinik.
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Schluckstorungen im Alter - Presby(dys)phagie

Dysphagia in the elderly

Zusammenfassung

Koénnen altersphysiologische Veranderungen des Schluckaktes (Presbyphagie) nicht mehr
kompensiert werden, spricht man von Presbydysphagie. Ursachen sind verminderte Geruchs-
und Geschmackswahrnehmungen, Mundtrockenheit, Sarkopenie, verminderte Sensibilitat im
Mund-Rachen-Raum mit verzogerter Triggerung des Schluckreflexes und Veranderungen des
Achsenskelett sowie des Bindegewebes. Konsekutiv kann es zu Malnutrition, ungewolltem Ge-
wichtsverlust, bronchopulmonale Infekten und Aspirationspneumonien, Wirkverlust oraler Me-
dikation, aber auch zu einem sozialen Rickzug kommen. Anamnese und klinische Unter-
suchung sind Basis einer durch Spezialverfahren erganzten Diagnostik. Eine individualisierte
Schlucktherapie sollte logopddische Ubungstherapien, posturale Manéver und die Bolusmodi-
fikation inkludieren.

Abstract

Presbydysphagia means decompensation of age-related changes of swallowing (presbyphagia).
Causes are a decreased smell and taste perception, oral dryness, sarkopenia, decreased sen-
sitivity in the oral revenge space with delayed triggering of the swallow reflex and changes
of the axis skeleton as well as the bandage fabric. Consequences may be malnutrition,
unintentional weight loss, bronchopulmonal infections and pneumonia, insufficient uptake
of oral medication, but also social retreat. Anamnesis and clinical investigation are a basic
for a differentiated diagnostics approach. An individualized therapy consists of logopaedics,
posturale manoeuvres and the bolus modification.

Hintergrund

Das Risiko unter einer Schluckstérung zu leiden steigt mit zunehmendem Lebensalter
deutlich an. Etwa 14 % aller dlteren Menschen, die ein unabhingiges Leben fuhren (1),
und tiber die Hilfte aller Pflegeheimbewohner sind von einer Dysphagie betroffen (2). Im
Hinblick auf den demographischen Wandel kommt der Schluckstérung im Alter im klini-
schen Alltag eine wachsende Bedeutung zu.

Trotz einer hohen Pravalenz berichten nur wenige Patienten aktiv tiber dysphagische Be-
schwerden, da diese von den Betroffenen selbst nicht oder meist erst sehr spit bemerkt
werden (3). AuRerdem wird eine Schluckstérung, die sich im héheren Lebensalter mani-
festiert, hiufig von den Betroffenen nicht als Erkrankung wahrgenommen, sondern als
normale und unvermeidliche Begleiterscheinung des Alterns verstanden.

Die Dysphagie im hdheren Lebensalter stellt einen unabhingigen Pridiktor fiir schwer-
wiegende Komplikationen dar und geht mit einem erhchten Mortalitatsrisiko einher (4).
Betroffene Patienten haben u. a. ein héheres Risiko unter Aspirationspneumonien, Mal-

nutrition und Einbuflen in der Lebensqualitit zu leiden (5).

Begriffserlauterungen

Vielfiltige altersbedingte anatomische und neurophysiologische Verinderungsprozesse
wie Muskelabbau (Sarkopenie), Skelettveranderungen, Elastizitatsverlust des Bindegewebes
und neuronale Funktionsverluste in Sensibilitit, Sensorik und zentraler Regulation verur-

sachen eine Modifikation des Schluckens, bei der alle Phasen des Schluckaktes betroffen
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sind. Diese altersphysiologischen Verinderungen entstehen in der Regel langsam, kén-
nen zunichst noch kompensiert werden und kénnen als priméare Presbyphagie bezeichnet
werden (6-9). Wahrend der primaren Presbyphagie selbst kein Krankheitswert zukommt,
kann bei Erschépfung der Kompensationsreserven und damit einhergehender Dysphagie
von einer sogenannten Presbydysphagie gesprochen werden.

Treten zuséatzlich zu einer primaren Presbyphagie mit verminderter Kompensationsreserve
des Schluckaktes mit Dysphagien assoziierte Erkrankungen wie z. B. Morbus Parkinson,
Hirninfarkte oder Demenz auf, kann dies als sekundire Presbyphagie bezeichnet werden.
Diese krankheitsbedingten Stérungen kénnen dann sehr viel rascher zu einer schweren

Dysphagie fiihren als bei vergleichsweise jlingeren Menschen (4).

Der Schluckakt

Der Schluckakt dient dem Transport von Nahrung und Speichel von der Mundhéhle in
den Magen unter gleichzeitigem Schutz der Atemwege. Er kann in vier, wenn man die
praorale Phase hinzuzihlt, in finf Phasen eingeteilt werden. Der Ablauf erfordert die bila-
terale, koordinierte Aktivierung und Inhibition von mehr als 25 Muskelpaaren in der
Mundhéhle, Rachen, Kehlkopf und Speiseréhre. Hierbei sind fiinf Hirnnerven sowie die
Ansa cervicalis (C1-C3) beteiligt (4;11;16).

Die uberwiegend willkiirliche orale Vorbereitungsphase, die orale Phase sowie die re-
flektorische pharyngeale Phase unterliegen einer somatischen Innervation (quergestreifte
Muskulatur). Die Osophagusperistaltik wird neben intrinsischen Vorgéngen durch den
»dorsalen Vaguskomplex“ der Medulla oblongata gesteuert, die Innervation der glatten
Osophagusmuskulatur erfolgt durch das autonome Nervensystem (12). Die zentralnervése
Steuerung des Schluckaktes ist ebenfalls komplex und umfasst neben den Schluckzentren
des Hirnstamms ein ausgedehntes supramedulldres Schlucknetzwerk (einbezogen sind
u. a. Insel, Gyrus cinguli, Stammganglien, pramotorische Areale und der primire senso-
motorische Kortex) (13;14).

Altersbedingte Veranderungen betreffen alle Phasen des Schluckaktes. Dabei beein-
trachtigen z. B. verminderte Geruchs- und Geschmackswahrnehmung sowie Mundtrocken-
heit die orale Vorbereitungsphase. Eine Sarkopenie alteriert alle motorischen Komponenten
des Schluckaktes. Verminderte Sensibilitat im Mund-Rachen-Raum kann zu einer verzo-
gerten Schluckreflextriggerung fithren. Zudem wird der gesamte Schluckbewegungsablauf
durch Veridnderungen des Achsenskelettes und des Bindegewebes beeinflusst (4;14-18)
(Details siehe Tabellen 1 und 2).

Anamnese

Schluckprobleme werden selten spontan von Patienten angegeben. So sollte vor allem bei
gehiuft auftretenden bronchopulmonalen Infekten, ungewolltem Gewichtsverlust, Mal-
nutrition oder einem Wirkverlust oral einzunehmender Medikamente eine dysphagische
Problematik in Betracht gezogen werden (11). Gezielt sollte nach Symptomen und ggf.

veridnderten Verhaltensweisen gefragt werden (Tabelle 3).
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Physiologie des Schluckaktes (4;14-16)

préorale Phase

orale
Vorbereitungsphase

orale
Transportphase

pharyngeale Phase

Ssophageale Phase

zur Nahrungsaufnahme hinfiihrend

Nahrung wird zerkaut, mit Speichel vermischt, der Speisebolus geformt

e Gaumensegel ist gesenkt und bildet mit der Zunge den linguovelaren Abschluss, verhindert vor-

zeitiges Abgleiten von Speisematerial, sog. Leaking

Transport des Speisebolus durch koordinierte Zungen-, Wangen- und Lippenbewegungen nach
oropharyngeal

* Auslésen des Schluckreflexes durch sensible Triggerpunkte im Bereich des Gaumenbogens

velopharyngealer Verschluss durch Gaumensegelelevation
durch schnelle kolbenartige Riickwartsbewegung der Zungenbasis wird der Speisebolus in den
Hypopharynx gedriickt

* gleichzeitig Offnung des oberen Osophagussphinkter (0OS) und Weitung des Hypopharynx durch

Hebung von Larynx und Hyoid

= Unterdruck: hypopharyngealer Saugpumpenstofs mit Bolus-Sog nach ésophageal
Epiglottis legt sich durch Druck des Zungengrundes iiber den Larynxeingang
sequenzielle Pharynxkontraktionen zur Reinigung von Residuen

Bolusdurchtritt durch den 0OS und anschlieRende Riickkehr zum Dauertonus
primére peristaltische Welle verbringt Speise in den Magen
lokale Dehnungsreize in der Speiserchre |6sen sekundire peristaltische Reinigungswelle aus

Tabelle 2: Beispiele fiir altersbedingte Verinderungen des Schluckaktes (4;17-18)

préorale Phase

orale
Vorbereitungsphase

orale
Transportphase

pharyngeale Phase

6sophageale Phase

* reduziertes Durst- und Hungergefiihl, mangelnder Appetit, schlechte visuelle und olfaktorische

Erfassung von Nahrung, kérperliche Einschriankungen

Einschrinkung der orofazialen Motorik durch Abnahme des Kollagen- und Fett- und Muskelgewebes
(Sarkopenie)

verzdgerter Bolustransport durch sinkende Kontraktionskraft

Reduktion der Kaukraft und -effizienz durch Zahnverluste

beeintrichtigte Boluskontrolle durch verminderte Kraftreserven, schnelleres Auftreten von Leaking
vor allem bei Fliissigkeiten = erhéhtes Risiko fiir Aspiration

Sensibilitatseinbuflen v. a. lingual erschweren die Speiseboluspraparation

Xerostomie u. a. durch Medikamentennebenwirkungen, i. R. von Autoimmunerkrankungen (z. B.
Sjogren-Syndrom), nach Strahlentherapie, verminderte Speicheldriisenstimulation durch Riech- und
Schmeckstérungen

verlidngerte Dauer des Bolustransports nach oropharyngeal durch reduzierte Muskelkraft und
Sensibilitat

verzdgerte Schluckreflextriggerung durch nach kaudal verlagerte sensible Triggerpunkte

im Alter gehiuft Exkavation der Stimmlippen mit Schlussinsuffizienz, dies begiinstigt eine
Aspiration von laryngeal penetriertem Material

verlangerte pharyngeale Passage: veranderte Muskelkraft und Sensibilitit, Skelettveranderungen der
HWS (Osteophyten) mit vergréflertem Abstand zwischen Hyoid und Larynx bzw. Atlas kénnen
schluckdynamisch relevant werden

bei Sensibilitatsstérung vorzeitiges Ubertreten von Fliissigkeiten in den Rachenraum mit
Akkumulation oraler und pharyngealer Residuen und erhéhte Rate laryngealer Penetration

hohere Schluckanstrengung: Abnahme der Dauer und Auspriagung der Offnung des 0OS, erhéhter
Sphinktertonus wihrend des Schluckens aufgrund verminderter Elastizitat

verminderte passive Aufdehnung des 0OS: reduzierter Bolusdruck bei verminderter pharyngealer
Boluspropulsion, vermindertem Stempeldruck der Zunge und vermindertem Zug der hyolaryngealen
Muskulatur und reduzierter Geschwindigkeit der laryngealen Elevation (bedingt durch Sarkopenie)

strukturelle Veranderungen der Muscularis propria, Weite des Osophaguslumen und Steifigkeit der
Wand nimmt zu

abnehmende primire und sekundére Peristaltik, vermehrt dysfunktionale, nicht propulsive
Kontraktionen

verlangerte 6sophageale Transitzeit (> 20 s)
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Tabelle 3: Eigen-/Fremdanamnese (19;20)
* gehiuftes Husten, Réuspern oder Atemnot wihrend des Essens
* ,Steckenbleiben“ von Speichel/Getranken/Speisen in der Kehle oder Speisershre
e Kauschwiche

* Anderungen des Ess- und Trinkverhaltens, Vermeiden bestimmter Nahrungsmittel und
Nahrungskonsistenzen

 Austreten von Speisen oder Flussigkeiten aus der Nase

e Verinderung der Zeitspanne, die fiir das Essen benétigt wird

* (verdnderte) Kérperhaltung wihrend des Essens

* Verinderungen des Stimmklanges

* Verbleiben von Nahrungsresten im Mund- und Rachenraum nach dem Schlucken

* Arzneimittelanamnese und Schwierigkeiten beim Schlucken von Tabletten

Der Zeitpunkt des Auftretens der Symptome vor, wihrend oder nach dem Schlucken,
kann Hinweise auf die betroffene Schluckphase geben. Beobachtungen von Angehérigen

kénnen ebenfalls Hinweise liefern (20).

Diagnostik

Differenzialdiagnostisch sollten von einer Presbydysphagie Erkrankungen mit dysphagi-
schen Symptomen und ggf. spezifischen Therapieoptionen abgegrenzt werden. Patienten
mit HNO-Erkrankungen und Tumoren weisen gehiuft eine Dysphagie auf. Im Rahmen
vieler neurologischer Erkrankungen wie z. B. Morbus Parkinson und Schlaganfillen kann
es zu einer neurogenen Dysphagie kommen. Auch internistische Erkrankungen (z. B. Mo-
tilitatstérungen des Osophagus, Neoplasien des Osophagus/Mediastinums/zentralen
Bronchialsystems, entziindliche Speiseréhrenerkrankungen und Stenosen, Divertikel, post-
operative Zustinde, Autoimmunerkrankungen mit Xerostomie etc.) (21), dentale, psychia-
trische oder orthopéadische Erkrankungen kénnen Ausloser einer Dysphagie sein (11).

Zunichst kann eine klinische Untersuchung von Mundhohle, Gaumensegel und Ra-
chenhinterwand Hinweise auf strukturelle und muskulire Veranderungen in Mundhdhle
und Pharynx, Sensibilititsstérungen der Gaumenbégen, Schleimhautbeschaffenheit und
-befeuchtung und Zahnstatus liefern (20).

Mittels klassischer transoraler Laryngoskopie lassen sich bereits auffillige Speichelan-
sammlungen in Kehlkopf und Pharynx und postdeglutitive Speisereste erkennen (20). Die
transnasale flexible endoskopische Evaluation des Schluckaktes (FEES) stellt die gangigste
Methode zur objektiven Beurteilung des Schluckaktes dar (19). Vorteilhaft ist, dass die
FEES auch ambulant und ggf. mobil (bettldgerige Patienten) durchfiihrbar ist. Bestandteil
einer FEES sind die Beurteilung der Strukturen in Ruhe, die Funktionspriifung ohne und
mit Nahrungsaufnahme, Haltungsinderungen sowie Reinigungs- und Schlucktechniken
(22). Mittels des Einsatzes von Narrow-Band-Imaging (NBI) im Rahmen der FEES lasst
sich eine Verbesserung des Kontrastes des Bolus und somit eine erleichterte Auswertung

der Untersuchung erreichen (23;24).
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Erlauterung

Ziel einer FEES

ist die Beurteilung des velopharyngealen Abschlusses und der suffizienten Funktion des
Gaumensegels zur Verhinderung einer nasalen Penetration von Speichel und Nahrung;
Retroflexion der Epiglottis und Hebung des Kehlkopfes zur Unterstiitzung der Offnung des
oberen Osophagussphinkters; Pharynxkonstriktion und Zungengrundretraktion; Kehlkopf-
verschluss, Tonus der Stimmlippen, Glottisschluss (20).

Nachteile der FEES

Die orale Phase kann nur sehr eingeschrankt beurteilt werden, die Verschlussmechanismen
des Larynx beim Schlucken limitieren die Beurteilung der pharyngealen Phase (,white out*)
und eine direkte Untersuchung des oberen Osophagussphinkters ist nicht méglich (25).

Der Untersuchungsablauf sollte, je nach vorangegangener Anamnese und endoskopischem
Befund in Ruhe, individuell auf den Patienten abgestimmt und neben verschiedenen Nah-
rungskonsistenzen sollte ggf. auch das Schluckvermégen von Tabletten tiberpriift werden
(20). Eine Schweregradeinteilung erfolgt hiufig an Hand der achtstufigen Penetrations-
Aspirations-Skala (,,1 = Material dringt nicht in die Luftwege ein“ bis ,8 = Material dringt
in die Luftwege bis unter die Stimmlippen ein, ohne nachweisbare Anstrengung zur Ent-
fernung“) (26).

Bei bestimmten Fragestellungen kann eine videofluoroskopische Evaluation des Schluck-
aktes (VFSS, kontrastmittelgestiitzte radiologische Untersuchung) mit Aufzeichnung des
gesamten Schluckvorganges (> 25 Bilder/s) sinnvoll sein (12;19).

Kommen differenzialdiagnostisch gastroenterologische Erkrankungen in Betracht (siehe
Tabelle 4, sollte eine Osophagogastroduodenoskopie (OGD) mit spezifischer Fragestellung
einer 8sophagealen Dysphagie (vorsichtiges Eingehen in den Osophagus und langsames
Vorschieben, Stufenbiopsien des Osophagus, Beurteilung der Peristaltik, Speisereste)
durchgefiihrt werden (22). Ergénzend zur OGD kann eine Osophagusbreischluckuntersu-
chung sinnvoll sein. Vor allem bei retrosternalen Beschwerden in Kombination mit einer
Dysphagie sollten nach Ausschluss anderer Ursachen eine Osophagusmotilititsstérung
in Betracht gezogen und ggf. eine Osophagusmanometrie ergénzt werden.

Ziel der Diagnostik sollte eine moglichst genaue Beschreibung des individuellen Sté-
rungsmusters des Schluckaktes und noch vorhandener Funktionen des betreffenden
Patienten sein, um eine individualisierte Therapiestrategie mit zu entwickeln (27). Erganzend
sollte das Energiedefizit ermittelt werden, das durch therapeutische Mafinahmen ausgeglichen

werden muss und die Nahrungskonsistenz, die ein sicheres Schlucken erméglicht (19).

Therapie

Unterschieden wird in der logopadischen Schlucktherapie zwischen Restitution (komplette
oder partielle Wiederherstellung gestérter Schluckabliufe unter Ausnutzung der ZNS-
Plastizitat durch Stimulation sowie aktivierende und repetitive Ubungen ohne Nahrungs-
angebot), Kompensation (Ausnutzen erhalten gebliebener Funktionen mittels , Schluck-
mandver” und Haltungsanderungen, z. B. supraglottisches Schlucken, Chin-down-
Manéver) und Adaptation. Letztere umfasst diitetische MafRnahmen wie Konsistenz-
anderungen (z. B. Andicken von Flussigkeiten zur Vermeidung von Fliissigkeitsaspirationen)
sowie Ess-/Trinkhilfen (z. B. Nasenausschnittsbecher zur Erméglichung einer nach unten

geneigten Kopfhaltung beim Schlucken) (12;27).
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Tabelle 4: Ursachen und Differenzialdiagnosen (DD) von Dysphagie

Osophageale Dysphagie

Motilitatsstérungen:

¢ Achalasie,

* Osophagusspasmus/Nussknacker-
Osophagus,

e Sklerodermie, Sjégren-Syndrom,

* eosinophile Osophagitis.

Tumoren:

* Osophaguskarzinom,

e Kardiakarzinom,

¢ zentrales Bronchialkarzinom,

¢ Mediastinaltumoren,

* mesenchymale Tumoren (GIST, Myom u.a.).

Entziindliche Stenosen:

e Refluxkrankheit (peptische Stenose),

* Infektionen (z.B. Soor, Tuberkulose),

e M. Crohn,

* Zustand nach Veritzung,

e Zustand nach Radiatio,

* Medikamentenulkus (z.B. Antibiotika,
Kaliumchlorid).

Divertikel:

e Zenker-Divertikel,

¢ Traktionsdivertikel,

* epiphrenisches Divertikel.

Membran-Ringbildungen (kongenital oder

erworben):

* Osophagusmembranen (eosinophile
Osophagitis, Plummer-Vinson-Syndrom),

e Schatzki-Ring.

Fehlbildungen

¢ des Osophagus (z.B. Atresie),

e der Gefifle (z.B. Dysphagia lusoria).

Funktionelle Dysphagie.

Verschiedenes:

* postoperative Zustidnde (z.B. nach trunku-
larer Vagotomie, nach Fundoplicatio),

¢ intramurale Pseudodivertikulose,

e Fremdkérper.

Oropharyngeale Dysphagie

Zentralnervése oder periphere neuromusku-

lare Erkrankungen:

* zerebrale Ischiamie,
* Entziindungen,

* Tumoren,

* neurodegenerative Erkrankungen
(z.B. M. Parkinson, amyotrophe
Lateralsklerose),

* kongenitale Erkrankungen,

* Bulbarparalyse,

* Neuropathien,

* Myasthenia gravis,

e Botulismus,

* Myopathien.

Mechanische Ursachen:

* Raumforderungen im Schlundbereich,

e Zenker-Divertikel,

* Struma (selten!),

e Tumoren im Mund-Rachen-Bereich,

e Skelettdeformititen (z.B. HWS-
Osteophyten).

Verschiedenes:

¢ Xerostomie,

e funktionelle Dysphagie,

* Radiatio,

* postoperativ (z.B. neck dissection).

Therapie aktuell

Tabelle ,,Ursachen und Differenzialdiagnosen von Dysphagie® mit freundlicher Genehmigung des Elsevier-Ver-
lags (aus Michaelis S: Gastroenterologische Leitsymptome und Behandlung: Dysphagie. In: Layer P, Rosien U
(Hrsg.). Facharztwissen Gastroenterologie, 1. Aufl.; Miinchen: Elsevier, Urban & Fischer, 2017; 1-3) (21).

Bei dem adaptiven Verfahren einer Konsistenzmodifikation sollte ein gesteigertes Risiko
von Dehydratation und Malnutrition beachtet und nur nach sorgfiltiger Evaluation des
Schluckaktes empfohlen werden. Es ist eine genaue Definition des Andickungsgrades

(nektarartig, sirupartig, honigartig, puddingartig) sinnvoll, damit vor allem Flussigkeiten
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nicht zu stark angedickt und somit eine ausreichende Flissigkeitsaufnahme nicht

erschwert wird. In kleineren Studien zeigte sich kein Anstieg der Aspirationspneumonierate

bei Einnahme von unangedicktem Wasser zwischen den Mahlzeiten (19;28-32).

Eine bestehende medikamentése Therapie aufgrund anderer Grunderkrankungen sollte

regelmifig kritisch beziiglich méglicher Nebenwirkungen/Wechselwirkungen im Sinne

einer medikamentenassoziierten Dysphagie bzw. Symptomverstdrkung einer Presbyphagie,

vor allem bei Einnahme multipler Medikamente, geprift werden (33).

Elektrostimulationsverfahren (z. B. pharyngeale Elektrostimulation, neuromuskulire

Oberflichenstimulation) haben bei Schlaganfallpatienten im Rahmen kleinerer Studien

erste Erfolge gezeigt — ob sich diese auch auf Patienten mit Presbydysphagie tibertragen

lassen, bleibt abzuwarten.

Therapie aktuell

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
von der Autorin verneint.

Fazit fiir die Praxis

Presbydysphagie kann Ursache von Malnutrition, un-
gewolltem Gewichtsverlust, haufigen bronchopulmo-
nalen Infekten und Aspirationspneumonien, Wirkverlust

oral eingenommener Medikation, aber auch von sozia-

rapie angestrebt werden.

lem Ruckzug im Alter sein und sollte differenzialdia-
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gnostisch vor allem bei geriatrischen Patienten in Be-
tracht gezogen werden. Es sollte je nach Stérungskom-

ponenten eine moglichst individualisierte Schluckthe-
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Ubersichtsarbeiten

Ubersichtsarbeiten

Supplemente mit Omega-3-Fettsauren:
Gibt es evidenzbasierte Indikationen?

Omega-3 fatty acids dietary supplements: Are there any evidence-based indications?

Zusammenfassung

Verschiedene Omega-3-Fettsdauren (w3FS), insbesondere Eicosapentaensdure (EPA) und Doco-
sahexaensdure (DHA), werden in unterschiedlichsten Dosierungen, Mischungsverhaltnissen
und galenischen Zubereitungen als Nahrungserganzungsmittel vermarktet. Die fiir den
Menschen ausreichende/optimale Zufuhrmenge an Omega-3-Fettsduren ist unbekannt. Ange-
sichts der uniibersichtlichen Studienlage ist die Beurteilung eines klinischen Nutzens in der
Praxis schwierig. Im Rahmen dieses Beitrags wird die aktuelle Datenbasis zusammengefasst
und hinsichtlich der Konsequenzen fiir die klinische Praxis eingeordnet.

Die Ergebnisse methodisch guter Metaanalysen stellen die weit verbreiteten Supplementati-
onsempfehlungen zur kardiologischen Primdr- und Sekunddrprdvention infrage. Wahrend
nahezu alle am Markt befindlichen Supplemente EPA und/oder DHA enthalten, fiir deren An-
wendung praktisch keine Wirksamkeit nachgewiesen werden konnte, gibt es Indizien fir
positive Effekte der a-Linolensaure, die hochkonzentriert beispielsweise in Lein6l und anderen
Pflanzendlen enthalten ist.

Die aktuelle Studienlage liefert keine Rationale dafir, die derzeit verfiigbaren w3FS-Supple-
mente bei irgendeiner Patientengruppe zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos einzusetzen.
Gleiches gilt fur die Anwendung zur Prophylaxe oder Therapie von Demenzen, neurodegene-
rativen Erkrankungen, Depressionen, Tumorkachexie und fiir die unspezifische Anwendung
bei kritisch Kranken. Méglicherweise vorteilhaft ist die (hochdosierte) w3FS-Supplementation
in Schwangerschaft und Stillzeit zur Prophylaxe von Atopie und Frithgeburtlichkeit sowie bei
Intensivpatienten mit akutem Atemnotsyndrom (ARDS), akuter Lungenschadigung (ALI) oder
Verbrennungstrauma. Die einzigen evidenzbasierten Indikationen fiir ®3FS-Supplemente sind
die Anwendung bei bestimmten Stadien der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) und
mit Einschrankungen die Zweitlinientherapie bei Hypertriglyzeridamie.

Abstract

Different omega-3 polyunsatured fatty acids, especially eicosapentaenoic acid (EPA) and do-
cosahexaenoic acid (DHA), are merchandised as supplements in various doses, compositions
and galenic forms. Neither the adequate nor the optimal intake of omega-3 fatty acids for
humans is known. Due to confusing data, the assessment of clinical benefit remains difficult.
This article summarises the current literature and draws consequences for clinical practice.

The results of well-conducted meta-analyses challenge common recommendations to sup-
plement omega-3 fatty acids for primary and secondary prevention in cardiology. Most of
sold supplements contain EPA and/or DHA, although virtually no efficacy of those com-
pounds has been proven. In contrast, data indicate positive effects of alpha-linolenic acid,
which is a major fatty acid in flaxseed oil and other plant oils.

Current data do not support application of presently available omega-3 fatty acids supple-
ments for cardiovascular risk reduction in any patient group. The same applies for pro-
phylaxis or therapy of dementia, neurodegenerative diseases, depression, cancer cachexia
and for the unspecific application in critically ill patients. Supplementation of omega-3 fatty
acids (high doses) might be favourable during pregnancy and breastfeeding to reduce the
risk of asthma and early preterm delivery as well as in intensive care patients with acute res-
piratory distress syndrome (ARDS), acute lung injury (ALI) or patients with major burns. The
only evidence-based indications for omega-3 fatty acid supplementation are specific forms
of age-related macular degeneration (ARMD) and - with limitations - the second line therapy
of hypertriglyceridemia.
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Hintergrund
Omega-3-Fettsduren (w3FS) gehéren zu den langkettigen, mehrfach ungesittigten Fett-
sduren (LCPUFA). Aufgrund ihres Vorkommens in Lebensmitteln und ihrer physiologischen
Bedeutung sind insbesondere die essenzielle a-Linolensaure (ALA, verschiedene Pflanzen-
6le) sowie deren Metaboliten Eicosapentaensdure (EPA) und Docosahexaensdure (DHA)
relevant. Letztere werden im Kdrper in geringem Umfang aus der a-Linolensiure gebildet,
kénnen aber auch direkt z. B. lber den Verzehr fettreicher Seefische aufgenommen
werden. EPA und DHA werden in unterschiedlichsten Dosierungen, Mischungsverhiltnissen
und galenischen Zubereitungen als Nahrungserganzungsmittel vermarktet. Die fiir den
Menschen ausreichende/optimale Zufuhrmenge an Omega-3-Fettsduren ist unbekannt.
Seit den 1960er Jahren wurden mehrere Zehntausend wissenschaftliche Publikationen
verfasst, die sich mit gesundheitlichen Wirkungen der w3FS beschiftigen. Angesichts
dieser untbersichtlichen Studienlage ist die Einschiatzung eines klinischen Nutzens in der
Praxis schwierig. Im Rahmen dieses Beitrags soll daher die aktuelle Datenbasis aus ran-
domisiert-kontrollierten Humanstudien zu den wichtigsten Indikationen zusammengefasst

werden.

Kardiovaskulare Erkrankungen

Randomisiert-kontrollierte Studien

In keinem anderen Bereich wird die Supplementation mit w3FS derartig postuliert wie zur
Pravention und ergdnzenden Therapie kardiovaskuldrer Erkrankungen. Hintergrund sind
epidemiologische Studien, die einen protektiven Effekt einer erhohten w3FS-Zufuhr sug-
gerieren. Obwohl die Einnahme von w3FS-Supplementen von vielen Fachgesellschaften
empfohlen wird, liefert die aktuelle Studienlage hierfiir keine Evidenz.

Den aktuellsten Uberblick zur Wirksamkeit von w3FS bei kardiovaskuliren Indikationen
bietet ein Anfang 2018 publiziertes Cochrane Review (1). Darin eingeschlossen wurden 79
randomisiert-kontrollierte Studien mit tiber 112.000 Teilnehmern, die tiberwiegend aus
westlichen Industrieldndern stammten und die gesamte Spanne kardiovaskulirer Risiko-
faktoren zeigten. Die Dauer der Einzelstudien variierte zwischen 12 und 72 Monaten. Die
Interventionen umfassten die kontrollierte Anwendung von w3FS-Supplementen, w3FS-
angereicherten Lebensmitteln oder Erndhrungsinterventionen zur Steigerung der nutritiven
w3FS-Zufuhr, jeweils verglichen gegen Placebo oder Standardernihrung.

Dabei konnte mit moderater bis sehr guter Evidenz gezeigt werden, dass die erhéhte
Zufuhr von EPA und/oder DHA keinen oder einen allenfalls geringen Effekt auf die kar-
diovaskulare Morbiditat und Mortalitdt sowie die Gesamtmortalitat besitzt (Tabelle 1).
Wurden durch Sensitivitdtsanalysen nur Ergebnisse aus Studien mit geringem Biasrisiko
berticksichtigt, verschob sich die Effektstéirke bei allen primaren Endpunkten aufler dem
Arrhythmierisiko in Richtung Null. In Subgruppenanalysen konnte kein differenzieller
Effekt fir bestimmte Dosierungen, Interventionszeitraume oder Patientengruppen gefun-
den werden. Die erhdhte Zufuhr von EPA/DHA senkte die Triglyzeridkonzentrationen bei
gleichzeitiger Erhdhung der HDL-Konzentrationen geringfugig. Eine gesteigerte ALA-
Zufuhr reduzierte dagegen die HDL-Konzentrationen. Es zeigte sich geringe Evidenz
dafiir, dass die erhohte ALA-Zufuhr das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse, KHK-
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Tabelle 1: Evidenz der erhdhten Zufuhr von Omega-3-Fettsduren (Supplemente, Erndhrungsinterventionen) bez. kardiovaskulirer

Endpunkte
erhohte Zufuhr von “ It gering/kein Effekt hoch
EPA und/oder DHA ~ Cesamtmortalitat RR 0,98; 95 % CI 0,90-1,03; n = 92.653; 8189 Todesfille in 39 Studien o¢
gering/kein Effekt
kardiovaskulire Mortalitdit ~ RR 0,95; 95 % Cl 0,87-1,03; n = 67.772; 4544 kardiovaskulire Todesfille moderat
in 25 RCTs
. . o gering/kein Effekt
kardiovaskuldre Ereignisse o 0 99. 95 9 CI 0,04-1,04; n = 90.378; 14.737 Ereignisse in 38 Studien  °°"
. gering/kein Effekt
KHK-Mortalitat RR 0,93: 95 % C 0,79-1,00: n = 73.491; 1596 KHK-Todesfalle in 21 RCTs ~ Toderat
gering/kein Effekt
hlaganfall
Schlaganfa RR 1,06: 95 % CI 0,96-1,16: n = 89.358; 1822 Schlaganfille in 28 Studien  T°9"¢
gering/kein Effekt
Arrhythmien RR 0,97; 95 % Cl 0,90-1,05; n = 53.796; 3788 Teilnehmer mit moderat
Arrhythmien in 28 RCTs
erhéhte Zufuhr von c SN gering/kein Effekt I
ALA esamtmortalita RR 1,01; 95 % CI 0,84-1,20; n = 19.327; 459 Todesfille in 5 RCTs meodera

gering/kein Effekt
kardiovaskulire Mortalitdt  RR 0,96; 95 % Cl 0,74—1,25; n = 18.619; 219 kardiovaskulire Todesfille moderat
in 4 RCTs

gering
kardiovaskuldre Ereignisse  RR 0,95; 95 % Cl 0,83-1,07; n = 19.327; 884 kardiovaskulire Ereignisse gering
in 5 RCTs

- ering i
KHK-Mortalitst g
ortaiita RR 0,95: 95 % Cl 0,72—1,26; n = 18.353; 193 KHK-Todesfille in 3 RCTs gering

Schlaganfall unklar -

gering
Arrhythmien RR 0,79; 95 % CI 0,57-1,10; n = 4.837; 141 Teilnehmer mit Arrhythmien gering
in1RCT

Darstellung modifiziert nach (1).
EPA: Eicosapentaensiure; DHA: Docosahexaensiure; ALA: a-Linolensdure; RR: relatives Risiko; Cl: Konfidenzintervall; RCT: randomisiert-kontrol-
lierte Studie.

Mortalitat und Arrhythmien geringfugig reduzieren kénnte. Patienten mit Atherosklerose
oder weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren, die eine leitliniengerechte Arzneimittelthe-
rapie erhalten, haben durch die w3FS-Supplementation keinen Zusatznutzen.

Diese Ergebnisse stellen die weit verbreiteten Supplementationsempfehlungen infrage.
Wihrend nahezu alle am Markt befindlichen Supplemente EPA und/oder DHA enthalten,
fiir deren Anwendung praktisch keine Wirksamkeit nachgewiesen werden konnte, liefern
die Daten Indizien fir positive Effekte der a-Linolensiure, die beispielsweise hochkonzen-
triert in Leindl und anderen Pflanzenélen enthalten ist.

Unterstiitzt wird das Ergebnis des Cochrane-Reviews durch methodisch hochwertige
Einzelstudien und weitere Metaanalysen. Wie in der ASCEND-Studie gezeigt, sind w3FS-
Supplemente bei Diabetikern ohne kardiovaskulare Erkrankungen zur Pravention vaskularer

Ereignisse nicht wirksamer als Placebo (1 g Omega-3-Fettsduren/d, primirer Endpunkt
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8,9 % vs. 9,2 %, RR: 0,97) (2). Die Anfang 2018 von der Omega-3 Treatment Trialists’ Col-
laboration publizierte Metanalyse tber die zehn grofiten randomisiert-kontrollierten
Studien mit w3FS-Supplementen konnte keinerlei Wirksamkeitsnachweis hinsichtlich
todlicher und nichttédlicher kardiovaskularer Ereignisse finden (3).

Besonders deutlich wird die Diskrepanz zwischen einem méglicherweise vorhandenen
therapeutischen Potenzial und der aktuellen Marktsituation durch die im November 2018
publizierten Ergebnisse der VITAL- und REDUCE-IT-Studien: In der VITAL-Studie war die
primérpréventive Anwendung von blich dosierten Fischélkapseln (1 g/d, mit 460 mg
EPA und 380 mg DHA) bei tiber 25.000 Teilnehmern in randomisiert-placebokontrolliertem
Setting (medianes Follow-up: 5,3 Jahre) ohne signifikanten Effekt auf die kardiovaskulare,
Krebs- und Gesamtmortalitat (20).

In der REDUCE-IT-Studie dagegen reduzierte die tiberwiegend sekundérpréventive An-
wendung von sehr hoch dosierten EPA-Ethylester-Supplementen (4 g/d) bei tiber 8000
Patienten mit kardiovaskularer Vorerkrankung oder Diabetes mellitus, Statintherapie und
haufiger Triglyzeriderhthung (135-499 mg/dl) immerhin die kardiovaskulire Mortalitat
(nicht jedoch die Gesamtmortalitit) signifikant (4,3 % vs. 5,2 %, HR 0,80; 95 % Konfi-
denzintervall (Cl) 0,66 — 0,98; p = 0,03) (21). Wenig lberraschend traten in dieser Hoch-
dosiskonstellation auch vermehrt unerwiinschte Wirkungen auf (Vorhofflimmern, periphere
Odeme).

Diese Ergebnisse sind nur vordergriindig widerspriichlich: Wahrend die Daten der VI-
TAL-Studie einmal mehr die Unwirksamkeit der tiblichen Anwendung von w3FS-Supple-
menten widerspiegeln (Primiarpravention mit niedrig dosierten, biochemisch unmodifi-
zierten Fischélkapseln), liefern die Daten der REDUCE-IT-Studie Indizien fur die
Wirksamkeit innovativer Ansitze (Sekundarpravention mit hochdosierten, biochemisch
modifizierten w3FS). Hier darf nicht der Fehler gemacht werden, die Wirksamkeitshinweise

aus der REDUCE-IT-Studie auf die marktiiblichen w3FS-Supplemente zu tibertragen.

Kein Widerspruch zu epidemiologischen Studien

Diese in randomisiert-kontrollierten Studien gezeigten Null-Effekte stehen nur scheinbar
im Gegensatz zu den Ergebnissen epidemiologischer Studien, die einen inversen Zusam-
menhang zwischen der w3FS-Konzentration in Erythrozyten und der Gesamtsterblichkeit
zeigen. Aus erndhrungsmedizinischer Perspektive ist dieser Zusammenhang wenig tber-
raschend. Grund hierfiir ist nicht eine quasi-pharmakologische Wirkung der w3FS; viel-
mehr ist der w3FS-Status ein Indikator fiir das langfristige Erndhrungsverhalten der Pro-
banden. So ist die hohe w3FS-Konzentration in den Erythrozyten Folge einer Ernahrungs-
form, die insgesamt reich an Seefisch, pflanzlichen Olen, Niissen, sekundéren Pflanzen-
stoffen, Mikronihrstoffen und Ballaststoffen und die umgekehrt arm an (verarbeiteten)
Fleischprodukten ist. Es ist diese multifaktorielle Gesamtkonstellation, die zu einer nied-
rigeren kardiovaskuldren und Gesamtmortalitat fiihrt.

Zusammenfassend gibt es keine Rationale dafur, w3FS-Supplemente bei irgendeiner
Patientengruppe zur Senkung des kardiovaskuliren Risikos zu empfehlen. Entsprechend
hat auch die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) ihre Beurteilung angepasst: In
ihrer Stellungnahme vom Dezember 2018 hatte die EMA festgestellt, dass w3FS-Supple-
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mente in einer Dosierung von 1 g/Tag zur Sekundarprivention nach Herzinfarkt unwirk-
sam sind und fiir diese Indikation nicht mehr eingesetzt werden sollen (22). Auf Antrag
einiger betroffener Zulassungsinhaber wurde diese Stellungnahme vom EMA-Ausschuss
fir Humanarzneimittel (CHMP) in einem weiteren Gutachten tberprift. In dieser am
29.03.2019 verabschiedeten endgiltigen Stellungnahme bestétigt die EMA ihre urspriing-
liche Negativbewertung vom Dezember 2018 (23).

Nicht betroffen von dieser Negativbewertung ist die Anwendung zur Behandlung der
Hypertriglyzeriddmie. Im Rahmen der Therapie der Hypertriglyzeriddmie kénnen w3FS-
Supplemente eingesetzt werden, falls die Triglyzeridkonzentration durch eine geeignete
Pharmakotherapie nicht ausreichend kontrolliert werden kann (24). Tabelle 2 gibt einen

Uberblick zur Evidenzlage von w3FS-Supplementen.

Kognition und Demenz

Da w3FS erhebliche Bedeutung fiir die Entwicklung und Funktion des menschlichen Ge-
hirns besitzen, wird bei neurodegenerativen Erkrankungen eine Beteiligung der w3FS ver-
mutet. Die Ergebnisse klinischer Studien bestitigen diese Vermutung nicht: Abgesehen
von einzelnen, methodisch limitierten Studien mit positiven Effekten tiberwiegend bei kli-
nisch irrelevanten Surrogatparametern liefert die Gesamtschau der Studienlage keine Evi-
denz fur die w3FS-Supplementation bei Patienten mit Alzheimer-Demenz oder anderen
Demenzformen (4). Bei gesunden Alteren mit leichten Gedichtnisproblemen scheint die
Supplementation mit w3FS ab einer Dosierung von 1 g/d (DHA/EPA) das episodische
Gedichtnis zu verbessern (5). Ob die langfristige, hochdosierte Einnahme von w3FS-Sup-
plementen kognitive Leistungsverluste im Alter oder Demenzen verzégern oder verhindern

kann, ist unbekannt.

Weitere Anwendungsgebiete

Altersabhingige Makuladegeneration (AMD)

Bei bestimmten Formen der AMD (,,AREDS-Kategorien®) ist die Anwendung spezifischer
Nahrungserganzungsmittel Teil der leitliniengerechten Therapie. Die (wie auch die
AREDS1-Kombination) wirksame AREDS2-Kombination kann neben verschiedenen Mi-
krondhrstoffen EPA (650 mg/d) und DHA (350 mg/d) enthalten. Obwohl unklar ist,
welchen Anteil diese EPA und DHA an der Gesamtwirkung der AREDS2-Kombination
haben, erscheint die Anwendung aufgrund des klinischen Wirksamkeitsnachweises ge-

rechtfertigt (6).

Depression

Es gibt mehrere &ltere randomisiert-kontrollierte Studien, die Hinweise auf eine antide-
pressive Wirksamkeit kombinierter EPA/DHA-Supplemente liefern, insbesondere bei
EPA-Uberschuss. Aktuelle Metaanalysen konnten diese Wirksamkeit nicht bestatigen,
zeigen bei erheblichen methodischen Schwichen aber teilweise eine Nichtunterlegenheit
zur antidepressiven Psychopharmakatherapie (7). Fur die Anwendung von w3FS-Supple-
menten bei Depressionen (einschliefllich peripartaler Depression) existiert derzeit keine

ausreichende Evidenz.
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Tabelle 2: Evidenz fiir die Wirksamkeit von w3-Fetts§ure-SuppIementen

Kardiovaskulédre Primir-/ Gesamtmortalitit
Sekundérprévention
kardiovaskulire Mortalitat {

4
? (ALA)

kardiovaskulére Ereignisse

KHK-Mortalitat v (EPA/DHA)

? (ALA)
Schlaganfall v (EPA/DHA)
? (ALA)
Arrhythmien v (EPA/DHA)
? (ALA)
Kognition, Demenz Pravention und Therapie
und neurodegenerative von Alzheimer- und 4
Erkrankungen anderen Demenz-Formen

Verbesserung des episodi-
schen Gedichtnisses bei T
gesunden Alteren

ab einer Dosierung von 1 g/d
(DHA/EPA)

gilt nur fiir EPA/DHA als

Altersabhingige AMD-Progression 114 Komponenten der AREDS2-
Makuladegeneration Kombination
(AMD)
AMD-Prophylaxe {1
Depression antidepressive Wirkung ?
Tumorkachexie Appetit,
Gewichtszunahme, ?
Fatigue, Lebensqualitit
Schwangerschaft Atopie-/Asthmaprophylaxe iy Dosierungen in Interventionsstudien
mit signifikanten Effekten liegen deut-
Reduktion von o lich tiber den in Deutschland tblichen
Fruhgeburtlichkeit Dosierungen
kognitive und visuelle kind- 3
liche Entwicklung
Intensivmedizin ARDS/ AL, . .
Ve T 1t optimale Dosierung unklar
Sepsis, kritisch Kranke Ny

1+ 11): wirksam in mehreren interventionellen, kontrollierten Humanstudien.

11): Hinweise auf Wirksamkeit in retrospektiven Beobachtungsstudien und in einzelnen interventionellen, kontrollierten Humanstudien.

?): Studienlage widerspriichlich/nicht aussagekriftig.

(8): unwirksam in interventionellen, kontrollierten Humanstudien.

EPA: Eicosapentaensiure; DHA: Docosahexaensdure; ALA: a-Linolensiure, AREDS2: Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS2 Group 2013),
ARDS: acute respiratory distress syndrome, ALI: acute lung injury.

(
(
(

Tumorkachexie

In der aktuellen Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fiir Klinische Erndhrung und Stoff-
wechsel (ESPEN) wird die Supplementation von w3FS bei Patienten mit fortgeschrittener
Krebserkrankung und laufender Chemotherapie empfohlen, um den Appetit und das Kér-

pergewicht zu steigern (Empfehlungsstarke: , schwach®, Evidenzlevel: ,gering“) (8). Die
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zugrunde liegende Datenbasis ist sehr inkonsistent. Zwar deuten einige Humanstudien
darauf hin, dass die w3FS-Supplementation Vorteile hinsichtlich Appetit, Fatigue, Lebens-
qualitat und Vertraglichkeit der antitumoralen Therapie bringen kénnte. Unklar ist aber,
welche Patientengruppe bei welcher Tumorentitiat und welchem Therapieregime von
einer Supplementation profitieren wiirde. Aktuelle Reviews sehen keinerlei Evidenz fiir die
Anwendung von w3FS-Supplementen bei Tumorkachexie (9;10). Beflirchtungen einer Wir-
kungsabschwichung chemotherapeutischer Behandlungen durch w3FS-Supplemente ha-

ben sich bisher nicht bestatigt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schon lidnger gibt es Hinweise darauf, dass eine w3FS-reiche Erndhrung in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit das Atopierisiko des Kindes reduziert. Wahrend ein Cochrane-
Review aus dem Jahr 2015 nur geringe Evidenz fur die w3FS-Supplementation in der
Schwangerschaft zur Atopieprivention findet (11), scheinen neuere Daten aus randomi-
siert-kontrollierten Studien (COPSAC-Kohorte) mit einem Follow-Up von bis zu 24 Jahren
zu bestitigen, dass die w3FS-Supplementation im letzten Schwangerschaftstrimenon die
Pravalenz von Asthma und unteren Atemwegserkrankungen beim Kind signifikant senkt
(12). Insgesamt bleibt die Evidenz fur die atopiepriventive Wirksamkeit von w3FS-Sup-
plementen in der Schwangerschaft jedoch schwach.

Daneben fiihrte die Supplementierung von Fischél oder w3FS in einigen randomisiert-
kontrollierten Studien zu einer signifikanten Reduktion von Friihgeburtlichkeit (13). Die
Datenlage zum Effekt vom w3FS-Supplementen auf die kognitive, psychische und visuelle
Entwicklung des Kindes ist inkonsistent und liefert keine evidenzbasierte Rationale fiir die
Supplementation in der Schwangerschaft (14).

Ungeachtet dessen wird Schwangeren ohne regelmifligen Seefischverzehr (zweimal
pro Woche) empfohlen, DHA zu supplementieren (mindestens 200 mg/d). Die EFSA
empfiehlt Schwangeren die Aufnahme/Supplementierung von 100 bis 200 mg/d DHA,
zusitzlich zur fur Nichtschwangere empfohlenen Zufuhr von tiglich 250 mg DHA plus
EPA. Diese Zufuhrempfehlungen liegen allerdings deutlich unterhalb der in den genannten

Interventionsstudien als wirksam gefundenen Dosierungen (2,4 g/d EPA plus DHA).

Intensivmedizin
Die Datenlage zur Anwendung von w3FS bei Intensivpatienten ist extrem heterogen und
nicht aussagekriftig. Entsprechend schwach ist die Evidenz fur die Statements in der ak-
tuellen ESPEN-Leitlinie (2018) zur klinischen Erndhrung in der Intensivmedizin: Die
enterale Erndhrung kann mit physiologischen Dosierungen von w3FS angereichert wer-
den (Empfehlungsgrad: 0), hochdosierte w3FS-Zusitze sollte nicht routinemiRig verwen-
det werden (Empfehlungsgrad: B), und parenterale Lipidemulsionen kénnen mit EPA plus
DHA (0,1-0,2 g/kg/d) angereichert werden (Empfehlungsgrad: 0) (15).

Die besten Daten fiir positive Effekte von w3FS (bei unklarer optimaler Dosierung) gibt
es fir Patienten mit akutem Atemnotsyndrom (ARDS) und akuter Lungenschidigung
(ALI) (Krankenhausverweildauer, Beatmungsdauer, Mortalitit) (16) sowie fir Intensivpa-

tienten mit schwerem Verbrennungstrauma (Sepsisrate, Komplikationsrate) (17). Weder
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die Society of Critical Care Medicine (SCCM) noch die American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ASPEN) und die Surviving Sepsis Initiative sehen einen Vorteil in

der w3FS-Anreicherung der parenteralen Nahrung von kritisch Kranken (18;19).

Forschungsbedarf und innovative Ansdtze

Ungeachtet der Jahrzehnte umfassenden Studienlage gibt es zur priventiven oder thera-
peutischen Nutzung von w3FS noch erheblichen Forschungsbedarf. So ist nach wie vor
unklar, welche Effekte deutlich héhere als die bisher iiblichen Dosierungen hitten. Auch
die Negativbewertung der EMA (siehe oben) (23) bezieht sich nur auf Dosierungen von
1 g/Tag. Ebenfalls weitestgehend unbekannt sind die Bedeutung des w3FS-Baseline-Sta-
tus, der Einfluss der zeitgleich mit der Nahrung aufgenommenen w6-Fettsiuren sowie die
tber die intestinale Mikrobiota vermittelten Wirkungen. Trotz ihrer unstrittigen physiolo-
gischen Relevanz besitzen die w3FS ein therapeutisches Potenzial, das bisher klinisch
noch nicht genutzt werden kann. Hier kdnnten personalisierte Ansitze und die Identifi-
zierung pradiktiver Faktoren zielfiihrend sein. Vielversprechend sind auch innovative
technologische und biochemische Verfahren, um die Bioverftigbarkeit peroral eingenom-

mener w3FS im Vergleich zu den heute verfligbaren Priparaten deutlich zu steigern.

Fazit fiir die Praxis

Aufgrund der aktuellen Datenlage gibt es keine Rationale
dafur, die derzeit verfugbaren w3FS-Supplemente bei
irgendeiner Patientengruppe zur Senkung des kardio-
vaskuldren Risikos zu empfehlen. Gleiches gilt fiir die
Anwendung zur Prophylaxe oder Therapie von Krebs,
Demenzen, neurodegenerativen Erkrankungen, Depres-
sionen, Tumorkachexie und fiir die unspezifische An-
wendung bei kritisch Kranken. Méglicherweise vorteil-

haft ist die (hochdosierte) w3FS-Supplementation in

Literatur

Schwangerschaft und Stillzeit zur Prophylaxe von Atopie
und Frihgeburtlichkeit sowie bei Intensivpatienten mit
ARDS, ALI oder Verbrennungstrauma. Die einzigen evi-
denzbasierten Indikationen fiir w3FS-Supplemente sind
die Anwendung bei bestimmten Stadien der altersbe-
dingten Makuladegeneration (AMD) und mit Ein-
schriankungen die Zweitlinientherapie bei Hypertrigly-

zeridamie.

1 Abdelhamid AS, Martin N, Bridges C et al.: Polyunsatu-
rated fatty acids for the primary and secondary prevention
of cardiovascular disease. Cochrane Database Syst Rev
2018; Issue 7: CD012345.

6 Podlogar ], Smollich M: Mikronihrstoff-Supplementation
bei altersabhangiger Makuladegeneration (AMD): Evidenz
jenseits von AREDS? Med Monatsschr Pharm 2017; 5:
197-201.

N

Bowman L, Maftham M, Wallendszus K et al.: Effects of
Aspirin for Primary Prevention in Persons with Diabetes
Mellitus. N Engl | Med 2018; 379: 1529-1539.

~

Appleton KM, Sallis HM, Perry R et al.: w-3 Fatty acids for
major depressive disorder in adults: an abridged Coch-
rane review. BMJ Open 2016; 6: e010172.

Aung T, Halsey ], Kromhout D et al.: Associations of ome- Arends |, Bachmann P, Baracos V et al.: ESPEN guideli-
ga-3 fatty acid supplement use with cardiovascular disea- nes on nutrition in cancer patients. Clin Nutr 2017; 36:
se risks. Meta-analysis of 10 trials involving 77 917 indivi- 11-48.

duals. JAMA Cardiol 2018; 3: 225-234.

Burckhardt M, Herke M, Wustmann T. Omega-3 fatty
acids for the treatment of dementia. Cochrane Database
Syst Rev 2016; Issue 4: CD009002.

5 Yurko-Mauro K, Alexander DD, Van Elswyk ME: Docosa-
hexaenoic acid and adult memory: a systematic review
and meta-analysis. PLoS One 2015; 10: e0120391.

w
oo

©

Lavriv DS, Neves PM, Ravasco P: Should omega-3 fatty
acids be used for adjuvant treatment of cancer cachexia?
Clin Nutr ESPEN 2018; 25: 18-25.

(Zitate 10-24 siehe folgende Seite.)

IS

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 3-4 | September 2019 150



—_

-
N

—
v

—
o

-
~

—
£

Mochamat, Cuhls H, Marinova M et al.: A systematic
review on the role of vitamins, minerals, proteins, and
other supplements for the treatment of cachexia in can-
cer: a European Palliative Care Research Centre cachexia
project. | Cachexia Sarcopenia Muscle 2017; 8: 25-39.

Gunaratne AW, Makrides M, Collins CT. Maternal prenatal
and/or postnatal n-3 long chain polyunsaturated fatty
acids (LCPUFA) supplementation for preventing allergies
in early childhood. Cochrane Database Syst Rev 2015;
Issue 7: CDO10085.

Bisgaard H, Stokholm ], Chawes BL et al.: Fish oil-derived
fatty acids in pregnancy and wheeze and asthma in off-
spring. N Engl | Med 2016; 375: 2530-2539.

Kar S, Wong M, Rogozinska E et al.: Effects of omega-3
fatty acids in prevention of early preterm delivery: a syste-
matic review and metaanalysis of randomized studies.
Eur ) Obstet Gynecol Reprod Biol 2016; 198: 40-46.

Rangel-Huerta OD, Gil A: Effect of omega-3 fatty acids on
cognition: an updated systematic review of randomized
clinical trials. Nutr Rev 2018; 76: 1-20.

Singer P, Blaser AR, Berger MM et al.: ESPEN guideline
on clinical nutrition in the intensive care unit. Clin Nutr
2018; 38: 48-79.

Kagan I, Cohen J, Stein M et al.: Preemptive enteral nutri-
tion enriched with eicosapentaenoic acid, gamma-linole-
nic acid and antioxidants in severe multiple trauma: a
prospective, randomized, double-blind study. Intensive
Care Med 2015; 41: 460-469.

Tihista S, Echavarrfa E. Effect of omega 3 polyunsaturated
fatty acids derived from fish oil in major burn patients: A
prospective randomized controlled pilot trial. Clin Nutr
2018; 37: 107-112.

Taylor BE, McClave SA, Martindale RG et al.: Guidelines
for the Provision and Assessment of Nutrition Support
Therapy in the Adult Critically Ill Patient: Society of Critical
Care Medicine (SCCM) and American Society for Paren-
teral and Enteral Nutrition (ASPEN). Crit Care Med 2016;
44:390-438.

20

21

22

23

24

Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W et al.: Surviving Sepsis
Campaign: International Guidelines for Management of
Sepsis and Septic Shock: 2016. Intensive Care Med 2017;
43:304-377.

Manson JE, Cook NR, Lee IM et al.: Marine n-3 fatty acids
and prevention of cardiovascular disease and cancer.
NEJM 2019; 380: 23-32.

Batt DL, Steg G, Miller M et al.: Cardiovascular risk reduc-
tion with icosapent ethyl for hypertriglyceridemia. N Engl
) Med 2019; 380: 11-22.

European Medicines Agency (EMA): Omega-3 fatty acid
medicines no longer considered effective in preventing
heart disease: https://www.ema.europa.eu/en/documents
/referral/omega-3-fatty-acid-medicines-omega-3-fatty-
acid-medicines-no-longer-considered-effective-preven
ting_en.pdf (letzter Zugriff: 2. Mai 2019). EMA/19056/
2019; London, 14. Dezember 2018.

European Medicines Agency (EMA): EMA confirms ome-
ga-3 fatty acid medicines are not effective in preventing
further heart problems after a heart attack: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/press-release/ema-con
firms-omega-3-fatty-acid-medicines-are-not-effective-pre
venting-further-heart-problems-after_en.pdf (letzter Zu-
griff: 2. Mai 2019). EMA/186168/2019; London, 29. Mirz
2019.

Catapano AL, Graham |, de Backer G et al.: ESC/EAS Gui-
delines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart
) 2016; 37: 2999-3058.

Ubersichtsarbeiten

Interessenkonflikte

Der Autor erhielt fur eine
Vortragstatigkeit von Bayer
ein Honorar (2015).

Prof. Dr. rer. nat. Martin Smollich, Liubeck

martin.smollich@uni-luebeck.de

Dieser Artikel wurde am 7. Mai 2019 vorab online veroffentlicht.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 3—4 | September 2019

151


https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/omega-3-fatty-acid-medicines-omega-3-fatty-acid-medicines-no-longer-considered-effective-preventing_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/omega-3-fatty-acid-medicines-omega-3-fatty-acid-medicines-no-longer-considered-effective-preventing_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/omega-3-fatty-acid-medicines-omega-3-fatty-acid-medicines-no-longer-considered-effective-preventing_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/omega-3-fatty-acid-medicines-omega-3-fatty-acid-medicines-no-longer-considered-effective-preventing_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/omega-3-fatty-acid-medicines-omega-3-fatty-acid-medicines-no-longer-considered-effective-preventing_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/omega-3-fatty-acid-medicines-omega-3-fatty-acid-medicines-no-longer-considered-effective-preventing_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/omega-3-fatty-acid-medicines-omega-3-fatty-acid-medicines-no-longer-considered-effective-preventing_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/omega-3-fatty-acid-medicines-omega-3-fatty-acid-medicines-no-longer-considered-effective-preventing_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/ema-confirms-omega-3-fatty-acid-medicines-are-not-effective-preventing-further-heart-problems-after_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/ema-confirms-omega-3-fatty-acid-medicines-are-not-effective-preventing-further-heart-problems-after_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/ema-confirms-omega-3-fatty-acid-medicines-are-not-effective-preventing-further-heart-problems-after_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/ema-confirms-omega-3-fatty-acid-medicines-are-not-effective-preventing-further-heart-problems-after_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/ema-confirms-omega-3-fatty-acid-medicines-are-not-effective-preventing-further-heart-problems-after_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/ema-confirms-omega-3-fatty-acid-medicines-are-not-effective-preventing-further-heart-problems-after_en.pdf

Neue Arzneimittel

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 Europiischen 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 friilhen Nutzenbewertung dargestellt (,Update - Neue Arzneimittel®).

Melatonin (Slenyto®)

Zugelassene Indikation

Slenyto® (retardiertes Melatonin) ist indiziert fur die Behandlung von Schlafstérungen
(Insomnie) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2-18 Jahren mit Autismus-Spek-
trum-Stérung (ASS) und/oder Smith-Magenis-Syndrom (SMS), wenn Schlafhygienemaf3-

nahmen unzureichend waren.

Markteinfiihrung
Slenyto® (retardiertes Melatonin) erhielt die ,,positive Opinion“ des Committee for Medi-
cinal Products for Human Use (CHMP) am 26. Juli 2018. Die deutsche Markteinfiihrung

war am 15. Januar 2019.

Bewertung

Slenyto® (retardiertes Melatonin) wurde im Rahmen einer ,Paediatric Use Marketing
Authorisation“ (PUMA) zugelassen. Der Wirkstoff ist bekannt und bereits fiir Erwachsene
zugelassen. Die vorliegende Zulassung deckt einen ,,unmet clinical need“, da diesen Pa-

tienten bisher unretardiertes Melatonin off-label verschrieben wurde.

Wirksamkeit in der Zulassungsstudie

Die pivotale Studie ist eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie. Zunichst erfolgte eine einfach verblindete zweiwéchige
Placebo-Run-in-Phase, auf welche die doppelblinde Wirksamkeits-/Sicherheitsphase von
13 Wochen folgte. Darauf folgten 13 Wochen Open-Label-Behandlung und danach weitere
78 Wochen Open-Label-Behandlung mit optionaler Dosiseskalation und schliefllich eine
zweiwdchige einfach verblindete Placebo-Run-out-Phase, um einen eventuellen Entzug zu

beurteilen. Die Patienten bekamen initial 2 mg retardiertes Melatonin (rM) abends, mit
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Neue Arzneimittel

der Option auf 5 mg oder auch 10 mg zu eskalieren (aber auch wieder zu reduzieren). Ins-
gesamt lag die Studiendauer bei 2,2 Jahren.

Der primére Endpunkt war die Gesamtschlafdauer. Sekundire Endpunkte waren u. a.
Schlaflatenz, Haufigkeit nichtlichen Erwachens und Dauer der Wachphasen nach dem
Einschlafen.

Es wurden insgesamt 125 Kinder mit ASS (n = 121) oder SMS (n = 4) eingeschlossen.
Das mittlere Alter war 8,7 (+ Standardabweichung 4,15) Jahre, 73,6 % waren Jungen.

Tabelle 1: Ausgewihlte Ergebnisse der Zulassungsstudie nach Ende der doppelblinden Studienphase

Primére Analyse

Full Analysis Set Vergleich retardiertes
(FAS) Retardiertes Placebo Melatonin vs. Placebo:
Anderung von Melatonin geschatzter
Baseline zu Behandlungsunterschied
Woche 15
Patienten (n) 52 48
i Minuten {ads #5116 +1873 +32:43 0034
terter Mittelweth)‘ (+30,42 bis —71,90) (=2,72 bis +40,19) (+2,48 bis +62,38) ’
Schlaflatenz in
-37,88 -12,58 -25,30
Minuten (adjustier- N ' ' 0,011
ter Mittelwert) (=51,40 bis —24,36) (~26,47 bis +1,31) (~44,71 bis -5,90)
Dauer der Wach-
phasen nach dem +0,08
E/'I:‘:St:zfe” " ~13,70 £ 29,9 ~7,77 £ 15,39 (~7,02 bis +6,86)’ 0,981
(Anderung zu
Baseline) + SD?
sufigkeit nacht- 0,09
Haufigleit nacht 0,30 0,696 0,23+ 0,757 ’ 0,474

lichen Erwachens (-0,35 bis +0,16)"

'95 % Konfidenzintervall; *Standardabweichung.

Es liegen weitere Daten fiir 79 Patienten vor, welche 39 Wochen eine Open-Label-Behand-
lung absolvierten. Hier stellten sich sowohl in der Gruppe der Patienten aus dem rM-Arm

als auch dem Placebo-Arm &hnliche Veranderungen ein.

Tabelle 2: Ausgewihlte Ergebnisse der Zulassungsstudie nach 39 Wochen Open-Label-Behandlung

gastd \év:;::glzzen-Label- geschiatzte Anderung zu Baseline + SD

Gesamtschlafzeit in Minuten 44,35 + 13,93 0,002
Schlaflatenz in Minuten —41,36 + 6,64 0,009
Héufigkeit nichtlichen Erwachens —0,39 + 0,096 < 0,001

Ebenfalls verbesserte sich die Tagesmudigkeit und Lebensqualitit der Bezugspersonen.
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Ausgewahlte Nebenwirkungen
Etwa 84,2 % der Patienten erlitten Nebenwirkungen wahrend der Studie. Diese waren
jedoch insgesamt milder Auspragung. Am hiufigsten waren dies Erschépfung, morgend-
liche Muidigkeit, Somnolenz, plétzliche Schlafattacken und Kopfschmerzen.

Die Langzeitsicherheit der Melatonin-Anwendung bei Kindern ist jedoch bisher nicht
umfassend untersucht. Da es am Ende der Pubertit zu einem Abfall der endogenen Me-
latonin-Produktion kommt, kénnte die exogene Melatonin-Zufuhr durch supraphysiologi-

sche Plasmakonzentrationen die Pubertat verzégern.

Fazit
Retardiertes Melatonin scheint aufgrund dieser Ergebnisse eine wirksame und sichere
Therapie fiir pidiatrische Patienten mit ASS oder SMS und Schlafstérungen zu sein, bei
denen Schlafhygienemafinahmen nicht wirksam waren. Insbesondere stellt es eine zuge-
lassene medikamentése Therapie in altersgerechter Darreichungsform dar, sodass ein
Off-Label-Use von anderen, eigentlich ungeeigneten Priparaten in dieser padiatrischen
Population endlich nicht mehr notwendig ist.

Die Kinder schlafen im Mittel 25 Minuten schneller ein und 32 Minuten linger. Fir die
Praxis ist es jedoch weiterhin wichtig, diejenigen Patienten zu identifizieren, welche nicht

auf Melatonin ansprechen und entsprechend alternative Therapien einzuleiten.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Kosten pro Jahr?

1 mg, 5m 2 mg’ 1012,51 €
Retardgt,ablet;gen 5 mg 1997,04 €
10 mg' 3994,07 €

Stand Lauer-Taxe: 15.03.2019.
'Dosierung gemif Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
glinstigsten Priparates; *Anfangsdosis, ‘maximale Dosis.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 15. Januar 2019 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt,
iiber den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme
dufern, wird diese auf der AkdA-Website veroffentlicht.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Slenyto®, erschienen am 10. Oktober 2018. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstidndigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr iibernommen
werden.

Neue Arzneimittel

Dieser Artikel wurde am 29. Marz 2019 vorab online veroffentlicht.
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Galcanezumab (Emgality®) v’

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus
Galcanezumab (Emgality®) ist als subkutane Injektion zur Migraneprophylaxe bei Erwach-
senen mit mindestens vier Migranetagen pro Monat zugelassen.

Galcanezumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler 1gG4-Antikérper,
der in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO) hergestellt wird. Er bindet an das Calci-
tonin-Gene-Related-Peptide (CGRP) und hindert dieses somit an der Aktivierung seines
Rezeptors, der in der Pathophysiologie der Migrine eine zentrale Rolle spielt. CGRP ist
ein Neuropeptid, das die nozizeptive Signallbertragung reguliert und als Vasodilatator
wirkt. Der CGRP-Spiegel steigt wihrend eines Migrineanfalls an und normalisiert sich
beim Abklingen der Kopfschmerzen.

Galcanezumab wird subkutan am Abdomen, am Oberschenkel, an der Auflenseite des
Oberarms oder in den Gesifbereich appliziert. Patienten sollen nach angemessener
Schulung Galcanezumab selbst verabreichen. Die empfohlene Dosis betragt 120 mg Gal-
canezumab einmal monatlich, die Behandlung wird mit einer Initialdosis von 240 mg
(zwei Injektionen zu je 120 mg am selben Tag) eingeleitet. Galcanezumab muss im Kiihl-
schrank bei 2-8°C gelagert werden. Ungekuhlt kann das Arzneimittel bis zu sieben Tage
bei bis zu 30 °C gelagert werden.

Markteinfithrung
Galcanezumab (Emgality®) ist seit dem 1. April 2019 in der o. g. Indikation auf dem deut-
schen Markt.

Bewertung

Galcanezumab ist der zweite monoklonale Antikérper, der sich spezifisch gegen das Mi-
grine auslésende Neuropeptid Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP) richtet. Galca-
nezumab reduziert die durchschnittlichen Migrinetage um 4,2—4,7 Tage pro Monat (bei
episodischer Migrine, EM) und um 4,6—4,8 Tage pro Monat (bei chronischer Migrine,
CM). Der Unterschied zu Placebo (Reduktion um 2,3-2,8 Tage bei EM und um 2,7 Tage
bei CM) ist statistisch signifikant. Unter Galcanezumab wird eine mindestens 50-pro-
zentige Reduktion der monatlichen Migranetage bei etwa 28 % der Patienten mit CM
(versus 15 % unter Placebo; NNT = 8) sowie bei 57-62 % der Patienten mit EM (versus
36-37 % unter Placebo; NNT = 4) berichtet. Auch Begleitsymptome wie Ubelkeit, Erbre-
chen oder Lichtempfindlichkeit sollen durch Galcanezumab im Vergleich zu Placebo
statistisch signifikant verbessert werden. Galcanezumab verringerte statistisch signifikant
besser als Placebo die Anzahl der Tage, an denen eine akute Migrinemedikation erfor-
derlich war: bei CM im Mittel um 4,7 (120 mg) bzw. 4,3 (240 mg) Tage versus 2,2 Tage
unter Placebo, bei EM im Mittel um 3,7-4 (120 mg) bzw. 3,7 (240 mg) Tage versus 2

Tage unter Placebo.
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von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wie Schmerzen (10,1 % unter 120 mg, 11,6 %
unter 240 mg) und Reaktionen an der Injektionsstelle (9,9 % bzw. 14,5 %) traten sehr
haufig auf. Vertigo, Obstipation und Pruritus waren unter Galcanezumab haufiger als
unter Placebo.

Galcanezumab bietet — wie bereits der erste CGRP-Rezeptorantagonist Erenumab’ —
gegenliber den verfligbaren Alternativen zur Migraneprophylaxe einen vergleichbaren
Effekt. Der Vorteil gegenuiber bisher verfiigbaren Wirkstoffen scheint in der besseren
Vertriglichkeit zu liegen. Ein weiterer Vorteil kénnte die vierwdchentliche Applikation
sein, die allerdings subkutan erfolgen muss. Es gibt keinen direkten Vergleich der
beiden verfiigbaren CGRP-Rezeptorantagonisten Erenumab und Galcanezumab.

CGRP hat eine ausgepragte vasodilatatorische Wirkung. Die Hemmung seines Rezep-
tors birgt daher theoretisch das Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse, das bei Migrane
ohnehin gering erhoht ist. Die verfligbaren Studien ergaben keine eindeutigen Hinweise
auf ein erhdhtes kardiovaskulidres Risiko, allerdings wurden Patienten > 65 Jahre oder
mit kardiovaskuldren Ereignissen in der Vorgeschichte ausgeschlossen. Die Risiken
einer langfristigen Blockade von CGRP mit Galcanezumab — insbesondere hinsichtlich
kardiovaskulirer Nebenwirkungen — kénnen zum jetzigen Zeitpunkt nicht abschlieflend
beurteilt werden, da Langzeitdaten zur Anwendung von Galcanezumab fehlen (kein Pa-
tient hat in den Zulassungsstudien das Arzneimittel langer als zwolf Monate bekommen).
Der Einsatz von Galcanezumab sollte daher vorerst nur nach Versagen anderer Arznei-

mittel zur Migrianeprophylaxe oder bei Unvertraglichkeit erfolgen.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Galcanezumab wurde in zwei Zulassungsstudien bei episodischer Migrane (EVOLVE-1
und EVOLVE-2) sowie in einer Zulassungsstudie bei chronischer Migrane (REGAIN) un-
tersucht.

Als primirer Endpunkt wurde die durchschnittliche Anderung der Anzahl der Migrén-
etage pro Monat erhoben. Sekundire Endpunkte waren u. a. die Ansprechrate (der Anteil
der Patienten, die eine mindestens 50-, 75- und 100-prozentige Reduktion der Migranetage
pro Monat erreichten) sowie die durchschnittliche Anderung der Anzahl der Tage mit
akuter Migranemedikation im Vergleich zum Studienbeginn. Zudem wurden patientenre-
levante Endpunkte wie der Einfluss auf die Beeintrichtigung der tiglichen Aktivitit (die
durchschnittliche Anderung des Role Function-Restrictive-Score im Migraine-Specific
Quality of Life Questionnaire (MSQ) sowie im Migraine Disability Assessment (MIDAS))
und die Patienteneinschitzung der subjektiven Symptomschwere erhoben (Patient
Global Impression of Severity (PGI-S).

Die internationalen, multizentrischen, doppelblinden, randomisierten, placebokon-
trollierten Phase-lll-Studien EVOLVE-1 und -2 schlossen Patienten mit episodischer
Migréane (EM) mit oder ohne Aura ein, die in den vorausgegangenen drei Monaten 4-14
Migrinetage pro Monat und mindestens zwei Migrineattacken hatten. Die Ausgangsbe-
funde wurden mittels eines elektronischen Tagebuchs iiber 30-40 Tage erhoben, daran
schloss sich eine Behandlungsphase von sechs Monaten an. Die Patienten wurden im

Verhiltnis 2:1:1 randomisiert und erhielten subkutan alle vier Wochen Placebo, 120 mg
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Galcanezumab (nach Initialdosis von 240 mg) oder 240 mg Galcanezumab, stratifiziert
nach geografischer Region und Haufigkeit der Migranetage pro Monat.

In die EVOLVE-1 wurden 862 Patienten randomisiert, nur 858 davon bekamen minde-
stens eine Dosis der Studienmedikation: Placebo (n = 433), 120 mg Galcanezumab (n =
213) oder 240 mg (n = 212) Galcanezumab. Die Patienten waren in den Galcanezumab-
Armen im Median 40 Jahre alt und im Placebo-Arm im Median 41 Jahre alt und zu 84 %
weiblich. Die mittlere Migranehiufigkeit bei Studienbeginn betrug etwa 9 Migrinetage
pro Monat, an im Mittel 7 davon erfolgte die Einnahme von migrinespezifischer Medi-
kation. 81,9 % der Patienten schlossen die doppelblinde Behandlungsphase ab (351 im
Placebo-Arm, 177 im 120-mg-Arm und 175 im 240-mg-Arm).

In die EVOLVE-2 wurden 922 Patienten randomisiert, nur 915 davon bekamen minde-
stens eine Dosis der Studienmedikation: Placebo (n = 461), 120 mg Galcanezumab (n =
231) oder 240 mg (n = 223) Galcanezumab. Die Patienten waren in den Galcanezumab-
Armen im Median 41 Jahre alt und im Placebo-Arm im Median 42 Jahre alt und zu 85 %
weiblich. Die mittlere Migranehaufigkeit bei Studienbeginn betrug etwa 9 Migrinetage
pro Monat, an im Mittel 7,5 davon erfolgte die Einnahme von migrinespezifischer Medi-
kation. 85,8 % der Patienten schlossen die doppelblinde Behandlungsphase ab (387 im
Placebo-Arm, 203 im 120-mg-Arm und 195 im 240-mg-Arm).

In die internationale, multizentrische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
REGAIN-Studie wurden Patienten mit chronischer Migrine (CM) mit oder ohne Aura und
mit 2 15 Kopfschmerztage/Monat und davon = 8 Migrianetage/Monat in den vorausge-
gangenen drei Monaten eingeschlossen. Sie wurden im Verhiltnis 2:1:1 randomisiert und
erhielten subkutan alle vier Wochen Placebo (n = 558), 120 mg Galcanezumab (n = 278;
nach Initialdosis von 240 mg) oder 240 mg Galcanezumab (n = 277), stratifiziert nach
geografischer Region und Hiaufigkeit der Migridnetage pro Monat. Die Patienten waren
in den Galcanezumab-Armen im Median 40 Jahre alt und im Placebo-Arm im Median
41 Jahre alt und zu 83 % bzw. 87 % weiblich. Die mittlere Migranehaufigkeit bei Studien-
beginn betrug etwa 19 Migrinetage pro Monat, an im Mittel 15 davon erfolgte die Ein-
nahme von migranespezifischer Medikation. Bei 63,8 % der Patienten wurde ein Uberge-
brauch von Akutmedikation berichtet. 77,8 % der Patienten hatten bereits mindestens
eine medikamentése Migraneprophylaxe, bei 29,5 % davon hatten bereits mindestens
zwei Behandlungsoptionen versagt. Nach einer Beobachtungsphase von 3040 Tagen, in
der die Ausgangsbefunde erhoben wurden, erfolgte die Behandlungsphase iiber zwdlf
Wochen.

In allen drei Zulassungsstudien zeigten sich signifikante Unterschiede unter beiden
Dosierungen von Galcanezumab im Vergleich zu Placebo beziiglich patientenrelevanter
Wirksamkeitsendpunkte wie u. a. Reduktion der monatlichen Akutmedikationstage, der
Ansprechraten sowie der Beeintrachtigung der taglichen Aktivitat und der subjektiven
Symptomschwere (Tabellen 1 bis 3). Bei EM reduzierte Galcanezumab die Anzahl der
durchschnittlichen monatlichen Migrinetage um 4,3 — 4,7 Tage (120 mg) bzw. 4,6 Tage
(240 mg). Der Unterschied zu Placebo war statistisch signifikant. Zudem erreichte mehr
als die Hilfte der Patienten unter Galcanezumab eine mindestens 50-prozentige Reduk-

tion der monatlichen Migrénetage. Dies entspricht einer Number needed to treat (NNT)
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Tabelle 1: Endpunkte der Zulassungsstudie EVOLVE-1 an Patienten mit episodischer Migrane

Galcanezumab Galcanezumab Behandlungsunterschied
Endpunkt 120 mg 240 mg (95 % Konfidenzintervall),

n=210 n =208 p-Wert

monatliche Migrénetage

mittlerer

Ausgangswert 521 . %08 B
. ) 120 mg:
mittlere Anderung 473 4,57 ~2,81 -1,92 (-2,48; -1,37), p < 0,001
nach 6 Monaten
(-5,31; —4,16) (-5,15; =3,99) (-3,28; —2,34) 240 mg:

(LSM)
-1,76 (-2,31; -1,20), p < 0,001

2 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migrinetage
120 mg:
OR 2,63 (2,05; 3,37), p < 0,001

240 mg:
OR 2,48 (1,94; 3,18), p < 0,001

Responder 62,3 % 60,9 % 38,6 %

2 75-prozentige Reduktion der monatlichen Migrénetage
120 mg:
OR 2,65 (2,04; 3,45), p < 0,001
240 mg:
OR 2,62 (2,01; 3,41), p < 0,001

Responder 38,8 % 38,5 % 19,3 %

100-prozentige Reduktion der monatlichen Migrinetage

120 mg:

OR 2,80 (1,96; 4,01), p < 0,001
240 mg:

OR 2,61 (1,81; 3,75), p < 0,001

Responder 15,6 % 14,6 % 6,2 %

monatliche Akutmedikationstage

mittlerer

Ausgangswert 742 7,34 et -
i . 120 mg:
mittlere Anderung 1,81 (<2,28; -1,33), p < 0,001
nach 6 Monaten -3,96 -3,76 —2.15 i
(LSM) 240 mg:

-1,61 (-2,09; -1,14), p < 0,001

Beeintrichtigung der tiglichen Aktivitit (Role Function-Restrictive-Score, MSQ)

i . 120 mg:
B CRI T 7,74 (5,20; 10,28), p < 0,001
in den Monaten 32,4 32,1 24,7 i
4-6 (LSM) 240 mg:

7,4 (4,83;9,97), p < 0,001

Beeintrichtigung der taglichen Aktivitat (MIDAS)

' . 120 mg:
mittlere Anderung -6,29 (-9,45; -3,13), p < 0,001
nach 6 Monaten -21,16 -20,06 -14,87 .
(LSM) 240 mg:

5,19 (-8,39; —1,98), p = 0,002

Subjektive Beeintrichtigung (PGI-S)

‘ . 120 mg:
mittlere Anderung -0,32 (-0,52; -0,12), p = 0,002
in den Monaten -1,59 -1,55 =727/ .
4-6 (LSM) 240 mg:

-0,28 (~0,48; —0,07), p = 0,008
LSM: Least Square Mean; MIDAS: Migraine Disability Assessment, héhere Werte weisen auf eine schlechtere Funktionsfihigkeit; MSQ: Migraine-

Specific Quality of Life Questionnaire — der Role Function-Restrictive-Score hat einen Wertebereich von 0 bis 100, hohere Werte zeigen eine gerin-
gere Einschrankung bei der Durchfiihrung alltiglicher Aktivititen; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; OR: Odds Ratio.
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Tabelle 2: Endpunkte der Zulassungsstudie EVOLVE-2 an Patienten mit episodischer Migrane

Galcanezumab Galcanezumab Behandlungsunterschied
Endpunkt 120 mg 240 mg (95 % Konfidenzintervall),

n =226 n =220 p-Wert

monatliche Migrianetage

mittlerer

S — 9,07 9,06 9,19 -
) . 120 mg:
mittlere Anderung 4,29 —4,18 2,28 -2,02 (-2,55; -1,48), p < 0,001
nach 6 Monaten
(—4,79; -3,80) (—4,68; -3,67) (-2,67; -1,88) 240 mg:

(LSM)
-1,90 (-2,44; -1,36), p < 0,001

2 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migrinetage
120 mg:
OR 2,60 (2,03; 3,32), p < 0,001

240 mg:
OR 2,31 (1,81; 2,96), p < 0,001

Responder 59,3 % 56,5 % 36,0 %

2 75-prozentige Reduktion der monatlichen Migrinetage

120 mg:

OR 2,34 (1,78; 3,06), p < 0,001
240 mg:

OR 2,42 (1,84; 3,17), p < 0,001

Responder 335% 343 % 17,8 %

100-prozentige Reduktion der monatlichen Migrénetage
120 mg:
OR 2,16 (1,50; 3,12), p < 0,001
240 mg:
OR 2,67 (1,87; 3,81), p < 0,001

Responder 11,5 % 13,8 % 5,7 %

monatliche Akutmedikationstage

mittlerer

Ausgangswert 747 747 7,62 N
' B 120 mg:
mittlere Anderung -1,82 (~2,29; -1,36), p < 0,001
nach 6 Monaten -3,67 -3,63 -1,85 )
(LSM) 240 mg:

-1,78 (~2,25; -1,31), p < 0,001

Beeintrichtigung der tiglichen Aktivitit (Role Function-Restrictive-Score, MSQ)

) . 120 mg:
il e A 8,82 (6,33; 11,31), p < 0,001
in den Monaten 28,47 27,04 19,65 )
4.6 (LSM) 240 mg:

7,39 (4,88; 9,90), p < 0,001

Beeintrichtigung der tiglichen Aktivitit (MIDAS)

. « 120 mg:
mittlere Anderung 9,15 (~12,61; -5,69), p < 0,001
nach 6 Monaten -21,17 -20,24 -12,02 i
(LSM) 240 mg:

-8,22 (11,71; -4,72), p < 0,001

Subjektive Symptomschwere (PGI-S)

i . 120 mg:
mittlere Anderung 0,29 (-0,47; ~0,11), p = 0,002
in den Monaten -1,22 -1,17 —0,94 i
46 (LSM) 240 mg:

-0,23 (~0,41; -0,05), p = 0,012
LSM: Least Square Mean; MIDAS: Migraine Disability Assessment, héhere Werte weisen auf eine schlechtere Funktionsfihigkeit; MSQ: Migraine-

Specific Quality of Life Questionnaire — der Role Function-Restrictive-Score hat einen Wertebereich von 0 bis 100, héhere Werte zeigen eine gerin-
gere Einschrankung bei der Durchfiihrung alltiglicher Aktivitidten; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; OR: Odds Ratio.
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Tabelle 3: Endpunkte der Zulassungsstudie REGAIN an Patienten mit chronischer Migréne

Galcanezumab Galcanezumab

Placebo
n=535

Endpunkt 120 mg 240 mg
n=273 n=270

Neue Arzneimittel

Behandlungsunterschied
(95 % Konfidenzintervall),
p-Wert

monatliche Migrianetage

mittlerer

Ausgangswert 19,36 19,17 19,55
mittlere Anderung -4,83 —4,62 -2,74
nach 12 Wochen (-5,69; -3,97) (-5,47; -3,76) (-3,45; —2,03)

2 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migrénetage

Responder 27,6 % 27,5 % 15,4 %

2 75-prozentige Reduktion der monatlichen Migrinetage

Responder 7,0 % 8,8 % 17,8 %

100-prozentige Reduktion der monatlichen Migrénetage

Responder 0,7 % 1,3 % 0,5 %

monatliche Akutmedikationstage

mittlerer

i 15,12 14,49 15,51
mittlere Anderung
nach 3 Monaten —4,74 —4,25 -2,23

(LSM)
Beeintrichtigung der téglichen Aktivitdt (Role Function-Restrictive-Score, MSQ)

mittlere Anderung
nach 3 Monaten 21,81 23,05 16,76
(LSM)

Beeintrichtigung der tiglichen Aktivitit (MIDAS)

mittlere Anderung
nach 6 Monaten -20,27 -17,02 -11,53
(LSM)

Subjektive Symptomschwere (PGI-S)

mittlere Anderung
nach 3 Monaten -0,76 -0,91 -0,62
(LSM)

120 mg:

—2,09 (-2,92; -1,26), p < 0,001
240 mg:

-1,88 (-2,71; -1,05), p < 0,001

120 mg:

OR 2,09 (1,56; 2,80), p < 0,001
240 mg:

OR 2,08 (1,55; 2,78), p < 0,001

120 mg:

OR 1,60 (1,04; 2,46), p = 0,03
240 mg:

OR 2,04 (1,36; 3,06), p < 0,001

120 mg:

OR 1,37 (0,43; 4,37), p = 0,597
240 mg:

OR 2,61 (0,97; 7,04), p = 0,058

120 mg:
-2,51(-3,27; -1,76), p < 0,001
240 mg:

-2,01 (-2,77; -1,26), p < 0,001

120 mg:

5,06 (2,12; 7,99), p < 0,001
240 mg:

6,29 (3,03; 9,55), p < 0,001

120 mg:

-8,74 (~16,39; —1,08), p = 0,025

240 mg:
5,49 (-13,10; 2,12), p > 0,05

120 mg:

0,14 (-0,34; 0,06), p = 0,181
240 mg:

-0,28 (-0,48; -0,08), p = 0,006

LSM: Least Square Mean; MIDAS: Migraine Disability Assessment, hdhere Werte weisen auf eine schlechtere Funktionsfahigkeit; MSQ: Migraine-
Specific Quality of Life Questionnaire — der Role Function-Restrictive-Score hat einen Wertebereich von 0 bis 100, héhere Werte zeigen eine gerin-
gere Einschrinkung bei der Durchfithrung alltidglicher Aktivitdten; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; OR: Odds Ratio.
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von 4. Bei CM reduzierte Galcanezumab die Anzahl der durchschnittlichen monatlichen
Migranetage um 4,8 Tage (120 mg) bzw. 4,6 Tage (240 mg). Der Unterschied zu Placebo
war statistisch signifikant. Unter Galcanezumab erreichte nur etwa ein Viertel der Patien-
ten eine mindestens 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migrinetage. Dies ent-
spricht einer NNT von 8.

Zwischen den zwei evaluierten Dosierungen zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede, die hohere Dosierung von 240 mg zeigte in keinem Endpunkt erkennbar

bessere Wirksamkeit als die 120-mg-Dosis.

Ausgewahlte Nebenwirkungen
Schmerzen (10,1 % unter 120 mg, 11,6 % unter 240 mg) und Reaktionen an der Injekti-
onsstelle (9,9 % bzw. 14,5 %) traten sehr haufig auf. Die wichtigsten hiufigen Nebenwir-
kungen unter 120 mg waren Vertigo (0,7 %), Obstipation (1,0 %) und Pruritus (0,7 %)
und Urtikaria (0,3 %).

In den Zulassungsstudien wurden schwerwiegende kardiovaskuldre unerwiinschte
Arzneimittelereignisse bei insgesamt sieben Patienten berichtet: akute Myokardinfarkte,

Lungenembolie, TIA und instabile Angina pectoris.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen
Galcanezumab kénnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihig-
keit zum Bedienen von Maschinen haben. Nach der Verabreichung kann Vertigo auftreten.
Von der Teilnahme an den klinischen Studien waren ausgeschlossen: iltere Patienten
(> 65 Jahre), Patienten mit vorbestehendem Myokardinfarkt, Schlaganfall, tiefen Venen-
thrombosen, transitorischen ischdmischen Attacken, instabiler Angina pectoris, koronarer
Bypass-Operation oder anderen durchgefiihrten Revaskularisierungsverfahren innerhalb
der letzten sechs Monaten vor dem Screening sowie Patienten mit einem schwerwiegenden
kardiovaskuldren Risiko. Fiir diese Patientengruppen liegen weder Wirksamkeits- noch Si-

cherheitsdaten vor.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Kosten pro Jahr?

120 mg Injektionslésun 1. Jahr:
i
. g : ) Hne 1. Monat: 240 mg’ 1. Jahr: 8785,23 €
in einem Fertigpen
dann: 120 mg
ab 2. Jahr: 120 mg ab 2. Jahr: 8109,44 €

Stand Lauer-Taxe: 01.05.2019.
'Dosierung gemif Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
glinstigsten Priparates; *Initialdosis.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 01.04.2019 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tber
den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme dufern,
wird diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 3-4 | September 2019

Neue Arzneimittel

161


https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/450/
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html

Neue Arzneimittel

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Emgality®, erschienen am 14. Februar 2019. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr ibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 2. Mai 2019 vorab online veroffentlicht.
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Fremanezumab (Ajovy®) Vv’

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus
Fremanezumab (Ajovy®) ist zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens vier
Migrinetagen pro Monat zugelassen.

Fremanezumab ist ein aus einer murinen Vorliuferzelle gewonnener humanisierter
monoklonaler IgG2Aa/k-Antikdrper, der mittels rekombinanter DNA-Technik in Ovarialzellen
des chinesischen Hamsters (Chinese Hamster Ovary, CHO) hergestellt wird. Er bindet
selektiv das Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) und hindert beide CGRP-Isoformen
(a- und B-CGRP) an der Bindung an den 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 wihrend eines
Migraneanfalls an und normalisiert sich beim Abklingen der Kopfschmerzen.

Fremanezumab wird subkutan am Abdomen, am Oberschenkel oder an der Auflenseite
des Oberarms oder in den Gesiflbereich appliziert. Patienten sollen nach angemessener
Schulung Fremanezumab selbst verabreichen. Es stehen zwei Dosierungsoptionen zur
Verfugung: 225 mg einmal monatlich (monatliche Dosierung) oder 675 mg alle drei
Monate (vierteljahrliche Dosierung). Bei einem Wechsel des Dosierungsplans sollte die
erste Dosis des neuen Plans am nachsten geplanten Verabreichungstermin des vorherigen
Dosierungsplans verabreicht werden.

Fremanezumab muss im Kiihlschrank bei 2-8°C gelagert werden. Ungekuihlt kann das

Arzneimittel bis zu 24 Stunden bei bis zu 25°C gelagert werden.

Markteinfithrung
Fremanezumab (Ajovy®) ist seit dem 15. Mai 2019 in dieser Indikation auf dem

deutschen Markt.

Bewertung

Fremanezumab ist der dritte monoklonale Antikérper, der sich spezifisch gegen das Mi-
grine auslésende Neuropeptid Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP) richtet. Frema-
nezumab reduzierte in den Phase-l1l-Studien die durchschnittlichen Migrinetage um
3,4-3,7 pro Monat (bei episodischer Migriane, EM) bzw. um 4,9-5,0 pro Monat (bei
chronischer Migrane, CM). Placebo reduzierte die Migranetage um 2,2 bzw. 3,2 pro Mo-
nat. Der Unterschied zwischen Fremanezumab und Placebo erreichte statistische Signi-
fikanz. Unter Fremanezumab wurde eine mindestens 50-prozentige Reduktion der mo-
natlichen Migranetage bei 37,6-40,8 % der Patienten mit CM (versus 18,1 % unter
Placebo; NNT 4-5 pro drei Monate) sowie bei 44,4-47,7 % der Patienten mit EM (ver-
sus 27,9 % unter Placebo; NNT 5-6 pro drei Monate) berichtet. Fremanezumab verrin-
gerte zudem statistisch signifikant starker als Placebo die Anzahl der Tage, an denen
eine akute Migrinemedikation erforderlich war: bei CM im Mittel um 3,7-4,2 Tage

versus 1,9 Tage unter Placebo, bei EM im Mittel um 2,9-3 Tage versus 1,6 Tage unter
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Placebo. Nebenwirkungen wie lokale Reaktionen an der Injektionsstelle — Schmerzen,
Verhidrtung, Erythem — traten sehr hiufig auf.

Fremanezumab bietet — wie bereits die ersten zwei CGRP-Rezeptorantagonisten Ere-
numab und Galcanezumab — gegeniiber den verfiigbaren Alternativen zur Migrénepro-
phylaxe einen vergleichbaren Effekt. Der Vorteil gegentiiber bisher verfuigbaren Wirkstoffen
scheint nach bisherigen Studiendaten in der besseren Vertraglichkeit zu liegen. Ein wei-
terer Vorteil kann die monatliche und sogar vierteljahrliche Applikation sein, die
allerdings subkutan erfolgen muss. Es gibt keinen direkten Vergleich der drei verfiigbaren
Antikérper Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab. CGRP hat eine ausgeprégte
vasodilatatorische Wirkung. Die Hemmung seines Rezeptors bzw. der Bindung der
CGRP-Liganden birgt daher theoretisch das Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse, das
bei Migriane ohnehin gering erhoht ist. Die verfiigbaren Studien ergaben keine ein-
deutigen Hinweise auf ein erhéhtes kardiovaskulares Risiko, allerdings wurden Patienten
> 70 Jahre oder mit kardiovaskularen Ereignissen in der Vorgeschichte ausgeschlossen.
Die Risiken einer langfristigen Blockade von CGRP mit Fremanezumab — insbesondere
hinsichtlich kardiovaskularer Nebenwirkungen — kénnen zum jetzigen Zeitpunkt nicht
abschlieflend beurteilt werden, da Langzeitdaten zur Anwendung von Fremanezumab
fehlen (die maximale Behandlungsdauer in den placebokontrollierten Zulassungsstudien
war 181 Tage; in der nicht kontrollierten Langzeitstudie zwélf Monate). Der Einsatz von
Fremanezumab sollte daher vorerst nur nach Versagen anderer Arzneimittel zur Migri-

neprophylaxe oder bei deren Unvertriglichkeit erfolgen.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Fremanezumab wurde in zwei zwélfwéchigen, multizentrischen, doppelblinden, randomi-
sierten, placebokontrollierten Phase-IlI-Studien an Patienten mit episodischer Migrane
(EM) und mit chronischer Migrane (CM) untersucht.

Die Phase-llI-Studie an Patienten mit EM (Studie 1) schloss 875 Patienten (742
Frauen, 133 Minner) ein, die in der Screeningphase 6-14 Kopfschmerztage pro Monat
aufwiesen und an mindestens vier davon Migrane mit oder ohne Aura hatten oder die ein
Triptan oder Ergotamin eingenommen haben. Ausgeschlossen wurden Patienten, die in
den letzten vier Monaten vor Screening Botulinumtoxin angewendet haben, Opioide oder
Barbiturate an mehr als vier Tage in der Screeningphase angewendet haben oder solche,
die auf 2 2 medikamentdse Migraneprophylaktika nicht angesprochen haben. Die Patien-
ten wurden in einen von drei Behandlungsarmen randomisiert: 675 mg Fremanezumab
alle drei Monate und je eine Placebo-Injektion alle vier Wochen zwischen zwei Gaben von
Fremanezumab (n = 291); Fremanezumab 225 mg einmal monatlich (n = 290) oder mo-
natliche Verabreichung von Placebo (n = 294). Sie waren im Median 42 Jahre alt (Spanne:
18 bis 70 Jahre). Die mittlere Migranehaufigkeit bei Baseline betrug ca. neun Migrinetage
pro Monat. Die Anwendung akuter Kopfschmerzmedikation wihrend der Studie war
erlaubt, zudem fuihrten etwa 21 % der Patienten ihre priventive Begleitmedikation (z. B.

Betablocker, Kalziumantagonisten, Antidepressiva, Antikonvulsiva) fort.
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Als primirer Endpunkt wurde die durchschnittliche Anderung der Anzahl der Migréne-
tage pro Monat erhoben. Sekundare Endpunkte waren u. a. die Ansprechrate (der Anteil
der Patienten, die eine mindestens 50-prozentige Reduktion der Migrinetage pro Monat
erreichten) sowie die durchschnittliche Anderung der Anzahl der Tage mit akuter Kopf-
schmerzmedikation im Vergleich zum Studienbeginn. Zudem wurde die migranebedingte
Beeintrachtigung der taglichen Aktivitit anhand des Migraine-Disability-Assessment
(MIDAS)-Fragebogens evaluiert.

Fremanezumab senkte in der Studie in beiden Dosierungen statistisch signifikant
starker als Placebo die Anzahl der monatlichen Migranetage sowie der Tage pro Monat
mit Akutmedikation gegen Kopfschmerzen. Unter Fremanezumab erreichten statistisch
signifikant mehr Patienten eine mindestens 50-prozentige Reduktion der monatlichen Mi-
granetage als unter Placebo, allerdings waren das nur 44,4 bis 47,7 % der Patienten versus
27,9 % der Patienten unter Placebo. Dies entspricht einer Number needed to treat (NNT)
von 5-6 pro drei Monate. Auch beziiglich der Beeintrachtigung der taglichen Aktivitat war
der Unterschied zu Placebo statistisch signifikant (Tabelle 1). Zwischen den zwei eva-
luierten Dosierungen zeigten sich keine relevanten Unterschiede in der Wirksamkeit.

In die HALO-Studie (Studie 2) wurden 1130 Patienten mit CM (991 Frauen, 139 Man-
ner) in einen von drei Behandlungsarmen randomisiert: 675 mg Fremanezumab als An-
fangsdosis, gefolgt von 225 mg Fremanezumab einmal monatlich (n = 379); 675 mg Fre-
manezumab alle drei Monate und je eine Placebo-Injektion alle vier Wochen zwischen
zwei Gaben von Fremanezumab (n = 376) oder monatliche Injektion von Placebo (n =
375). Einschlusskriterien waren u. a. Migriane seit mindestens zwélf Monaten und = 15
Kopfschmerztage/Monat und davon = 8 Migrinetage/Monat in den vorausgegangenen
28 Tagen. Maximal 30 % der Patienten mit einer prophylaktischen Migrinemedikation fiir
mindestens zwei Monaten vor Studieneinschluss durften diese fortfiihren. Ausgeschlossen
wurden Patienten, die in den letzten vier Monaten vor Screening Botulinumtoxin ange-
wendet haben, Opioide oder Barbiturate an mehr als vier Tagen in der Screeningphase an-
gewendet haben oder solche, die auf zwei bis vier medikamentése Migrianeprophylaxen
nicht angesprochen haben.

Die Patienten waren in den Fremanezumab-Armen im Median 40 Jahre alt und im Pla-
cebo-Arm im Median 41 Jahre alt. Die mittlere Migrinehaufigkeit bei Baseline betrug ca.
neun Migrinetage pro Monat. Die Anwendung akuter Kopfschmerzmedikation wihrend
der Studie war erlaubt, zudem fiithrten etwa 21 % der Patienten ihre priventive Begleitme-
dikation (z. B. Betablocker, Kalziumantagonisten, Antidepressiva, Antikonvulsiva) fort. Die
mittlere Migranehiufigkeit bei Studienbeginn betrug etwa 16 Migrinetage pro Monat, an
im Mittel 11 Tagen im Monat erfolgte die Einnahme migranespezifischer Medikation.

Als primarer Endpunkt wurde die durchschnittliche Anderung der Anzahl der Kopf-
schmerztage pro Monat mit entweder mindestens miRigem Schweregrad oder der An-
wendung von migranespezifischer Akutmedikation (Triptane oder Ergotamin) erhoben.
Sekundire Endpunkte waren u. a. die Ansprechrate (der Anteil der Patienten, die eine min-
destens 50-prozentige Reduktion der Migranetage pro Monat erreichten) sowie die durch-
schnittliche Anderung der Migrinetage pro Monat und der Anzahl der Tage mit akuter

Kopfschmerzmedikation im Vergleich zum Studienbeginn. Zudem wurde die allgemeine
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Tabelle 1: Endpunkte der Zulassungsstudie an Patienten mit episodischer Migrine

Fremanezumab Fremanezumab Placebo Behandlungsunterschied
Endpunkt 675 mg alle 3 Monate | 225 mg alle 4 Wochen n = 290 (95 % Konfidenzintervall),

n =288 n =287 p-Wert

monatliche Migrinetage*

mittlerer 93 8,9 9,1 _
Ausgangswert
. i 675 mg:
mittlere Anderung 34 3,7 2,2 -1,3 (-1,79; -0,72), p < 0,0001
nach 12 Wochen
(-3,94; —2,96) (-4,15; -3,18) (-2,68;-1,71) 225 mg:

(LSM)
1,5 (-2,01; -0,93), p < 0,0001

2 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migrénetage

675 mg:
1
Responder 44,4 % 47,7 % 27,9% p <0000
225 mg:
p < 0,0001
monatliche Akutmedikationstage
mittlerer 77 77 77 _
Ausgangswert
) . 675 mg:
mittlere Anderung -1,3 (-1,76; -0,82), p < 0,0001
nach 12 Wochen -2,9 -3,0 -1,6 i
(LSM) 225 mg:

-1,4 (-1,84; -0,89), p < 0,0001

Beeintrachtigung der tiglichen Aktivitat (MIDAS)™

mittlerer a7 38 373 _
Ausgangswert
B 675 mg:
mittlere Anderung p < 0,0001
nach 12 Wochen -23,0 —24.,6 -17,5 )
(LSM) 225 mg:
p < 0,0001

‘Migranetag war definiert als Kalendertag mit Kopfschmerzen mit einer Dauer von mindestens zwei Stunden und Erfiillung der diagnostischen
Kriterien fiir Migrdne (mit oder ohne Aura) oder mit méglicher Migrine (ein Kriterium fiir Migréne ist nicht erfiillt) oder ein Tag, an dem akute
migrinespezifische Medikation (Triptane, Ergotamin) zur Behandlung von Kopfschmerzen jeglicher Dauer eingenommen wurde.

“Der MIDAS-Fragebogen bewertet die kopfschmerzbedingte Beeintrachtigung der taglichen Aktivitat in den letzten drei Monaten; Wertebereich: 0
bis 270, wobei 0 bis 5 eine geringe oder keine Beeintrachtigung anzeigt; 6 bis 10 leichte Beeintrachtigung; 11 bis 20 mittlere Beeintrachtigung und
21 oder hoher schwere Beeintrichtigung.

LSM: Least Square Mean; MIDAS: Migraine Disability Assessment, héhere Werte weisen auf eine schlechtere Funktionsfahigkeit hin.

Beeintriachtigung durch Kopfschmerz anhand des Six-item-Headache-Impact Test (HIT-
6)-Fragebogens evaluiert.

Auch in dieser Studie zeigten sich signifikante Unterschiede unter beiden Dosierungs-
regimen von Fremanezumab im Vergleich zu Placebo beziiglich patientenrelevanter Wirk-
samkeitsendpunkte wie u. a. der Reduktion der monatlichen Akutmedikationstage, der
Ansprechrate sowie der Beeintrachtigung der taglichen Aktivitat (Tabelle 2). Fremanezumab
reduzierte die Anzahl der durchschnittlichen monatlichen Migrinetage um 4,9-5 Tage
sowie der Kopfschmerztage mit mindestens mafligem Schweregrad um 4,3-4,6 Tage. Der
Unterschied zu Placebo war statistisch signifikant. Unter Fremanezumab erreichten aller-
dings nur 37,6 bzw. 40,8 % der Patienten eine mindestens 50-prozentige Reduktion der

monatlichen Migranetage versus 18,1 % der Patienten unter Placebo. Dies entspricht
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Tabelle 2: Endpunkte der Zulassungsstudie an Patienten mit chronischer Migréne

Fremanezumab
Fremanezumab 225 mg alle 4 Wochen
675 mg alle 3 Monate (mit 675 mg als
n=375 Anfangsdosis)
n=1375

Endpunkt

monatliche Kopfschmerztage*

Neue Arzneimittel

Behandlungsunterschied
(95 % Konfidenzintervall),
p-Wert

Kopfschmerztage
mit mindestens
mafigem
Schweregrad 132 128 13,3 -
(mittlerer
Ausgangswert)
mittlere Anderung 675 mg:
i:}g:;:qt:rczht:;e 43 46 -2,5 -1,8 (-2,46; -1,15), p < 0,0001
nach 12 Wochen (—4,87; -3,66) (-5,16; -3,97) (-3,06; -1,85) 675/225 mg:
(LSM) -2,1 (=2,76; =1,45), p < 0,0001
Migrinetage™
(mittlerer 16,2 16,0 16,4 —
Ausgangswert)
mittlere Anderung 675 mg:
der monatlichen —4,9 -5,0 -3,2 -1,7 (-2,48; -0,97), p < 0,0001
Migrinetage nach (-5,59; —4,20) (-5,70; —4,33) (-3,86; —2,47) 675/225 mg:
12 Wochen (LSM) -1,8 (=2,61; -1,09), p < 0,0001
2 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migrianetage
675 mg:
Responder n=375 n =374 n =370 p < 0,001
P 37,6 % 40,8 % 18,1 % 675/225 mg:
p < 0,0001
monatliche Akutmedikationstage
mittlerer 13,1 13,1 13,0 -
Ausgangswert
) . 675 mg:
mittlere Anderung -2,3 (-2,97; -1,67), p < 0,0001
nach 12 Wochen —4,2 -3,7 -1,9 )
(LSM) 675/225 mg:
-1,8 (-2,43; -1,12), p < 0,0001
Allgemeine Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen (HIT-6)™
mittlerer 64,3 64,6 64,1 -
Ausgangswert
- 675 mg:
mittlere Anderung p < 0,0001
nach 12 Wochen -6,4 -6,7 -4,5 ' )
(LsM) 675/225 mg:
p < 0,0001

“Tage mit Kopfschmerzen mit einer Dauer von mindestens vier Stunden und mindestens mifRigem Schweregrad oder Tage mit der Anwendung
migrinespezifischer Akutmedikation (Triptane oder Ergotamin) zur Behandlung von Kopfschmerzen jeglicher Dauer und jeglichen Schweregrades.
“Migranetag war definiert als Kalendertag mit Kopfschmerzen mit einer Dauer von mindestens vier Stunden und Erfiillung der diagnostischen
Kriterien fiir Migrine (mit oder ohne Aura) oder mit méglicher Migrine (ein Kriterium fiir Migrine ist nicht erfiillt) oder ein Tag, an dem akute
migrinespezifische Medikation (Triptane, Ergotamin) zur Behandlung von Kopfschmerzen jeglicher Dauer eingenommen wurde.

““Der Headache Impact Test (HIT-6) Der HIT-6-Fragebogen bewertet die allgemeine Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen; Wertebereich: 36 bis
78, wobei hdhere Werte eine hohere Beeintrichtigung anzeigen.

LSM: Least Square Mean.
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einer NNT von 4-5 pro drei Monate. Auch beziiglich der allgemeinen Beeintrachtigung
durch Kopfschmerzen (HIT-6) war der Unterschied zu Placebo statistisch signifikant. Zwi-
schen den zwei evaluierten Dosierungsregime zeigten sich keine relevanten Unterschiede
in der Wirksambkeit.

Die Patienten, die die Phase-lll-Zulassungsstudien abgeschlossen hatten, wurden zu-
sammen mit weiteren 300 Patienten (jeweils etwa die Hilfte davon mit CM bzw. EM) in
eine doppelblinde Langzeitstudie eingeschlossen. Sie (n = 1889) wurden im Verhiltnis 1:1
auf folgende zwei Behandlungsarme randomisiert: Patienten mit CM bekamen eine Initi-
algabe von 675 mg Fremanezumab und elf monatliche 225-mg-Fremanezumab-Dosen
oder 675 mg vierteljghrlich fur zwélf Monate, wahrend Patienten mit EM 225 mg Frema-
nezumab monatlich oder 675 mg vierteljahrlich erhielten. Evaluiert wurden die Langzeit-
sicherheit und Vertréaglichkeit von Fremanezumab. Insgesamt sollen 79 % der Patienten
den zwdlfmonatigen Behandlungszeitraum der Studie abgeschlossen haben. Uber die
zwei Dosierungsschemata gepoolt soll nach 15 Monaten eine Reduktion der monatlichen
Migranetage von 6,6 gegenliber Baseline in den pivotalen Studie 1 und Studie 2 erreicht
worden sein. Die 50-prozentige Ansprechrate am Studienende soll 61 % betragen haben.

Zudem sollen sich im Behandlungszeitraum keine Sicherheitssignale ergeben haben.?

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Sehr hiufig treten lokale Reaktionen an der Injektionsstelle auf: Schmerzen, Verhirtung,
Erythem; Juckreiz an der Injektionsstelle haufig; Ausschlige an der Injektionsstelle gele-
gentlich.

In den Zulassungsstudien wurden drei Todesfille berichtet, einer war zwar zerebrovas-
kuldrer Genese, trat aber erst 300 Tage nach der letzten verabreichten Fremanezumab-
Dosis auf. Schwerwiegende kardiovaskuldre unerwiinschte Ereignisse traten in den place-
bokontrollierten Phase-1lI-Studien unter Fremanezumab und Placebo gleich haufig bei
insgesamt weniger als 1 % der Patienten auf. Hypertension wurde bei elf Patienten unter
Fremanezumab und vier Patienten unter Placebo berichtet, Tachykardie bei jeweils drei
Patienten, Palpitationen und erhdhte Herzrate bei je drei Patienten unter Fremanezumab
und zwei Patienten unter Placebo und hypertensive Krisen bei zwei Patienten unter Fre-
manezumab und keinem Patienten unter Placebo. In der Sicherheitskohorte hatten 56 %
mindestens einen kardiovaskuldren oder zerebrovaskuliren Risikofaktor, am hiufigsten
waren darunter Adipositas, Anwendung hormoneller Kontrazeptiva, kardiovaskuldre Er-
krankung in der Vergangenheit, Bluthochdruck und Fettstoffwechselstérungen.

Bei den Patienten im Alter von 65 bis 70 Jahren traten unter Fremanezumab uner-
wiinschte Ereignisse unabhingig von dem Organsystem numerisch haufiger auf als bei
jlingeren Patienten. Wahrend der doppelblinden Langzeitstudie kam es bei zwei Patienten
zu tiefen Venenthrombosen sowie bei jeweils einem Patienten zu einer transitorischen

ischamischen Attacke, Hypertension und Venenthrombose der Extremitéten.
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Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

Altere Patienten (> 75 Jahre) wurden in die Studie nicht eingeschlossen, im Alter von 65
bis 70 Jahren wurden lediglich 61 von insgesamt 2512 Patienten in allen placebokontrol-
lierten Studien (Phase Il und Ill) sowie in der Langzeitstudie mit Fremanezumab behan-
delt.

Von der Teilnahme an den klinischen Studien waren u. a. ausgeschlossen: Patienten mit
vorbestehendem Myokardinfarkt, Schlaganfall, tiefen Venenthrombosen, transitorischen
ischdmischen Attacken und Lungenembolie sowie Patienten mit einer schwerwiegenden
kardiovaskuldren Erkrankung. Fir diese Patientengruppen liegen weder Wirksamkeits-

noch Sicherheitsdaten vor.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Monat' Kosten pro Jahr?

1 x 225 mg/Monat s.c.
oder 8109,44 €
1 x 675 mg/alle 3 Monate s.c.

225 mg Injektionslésung
in einer Fertigspritze

Stand Lauer-Taxe: 01.07.2019.
'Dosierung gemiaf Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
glinstigsten Priparates einschlieRlich Import.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 15.05.2019 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber
den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme dufern,
wird diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle

Europdischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Ajovy®, erschienen am 17. April 2019. Die vorliegende Information erhebt
keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen wer-
den.

Neue Arzneimittel

Dieser Artikel wurde am 9. Juli 2019 vorab online veroffentlicht.
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Rituximab (MabThera®)

Neue Indikation: Pemphigus vulgaris

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus
Rituximab (MabThera®) wurde bereits 1998 in der EU zur Behandlung von u. a. Non-
Hodgkin-Lymphom, chronischer lymphatischer Leukdmie und rheumatoider Arthritis zu-
gelassen. Im Mirz 2019 erfolgte eine Indikationserweiterung zur Behandlung von Patien-
ten mit miafligem bis schwerem Pemphigus vulgaris (PV).

PV gehért zu den blasenbildenden Autoimmundermatosen und ist eine seltene Er-
krankung mit einer Inzidenz von etwa 0,5 bis 2 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner
jahrlich. Charakteristisch fiir PV sind Autoantikérper gegen desmosomale Proteine der
Epidermis (Desmogleine), die die Zerstérung der Desmosomen und eine daraus resultie-
rende Akantholyse und makroskopische Blasenbildung bedingen.

Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter monoklonaler chimarer Antikérper (Maus/
Mensch). Es bindet spezifisch an das Transmembran-Antigen CD20, das auf Pré-B- und
reifen B-Lymphozyten exprimiert wird. Rituximab bewirkt immunologische Reaktionen
wie komplementabhingige Zytotoxizitat und antikérperabhingige zelluldre Zytotoxizitat,
die eine B-Zell-Lyse initiieren.

Die empfohlene Dosierung zur Behandlung von PV betrigt 1000 mg Rituximab als i.v.
Infusion, gefolgt von einer zweiten i.v. Infusion von 1000 mg zwei Wochen spéter, in Kom-
bination mit einem ausschleichenden Glukokortikoid-Zyklus. Als Erhaltungstherapie
werden 500 mg Rituximab in den Monaten 12 und 18 als i.v. Infusion verabreicht, die —
wenn klinisch erforderlich — alle 6 Monate wiederholt wird. Zur Behandlung eines
Ruckfalls kénnen Patienten 1000 mg i.v. erhalten, nachfolgende Infusionen diirfen frihe-

stens 16 Wochen nach der vorhergehenden Infusion verabreicht werden.

Markteinfithrung
Rituximab (MabThera®) ist seit 1998 auf dem deutschen Markt.

Bewertung

Im Vergleich zur Behandlung mit der Standarddosis von oralem Prednison erreichten
unter Rituximab in Kombination mit niedrig dosiertem Prednison statistisch signifikant
mehr Patienten mit miRigem bis schwerem Pemphigus vulgaris nach 24 Monaten eine
Komplettremission ohne Kortikosteroidtherapie fiir eine Dauer von zwei oder mehr Mo-
naten. Numerische Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Ri-
tuximab zeigten sich auch beziiglich der Komplettremission unter minimaler Kortiko-
steroidtherapie sowie der Dauer der Komplettremission bei Patienten mit Ansprechen
nach 24 Monaten. Zudem erlitten weniger Patienten unter Rituximab schwere oder mit-
telschwere Riickfalle. Durch die Gabe von Rituximab konnte wahrend der 24-monatigen

Behandlungsdauer ein steroidsparender Effekt erzielt werden.
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In der Zulassungsstudie zeigten sich keine neuen oder unbekannten Nebenwirkungen
unter der Behandlung mit Rituximab. Am hiufigsten traten infusionsbedingte Reaktionen
wie Kopfschmerzen, Schiittelfrost, hoher Blutdruck, Ubelkeit, Asthenie und Schmerzen
auf. 37 % der Patienten unter Rituximab hatten behandlungsbedingte Infektionen im
Vergleich zu 42 % der Patienten im Prednison-Arm. Die haufigsten Infektionen unter Ri-
tuximab waren Herpes-zoster- und -simplex-Infektionen, Bronchitis, Harnwegsinfektion,
Pilzinfektion und Konjunktivitis.

Damit erscheint das Risiko-Nutzen-Profil von Rituximab bei mifRigem bis schwerem
Pemphigus vulgaris als positiv. Mit einer NNT von 1,6 im Vergleich zu Prednison allein
beziiglich der Komplettremission (89,5 % versus 27,3 %) eroffnet Rituximab eine neue,
wirksame Behandlungsméglichkeit fiir diese seltene, schwere Erkrankung. Ob Rituximab
auch im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen wie Azathioprin, Mycophenolat-
mofetil, Cyclophosphamid und Methotrexat vergleichbare Effekte zeigt, ist unklar.
Zudem lisst sich anhand der vorliegenden Daten nicht abschliefend beurteilen, ob die
Behandlung mit Rituximab die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten

positiv beeinflusst.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Rituximab in Kombination mit einer kurzzeitigen,
niedrig dosierten Behandlung mit oralem Prednison wurde im Vergleich zu einer Lang-
zeitbehandlung mit oralem Prednison in einer multizentrischen, offenen, randomisierten,
kontrollierten Phase-lll-Studie (Ritux 3) untersucht. Die Studie schloss 90 erwachsene Pa-
tienten mit neu diagnostiziertem, mafligem bis schwerem Pemphigus (74 mit PV, 16 mit
Pemphigus foliaceus, PF) ein, die stratifiziert nach dem Schweregrad der Erkrankung bei
Baseline entweder Rituximab + Prednison (Rituximab-Arm, n = 46) oder Prednison (Pred-
nison-Arm, n = 44) fur 24 Monate bekamen. Die Dosierung von Prednison betrug im Ri-
tuximab-Arm 0,5 oder 1T mg Prednison pro kg Kérpergewicht (KG) und Tag fiir 3 oder 6
Monate je nach Schweregrad und im Prednison-Arm 1 oder 1,5 mg Prednison pro kg KG
und Tag fiir 12 oder 18 Monate je nach Schweregrad.

Als primdrer Endpunkt wurde die Komplettremission — vollstandige Epithelialisierung
und Abwesenheit neuer und/oder bestehender Lasionen — ohne Kortikosteroidtherapie
fir eine Dauer von 2 oder mehr Monaten nach 24 Monaten erhoben. Sekundire
Endpunkte waren u. a. Komplettremission unter minimaler Kortikosteroidtherapie nach
24 Monaten, die Anzahl der Patienten mit mindestens einem schweren oder mittelschweren
Riickfall nach 24 Monaten, die Dauer der Komplettremission ohne Kortikosteroidtherapie
nach 24 Monaten bei Patienten mit Ansprechen, die kumulative Dosis an Prednison nach
24 Monaten und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

Unter Rituximab + Prednison erreichten statistisch signifikant mehr Patienten eine Kom-
plettremission ohne Kortikosteroidtherapie in Monat 24 fiir eine Dauer von zwei oder
mehr Monaten. Numerische Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigten sich
auch beziiglich der Komplettremission unter minimaler Kortikosteroidtherapie nach
24 Monaten sowie der Dauer der Komplettremission bei Patienten mit Ansprechen. Weni-

ger Patienten erlitten unter der Gabe von Rituximab schwere oder mittelschwere Riickfille
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Tabelle 1: Endpunkte der Zulassungsstudie an Patienten mit Pemphigus vulgaris (ITT-PV-Population)

Rituximab + Prednison Prednison Behandlungsunterschied
Endpunkt n=38 n=36 (95 % Konfidenzintervall),

) ) p-Wert

Komplettremission ohne Kortikosteroidtherapie nach 24 Monaten

61,7 (38,4-76,5)

p < 0,0001
Komplettremission fiir = 2 Monate 34 (89,5) 10 (27,3) RR:,<2(§110,(9);15,5)
OR 23 (6,1-87,3)
p < 0,0001
Komplettremission fiir 2 3 Monate 34 (89,5) 9 (25,0) p < 0,0001
Komplettremission unter minimaler Kortikosteroidtherapie nach 24 Monaten
Anzahl Patienten 34 (89,5) 12 (33,3) p < 0,0001
Schwere oder mittelschwere Riickfélle nach 24 Monaten
Patienten mit mindestens einem Riickfall 9 (23,7) 18 (50,0) p=0,0163
Kumulative Dosis an Prednison nach 24 Monaten
Mittlere kumulative Dosis in mg (SD) (?‘;;::g) (ﬂgg:;) -
Mediane kumulative Dosis in mg (Min; Max) (230;83:'303) (24029(3.2(2)?565) p < 0,0001
Dauer der Komplettremission ohne Kortikosteroidtherapie nach 24 Monaten bei Patienten mit Ansprechen
Anzahl der Patienten mit Ansprechen 34 10 -
Mittlere Dauer der Komplettremission fiir 498,5 125,0
2 2 Monate in Tagen (Min; Max) (91; 609) (56; 680) p = 0,003

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Mittlerer Skindex-France Score”

mittlerer Ausgangswert 52,9 61,3 -
mittlerer Wert nach 24 Monaten 12,3 21,5 -
mittlere Anderung nach 24 Monaten (SD) —-40,5 (22,8) -37,5 (23,2) -

Dermatology Life Quality Index (DLQI)™

mittlerer Ausgangswert n. a. n. a. -
mittlerer Wert nach 24 Monaten 1,7 3,6 =
mittlere Anderung nach 24 Monaten (SD) -7,9 -7,4 -

“ Skindex-France Score, Wertebereich: 0-100, hohere Werte zeigen eine héhere Beeintrichtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

“ Dermatology Life Quality Index, Wertebereich: 0-30, hohere Werte zeigen eine hohere Beeintrichtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litat. Anderungen werden ab mindestens 4 Punkte als klinisch relevant angesehen.

ITT: Intention to treat; OR: Odds Ratio, unadjustiert; n. a.: nicht angegeben; RR: Risk Ratio, unadjustiert.

nach 24 Monaten sowie in der Nachbeobachtungsphase von Monat 24 bis zu Monat 36
(2 Patienten unter Rituximab + Prednison vs. 11 Patienten unter Prednison). Im Monat 36
konnten 94 % (32/34) der Patienten im Rituximab-Arm und 60 % (6/10) der Patienten im
Prednison-Arm die erreichte Komplettremission aufrechterhalten, wobei die Untersuchung
im Monat 36 erst spiter ins Studienprotokoll aufgenommen wurde, als einige Patienten
diesen Zeitpunkt bereits tiberschritten hatten. Daten zu Monat 36 wurden daher nur fur

71 % zum genauen Zeitpunkt sowie fiir 22 % post hoc erhoben.
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Der Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat war in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar, sodass kein Vorteil fiir Rituximab gezeigt werden konnte.

Studienabbriiche kamen bei 2 (4 %) der Patienten im Rituximab-Arm und 13 (30 %)
der Patienten im Prednison-Arm vor, wobei insbesondere im Prednison-Arm die hiufigsten
Ursachen dafiir Nebenwirkungen (n = 8) und fehlende Wirksamkeit bzw. Riickfille (n = 4)
waren. Im Rituximab-Arm brach je ein Patient die Studie aufgrund von Nebenwirkungen
bzw. fehlender Krankheitskontrolle vorzeitig ab.

Derzeit lduft noch die multizentrische, randomisierte, doppelblinde PEMPH IX-Studie,
die Rituximab mit Mycophenolatmofetil bei 135 Patienten mit mifRigem bis schwerem PV

vergleicht. Ergebnisse sollen im November 2019 vorliegen'.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

In der Studie traten im Rituximab-Arm keine neuen oder unbekannten Nebenwirkungen
auf. 58 % der Patienten in diesem Arm hatten infusionsbedingte Reaktionen wie Kopf-
schmerzen, Schittelfrost, hohen Blutdruck, Ubelkeit, Asthenie und Schmerzen. Je 13 %
der Patienten hatten Alopezie bzw. depressive Erkrankung, 8 % Fatigue. Bei je 5 % der Pa-
tienten traten unter Rituximab Pruritus, Urtikaria, schwerwiegende Depression, Reizbarkeit,
Fieber, Oberbauchschmerzen, Tachykardie, muskuloskelettale Schmerzen und Papillome
der Haut auf. Bei 37 % der Patienten unter Rituximab traten behandlungsbedingte Infek-
tionen auf, im Vergleich zu 42 % der Patienten im Prednison-Arm. Die hiufigsten Infek-
tionen unter Rituximab waren Herpes-zoster- und -simplex-Infektionen, Bronchitis, Harn-

wegsinfektion, Pilzinfektion und Konjunktivitis.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Handels-
name und die Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels in der Patientenakte
eindeutig dokumentiert werden und bei Meldungen von Nebenwirkungen angegeben
werden.

Alle Patienten, die Rituximab erhalten, miissen einen Patientenpass erhalten, der bei
jeder neuen Infusion kontrolliert bzw. ergénzt wird. Der Pass enthilt fiir den Patienten
wichtige Sicherheitsinformationen beziiglich eines méglicherweise erhéhten Infektionsri-
sikos einschliefllich progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie. Dieser ist zusammen
mit dem behérdlich beauflagten Schulungsmaterial, das dazu dient, die Wissensvermittlung
zu optimieren und Hilfe bei der sicheren Anwendung des Arzneimittels zu geben,
verfiigbar unter: https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/schulungsmaterial /

schulungsmaterial-node.html.
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Neue Arzneimittel

Dosierung und Kosten

initial:
e g <+ 500 g Woche 0: 1000 mg i.v.
Konzentrat zur Herstellung einer Woche 2: 1000 me i.v
Infusionslésung ’ gLv

Durchstechflaschen

18 Monate: 9749,82
Erhaltungstherapie: (pro Erhaltungsdosis: 1624,97°)
Monat 12: 500 mg i.v.

Monat 18: 500 mg i.v.

Stand Lauer-Taxe: 15.08.2019.

'Dosierung gemif Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
glinstigsten Priparateseinschlieflich Import; *Erhaltungsdosis 500 mg, falls notwendig, alle sechs Monate ab
Monat 18.

Weiterfiihrende Informationen
Rituximab (MabThera®) wurde fur diese Indikation nicht in die Bewertung des Zusatznut-

zens nach § 35a SGB V vom G-BA aufgenommen.

Quelle

Europdischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) MabThera®, erschienen am 12. Juli 2019. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 2. September 2019 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 Verfigung 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 Européischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-
paischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinfiihrung 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 friithen Nutzenbewertung dargestellt (,Update - Neue Arzneimittel®).

Erenumab (Aimovig®) v’
(frithe Nutzenbewertung)

In Kiirze

Erenumab ist zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens vier Migrine-
tagen pro Monat zugelassen.

Bei der Markteinfihrung des Arzneimittels empfahl die AkdA, den Einsatz von Erenu-
mab nur nach Versagen aller anderen Arzneimittel zur Migraneprophylaxe oder bei
deren Unvertriglichkeit, da Langzeitdaten fehlen (1). Aktuell liegt ein Beschluss des
Gemeinsamen Bundesauschusses (G-BA) zur friihen Nutzenbewertung vor.

Je nach Vorbehandlung ergaben sich fiir den G-BA drei Fragestellungen fiir die Nutzen-
bewertung (Tabelle 1), der pU legte jedoch Daten nur zu Fragestellung 3 vor.

Das IQWiG bewertete den Zusatznutzen in den Fragestellungen 1 und 2 als nicht be-
legt, fiir Fragestellung 3 — also fiir Patienten, die auf keine der verfligbaren Therapien
ansprechen, diese nicht vertragen bzw. diese Therapien fur sie nicht geeignet sind —
sah es einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen. Die AkdA schloss sich
dieser Bewertung unter der Voraussetzung einer Befristung zur Erhebung von Lang-
zeitdaten zur Sicherheit und Vertraglichkeit an.

Der G-BA beschloss, dass der Zusatznutzen in den Fragestellungen 1 und 2 nicht be-
legt ist. Fiir Fragestellung 3 beschloss er einen Anhaltspunkt fir einen betrichtlichen
Zusatznutzen von Erenumab gegeniiber der zweckmifligen Vergleichstherapie (ZVT)
Best Supportive Care (BSC).

Fir Migrane besteht eine Lebenszeitpravalenz von etwa 8 bis 11 %. Die Prévalenz ist bei

Frauen dreimal hher als bei Mannern. Migrine ist eine hiufige Ursache fiir voriibergehende

kérperliche Einschrankungen, dariiber hinaus auch mit anderen Erkrankungen wie De-

pression, Epilepsie und vaskularen Erkrankungen assoziiert (2). Klinisch dufert sich
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Migriane durch Attacken heftiger, hiufig einseitiger, pulsierender oder pochender Kopf-
schmerzen. Begleitend kénnen Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Lichtscheu, Lirm-
empfindlichkeit und Uberempfindlichkeit gegeniiber Geriichen auftreten (3). Die S1-Leit-
linie , Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane“ der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie (DGN) leitet die Indikation zu einer medikamentésen Prophylaxe
aus besonderem Leidensdruck, Einschrinkung der Lebensqualitit und dem Risiko eines
Medikamententibergebrauchs ab. Nicht evidenzbasierte Kriterien fur eine medikamentése
Prophylaxe stellen u. a. dar: drei und mehr Migraneattacken pro Monat, die die Lebens-
qualitat beeintrichtigen; Migraneattacken, die regelmafSig langer als 72 Stunden anhalten;
Attacken, die auf eine Therapie entsprechend den Empfehlungen zur Akuttherapie (inkl.
Triptane) nicht ansprechen (4).

Erenumab (Aimovig®) ist zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens vier
Migranetagen pro Monat zugelassen. Erenumab ist ein rekombinanter humaner mono-
klonaler 1gG2-Antikérper, der in Ovarialzellen 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 wichtige Rolle spielt. CGRP ist ein
Neuropeptid, das die nozizeptive Signaliibertragung reguliert und als Vasodilatator wirkt.
Der CGRP-Spiegel steigt wihrend eines Migraneanfalls an und normalisiert sich beim Ab-
klingen der Kopfschmerzen. Erenumab konkurriert spezifisch mit CGRP um die Bindung
am CGRP-Rezeptor und hemmt dadurch seine Funktion (5).

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Erenumab ergaben sich drei Fragestellungen,

die sich aus der unterschiedlichen Vorbehandlung der Patienten ableiten (Tabelle 1) (6).

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Erenumab

Frage- [ Indikation ZVT*
stellung

unbehandelte Patienten sowie Patienten, die auf ~ Metoprolol oder Propranolol oder
mindestens eine prophylaktische Medikation nur  Flunarizin oder Topiramat oder
unzureichend angesprochen oder diese nicht ver-  Amitriptylin, jeweils unter Beriicksichti-
tragen haben oder diese fiir sie nicht geeignet ist  gung der Zulassung und der Vortherapie

Patienten, die auf folgende Therapien (Wirkstoff-  Valproinsaure® oder Clostridium botulinum
klassen) nicht ansprechen, diese fiir sie nicht Toxin Typ A
2 geeignet sind oder sie diese nicht vertragen:
Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin®

Patienten, die auf keine der folgenden Therapien  pest Supportive Care (BSC)*
(Wirkstoffklassen) ansprechen, diese fiir sie nicht

geeignet sind oder sie diese nicht vertragen:

Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat,

Amitriptylin, Valproinsaure® oder Clostridium

botulinum Toxin Typ A’

poi

: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifRige Vergleichstherapie (ZVT).

b: Alle vier als ZVT bestimmten Wirkstoffklassen fiir Fragestellung 1 (Betablocker, Flunarizin, Topiramat oder
Amitriptylin) mussen in Erwdgung gezogen worden sein, bevor die Patienten der Fragestellung 2 unterfallen.
Sowohl Valproinsaure als auch Clostridium botulinum Toxin Typ A kommen nicht regelhaft fiir alle Patienten
infrage.

c: Entsprechend Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie: wenn eine Behandlung mit allen ande-
ren dafiir zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist.

d: Entsprechend der Zulassung nur fiir die chronische Migréine.

e: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende

Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewihrleistet.
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Dossierbewertung des IQWiG

= |n den Fragestellungen 1 und 2 lagen keine Daten zu einem méglichen Zusatznutzen
vor. Damit war ein Zusatznutzen von Erenumab gegentiiber der ZVT fiir diese Patienten
jeweils nicht zu belegen.

= Fir die Fragestellung 3 legte der pharmazeutische Unternehmer (pU) die randomisierte,
doppelblinde Parallelgruppenstudie LIBERTY zum Vergleich von Erenumab mit Placebo
jeweils in Kombination mit BSC tiber zwélf Wochen vor. Die Studie schloss erwachsene
Patienten mit seit mindestens zwdlf Monaten dokumentierter episodischer Migrane (EM)
und durchschnittlich 4 bis 14 Migrinetage pro Monat (im Mittel 9,1) in den letzten
drei Monaten ein. Zudem musste ein Therapieversagen unter zwei bis vier vorangegan-
genen medikamentésen Migrdneprophylaxen sowie ein fehlendes Ansprechen auf eine
Therapie mit Valproinsidure oder eine Nichteignung fiir eine solche Therapie vorliegen (7).

= Fir die Nutzenbewertung wurde die Teilpopulation der Patienten herangezogen, die
mit mindestens zwei der folgenden Therapien vorbehandelt waren: Betablocker (Pro-
pranolol oder Metoprolol), Flunarizin, Topiramat oder Amitriptylin. Zudem schloss der
pU nur diejenigen Patienten mit einer Vorbehandlung mit Valproinsaure ein, bei denen
dieses Medikament die zeitlich letzte Therapie vor Studieneinschluss war. Damit
wurde der Vorgabe der Arzneimittel-Richtlinie (Anlage VI zum Abschnitt K) Rechnung
getragen, dass Valproinsiure nur dann fir die Migrianeprophylaxe von Erwachsenen
verordnungsfihig ist, ,wenn eine Behandlung mit anderen dafiir zugelassenen Arznei-
mitteln nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist*.

= Die relevante Teilpopulation der Studie LIBERTY umfasste insgesamt 193 Patienten
und wurde vom IQWiG als geeignet eingestuft. In der Gesamtschau der Ergebnisse
der Studie LIBERTY ergaben sich aus Sicht des IQWiG positive Effekte nur in der End-
punktkategorie Morbiditidt und keine negativen Effekte in der Kategorie Schaden. Fiir
das IQWiG bestand daher fiir erwachsene Patienten mit mindestens vier Migraneta-
gen pro Monat, fiur die nur noch BSC als Therapie infrage kommt, ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Erenumab. Begriindet wurde dies mit den sta-
tistisch signifikanten Unterschieden zugunsten von Erenumab beziiglich einer mindes-
tens 50-prozentigen Reduktion der monatlichen Migrinetage sowie der Reduktion der
Migraneattacken pro Monat. Zudem lagen statistisch signifikante Unterschiede zu-
gunsten von Erenumab vor fiir die Endpunkte allgemeine Beeintrachtigung durch
Kopfschmerz (HIT-6) und kérperliche Funktion (MPFID) in den Doménen Auswirkungen
auf tigliche Aktivititen, kérperliche Beeintrichtigung und Gesamtauswirkung auf
tagliche Aktivitaten. Auch fiir den Endpunkt Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitit
und Aktivititen (WPAI-Headache) zeigte sich fiir die Scores Prisentismus, Gesamtein-
schriankung (Absentismus + Prasentismus) und Aktivitdtsbeeintrachtigung jeweils ein
statistisch signifikanter Effekt zum Vorteil von Erenumab (6).

®  Erwachsene mit chronischer Migrane (CM), die ebenfalls vom Anwendungsgebiet von
Erenumab umfasst sind, wurden in die Studie LIBERTY nicht eingeschlossen. Eine Ein-
schrankung der Aussage zum Zusatznutzen auf Patienten mit EM war aus Sicht des
IQWiG zwar nicht gerechtfertigt. Ob die Ergebnisse aus der Studie LIBERTY jedoch auf
alle Patienten mit CM, anwendbar sind, war fur IQWiG unklar. Fiir Fragestellung 3 lag

damit ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen vor (6).
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Stellungnahme der AkdA

= Die AkdA schloss sich der Bewertung des IQWIG fiir alle drei Fragestellungen an. Sie
wies aber darauf hin, dass die Einschitzung des IQWiG, dass ein betrichtlicher Zu-
satznutzen vorliegt, auf standardisierten Verfahren zur Beurteilung beruhte. Fiir Erenu-
mab betrigt die Number Needed to Treat (NNT) 6, um eine Reduktion der Tage mit
Migrane um mehr als 50 % zu bewirken. Aus klinischer Sicht entspricht dies einer le-
diglich moderaten Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und wiirde streng
formal definitionsgemaf einem geringen Zusatznutzen entsprechen. Zu beriicksichtigen
ist jedoch, dass mit der LIBERTY-Studie anhand relevanter Endpunkte der Morbiditat
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat belegt wurde, dass Patienten, bei de-
nen zwei bis vier vorangehende Behandlungen versagt haben oder zumindest nicht ge-
eignet waren, von diesem neuen Wirkprinzip profitieren kénnen.

= Zudem scheint aus Sicht der AkdA die Vertriglichkeit von Erenumab, speziell das
Fehlen sedierender, metabolischer, kognitiver und depressionsauslésender Eigen-
schaften, einen Vorteil gegeniiber anderen prophylaktischen Mafdnahmen darzustellen.
Ebenso ist die monatliche Applikation als glinstig zu bewerten (8).

= Die AkdA wies aber auch darauf hin, dass Erenumab der erste monoklonale Antikérper
ist, der spezifisch gegen das migraneauslésende Neuropeptid CGRP gerichtet ist. Der
langfristige Nutzen und Schaden einer CGRP-Blockierung durch Erenumab kénnen
aus Sicht der AkdA anhand der vorgelegten Daten nicht abschlieRend bewertet werden.
Daher empfahl die AkdA eine erneute Nutzenbewertung nach entsprechender Befris-
tung, damit Daten aus ldngeren Studien sowie zu den Fragestellungen 1 und 2 vorge-
legt werden kénnen. Solche Daten wiirden dazu beitragen, die aktuelle Wissensliicke
zum Stellenwert von Erenumab gegentber herkémmlichen Migrianeprophylaktika zu
schliefen.

= Um das Schadenspotenzial besser abschitzen zu kénnen, sollten auferdem Register-
daten zu kardiovaskuliren Nebenwirkungen und Schwangerschaftsverldufen unter
Erenumab vorgelegt werden, die durch Daten aus den Spontanmeldesystemen ergénzt
werden. Aus Sicht der AkdA ist zudem zu beriicksichtigen, dass es keinen direkten Ver-
gleich der beiden verfiigbaren Dosierungen gibt. Ein solcher wire aber wiinschenswert,
um festzustellen, welche Patienten von der héheren Dosierung profitieren. Dies ist pa-
tientenrelevant und — auch unter 6konomischen Gesichtspunkten — unbedingt zu for-
dern (8).

Beschluss des G-BA

= Der G-BA beschloss, dass ein Zusatznutzen von Erenumab fiir Fragestellungen 1 und
2 nicht belegt ist.

= Fiir Fragestellung 3 lag aus Sicht des G-BA ein Anhaltspunkt fiir einen betréchtlichen
Zusatznutzen vor. Begriindet wurde dies durch die statistisch signifikanten, betrichtli-
chen Vorteile fir Erenumab fir die Morbidititsendpunkte Migranetage pro Monat und
Aktivitatsbeeintrachtigungen sowie fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt. Zudem ergaben sich in der Kategorie Nebenwirkungen keine Unterschiede
zwischen Erenumab und Placebo. Fiir die Endpunkte Symptomatik (Migrianetage pro

Monat), kérperliche Funktion (MPFID) und Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat
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und Aktivitat (WPAI-Headache) wurde das Verzerrungspotenzial als hoch angesehen.
Zudem bestanden fiir den G-BA Unklarheiten beziiglich der Ubertragbarkeit der Studi-
energebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sowie weitere Unsicherheiten,
weil in der Studie keine klare Abgrenzung zwischen EM und CM nachvollzogen werden

konnte. Daraus resultierte beziiglich der Aussagesicherheit nur ein Anhaltspunkt (9).

Tabelle 2: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Erenumab

Wirkstoff | Indikation/ Dossierbewertun Stellungnahme der | Beschluss des
Fragestellung des IQWiG AkdA G-BA vom
(siehe Tabelle 1) 02.05.2019
1 Zusatznutzen nicht Zusatznutzen nicht Zusatznutzen nicht
belegt belegt belegt
Erenumab 2 Zusatznutzen nicht Zusatznutzen nicht Zusatznutzen nicht
belegt belegt belegt
(Aimovig®) — — —
3 Hinweis auf einen Hinweis auf einen Anhaltspunkt fiir
betrichtlichen betrichtlichen einen betréchtlichen
Zusatznutzen Zusatznutzen Zusatznutzen
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Spontanmeldungen von Nebenwirkungen an die

AkdA im Jahr 2018

Spontaneous reports of suspected adverse drug reactions submitted to the

DCGMA in 2018

Zusammenfassung

Die AkdA erfasst und bewertet Verdachtsmeldungen von Arzneimittelnebenwirkungen. Sie
erhélt diese Meldungen vorwiegend von Arzten aus Klinik und Praxis auf der Grundlage von
§ 6 der (Muster-)Berufsordnung. Der folgende Artikel gibt eine Ubersicht iiber die Verdachts-
meldungen aus dem Jahr 2018 und stellt ausgewdhlte Themen aus der Arzneimittelsicherheit
dar, die in der AkdA diskutiert wurden.

Abstract

The DCGMA collects and assesses reports of suspected adverse drug reactions. Based on § 6
of the professional code for physicians, reports are submitted predominantly by physicians
working in hospital or outpatient care. The following article provides an overview of reports
in 2018 and presents selected drug safety topics that were discussed within the DCGMA in
this year.

Im Jahr 2018 gingen 3617 Meldungen zu unerwiinschten Wirkungen von Arzneimitteln
bei der AkdA ein (Abbildung 1). Meldungen an die AkdA stellen nur einen Teil der aus
Deutschland gemeldeten Verdachtsfille von Nebenwirkungen dar: Weitere Fille werden
an eine der zustindigen Bundesoberbehérden gemeldet (Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, BfArM, und Paul-Ehrlich-Institut, PEl) oder an den pharmazeutischen
Unternehmer des verdachtigten Arzneimittels. Meldungen werden schliellich in die
zentrale europidische Datenbank weitergeleitet. Diese Datenbank ist bei der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) angesiedelt; sie bietet die Moglichkeit Online-Recherchen
durchzuftihren (http://www.adrreports.eu). Dariiber hinaus ist bei Spontanmeldungen zu
beachten: Es handelt sich lediglich um Verdachtsfille. Im Einzelfall ist nicht gesichert,
dass eine beobachtete Reaktion tatsichlich auf das angeschuldigte Arzneimittel zuriick-
zufiihren ist. Weiterhin lasst die Zahl von Spontanmeldungen zu einem bestimmten Arz-
neimittel einen direkten Riickschluss auf die tatsiachliche Zahl der aufgetretenen Neben-
wirkungen nicht zu. Auch Vergleiche der Zahlen von Nebenwirkungsmeldungen zu
einzelnen Medikamenten untereinander sind problematisch. Es kann viele Griinde geben,
warum zu dem einen Medikament eher viele und zu einem anderen eher wenige
Meldungen abgegeben werden.

Der leichte Riickgang der Meldungen an die AkdA gegeniiber dem Vorjahr (2017: 3863
Fille) ist auf eine Abnahme von Fallmeldungen aus Studien zuriickzuftihren, wihrend die
Zahl der spontan gemeldeten Falle (n = 3205) leicht zugenommen hat (Abbildung 1). Die
Studienmeldungen aus den Jahren 2015 bis 2018 stammen ganz tiberwiegend aus einem

Register furr akute Schlaganfille unter neuen oralen Antikoagulanzien (RASUNOA-Prime,
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Abbildung 1: Anzahl der an die AkdA gemeldeten Verdachtsfille von Nebenwirkungen 2009 bis 2018

NCT02533960), das bundesweit in etwa 50 neurologischen Kliniken mit Stroke Units kon-
sekutiv Patienten mit Vorhofflimmern und akutem Schlaganfall (ischdmischer Schlaganfall
oder intrazerebrale Blutung) einschlieft. Aus dieser Studie werden ischimische Schlag-
anfille oder intrazerebrale Blutungen unter laufender oraler Antikoagulation als Ver-
dachtsfille von Nebenwirkungen an die AkdA berichtet. In der folgenden Analyse werden

Meldungen aus Studien nicht weiter beriicksichtigt.

Analyse der Spontanmeldungen

Die spontan (also auferhalb von Studien) gemeldeten Fille stammen zu 95 % von Arz-
ten, die im Krankenhaus oder in der Praxis tatig sind (Abbildung 2). Der verbleibende
Anteil wurde zum gréfiten Teil von betroffenen Patienten (3 %) oder von Apothekern (2 %)
an die AkdA gemeldet.

In etwa zwei Drittel der Meldungen werden chemisch-synthetische Arzneimittel als ur-
sdchlich fir die beobachtete Reaktion angegeben und in knapp einem Drittel biotechno-
logische Arzneimittel (Abbildung 3). Fur die vorliegende Auswertung wurden nur solche
Arzneimittel als biotechnologisch eingestuft, die in die Zusténdigkeit des PEI fallen, wie
Impfstoffe, Blutprodukte oder monoklonale Antikérper. Arzneimittel, die zwar biotechno-
logisch hergestellt werden, fiir die aber das BfArM zustindig ist, wurden den chemisch-
synthetischen Arzneimitteln zugeordnet (z. B. Etanercept, Filgrastim oder Erythropoetine).
Ein kleinerer Teil der Meldungen bezieht sich auf Medizinprodukte, Nahrungsergin-
zungs- und Naturheilmittel. Von den biotechnologischen Arzneimitteln entfallen die
meisten auf monoklonale Antikérper, gefolgt von Blutersatzmitteln und Impfstoffen.
Einen geringen Teil machen Allergene und Immunglobuline aus. Beziiglich der Meldungen
zu Blutersatzmitteln, auf die in diesem Bericht nicht im Detail eingegangen wird, wird auf
die Hamovigilanz-Berichte des Paul-Ehrlich-Instituts verwiesen: https://www.pei.de/DE/
infos/patienten/publikationen/functions/blut-bundesgesundheitsblatt/sicherheit-blut-
bundesgesundheitsblatt-node.html.
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Abbildung 2: Spontanmeldungen an die AkdA 2018 (n = 3205) nach Meldequelle
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Abbildung 3: Spontanmeldungen an die AkdA 2018 (n = 3205) nach verdachtigten Substanzen

Bei der Bewertung der gemeldeten Fille wird nach international giiltigen Kriterien fest-
gelegt, ob die Nebenwirkung als schwerwiegend oder als nicht schwerwiegend einzuordnen
ist (1). Der Anteil der schwerwiegenden Fille war mit 49 % am héchsten bei monoklonalen
Antikorpern (einschliellich Todesfillen) und bei Fillen zu Impfstoffen (35 %) am nie-
drigsten (Abbildung 4).

Dariiber hinaus werden die Fille bei der AkdA in drei Kategorien (A, B, C) entsprechend
der CIOMS Working Group V eingeordnet (2). Die Kategorien richten sich nach dem
Schweregrad und danach, ob die gemeldete Nebenwirkung in der Fachinformation des

verdichtigten Arzneimittels aufgefiihrt wird. Besonders wichtig fuir die Pharmakovigilanz
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Abbildung 4:
Schweregrad der gemeldeten Fille nach Substanzgruppe des verdichtigten Arzneimittels

Tabelle 1:
Kriterien fiir die Einteilung von Verdachtsberichten von Nebenwirkung nach CIOMS Working Group V

Kategorie nach CIOMS Schweregrad der Nebenwirkung in
Working Group V Nebenwirkung Fachinformation

A nicht schwerwiegend ja
nicht schwerwiegend nein
B
schwerwiegend ja
C schwerwiegend nein

sind Fille der Kategorie C, die schwerwiegend sind und die nicht in der Fachinformation
gelistet werden (siehe Tabelle 1). Solche Fille kénnen wichtige Sicherheitssignale
darstellen und Mafdnahmen erforderlich machen, um das Risiko der Anwendung des Arz-
neimittels fiir Patienten zu senken.

Der Anteil an gemeldeten Nebenwirkungen, die nicht schwerwiegend sind und in den
Fachinformationen genannt werden (Kategorie A), ist bei Impfstoffen mit etwas tber 50 %
am gréfiten (Abbildung 5). So werden bei Impfstoffen hiufig Lokalreaktionen an der In-
jektionsstelle gemeldet. Bei den monoklonalen Antikérper machen Nebenwirkungen der
Kategorie A nur 20 % aus, wihrend Nebenwirkungen der Kategorien B und C haufiger
sind als bei chemisch-synthetischen Arzneimitteln und Impfstoffen.

In etwa 55 % der Verdachtsberichte sind die betroffenen Patienten weiblich, in 43,5 %
minnlich und in den restlichen 1,5 % ist das Geschlecht unbekannt. Die Geschlechterver-
teilung unterscheidet sich nicht zwischen Meldungen zu chemisch-synthetischen Arznei-
mittel, Impfstoffen und monoklonalen Antikérpern. Anders sieht es bei der Altersverteilung
der Patienten zwischen den drei Substanzgruppen aus: Bei den Meldungen zu Impfstoffen
machen Kinder und Jugendliche ungefihr ein Drittel der Betroffenen aus, wihrend ihr
Anteil bei den chemisch-synthetischen Arzneimitteln und den Antik&rpern bei nur etwa 6
% bzw. unter 2 % liegt (Abbildung 6).
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Abbildung 5: Einteilung der Spontanmeldungen nach Substanzgruppen sowie CIOMS-V-Kategorien
fiir Schweregrad und Auflistung der gemeldeten Nebenwirkung in Fachinformation
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Abbildung 6: Altersverteilung der betroffenen Patienten (grau: Erwachsene, blau: Kinder und Ju-
gendliche) in Spontanmeldungen nach Substanzgruppe der verdichtigten Arzneimittel

Analyse der am haufigsten verdachtigten Arzneimittel in Nebenwirkungs-
meldungen

Bei den folgenden Auswertungen wurden Blutprodukte und Impfstoffe nicht berticksichtigt.
Zu diesen Substanzen wird auf den oben bereits erwihnten Hamovigilanz-Bericht bzw.
Publikationen zu Impfstoffen des Paul-Ehrlich-Instituts verwiesen (3;4).

Nicht schwerwiegende Fille: Bei den gemeldeten Verdachtsfillen, die als nicht schwer-
wiegend eingestuft werden, lagen im Jahr 2018 Arzneimittel gegen Fettstoffwechselsts-
rungen an der Spitze. Am hiufigsten angeschuldigt wurden Statine und Ezetimib, die
beiden PCSK9-Hemmer Evolocumab und Alirocumab sowie der Anionenaustauscher Co-
lesevelam. Ursiachlich fir die zahlreichen Meldungen aus diesem Indikationsgebiet ist

neben der breiten Anwendung dieser Arzneimittel auch die Richtlinie des Gemeinsamen
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Bundesausschusses (G-BA) zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertrags-
arztlichen Versorgung (5): Fur die Indikationsstellung von LDL-Apheresen bei Hypercho-
lesterindmie ist vorgeschrieben, dass Nebenwirkungen, die zu einer Anderung oder
einem Absetzen der jeweiligen medikamentdsen Therapie gefiihrt haben, durch eine Ne-
benwirkungsmeldung an die AkdA oder das BfArM belegt werden sollen. Gemeldet
werden in diesem Zusammenhang vor allem bekannte, in der Regel nicht schwerwiegende
Reaktionen wie Myalgien unter Statinen. Bei Evolocumab und Alirocumab werden Muskel-
und Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen und grippeshnliche Erkrankungsbilder am haufig-
sten berichtet.

Schwerwiegende Fille: Unter den Arzneimitteln, die verdichtigt werden, schwerwiegende
Reaktionen ausgeldst zu haben, werden seit Jahren die oralen Antikoagulanzien mit am
haufigsten genannt. Dies betrifft sowohl Phenprocoumon als auch die direkten oralen An-
tikoagulanzien (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban). Gemeldet werden vor
allem Blutungen, die am Gastrointestinaltrakt oder ZNS lokalisiert sind, aber auch
seltenere Blutungsereignisse wie z. B. Psoasblutungen, die im Alltag diagnostische
Schwierigkeiten bereiten kénnen. Da sich aus den Spontanmeldungen keine Vergleiche
des Blutungsrisikos zwischen den einzelnen Wirkstoffen ableiten lassen, hat sich die
AkdA an einer Analyse von Krankenkassendaten zu diesem Thema beteiligt, die Mitte
2018 publiziert wurde (6).

Unter den hiufiger gemeldeten schwerwiegenden Nebenwirkungen fallen weiterhin
Meldungen liber Agranulozytosen und andere Blutbildstérungen im Zusammenhang mit
Metamizol auf. Obwohl diese Nebenwirkungen sehr selten sind, fihrt die breite Anwen-
dung von Metamizol zwangsliufig zu einer relevanten Zahl betroffener Patienten. Im Jahr
2018 erreichten die AkdA hierzu tber 30 Berichte, von denen einzelne auch einen téd-
lichen Ausgang berichteten. Es ist bemerkenswert, dass in einigen Fillen eine Begleitme-
dikation mit Methotrexat angegeben wird. Wegen einer verstirkten Himatotoxizitat sollte
die Kombination von Metamizol und Methotrexat laut Fachinformation vermieden
werden. Aus einigen anderen Meldungen geht hervor, dass auch bei Patienten mit
mehreren verdichtigen Symptomen (Fieber, Tonsillitis, Stomatitis aphthosa) die Agranu-
lozytose nicht immer zeitgerecht erkannt wird. Dies ist problematisch, weil bei einer ver-
zbgerten Diagnose eine Agranulozytose zu einem lebensbedrohlichen septischen Krank-
heitsbild fihren kann. Die AkdA hat mehrfach auf die Risiken von Metamizol hingewiesen
und sich auch an Empfehlungen beteiligt, die die Sicherheit verbessern sollen (7-9).

Auch die beiden SGLT-2-Inhibitoren Empagliflozin und Dapagliflozin wurden 2018 in
Meldungen haufiger genannt, wobei in erster Linie diabetische Ketoazidosen sowie einige
Falle von Fournier Gangran berichtet wurden. Zu beiden Nebenwirkungen existieren In-
formations- bzw. Rote-Hand-Briefe (10;11). Die AkdA hat vor dem Hintergrund der Fall-
meldungen zu Ketoazidosen Empfehlungen gegeben, wie diese Risiken gemindert
werden kénnen (siehe unten).

Zu den haufiger berichteten schwerwiegenden Nebenwirkungen zihlen dartiber hinaus
vendse thromboembolische Ereignisse unter kombinierten oralen Kontrazeptiva. Das
Risiko dieser insgesamt seltenen Ereignisse hdngt neben individuellen Faktoren der Pa-

tienten auch vom jeweiligen Gestagenanteil der Kombinationspréparate ab (12).
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Seit einigen Jahren werden vermehrt immunvermittelte Nebenwirkungen an die AkdA ge-
meldet, die durch sogenannte Checkpoint-Inhibitoren wie z. B. Pembrolizumab und Ni-
volumab verursacht werden kénnen. Die Reaktionen kénnen prinzipiell an allen Organen

auftreten und sich z. B. als Pneumonitis, Thyreoiditis oder Kolitis manifestieren (13).

Weitere Themen der Arzneimittelsicherheit
Vor dem Hintergrund von einzelnen Nebenwirkungsmeldungen oder von wissenschaftli-
chen Publikationen hat sich die AkdA mit weiteren Themen der Arzneimittelsicherheit be-

schiftigt. Im Folgenden werden einige dieser Themen kurz zusammengefasst.

Schwere Immundefekte nach Behandlung mit Rituximab

Wahrend und nach der Behandlung mit Rituximab kénnen Immundefekte mit protrahierter
Depletion der B-Lymphozyten und/oder Hypogammaglobulinimie vorkommen und
schwere Infektionen verursachen. Die Lymphozytenzahl und die Konzentration der Im-
munglobuline sollten daher regelmiRig kontrolliert werden und bei schwerer Hypogam-
maglobulindmie frihzeitig Immunglobuline substitutiert werden. Da Immundefekte nach
Rituximab persistieren kénnen, sollten Patienten mit auffilligen Befunden auch nach Be-
handlungsende tiberwacht werden. Vor Behandlungsbeginn sollte méglichst der Impfschutz
aufgefrischt werden. Bei der Diagnostik von Infektionen im Zusammenhang mit einer Ri-
tuximab-Behandlung kénnen virusspezifische Immunglobuline eventuell fehlen, sodass

der direkte Virusnachweis mittels PCR erwogen werden sollte (14).

Kontaktallergien nach Verwendung von FreeStyle Libre

Das FreeStyle Libre Flash Glukose Messsystem ist ein Medizinprodukt zur Messung von
Glukosespiegeln in der interstitiellen Fliissigkeit bei Personen mit Diabetes mellitus. Es
besteht aus einem tragbaren Lesegerat und einem Einwegsensor, der am Kérper getragen
wird. Die Anwendung des Messsystems kann zu einer Kontaktallergie gegen den Einweg-
sensor fuhren. In der Gebrauchsinformation wird angegeben, dass manche Personen
moglicherweise empfindlich auf die Klebefolie reagieren, die den Sensor auf der Haut
fixiert. Zwei publizierte Untersuchungen von Patienten mit Hautreaktionen an der Appli-
kationsstelle sprechen jedoch dafiir, dass es sich um Kontaktallergien auf Isobornylacrylat
(IBOA) handelt. Dieses bekannte Allergen wurde nicht in der Klebefolie, sondern im
Sensor selbst nachgewiesen und wird dort vermutlich zum Verbinden von Plastikteilen

verwendet (15).

Versehentliche intrathekale Applikation von Vincristin

Vincristin ist zugelassen zur Behandlung verschiedener insbesondere hamatologischer
Neoplasien (z. B. akute lymphatische Leukdmie, maligne Lymphome, multiples Myelom).
Als ,Spindelgift“ hemmt Vincristin die Zellteilung, indem es die Funktion des Spindelap-
parates beeintrachtigt und es kann auf die RNA- und DNA-Synthese einwirken. Vincristin
ist neurotoxisch, passiert bei intravenéser Anwendung jedoch nur in geringem Mafle die

Blut-Hirn-Schranke. Die versehentliche intrathekale Applikation von Vincristin endet auch
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bei zeitnahen neurochirurgischen Interventionen zumeist tédlich. Die wenigen Uberle-

benden trugen schwere neurologische Folgeschidden davon (16).

Kann Metamizol die Wirkung von ASS auf die Thrombozytenaggregation behindern? —
hinsichtlich klinischer Relevanz und Empfehlungen fiir die Praxis bleiben Fragen offen

Einige experimentelle Untersuchungen sowie einzelne Beobachtungsstudien an Patienten
legen nahe, dass Metamizol bei gleichzeitiger Anwendung die Wirkung von niedrig do-
sierter ASS auf die Thrombozytenaggregation vermindern kann. Ein Hinweis auf diese po-
tenzielle Interaktion wurde 2014 in die Fachinformation von Metamizol aufgenommen. Je-
doch bestitigen nicht alle Untersuchungen diese Interaktion eindeutig und die bislang
verfiigbaren unkontrollierten Studien zur klinischen Relevanz beruhen auf sehr kleinen

Patientenzahlen und lassen noch keine abschlieRenden Empfehlungen zu (17).

Induktion und/oder Demaskierung von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen unter
Secukinumab

Secukinumab ist ein monoklonaler Antikérper, der selektiv an das proinflammatorisch
wirkende Interleukin-17A (IL-17A) bindet und es neutralisiert. Daten aus vorklinischen
und klinischen Studien sowie Einzelfille, die der AkdA berichtet wurden, sprechen fiir
einen Zusammenhang zwischen der Gabe des Anti-IL-17A-Antikérpers Secukinumab (Co-
sentyx®) und der Verschlechterung einer vorbestehenden chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankung (CED) und méglicherweise auch der Erstmanifestation. Aufgrund des ihn-
lichen Wirkmechanismus handelt es sich wahrscheinlich um einen Gruppeneffekt, der
auch fur die beiden anderen Antikérper zutrifft, die tiber IL-17A wirken (Ixekizumab
(Taltz®) und Brodalumab (Kyntheum®)). Das Risiko liegt nach Auswertung von Daten zu
Ixekizumab vermutlich bei unter 1 %. Im Vergleich zur Normalbevélkerung haben Patien-
ten mit einer Psoriasis per se ein hdheres Risiko fiir M. Crohn und Colitis ulcerosa. Bei
einer bekannten, vorbestehenden CED sollte eine Behandlung mit einem Anti-IL-17A-An-
tikérper nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung im Einzelfall erfolgen und dann
engmaschig tberwacht werden. Laut Fachinformation ist Brodalumab bei aktivem M.

Crohn explizit kontraindiziert (18).

Plattenepithelkarzinom des Penis im Zusammenhang mit Fingolimod

Fingolimod ist zugelassen zur krankheitsmodifizierenden Monotherapie der hochaktiven
schubférmig-remittierenden Multiplen Sklerose. Der AkdA wurde der Fall eines 37-jih-
rigen Patienten gemeldet, der nach fiinfjahriger Behandlung mit Fingolimod ein peniles
Plattenepithelkarzinom entwickelt hat. Aufgrund einer Psoriasis bestanden seit lingerem
Hautverinderungen am Penis, sodass der Patient sich erst 18 Monate nach (neuerlicher)
Veranderung des Hautbilds &rztlich vorstellte und die Diagnose daher nur verzégert
gestellt werden konnte. Plattenepithelkarzinome der Haut sind keine bekannte Nebenwir-
kung von Fingolimod. Der Patient ist ungewdhnlich jung fir ein Plattenepithelkarzinom
und die Lokalisation des Karzinoms an einer selten lichtexponierten Stelle ist untypisch.
Eine (Mit-)Verursachung durch Fingolimod erscheint daher zumindest denkbar. Da Basal-

zellkarzinome als Nebenwirkung von Fingolimod bekannt sind, soll die Haut (auch die
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nicht lichtexponierten Stellen) regelmiRig inspiziert und der Patient ggf. an einen Derma-
tologen liberwiesen werden. Patienten sollten liber das Risiko von Hautverdnderungen in-
formiert und aufgefordert werden, alle verdachtigen Hautldsionen ohne Zeitverzug ihren
behandelnden Arzten zu berichten (19).

Hydrochlorothiazid: Risiko von nichtmelanozytirem Hautkrebs — Empfehlungen der AkdA
zur Behandlung von Hypertonie und Herzinsuffizienz (20)

Ein Rote-Hand-Brief vom Oktober 2018 weist auf das Risiko des nichtmelanozytiren
Hautkrebses im Zusammenhang Hydrochlorothiazid (HCT) hin. Die AkdA empfiehlt fiir
die Behandlung der arteriellen Hypertonie und der Herzinsuffizienz mit HCT zusammen-

fassend Folgendes:

= Eine generelle Therapieumstellung aller mit HCT behandelten Patienten ist nicht erfor-
derlich und sollte individuell gepriift werden.

= Chlortalidon ist eine mégliche Alternative zu HCT. Zum Hautkrebsrisiko im Zusam-
menhang mit Chlortalidon liegen keine Daten vor.

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

= Weitere Studien zum Risiko von (Haut-)Krebs im Zusammenhang mit Diuretika und
anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Hypertonie und der Herzinsuffizienz soll-

ten durchgefihrt werden.

Meldungen von Nebenwirkungen

Leitfaden ,,Nebenwirkungen melden®

Im Mérz 2019 ist zu der Frage, welche Nebenwirkungen Arzte melden sollten und warum,
ein kompakter Leitfaden erschienen. Er gibt Antworten auf diese Fragen und bietet weitere
Informationen zum Melden von Nebenwirkungen. Unter anderem wird dargestellt, wie
Arzte Nebenwirkungen melden sollten und was dabei hinsichtlich des Datenschutzes und
der arztlichen Schweigepflicht beachtet werden muss. Dartiber hinaus wird dargestellt,

was mit den Informationen aus den Nebenwirkungsmeldungen eigentlich geschieht.

Download:

https://www.akdae.de/
Arzneimitteltherapie/LF/PDF/
Nebenwirkungen_melden.pdf

Spontanmeldungen von Nebenwirkungen sind eines  wertungsverfahren zur Verfligung gestellt. Zum anderen

der wichtigsten Instrumente, um Risiken von Arznei-  sind die gemeldeten Einzelfille die Basis fiir eigene Be-

mitteln frithzeitig zu erfassen. Meldungen an die AkdA  wertungen der AkdA, deren Ergebnisse sie der Arzte-

werden zum einen anderen Institutionen wie der EMA  schaft durch Risikoinformationen wie Drug Safety Mails

und der WHO fiir die Signaldetektion und fiir Risikobe-  oder Mitteilungen im Deutschen Arzteblatt weitergibt.

Literatur
1 Clinical Safety Data Management: Definitions and Stan- 2 Current Challenges in Pharmacovigilance: Pragmatic
dards for Expedited Reporting E2a — Current Step 4 version: Approaches. Report of CIOMS Working Group V. Geneva:
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_ Council for International Organizations of Medical Scien-
Products/Guidelines/Efficacy/E2A/Step4/E2A_Guide ces (CIOMS), 2001.

line.pdf (letzter Zugriff: 17. Juli 2019). ICH Harmonised

Tripartite Guideline, 27. Oktober 1994. (Zitate 3-20 siehe folgende Seite.)
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Fallberichte

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

~Aus der UAW-Datenbank":

Berichte an die AkdA iiber Stiirze unter
der Einnahme von Methadon:

Was muss beachtet werden?

Nachdruck aus: Deutsches Arzteblatt 2019: 116: A 1032-1033
Der AkdA wurden folgende Fille berichtet:

Fall 1

Der Fall betrifft eine 56-jdhrige Frau mit einem Glioblastom WHO Grad IV, das 2015
erstmalig diagnostiziert und sowohl operativ als auch durch Bestrahlungen und medi-
kamentés mit Temozolomid behandelt wurde. Seit etwa Anfang 2017 nahm die
Patientin 26 mg Methadonlésung pro Tag zur Tumortherapie ein. Unter dieser Behand-
lung stiirzte sie auf die rechte Hufte. Sie konnte nach dem Sturz zunichst noch normal
laufen, etwa eine Woche spiter entwickelten sich jedoch eine eingeschrinkte Beweglichkeit
und Belastbarkeit des rechten Beins, die von den Angehérigen zunachst als neurologische
Anzeichen eines Tumorprogresses gedeutet wurden. Erst drei Wochen nach dem Sturz
wurde bei einer geplanten Aufnahme auf eine Palliativstation aufgrund von Schmerzen
und Immobilitit eine radiologische Diagnostik durchgefiihrt und eine mediane Schen-
kelhalsfraktur festgestellt, die dann operativ behandelt wurde. Die Kommunikation mit
der Patientin war aufgrund einer Aphasie als Folge der Tumorerkrankung bereits
erschwert und unter Methadon war die Patientin nicht in der Lage, klare Angaben zu
Schmerzen zu machen. Die behandelnden Arzte gingen davon aus, dass so die laufende

Methadonbehandlung die Symptome der Fraktur verschleiert hatte.

Fall 2

Im zweiten Fall geht es um einen 59-jihrigen Patienten, bei dem ein Glioblastom mul-
tiforme WHO Grad IV reseziert worden war. Parallel zu einer nachfolgenden Radioche-
motherapie mit Temozolomid nahm der Patient in der Hoffnung auf eine antitumorése
Wirksamkeit Methadon ein (genaue Dosierung nicht bekannt). Dies geschah ohne
Kenntnis der behandelnden Arzte, da Familienangehérige ihm das Mittel besorgt
hatten. Temozolomid musste aufgrund einer ungewdhnlich schnell aufgetretenen
Thrombozytopenie abgesetzt werden. Gleichzeitig traten Ubelkeit, Verwirrtheit, Gang-
unsicherheit und Obstipation auf. Der Verdacht auf eine Tumorprogression oder ein
Hirnédem bestatigte sich in der MRT-Diagnostik jedoch nicht. Infolge der Gangunsi-
cherheit des Patienten, der — wie fremdanamnestisch eruiert werden konnte — wohl eine
Dosissteigerung von Methadon zugrunde lag, kam es zu einem Sturz mit schwerem

Schidelhirntrauma.
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Angaben zur Pharmakologie und Zulassung von Methadon

Methadon ist ein synthetischer Opioidrezeptoragonist, der relativ selektiv an die py-Opio-
idrezeptoren bindet. Durch Aktivierung des antinozizeptiven, schmerzhemmenden
Systems werden die Schmerzempfindung herabgesetzt und nozizeptive Impulse auf spi-
naler Ebene unterdriickt. Bei héheren Dosen ist — wie bei Morphin — auch eine Bindung
an Opioidrezeptoren des k-, 8-, und 0-Subtyps mdoglich. Methadon ist ungefahr zweimal
potenter als Morphin (1). Im Unterschied zu anderen européischen Liandern ist Methadon
in Deutschland ausschlieflich zugelassen zur Substitutionstherapie bei Opioidabhingigkeit
Erwachsener im Rahmen einer entsprechenden medizinischen, sozialtherapeutischen
und psychologischen Versorgung (2).

Zu den pharmakologischen Wirkungen von Methadon gehéren klassische Opioideffekte
wie Sedierung, Verwirrtheit, Schwindel, Euphorie, Miosis, Obstipation, Bronchokonstriktion
und Antidiurese (1). Ebenso wurden QT-Verlangerungen mit dem Risiko fiir Arrhythmien
berichtet. Aufgrund der langen und teils recht unterschiedlichen Halbwertszeit besteht
zudem die Gefahr von Uberdosierungen und Atemdepression.

Methadon wird lber verschiedene Isoenzyme des Cytochrom-P450-(CYP450-) Enzym-
systems metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die CYP450-Iso-
enzyme wie CYP3A4 oder CYP2C9 beeinflussen, kann zu einer veridnderten klinischen

Wirksamkeit von Methadon fiihren und auch Nebenwirkungen verstiarken oder verlangern

(3)-

Fraglicher antiproliferativer Effekt von Methadon in der Tumortherapie
Ein fraglicher antiproliferativer Effekt von Methadon in der Tumortherapie wird in
Deutschland seit einigen Jahren in den Laien- und Fachmedien kontrovers diskutiert. Aus-
sagekriftige Daten aus klinischen Studien hierzu liegen bis dato nicht vor. Eine Ubersicht
uber den Diskussionsstand und iiber die in Deutschland verfiigbaren Arzneimittel mit
Methadon und ihre zugelassenen Indikationen ist unter https://www.akdae.de/Arzneimit-
teltherapie/AVP/Artikel/201704/191h/index.php verfigbar. Zusammenfassend wird der
Einsatz von Methadon zur Tumortherapie wegen unzureichender Datenbasis derzeit von

den relevanten medizinischen Fachgesellschaften abgelehnt (2).

Wie wahrscheinlich ist, dass Methadon in den beschriebenen Fallen ursach-
lich fir die Stiirze und Folgeerscheinungen war?

Eine dénische Fall-Kontroll-Studie zeigte ein erhdhtes Frakturrisiko unter der analgetischen
Behandlung mit Opioiden einschliefllich Methadon (adjustiertes Odds Ratio 1,39, 95 %
CI [1,05-1,83]. Ein Anstieg des Frakturrisikos war bereits bei kumulativer Einnahme von
weniger als zehn definierten Tagesdosen (DDD) zu beobachten. Daher ist anzunehmen,
dass der Anstieg eher durch Stiirze als durch eine Schwiachung der Knochenstruktur ver-
ursacht wurde, da die Einnahmedauer zu kurz war, um gréflere Veranderungen der Kno-
chenstruktur zu ermdglichen (4). Als Ursachen fiir eine opioidinduzierte Schwichung der
Knochenstruktur werden direkte Effekte auf die Osteoblasten sowie ein opioidinduzierter

Hypogonadismus diskutiert (5-7).
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In den beiden dargestellten Fillen kénnen alternative Ursachen fur die Stiirze nicht
komplett ausgeschlossen werden. Beide Patienten erhielten parallel als Antiepileptikum
Levetiracetam und Dexamethason. Unter Levetiracetam gehdren Somnolenz, Kopf-
schmerzen, Miidigkeit und Schwindel zu den hiufigsten Nebenwirkungen und gelegentlich
kénnen auch Koordinationsstérungen sowie Ataxie auftreten (8). Zudem kénnen Glioblas-
tome selbst Koordinationsstérungen sowie eine Stand- und Gangunsicherheit hervorrufen.
Selbst wenn diese Faktoren eine Rolle gespielt haben, kénnte das Sturzrisiko durch eine
den Arzten unbekannte Methadoneinnahme verstirkt worden sein, sodass in beiden
Fillen die Methadoneinnahme zu einem Schaden fur den Patienten beigetragen hat. Im
Fall 1 wurde die Diagnose der Fraktur um mehrere Wochen verzégert, weil eine eindeutige
Schmerzangabe fehlte. Im Fall 2 wurden ebenfalls zunichst differenzialdiagnostisch
andere Ursachen fiir die Symptomatik in den Vordergrund gestellt. Wire den Arzten die
Methadoneinnahme bekannt gewesen, so wiren bei den beobachteten Symptomen mit
hoher Wahrscheinlichkeit die richtigen MaRnahmen zur Reduktion des Sturzrisikos einge-
leitet worden. Zusammenfassend ist aus Sicht der AkdA aber wahrscheinlich, dass Metha-
don die Verwirrtheit, Gangunsicherheit und letztendlich den Sturz in beiden beschriebenen

Fallen ausgeldst oder zumindest beglinstigt hat.

Daten aus dem Spontanmeldesystem

Die europiische Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Nebenwirkungen (EudraVigi-
lance) listet zum 26.02.2019 tber 9400 Fille mit insgesamt tiber 21.000 einzelnen Reak-
tionen zu Methadon auf, von denen 98 % als schwerwiegend eingestuft wurden. Darunter
sind 59 Stiirze und zahlreiche Frakturen u. a. der Hiifte und der Extremititen (Zugang

tber: http://www.adrreports.eu/de/).

Nebenwirkungen bei Off-Label-Use unbedingt melden

Nebenwirkungen von Arzneimitteln, die im Rahmen von Off-Label-Use auftreten, sind
nicht durch Studien abgebildet und sollten im Rahmen des Spontanmeldesystems daher
unbedingt berichtet werden (9). Diese Berichte kénnen wichtige Sicherheitssignale zu
Arzneimitteln aufzeigen. Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Off-Label-Use
von Methadon sollten gemeldet werden, um die Arzneimittelsicherheit im Rahmen der

Verordnung fiir nicht zugelassene Indikationen zu priifen und zu tiberwachen.

Fazit
Zwei Fallberichte an die AkdA zeigen, dass die hinsichtlich ihrer Wirksamkeit nicht belegte
Tumorbehandlung mit Methadon zu schwerwiegenden Folgen fur die Patienten fihren
kann. Patienten sind sturzgefihrdet und Frakturen kénnen durch die starke analgetische
Wirkung verschleiert werden. Diese Risiken sollten bei der Off-Label-Anwendung von Me-
thadon in der Tumortherapie mit in Betracht gezogen werden.

Verdachtsfille von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Methadon sollen der AkdA

gemeldet werden (http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UAW-Meldung/index.html).
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Fallberichte

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin
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Fortbildung

Fortbildung

Fortbildungsveranstaltungen und Symposien
der AkdA 2019/2020 (Auswabhl)

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

AkdA-Fortbildungstag 2019 ,Rationale und sichere Arzneimitteltherapie*
am Samstag, den 9. November 2019
Tagungsort: Berlin, Kaiserin-Friedrich-Haus, Robert-Koch-Platz 7, 10115 Berlin

Wissenschaftliches Programm:

ab 09.00 Uhr Registrierung

Begriflung

10.00-10.15 Uhr Prof. Dr. med. Wilhelm-Bernhard Niebling

Vortrag: Unabhingige Arzneimittelinformationen

10.15-11.00 Uhr Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig

Vortrag: Rationale Antibiotikatherapie

IRl Lo Prof. Dr. med. Winfried Kern

Vortrag: Umgang mit Multimedikation

11.45-12. h
5-12.30 Uhr Prof. Dr. med. Daniel Grandt

12.30-13.30 Uhr Mittagspause

Vortrag: Pharmakovigilanz

UEelE=0 Ul PD Dr. med. Martina Pitzer

Update: Was gibt es Neues in der...

« Onkologie (PD Dr. med. Sebastian Fetscher)
14.15-16.00 Uhr « Diabetologie (Dr. med. Andreas Klinger)
« Depressionstherapie (Prof. Dr. med. Tom Bschor)

Vortrage a 30 Minuten und Diskussion

Verabschiedung

16.00-16.15 Uhr Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig

Mit 6 Fortbildungspunkten von der Arztekammer Berlin anerkannt.
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Fortbildung

Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV Nordrhein
16.10.2019, 15.00-18.00 Uhr

Veranstaltungsort: Arztekammer Nordrhein, GroRer Vortragssaal im Haus der Arzteschaft, TersteegenstraRe 9,
40474 Dusseldorf

Wissenschaftliches Programm:

Begrifung

USEE=s1 Ui Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer

Arzneimittel mit Suchtpotenzial — wo beginnen Missbrauch und Abhéngigkeit

15.15-16.00 Uhr*
5.15-16.00 Uhr Prof. Dr. med. Tom Bschor

Fallbeispiele zu Nebenwirkungen und Medikationsfehlern aus dem Spontanmeldesystem

16.00-16.45 Uhr"
' Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev

16.45-17.15 Uhr Pause

Besondere Risiken medikament&ser Therapie bei alten Menschen

17.15-18.00 Uhr Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer

“inkl. 15 Minuten Diskussionszeit

Wissenschaftliche Leitung:
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Dr. med. Katrin Briautigam

Mit 3 Fortbildungspunkten von der Arztekammer Nordrhein anerkannt.

Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der mit der KV Westfalen-Lippe, der AK West-
falen-Lippe und der Akademie fiir medizinische Fortbildung der AKWL und der KVWL
30.10.2019, 15.00-18.00 Uhr

Veranstaltungsort: Kassenirztliche Vereinigung Westfalen-Lippe, Robert-Schimrigk-Strafle 4-6, 44141 Dortmund
Wissenschaftliches Programm:

Begriflung

15.00-15.15 Uhr Prof. Dr. med. Daniel Grandt

15.15-16.00 Uhr Arzneimittel mit Suchtpotenzial — wo beginnen Missbrauch und Abhingigkeit
Prof. Dr. med. Tom Bschor

Rationales Management von Polypharmazie bei Multimorbiditat

16.00-16.45 Uhr Prof. Dr. med. Daniel Grandt

16.45-17.15 Uhr Pause

Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft und Stillzeit

UZ6I5=EED Uo7 Prof. Dr. med. Christof Schaefer

18.00-18.15 Uhr Abschlussdiskussion

“inkl. 15 Minuten Diskussionszeit

Wissenschaftliche Leitung:
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Dr. med. Katrin Brautigam
Mit 4 Fortbildungspunkten von der Arztekammer Westfalen-Lippe anerkannt.
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Fortbildungsveranstaltung im Rahmen der 28. Interdisziplindren Seminar- und Fortbildungs-
woche der Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern

06.11.2019, 13.30-17.00 Uhr

Veranstaltungsort: Rotunde, HanseMesse, Zur HanseMesse 1-2, 18106 Rostock

Wissenschaftliches Programm:

BegriiRung

13.30-13. h
3.30-13.35 Uhr Dr. med. Katrin Brautigam

Fallbeispiele zu Nebenwirkungen und Medikationsfehlern aus dem Spontanmeldesystem
13.35-14.15 Uhr

Dr. med. Thomas Stammschulte
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2

VISR L Prof. Dr. med. habil. Ulrich Miiller

15.00-15.30 Uhr Kaffeepause

Direkte orale Antikoagulanzien

LOAE-T s Dr. med. Hans Wille

16.30-17.00 Uhr Abschlussdiskussion

Als Fortbildungsveranstaltung anerkannt.

Weitere Fortbildungstermine

30.11.2019 - Fortbildungskongress der Arztekammer Berlin in Kooperation mit der AkdA:
Medizin 4.0. Digitale Kompetenz macht den Unterschied.
09.00-17.00 Uhr

Veranstaltungsort: Arztekammer Berlin, Friedrichstrae 16, 10969 Berlin

08.02.2020 — Fortbildungsveranstaltung im Rahmen des 55. Arztekongresses der Fachmesse Medizin
09.00-12.30 Uhr
Veranstaltungsort: Landesmesse Stuttgart, Messepiazza 1, 70629 Stuttgart

18.04.2020 — Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV Hamburg
10.00-13.00 Uhr
Veranstaltungsort: Arztekammer Hamburg, WeidestraRe 122b, 22083 Hamburg

Wissenschaftliches Programm:

Fallbeispiele zu Nebenwirkungen und Medikationsfehlern aus dem Spontanmeldesystem = Arzneimittel mit Sucht-
potenzial — wo beginnen Missbrauch und Abhingigkeit? = Besondere Risiken medikamentdser Therapie bei alten
Menschen = Arzneimitteltherapie in Schwangerschaft und Stillzeit = Management von Polypharmazie = Umgang mit
Multimedikation = Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 = Direkte orale Antikoagulanzien = Einsatz von Biosimilars —
Empfehlungen der AkdA

Als Fortbildungsveranstaltungen anerkannt.

Auskunft und Organisation:

Karoline Luzar

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

licher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

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

heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 140 auerordentliche ehrenamtlich arbeitende

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

Pharmazie, Pharmakockonomie, Biometrie und Medizinrecht ergédnzen die medizini-

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

Vorstand gewihlt.

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

fur ihre Produkte zu werben, wurde 1911 auf dem Kongress fir 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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