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Editorial

»Zu Risiken und Nebenwirkungen fragen Sie lhre Arztin
oder lhren Arzt...“

Zu den vornehmsten Aufgaben der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Miihlbauer, B.
(AkdA) seit ihrer Griindung im Jahre 1911 gehért es, die Angehérigen der Gesundheitsberufe

in Deutschland vor Risiken und Gefahren von Arzneimitteln zu warnen, selbst wenn diese
bestimmungsgemaf eingesetzt wurden. Die aktuelle Ausgabe der ,Arzneiverordnungen

fur die Praxis (AVP)“, dem wichtigsten Publikationsorgan der AkdA, folgt dieser Tradition:

In drei Artikeln werden bekannte, aber in der Arzteschaft eher unterschitzte Arzneimittel-

risiken behandelt.

Da ist das schon oft adressierte Agranulozytose-Risiko, das von dem ansonsten sehr gut
vertriglichen Pyrazolon-Analgetikum/-Antipyretikum Metamizol ausgeht. Solche vermeid-
baren Zwischenfille, die von den Betroffenen gliicklicherweise iiberlebt wurden, finden
sich in dem Beitrag ,,Nebenwirkungen aktuell“ dieser AVP-Ausgabe.

Ein Hauptartikel dieses Heftes beschreibt die Informationen zur Lebertoxizitit einer
Vielzahl chemisch definierter Arzneimittel, aber auch zur hepatischen Problematik pflanz-

licher Heilmittel und von Heil- und Nahrungserganzungsmitteln.

Der dritte Beitrag bietet eine Ubersicht tiber die Risikoinformationen der AkdA aus dem Die AkdA-Newsletter kénnen Sie abon-
nieren unter:
ersten Halbjahr 2023, die per sogenannter Drug Safety Mail (DSM) an tiber 22.000 Perso- https:/ www.akdae.de/service/newsletter.

nen (Abonnenten des kostenfreien AkdA-Newsletters) versendet werden konnten.
Selbstverstindlich befasst sich die AkdA als &rztliche Einrichtung nicht nur mit negativen
Aspekten von Arzneimitteln im Sinne von Nebenwirkungen. Sie beteiligt sich vielmehr
aktiv an der wissenschaftlichen Bewertung und Einordnung neuer Therapieprinzipien. So
ist der umfassende Artikel ,,Neue Arzneimittel — Semaglutid“ zu werten, der versucht, den
therapeutischen Stellenwert der aktuellen Studiendaten zu dieser Substanz fair, aber kri-

tisch einzuordnen.

Wie wichtig unabhingige, transparente und evidenzbasierte Arzneimittelinformation Literatur

ist, hat sich Anfang Dezember besonders priagnant gezeigt. Ein Schreiben des Medizini- 1 Arzneimittelcommission der deutschen
Arzteschaft. Information des Paul-Ehr-
schen Behandlungsverbunds GmbH (MBV) mit offenkundig falschen Behauptungen und lich-Instituts: Aktuelle Falschmeldung in
N N der Aufmachung eines Rote-Hand-Briefs
Hinweisen zu vermeintlichen Haftungsrisiken fur Arztinnen und Arzte wegen DNA-Verun- im Umlauf. Drug Safety Mail 2023-59.
o ) ) ) Berlin; 6.12.2023. Verfiigbar unter:
reinigungen in mRNA-basierten COVID-19-Impfstoffen trug unerlaubterweise das Rote- https://www.akdae.de/arzneimittel
. . . . o . . . sicherheit/drug-safety-mail /newsdetail/

Hand-Brief-Zeichen (1). Dieses Zeichen ist in Deutschland ausschlieflich behérdlich ge- drug-safety-mail-2023-59.

prifter und autorisierter Kommunikation zu Arzneimittelrisiken fiir Angehérige der Heil-
berufe vorbehalten. Im Schreiben des MBV hatte das Rote-Hand-Brief-Symbol vermutlich
das perfide Ziel zu desinformieren und zu verunsichern. Daher auch an dieser Stelle: Das
Schreiben ebenso wie die dort abgeleiteten Schlussfolgerungen sind falsch. Liebe Kolle-
ginnen und Kollegen, folgen Sie bitte nicht dem falschen Aufruf! Der rechtlichen Aufarbei-
tung wird sich der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI) annehmen, der

tiber die Markenrechte fiir das Rote-Hand-Brief-Zeichen verfligt.

Interessenkonflikte Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer, Bremen
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben. muehlbauer@pharmakologie-bremen.de
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Das aktuelle Thema

Klimabewusste Verordnung von inhalativen Arzneimitteln

Hintergrund

Der Klimawandel ist laut Weltgesundheitsorganisation die gréfite Gesundheitsbedrohung
der Menschheit und seine Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit und das Wohlbefinden
der Bevélkerung sind auch in Deutschland deutlich spiirbar und werden zunehmen (1).
Mit dem Thema Klimawandel miisse man sich gemeinsam befassen, und um die Dring-
lichkeit zu betonen, solle die Weltgesundheitsorganisation einen globalen Gesundheitsnotfall
ausrufen. Dies ist die zentrale Aussage eines im Oktober 2023 gemeinsam in tiber 200 me-
dizinischen Fachzeitschriften veréffentlichten Leitartikels (2).

In einer gemeinsamen Erklarung des Bundesministeriums fiir Gesundheit, der Spitzen-
organisationen im Gesundheitswesen sowie der Lander und kommunalen Spitzenverbande,
dem sogenannten , Klimapakt Gesundheit“, wurde betont, dass Klimaschutz zugleich Ge-
sundheitsschutz darstelle und sich viele MafRnahmen des Klimaschutzes unmittelbar
positiv auf die Gesundheit der Biirgerinnen und Biirger auswirken wiirden (1). Lebenswelt-
bezogene Aktivititen zur Gesundheitsférderung und Privention tragen dazu bei, den mit
dem Klimawandel einhergehenden gesundheitlichen Risiken frihzeitig entgegenzuwirken.

Das Gesundheitswesen kann einerseits dazu beitragen, die gesundheitlichen Folgen der
Klimakrise abzuschwichen, tragt aber gleichzeitig erheblich zum Klimawandel bei (1).
Bereits der 125. Deutsche Arztetag 2021 hatte sich dafiir ausgesprochen, dass das
deutsche Gesundheitswesen bis 2030 klimaneutral werden solle (3). An alle Entschei-
dungstriager im Gesundheitswesen wurde appelliert, dieses Ziel ,zielstrebig, konsequent
und zeitnah in Angriff zu nehmen“. Insbesondere die Verringerung der CO,-Emissionen
der Krankenhduser und Arztpraxen sei ein wesentlicher Faktor fiir das Erreichen des Ziels
der Klimaneutralitat des Gesundheitswesens.

In Deutschland ist das Gesundheitswesen fuir ungefihr 5 % der gesamten CO,-Emis-
sionen verantwortlich (4). Diese Emissionen werden neben der Bereitstellung von Energie,
Wirme und dem Transport zu einem grofden Teil auch durch Arzneimittel verursacht. Im
ambulanten Bereich sind diese Verordnungen etwa fir die Hilfte der Emissionen verant-
wortlich. Im Gegensatz zu den meisten Wirkstoffen ist fiir die Gruppe der inhalativen Arz-
neimittel ebenso wie fiir Narkosegase eine detaillierte Analyse ihres Impacts auf die CO,-
Bilanz méglich. Die Bedeutung dieser Arzneimittel sowie die Konsequenzen fiir die Verord-

nung und den Einsatz sollen im Folgenden dargestellt werden.

Chronische Atemwegserkrankungen und zu ihrer Behandlung eingesetzte
Darreichungsformen
Insbesondere chronische Erkrankungen der Atemwege wie Asthma bronchiale werden durch
den Klimawandel und dessen Ursachen begtinstigt (5-7). Bereits heute gehoren sie zu den
haufigen Erkrankungen mit einer hohen Privalenz (8, 9). Zu ihrer Therapie werden unter-
schiedliche Arten von inhalativen Arzneimitteln eingesetzt, die in unterschiedlicher Auspra-
gung zum Klimawandel beitragen.

Bei den inhalativen Arzneimitteln wird im Wesentlichen zwischen Dosieraerosolen und
Pulverinhalatoren unterschieden. Pulverinhalatoren (= dry powder inhaler, DPI) enthalten

den Wirkstoff in Pulverform. Die Freisetzung und Verteilung des Wirkstoffs erfolgen durch
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Das aktuelle Thema

den Atemzug der Patientin oder des Patienten. Dabei ist ein ausreichend kriftiger Atemzug
erforderlich, um eine wirksame Therapie zu gewihrleisten. Im Gegensatz dazu nutzen Do-
sieraerosole (DA) ein Treibmittel, um den Wirkstoff in tiefe Lungenabschnitte zu transpor-
tieren. Die vormals eingesetzten Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) wurden aufgrund
ihrer Auswirkungen auf die Ozonschicht als Treibmittel weitestgehend verboten und seit
dem Jahr 1989 durch Hydrofluoroalkane (Flurane) als Treibmittel ersetzt. Diese schiadigen
zwar die Ozonschicht nicht direkt, stellen aber ihrerseits starke Treibhausgase dar. Dadurch
haben DA im Vergleich zu DPI ein vielfach héheres Schidigungspotenzial fiir die Atmos-
phire (global warming potential, GWP). Wihrend CO, ein GWP von 1 hat, hat das in den
meisten DA verwendete Norfluran (HFA 134a) ein GWP von 1530, das ebenfalls einge-
setzte Apafluran (HFA-227ea) ein GWP von 3600 (10). In einem Positionspapier der
Canadian Thoracic Society aus dem Oktober 2023 unterstreicht diese, dass DA unter allen
inhalativen Darreichungsformen fuir die gréfite Emission an Treibhausgasen verantwortlich
sind (11). In Grofbritannien liegt der Anteil von DA bei 70 % aller abgegebenen inhalativen
Arzneiformen, wihrend dieser Anteil in Skandinavien zwischen 10 % und 30 % liegt (12).
In Deutschland wurden im Jahr 2020 laut Daten des Zentralinstitutes fiir die Kassenarztliche
Versorgung (ZI) 48 % aller inhalativen Arzneimittel in Form eines DA verordnet. Davon
entfielen 46,3 % auf das insbesondere in der akuten Behandlung eingesetzte kurzwirksame
Salbutamol (13).

Schadigungspotenzial von Dosieraerosolen

Welche Maglichkeiten gibt es, das hohe Schadigungspotenzial von Dosieraerosolen zu
vermindern? Auf der einen Seite kénnte die Entwicklung von Treibmitteln mit einem nied-
rigeren klimaschadigenden Potenzial den Klimaschutz férdern. Entsprechende Wirkstoffe
werden aktuell entwickelt — allerdings ist unklar, ob und wann diese in den Handel gelan-
gen (14). Auf der anderen Seite liefe sich gegebenenfalls die Anzahl der verordneten DA
reduzieren. Der internationale Vergleich zeigt, dass niedrigere Verordnungsraten von Dosier-
aerosolen zugunsten von DPI méglich sind. Aus klinischen Gesichtspunkten gibt es, von
wenigen Ausnahmen abgesehen, fiir einen Grofiteil der Patientinnen und Patienten keinen
relevanten Unterschied zwischen DA und DPI. Natiirlich muss die individuelle Perspektive
und die Kompetenz im Umgang bei einem Wechsel der Darreichungsform beriicksichtigt
werden. Fiir Nutzerinnen und Nutzer, die sowohl mit einem DA, aber auch mit einem DPI
zurechtkommen wiirden, empfiehlt es sich somit unter dem Gesichtspunkt des Klima-
schutzes ein DPI zu verwenden.

In internationalen Leitlinien wie der ,British guideline on the management of asthma*“
der Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) und der British Thoracic Society
(BTS) sind derartige Empfehlungen bereits aufgenommen worden (12). Das National Ins-
titute for Health and Care Excellence (NICE) veréffentlichte im Jahr 2022 zudem eine an
Patientinnen und Patienten gerichtete Entscheidungshilfe fiir einen potenziellen Wechsel
von einem DA zu einem DPI (15). Die relevanten deutschsprachigen Leitlinien (NVL Asth-
ma, NVL COPD, S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patientinnen und Patienten
mit chronisch obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem (COPD)) enthalten hierzu

bislang noch keine Handlungsempfehlungen.
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Das aktuelle Thema

Erste Leitlinie mit Fokus Klimaschutz in Deutschland

Im Mirz 2022 wurde die S1-Handlungsempfehlung , Klimabewusste Verordnung von in-
halativen Arzneimitteln“ der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familien-
medizin (DEGAM) verdffentlicht (16). Damit ist sie die erste Leitlinie, die explizit die Be-
deutung der Verschreibung einer Arzneimittelgruppe in Bezug auf den Klimawandel the-
matisiert. Derzeit wird das Upgrade auf eine S2K-Leitlinie umgesetzt. Diese Handlungs-
empfehlung richtet sich nicht nur an Arztinnen und Arzte, sondern explizit auch an andere
Gesundheitsfachberufe. Die Leitlinie soll konkrete Hilfestellungen bei der Verordnung von
inhalativen Arzneimitteln geben, indem sie vorhandene Evidenz zur Entscheidung zwischen
DPI und DA zusammenfasst und Aspekte des Klimaschadens durch Treibmittel bei der
Auswahl zwischen DPI und DA explizit aufgreift. Im Einklang mit der britischen Leitlinie
des SIGN und der BTS wird empfohlen, bei gleicher Wirksamkeit Inhalativa mit einem
niedrigen GWP einzusetzen und wenn die Verwendung eines DA angezeigt ist, ein Pripa-
rat, welches Norfluran statt Apafluran als Treibmittel beinhaltet, einzusetzen. Eine der
Leitlinie angelehnte Implementierungshilfe gibt Informationen tiber die Verfiigbarkeit von
Wirkstoffen und Wirkstoffkombinationen in Form eines DPI (https://bit.ly/3Qs0mhk).

Fiir welche Patientinnen und Patienten kommt ein Wechsel infrage?

Im Rahmen eines ,shared decision making“ sollte die Auswahl des Inhalativums die In-
dikation, das Nutzen-Risiko-Verhiltnis in Bezug auf zu erwartende Wirksamkeit und po-
tenzielle Nebenwirkungen, die Priferenz der Patientin oder des Patienten, die Anwen-
dungstechnik unter Beriicksichtigung der Méglichkeiten der Patientin oder des Patienten,
die Therapiekosten und den Einfluss des Inhalationssystems auf die Umwelt mit beriick-
sichtigen (11). Zentrales Element der Handlungsempfehlung der DEGAM ist nicht die
Auswahl des Wirkstoffes, sondern die Frage, bei welchen Patientinnen und Patienten der
Einsatz eines DPI beziehungsweise ein Wechsel von einem DA zu einem DPI méglich und
sinnvoll sein kann. Die Handlungsempfehlung formuliert deutlich, dass der Wechsel zu
einem DPI nicht fiur jede Patientin und jeden Patienten infrage kommt. Aufgrund des for-
cierten Inspirationsmanévers ist eine Anwendung von DPI nicht fiir alle Altersgruppen
moglich. Haufig wird eine Altersgrenze < 5 Jahre genannt (11, 16, 17). Darlber hinaus
werden DPI fir geriatrische Patientinnen und Patienten sowie flir solche mit akuter Exa-
zerbation nicht empfohlen. Die Verwendung eines Spacers ist im Gegensatz zu einem DA
mit einem DPI nicht méglich. Um eine adaquate Therapie gewihrleisten zu kénnen, muss
dartber hinaus sichergestellt sein, dass die Patientin oder der Patient die Handhabung
eines DPI beherrscht und eine gute Therapie-Adharenz sichergestellt ist. Von diesen Fak-
toren abgesehen ist eine Umstellung auf klimafreundlichere DPI fiir die meisten Betrof-
fenen sehr gut maoglich.

Eine Umstellung auf klimafreundlichere DPI fiihrte in einer randomisierten Studie zu
einer substanziellen Verringerung des TreibhausgasausstofRes ohne nachteilige Auswir-
kungen auf die Asthmakontrolle (18). Die Autoren eines systematischen Reviews berichte-
ten ebenfalls keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen DA und anderen inhalativen
Arzneimitteln (19). In einer pulmologischen Praxisgemeinschaft in Dresden konnte der An-
teil der DPI innerhalb eines Jahres von 49 % auf 78 % gesteigert werden. Auf Praxisebene
fihrt dies zu einer Einsparung von 35.000-40.000 kg CO, (20). Auch auf individueller
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Verordnung Inhalativa
notwendig
v Pulverinhalator nicht
Kraftiges Ein- und Aus- nein geeignet, Empfehlung
atmen iiber 2-3 Sek. ist P eines Dosieraerosols
maglich mit/ohne Spacer
Entscheidungshilfe 3
v Ausschlusskriterien
- " B Kinder unter 5 Jahren
Ausschlusskriterium fiir . L
X »| B Handhabung nicht méglich/
Pulverinhalator? .
Spacer notwendig
® Praferenz des Patienten/der Patient
ja nein
\4

Praferenz ermitteln

® Vorstellung der méglichen Inhalations-

Praferenz ermitteln > systeme

u Bisherige Erfahrungen

® Vor- und Nachteile abwagen

B Aspekt des CO,-FuRabdrucks explizit
benennen

Entscheidungshilfen 1 und 2

\ 4

Verordnung und Verordnung und
Schulung eines Schulung eines
Dosieraerosols Pulverinhalators

4

Klimabewusste Verordnung eines
Dosieraerosols:

® Verordnung eines DA mit niedrigem
Schadenspotential bevorzugen

(z. B. Treibmittel Norfluran bevorzugen)
B DA mit Zahlfunktion bevorzugen
Entscheidungshilfe 3

Abbildung 1: Algorithmus zur klimabewussten Verordnung von inhalativen Arzneimitteln (16)

Ebene kann ein DPI gegentiber einem DA Vorteile bieten. So ist beispielsweise eine Syn- 21 Coverdale J. Green inhaler prescribing
. . . . L . . and the ethical obligations of physici-
chronisation von Atemzug und Auslésen des SpriihstofRes, was fiir viele Patientinnen und ans. ] Med Ethics 2023; 49(2):99. doi:

) ) ) ) ) ) 10.1136/jme-2022-108848.
Patienten eine Herausforderung darstellt, nicht erforderlich. Auch das oftmals integrierte ) )
22 Parker |. Barriers to green inhaler pre-

Zihlwerk, welches viele DA nicht bieten, informiert die Patientin oder den Patienten liber scribing: ethical issues in environmen-
tally sustainable clinical practice. ) Med
die Anzahl der verbliebenen Dosen (bzw. verbrauchten Dosen). Kommt fiir Patientinnen Ethics 2023; 49(2):92-8. doi: 10.1136/

jme-2022-108388.
und Patienten nach simtlichen Abwagungen nur ein DA infrage, sollte wenn méglich auf

ein Priparat ohne das Treibmittel Apafluran zuriickgegriffen werden. Schlussendlich soll-
ten bei der Auswahl der Darreichungsform patientenrelevante Faktoren im Vordergrund
stehen, um einen Therapieerfolg und die Patientensicherheit nicht zu gefihrden. Im Rah-
men des gemeinsamen Aufklarungsgespraches sollte den Patientinnen und Patienten in
diesem Zusammenhang nicht zuletzt aus ethischen Gesichtspunkten auch das Argument
des Klimaschutzes nahe gebracht werden (21, 22). Weiterhin ist darauf zu achten, dass
nach erfolgter Abwiagung und anschlieRender Verordnung eines DA keinesfalls eine Art

von ,blaming culture® entsteht.
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Schnittstelle Praxis - Apotheke

Aufgrund der grofRen Bedeutung fiir die Adhirenz ist ein Wechsel auf unterschiedliche
Priparate nach der Verordnung zu vermeiden. Gerade im Rahmen von Rabattvertriagen
kann ein Austausch in der Apotheke erforderlich sein. Dieser sollte jedoch méglichst ver-
mieden werden. Nach Empfehlung der NVL Asthma sollten in diesen Fillen durch die
Apothekerin oder den Apotheker pharmazeutische Bedenken geltend gemacht und die
bekannten Praparate weiter ausgegeben werden. Alternativ kann bei der Verordnung der
Austausch auch durch das Setzen des ,Aut-idem-Kreuzes“ vermieden werden. In Anlage
VII zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie zu Regelungen zur Austauschbarkeit von
Arzneimitteln des Gemeinsamen Bundesausschusses ist in Teil A auch ein méglicher
Austausch von Darreichungsformen enthalten (23). Inhalative Darreichungsformen sind
hier allerdings nicht aufgefiihrt, damit ist der Austausch eines DPI zugunsten eines DA

oder umgekehrt in der Apotheke nicht zulassig.

Fazit

Klimabewusstes Handeln im Gesundheitssektor kann einen entscheidenden Beitrag zur
Reduktion von Treibhausgasen, zum Klima- und Umweltschutz und damit zum Schutz
der Gesundheit leisten. Bei der Umsetzung von klimabewussten Empfehlungen ist aber
auch eindringlich sicherzustellen, dass die zum Zwecke des Klimaschutzes vorgenommenen
Anpassungen die Einhaltung der medizinischen Standards zum Wohle der Patientinnen
und Patienten nicht beeintrichtigen. Vor diesem Hintergrund gibt die Leitlinie ,,Klimabe-
wusste Verordnung von Inhalativa“ eine Hilfestellung, um eine Verinderung des Verord-
nungsverhaltens von inhalativen Arzneimitteln zu erméglichen und dadurch den CO,-
FuRabdruck des Gesundheitswesens zu reduzieren. Eine Implementierung der neuen
Leitlinie in Arztpraxen, beispielsweise in Form von Schulungen, wiirde zum einen deren

Sichtbarkeit erhhen und zum anderen den praktischen Impact vergréfern.

Interessenkonflikte
Die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.

23 Gemeinsamer Bundesausschuss. An-
lage VIl zum Abschnitt M der Arznei-
mittel-Richtlinie: Regelungen zur Aus-
tauschbarkeit von Arzneimitteln (aut
idem). Berlin; 15.8.2023. Verfugbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/83-
691-813/AM-RL-VII_Aut-idem_2023-
08-15.pdf.
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Ein kurzer Einblick in die Nationale Versorgungsleitlinie
Diabetes mellitus Typ 2 - Abschnitt Diagnostik

Die NVL Typ-2-Diabetes (1) hat sich zu einer umfangreichen Leitlinie entwickelt, sodass
es nicht mehr méglich ist, alle Teile und Aspekte gleichzeitig zu aktualisieren und zu pub-
lizieren. Nachdem im Jahr 2021 die Teile , partizipative Entscheidungsfindung“ und ,,me-
dikamentdse Therapie“ erschienen sind, wurde am 15. Mai 2023 zusatzlich der Diagnos-
tikteil veréffentlicht.

In diesem Artikel méchten wir Sie kurz mit den wichtigsten Neuerungen vertraut machen.

Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2
Laboruntersuchungen fiir die Diagnose eines Typ-2-Diabetes sollen durchgeftihrt werden,

wenn der Verdacht auf einen Typ-2-Diabetes besteht.
Dies sind insbesondere:

= das Auftreten diabetesassoziierter Erkrankungen;
m diabetestypische Symptome;
= auffillige Ergebnisse einer Plasmaglukosemessung, z. B. im Rahmen der Gesundheits-

untersuchung.

Die Diagnose Diabetes soll auf Grundlage bestitigter Laborwerte gestellt werden (mindes-

tens zwei Werte). Folgende Uberlegungen sind dabei zu beriicksichtigen:

= Die Bestitigung kann durch eine Wiederholung desselben Parameters, oder die Be-
stimmung eines der anderen Laborparameter erfolgen (simultane Bestimmung, Nach-
bestimmung des HbA,.-Wertes aus derselben Blutprobe oder zeitversetzte Bestim-
mung);

= Die Bestitigung durch wiederholte Bestimmung des HbA, -Wertes ist nicht sinnvoll,
da ggf. nicht beriicksichtigte beeinflussende Faktoren, der wichtigste ist das Alter, er-
neut zu einem verzerrten Ergebnis fithren wiirden.

= Die Bestitigung durch wiederholte Bestimmung der Gelegenheitsplasmaglukose
(GPG) wird nicht empfohlen, da diese nicht standardisierbar und damit nicht standardisiert
ist. Ausnahmen sind Gelegenheitsglukosewerte die eindeutig im pathologischen Bereich

liegen.

Die Diagnose wird als bestatigt angesehen, wenn zwei Ergebnisse der Laborwerte (NPG
+ HbA,, NPG + GPG, 2x NPG, HbA* + GPG) im pathologischen Bereich liegen. Die GPG
ist nur zur Diagnosestellung zu verwenden, wenn das Ergebnis eindeutig im pathologischen
Bereich liegt. Ergebnisse von Laborparametern, die in unmittelbarem zeitlichem Zusam-
menhang mittels standardisierter und qualitatsgesicherter Labormethode bestimmt wurden,
kénnen zur Diagnose herangezogen werden.

Eine Zusammenfassung des Diagnose-Algorithmus zeigt Abbildung 1. Die Grenzwerte,
die fiir die Beurteilung der Tests empfohlen werden, sind in Abbildung 2 dargestellt. Die
altersabhingigen Referenzbereiche fiir HbA, -Werte finden sich in Abbildung 3 wieder.
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p Verdacht auf Typ-2-Diabetes, durch:

= Auftreten diabetesassoziierter Erkrankungen’

= Diabetestypische Symptome (z. B. Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust)

= Auffalliges Ergebnis der Plasmaglukose (z. B. im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung)
DDG/DGIM: Erhéhtes Diabetesrisiko (z. B. Risikoscores)?

- Diagnose Typ-2-Diabetes:

Mindestens zwei Werte aus??
Nuchternplasmaglukose (NPG) / HbA1c / ggf. Gelegenheitsplasmaglukose (GPG)

v

Grenzwerte der Laborkriterien: siehe Tabelle 10 ,Laborkriterien”

v v
Ergebnisse widersprichlich oder im 2 Ergebnisse im pathologischen
Bereich des erhohten Risikos Bereich
v v
3. Wert, ggf. oGTT# Diabetes

" siehe Abweichende Einschatzungen der Fachgesellschaften (DEGAM/AkdA: wie diabetische Retinopathie, Nephropathie,
Polyneuropathie; DDG/DGIM: Makro- und/oder Mikroangiopathie).

2 ergibt sich der Verdacht auf Diabetes allein aus einem erhohten Diabetesrisiko gemaR Kapitel 3.1 Menschen mit erhdhtem

Diabetesrisiko, sprechen sich DDG/DGIM fiir eine Diagnostik gemaR Algorithmus aus. Aus Sicht der DEGAM/AkdA muss in

diesen Fallen kein weiterer Wert bestimmt werden, wenn die NPG im Normbereich liegt (siehe Abweichende Einschatzun-

gen der Fachgesellschaften zur empfohlenen Diagnostik bei Menschen mit erh6htem Diabetesrisiko, Kapitel 3.1 Menschen

mit erhdhtem Diabetesrisiko).

3 HbA1c-Werte sind nur dann aussagekréftig, wenn mit hinreichender Sicherheit keine Stérfaktoren oder EinflussgréRen vor-

liegen (siehe Tabelle 14). Die GPG ist nur zur Bestétigung der Diabetesdiagnose verwendbar, wenn das Ergebnis im sicher

pathologischen Bereich liegt (siehe Kapitel 4.1.2.2 Diagnosekriterien).

“ Siehe auch Bewertung des oGTT durch die Fachgesellschaften.

Abbildung 1: Algorithmus Diagnostik (1)

Kein Diabetes' Erhohtes Risiko fiir Diabetes Diabetes
NPG < 100 mg/dI® 100-125 mg/dI® 2 126 mg/dl
(< 5,6 mmol/l) (5,6-6,9 mmol/l) (= 7,0 mmol/l)
HbA1c? <57% 5,7 bis < 6,5% 26,5%
(< 39 mmol/mol (39 bis < 48 mmol/mol) (= 48 mmol/mol)
GPG > 200 mg/dl
(= 11,1 mmol/l)

' Bezuiglich Ausschlussdiagnostik siehe Kapitel 4.1.2.3 Ausschluss der Diagnose
2 Besonderheiten/Einflussfaktoren (u. a. Alter) siehe auch Tabelle 14 und Tabelle 15

3 Die DEGAM, AkdA, DGfW und DGP schlieRen sich den WHO-Grenzwerten fiir die NPG an: kein Diabetes < 110 mg/d|
(< 6,1 mmol/l), erhdhtes Risiko flr Diabetes 110-125 mg/dl (6,1-6,9 mmol/l) [103,104], siche auch Abweichende Einschét-
zungen der Fachgesellschaften im Anhang 9.

NPG: Nichternplasmaglukose, GPG: Gelegenheitsplasmaglukose

Abbildung 2: Laborkriterien und Grenzwerte zur Diagnostik (2)

Alter Roth J et al., 2016 Masuch A et al., 2019
(n=6783) (n = 8 665)

<40 Jahre 4,6-5,9% (27—-41 mmol/mol) 4,0-6,0% (20—42 mmol/mol)

40 < 60 Jahre 4,8-6,2% (29—44 mmol/mol) 4,1-6,2% (21-44 mmol/mol)

2 60 Jahre 5,0-6,4% (31-46 mmol/mol) 4,4-6,6% (2549 mmol/mol)

Abbildung 3: Altersabhingige Referenzbereiche fiir HbA, -Werte (2,5-97,5-Perzentile) fiir nichtdiabe-
tische Erwachsene in zwei Kollektiven in Deutschland (1)
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Stellenwert des oralen Glukosetoleranztests (oGTT)

Die AkdA und die DEGAM vertreten die Position, dass der oGTT in der hausirztlichen
Praxis keinen Stellenwert in der Diagnostik des Typ-2-Diabetes hat. Der Aufwand fiir die
Durchfihrung des Tests ist grof3, die Reliabilitit ist mafig, was auch die Validitat hin-
sichtlich diabetesassoziierter Folgeerkrankungen betrifft.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und die Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin (DGIM) vertreten hier eine leicht abweichende Position und beftirworten die
Durchftihrung des oGTT zum Beispiel zur Feststellung einer gestérten Glukosetoleranz.
Die Bewertung der unterschiedlichen Parameter zur Diagnose eines Typ-2-Diabetes ist in

Tabelle T zusammengefasst.

Tabelle 1: Vor- und Nachteile der Parameter zur Diagnose eines Typ-2-Diabetes (1)

Laborparameter Vorteile Nachteile
NPG = einfache Durchflihrung = individuelle Variation von Tag zu Tag
= unabhangig von Alter, Hdmoglobi- = tageszeitliche Schwankungen (Test daher z. B.

nopathien, hamatologischen Er- zwischen 7:00 und 9:00 Uhr)
krankungen und Erythrozyten-Tur- = Unsicherheit des Niichternzustandes

Hovey = praanalytische Fallstricke (standardisierte Be-
arbeitung und geeignete Blutentnahmerdhr-
chen notwendig)

HbA1c = unabhangig von Tageszeit und = multiple Interferenzen (siehe Unterkapitel

Nichternzustand HbA1c)

= unabhangig von Muskelarbeit und = analytische Probleme (unzureichend reprodu-
Ort der Blutentnahme zierbar)

= geringe individuelle Variation von = unter anderem abhéangig von Alter und ethni-
Tag zu Tag scher Herkunft

= reflektiert die mittlere Plasmaglu- = vgl. auch Tabelle 14 und Tabelle 15
kose der letzten 8-12 Wochen

oGTT = Referenztest [105] = geringere Reproduzierbarkeit als NPG und

= Einziger Test zur Diagnose der HbA1c
gestorten Glukosetoleranz = aufwendiger, fehleranfalliger

= unabhangig von Alter, Hdmoglobi- = intraindividuelle Schwankungen

nopathien, hamatologischen Er- = praanalytische Fallstricke (standardisierte Be-

krankungen und Erythrozyten-Tur- arbeitung und geeignete Blutentnahmerdhr-

nover chen notwendig)
GPG = kein Nichternzustand erforderlich = Intraindividuelle Schwankungen
= einfache Durchfiihrung = Schwankungen in Abhangigkeit von der Lange

= unabhangig von Alter, Hamoglobi- des Nuchternzustandes und von der Art und
nopathien, hamatologischen Er- Menge der vorausgegangenen Mahlzeit
krankungen und Erythrozyten-Tur- = praanalytische Fallstricke (standardisierte Be-
nover arbeitung und geeignete Blutentnahmerdhr-
chen notwendig)
= Zum Diagnoseausschluss aufgrund fehlender
Standardisierung nicht geeignet

NPG: Nichternplasmaglukose; oGTT: oraler Gukose-Toleranz-Test, GPG: Gelegenheitsplasmaglukose
Die Tabelle beruht auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe.

Altersabhangige Gewichtung des HbA, -Wertes als Diagnosekriterium

Der HbA, -Wert steigt auch bei Menschen ohne Diabetes mit zunehmendem Alter an.
Dies zeigen auch Untersuchungen an zwei grofRen Kollektiven mit nicht diabetischen Er-
wachsenen aus Deutschland. Bei unverinderter Glykiamie steigt der gemessene HbA,,
um etwa 0,1 Prozentpunkte pro Lebensdekade. Der HbA,. von 7,5 % einer 30-jdhrigen
Person ist ein HbA;_  von 8,0 % einer 80-jahrigen Person. Wohlgemerkt bei identischen

mittleren Blutzuckerwerten.
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Der HbA, -Wert hat daher als Diagnosekriterium fiir Menschen 2 60 Jahren ein geringe-
res Gewicht. Fiir Ergebnisse nahe des diagnostischen Grenzwertes von 6,5 % (6,5-7,0 %)
ist insbesondere in dieser Altersgruppe die Aussagekraft eingeschrénkt, um eine Diagnose

zu bestitigen.

Ausschluss eines Diabetes mellitus

Im Rahmen der Erstellung des Diagnostik-Kapitels wurde auch die Frage diskutiert, bei
welchen Niichtern-Plasmaglukosewerten denn ein Typ-2-Diabetes ausgeschlossen ist. Die
WHO gibt hierftir einen Grenzwert von < 110 mg/d| (< 6,1 mmol/l) an. Bei Werten zwischen
110 und 125 mg/dl (6,1-6,9 mmol/l) spricht die WHO von einem erhéhten Diabetesrisiko.
Diesen Grenzwerten der WHO haben sich die Vertreter der AkdA und der DEGAM ange-
schlossen.

Die Vertreter der DDG/DGIM sehen hingegen erst bei Niichtern-Plasmaglukosewerten
< 100 mg/dl| (5,6 mmol/l) einen Diabetes mellitus als ausgeschlossen an. Dies fuhrt aus
der Sicht der Vertreter der AkdA und der DEGAM dazu, dass mehr Personen durch eine
Diagnose verunsichert werden, ohne dass dem ein Nutzen fur diese Personengruppe ent-

gegensteht.

Interessenkonflikte
Die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Arterielle Hypertonie richtig behandeln
Die Nationale Versorgungsleitlinie Hypertonie

Nachdruck aus: Hessisches Arzteblatt 2023; 84(10): 553-560

Definition und Epidemiologie

Ein Praxisblutdruck tiber 140/90 mmHg wird als Hypertonie definiert. Grad 1 besteht bei
Werten zwischen 140-159 systolisch und/oder Werten zwischen 90-99 mmHg diastolisch,
Grad 2 zwischen 160-169 mmHg und/oder 100-109 mmHg diastolisch und Grad 3 bei
Werten = 180 und/oder =2 110 mmHg diastolisch. Eine isolierte systolische Hypertonie wird
bei systolischen Werten > 140 mmHg und diastolischen Werten < 90 mmHg festgestellt.
Damit folgt die NVL [1] den ESC/ESH Guidelines von 2018 [2], vgl. Tab. 1.

Tab. 1: Klassifikation des Blutdrucks und Definition der arteriellen Hypertonie an-
(© ESC/ESH 2018)

hand der gemessenen Praxisblutdruckwerte [2].

Kategorie * Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)
Optimal <120 und < 80

Normal 120-129 und/oder  80-84

Hochnormal 130-139 und/oder  85-89

Hypertonie Grad 1~ 140-159 und/oder  90-99

Hypertonie Grad2  160-179 und/oder  100-109

Hypertonie Grad 3 =180 und/oder =110

Isolierte systolische = 140 und <90
Hypertonie

BP Blutdruck (,blood pressure”), SBP systolischer Blutdruck

2 Die BP-Kategorie ist definiert gemaf klinischem BP im Sitzen und durch den je-
weils hochsten Blutdruckwert, sei er systolisch oder diastolisch.

b Die isolierte systolische Hypertonie wird in Grad 1, 2 oder 3 eingestuft gemif den
SBP-Werten in den angegebenen Bereichen. Fiir alle Altersstufen ab 16 Jahren
wird dieselbe Klassifikation genutzt.

Die 12-Monatspravalenz (d. h. wie viele Krankheitsfille gab es in einem Jahr) der arteriellen
Hypertonie erwachsener Menschen in Deutschland betragt 31,8 % (95 % Kl 31,0; 32,7 %).
Fir tiber 65-)ahrige liegt der Wert bei 63,8 % (95 % Kl 61,5 %; 66,1 %) [3].

Betrachtet man die kassenarztliche Versorgung, wurden fiir das Jahr 2018 fiir 25,07 % er-
wachsener Patienten die Diagnose einer Hypertonie kodiert. Sekundire Hypertonie wurde
in 0,9 % der Fille verschliisselt, also bei jedem 25. Hypertoniker [4]. Ob diese Diskrepanz

zur 12-Monatsprévalenz nur durch Probleme bei der Verschliisselung bedingt ist, ist unklar.

Diagnostik
Ab dem 18. Lebensjahr soll bei Arztbesuchen einmal ein Blutdruck gemessen und doku-
mentiert werden. Eine Pravalenz des Hochdrucks > 10 % wird bei Mannern von 40-44
Jahren, bei Frauen von 45-49 Jahren erreicht [4, 13].

Bei Patienten mit Symptomen einer Hypertonie oder Risikofaktoren einer Hypertonie
oder anderen kardiovaskuliren Risikofaktoren sollte eine Praxisblutdruckmessung erfolgen.

Liegt der Wert dabei < 140/90 mmHg, soll eine Kontrolle in einem Jahr erfolgen, liegt der
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Therapie aktuell

Wert daruiber, sollte der Bluthochdruck idealerweise durch eine Langzeitblutdruckmessung
bestitigt werden. Ersatzweise kénnen Heimblutdruckmessungen erfolgen und, falls auch
das nicht moglich ist, eine zweite Praxisblutdruckmessung innerhalb drei bis vier
Wochen. Bestitigt man die Diagnose einer Hypertonie, sollen Anamnese, kérperliche Un-
tersuchung und eine Labordiagnostik (Tab. 2) erfolgen, um behandelbare Ursachen des
Bluthochdrucks, weitere kardiovaskulire Risikofaktoren (Tab. 3) und Endorganschéaden zu

identifizieren.

Tab. 2: Labordiagnostik [1] Tab. 3: Hiufige kardiovaskulire
Risikofaktoren [1]

Natrium
Adipositas
Kalium Tabakkonsum
eGFR (Serumkreatinin) Riskanter Alkoholkonsum
Lipidstatus Diabetes mellitus

Niichternplasmaglukose, ggf. HbAlc Hyperlipidimie

Bewegungsmangel
Urinstatus S =

(z. B. mittels Urinstreifentest) Stress

Allen Patienten mit Hypertonie sollte bei Erstdiagnose ein Ruhe-EKG mit zwdIf Ableitungen
und die Bestimmung der Albumin/Creatininratio im Urin empfohlen werden. Fiir Patien-
ten mit einer geschitzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) < 60 ml/min soll regelhaft
eine Albumin/Creatininratio durchgefiihrt werden. Die Evidenz von Endorganschiden ist
fur diesen Patientenkreis mit eingeschrankter Nierenfunktion noch einmal héher.

Besteht nach Anamnese, kérperlicher Untersuchung, der oben genannten Basisdiagnostik
und hohen Werten bei kardiovaskuliren Risikoscores der Verdacht auf Endorganschiden
oder bedeutsame Komorbidititen, werden weiterfihrende Untersuchungen (z. B. Ultra-
schall des Herzens, der Carotiden, der Nieren usw.) notwendig.

Ergeben sich Verdachtsmomente fiir eine sekundire Hypertonie (z. B. RR > 160/100
und Alter < 60 Jahre, > 180/110 oder therapierefraktire Hypertonie, rasch progrediente
Steigerung des Blutdrucks vor dem 40. Lebensjahr usw.) wird weitere Diagnostik erforder-
lich.

Monitoring

Idealerweise sollte vom Patienten sieben Tage vor jedem Kontrolltermin beginnend 2 x
pro Tag der Blutdruck gemessen werden (je zwei Messungen morgens und zwei Messun-
gen abends). Diese Selbstmessungen sollen in einer Praxisblutdruckmessung bestétigt
werden. Bei deutlicher Diskrepanz zwischen diesen beiden Befunden erfolgt eine Lang-
zeitblutdruckmessung.

Nach Beginn und bei Therapieanpassung wird nach vier bis sechs Wochen kontrolliert,
um den Behandlungserfolg beurteilen zu kénnen. Neben dem Blutdruck und der Herzfre-
quenz werden je nach Komorbiditit und eingesetztem Antihypertensivum evtl. noch
andere Parameter (Gewicht, eGFR und Elektrolyte, Vertraglichkeit der Medikamente, Ad-
harenz) kontrolliert. Je nach Nebenerkrankungen kénnen weitere Parameter kontrollbe-

durftig sein (z. B. Proteinurie).

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 50 | Heft 3 | Dezember 2023

144



Sind die Therapieziele erreicht, sind Kontrollen alle drei Monate in aller Regel aus-
reichend. Bei der Langzeitbeobachtung ohne relevante Komorbiditaten kdnnen einjahrige
Intervalle ausreichen. Fur alle diese Empfehlungen gibt es, wenn tberhaupt, nur geringe
Evidenz, vgl. Abb. 1.

® Therapieeinstellung
Py oder -anpassung

l 4-6 Wochen

[ N &
[ ‘ 1. Kontrolle

r’)\ Therapieziel erreicht? ~ nein

\“J

ja

v

Relevante Komorbiditat?
(z. B. Herzinsuffizienz, Chronische Nierenkrankheit)

- N\

9 L Kontrolle .[ L Kontrolle
J jahrlich - alle 3 Monate

Abb. 1: Algorithmus Monitoring, aus [1]

Partizipative Entscheidungsfindung und Therapieplanung

Warum behandeln wir den Bluthochdruck? Die krankheitsbezogene Lebensqualitit soll
verbessert, die Hypertonie assoziierte Morbiditit reduziert, kardiovaskuldre Folgeerkran-
kungen sollen vermieden und die Sterblichkeit reduziert werden. Zu diesen Punkten sollen
Patient’innen und Arzt'innen am Anfang der Therapie und wiederholt im Krankheitsverlauf
gemeinsame Therapieziele vereinbaren.

Mégliche Fragen dabei sind: Ist es bei dieser Patientin wirklich notwendig, eine flinfte
Antihypertensivaklasse einzufiihren, um den Bluthochdruck weiter zu verbessern, wenn
sie ohnehin schon uiber zu viele Tabletten klagt? Ist bei jenem Patienten mit Sturzgefahr
wegen orthostatischem Schwindel ein héherer Zielblutdruck nicht vielleicht besser? Wird
man bei jungen Patienten mit einer Nierenerkrankung und grofler Proteinurie nicht

besser versuchen, den Blutdruck so niedrig wie irgend méglich einzustellen?
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Je nach Begleitfaktoren (siehe Abb. 2) gibt es einen Zielkorridor fiir individualisierte The-
rapie. Fiir die Aufklarung der Patient’innen sind zu diesen Themen Ratgeber in leicht ver-
stdndlicher Form erstellt worden (https://www.leitlinien.de/themen/hypertonie/patienten
blaetter).

Die Adhirenz zu den verschiedenen Therapiemafinahmen beeinflusst sehr den Thera-
pieerfolg. Evidenzbasierte gut standardisierte Mafinahmen zu Verbesserung dieser

Adhirenz gibt es leider bisher nicht.

Zielwert!:

min. i 1 i max.

12070 mmHg? 4 . 160/90 mmHg?

< 140/90 mmHg

hoch ~ +— Lebenserwartung = niedrig

0]
Alter ﬁﬁ? —  lter

= NNC)

jinger ~ *—

gering  4— 8 B Einfluss der Polymedikation 88 =  hoch
gering  4—— E ng Relevante La:\nlzd|'|j:ri:;r;i:Lekl;'iltt?rl:;:rr:vuirkungen ';A e
gering +— é‘ Belastung durch Therapie Y ——  hoch
hoch ~ 4— fiﬁ' Kardiovaskuléres Risiko ‘&_\’ ~—* gering
gut — @ Funktic;;:?g::i(:elgognitive @g} —

®
ﬁg}? Praferenz der Patient*innen

' Die Blutdruckzielwerte beziehen sich auf die Ergebnisse der Praxismessung. Es wird empfohlen, fir die Heimmessung
und den Tagesmittelwert der ambulanten Blutdruckmessung (ABPM) 5 mmHg sowie fiir den 24h-Mittelwert der ABPM 10
mmHg zu subtrahieren. Diese Empfehlung bezieht sich nicht auf Werte < 130 mmHg, siehe Tabelle 11.

2 Die obere Grenze des Kontinuums stellt einen Kompromiss dar. Weder Patient*innen noch Arzt*innen sollen sich mit Er-
reichen dieses Wertes zufriedengeben, wenn die individuellen Einflussfaktoren auch bessere Zielwerte zulassen wiirden.
Ausnahme Bettlagerigkeit

*im Ausnahmefall, negative Effekte nehmen zu.

Abb. 2: Blutdruck-Zielkorridor, aus [1]. Beachten soll man dabei, dass unterschiedliche Messmethoden
eine unterschiedliche Hohe der Messergebnisse bedingen (siehe Tab. 4).

Nichtmedikamentdse Therapie
Salzarme Kost
Empfohlen werden weniger als 6 g Kochsalz pro Tag. Die Erfahrung zeigt, dass das nur

wenige Patienten einhalten kénnen oder wollen.

Gewichtsabnahme

Ist ein/-e Patient’in lbergewichtig, trigt eine Gewichtsreduktion zur Senkung des Blut-
drucks bei. Unter Umstinden kann dann die Anzahl der Antihypertensiva vermindert wer-
den. Hier wurde leider nur ein abgeschwiachter Empfehlungsgrad ausgesprochen. Sicher-
lich erreicht man eine relevante Gewichtsabnahme bei stark tibergewichtigen Patient’innen
nur selten dauerhaft. Aber nach persénlicher Meinung sind gerade dann die Erfolge der Blut-

drucksenkung und auch die Verminderung anderer Beschwerden umso gréfer.
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Tab. 4: Analogwerte fiir die Praxis-, Heim- und ambulante 24-h-Blutdruckmessung (ABDM)

Praxisblutdruckmessung Heimblutdruckmessung Ambulante 24h- Ambulante 24h-
Blutdruckmessung Blutdruckmessung
Gesamtperiode Tagesperiode

120,/80 mmHg 120,/80 mmHg 115/75 mmHg 120,/80 mmHg

130/80 mmHg 130/80 mmHg 125/75 mmHg 130/80 mmHg

ESH/ESC ESC/ESH

140/90 mmHg 135/85 mmHg ESH/ESC/NICE  130/80 mmHg 135/85 mmHg ESH,/ESC/

ESH/ESC NICE

Abkiirzungen: AHA, American Heart Association; ESC, European Society of Cardiology; ESH, Europdische Hypertonie-Gesell-

schaft; NICE, National Institute for Health and Clinical Exellence

Quelle: aus [1, dort Tab. 11] — nach AHA 2017 [12, 13] (die entsprechenden Analogwerte der ESH/ESC [2] sowie NICE [11] sind

gekennzeichnet).

Kérperliche Aktivitat

Eine regelmiRige (mindestens zwei Stunden pro Woche) kérperliche Aktivitit moderater
Intensitat wird empfohlen, d. h. Patient'innen sollen weder tiberlastet noch unterfordert
werden. Fur Ausdauertraining, Krafttraining, Yoga, Tai Chi und Qigong liegen Untersu-

chungen diesbezuglich vor. Die Evidenz fiir diese Empfehlung ist leider auch gering.

Erndhrung

Einzelne Erndhrungsinterventionen kénnen wegen sehr geringer Evidenz der Studien
nicht empfohlen werden. So wird z. B. die vielfach empfohlene DASH-Erndhrung vom
IQWiQ (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) als nicht signi-

fikant wirksam beurteilt [5].

Tabakkonsum

Nikotinkarenz und Vermeidung der Exposition werden nicht zur Therapie der Hypertonie,
sondern zur Vermeidung eines wichtigen weiteren kardiovaskuldren Risikofaktors emp-
fohlen. Ein sehr gelungener Patientenratgeber wurde auch hierzu erstellt. (Warum hilft es,
aufs Rauchen zu verzichten? https://www.leitlinien.de/themen/hypertonie/patientenbla-

etter/ Kurzlink: https://tinyurl.com/mvaj6ujk).

Alkohol
Ein risikoarmer Alkoholkonsum soll nicht tiberschritten werden. Auch hier fehlen leider
gute Untersuchungen, die fur strukturierte Mafdnahmen zur Verminderung des Alkohol-

konsums eine Senkung des Bluthochdrucks belegen kénnten.

Entspannungsverfahren
Entspannungsverfahren sind meistens nur in kleinen Studien ohne klinisch harte End-

punkte untersucht.

Schulung
Strukturierte Schulungen zum Thema Hypertonie sollten empfohlen werden. Eine bessere
Krankheitseinsicht kénnte durch solche Mafinahmen geférdert werden und zu einer bes-

seren Adhirenz fiihren. Gutes Wissen (liber die eigene Erkrankung ist auflerdem eine
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DASH = Diitetischer Ansatz zum Stopp
von Hypertension (Bluthochdruck), auf
englisch ,Dietary Approach to Stop Hy-
pertension: Erndhrungsumstellung auf
Gemiise, Obst, Vollkornprodukte und
Fisch.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG). Nut-
zenbewertung nichtmedikamentoser
Behandungsstrategien bei Patienten mit
essenzieller Hypertonie: Spezielle Er-
nahrungsformen ohne primar kérper-
gewichts- oder kochsalzreduzierte In-
tention. Rapid Report. Auftrag A05/021C.
Version 1.0. 2011 (IQWiG-Berichte; 93)
[cited: 2019-10-23]. https://iqwig.de/
download/A05-21C_RR_Spezielle_
Ernaehrungsformen_bei_Hypertonie.
pdf.
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Grundvoraussetzung fir eine partizipative Entscheidungsfindung. Die Verfligbarkeit von

Schulungen ist allerdings gering.

Mégliche Inhalte solcher Schulungen (nach [1]):
Selbstmessung des Blutdruckes
m  Lebensstiloptimierung
m  Forderung des Krankheitsverstandnisses
= Vermittlung von Grundlagen der Pathophysiologie und der medikamentésen
Therapie
= Selbstanpassung der medikament6sen Therapie
= Wiedervorstellungsintervall

= Umgang mit Notfallsituationen

Medikamentdse Therapie
Therapiealgorithmus zu Beginn
Abhingig vom Ausgangsblutdruck wird zur Initialtherapie eine Monotherapie oder bevor-
zugt eine Kombinationstherapie empfohlen. Diese Empfehlung einer initialen Kombinati-
onstherapie ist nicht unumstritten [6]. In der Regel wird man zuerst einen Calciumanta-
gonisten oder einen RAS-Blocker (Renin-Angiotensin-System) benutzen. Ist auch die Kombi-
nation dieser beiden Stoffgruppen nicht ausreichend wirksam, wird ein Thiaziddiuretikum
hinzugefugt. Komorbidititen bedingen eine Bevorzugung bestimmter Medikamente.

Ist der Blutdruck nicht gut eingestellt, macht es mehr Sinn, einen zweiten Wirkstoff hin-
zuzufiigen, als ein Medikament auszudosieren. Man erreicht so eine deutlich stirkere

Senkung des Blutdrucks.

RAS-Hemmer

Fur ACE-Hemmer (engl.: Angiotensin Converting Enzyme) ist die Datenlage etwas besser
als fur AT1-Blocker. Die Blutdrucksenkung ist jedoch nicht unterschiedlich und unter ACE-
Hemmern tritt als mdogliche Nebenwirkung Husten auf, der bei AT1-Blockern nicht
auftritt. Bei afroamerikanischen Patienten sind RAS-Blocker etwas weniger blutdruckwirk-
sam. Da beide Medikamentengruppen teratogen sind, sind sie in der Schwangerschaft
kontraindiziert und sollten bei Frauen im gebirfihigen Alter vermieden werden, es sei
denn, es ergibt sich eine spezielle Indikation aus Begleiterkrankungen. Bei Diabetes/me-
tabolischem Syndrom, Herzinsuffizienz und Nierenerkrankungen sind sie erste Wahl.
Wegen der unerwiinschten Arzneimittelwirkung (UAW) einer Hyperkalidmie muss der
Elektrolythaushalt tberwacht werden, insbesondere wenn weitere kaliumsparende Medi-
kamente eingesetzt werden. Ein Angioddem ist erfreulicherweise sehr selten als Neben-

wirkung zu beobachten.

Calciumantagonisten

Die Substanzen vom Dihydropyridintyp sind eine gute Alternative, da sie metabolisch
neutral sind. Als mégliche UAW kénnen Beinédeme auftreten und machen dann
manchmal differenzialdiagnostische Probleme bei Herzinsuffizienz. Diese durch Calci-

umantagonisten verursachten Odeme sollten nicht diuretisch behandelt werden, da sonst
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eine sekundirer Hyperaldosteronismus ausgelést wird. Calciumantagonisten vom Non-

Dihydropyridintyp sind bradykardisierend und werden nur noch selten eingesetzt.

Nationale Versorgungsleitlinien (NVL)

Die Nationale Versorgungsleitlinie Hypertonie [1] stellt systematisch entwickelt und wis-
senschaftlich begriindet die Evidenz und den Stand medizinischen Wissens in der Ver-
sorgung der arteriellen Hypertonie dar. Nach einem transparenten strukturierten Vor-
gehen wurde ein Konsens mehrerer Experten und Expertinnen unter Einbeziehung von
Patientengruppen erzielt.

Das Programm fuir Nationale Versorgungsleitlinien (NVL) ist eine gemeinsame Initiative
von Bundesirztekammer, Kassenirztlicher Bundesvereinigung und Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften zur Qualitatsférderung in der
Medizin (AWMF). Die operative Durchfiihrung und Koordination des NVL-Programms
erfolgt durch das Arztliche Zentrum fiir Qualitét in der Medizin (AZQ). Dieses ist eine
gemeinsame Einrichtung von Bundesarztekammer und Kassenérztlicher Bundesverei-

nigung.
Erganzt werden diese Leitlinien durch Patientenratgeber, die die Sachverhalte allgemein
verstindlich darstellen.

Leitlinien sind Orientierungshilfen im taglichen klinischen Alltag und keine Zwangsvor-
gaben. Sie miissen den tatsichlichen Gegebenheiten (Begleiterkrankungen der Patienten,
Wiinsche des Patienten, vorhandene Ressourcen usw.) angepasst werden. Es bedarf
einer guten Begriindung, weicht man von den Vorgaben ab. Nur so kénnen die Patien-
ten vor Fehl- oder Uberversorgung geschiitzt werden.

Diuretika

Sie sind ebenfalls Medikamente der ersten Wahl zur antihypertensiven Therapie. Fiir Thia-
zide gibt es sehr gute Endpunktstudien, fiir Schleifendiuretika nicht. Schleifendiuretika
wird man daher nur bei schwerer Herz- und Niereninsuffizienz mit Uberwisserungspro-
blematik einsetzen. Hydrochlorothiazid ist beziiglich harter Endpunkte gegentber fritheren
Erwartungen nicht weniger wirksam als Chlortalidon [7]. Ein erhéhtes Risiko beziiglich
nicht-schwarzen Hautkrebses muss als méglicher Nachteil bedacht werden. Ob Indapamid
hierfur wirklich weniger Risiken aufweist, ist umstritten. Méglicherweise handelt es sich
hier um einen Klasseneffekt. Ebenso sind Hyponatridmien, Hypokalidmien und Exsikkosen
insbesondere bei héheren Dosierungen als UAW méglich. Patienten lehnen diese Medi-
kamentengruppe wegen der sie stérenden diuretischen Wirkung in héheren Dosierungen
gelegentlich ab. Erhthungen der Harnséaure, der Triglyzeride und des Glucosestoffwechsels

sind insbesondere in niedrigen Dosierungen in aller Regel kein Problem. Vgl. Abb. 3.

Fixkombinationen

Nach Ansicht der NVL wird darin ein Vorteil gesehen zur Férderung der Adhirenz und
Persistenz. Nach meiner Ansicht kdnnen sie bei gut eingestelltem Hypertonus zur Redu-
zierung der Tablettenlast eingesetzt werden. In der Phase der Ein- oder Umstellung des
Hypertonus sind sie eher hinderlich. AufRerdem fillt es schwerer, Nebenwirkungen einem
Priparat zuzuordnen. Ob die mutmafilichen Vorteile, nimlich eine Verbesserung der Ad-
harenz bisher ohne Nachweis einer Verbesserung harter Endpunkte, diese Nachteile auf-

wiegen, ist meiner Meinung nach ungewiss.
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Indikation zur medikamentdsen Therapie gemaR individueller Therapiezielvereinbarung (”)

v
[ Abschatzung kardiovaskularer Risiken, Komorbiditat, Gebrechlichkeit J
_ T
Hypertonie Grad 1 Hypertonie Grad 2/3
UND ODER
geringes kardiovaskuldres-Risiko ODER Gebrechlichkeit Grad 1 UND hohes kardiovaskuléres Risiko
v v
b Monotherapie bevorzugt Kombinationstherapie r ;
| * |
Komorbiditat
Nach Schlaganfall Herzinsuffizienz Koronare Herzkrankheit Diabetes Nierenkrankheit
bevorzugt bevorzugt ACEI/ARB,  bevorzugt Betablocker,  bevorzugt ACEI/ARB, bevorzugt ACEI/ARB,
Kalziumkanalblocker Betablocker, (sympto- ACEI/ARB, Kalziumkanalblocker ~ dann Schleifendiuretikum
oder ACEI; matisch Diuretika) Kalziumkanalblocker eGFR < 30mL/min/1,7m?
thiazidartige Diuretika KOF

Therapieziel nicht erreicht?
1

Kontrolle der Adharenz bzw.
von unerwiinschten Wirkungen

Kombinationstherapie: + weitere Wirkstoffe

Nicht-medikamentose MaBnahmen

Therapieziel nicht erreicht?
L

Kontrolle der Adhérenz bzw.
von unerwiinschten Wirkungen

v

» Uberweisung in ein spezialisiertes Hypertonie-Zentrum erwégen
= Ausschluss einer pseudoresistenten Hypertonie oder sekundéren Hypertonie

v

Therapieresistente Hypertonie

v v
Kalium < 4,5 mmol/L Kalium > 4,5 mmol/L
und GFR > 45+mL;'min;‘1 ,73m? KOF und GFR < 45 mL/min/1,73m? KOF

- F - + niedrig dosiertes Spironolacton (25 mg)

b
. (bei Unvertraglichkeit Eplerenon) + Alpharezeptorblocker oder Betablocker = . &

b

ACEI = Angiotensin-Konversionsenzym-Hemmer (ACE-Hemmer), ARB = Angiotensin-lI-Rezeptorblocker,
eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate als Abschatzung der Kreatinin-Clearance; KOF = Korperoberflache

Erganzend wird auf die aktuelle Version der jeweiligen Nationalen VersorgungsLeitlinien verwiesen (www.leitlinien.de).

Abb. 3: Dieser Algorithmus zur medikamentésen Therapie findet sich online unter [1] interaktiv, Klicks fiihren an die entsprechende Stelle der
Leitlinie. Der QR-Code fiihrt direkt dorthin.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 50 | Heft 3 | Dezember 2023 150



Therapie aktuell

Algorithmus-Kritik

Spannend ist eine neuere Arbeit [8], die den Grundalgorithmus infrage stellt: Hier wurden 8 Sundstrom J, Lind L, Nowrouzi S, et al.

Heterogeneity in Blood Pressure Respon-
im Cross-over-Design vier verschiedene Antihypertensiva benutzt und zeigten je nach Pa- se to 4 Antihypertensive Drugs: A Rando-
X . R X mized Clinical Trial. JAMA. 2023;329(14):
tient’in ein sehr unterschiedliches Ansprechen auf den Blutdruck. Danach kénnte es Sinn 1160-1169. doi: 10.1001 /jama.2023.3322.

machen, verschiedene Antihypertensiva auszuprobieren, um zu sehen, welches bei einem
individuellen Patienten am wirksamsten ist. Dies wiirde allerdings nur einen Sinn machen,
wenn nicht aus einer Komorbiditdt heraus schon eine Indikation fir ein bestimmtes Me-

dikament besteht.

Tab. 5: Ausgewihlte Notfallmedikamente [1]

Wirkstoff Initial* Erhaltung* Kontraindikationen (beispielhaft)

auch ambulant eingesetzt

Glyceroltrinitrat 0,5-1mg/h maximal erhéhter intrakranieller Druck
8-10mg/h
(sublingual) Phosphodiesterasehemmer-Anwendung
Urapidil 12,5mg 5-40 mg/h Aortenisthmusstenose, arteriovendser Shunt
(- max. 50 mg)
(intravends) initial Besondere Vorsicht bei Herzinsuffizienz, die durch mechani-

sche Funktionsbehinderung bedingt ist (Mitralstenose, Aor-
tenklappenstenose), bei Lungenembolie und bei Perikarder-

krankungen.
Amlodipin 5-10mg 5-10mg instabile Angina pectoris, akuter Myokardinfarkt und schwe-
re Leberfunktionsstdrung
(peroral)
Clonidin 75 g 75 Jg pro instabile Angina pectoris, akuter Myokardinfarkt, Sinuskno-
12 Stunden tensyndrom, Bradykardie, AV-Block II. und Ill. Grades, fort-
(oral, subkutan, in- geschrittene arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
tramuskuldr oder in-
travends)
Furosemid z.B.20-40mg neben weiteren therapeutischen Mafinahmen
(peroral, intravends) Wirkdauer bei chronischer Nierenkrankheit bis zu 24 Stunden

Dosierung/-intervall richten sich u. a. nach den Begleitum-
stinden (z. B. Odeme)

eher stationdr eingesetzt

Enalaprilat Initial 1,25mg Dosiserhohung bis  Schwangerschaft
(iiber 5 Minuten) auf 5mg/6 Stun-
(intravends) den Myokardinfarkt

Bilaterale Nierenarterienstenose

Esmolol Loading dose 50-300 pg/kg/ bereits bestehende
500-1000 pg/kg/ min Betablockertherapie
(intravends) min (liber 1 Minu-
te) Bradykardie

(dekompensierte) Herzinsuffizienz

Nitroprussidnatrium  0,3-0,5 pg/kg/ Steigerung um cave: intraarterielle oder engmaschige Blutdruckmessung
(intravends) min 0,5 pg/kg,/min empfohlen

* nach ACC/AHA Leitlinie [13], u. a. abhingig von Indikation moderat oder schnell auf Zielblutdruck zu senken (Lit. siehe [1], dort Tab. 22).
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Therapieerweiterung

Sollte der Blutdruck mit der Erstlinientherapie (RAS-Blockade plus Ca-Antagonist plus
Thiaziddiuretikum nicht gut eingestellt sein, ergeben sich verschiedene weitere Méglich-
keiten: Spironolacton in niedriger Dosierung (25 mg) bei einem Ausgangskalium < 4,5
mmol/I. Liegt das Ausgangskalium héher, ist die Wahrscheinlichkeit grof3, dass das Me-
dikament im spateren Verlauf wegen Hyperkalidmie abgesetzt werden muss. Aber auch
bei primarem Hyperaldosteronismus wiirde man das Medikament, dann aber in héheren
Dosierungen, einsetzen.

Bei Kalium > 4,5 mmol/| stehen Alphablocker oder Betablocker zur Verfiigung. Alpha-
blocker wiren die erste Wahl bei Phaochromozytom (sehr selten) und (viel haufiger) bei
benigner Prostatahyperplasie.

Betablocker sind insbesondere bei chronischer Herzinsuffizienz und/oder tachykardem
Vorhofflimmern indiziert. Da diese Begleiterkrankungen bei Hochdruckkranken hiufig

sind, wird ihr Stellenwert in jingster Zeit wieder etwas positiver gesehen [9].

Reservemedikamente

Clonidin, Moxonidin, Verapamil, Urapidil, Minoxidil. Kaliumsparende Diuretika (z. B. Tri-
amteren) koénnen Uberlegt werden, falls Spironolacton (Gynidkomastie) nicht vertragen
wird. Schleifendiuretika werden vorzugsweise bei hohergradiger Niereninsuffizienz und
Uberwisserung eingesetzt. Alpha-Methyldopa hat einen Platz nur wiahrend Schwangerschaft
und Stillzeit.

Minoxidil als Vasodilatator darf nur mit einem Betablocker oder einer anderen bradykar-
disierenden Substanz wegen der tachykarden Wirkung gegeben werden. Dariiber hinaus
ist eine tagliche Gewichtskontrolle wegen der Neigung zu Wasserretention obligat. Es
miussen in der Regel Schleifendiuretika kombiniert werden. Sehr problematisch ist Mino-
xidil bei Frauen wegen des vermehrten Haarwuches leider in allen Kérperpartien. Clonidin
als Imidazolinrezeptoragonist wirkt bradykardisierend und kann starke Mundtrockenheit
und Sedation verursachen. Zu beachten sind bei dem Medikament auch Reboundeffekte
bei zu schnellem Absetzen. Alternativ kann das etwas schwichere Moxonidin eingesetzt

werden, es soll etwas weniger Mundtrockenheit verursachen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Eine neuere Studie hat frithere Bedenken gegen eine zu strenge Blutdruckeinstellung in
der Schwangerschaft zerstreut. Es wurde nachgewiesen, dass sich bei einem Zielblut-
druckwert < 140/90 mmHg Vorteile fiir die Endpunkte Prieklampsie und Frihgeburt er-
geben [10]. Wirkstoffe der ersten Wahl zur Therapie der Hypertonie sind Nifedipin in der
retardierten Form, Metoprolol und Alpha-Methyldopa. Alle drei Substanzen kénnen auch
in der Stillzeit angewendet werden. Zur Verhinderung schwerer Hypertonien in der Schwan-
gerschaft sind Nifedipin und Metoprolol dem Alpha-Methyldopa tiberlegen. Die meisten
publizierten Erfahrungen bestehen fiir Metoprolol. Bei vorbestehender Hypertonie kann
es unter Umstianden notwendig sein, Hydrochlorothiazid weiterzugeben. ACE-Hemmer und
AT1-Blocker mussen in der Schwangerschaft abgesetzt werden. Bei Unklarheiten empfiehlt
sich eine Risikoberatung durch das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum der Charité

in Berlin (www.embryotox.de). Ein Patienteninformationsblatt zur Arzneimitteltherapiesi-
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cherheit in der Schwangerschaft kann man unter: https://www.patienteninformation.de/pa-
tientenblaetter/bluthochdruck-schwangerschaft/ oder via Kurzlink: https://tinyurl.com/
6f56uwes.

Hypertensive Entgleisung / hypertensiver Notfall

Zur Definition: Eine hypertensive Entgleisung wird in der NVL als Blutdruck > 180/110
ohne akute Symptome definiert. Ein hypertensiver Notfall ist die Kombination dieses Blut-
drucks mit Symptomen seitens des Hirns (Enzephalopathie, intrazerebrale Blutung und
ischdmischer Schlaganfall), des Herzens (Akutes Koronarsyndrom, Aortendissektion,
Herzinsuffizienz), der Lunge (Lungenddem) und oder einer akuten Niereninsuffizienz.
Wihrend die Entgleisung ambulant antihypertensiv zuriickhaltend behandelt werden
kann, missen Patientinnen mit hypertensivem Notfall stationir eingewiesen werden.
Welches Medikament sie dann beniitzen (siehe Tab. 5), kann allerdings nicht evidenzbasiert

empfohlen werden, sondern beruht weitgehend auf Erfahrungen der Leitliniengruppe.

Interventionelle Strategien

Renale Denervation

Eine renale Denervation kann angeboten werden, wenn nach Ausschépfung aller medika-
mentésen Moglichkeiten die Therapieziele nicht erreicht werden kénnen. Die urspriingliche
Euphorie und die darauffolgende Desillusionierung aufgrund schlechter Studienergebnisse
sind jetzt einer engen und differenzierten Indikationsstellung gewichen. Die Methode

sollte nur in renalen Denervationszentren durchgefiihrt werden.

Barorezeptorstimulation

Da die Methode nicht unkompliziert ist, groRRe Risiken birgt, sehr kostenintensiv ist und
nur sehr beschrinkte Erfahrungen vorliegen, sollte die Barorezeptorstimulation nur weni-
gen speziellen Sonderfillen vorbehalten bleiben, fiir die eine renale Denervation nicht

infrage kommen.

Fazit

Die NVL Hypertonie ist eine sehr ausfihrlich und gut begriindete Empfehlung fur eine ra-
tionale, evidenzbasierte Diagnostik und Therapie der arteriellen Hypertonie. Insbesondere
der Zielkorridor fur die Einstellung des Bluthochdrucks und die aktuellen Magaben zur

Behandlung der Schwangerschaftshypertonie sind wichtige Neuerungen.
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Behandlung von Schmerzen bei peripherer diabetischer

Polyneuropathie

Unter dem Begriff , diabetische Neuropathie* werden Schiadigungsmuster zusammenge-
fasst, die infolge eines Diabetes mellitus an den peripheren Nerven auftreten. Es gibt un-
terschiedliche Formen der diabetischen Neuropathie.

Die distale symmetrische Form der diabetischen Polyneuropathie beginnt in der Regel
an den FiRen und steigt symmetrisch auf. Bereits bei einer Pradiabetes findet sich haufig
eine Neuropathie der kleinen, unmyelinisierten Nerven (Small-Fiber-Neuropathie), deren
Symptome Paristhesien und Veridnderung der Sudomotorik an den Fiiflen sind. Im weite-
ren Verlauf kommt es zu Einschrankungen der Vibrationsempfindung und der Propriozep-
tion. Auch das Schmerz- und Temperaturempfinden sind beeintrichtigt. Weiterhin kann
es zur Entstehung des sogenannten ,diabetischen Fufles kommen: Fehlstellungen des
Fufes, schnelle Entstehung von Wunden und Wundheilungsstérung.

Die proximale asymmetrische Form der diabetischen Neuropathie ist seltener und
kommt vor allem bei dlteren Patienten vor. Geschidigt werden die motorischen Anteile
des Plexus lumbosacralis, insbesondere des Nervus femoralis, der Nervi glutei und des
Nervus obturatorius, mit der Folge einer Muskelatrophie (diabetische Amyotrophie).

Einige Verlaufsformen der diabetischen Polyneuropathie manifestieren sich vor allem
an Nerven des vegetativen Nervensystems und fihren zu Stérungen der Sudomotorik,
Peristaltik und Pupillomotorik sowie zu Tachykardie, orthostatischer Hypotonie und erek-
tiler Dysfunktion (1, 2).

Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie

Fiir die Behandlung neuropathischer Schmerzen sind zwei Leitlinien der AWMF von Be-
deutung (3, 4). Dabei wird keine Unterscheidung in der Atiologie der neuropathischen
Schmerzen vorgenommen. Es handelt sich um multimodale Therapieansatze, bei denen

neben Arzneimitteln auch Physio- und Psychotherapie zur Anwendung kommen.

Medikamentdése Behandlung

Systemische Arzneimittel

= Antidepressiva: Trizyklische Antidepressiva wie Amitriptylin und Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) wie Duloxetin sind Erstlinientherapie bei der Schmerz-
linderung.

= Antikonvulsiva: Kalziumkanalblocker wie Gabapentin und Pregabalin sind ebenfalls Erst-
linientherapie bei neuropathischen Schmerzen. Alternativ werden Natriumkanalblocker
eingesetzt wie Lamotrigin, wobei die Wirksamkeit weniger gut ist. Carbamazepin und
Oxcarbazepin werden nur bei der Trigeminusneuralgie empfohlen.

= Opioide: Opioidbasierte Schmerzmittel wie Tramadol oder schwichere Opioide kénnen
ebenfalls in Betracht gezogen.

® Cannabisarzneimittel: Fir Cannabinoide gibt es bisher wenig gute Evidenz der Wirk-

samkeit bei neuropathischen Schmerzen (5, 6). Sie werden daher nicht empfohlen.
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= Kombinationstherapien: Die Kombination von antineuropathischen Arzneimitteln mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus wird in der Praxis oft gegeben, hat aber in Studien
einen unklaren Stellenwert (7). Die Leitlinie empfiehlt sie, um insgesamt die Dosis der
eingesetzten Medikamente zu reduzieren (4). Gerade bei diabetischer Polyneuropathie
scheinen die Kombinationen Amitriptylin + Pregabalin, oder Duloxetin + Pregabalin

oder Pregabalin + Amitriptylin gleichwertig zu sein (8).

Topische Arzneimittel
Lokale Anwendungen von Capsaicin-Cremes oder Lidocain-Pflastern kénnen zur Schmerz-

linderung beitragen. Ebenso kann hochdosiertes Capsaicin (8 %) verwendet werden.

Physiotherapie
Physiotherapie und Rehabilitation kénnen dazu beitragen, Bewegungseinschrankungen

und Schmerzen zu reduzieren.

Transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS)
TENS-Gerite verwenden elektrische Impulse, um die Schmerzsignale zu stéren und die

Schmerzen zu lindern.

Psychotherapie
Bei neuropathischen Schmerzen kénnen eine psychologische Unterstiitzung und Therapie
hilfreich sein, um den Umgang mit Schmerzen und die Bewiltigung von Stress zu verbes-

sern.

Lebensstilanderungen
Parallel zur Behandlung der Schmerzen sollte der Diabetes sowohl medikamentés als

auch hinsichtlich Erndhrung und Lebensstil gut eingestellt sein.

Therapiealternativen fiir refraktare Schmerzen

Bei Nichtansprechen der oben genannten Therapien stehen noch Baclofen, intravendses
Lidocain oder eine Riickenmarkstimulation zur Verfiigung. Insbesondere der letzteren sollte
ein interdisziplindres Assessment vorgeschaltet sein, um den biopsychosozialen Ursachen
von Schmerzen gerecht zu werden.

Komorbidititen bestimmen die Entscheidung fiir die verschiedenen Therapien. Da die
Patientinnen und Patienten oft auch an einem metabolischen Syndrom leiden und/oder
ilter sind, sind insbesondere kardiovaskulire Risikofaktoren/Komorbidititen und kognitive
Einschrankungen (z. B. Sedierung) zu berlicksichtigen. Daher werden gerne lokale Therapien
angewandt. Alternativ kénnen Therapien kombiniert und geringere Dosierungen eingesetzt
werden (7, 8). Patientinnen und Patienten mit einer komorbiden Depression sollten eher

mit einem Antidepressivum behandelt.
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Akuttherapie der Migrane mit oder ohne Aura

bei Erwachsenen

Migrane

Fir Kopfschmerzen besteht eine Lebenszeitpravalenz von etwa 66 %, fiir Migrane von 12
bis 16 % (1). Frauen sind zwei bis dreimal so hiufig von Migrine betroffen wie Manner.
Migrane ist einerseits eine haufige Ursache fir voriibergehende, jedoch erhebliche kér-
perliche Einschriankungen und andererseits aber auch mit anderen Erkrankungen wie bei-

spielsweise Depression, Angsterkrankungen und vaskularen Erkrankungen assoziiert (1).

Evidenzbasierter Behandlungsstandard: Akuttherapie

Migraneattacken leichter bis miafliger Intensitit kénnen mit Acetylsalicylsdure (1000 mg
als Brausetablette), Paracetamol (1000 mg als Tablette oder Suppositorium) oder einem
nichtsteroidalen Antirheumatikum (NSAR, z. B. Ibuprofen 400 bis 600 mg als Tablette
oder Suppositorium) behandelt werden (2). Bei Ubelkeit und Erbrechen ist die Zugabe
von Metoclopramid zu einem Analgetikum bzw. NSAR sinnvoll und kann die Wirkung von
Analgetika verbessern (3). Bei Erbrechen sollten Analgetika vorzugsweise als Suppositorien
eingenommen werden.

Vor der Einfiihrung der Triptane waren Ergotamin und Dihydroergotamin Mittel der
Wahl zur Behandlung starker Migranekopfschmerzen. Sie sind jedoch den Triptanen hin-
sichtlich der Wirksamkeit und Nebenwirkungen unterlegen und werden daher inzwischen
praktisch nicht mehr eingesetzt (2, 4).

Bei schweren Migraneattacken, die nicht auf ein Analgetikum oder NSAR ansprechen,
ist eine Behandlung mit einem Triptan sinnvoll. Triptane sind den unspezifischen Analgetika
und Ergotaminpréparaten hinsichtlich der Wirksamkeit bei Migrane tiberlegen (4). Aktuell
sind sieben Triptane verfiigbar, die sich hinsichtlich ihrer Wirklatenz, Wirkstirke und Wirk-
dauer unterscheiden. Im Vergleich zu Sumatriptan sind bei oraler Einnahme Rizatriptan
und Eletriptan rascher wirksam, Naratriptan und Frovatriptan sind dagegen eher verzégert
wirksam (2). Die starker und rascher wirksamen Triptane sind in der Regel auch mit star-
keren Nebenwirkungen behaftet. Haufige Nebenwirkungen der Triptane sind Ubelkeit,
Schwindel, Paristhesien und Mudigkeit.

Wenn die Wirkung verschiedener Triptane bei oraler Applikation unzureichend ist, sollte
eine parenterale Anwendung erfolgen. Der schnellste Wirkeintritt und die héchste Wirk-
sambkeit ist fir die subkutane Gabe von Sumatriptan belegt, die Wirkung setzt hier nach
etwa zehn Minuten ein (5). Nachteile dieser Applikationsform sind allerdings die héhere
Rate an Nebenwirkungen und die deutlich hoheren Kosten. Alternativ ist die Kombination
eines oralen Triptans mit ASS oder einem NSAR wirksamer als die jeweilige Monosubstanz
(4). Bei Migrine mit friihem Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen empfiehlt sich eine Ap-
plikation der Triptane als Nasenspray, Suppositorium oder subkutan. Je frither ein Triptan
appliziert wird, umso besser wirkt es. Um aber einen Kopfschmerz durch Ubergebrauch
von Schmerz- oder Migranemitteln zu vermeiden, sollten Triptane erst eingenommen
werden, wenn der Patient den Kopfschmerz sicher als Migrineattacke identifizieren kann.

Bei Triptanen gibt es einen fast linearen Zusammenhang zwischen der Einnahmehiufigkeit
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Einige Triptane (Almotriptan, Naratrip-
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gen mit zwei Tabletten als nicht ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel erhilt-
lich. Sie kénnen bei gelegentlich auftre-
tenden Migrineattacken eingesetzt wer-
den, sind aber fiir die Behandlung von
hiufig auftretenden Migréneattacken un-
geeignet. Hierzu hat kiirzlich der G-BA
klargestellt, dass verschreibungspflich-
tige PackungsgréRen nicht unwirtschaft-
lich sind, wenn die Migrineattacken
mehrmals pro Monat auftreten.

Mehr dazu: Beitrag auf Seite 196.
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und dem Risiko der Entwicklung eines Kopfschmerzes durch Ubergebrauch von Medika-
menten (6). Bei einer hohen Frequenz von Migraneattacken ist daher eine prophylaktische
Therapie sinnvoll (siehe (7)). Prinzipiell sollten Wirkstoffe zur Akuttherapie der Migrane
durchschnittlich nicht haufiger als an zehn Tagen pro Monat eingenommen werden, um
einer Chronifizierung von Kopfschmerzen zu vermeiden. Bei Migrine mit Aura wird die
Applikation eines Triptans aus Sicherheitsgriinden erst nach der Auraphase empfohlen.

Eine in der klinischen Praxis haufige Behandlungsentscheidung betrifft Patienten mit
kardiovaskuldrem Risikoprofil. Triptane sind Agonisten am Serotonin-HTg/-HTp-Rezeptor
und besitzen vasokonstriktive Eigenschaften vorwiegend im extrazerebralen arteriellen Sys-
tem. Aus theoretischen Griinden besteht daher eine Kontraindikation gegen Triptane bei
erhdhtem kardiovaskularem Risikoprofil (u. a. koronare Herzerkrankung, Zustand nach
Schlaganfall, unkontrollierte arterielle Hypertonie). Diese Patienten konnten bis Einfiihrung
von Lasmiditan (siehe unten) lediglich mit konventionellen Analgetika und NSAR behan-
delt werden. Zumindest bei Patienten ohne diese vaskuldren Kontraindikationen sprechen
populationsbezogenen Studien gegen ein relevantes vaskuldres Risiko durch Triptane (8-
10). Aussagekriftige epidemiologische Daten fuir Patienten mit koronarer Herzerkrankung
und anderen vaskuldren Kontraindikationen liegen allerdings nicht vor. Eine retrospektive
Schitzung geht davon aus, dass in den USA bis zu 20 % der Patienten mit Migrine Kon-
traindikationen gegen Triptane haben (11). Epidemiologische Daten der deutschen Bevél-
kerung hierzu sind nicht bekannt.

Theoretisch kénnen Triptane bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen serotonergen
Arzneimitteln, z. B. selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI), trizyklische Antidepressiva (TCA) oder Mono-
aminoxidase (MAO)-Hemmer zu einem Serotoninsyndrom fiihren, in der klinischen
Praxis ist dies jedoch sehr selten (2). Da Eletriptan, Naratriptan und Frovatriptan kaum
tiber das MAO-System metabolisiert werden, kann das Risiko durch Einsatz dieser Wirk-
stoffe weiter minimiert werden.

Von den beiden neuen, seit 2022 zur Akuttherapie der Migrine in Deutschland zugelas-
senen Wirkstoffen Rimegepant und Lasmiditan, ist bisher nur Lasmiditan (Rayvow®) auf
dem deutschen Markt zum 1. Marz 2023 eingeftihrt worden. Lasmiditan ist ein Wirkstoff
aus der Gruppe der ,,Ditane”, es handelt sich um Serotonin-HT,-Rezeptoragonisten ohne
vasokonstriktive Wirkung an den Koronararterien. Lasmiditan ist daher im Gegensatz zu
Triptanen auch fiir Patienten mit deutlich erhdhten vaskularen Risikofaktoren zugelassen,
obwohl Studien zu dieser Population bisher fehlen (2). Der Gemeinsame Bundesausschuss
hat zwischenzeitlich die Nutzenbewertung von Lasmiditan nach § 35a SGB V abgeschlossen
(12). Der Zusatznutzen von Lasmiditan ist fiir Erwachsene mit Migriane mit oder ohne Aura,
die einer Akutbehandlung bediirfen, nicht belegt. Der pharmazeutische Unternehmer
legte fiir die genannte Patientengruppe keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Lasmiditan gegeniiber der zweckmifigen Vergleichstherapie vor. Die drei vorgelegten
Studien LAHJ (SAMURALI), LAHK (SPARTAN) und LAI] (CENTURION) sind randomisierte
kontrollierte Studien, die Lasmiditan mit Placebo bei der Akutbehandlung der Kopf-
schmerzphase von Migrineattacken mit oder ohne Aura vergleichen. Im indirekten
Vergleich ist Lasmiditan dhnlich wirksam, wie Triptane (2). Wegen zentralen Nebenwir-

kungen (Schwindel, Mudigkeit) muss mindestens acht Stunden nach Einnahme von Las-
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miditan auf das Fihren von Kraftfahrzeugen verzichtet werden. Die Kosten fir Lasmiditan

sind etwa zehnfach héher im Vergleich zu den Triptanen.

Versorgungssituation in Deutschland

Die medizinische Behandlung von Patienten mit Migrane in Deutschland ist verbesse-
rungswiirdig. In einer grofen, fir die erwachsene Bevélkerung in Deutschland reprisen-
tativen Studie zeigte sich, dass etwa drei Viertel der Patienten mit Migrane zur Attacken-
behandlung verschreibungsfreie Analgetika einnehmen (13). Zu dem gleichen Ergebnis
kam eine grofie retrospektive Beobachtungsstudie in Deutschland, in der nur 21,2 % der
Patienten mit Migrane ein Triptan zur Attackenbehandlung verschrieben wurde, 74,2 %
dagegen ein Analgetikum bzw. NSAR (14). In einer weiteren epidemiologischen Studie be-
handelten nur 11 % der Teilnehmer mit Migrane in Deutschland Attacken mit einem Triptan
(15). Uber ein Drittel der Migranepatienten, die sich in einer deutschen Spezialambulanz

vorstellte, hatte zuvor keine Attackenbehandlung gemifS Leitlinien erhalten (16).
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Ubersichtsarbeiten

Akute Schadigungen der Leber durch Arzneimittel,
pflanzliche Heil- und Nahrungserganzungsmittel

Vermutet man einen akuten Leberschaden durch die Gabe eines Arzneimittels, so pau-
siert man dieses, wartet die Normalisierung der Leberwerte ab und exponiert den Pati-
enten neu mit diesem Arzneimittel, um den Verdacht zu bestatigen. Nattirlich vergisst
man dann auch nicht die Meldung der unerwiinschten Arzneimittelwirkung an die AkdA
(https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung).

So einfach und eindeutig ist es leider selten. Oft ist der vermutete Zusammenhang zwi-
schen Arzneimittelgabe und Leberschidigung zeitlich nicht eindeutig und/oder eine Bes-
serung der Leberwerte nach Absetzen des Medikamentes lasst auf sich warten. Welche
konkurrierenden Ursachen soll man ausschlieflen, welche Rolle spielen pflanzliche Heil-
mittel oder Nahrungsergdnzungsmittel (herbal and dietary supplements, HDS)? Eine prak-
tisch orientierte Leitlinie wurde zu diesem Thema von der American Association for the

Study of Liver Diseases Practice Guidelines Committee veréffentlicht (1).

Akute Leberschadigung durch Medikamente (DILI, drug induced liver injury)
Die akute Leberschidigung kann entweder direkt (dosisabhangig und vorhersehbar, z. B.
durch Paracetamol) oder idiosynkratisch (dosisunabhingig und unvorhersehbar) ausgelost
werden. Ein dritter méglicher Mechanismus ist die indirekte akute Leberschiadigung. Ein
Medikament aktiviert das Immunsystem des Patienten und fiihrt dann mit einer gewissen
Latenz zu einem Leberschaden (z. B. durch Checkpoint-Inhibitoren). Die idiosynkratische
DILI ist selten: 14-19 pro 100.000 Einwohner pro Jahr.

Tabelle 1: Klassifikation der DILI (nach (1))

Zieschang, M.

Rosien, U.

Ein prominentes Beispiel fiir Leber-
schidigung durch pflanzliche Arznei-
mittel ist in Deutschland der Fall Ibero-
gast®. Aufgrund der Lebertoxizitit von
Schéllkraut wurde bereits 2008 allen Phy-
topharmaka mit einer Tagesdosis von
mehr als 2,5 mg Chelidonium-Gesamt-
alkaloiden die Zulassung entzogen. Alle
Préparate mit einer niedrigeren Tages-
Gesamtdosis, zu denen der 9-Kriuter-
Extrakt Iberogast® gehért, mussten in
die Produktinformation Warnhinweise
zur Lebertoxizitit aufnehmen. Dies er-
folgte bei Iberogast® aufgrund des Wi-
derstands des Zulassungsinhabers erst
zehn Jahre spiter, nachdem 2018 Fille
von Leberschidigungen im Zusammen-
hang mit der Anwendung von Iberogast®
(einschlieRlich eines Leberversagens mit
Lebertransplantation und letalem Aus-
gang) bekannt geworden waren (Quellen:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Ri
sikoinformationen/Pharmakovigilanz/
DE/RV_STP/s-z/schoellkraut.html &
Rosien U. Iberogast® verursacht poten-
ziell lebensbedrohliche Leberschiden:
Endlich werden Warnhinweise in der
Fach- und Gebrauchsinformation durch
Bayer umgesetzt. Arzneiverordnung in
der Praxis 2019;46(1):5-7.)

Klassifikation Direkt hepatotoxisch Idiosynkratisch Indirekt

hepatotoxisch hepatotoxisch
Inzidenz haufig sehr selten selten
Dosisabhingigkeit ja nein nein
Vorhersagbar ja nein teilweise
Reproduzierbar in Tierversuchen ja nein gewohnlich nicht
Latenz Tage Tage bis Jahre Monate

Erscheinungsbild Erhshung von AST (GOT), ALT gemischte oder choles-tatische immunvermittelte Hepatitis,

(GPT) und ALP, Lebernekrosen, Hepatitis, Fettleber, chronische Hepatitis
akute Fettleber, knétchenférmige isolierte Cholestase, chronische
Regeneration Hepatitis

Beispiele Paracetamol Amoxicillin/Clavulanséure Checkpointinhibitoren

Niacin Cephalosporine monoklonale Anti-CD20-Antikérper

Methotrexat i.v. Isoniazid Proteinkinaseinhibitoren

Nitrofurantoin

Mechanismus indirekter Effekt auf die Leber oder

Immunsystem

dosisabhiangige intrinsische
Hepatotoxizitat

idiosynkratische
metabolische oder Immunreaktion

ALP: alkalische Phosphatase; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat -Aminotransferase.
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Leberschadigung durch Paracetamol

In den USA werden auf Paracetamol etwa 100.000 Anrufe bei Giftzentralen, 50.000
Besuche in der Notaufnahme und 5000 Tote pro Jahr zuriickgefiihrt. Paracetamol ist do-
sisabhingig hepatotoxisch in der zwei- bis dreifachen Menge der therapeutischen Dosis.
Absichtlich oder auch unabsichtlich — durch Mehreinnahme wegen nicht ausreichender
Wirksambkeit — kann es zu schweren Leberschiden fuihren. Die Toxizitat wird verstérkt durch
Fasten, Mangelernahrung, Alkohol und andere Arzneimittel, die das Cytochrom-P450-Sys-
tem induzieren und dadurch mehr toxische Metabolite entstehen lassen. Histologisch
entsteht eine perizentrale Nekrose. Charakteristisch ist eine Einnahme von > 4 g auf einmal,
Transaminasen Uber 1000 U/l in den ersten 24 Stunden nach Einnahme und relativ gerin-
ge Erhéhung des Bilirubins. Die prolongierte Erh6hung der INR ist ein schlechtes prognos-
tisches Zeichen. Als Antidot wird N-Acetylcystein (oral oder intravengs) in hohen Dosen
mdoglichst rasch eingesetzt. Treten Symptome eines Leberversagens auf (insbesondere
Enzephalopathie), so sterben ein Drittel der Patienten oder benétigen eine Lebertrans-

plantation. Der Rest erholt sich innerhalb von sieben Tagen vollstindig.

Idiosynkratische DILI

Als Hauptursachen einer idiosynkratischen DILI gelten Antibiotika und auf das ZNS wir-
kende oder immunmodulatorische Arzneimittel und Zytostatika, obwohl eine Vielzahl von
Substanzen infrage kommen. Bemerkenswert sind geographische Unterschiede: In
China, Korea und Singapur sind HDS die Hauptursache fiir idiosynkratische DILI,
wihrend diese in Japan, den USA und Spanien nur fur eine Minderheit der Fille die
Ursache darstellen. Amoxicillin-Clavulansaure ist die hiufigste Einzelsubstanz in westlichen

Landern. In Asien sind die hiufigsten Ausléser Tuberkulostatika (Tabelle 2).

Risikofaktoren

Eigenschaften der Substanzen: Die meisten Substanzen, die eine idiosynkratische DILI
auslésen, werden in Dosen von mehr als 50-100 mg pro Tag gegeben. Mehr als 80 % aller
zur Lebertransplantationen fithrenden DILI wurden durch Medikamente mit einer
Dosierung von mehr als 50 mg/Tag verursacht. Dosiseskalation fiihrt zu einem héheren
Risiko, Dosisreduktion oder eine Verldngerung des Dosisintervalls vermindert das Risiko.
Lipophilie, extensive Metabolisierung in der Leber, Hemmung von Gallensauretransportern
und die Kombination vieler hepatotoxischer Substanzen erhéhen die Wahrscheinlichkeit
fur DILLI.

Eigenschaften der Patienten: Altere Patienten haben ein héheres Risiko, nehmen aber in
der Regel auch mehr Medikamente ein. Im Alter von tiber 50 Jahren haben Frauen ein
zweifach erhéhtes Risiko, unter 50 Jahren sind Ménner genauso haufig betroffen. Cotrimo-
xazol ist die hiufigste Einzelsubstanz bei Patienten afroamerikanischer Herkunft, Amoxi-
cillin/Clavulansdure bei Patienten weifler Hautfarbe. Patienten asiatischer Herkunft
haben ein hoheres Risiko fuir Tod durch Leberversagen oder Lebertransplantation.
Komorbiditdten und Umweltfaktoren: Ubergewicht erhéht das Risiko einer Fettleberhepatitis
durch Tamoxifen. Ubergewicht, Diabetes, Alkohol und virale Hepatitis sind assoziiert mit
einer progressiven Fibrose durch MTX. Wie vorhandene Lebererkrankungen idiosynkratische

Reaktionen beeinflussen kénnen, ist nicht bekannt. Erhéhte Transaminasen vor Beginn
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einer antituberkulostatischen Therapie stellen ein héheres Risiko als das Alter der Patien-
ten dar.

Genetische Faktoren: Genetische Faktoren, die Enzyme des Medikamentenabbaus beein-
flussen, aber auch HLA-Allele werden mit dem Risiko einer idiosynkratischen DILI asso-
ziiert. Die Bestimmung solcher Merkmale ist leider nicht zur Risikoeinschatzung vor der
Gabe eines Medikamentes geeignet, da idiosynkratische DILI sehr selten sind. Sie kénnen

aber hilfreich werden in der Beurteilung einer Kausalitt.

Tabelle 2: TOP 10 der verursachenden Medikamente & HDS nach (1)

USA (n = 899) Spanien (n = 843) Lateinamerika (n = 311) | China (n = 927) Indien (n = 313/1288)

HDS Amoxicillin/Clavulansidure ~ Amoxicillin/Clavulansaure Naturheilmittel Tuberkulostatika
Amoxicillin/Clavulansidure ~ Tuberkulostatika Nitrofurantoin Rifampicin Phenytoin
Isoniazid HDS Diclofenac TCM Dapson
Nitrofurantoin Ibuprofen Rifampicin/lsoniazid/ Isoniazid Olanzapin
Trimethoprim/ anabole Steroide Pyrazinamid Pyrazinamid Carbamazepin
Sulfamethoxazol Flutamide Isoniazid Nimesulide He Shou Wu iz
Minocycline Cefazolin Atorvastatin Ibuprofen Thfernessl NSAR

ith . Atorvastatin
Azithromycin Diclofenac Cyproteron Propylthiouracil Leflunomid
Ciprofloxacin rdleyaial Carbamazepin i

p Ticlopidin p Atorvastatin S Ured seheled s
Levofloxacin Methyldopa Methotrexat

Atorvastatin

Diagnose

DILI ist eine Ausschlussdiagnose. Die genaue Anamnese der Einnahme von Arzneimitteln,
von Nahrungserginzungsmitteln, aber auch von pflanzlichen Heilmitteln ist unerlisslich.
Die Bestimmung von GOT (AST), GPT (ALT) und alkalischer Phosphatase, direktem und
gesamten Bilirubin ist indiziert. Serumalbumin und INR sind Marker der Schwere des Le-
berschadens.

Ein klinisch signifikantes DILI wird folgendermafen definiert:

1.GOT oder GPT 5 x tiber Normalbereich oder ALP 2 x tiber Normalbereich.

oder

2. Serumbilirubin > 2,5 mg/dl zusammen mit Erhéhungen von GOT, GPT oder ALP
oder

3. INR > 1,5 mit Erhdhung von GOT, GPT und ALP.

Arzneimittelanamnese

Die genauen Einnahmezeitrdume aller infrage kommenden Substanzen sollten erfragt
und mit dem Verlauf der Leberwerte in Beziehung gebracht werden. Dies gilt insbesondere
fur Absetzversuche und Reexposition. Normalerweise beginnt eine Reaktion innerhalb
von sechs Monaten nach Beginn der Medikation, obwohl auch lidngere Zeitraume

moglich sind. Topisch zu applizierende Arzneimittel 16sen fast nie ein DILI aus.

Laboruntersuchungen
GOT- und GPT-Erhéhungen sprechen fiir eine primir hepatozellulire Schiadigung. Eine
Erhchung der ALP fiir eine cholestatische Form der Schiadigung. Gemischte Formen sind

auch moglich.
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Ausschluss anderer Ursachen
Bei Patienten mit DILI sollte eine akute virale Hepatitis ausgeschlossen werden. Dazu ge-
héren insbesondere Hepatitis A, B, C und E (Tabelle 3). Bei jiingeren Patienten sollte man

auch an einen Morbus Wilson denken. Bei Patienten mit Sepsis, Herzinsuffizienz und/

oder Schock normalisieren sich die Transaminasen normalerweise rasch nach Besserung LiverTox ist eine englischsprachige Da-
tenbank des National Institute of Diabe-

des Zustandes ohne grofle Erhéhungen des Bilirubins. Antimitochondriale Antikérper tes and Digestive and Kidney Diseases,
. . . . die aktuelle Informationen iber Diagnose,

(AMA, ggf. SP 100-Antikérper) sollten insbesondere bei cholestatischen Verlaufsformen Ursache, Haufigkeit, Klinische Sympto-

matik und Behandlung von Leberschiden
bietet, die auf verschreibungspflichtige
und nicht verschreibungspflichtige Arz-
neimittel sowie ausgewihlte pflanzliche
Mittel und Nahrungserginzungsmittel
zuriickzufiihren sind. Informationen tiber

bestimmt werden. Ist die GOT deutlich héher als die GPT, sollte eine alkoholinduzierte
Leberschidigung in Betracht gezogen werden. Zumindest sollte ein Ultraschall der Leber

durchgefiihrt werden, bei unklarem Herdbefund eine CT-Untersuchung mit Kontrastmittel,

bei fiihrender Cholestase, sofern klinisch eine sklerosierende Cholangitis oder ein Abfluss- ein bestimmtes Arzneimittel oder ein
Nahrungsergédnzungsmittel finden Sie,
hindernis als Differenzialdiagnose infrage kommt, eine MR-Cholangiografie (Tabelle 3). indem Sie den Namen des Medikaments
oder Nahrungsergédnzungsmittels in die
Die Besserung der Leberwerte nach Absetzen des vermuteten Agens ist wichtig fiir die Suchmaske eingeben oder indem Sie die
alphabetische Liste der Wirkstoffe durch-
Diagnose eines DILI. Unter LiverTox (siehe Seitenrand) kann recherchiert werden, wie suchen:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
haufig mit der verdéchtigten Substanz schon ein DILI gemeldet wurde. NBK547852/.

Tabelle 3: Empfohlene Diagnostik zum Ausschluss anderer Ursachen (Auswahl nach (1))

Hepatozellulire oder gemischte Leberschidigung Cholestatische Leberschiadigung

Andere mégliche Ursachen Diagnostik Andere mégliche Ursachen Diagnostik

virale Hepatitis Hepatitis A (IgM), Choledocholithiasis us
Hepatitis B (HBsAg, anti-HBc-IgM),
Hepatitis E (IgM/RNA),
Hepatitis C (HCV-RNA),
Cytomegalie-Virus (CMV-PCR),
Epstein-Barr-Virus (EBV-PCR),
Herpes simplex-Virus (HSV-PCR)

Autoimmunhepatitis ANA, ASMA, IgG, Leberbiopsie akute Cholangitis AMA, Leberbiopsie
alkoholische Hepatitis bestitigte Anamnese des Gallenwegsstenosen Cholangiographie
Alkoholkonsums, (z. B. sklerosierende Cholangitis)
AST > 2 x ALT, Serum-PEth,
EtG im Urin
Morbus Wilson Coeruloplasmin, Tumore von Pankreas oder Galle CT oder MRT
ALP : Gesamtbillirubin < 4,
AST : ALT > 2,2
Alpha-1-Antitrypsinmangel Alpha-1-Antitrypsin Cholestase bei totaler parenteraler ~ Anamnese
Erndhrung
hereditire Himochromatose Ferritin, Transferrinsittigung Knochenerkrankung ALP (ggf. Isoenzyme)
Zoliakie Anti-tTG-1gA
Rhabdomyolyse CK
Hypothyreose/ TSH, freies T4 und T3

thyreotoxische Krise

ALP: alkalische Phosphatase; ALT: Alanin-Aminotransferase; AMA: antimitochondriale Antikérper; ANA: Antinukledre Antikérper; ASMA: Glatte Muskulatur-Antikérper;

AST: Aspartat -Aminotransferase; Anti-tTG-IgA: Anti-Tissue-Transglutaminase-IgA; CK, Creatinkinase; CT: Computertomographie; EtG: Ethylglucuronid; IgA: Immunglobulin A;
1gG: Immunglobulin G; IgM: Immun-globulin M; MRT: Magnetresonanztomographie; PEth: Phosphatidylethanol; RNA: Ribonukleinsaure; T3: Triiodthyronin; T4: Thyroxin;
TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; tTG: Tissue-Transglutaminase; US: Ultraschall.
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Ein ausfuhrlicher Algorithmus fir die Diagnostik ist hier verfugbar:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9936988/.

Leberbiopsie

Normalerweise wird die Diagnose eines DILI ohne eine Leberbiopsie gestellt. Bei Unsi-
cherheiten kann diese jedoch erforderlich werden. Manche Arzneimittel haben charakte-
ristische histologische Schadigungsmuster, die gut erkennbar sind. Meist sind die Verén-
derungen jedoch unspezifisch. Bei fehlender Besserung der Leberwerte nach Absetzen
kann durch eine Biopsie das Ausmaf der Schidigung histologisch genauer beurteilt und
Hinweise auf konkurrierende Ursachen gefunden werden.

30-50 % der DILI zeigen eine akute hepatozellulare Schadigung mit Zeichen der Ent-
ziindung und Nekrosen. Besonders schwierig ist die Unterscheidung einer medikamenten-
induzierten autoimmunen Hepatitis von idiopathischer Autoimmunhepatitis. Der Nachweis
einer vorbestehenden Fibrose kann die Diagnose einer idiopathischen Autoimmunhepatitis
stiitzen. Zunehmend werden Fille von DILI durch Checkpoint-Inhibitoren (ICl) gemeldet.
70 % dieser Patienten zeigen eine panlobulire Hepatitis, 30 % centrilobulire Koagulations-
nekrosen. lkterus und Leberversagen sind dabei selten.

Cholestatische Verlaufsformen kénnen sich als blande Cholestase, als Cholestase mit
lobularer Entziindung und als chronische Entziindung mit schweren Schiaden der Gallen-

ginge bis hin zum Verlust derselben manifestieren.

Schwere der Krankheit und Prognose

Eine Leberbiospie hilft bei der Prognosestellung (z. B. bei hohen Transaminasen oder ein-
geschrénkter Syntheseleistung). Das AusmafS der Nekrosen und starke duktale Reaktionen
sprechen flr eine schlechte, der Nachweis von Eosinophilen und Granulomen eher fur
eine gute Prognose. Ein chronisches DILI wird meistens als Persistenz der Leberschadigung
> 6 Monate definiert, kann aber auch durch den histologischen Nachweis einer signifikanten

Fibrose oder Zirrhose erkannt werden.

Beurteilung der Kausalitat
1.Scoresysteme zur Bewertung der Kausalitit

A. Roussel-Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM): -9 bis +14 Punkte. Fragen nach
Beginn und Beendigung der Medikation, Beginn der Leberschiadigung, Unterscheidung
hepatozellularer oder cholestatischer Form, konkurrierender Ursachen der Leberschi-
digung ausgeschlossen, Reexposition, ob von der Substanz schon Leberschiden be-
kannt sind, nach weiterer Medikation. Einteilung dann in sicher, wahrscheinlich,
mdoglich, unwahrscheinlich und ausgeschlossen (2).

B. Maria-Victorino Clinical Diagnostic Scale (CDS): Ahnlich wie RUCAM ohne die Be-
riicksichtigung weiterer Medikation, zusitzlich aber Frage nach extrahepatischen
Manifestationen, wird in der Praxis selten angewendet, da dem RUCAM unterlegen (3).

C. Digestive Disease Week-Japan 2004 Score (DDW-J) ist eine Modifikation des RUCAM
Score in dem zusitzlich ein Lymphozyten-Stimulationstest und eine periphere Eosi-
nophilie bewertet werden. Wird nur in Japan benutzt, unter anderem da gut repro-

duzierbare Lymphyozytenstimulationstests nicht weit verbreitet sind (und teuer) (4).
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D. RECAM: Mit online Zugang (http://dilirecam.com). Von —6 bis +20 Punkten. Scheint
mindestens so gut wie RUCAM zu sein, legt noch mehr Wert auf den Ausschluss

konkurrierender Ursachen (5).

2.Strukturierte Expertenmeinung

Semiquantitative Skala, die vom DILI-Netzwerk entwickelt wurde und den Vorteil hat,
auch eher atypische Fille zu erwischen. Dieser Ansatz hat sich als ebenso nutzlich er-
wiesen wie der RUCAM, obwohl Expertenmeinungen in der klinischen Routinepraxis

selten verfugbar sind (6).

Grenzen der Kausalitatsbewertung

Folgende Aspekte erschweren in der Praxis die Bewertung der Kausalitét bei DILI: Patien-
ten nehmen in der Regel mehrere Arzneimittel gleichzeitig ein bzw. mehrere Arzneimittel
werden gleichzeitig begonnen (z. B. Tuberkulostatika). Fiir HDS sind haufig die Dosis und
die genaue Zusammensetzung nicht eindeutig definiert. Eine vorher schon bestehende
Lebererkrankung kann den Verlauf beeinflussen.

Als Limitationen des RUCAM-Scores gelten unter anderem, dass er aus einem Set von
Reexpositionsfillen entwickelt wurde und daher bestimmte Fragen unterreprisentiert ge-
wesen sein konnen. Zudem miissen HCV und HEV nicht ausgeschlossen werden. Fiir Pa-
tienten mit chronischer vorbestehender Lebererkrankung ist der Score nicht konzipiert.

RECAM kénnte, da er online durchfiihrbar ist, der neue Standard werden, wurde aber
bisher nur in Spanien und den USA getestet. Ebenfalls noch nicht hiufig getestet wurde
er bei HDS.

Natiirlicher Verlauf von idiosynkratischen DILI
Die meisten DILI treten 2-24 Wochen nach Einnahme auf, selten spiter als sechs
Monate. 50 % haben eine hepatozellulare Schadigung, der Rest verteilt sich auf cholesta-
tische Schaden und Mischformen. Schlechte Prognosefaktoren sind hohes Bilirubin, hohe
INR und niedriges Albumin bei Erstvorstellung sowie eine schon vorbekannte Leberer-
krankung. Einige Zeichen wie Granulome und Eosinophilie in der Leberbiospie sprechen
eher fiir einen giinstigen Verlauf.

Von einem chronischen DILI spricht man, wenn Erhéhungen der Leberwerte, und/oder
radiologische oder histologische Zeichen einer Leberschiadigung nach 6-12 Monaten

noch persistieren.

Therapie des idiosynkratischen DILI (Zusammenfassung)

= Allgemein unterstiitzende Mafdnahmen bei der Therapie des idiosynkratischen DILI
sind Antiemetika, Analgetika, antipruriginése Arzneimittel und parenteraler Fliissig-
keitsersatz.

= Die Krankenhausaufnahme ist indiziert bei schwerer Ubelkeit und Erbrechen, Gerin-
nungsstérungen oder Zeichen der Enzephalopathie.

= Eine 3-Tages-Therapie mit N-Acetylcystein (NAC) sollte bei Patienten mit akutem Leber-
versagen Uberlegt werden.

= Methylprednisolon mit 1 mg/kg KG wird oft bei Patienten mit Hypersensitivitatsreak-
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tionen eingesetzt, z.B. beim DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic syn-
drom) sowie beim Auftreten unter Checkpoint-Inhibitoren oder Tyrosinkinase-Inhibitoren.
= Ursodesoxycholsdure kann gegen den Juckreiz helfen.
= Eine spezifische medikamentése Therapie ist nur in Sonderfillen indiziert: L-Carnitin
bei Valproat-Toxizitit bei Kindern, Cholestyramin zur Unterbrechung des enterohepati-

schen Kreislaufs bei Leflunomid.

Frithe Diagnose des DILI

Patienten, die ein Arzneimittel mit einer moderaten bis hohen Wahrscheinlichkeit einer
Leberschadigung einnehmen, sollten unter der laufenden Medikation tiberwacht werden.
Die Empfehlungen der jeweiligen Fachinformation zur Uberwachung der verordneten Arz-

neimittel sollten befolgt werden.

Beispiele zur Uberwachung einzelner Medikamente

Isoniazid

Monatliche Tests werden nur fiir Patienten mit vorbekannter Lebererkrankung, viraler He- 7 Esteve Pharmaceuticals GmbH. Fach-
. . . . information "Isozid® 100 mg"; Novem-

patitis, schwerem Alkoholkonsum, HIV-Infektion, anderen hepatotoxischen Medikamenten ber 2021.

und Schwangerschaft angeraten. In der deutschen Fachinformation werden regelméaflige
Kontrollen der Leberwerte ohne genaues Zeitintervall empfohlen. AufRerdem sollen die
Patienten bei Zeichen der Leberschadigung wie Schwichegefiihl, Appetitlosigkeit, Ubelkeit
oder Erbrechen die Einnahme pausieren und sich unverziglich arztlich untersuchen lassen
(7). Zudem muss bei der Kombinationstherapie der Tuberkulose die additive hepatotoxische
Wirkung der eingesetzten Kombinationspartner beachtet werden. Wahrend der Behandlung

sollten die Patienten keinen Alkohol zu sich nehmen.

Methotrexat
Risikofaktoren fiir Langzeitschidden der Leber durch Methotrexat sind Alkohol, vorbeste-
hende Lebererkrankung, Diabetes, Hyperlipidimie und Ubergewicht.

Das American College of Rheumatology empfiehlt Laborwerte zu Beginn zu kontrollieren,
dann alle 2—4 Wochen in den ersten drei Monaten und alle 8-12 Wochen nach 3-6 Monaten
und spiter vierteljahrlich. Zumindest nach Gesamteinnahme von mehr als 3,5-4 g kumu-
lativer Gesamtdosis werden eine Elastographie und/oder eine Leberbiopsie fiir alle
Patienten vorgeschlagen. In der deutschen Fachinformation Methotrexat-haltiger Arznei-
mittel wird empfohlen, vor Therapiebeginn die Kontrolle durchzuftihren von u. a. Leber-
enzymen, Bilirubin und Serumalbumin sowie die Untersuchung der Hepatitis-Serologie
(A, B, C). Wihrend der Therapie (in den ersten beiden Wochen wéchentlich, dann zwei-
wdchentlich fir den nachsten Monat; danach, abhingig von der Leukozytenzahl und der
Stabilitit des Patienten, ca. monatlich) sollen unter anderem Leberfunktionstests erfolgen
und die Behandlung abgebrochen werden, wenn anhaltende oder signifikante Anomalien
bei Leberfunktionstests, anderen nichtinvasiven Untersuchungen der Leberfibrose oder
Leberbiopsien vorliegen. Bei Dosierungsinderung oder aufgrund erhéhter Wirkstoffspiegel
(z. B. durch Dehydratation) gesteigerter Toxizitit von Methotrexat kann auch eine

haufigere Untersuchung erforderlich sein. Wihrend der Methotrexat-Therapie sollen Pa-
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tienten keine zuséatzlichen hepatotoxischen oder potenziell hepatotoxischen Arzneimittel

einnehmen und auf Alkohol verzichten bzw. den Alkoholkonsum deutlich einschrinken (8).

Statine

Selbstlimitierende Transaminasenerhéhungen sind hiufig, schwere Leberschiden sehr sel-
ten. Nur 1,8 % aller DILI iiber einen Zeitraum von acht Jahren waren auf diese Medikamen-
tengruppe zurtickzuftihren. Aus diesem Grund wird zwar auch eine Laborkontrolle vor Ein-
satz der Statine, unter laufender Therapie aber nur bei Symptomen empfohlen. Statine
sollten bei bekannter Leberzirrhose wegen des hepatischen Metabolismus nur in Absprache
mit einem Hepatologen angewendet werden.

In der deutschen Fachinformation statinhaltiger Arzneimittel werden Leberfunktionstests
vor Beginn der Behandlung empfohlen und danach, wenn klinisch angezeigt. Eine zusitz-
liche Bestimmung sollte vor einer Dosiserhéhung, drei Monate nach Dosiserhéhung und
danach regelmifRig (z. B. halbjdhrlich) im ersten Behandlungsjahr erfolgen. Besondere
Aufmerksamekeit sollte denjenigen Patienten gelten, die erhéhte Transaminasen entwickeln;
bei diesen Patienten sollten die Bestimmungen umgehend wiederholt und dann haufiger
durchgefiihrt werden. Wenn die Transaminasenerhdhungen weiter fortschreiten, insbeson-
dere wenn sie bis zum Dreifachen der oberen Normgrenze ansteigen und persistieren,
sollten Statine abgesetzt werden. Es sollte beachtet werden, dass GPT aus dem Muskel-
gewebe freigesetzt werden kann. Daher kann ein Anstieg von GPT und Creatinkinase (CK)

ein Hinweis auf eine Myopathie sein (9).

DILI bei Immuntherapie

Checkpoint-Inhibitoren (wie z. B. Atezolizumab, Avelumab, Cemiplimab, Durvalumab, Ipi-
limumab, Nivolumab und Pembrolizumab) werden bei mehr als 50 % aller Patienten mit
soliden Organtumoren eingesetzt. Eine immunvermittelte Hepatitis tritt je nach Studie in
1-15 % der Behandlungen auf und ist in den Fachinformationen als haufige Nebenwirkung
aufgefuihrt (10, 11). Die meisten Patienten entwickeln eine asymptomatische Transamina-
senerhéhung in den ersten 6-12 Wochen der Therapie. Dabei ist differenzialdiagnostisch
ofter eine Metastasierung die Ursache als eine Leberschadigung durch die Arzneimittel.
Bei geringen Transaminasenerhdhungen (GPT 1-3 x des Normwertes und oder Bilirubin
zwischen 1 und 1,5 des oberen Normwertes) kann die Therapie mit hiufigeren Kontrollen
fortgesetzt werden. Bei mittelgradigen Erhchungen (GPT 3-5 x erhéht und/oder Bilirubin
1,5-3 x des unteren Normwertes) muss die Therapie unterbrochen und Kortikosteroide i.v.
(1-1,5 mg/kg KG) gegeben werden, in therapierefraktiren Fillen sollten auch Azathioprin
oder Mycophenolatmofetil eingesetzt werden. Bei htheren Werten sollte der Checkpoint-

Inhibitor nicht wieder verordnet werden (Tabelle 4).

Durch HDS verursachte Leberschaden

Nach dem DILIN-Register sind 20 % aller akuten Leberschiaden durch Nahrungsergan-
zungsmittel oder pflanzliche Heilmittel (HDS) verursacht. Nahrungsergidnzungsmittel
kénnen beabsichtigt oder unbeabsichtigt nicht deklarierte Zusatzstoffe beinhalten. Sowohl
pflanzliche Beimischungen als auch Verunreinigungen durch Chemikalien, Schwermetalle

oder Pestizide sind méglich. Ein Beispiel ist die Beimischung von Sildenafil bei Potenz-
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8 Hexal AG. Fachinformation "MTX He-
xal® Tabletten"; Februar 2023.

9 AbZ-Pharma GmbH. Fachinformation
"Simvastatin AbZ 80 mg Filmtabletten";
Marz 2023.

10 Merck Sharp & Dohme B. V. Fachinfor-
mation "Keytruda® 25 mg/ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionsls-
sung"; Oktober 2023.

1

jur

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA.
Fachinformation "Opdivo® 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung"; August 2023.
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Tabelle 4: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung bei immunvermittelter Hepatitis am Beispiel von Nivolumab und Pembrolizumab
(nach (10, 11))

Schweregrad' Modifikation der Behandlung

Nivolumab Erhdhung der AST, ALT oder Gesamtbilirubin Grad 2 Dosis(en) aufschieben bis die Labor-
werte auf den Ausgangswert zurtick-
gegangen sind und die Behandlung
mit Kortikosteroiden, falls erforder-
lich, beendet ist

Erhdhung von AST, ALT oder Gesamtbilirubin Grad 3 oder 4 dauerhaftes Absetzen

Pembrolizumab Grad 2 mit > 3- bis 5-facher Erhéhung von AST oder ALT iiber Unterbrechung bis sich die Neben-
dem ULN oder > 1,5- bis 3-fache Erhéhung von Gesamtbilirubin wirkungen auf Grad 0-1 gebessert
tiber dem ULN haben®

Grad 2 3 mit > 5-facher Erhéhung von AST oder ALT iiber dem dauerhaftes Absetzen
ULN oder > 3-facher Erhéhung von Gesamtbilirubin iiber dem
ULN

bei Patienten mit Lebermetastasen mit einer Grad-2-Erhéhung dauerhaftes Absetzen

von AST oder ALT zu Behandlungsbeginn; Hepatitis mit einem

rela-tiv zu den Ausgangswerten = 50-prozentigenund = 1 Woche

anhaltendem Anstieg von AST oder ALT
"Toxizititsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).
?Die Behandlung ist dauerhaft abzusetzen, wenn die behandlungsbedingte Toxizitit innerhalb von 12 Wochen nach Gabe der letzten Dosis nicht auf Grad 0-1 abklingt, oder wenn

die Kortikosteroid-Dosis innerhalb von 12 Wochen nicht auf < 10 mg Prednison oder eines entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert werden kann.
ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; ULN: oberer Normwert.

mitteln. Bei manchen pflanzlichen Mitteln ist die Zusammensetzung und die Menge der
Wirkstoffe nicht gut standardisierbar. Auerdem fillt der erste Verdacht selten auf pflanz-
liche Heil- oder Nahrungsergénzungsmittel, da sie allgemein als unschidliche Naturpro-
dukte wahrgenommen werden.

Viele Beispiele von Hepatotoxizitdt der HDS kommen von Zubereitungen mit vielen
verschiedenen Inhaltsstoffen. Einigen Substanzen konnten spezielle Schadigungsprofile
zugeordnet werden. So haben Polyphenolcatechine aus griinem Tee Fille von hepatozel-
luldrer Schadigung ausgeldst, die eine starke Assoziation zu HLA-B*35:01 zeigten. Mit
demselben HLA ist Hepatotoxizitat bei HAN-Chinesen mit Polygonum multiflorum ver-
gesellschaftet, was gerne zur Steigerung der Fruchtbarkeit eingenommen wird.

HDS-Leberschiden verlaufen &fter tédlich oder benétigen eine Transplantation als
durch chemische oder biologische Arzneimittel ausgeldste DILI. Dies kénnte vielleicht
darauf beruhen, dass die Diagnose oft erst verspitet gestellt wird. Werden die HDS bei
DILI abgesetzt, erholen sich 80 % der Patienten ohne bleibende Leberschaden. Patienten
mit akutem Leberversagen sollten in ein Transplantationszentrum verlegt werden, da die

Chance einer Erholung lediglich 25 % betragt.

Ausblick
Bessere diagnostische und prognostische Biomarker sind wiinschenswert ebenso wie ver-
lassliche Kausalitatsbeurteilungen und ein tieferes Verstindnis der Pathogenese der Le-
berschadigungen.

Sensitivere Marker werden zurzeit untersucht (GLDH, mRNA 122, Serumzytokeratin 18
(CK18) und durch Caspase gespaltenes CK18). Lymphozytentests der Patienten mit dem ver-
déchtigten Medikament waren bis jetzt nicht wegweisend, Tests mit zirkulierenden Makro-

phagen und menschlichen Leberorganoiden sind bisher nicht standardisiert.
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Key Points fiir die Praxis

Direkte Hepatotoxine wie Paracetamol kénnen bei fast allen exponierten Personen Leber-
schiden verursachen, sobald eine Schwellendosis oder die Dauer der Anwendung tiber-
schritten wird. Schadigungen durch indirekte Hepatotoxine entstehen unabhingig von
der verabreichten Dosis und haben eine variable Latenzzeit und Erscheinungsformen.
Die idiosynkratische DILI ist weitgehend unabhingig von der Dosis und der Dauer der
Einnahme und zeichnet sich durch eine geringe Inzidenz (14-19/100.000 Personen
pro Jahr) und eine variable Latenzzeit aus. Es wird angenommen, dass sie durch eine
aberrante adaptive Immunantwort auf das Arzneimittel und/oder seine Metaboliten
entsteht.

Antibiotika, Arzneimittel mit Wirkung auf das zentrale Nervensystem und entziin-
dungshemmende Arzneimittel verursachen weltweit am haufigsten ein DILI. In einigen
asiatischen Landern sind allerdings HDS haufiger ursichlich, die zunehmend auch
in westlichen Landern eingesetzt werden.

Die Tagesdosis eines Arzneimittels, seine Lipophilie und das Ausmafl des hepatischen
Metabolismus beeinflussen das Risiko fur DILI.

Es liegen nicht gentigend Daten vor, um Alter, Geschlecht, Rasse und ethnische Zuge-
horigkeit als zuverldssige Risikofaktoren fiir DILI zu bestitigen. Einige Arzneimittel ver-
ursachen jedoch eher DILI bei &lteren Personen (z. B. Amoxicillin-Clavulansiure, Iso-
niazid), andere eher bei Kindern (Valproat, Minocyclin).

Komorbidititen wie Fettleibigkeit und Diabetes sind mit einer erhéhten Inzidenz und
Schwere der DILI assoziiert. Bei Patienten mit vorbestehender Lebererkrankung besteht
ein erhdhtes Risiko fiir DILI durch bestimmte Arzneimittel (z. B. Methotrexat, Tuber-
kulose-Therapie).

Eine klinisch signifikante DILI ist in der Regel definiert als eines der folgenden Krite-
rien: (1) Serum-AST oder -ALT > 5x ULN oder -ALP > 2x ULN (oder Ausgangswert vor
der Behandlung, wenn der Ausgangswert abnormal ist) bei zwei verschiedenen Gele-
genheiten; (2) Gesamtserumbilirubin > 2,5 mg/dl zusammen mit einem erhéhten
AST-, ALT- oder ALP-Wert; oder (3) INR > 1,5 mit erhdhtem AST-, ALT- oder ALP-Wert.
Eine chronische Leberschidigung, die linger als 6-12 Monate anhilt, wird bei 10-20 %
der Patienten mit DILI beobachtet und kann hiufiger bei cholestatischen DILI auftreten.
Die meisten hepatotoxischen Arzneimittel fihren innerhalb der ersten sechs Monaten
zu Leberschiden, gelegentlich gibt es jedoch lingere Latenzzeiten oder sie kénnen
sogar nach Absetzen auftreten (z. B. Amoxicillin-Clavulansiure). Daher sollte die Un-
tersuchung eines Patienten mit Verdacht auf eine DILI eine detaillierte Anamnese der
Medikation (inklusive HDS) innerhalb der letzten 180 Tage vor der Vorstellung umfassen.
Der Ausschluss alternativer Ursachen fur eine Leberschadigung ist in allen DILI-Fillen
erforderlich, einschliefllich der Untersuchung auf Virushepatitis, metabolische Leber-
erkrankungen, Autoimmunhepatitis und Erkrankungen der Pankreas und Gallenblase.
Eine Leberbiopsie ist nicht erforderlich, um die Diagnose einer idiosynkratischen DILI
zu stellen, kann aber bei DILI-Fillen mit schwerem oder langwierigem Verlauf und bei
diagnostischer Unsicherheit sinnvoll sein.

LiverTox gibt einen Uberblick iiber die versffentlichte Literatur zu Leberschiden durch
uber 1000 Arzneimittel und mehr als 60 HDS.
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Aus der Praxis - fur die Praxis

Vitamin-D3-Uberdosierung nach Anwendung exzessiver
Dosen im Rahmen des Coimbra-Protokolls

Der AkdA wurde erneut ein Fall einer Vitamin-D3-Uberdosierung nach Anwendung einer
exzessiven Dosierung gemeldet: Ein 65-jdhriger Patient hatte tiber ein halbes Jahr 60.000
I[E Vitamin D3 pro Tag zur Behandlung einer Multiplen Sklerose eingenommen und dann
ein akutes Nierenversagen bei Hyperkalzidmie entwickelt (Vitamin D-25-OH: 276,6 ng/ml;
Kalzium: 3,2 mmol/l; eGFR: 43 ml/min). Verschiedene andere Ursachen wurden ausge-
schlossen. Als Begleiterkrankung bestand eine arterielle Hypertonie, die mit Candesartan
behandelt wurde. Nach Absetzen von Vitamin D3 und entsprechender Behandlung erholte
sich der Patient vollstindig.

Bereits in der Vergangenheit warnte die AkdA wiederholt vor den Risiken einer unkon-
trollierten Anwendung grofler Mengen von Vitamin D3 iber einen langeren Zeitraum (1-3).
Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) nennt als Schatzwert fiir eine angemessene
Vitamin-D-Zufuhr bei fehlender endogener Synthese bei Erwachsenen 800 IE/d (4). Die
Européische Lebensmittelbehérde hat als sichere Obergrenze 4000 IE/d fiir Heranwach-
sende und Erwachsene festgelegt (5). Basierend auf neuen Studien sind keine gesund-
heitlichen Risiken bei gelegentlicher Einnahme in dieser Hohe zu erwarten (6). Hoch-
dosierte Vitamin-D3-haltige Praparate sollten nur bei einer vorliegenden Indikation unter
arztlicher Aufsicht angewendet werden (3). Werden langerfristig hohere Dosierungen an-
gewendet, kann eine Hypervitaminose mit Hyperkalzidmie resultieren (6). Wegen der
langen Halbwertszeit von Vitamin D kénnen die Nebenwirkungen auch nach Absetzen
noch lange andauern (7).

Im vorliegenden Fall wurde das hochdosierte Vitamin D3 im Rahmen des sogenannten
»Coimbra-Protokolls“ zur Behandlung von Multipler Sklerose angewendet. Dabei handelt
es sich um einen wissenschaftlich nicht belegten Therapieansatz, bei dem neben weiteren
Nahrungsergidnzungsmitteln und Stressprivention teilweise exzessive Mengen von
Vitamin D3 bei Autoimmunerkrankungen angewendet werden (8). Theoretischer Hinter-
grund ist eine angenommene , individuelle Vitamin-D-Resistenz“, die durch Anwendung
hoher Dosen von Vitamin D3 tiberwunden werden soll (8). Dem aktuellen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnis entsprechende Studien, die die Wirksamkeit und insbesondere
die Sicherheit von hochdosiertem Vitamin D3 bei Multipler Sklerose belegen, liegen
bislang nicht vor (9).

Da Wirksamkeit und Sicherheit des Coimbra-Protokolls nicht belegt sind und die An-
wendung von hochdosiertem Vitamin D3 nicht im Rahmen einer klinischen Studie erfolgt
und potenziell gefihrlich ist, rit die AkdA von dieser Behandlung ab. Grundsitzlich sollte
Vitamin D3 ohne wissenschaftlich belegte Indikation und ohne &rztliche Begleitung nicht

in hoher Dosierung angewendet werden.

Dieser Beitrag wurde bereits am 11.10.2023
als Drug Safety Mail an die Abonnenten
dieses Newsletters versendet. Bei Interesse:
https://www.akdae.de/service/newsletter.
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

Neues zu Terbutalin

Zu Terbutalin-haltigen Arzneimitteln wurde 2022 ein europdisches, die periodischen Sicher-
heitsberichte bewertendes Verfahren (nach Art. 107e der Richtlinie 2001/83/EG) durchge-
fihrt (1). Basierend auf der Empfehlung des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz (PRAC) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) wurde be-
schlossen, dass die Produktinformation Terbutalin-haltiger Arzneimittel mit den Darrei-
chungsformen Pulver zur Inhalation und Lésung fiir einen Vernebler dem wissenschaftlichen
Erkenntnisstand anzupassen sind.

Angesichts der verfiigbaren Daten, die in der wissenschaftlichen Literatur aus klinischen
Studien und grofden bevilkerungsbezogenen Beobachtungsstudien versffentlicht wurden,
und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus war der PRAC der Ansicht, dass eine
ubermaRiige Anwendung von Terbutalin-haltigen Arzneimitteln zur Bedarfstherapie mit
einer Verschlechterung des Asthmas und dem Risiko lebensbedrohlicher Asthma-Exazer-
bationen einhergeht. Dariiber hinaus wurde beriicksichtigt, dass die alleinige Versorgung
von Asthmapatienten mit Terbutalin die zugrunde liegende entziindliche Erkrankung un-
behandelt l4sst und die Patienten einem Terbutalin-Ubergebrauch mit seinen ungiinstigen
Folgen aussetzt.

Daher wurde empfohlen, in der Produktinformation auf die Risiken einer tibermiafigen
Anwendung von Terbutalin fiir Patienten und medizinisches Fachpersonal hinzuweisen
und von einer Terbutalin-Monotherapie bei intermittierendem/leichtem Asthma abzuraten
(Kasten 1).

Kasten 1: Anderung der Fachinformation Terbutalin-haltiger Arzneimittel (Pulver zur Inhalation und
Losung fiir einen Vernebler) am Beispiel von Aerodur Turbohaler®, Stand: Februar 2023

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen
fur die Anwendung (Anderungen fett gekennzeichnet)

Patienten, denen eine regelmiflige entziindungshemmende Therapie verschrieben
wird, sollten darauf hingewiesen werden, ihre entziindungshemmenden Arzneimittel
auch dann weiter einzunehmen, wenn die Symptome nachlassen und sie Aerodur Tur-
bohaler® nicht benétigen.

Wenn ein zuvor wirksames Dosierungsschema nicht mehr die gleiche Linderung der
Symptome bewirkt, sollte der Patient so schnell wie méglich &drztlichen Rat einholen, da
dies ein Zeichen fiir eine Verschlechterung des Asthmas sein konnte und eine Neube-
wertung der Asthmatherapie erfordert”.

Die iibermiflige Anwendung von kurz wirksamen Beta-Agonisten kann das Fortschreiten
der Grunderkrankung verschleiern und zu einer Verschlechterung der Asthmakontrolle
beitragen, was zu einem erhohten Risiko schwerer Asthma-Exazerbationen und Morta-
litat fiihrt.

Patienten, die mehr als zweimal pro Woche zusitzliches Terbutalin ,,nach Bedarf* ein-
nehmen, sollten hinsichtlich einer angemessenen Behandlungsanpassung erneut un-
tersucht werden, da bei diesen Patienten das Risiko einer Uberdosierung von Terbutalin
besteht.

“zuvor: wiederholte Inhalationen von Beta-2-Agonisten dann die eine Neubewertung der Asthmatherapie nicht

verzégern dirfen

Die Gebrauchsinformation wurde entsprechend aktualisiert und erginzt.
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

Andere SABA
Auch wenn die Anderung nur Terbutalin-haltige Arzneimittel betrifft, gelten die aufgelisteten
Risiken auch fiir die restlichen kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimetika (Short-acting beta2-

agonists, SABA) Fenoterol und Salbutamol.

Fazit fiir die Praxis

Die Risiken der Monotherapie des Asthmas mit kurzwirksamen Beta-Agonisten (SABA)
beim Asthma sind seit den 1980er Jahren hinreichend bekannt (2). Damals wurde eine As-
soziation der Verordnung von Fenoterol mit einer erhéhten Anzahl von Todesfillen bei
schwerem Asthma beobachtet. Es handelt sich um einen Klasseneffekt, der sich vor allem
bei zu hiufiger Anwendung in Monotherapie zeigt. Die Patienten fiihlen sich nach der In-
halation symptomatisch besser, da sie den schnellen Effekt des Inhalierens sofort be-
merken, wihrend die inhalativen Kortikosteroide (ICS), die im Gegensatz zu den Beta-
Agonisten auf die zugrundeliegende Asthma-Entziindung wirken, keinen Soforteffekt
aufweisen. Dies kann dazu fithren, dass Patienten alle 1-2 Stunden mit SABA inhalieren,
aber das einzig kausal wirksame ICS vergessen. Auch Angste vor der topischen Kortison-
anwendung spielen eine Rolle. Daraus resultieren dann Verschleierungseffekte mit unter
Umstdnden deletdren Folgen wie Asthma-Exazerbationen und proarrhythmische Neben-
wirkungen, die insbesondere bei kardiovaskularer Komorbiditat und Hypokaliamien zu
beachten sind. Die nachteiligen Effekte eines Ubergebrauchs von SABA auch bei mildem
Asthma wurde kiirzlich in einer groRen schwedischen Kohortenstudie bestatigt (3).

In Deutschland ist nur noch ein einziges Terbutalin-haltiges Arzneimittel verftigbar. In
der aktuellen Auflage der NVL Asthma (4) ist die Monotherapie mit SABA nur noch als
Option auf Stufe 1 (reine Bedarfstherapie) bei maximal zweimal wochentlicher Anwendung
gelistet; ansonsten wird auf dieser Stufe die Fixkombination aus Formoterol/ICS empfoh-
len, die eine ausreichende Versorgung mit der antientziindlichen Komponente gewihrleistet.
Deren Uberlegenheit in der Bedarfstherapie hinsichtlich der Vermeidung von Asthma-Exa-
zerbationen zeigte sich auch in einer aktuellen Cochrane-Metaanalyse (5). In der interna-
tionalen Asthma-Leitlinie GINA wird von einer Monotherapie mit SABA generell zugunsten
der Fixkombination abgeraten (6). Hierdurch kénnen die Risiken einer Monotherapie mit

Beta-Agonisten beim Asthma am sichersten vermieden werden.
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Fallberichte

Guillain-Barré-Syndrom nach Impfungen

Fallberichte
Der AkdA wurde der Fall einer 66-jahrigen Patientin berichtet, bei der neun Tage nach
einer ersten Impfung mit Shingrix® zuerst Kribbelparisthesien in beiden Fiien und Un-
terschenkeln bis zu den Knien auftraten. Am nichsten Tag entwickelten sich auch Miss-
empfindungen in den Fingerspitzen und zunehmende Schwiche der Beine, sodass sie
sich notfallmiRig im Krankenhaus vorstellte. Es bestand keine Blasen- oder Mastdarm-
stérung, ein Infekt oder Fieber in den letzten Tagen/Wochen wurde verneint. Die MRT-Un-
tersuchung der gesamten Wirbelsdule ergab keinen Anhalt fir eine spinale Raumforderung,
aber eine Signalsteigerung der Cauda-Fasern ohne Kontrastmittelanreicherung. In einer
CT-Untersuchung des Kopfes fand sich kein Hinweis auf eine frische intrakranielle Blu-
tung oder Infarktdemarkation. Laborchemisch fanden sich keine wegweisenden Auffillig-
keiten sowie keine Hinweise auf eine Vaskulitis, Borrelieninfektion oder Sarkoidose. Die
Liquorpunktion sowie die Erregerdiagnostik erbrachten keinen Befund. Zusammenfassend
wurde die Diagnose eines Guillain-Barré-Syndroms (GBS) gestellt. Es sprachen insbeson-
dere die aufsteigende Entwicklung der Beschwerden sowie der elektrophysiologische Be-
fund (Verlust von F-Wellen bei Nachweis von A-Wellen) fiir ein GBS. Zunichst erfolgte die
Therapie mit intravendsen Immunglobulinen. Am zweiten Tag kam es zu einer erheblichen
Verschlechterung, sodass eine Plasmapherese-Therapie durchgefiihrt wurde. Hierunter
zeigte sich eine eindriickliche Besserung der klinischen Symptomatik der Patienten im
Verlauf; insbesondere besserte sich das Kraftniveau der oberen Extremititen beidseits.
In einem weiteren Fall kam es bei einem 15-jdhrigen Madchen etwa einen Monat nach
einer Injektion von Encepur® als Auffrischimpfung zu distalen Gefiihlstérungen mit Par-
asthesien und langsam zunehmenden distal betonten Lihmungen. Stehen und Gehen
waren unsicher, aber stets noch méglich. Die Infektionsserologie ergab keine weiterfiihrenden
Befunde. Ein vorausgehender Infekt war nicht eruierbar. Bei Verdacht auf GBS erfolgte eine
Lumbalpunktion, die eine zytoalbuminare Dissoziation zeigte. Der elektrophysiologische
Befund zeigte eine fiir GBS typische Verinderungen (verlingerte distal motorische Laten-
zen, leicht herabgesetzte Nervenleitgeschwindigkeit, verzégerte F-Wellen-Latenzen). Im
MRT der Wirbelsiule zeigte sich kein Hinweis auf eine Myelitis, aber passend zum GBS
eine vermehrte piale Anreicherung des Conus medullaris und der Vorderwurzeln. Unter
der Gabe von Immunglobulinen besserten sich der Zustand der Patientin und ihre Mobi-

litat.

Arzneimittel

Shingrix® ist ein rekombinanter, adjuvantierter Herpes-Zoster-Impfstoff, der zur Vorbeugung
von Herpes Zoster (HZ) und postzosterischer Neuralgie indiziert ist bei Erwachsenen im
Alter von = 50 Jahren sowie bei Erwachsenen im Alter = 18 Jahren und mit erhéhtem
Risiko fiir HZ (1).

Encepur® ist ein inaktivierter Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME)-Impfstoff, der zur

aktiven Immunisierung bei Personen ab 12 Jahren gegen FSME indiziert ist (2).
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Fallberichte

Krankheitsbild

Das GBS ist eine idiopathische Polyneuritis der spinalen Nervenwurzeln und peripheren
Nerven, mit einer Inzidenz von etwa 1-2 pro 100.000 Einwohner, Hirnnerven sind seltener
betroffen. Ein GBS kann in jedem Lebensalter auftreten, Manner sind haufiger betroffen
als Frauen. Die genaue Atiologie des GBS ist noch unklar. Derzeit wird eine Autoimmun-
erkrankung angenommen, bei der IgG- oder IgM-Autoantikérper gegen Ganglioside oder
Myelin bzw. gegen die Zellmembranen der Axone des peripheren Nervensystems gebildet
werden. Als auslésende Faktoren gelten Infektionen mit bestimmten Erregern und Imp-
fungen (3, 4).

Bewertung der Kausalitat

Der Verlauf der Erkrankung ist in beiden berichteten Fillen gut mit einem GBS vereinbar,
auch wenn der Liquorbefund bei der ersten Patientin nicht charakteristisch war, was aber
bei einer Punktion frith im Krankheitsverlauf haufig vorkommt. Immunologische Stimuli
wie Infekte, aber auch Impfungen sind bekannte Trigger eines GBS. Bei fehlendem vor-
ausgehendem Infekt und einem typischen Intervall zur Impfung ist die Impfung als
Ursache wahrscheinlich.

GBS ist als mogliche Nebenwirkung in den Fachinformationen vieler Impfstoffe aufge-
listet, zum Beispiel Impfstoffe gegen Pneumokokken oder gegen Influenza; Kombinations-
impfstoffe gegen Diphtherie, Poliomyelitis und Tetanus; sechsfach Impfstoffe gegen Diph-
therie, Haemophilus influenzae B, Pertussis, Poliomyelitis, Tetanus und Hepatitis B; Lebend-
impfstoffe gegen Masern, Mumps und Rételn oder gegen Varicella Zoster (Quelle: aktuelle
Fachinformationen der jeweiligen Impfstoffe im PharmNet.Bund, Zugriff tber: https://
portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xhtml).

Fuir Shingrix® ist GBS nicht als mogliche Nebenwirkung in der Fachinformation gelistet.
Unter 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung* findet
man aber den Hinweis, dass in einer Beobachtungsstudie nach der Markteinfuhrung bei
Personen im Alter von 2 65 Jahren, wihrend der 42 Tage nach der Impfung mit Shingrix®
ein erhshtes Risiko fiir das GBS beobachtet wurde, mit geschitzt drei zusitzlichen Fillen
pro eine Million verabreichter Dosen. Die vorliegenden Informationen reichten aber nicht
aus, um einen kausalen Zusammenhang mit der Impfung zu bestimmen.

Bei Encepur® ist GBS weder als mégliche Nebenwirkung in der Fachinformation gelistet,
noch finden sich weitere Hinweise auf ein mégliches Risiko.

In der EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen (5) finden sich zum 12.10.2023 206 Meldungen zu GBS nach Impfung mit Shingrix®
sowie 117 Meldungen zu GBS nach Impfung gegen FSME (eine Unterscheidung nach den
einzelnen verfugbaren Impfstoffen Encepur® und FSME immun® ist im 6ffentlichen ver-
fligbaren Teil der Datenbank nicht méglich). Es ist zu beriicksichtigen, dass Meldungen
von Verdachtsfillen nicht identisch mit Nebenwirkungen sind. Die Anzahl von Verdachts-
fallmeldungen erlaubt keinen Riickschluss auf die tatsédchliche Haufigkeit der gemeldeten
Reaktion in der geimpften Population, da die Anzahl der geimpften Personen nicht bekannt
ist. Ein Ruickschluss auf einen urséchlichen Zusammenhang zwischen einem gemeldeten
Verdachtsfall einer Nebenwirkung und einer Impfung kann allein aufgrund dieser Daten

nicht getroffen werden.
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Fallberichte

Goud et al. (6) haben ein leicht erhdhtes GBS-Risiko nach Shingrix®-Impfung gefunden, 6 Goud R, Lufkin B, Duffy }, Whitaker B,
Wong H-L, Liao | et al. Risk of Guillain-
aber auch die Erkrankung selbst (Herpes zoster) ist mit einem erhchten GBS-Risiko as- Barré Syndrome Following Recombinant
» Zoster Vaccine in Medicare Beneficiaries.
soziiert (7). JAMA Internal Medicine 2021; 181(12):
1623-30. doi: 10.1001/jamainternmed.

2021.6227.

Anderson TC, Leung JW, Harpaz R,
Dooling KL. Risk of Guillain-Barré syn-

Fazit fir die Praxis

~

Impfungen kénnen genauso wie Infektionen einen GBS ausldsen. Bei entsprechender drome following herpes zoster, United
. . . . . . . . States, 2010-2018. Hum Vaccin Immu-
Symptomatik (die allerdings im Frithstadium auch noch sehr unspezifisch sein kann) und nother 2021; 17(12):5304-10. doi: 10.

L ; 1080/21645515.2021.1985890.
kiirzlich vorausgegangenen Impfungen sollte an GBS gedacht werden. Fille von GBS

nach Impfungen sollten der AkdA gemeldet werden.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Ubersicht iiber Risikoinformationen der AkdA

aus dem ersten Halbjahr 2023

Gemif ihrem Statut erfasst und bewertet die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die ihr aus der Arzteschaft
gemifR der drztlichen Berufsordnung mitgeteilt werden (miissen), und informiert die Arz-
teschaft tiber die rationale Anwendung von Arzneimitteln. Unter anderem weist sie mit ih-
rem Newsletter Drug Safety Mail (DSM) auf aktuelle Themen der Arzneimittelsicherheit
hin. Derzeit haben liber 22.000 Personen den kostenfreien Newsletter abonniert.

In der vorliegenden Ubersicht werden die Risikoinformationen aus dem ersten Halbjahr

2023 zusammenfassend dargestellt.
Die Risikoinformationen werden unterteilt in zwei Gruppen:

1. Informationen zu einem spezifischen Risiko: Grundlage hierftir sind Rote-Hand- oder In-
formationsbriefe, Informationen deutscher und internationaler Behérden und Institutionen

und Verdachtsfélle von Nebenwirkungen, die der AkdA gemeldet wurden (Tabelle 1).

2. Informationen zu geplanten Anderungen der Fachinformation, welche der Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Europédischen Arzneimittel-

Agentur (EMA) nach der Bewertung von Risikosignalen empfohlen hat (Tabelle 2).

Im ersten Halbjahr 2023 (Januar bis Juni) wurden 25 Drug Safety Mails versendet, 21 zu
einem spezifischen Risiko (Tabelle 1), 4 zu geplanten Anderungen der Fachinformation
(Tabelle 2).

Die Tabellen enthalten die wichtigsten Inhalte der Risikoinformationen, orientierende

Angaben zum Anwendungsgebiet sowie weiterfiihrende Links.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 1: Informationen zu einem spezifischen Risiko

Caprelsa (Vandetanib)

medulldres Schilddriisenkarzinom

Paxlovid (Nirmatrelvir/Ritonavir)

COVID-19

Paxlovid (Nirmatrelvir/Ritonavir)

COVID-19

Amfepramon

unterstiitzende Behandlung bei Ubergewicht

Estradiol-Gel

u. a. topische Anwendung z. B. zur perimenopausalen
Hormonbehandlung (meist in Kombination mit
Gestagen)

Adakveo (Crizanlizumab)

Pravention vasookklusiver Krisen bei Sichelzellkrankheit

Zolgensma (Onasemnogen-Abeparvovec)

spinale Muskelatrophie

Einschriankung der Indikation: Anwendung nur zur
Behandlung eines aggressiven und symptomatischen
RET-mutierten medulldren Schilddriisenkarzinoms bei
Patienten ab fiinf Jahren mit nicht resektabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.

Medikationsfehler bei ungewshnlichem Dosierungs-
regime. Patienten und Pflegepersonal sollten tiber die
korrekte Anwendung informiert und die Dosierungs-
angabe in Patientenkurve und Medikationsplan korrekt
sein.

Rebound-Phanomen: Patienten sollten auf diese
Méglichkeit hingewiesen werden. Wenn nach Abschluss
der Behandlung erneut COVID-19-typische Symptome
auftreten, sollte eine erneute Testung erfolgen.

Widerruf der Zulassung wegen des Risikos einer pul-
monalen arteriellen Hypertonie, von kardio- und zere-
brovaskuldren Erkrankungen sowie Abhingigkeit.

Fallbericht einer akzidentellen Ubertragung auf Kind.
Bei friihzeitigen Pubertitszeichen sollte auch die
versehentliche Applikation hormonbhaltiger topischer
Arzneimittel erwogen werden.

Vorldufige Ergebnisse einer Phase-Il-Studie zeigen
keine Uberlegenheit gegentiiber Placebo. Bis zum
Abschluss der Bewertung sollten Nutzen und Risiken
fiir jeden Patienten individuell abgewogen werden.

Fallberichte von tédlichem Leberversagen: Uber-
wachung der Leberfunktion vor der Behandlung und
regelmiRig fur mindestens drei Monate danach. Bei
Verschlechterung der Leberfunktion oder Anzeichen
einer akuten Erkrankung miissen die Patienten unver-
zuiglich auf eine Leberschidigung untersucht werden.

Cystagon 150 mg Kapseln (Cysteamin als Mercaptaminbitartrat)

nephropathische Cystinose

Chargenriickruf wegen gravierender Magen-Darm-
Symptome, starkem Geruch sowie zerbrochenen
Kapseln.

DSM 2023-01
RHB vom 02.01.2023

DSM 2023-02

Paxlovid — Probleme im
praktischen Einsatz

(AVP 2022; 49(4):214-219)

DSM 2023-03

Rebound-Phinomen nach
Einnahme von Paxlovid (AVP
2022; 49(4):199-202)

DSM 2023-04
RHB vom 06.02.2023

DSM 2023-05

Mitteilung im DAB vom
03.02.2023

DSM 2023-06
RHB vom 14.02.2023

(siehe auch DSM 2023-23;
RHB vom 15.06.2023)

DSM 2023-07
RHB vom 16.02.2023

DSM 2023-09
RHB vom 23.02.2023

JAK-Kinase-Inhibitoren (Cibinqo [Abrocitinib], Jyseleca [Filgotinib], Olumiant [Baricitinib], Rinvoq [Upadacitinib] und Xeljanz [Tofacitinib])

Anwendung bei verschiedenen chronisch-entziindlichen
Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Psoriasis-
Arthritis, Colitis ulcerosa, atopische Dermatitis u. a.
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Erhohte Inzidenz von malignen Erkrankungen, schwer-
wiegenden kardiovaskuliren Erkrankungen, schwerwie-
genden Infektionen und vendsen Thromboembolien
sowie erhéhte Mortalitit gegentiber TNF-Inhibitoren.
Bei Patienten ab 65 Jahren, bei Rauchern und ehemali-
gen Langzeitrauchern und bei anderen Risikofaktoren
fiir kardiovaskuldre oder maligne Erkrankungen
Anwendung nur, wenn keine Behandlungsalternative
geeignet ist.

DSM 2023-11
RHB vom 17.03.2023
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-01
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230102-Caprelsa.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-02
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/ab2015/2022-4.pdf#page=23
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/ab2015/2022-4.pdf#page=23
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/ab2015/2022-4.pdf#page=23
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/ab2015/2022-4.pdf#page=23
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/ab2015/2022-4.pdf#page=23
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-03
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/ab2015/2022-4.pdf#page=42
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/ab2015/2022-4.pdf#page=42
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/ab2015/2022-4.pdf#page=42
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/ab2015/2022-4.pdf#page=42
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Ausgaben/ab2015/2022-4.pdf#page=42
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-04
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230206-Amfepramon.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-05
https://www.aerzteblatt.de/archiv/229634/Arzneimittelkommission-der-deutschen-Aerzteschaft-Aus-der-UAW-Datenbank-Pseudopubertas-praecox-nach-akzidenteller-Uebertragung-von-Estradiol-Gel-auf-Kind
https://www.aerzteblatt.de/archiv/229634/Arzneimittelkommission-der-deutschen-Aerzteschaft-Aus-der-UAW-Datenbank-Pseudopubertas-praecox-nach-akzidenteller-Uebertragung-von-Estradiol-Gel-auf-Kind
https://www.aerzteblatt.de/archiv/229634/Arzneimittelkommission-der-deutschen-Aerzteschaft-Aus-der-UAW-Datenbank-Pseudopubertas-praecox-nach-akzidenteller-Uebertragung-von-Estradiol-Gel-auf-Kind
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-06
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230214-Adakveo.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-23
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230615-Adakveo.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-07
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230216-Zolgensma.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-09
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230223-Cystagon.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-11
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230317-JAKi.pdf

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 1 (Fortsetzung 1): Informationen zu einem spezifischen Risiko

Anwendungsgebiet Beschriebenes Risiko _

Mitem 20 mg (Mitomycin)

Anwendung in der palliativen Tumortherapie

Metamizol

Analgetikum, Antipyretikum

Simulect (Basiliximab)

Prophylaxe der akuten TransplantatabstoBung nach
allogener De-novo-Nierentransplantation

Bupropion

Anwendung bei Depression und zur Raucher-
entwdhnung

Prolastin 1000 mg (Alpha-1-Proteinaseinhibitor [human])

Substitution bei Alpha-1-Proteinaseinhibitormangel

Propofol

intravenéses Narkosemittel

Neue Webseite des BfArM

Informationen zu Arzneimittelrisiken

Aufhebung der Anwendungsbeschrinkung bei intra-
venoser Gabe.

Fallbericht einer Agranulozytose nach Selbstmedikation
mit Metamizol. Patienten sollten tiber das Agranulozy-
toserisiko und typische Warnsymptome aufgeklart und
aufgefordert werden, Metamizol nicht spater erneut
eigenstindig einzunehmen.

Wegen Partikeln in einigen Ampullen darf Wasser fiir
Injektionszwecke, das zusammen mit Simulect-Pulver

verpackt ist, nicht zur Rekonstitution verwendet werden.

Demaskierung eines Brugada-Syndroms® méglich. Bei
Patienten mit Brugada-Syndrom oder Herzstillstand/
plétzlichem Herztod in der Familienanamnese ist
Vorsicht geboten.

Chargenriickruf wegen Fehler bei Sekundirverpackung.

Sepsisrisiko bei Mehrfachentnahme aus einem Behiltnis:
Propofol-haltige Arzneimittel sind nur fiir den einmali-

gen Gebrauch bei einem einzelnen Patienten zugelassen.

Reste diirfen nicht weiterverwendet werden.

Das BfArM informiert auf seiner Webseite nun auch
tiber wichtige Ergebnisse der monatlichen PRAC-
Sitzungen.

Emerade 300/500 Mikrogramm Injektionslésung in einem Fertigpen (Adrenalin)

Notfallbehandlung von Anaphylaxie

Wegen einer Funktionsstérung bei der Auslésung eini-
ger Pens wurden alle Pens auf Distributions- und
Patientenebene zuriickgerufen.

DSM 2023-12

Informationsbrief vom
20.03.2023

DSM 2023-13

Mitteilung im DAB vom
14.04.2023

DSM 2023-14
RHB vom 21.04.2023

(siehe auch DSM 2023-56; Infor-
mationsbrief vom 16.11.2023)

DSM 2023-16

CMDh vom 15.09.2023, Anlage 2
zum Bescheid vom 28.02.2023

DSM 2023-17
RHB vom 10.05.2023

DSM 2023-18
RHB vom 16.05.2023

DSM 2023-19
Webseite des BfArM mit
Informationen zum PRAC

(siehe auch Tabelle 2)

DSM 2023-20
RHB vom 26.05.2023

Cyclophosphamid beta 500 mg/ml, 1000 mg/2 ml, 2000 mg/4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

Behandlung verschiedener Krebsarten und bestimmter
Autoimmunerkrankungen

Das Arzneimittel ist eine alkoholische Lésung und ist
daher kontraindiziert bei Patienten unter 18 Jahren. Es

sollte nicht angewendet werden in der Schwangerschaft

und bei Asiaten mit mutiertem ALDH2-Genotyp. Es
gibt alkoholfreie Alternativen.

DSM 2023-21
RHB vom 01.06.2023

Fluorchinolone - systemische und inhaltative Anwendung (Ciprofloxacin, Delafloxacin®, Levofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin)

Antibiotika
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Erinnerung an die Anwendungsbeschrinkungen:
Sinngemaf? sollten diese Antibiotika nur bei schweren
Infektionen angewendet werden oder wenn andere
Antibiotika nicht geeignet sind. Keine Anwendung bei
leichten und selbstlimitierenden Infektionen.

DSM 2023-22

RHB vom 07.06.2023

(siehe auch Mitteilung im DAB
vom 13.10.2023)
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-12
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230320.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230320.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230320.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-13
https://www.aerzteblatt.de/archiv/230686/Arzneimittelkommission-der-deutschen-Aerzteschaft-Aus-der-UAW-Datenbank-Agranulozytose-nach-Selbstmedikation-mit-Metamizoliol-Gel-auf-Kind
https://www.aerzteblatt.de/archiv/230686/Arzneimittelkommission-der-deutschen-Aerzteschaft-Aus-der-UAW-Datenbank-Agranulozytose-nach-Selbstmedikation-mit-Metamizoliol-Gel-auf-Kind
https://www.aerzteblatt.de/archiv/230686/Arzneimittelkommission-der-deutschen-Aerzteschaft-Aus-der-UAW-Datenbank-Agranulozytose-nach-Selbstmedikation-mit-Metamizoliol-Gel-auf-Kind
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-14
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230421-Simulect.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-56
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231116.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231116.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-16
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/a-f/bupropion2_beschluss_cmdh.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/a-f/bupropion2_beschluss_cmdh.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/a-f/bupropion2_beschluss_cmdh.pdf?__blob=publicationFile
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-17
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230510-Prolastin.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-18
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230516-Propofol.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-19
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/PRAC/_node.html
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/PRAC/_node.html
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/PRAC/_node.html
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-20
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230526-Emerade.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-21
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230601-Cyclophosphamid.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-22
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230607-Fluorchinolone.pdf
https://www.aerzteblatt.de/archiv/234661/Arzneimittelkommission-der-deutschen-Aerzteschaft-UAW-News-International-Anwendungsbeschraenkung-von-Fluorchinolonen-Literatur
https://www.aerzteblatt.de/archiv/234661/Arzneimittelkommission-der-deutschen-Aerzteschaft-UAW-News-International-Anwendungsbeschraenkung-von-Fluorchinolonen-Literatur
https://www.aerzteblatt.de/archiv/234661/Arzneimittelkommission-der-deutschen-Aerzteschaft-UAW-News-International-Anwendungsbeschraenkung-von-Fluorchinolonen-Literatur

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 1 (Fortsetzung 2): Informationen zu einem spezifischen Risiko

Adakveo (Crizanlizumab)

Privention vasookklusiver Krisen bei Sichelzellkrankheit ~Widerruf der Zulassung, da der klinische Nutzen nicht ~ DSM 2023-23
bestatigt wurde und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis nicht  RHB vom 15.06.2023

mehr positiv ist. (siehe auch DSM 2023-06;
RHB vom 14.02.2023)

Gavreto (Pralsetinib)

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom Es wurde iiber Fille von Tuberkulose (meist extrapul- DSM 2023-24
monal) berichtet: Vor Beginn der Behandlung mit RHB vom 16.06.2023
Pralsetinib sollten Patienten auf aktive und inaktive
Tuberkulose untersucht und ggf. eine antimykobakte-
rielle Therapie eingeleitet werden.

AVP — Arzneiverordnung in der Praxis; BfArM — Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte; CMDh - Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures — Human; DAB — Deutsches Arzteblatt; DSM — Drug Safety Mail; PEI — Paul-Ehrlich-Institut; PRAC — Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz; RET- Rearranged during Transfection; RHB — Rote-Hand-Brief.

*seltene Erbkrankheit mit charakteristischen EKG-Verdnderungen und erhéhtem Risiko fiir Herzstillstand und plétzlichen Herztod.

*in Deutschland noch nicht auf dem Markt.

Tabelle 2: Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation infolge von Beschliissen des PRAC

Arzneimittel Gear}derter A.bSChmtt in der Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)
Fachinformation

PRAC-Sitzung vom 9. bis 12. Januar 2023
DSM 2023-08; Information der EMA vom 06.02.2023

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer 4.4 Warnhinweise Auslésung oder Verschlechterung von Myasthenia gravis oder okularer
(Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, 4.3 Nebenwirkungen Myasthenie (Hiufigkeit nicht bekannt)
Pitavastatin, Pravastatin, (siehe auch DSM 2023-51)

Rosuvastatin, Simvastatin;

Fixdosiskombinationen [Pravastatin,
Fenofibrat; Simvastatin, Fenofibrat]))

Dabrafenib, Trametinib 4.4 Warnhinweise hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) bei Kombination von
4.8 Nebenwirkungen Dabrafenib und Trametinib (selten)
Regorafenib 4.4 Warnhinweise thrombotische Mikroangiopathie (selten)

4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 6. bis 9. Februar 2023
DSM 2023-10; Information der EMA vom 06.03.2023

Bosutinib 4.8 Nebenwirkungen interstitielle Lungenerkrankung (Haufigkeit nicht bekannt)
Colistimethatnatrium 4.4 Warnhinweise Pseudo-Bartter-Syndrom (Haufigkeit nicht bekannt); bei Verdacht
zur intravendsen Anwendung 4.8 Nebenwirkungen Uberwachung der Serumelektrolyte (mdgliche Symptome sind z. B.

Muskelkrampfe, erhéhte Urinausscheidung, Ermiidung)

PRAC-Sitzung vom 13. bis 16. Marz 2023
DSM 2023-15; Information der EMA vom 11.04.2023

Propofol duRere Umhillung und Potenziell lebensbedrohliche oder tédliche Medikationsfehler: Hinweise
Primarverpackung auf der Verpackung sollen dariiber informieren, dass Propofol zur einma-
ligen Anwendung bei einem Patienten vorgesehen ist und unmittelbar
nach dem Offnen angewendet werden soll. Risiko fiir Sepsis bei
Mehrfachanwendung. (siehe auch DSM 2023-18; RHB vom 16.05.2023)

Voriconazol 4.5 Wechselwirkungen Arzneimittelwechselwirkung mit Flucloxacillin, die zu subtherapeutischen
Voriconazol-Spiegeln fiihren kann

PRAC-Sitzung vom 10. bis 12. Mai 2023
DSM 2023-25; Information der EMA vom 05.06.2023

Lenvatinib 4.8 Nebenwirkungen Nebenniereninsuffizienz

DSM - Drug Safety Mail; EMA — Europiische Arzneimittel-Agentur; PRAC — Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz.
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-23
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230615-Adakveo.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-06
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230214-Adakveo.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-24
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230616-Gavreto.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-08
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-9-12-january-2023-prac_de.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-51
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-10
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-6-9-february-2023-prac_de.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-48
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-48
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-15
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-13-16-march-2023-prac_de.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-18
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230516-Propofol.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-48
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-25
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-10-12-may-2023-prac_de.pdf

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Drug Safety Mail ist ein kostenfreier Service der AkdA mit wichtigen Informationen zur sicheren Anwendung von Arznei-

mitteln. Falls Sie noch nicht Abonnent sind, kénnen Sie sich hier anmelden.

Interessenkonflikte Dr. med. Ursula Kéberle, MPH, Berlin
Die Autorinnen geben an, keine Interessenkonflikte zu haben. akdae@baek.de

Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev, Berlin

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy, Berlin
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Kurzmeldungen aus der Pharmakovigilanz

Nebenwirkungen aktuell

Agranulozytose unter Metamizol: sehr selten, aber lebensgefihrlich

Die Fille Der AkdA werden regelmiRig Fille von Agranulozytosen unter Von einer Agranulozytose spricht man
Metamizol gemeldet, die teilweise tddlich enden. In einigen Fillen bei einem Abfall der neutrophilen Gra-

- ’ ; nulozyten unter 500/pl. Ein erhohtes Ri-

wurde die Agranulozytose trotz typischer Symptome erst nach siko fiir schwere Infektionen besteht vor

: o . : . ] llem, wenn die Neutrophilen im peri-

Tagen diagnostiziert und die Therapie verzégert begonnen. Hiufig oheran Blut < 100/l simken. Unter Mo.

liegt dabei ein indikationstibergreifender Einsatz oder ,Selbst- tamizol sind zudem auch Bizytopenie

9 T (zusatzlicher Abfall der Thrombozyten),

medikation“ vor. Panzytopenie oder aplastische Animie

mégliche Nebenwirkungen (2).

= Eine 20-jdhrige Patientin bekam Metamizol zur Migranebe-
handlung (bei Bedarf 30 Tropfen). Nach einigen Tagen traten
erste aphthése Verdnderungen im Mund sowie Fieber und
Nachtschweif? auf. In Annahme einer bakteriellen Infektion
wurden Cefuroxim und Clindamycin verordnet sowie eine Fol-
geverordnung fiir Metamizol ausgestellt. Letzteres wurde wei-
tere vier Tage eingenommen. Nach weiterer Verschlechterung
der Beschwerden stellte sich im Labor eine Agranulozytose dar,
und die Patientin musste stationar behandelt werden.

= Ein 37-jahriger Patient nahm ohne &rztliche Verordnung oder Metamizol und Novaminsulfon sind Sy-
Riicksprache iiber mehrere Tage Metamizol gegen Riicken- nonyme firein und denselben Wirkstof.
schmerzen ein. Einige Tage spater stellte er sich mit Hals-
schmerzen und starken Schluckbeschwerden in der Notauf-
nahme vor. Bei Agranulozytose, Sepsiskonstellation und Peri-
tonsillarabszess erfolgte eine Laryngoskopie mit Abszesston-
sillektomie. Die Agranulozytose zeigte sich im Verlauf vollstan-
dig regredient. Aufgrund verschiedener Komplikationen musste
der Patient tiber mehrere Wochen stationar behandelt und mehr-
fach intubiert werden.

= Eine 71-jahrige Patientin wurde aufgrund einer Synkope unkla-
rer Genese in der Notaufnahme vorstellig. Eigenanamnestisch
berichtete sie, dass sie seit zwei Wochen Schmerzen im Mund-
bereich hatte und dagegen vom Arzt Novaminsulfon-Tabletten
bekam (alle 3 Stunden 500 mg). Die Dauermedikation bestand
unter anderem aus Methotrexat (als Fertigspritze, 1 x pro Woche,
Indikation: Psoriasis). Bei Aufnahme zeigte sich ein akutes Nie-
renversagen. Als Ursache wurden eine ausgepragte Exsikkose
(aufgrund der Schmerzen war keine orale Nahrungseinnahme
mdoglich) sowie renaltoxische Effekte von Methotrexat ange-
nommen. Die starken Halsschmerzen wurden durch eine aus-
gepragte orale Mukositis als mogliche Nebenwirkung von
Methotrexat bedingt. Im Labor zeigte sich eine Panzytopenie. Da
sich hierftir in der Knochenmarkuntersuchung kein Anhalt einer
hamatologischen Neoplasie zeigte, erschien eine verstarkte
Hamatotoxizitat durch die gleichzeitige Gabe von Methotrexat
und Novaminsulfon als Ursache wahrscheinlich. Unter Flus-
sigkeitsersatz, kalkulierter antibiotischer Therapie, Schmerzthe-
rapie mit Fentanyl und der Gabe von G-CSF besserte sich der
Zustand der Patientin und es kam zu einer Normalisierung der
Hamatopoese.
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Bewertung

Fazit

Kurzmeldungen aus der Pharmakovigilanz

Agranulozytosen sind sehr selten und werden tiberwiegend durch Arzneimittel
ausgelost (1). Eine Metamizol-induzierte Agranulozytose kann sich in einem
variablen Zeitraum unter der Therapie entwickeln: bereits nach erster Gabe bis
hin zu Monaten nach Therapiebeginn, in einigen Fallen auch erst kurz nach
Absetzen von Metamizol. Die Symptome einer Agranulozytose sind in der Regel
zunichst unspezifisch. Eine typische Symptomtrias sind Fieber, Halsschmer-
zen und entziindliche Schleimhautlédsionen (z. B. ulzerierende Angina tonsilla-
ris, Stomatitis aphthosa). Bei spater Diagnose kann es zu schweren septischen
Verldufen kommen (3).

Die zusitzliche Gabe von Metamizol zu Methotrexat kann die Hamatotoxizitét
von Methotrexat verstirken, insbesondere bei ilteren Patienten. Diese Kom-
bination sollte deshalb vermieden werden (2).

Metamizol sollte nur innerhalb der zugelassenen Indikationen verordnet werden
(2) (siehe unten). Patienten miissen tiber das Risiko der Agranulozytose und
mdogliche Warnsignale wie Fieber, Halsschmerzen und Entziindungen der Mund-
schleimhiute aufgeklart werden. Beim Auftreten verdéchtiger Symptome sollte
Metamizol pausiert und umgehend das Differenzialblutbild kontrolliert werden.
Bei langerer Anwendung von Metamizol sollten regelmaRige Blutbildkontrollen
durchgefuihrt werden (3). Zudem sollten Patienten darauf hingewiesen werden,
dass sie dieses Arzneimittel zu einem spéateren Zeitpunkt aufgrund anderer
Beschwerden nicht ohne vorherige Riicksprache mit einem Arzt einnehmen
oder an andere weitergeben diirfen. Die gleichzeitige Gabe von Methotrexat
und Metamizol sollte vermieden werden (4).

Da eine Agranulozytose unter Metamizol iibersehen werden und potenziell lebensgeféhrlich verlaufen kann, wurde in
Deutschland die Indikation Metamizol-haltiger Arzneimittel eingeschrankt auf:

- akute starke Schmerzen nach Verletzungen oder Operationen,

« Koliken,
« Tumorschmerzen,

« sonstige akute oder chronische starke Schmerzen, soweit andere therapeutische Mafdnahmen nicht indiziert sind,
« hohes Fieber, das auf andere MaRnahmen nicht anspricht.
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Neue Arzneimittel

stellen. Weitere Informationen dazu: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na.

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der AkdA zu neu zugelassenen Arzneimitteln oder neu zugelassenen Indikationen
bei Markteinfiihrung und zu Arzneimitteln nach der frithen Nutzenbewertung durch den G-BA (§ 35a Absatz 1 SGB V). Ziel

ist es, Arztinnen und Arzten zeitnah unabhingige und transparente Informationen zu diesen Arzneimitteln zur Verfiigung zu

Semaglutid (Wegovy®)v' - neue Indikation

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Wegovy® (Semaglutid) ist zugelassen zur Gewichtsregulierung, ergénzend zu einer kalo-

rienreduzierten Erndhrung und verstirkten kérperlichen Aktivitét,

= bei Erwachsenen mit Adipositas (Ausgangs-Body-Mass-Index (BMI) = 30 kg/m?)

= bei Erwachsenen mit Ubergewicht (BMI von 2 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und mindes-
tens einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung

®  bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit Adipositas (gemif geschlechts- und altersspezifi-
schen Wachstumstabellen) und einem Kérpergewicht tiber 60 kg.

Semaglutid wirkt als GLP(Glucagon-like Peptide)-1-Rezeptoragonist. Durch Stimulation

der Insulinsekretion und Hemmung der Glucagonsekretion senkt es glukoseabhingig

den Blutzuckerspiegel. Auflerdem verlangsamt Semaglutid die Magenentleerung und ver-

starkt hierdurch das Sittigungsgeftihl. Auf zentralnervoser Ebene soll Semaglutid die

Kontrolle tiber das Essverhalten erhéhen und HeifShungerattacken reduzieren.

Markteinfiihrung

Wegovy® (Semaglutid) wurde im Januar 2022 zugelassen zur Gewichtsregulierung und ist
seit 15. Juli 2023 auf dem deutschen Markt verfugbar. Semaglutid ist auferdem bereits
seit 2018 zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM). In dieser
Indikation ist es in Deutschland unter dem Handelsnamen Ozempic® auf dem Markt.
Wegovy® ist im Unterschied zu Ozempic® auch in den Dosen von 1,7 mg und 2,4 mg ver-
fugbar. Wegovy® kann nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet werden,

da es als sogenanntes Lifestyle-Arzneimittel eingeordnet wurde (1).

Bewertung

Semaglutid ist zur Gewichtsregulierung in einer Dosis von 2,4 mg/Woche zugelassen.
In Kombination mit Lebensstilinterventionen sank unter dieser Zieldosis das Kérperge-
wicht um durchschnittlich 15 % (ohne T2DM) bzw. 10 % (mit T2DM). Im Kontrollarm
wurde durch die Lebensstilinterventionen eine prozentuale Gewichtsreduktion von 2-6 %
erreicht. Der Gewichtsverlust bei Jugendlichen war dem von Erwachsenen vergleichbar.
Eine klinisch bedeutsame Verbesserung der Lebensqualitét ist durch die Zulassungsstu-
dien nicht belegt.

Ein relevanter Anteil der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer sprach nicht
oder nur minimal auf Semaglutid an, insbesondere Personen mit T2DM (Gewichtsre-
duktion < 5 % bei 31 % der Teilnehmerinnen/Teilnehmer) und Jugendliche (BMI-

Reduktion < 5 % bei 24 % der Teilnehmerinnen/Teilnehmer). Bei Respondern wird ein
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Plateau nach etwa einem Jahr erreicht. Aktuell liegen Studiendaten tber eine Behand-
lungsdauer von zwei Jahren vor. Diese zeigen bei fortgesetzter Therapie einen stabilen
Gewichtsverlauf. Nach Absetzen von Semaglutid ist mit einer erneuten Gewichtszu-
nahme zu rechnen.

Der Blutdruck sowie der Lipid- und Glukosestoffwechsel wurden durch Semaglutid
glinstig beeinflusst, das Ausmaf war jedoch gering. Bei Personen ohne T2DM erscheint
am ehesten die Blutdrucksenkung klinisch relevant (Behandlungsunterschied Semaglu-
tid/Placebo: systolischer Blutdruck -4 mmHg, HbA;. -0,2 %, LDL-C (Low-density-
Lipoprotein Cholesterin) —3 %). Bei Patientinnen und Patienten mit T2DM unterschied
sich die HbA;.-Senkung nicht zwischen Semaglutid 1,0 mg und Semaglutid 2,4 mg;
Blutdruck und LDL-C wurden im Vergleich zu Placebo nicht signifikant beeinflusst.

Es ist derzeit unklar, ob und in welchem Ausmafd Semaglutid bei adipésen und tber-
gewichtigen Menschen Folgeerkrankungen verhindern kann. Die abgeschlossene, aber
noch nicht publizierte Studie SELECT (2, 3) schloss im Unterschied zu den vorausge-
gangenen Studien adipése Erwachsene ohne T2DM ein, die an einer manifesten kardio-
vaskuliaren Erkrankung litten. Die Pressemitteilung des pharmazeutischen Unterneh-
mers berichtete Uber eine relative Risikoreduktion von 20 % des kombinierten End-
punktes aus kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall (4). Eine kritische
Bewertung von Semaglutid in dieser Indikation ist erst bei Vorliegen der vollstindigen
Studiendaten méglich. Auch wenn sich ein patientenrelevanter Nutzen fur kardiovasku-
lar vorerkrankte, adip6se Patientinnen und Patienten bestitigen sollte, bliebe weiterhin
unklar, welchen Nutzen — tiber die reine Gewichtsreduktion hinaus — Semaglutid bei adi-
pésen und Ubergewichtigen Menschen in der Primarpravention hat.

Unter Semaglutid traten sehr hiufig gastrointestinale Beschwerden auf. Schwere
Nebenwirkungen wie Pankreatitis und Cholelithiasis waren selten, aber vermehrt unter
Semaglutid. Bei Patientinnen und Patienten mit T2DM kam es unter Semaglutid auch
ohne begleitende Therapie mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen zu Hypoglykamien.
Aktuell liegen nur sehr begrenzte Daten zu einer Langzeitanwendung von Semaglutid in
einer Dosis von 2,4 mg vor (2 Jahre, 152 Teilnehmerinnen/Teilnehmer im Semaglutid-
Arm). Insbesondere bei Jugendlichen lassen sich die unerwiinschten Folgen einer
Langzeittherapie nicht abschitzen. Semaglutid kann deshalb aus Sicht der AkdA fur
Jugendliche derzeit nicht empfohlen werden.

Semaglutid gilt in der Indikation ,,Gewichtsregulierung” (Wegovy®) als Lifestyle-Arz-
neimittel und wird als solches nicht von den gesetzlichen Krankenkassen erstattet. Die
Jahrestherapiekosten fiir Wegovy® sind mit knapp 4000 Euro sehr hoch und liegen noch-
mals deutlich tiber den Kosten fiir Semaglutid als Antidiabetikum (Ozempic®). Sollten
sich Erwachsene nach kritischer Aufkldrung fiir Semaglutid zur Gewichtsreduktion ent-

scheiden, ist eine regelmafige Uberpriifung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses erforderlich.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien
Das STEP(Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity)-Studienprogramm unter-
sucht die Veranderung des Korpergewichts unter Semaglutid in doppelblinden, randomi-

sierten, placebokontrollierten Phase-I1l-Studien. Die meisten Daten liegen zu einer Behand-
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lungsdauer lber 68 Wochen vor. In die STEP-Studien 1-5 (5-9) wurden vor allem Er-
wachsene mit Adipositas (BMI = 30 kg/m?) eingeschlossen. Bei einem BMI zwischen 27
und 30 kg/m? musste zusitzlich eine gewichtsbedingte Begleiterkrankung vorliegen, zum
Beispiel eine Fettstoffwechselstérung oder ein Hypertonus. Die Studie STEP 2 untersuchte
adipdse und ubergewichtige Erwachsene mit T2DM. In den tibrigen STEP-Studien waren
Erwachsene mit T2DM ausgeschlossen. Das Durchschnittsalter lag bei 46 Jahren bei Teil-
nehmern ohne T2DM und bei 55 Jahren bei Teilnehmern mit T2DM. An der Studie STEP
TEENS (10) konnten adipdse und tUbergewichtige Jugendliche (= 12 bis < 18 Jahre) mit
und ohne T2DM teilnehmen (n = 201, 68 Wochen). Bis auf einen Teilnehmer waren alle
eingeschlossenen Jugendlichen adipés und nur wenige (4 %) litten an T2DM.

Semaglutid bzw. Placebo wurden beginnend mit einer Dosis von 0,25 mg einmal
wochentlich subkutan verabreicht. Alle vier Wochen wurde die Dosis erhéht (0,25 mg >>
0,5 mg>>1,0mg >> 1,7 mg >> 2,4 mg), bis nach 16 Wochen die Erhaltungsdosis von 2,4 mg
erreicht war oder nicht akzeptable Nebenwirkungen auftraten. Begleitend zur Studien-
medikation erhielten alle Teilnehmer eine Beratung zu einer kalorienreduzierten Di&t und
verstarkten korperlichen Aktivitdt, entweder vierwdchentlich durch geschultes Personal
(STEP 1,2,4,5) oder im Rahmen einer intensiven Verhaltenstherapie (STEP 3). Bei Jugend-
lichen erfolgte eine initial zwei-, dann vierwdchige Lebensstilberatung, die besonders auf
eine stirkere korperliche Aktivitat zielte (60 min korperliche Aktivitat/Tag in moderater bis
hoher Intensitat).

Insgesamt wurden 3376 Erwachsene iiber 68 Wochen 2:1 zu Semaglutid 2,4 mg (n =
2114) oder Placebo (n = 1262) randomisiert. Bei Teilnehmern mit T2DM (STEP 2) wurde
auflerdem eine niedrigere Semaglutid-Dosis von 1 mg/Woche untersucht (n = 403). Die
placebokontrollierte Absetzstudie STEP 4 verglich den Behandlungsstopp nach 20 Wochen
mit einer Uber 68 Wochen fortgesetzten Therapie. Daten zu einer langeren Behandlungs-
dauer (104 Wochen) liegen aus der Studie STEP 5 vor, die allerdings nur 304 Teilnehmer
umfasste.

Bei Erwachsenen und Jugendlichen ohne T2DM reduzierte sich unter Semaglutid das
durchschnittliche Koérpergewicht prozentual um 15 %, entsprechend einer absoluten
durchschnittlichen Gewichtsreduktion von 15 kg (STEP 1, STEP TEENS). Die begleitend
durchgefiihrten Lebensstilinterventionen fiihrten im Kontrollarm lediglich zu einer mini-
malen Gewichtsreduktion bei Erwachsenen (-2 %), bei Jugendlichen stieg das Kérper-
gewicht trotz dieser Interventionen sogar weiter an (+3 %). Es erscheint wenig uberra-
schend, dass fir die meisten Teilnehmer monatliche Beratungen nicht ausreichten, um
die empfohlenen Lebensstilinderungen umzusetzen. Durch eine intensive Verhaltens-
therapie (30 Interventionen in 68 Wochen), kombiniert mit der initialen Bereitstellung
niedrigkalorischer Mahlzeiten (1000-1200 kcal/Tag), wurde in der Studie STEP 3 unter
Placebo immerhin ein prozentualer Gewichtsverlust von 6 % erreicht. Der Behandlungs-
unterschied zwischen Placebo und Semaglutid war mit 10 % &hnlich grof? wie in der
Studie STEP 1 (siehe Tabelle 1).

Die Teilnehmer der Studie STEP 2 profitierten von Semaglutid hinsichtlich ihrer
Gewichtsreduktion weniger als die Teilnehmer anderer Studien (siehe Tabelle 1). Neben
dem Vorliegen eines T2DM konnte dies laut EMA (Europidische Arzneimittel-Agentur)

auch auf den héheren Minneranteil in der Studie STEP 2 zuriickzufiihren sein (Minner-
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Tabelle 1: Prozentuale Verinderung des Kérpergewichts unter Semaglutid im STEP-Studienprogramm

Semaglutid
_

STEP 1 (kein T2DM, Lebensstilberatung)
prozentuale Verianderung des KG, Woche 68
Behandlungsunterschied (95 % Cl); p-Wert
STEP 2 (T2DM, Lebensstilberatung)
prozentuale Verianderung des KG, Woche 68
Behandlungsunterschied (95 % Cl); p-Wert
STEP 3 (kein T2DM, intensive Verhaltenstherapie)
prozentuale Veridnderung des KG, Woche 68
Behandlungsunterschied (95 % Cl); p-Wert
STEP TEENS (Jugendliche, Lebensstilberatung)
prozentuale Verinderung des KG, Woche 68
Behandlungsunterschied (95 % Cl); p-Wert
STEP 5 (kein T2DM, Lebensstilberatung)
prozentuale Veridnderung des KG, Woche 68

Behandlungsunterschied (95 % Cl); p-Wert

n=1306 n =655
-15 % -2%
-12 % (-13 % bis =12 %); p < 0,001
n = 404 n =403
-10 % -3%
—6 % (—7 % bis =5 %); p < 0,001
n =404 n =204
-16 % -6 %
~10 % (~12 % bis -9 %); p < 0,001
n=134 n==67
-15 % 3%
=17 % (-21 % bis —14 %); p-Wert k. A.
n=152 n=152
-16 % -3%

~13 % (=16 % bis —10 %); p < 0,001

“Zieldosis;
Cl: Konfidenzintervall; KG: Kérpergewicht; k. A.: keine Angabe; T2DM: Diabetes mellitus Typ 2.

anteil STEP 2: 49 %, STEP 1: 26 %). Subgruppenanalysen der Studien STEP 1 und STEP 2
weisen auf eine geringere Gewichtsreduktion unter Semaglutid bei Ménnern hin. Die unter-
schiedliche Wirksamkeit l4sst sich laut EMA nicht vollstandig durch den durchschnittlich
geringeren BMI bei Frauen und die damit einhergehende héhere Exposition erklaren. Es ist
unklar, warum sich in der Studie STEP 3 keine Geschlechterdifferenz zeigte.

Die EMA definiert ein fehlendes Ansprechen auf Semaglutid als eine Gewichtsreduktion
von < 5 % bei Erwachsenen bzw. als eine Abnahme des BMI von < 5 % bei Jugendlichen.
Dieser Definition folgend sprach jeder siebte Erwachsene ohne T2DM (STEP 1, 3), jeder
vierte adipose Jugendliche (STEP TEENS) und jeder dritte Erwachsene mit T2DM (STEP 2)
nicht auf Semaglutid an. Aus Sicht der AkdA liegt ein klinisch relevanter Gewichtsverlust,
insbesondere hinsichtlich Adipositas-assoziierter Folgeerkrankungen, erst bei einer Reduk-
tion von mindestens 10 % des Ausgangsgewichts vor. Dieses Ziel wurde unter Semaglu-
tid von gut einem Viertel der Erwachsenen ohne T2DM und von mehr als der Hilfte der
Erwachsenen mit T2DM nicht erreicht. Bei adipésen Jugendlichen blieb der erreichte Ge-
wichtsverlust bei 38 % der Teilnehmer unter 10 % des Ausgangsgewichts.

In der Absetzstudie STEP 4 erhielten zunachst alle Studienteilnehmer (n = 902) eine
Auftitrierung von Semaglutid bis zur Zieldosis von 2,4 mg bzw. bis zur maximal vertrag-
lichen Dosis. In Woche 20 wurden diejenigen Teilnehmer, die die Zieldosis von Semaglutid
erreicht hatten (n = 803), entweder zu Placebo oder zu einer Therapiefortsetzung mit
Semaglutid randomisiert. In den folgenden 48 Wochen reduzierte sich unter Semaglutid
das Korpergewicht weiter (-8 %), wihrend sich unter Placebo das Gewicht wieder dem

Ausgangsgewicht anndherte (Ausgangsgewicht 107 kg, nach 20 Wochen Semaglutid 95 kg,
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nach 48 Wochen Placebo 101 kg). Es ist somit davon auszugehen, dass eine anhaltende
Gewichtsreduktion nur durch eine fortgesetzte Therapie mit Semaglutid mdglich ist.
Bislang liegen aus der Studie STEP 5 Daten uiber zwei Jahre vor, die eine stabile Gewichts-
reduktion unter Semaglutid zeigen. Dabei erreichte die Gewichtsreduktion nach 52 Wochen
ein Plateau (Gewichtsreduktion in Woche 52 =16 %, in Woche 104 unveriandert —16 %).

Die Lebensqualitit wurde mittels SF-36 (Short Form Health Survey) und IWQOL-Lite-
CT (Impact of Weight on Quality of Life Clinical Trials) erhoben. Der Ausgangswert des
SF-36 lag in den STEP-Studien bei 50-52 und entsprach somit der durchschnittlichen
Lebensqualitit der Bevolkerung in den USA. Bei begleitender intensiver Verhaltensthera-
pie (STEP 3) gaben die Teilnehmer des Kontrollarms im Studienverlauf eine dhnliche Ver-
besserung der Lebensqualitit an wie unter Semaglutid. In den Studien STEP 1 und 2 war
der Behandlungsunterschied zwischen den Studienarmen signifikant, aber mit zwei Punk-
ten aus Sicht der AkdA klinisch nicht relevant. Im IQQOL-Lite-CT stellt laut EMA ein
Anstieg um = 14,6 Punkte eine klinisch relevante Verbesserung dar. Der Behandlungs-
unterschied lag mit 5 (STEP 2) bzw. 9 Punkten (STEP 1) deutlich unter diesem Schwellen-
wert.

Verschiedene kardiovaskulire Risikofaktoren wurden als sekundire Endpunkte unter-
sucht. Das LDL-C sank signifikant um 3-5 % bei Teilnehmern ohne T2DM (STEP 1, 3) und
lediglich numerisch um 1 % bei Teilnehmern mit T2DM (STEP 2). Die Studienteilnehmer
hatten bereits initial niedrige LDL-C-Werte (STEP 1,3: 110 mg/dl; STEP 2: 90 mg/dl). Die
geringe bis minimale LDL-C Senkung unter Semaglutid erscheint klinisch irrelevant.

Der systolische und diastolische Blutdruck sank bei Teilnehmern ohne T2DM (STEP
1,3) bis Woche 68 unter Semaglutid signifikant stirker als unter Placebo (systolisch: —6
mmHg vs. -2 mmHg, diastolisch: =3 mmHg vs. -1 mmHg). Dieser Effekt hielt in der Studie
STEP 5 tiber zwei Jahre an. Bei Teilnehmern mit T2DM (STEP 2) war die Blutdrucksenkung
unter Semaglutid geringer (systolisch: -4 mmHg, diastolisch: =2 mmHg) und unter-
schied sich nicht signifikant vom Kontrollarm. Die durchschnittlichen Blutdruckwerte
lagen in allen STEP-Studien bereits zu Studienbeginn im Zielbereich (STEP 1: 126/80
mmHg, STEP 2: 130/80 mmHg, STEP 3: 124/80 mmHg). Von klinischer Relevanz wire
eine verbesserte Blutdruckeinstellung bei Teilnehmern mit vorbestehendem Hypertonus.
Subgruppenanalysen hierzu fehlen, die hohere Absetzrate antihypertensiver Medikation
unter Semaglutid (STEP 5: 26 % vs. 8 %) spricht jedoch dafuir, dass auch Teilnehmer mit
Hypertonus von Semaglutid hinsichtlich ihrer Blutdruckeinstellung profitierten.

Der HbA;-Wert sank bei Teilnehmern ohne T2DM (STEP 1,3) unter Semaglutid gering-
flgig stirker als unter Placebo (Semaglutid vs. Placebo, Woche 68: 0,5 % vs. -0,3 %).
Die Studienautoren geben an, dass hierdurch nach 68 Wochen bei deutlich mehr initial
pradiabetischen Teilnehmern eine normoglykamische Stoffwechsellage erreicht werden
konnte (STEP 1: 84 % vs. 48 %, STEP 3: 90 % vs. 55 %). Die Langzeitstudie STEP 5 kommt
zu dhnlichen Ergebnissen. Die STEP-Studien iibernahmen die Kriterien der American Dia-
betes Association (ADA) (11), nach welchen ein Pridiabetes bereits bei einem HbA;_ ab
5,7 % oder einem Niichternglukosewert ab 100 mg/dl vorliegt. Die AkdA und die DEGAM
(Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin) priferieren die WHO-Grenzwerte (12) mit
einer Nichternglukoseschwelle von 110 mg/dl, da die Anwendung der ADA-Kriterien zu

einem starken Anstieg der Préivalenz von , Pridiabetes* fihrt (siehe Nationale Versorgungs-
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11 American Diabetes Association. 2. Clas-
sification and Diagnosis of Diabetes. Dia-
betes Care 2017; 40(Suppl 1):511-S24.
doi: 10.2337/dc17-S005.

12 International Diabetes Federation. IDF
Diabetes Atlas — Tenth edition; 2021.
Verfugbar unter: https://diabetesatlas.
org/.
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leitlinie Diabetes mellitus, Anhang 9 (13)). Aus Sicht der AkdA ist unklar, ob die durch
Semaglutid verhinderte , pradiabetische” Stoffwechsellage relevant das kardiovaskulire
Risiko beeinflusst.

Bei Teilnehmern mit T2DM (STEP 2) fiel die HbA;_-Senkung unter Semaglutid erwar-
tungsgemifl deutlicher aus, da Semaglutid glukoseabhingig die Insulinsekretion stimu-
liert und die Glucagonsekretion hemmt. Dabei unterschied sich die HbA; -Senkung nicht
relevant zwischen der héheren, zur Gewichtsregulierung zugelassenen Dosis von 2,4 mg
und der zur Blutzuckereinstellung gebrauchlichen Dosis von 1,0 mg (Semaglutid 2,4 mg
vs. Semaglutid 1,0 mg vs. Placebo, Woche 68: —1,6 % vs. 1,5 % vs. —0,4 %). Ein zusitzli-
cher Nutzen der héheren Semaglutid-Dosis hinsichtlich der Blutzuckerkontrolle ist somit

nicht belegt.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen

Gastrointestinale Stérungen waren sehr hiufig (Semaglutid vs. Placebo: 73 % vs. 47 %).
Die Prévalenz von Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen nahm nach 20 Wochen Therapie all-
méhlich ab, blieb jedoch deutlich hiufiger als unter Placebo. Die Privalenz von
Obstipation war tiber den Studienverlauf konstant hoch bei 10 %. Weitere hiufige, unter
Semaglutid vermehrt aufgetretene unerwiinschte Ereignisse waren Kopfschmerzen,
Schwindel, Fatigue und Alopezie. Unter Semaglutid traten selten, aber gehauft Fille von
Pankreatitis (0,2 % vs. < 0,1 %) sowie von Cholelithiasis (1,6 % vs. 1,1 %) auf. Das
Nebenwirkungsspektrum war bei Erwachsenen und Jugendlichen vergleichbar, allerdings

trat eine Cholelithiasis bei Jugendlichen haufiger auf (Semaglutid vs. Placebo: 3,8 % vs. 0).

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Laut Fachinformation (14) soll Semaglutid bei Jugendlichen abgesetzt werden, wenn
ihr BMI nach 12-wéchiger Therapie mit Semaglutid in der maximal vertraglichen
Dosis um weniger als 5 % gesunken ist. Dieses fehlende Ansprechen betraf in der
Studie STEP TEENS etwa jeden vierten Jugendlichen. Bei Erwachsenen wurde keine
Absetzregel in die Fachinformation aufgenommen, da etwa die Hilfte der Studienteil-
nehmer, die bis Woche 20 Non-Responder waren, bei einer fortgesetzten Therapie mit
Semaglutid einen Gewichtsverlust > 5 % erreichten. Insbesondere bei Patienten mit
T2DM ist jedoch mit einem relevanten Anteil an dauerhaften Non-Respondern zu
rechnen. Aus Sicht der AkdA sollte spitestens nach 68 Wochen Semaglutid abgesetzt
werden, wenn kein Gewichtsverlust > 5 % erreicht wurde. Auflerdem ist nach Ein-
schitzung der AkdA das Nutzen-Risiko-Verhiltnis kritisch zu tiberdenken, wenn der
Gewichtsverlust unter 10 % bleibt.

= Semaglutid fihrte hiufig zu gastrointestinalen Nebenwirkungen. Der Fliissigkeitsver-
lust durch Erbrechen und Durchfall kann in seltenen Fillen zu einer Verschlechterung
der Nierenfunktion fithren. Insbesondere iltere Patienten und Patienten mit Begleiter-
krankungen sollten darauf hingewiesen werden, dass bei Erbrechen und Durchfall die
Trinkmenge erhéht und gegebenenfalls die Begleitmedikation (zum Beispiel Diuretika)
pausiert oder reduziert werden muss.

= Bei Studienteilnehmern ohne T2DM waren Hypoglykdamien selten und nicht gehduft

unter Semaglutid. Bei Patienten mit T2DM ist unter Semaglutid jedoch vermehrt mit
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13 Bundesirztekammer, Kassenirztliche

Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften. Nationale Versor-
gungsleitlinie Typ-2-Diabetes — Langfas-
sung; Version 3.0; AWMF-Register-Nr.
nvl-001; DOI: 10.6101/AZQ/000503;
15.5.2023. Verfiigbar unter: https://
www.leitlinien.de/themen/diabetes.

14 Novo Nordisk. Fachinformation "We-

govy®0,25mg /05mg/1mg/1,7mg/
2,4 mg Injektionslsung im Fertigpen",
Wegovy® 0,5 mg /1 mg/1,7mg/2,4mg
FlexTouch® Injektionslésung im Fertig-
pen"; April 2023.
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Hypoglykdmien zu rechnen (STEP 2: 6,2 % vs. 2,5 %). Diese kénnen auch bei Patienten
auftreten, die keine Sulfonylharnstoffe oder Insulin erhalten. Patienten mit Insulin-
therapie konnten an der Studie STEP 2 nicht teilnehmen. Es liegen deshalb keine Daten
zur Kombination aus Semaglutid 2,4 mg mit Insulin vor. Insbesondere in der Einstel-
lungsphase ist der Blutzucker engmaschig zu tiberwachen und die Dosis des Insulins

und der Sulfonylharnstoffe anzupassen.

m  Bei Personen mit T2DM traten unter Semaglutid 2,4 mg vermehrt Fille einer diabeti- 15 Marso SP, Bain SC, Consoli A, Elia-
. . . . . schewitz FG, J6dar E, Leiter LA et al.

schen Retinopathie auf (4,0 % vs. 2,7 %) auf. Unter der geringeren Semaglutid-Dosis Semaglutide and Cardiovascular Out-

. . . . . . . . . . . comes in Patients with Type 2 Diabe-

von 1 mg zeigte sich kein erhshtes Risiko fiir die Entwicklung einer diabetischen tes. N Engl | Med 2016; 375(19):1834—

Retinopathie. Es gibt jedoch Hinweise aus einer friiheren Studie (SUSTAIN-6 (15)), #4. oI 10.1056/NEMoT607141-

dass bei Patienten mit vorbestehender Retinopathie bereits unter Semaglutid 1 mg
vermehrt Komplikationen auftreten. Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Semaglutid in
der Dosis von 2,4 mg ist deshalb bei vorbestehender diabetischer Retinopathie beson-

ders kritisch abzuwagen.

® |n den STEP-Studien traten psychiatrische Stérungen oder Suizidalitdt unter Sema- 16 European Medicines Agency. EMA state-
. . .. . . ) . . . ment on ongoing review of GLP-1 re-

glutid nicht gehauft auf. Allerdings waren Patienten mit mindestens mittelgradiger de- ceptor agonists; 11.7.2023. Verfuigbar

. . . .. . . . unter: https://www.ema.europa.eu/en/
pressiver Symptomatik oder einem Suizidversuch in der Vorgeschichte von den Studien news /ema-statement-ongoing-review-

ausgeschlossen. Die EMA Uberpriift derzeit anhand von Spontanberichten das Risiko glp-rreceptoragonists

von Suizidalitat unter GLP-1-Agonisten (16).

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag'? Kosten pro Jahr?

2,4 mg FlexTouch® Injektionslésung

X X 1x 2,4 mg | Woche 3936,39 €
im Fertigpen

Stand Lauer-Taxe: 15.09.2023.
'Dosierung gemaf Produktinformation; *Erhaltungsdosis; das Dosiseskalationsschema zur Einleitung der Therapie ist der Produktinformation zu entneh-
men; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlielich Import.

Weiterfiihrende Informationen

Semaglutid (Wegovy®) wurde in Anlage Il (Lifestyle-Arzneimittel) der Arzneimittel-Richt-
linie aufgenommen und ist damit nicht von der gesetzlichen Krankenversicherung erstat-
tungsfahig. Eine Bewertung des Zusatznutzens anhand der frihen Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V erfolgt deshalb nicht.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Wegovy®, erschienen am 10. Mirz 2022 und 9. Juni 2023. Die vorliegende
Information erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr
tibernommen werden.

Dieser Artikel wurde am 27. September 2023 vorab online veroffentlicht.
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stellen. Weitere Informationen dazu: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na.

,Neue Arzneimittel* ist eine Information der AkdA zu neu zugelassenen Arzneimitteln oder neu zugelassenen Indikationen
bei Markteinfiihrung und zu Arzneimitteln nach der frithen Nutzenbewertung durch den G-BA (§ 35a Absatz 1 SGB V). Ziel

ist es, Arztinnen und Arzten zeitnah unabhingige und transparente Informationen zu diesen Arzneimitteln zur Verfiigung zu

Dapagliflozin (Forxiga®) - frithe Nutzenbewertung

In Kiirze

= Die Zulassung von Dapagliflozin wurde am 03.02.2023 erweitert auf Erwachsene mit
symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit LVEF (linksventrikuldre Ejektions-
fraktion) > 40 %.

= Nach Einschitzung des IQWiG ist in dieser Indikation ein Zusatznutzen fiir Erwach-
sene mit Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) ohne chronische Nierenerkrankung (CDK)
nicht belegt. Fiir Erwachsene ohne T2DM und fiir Erwachsene mit T2DM und gleich-
zeitiger CKD sieht das IQWiG einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen.

= Aus Sicht der AkdA besteht fiir die neue Indikation ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen.

= Der G-BA beschloss einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legte die folgende Fragestellung fest und defi-

nierte dazu die zweckmiRige Vergleichstherapie (ZVT) (siehe Tabelle 1):

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dapagliflozin

Erwachsene mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit LVEF  optimierte Standardtherapie zur Behandlung der symptomatischen,

> 40 % chronischen Herzinsuffizienz mit LVEF > 40 % und der zugrunde
liegenden Erkrankungen, wie z. B. Hypertonie, Herzrhythmusstérungen,
koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus, chronische Nierenerkrankung,
Dyslipoproteindmien sowie der Begleitsymptome

Arzneimittel

Dapagliflozin ist ein Inhibitor des renalen Natrium(Sodium)-Glukose-Cotransporters-2
(SGLT-2). Bei Hyperglykimie bewirkt Dapagliflozin eine verstirkte renale Glukose-Aus-
scheidung und damit eine insulinunabhingige Blutzuckersenkung. Der Wirkmechanis-
mus bei Herzinsuffizienz ist noch nicht vollstandig geklart. Neben der im Vordergrund
stehenden diuretischen Wirkung werden auch Effekte auf den Myokardstoffwechsel, auf

lonenkanile und Adipokine sowie auf eine Myokardfibrose diskutiert.

Krankheitsbild

In Abhingigkeit von der linksventrikuliren Ejektionsfraktion (LVEF) werden verschiedene
Formen der Herzinsuffizienz unterschieden. Die Zulassungserweiterung von Dapagli-
flozin auf Erwachsene mit LVEF > 40 % umfasst sowohl Erwachsene mit HFpEF (Herzin-
suffizienz mit erhaltener LVEF bei einer LVEF = 50 %) als auch mit HFmrEF (Herzin-
suffizienz mit geringgradig reduzierter LVEF bei einer LVEF von 40-49 %).
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Vorgelegte Evidenz

Die Studie DELIVER (1) untersuchte, ob Erwachsene mit Herzinsuffizienz auch dann von
Dapagliflozin profitieren, wenn die LVEF lber 40 % liegt. Mdnnliche und weibliche Patien-
ten wurden etwa gleich hiufig eingeschlossen. Die Teilnehmer (n = 6263) wurden im Ver-
hiltnis 1:1 zur einmal tiglichen Gabe von Dapagliflozin 10 mg oder Placebo randomisiert.
Zusitzlich sah das Studienprotokoll in beiden Studienarmen eine individuell optimierte
Begleittherapie vor. Der primére Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt aus kardiovas-
kuldrem Tod, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder notfallmiafligem Arzt-
kontakt aufgrund von Herzinsuffizienz. Die Studie wurde ereignisgesteuert nach 1117 Er-
eignissen des primiren Endpunktes beendet. Die Behandlungsdauer betrug im Median
27 Monate.

Dossierbewertung des IQWiG

Aus Sicht des IQWiG (2) schrinken insbesondere folgende Punkte die Aussagesicherheit

der Studie DELIVER ein:

= Selektion der Studienteilnehmer: Die in DELIVER gewihlten NT-proBNP-Schwellenwerte
lagen deutlich hoher als in aktuellen Leitlinien (Einschlusskriterien DELIVER vs. leitlinien-
konforme Diagnosekriterien: ohne Vorhofflimmern/-flattern > 300 pg/ml vs. > 125 pg/ml;
mit Vorhofflimmern/-flattern > 600 pg/ml vs. > 365 pg/ml).

= Teilweise inadidquate Begleittherapie:

— Antihypertensiva: Zu Studienbeginn war der Blutdruck bei 22 % der Patienten erhsht
(systolisch 2140 mmHg oder diastolisch 2 90 mmHg). Die mittleren Blutdruckwerte
dnderten sich im Studienverlauf nur geringfiigig. Es ist deshalb anzunehmen, dass in
der Studie DELIVER der Blutdruck bei einem relevanten Anteil der Patienten unzurei-
chend eingestellt war.

— Diuretika: Unter Dapagliflozin reduzierte sich im Mittel das Kérpergewicht stirker als
unter Placebo (-1,98 kg vs. —0,59 kg). Der unterschiedliche Gewichtsverlauf weist darauf
hin, dass die diuretische Therapie unter Placebo nicht in dem Mafle angepasst wurde,
wie es der diuretischen Wirkung von Dapagliflozin im Interventionsarm entsprach.

— Antidiabetika: Die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) (3) empfiehlt fur kardiovas-

kular erkrankte Patienten mit T2DM die Kombination von Metformin plus SGLT-2-
Inhibitor oder Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA). Bei Patienten
mit hohem kardiovaskuldrem Risiko soll eine individuelle Therapieentscheidung
getroffen werden. Es ist unklar, wie viele Patienten in der Studie DELIVER an T2DM
und einer manifesten kardiovaskularen Erkrankung litten. Aufgrund der Patienten-
charakteristika ist jedoch anzunehmen, dass bei den meisten Patienten mit T2DM
ein ,hohes* kardiovaskulires Risiko bestand. Im Kontrollarm wurden diese Patienten
mehrheitlich nicht entsprechend den Empfehlungen der NVL behandelt: SGLT-2-In-
hibitoren durften im Kontrollarm nicht eingesetzt werden und nur sehr wenige Pa-
tienten erhielten GLP-1-RA (< 3 %).
Aus Sicht des IQWiG gilt die Empfehlung zu SGLT-2-Inhibitoren nur fur Patienten
ohne CKD, da laut IQWIG nur fiir Patienten mit normaler Nierenfunktion ausreichen-
de Studiendaten fir SGLT-2-Inhibitoren vorliegen. Eine inadiquate Therapie des T2DM
bestand deshalb nach Einschatzung des IQWiG nur bei Patienten ohne CKD.
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Neue Arzneimittel

Aus Sicht des IQWiG wurde die ZVT bei Patienten mit T2DM ohne CKD nicht umgesetzt.
Fir die tbrigen Patientengruppen (Patienten ohne T2DM oder Patienten mit komorbidem
T2DM/CDK) ist laut IQWiG das Ausmafd des Zusatznutzens nicht quantifizierbar, da un-
klar ist, welchen Anteil Patienten mit T2DM ohne CKD an der Gesamtpopulation hatten.

Stellungnahme der AkdA

Die AkdA (4) stimmt mit dem IQWiG in folgenden Punkten iiberein:

®  Durch die hohen NT-proBNP-Schwellenwerte erfolgte eine Selektion zugunsten schwe-
rer erkrankter Patienten. Es ist anzunehmen, dass Patienten mit niedrigeren NT-proBNP-
Werten einen geringeren Nutzen von Dapagliflozin haben als die in der Studie DELIVER
untersuchte Patientenpopulation.

= Eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf Patienten mit gut eingestelltem Blut-
druck erscheint fraglich: In Subgruppenanalysen hatte Dapagliflozin eine signifikant
geringere Wirksamkeit bei Patienten mit einem systolischen Blutdruck < 128 mmHg.
Diese Patienten wurden unter Dapagliflozin sogar numerisch etwas haufiger stationar
aufgenommen als unter Placebo.

= Die verstirkte Diurese unter Dapagliflozin erklart zumindest teilweise die Abnahme
herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierungen. Es ist unklar, welche Wirksamkeit Dapa-
gliflozin gezeigt hatte, wenn im Kontrollarm eine gleich starke Diurese erzielt worden

wire wie unter Dapagliflozin.

Aus Sicht der AkdA muss die Teilgruppe der Patienten mit T2DM ohne CKD nicht separat
betrachtet werden. Die durch das IQWiG zitierte NVL (3) schrinkt die Empfehlung zu SGLT-
2-Inhibitoren nicht auf Patienten mit einer GFR > 60 ml/min ein. Zweifel an einer addquaten
Therapie des T2DM bestehen fiir die AkdA deshalb unabhingig von dem Vorliegen einer
CKD.

Gesamtmortalitdt und kardiovaskuldre Mortalitdt wurden durch Dapagliflozin nicht
beeinflusst. Die gezeigte Reduktion von herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen
(absolut 2,8 % tiber 27 Monate) ist aus Sicht der AkdA klinisch von eher geringer Relevanz,
da keine signifikante Abnahme der Gesamthospitalisierungen bestand und keine klinisch
relevante Verbesserung von Lebensqualitit und Gesundheitszustand erreicht wurde.

Zusammenfassend sieht die AkdA einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Beschluss des G-BA

Der G-BA (5) leitet aus der Reduktion an herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen
und der Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (= 15 % fir den klini-
schen Summenscore KCCQ-OSS) einen geringen Zusatznutzen ab. Dabei sieht der G-BA
wie das IQWiG und die AkdA Unsicherheiten bei der Patientenpopulation (Selektion von
Patienten mit prognostisch ungtinstigen Faktoren aufgrund hoher NT-proBNP Schwellen-
werte) sowie bei der Umsetzung der ZVT (insbesondere unzureichende Blutdruckein-
stellung und nur vereinzelte Behandlung des T2DM mit SGLT-2-Inhibitoren bzw. GLP-1-RA
im Kontrollarm). Daher beschliefRt der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatz-

nutzen.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 50 | Heft 3 | Dezember 2023

4 Arzneimittelkommission der deutschen
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Neue Arzneimittel

Tabelle 2: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Difelikefalin

Dossierbewertung des IQWIG | Stellungnahme der AkdA Beschluss des G-BA

Zusatznutzen nicht belegt Anhaltspunkt fiir einen geringen Anhaltspunkt fiir einen geringen
« mit T2DM und mit CKD Zusatznutzen Zusatznutzen

Anhaltspunkt fiir einen

nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

« ohne T2DM und ohne CDK
oder
« mit/ohne T2DM und mit CKD

Dieser Artikel wurde am 4. Oktober 2023 vorab online veroffentlicht.
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

+~UAW-News International®:

Anwendungsbeschrankung von Fluorchinolonen

Nachdruck aus: Deutsches Arzteblatt 2023; 120: A 1700-1701

Chinolon- und Fluorchinolon-haltige Antibiotika werden seit vielen Jahren zur Behandlung
bakterieller Infektionen eingesetzt. Wihrend die friher angewendeten Chinolone ein
enges Wirkspektrum gegen Gram-negative Erreger besafien, sind die neueren Fluorchino-
lone breiter wirksam (1). In Deutschland sind aktuell die Fluorchinolone Ciprofloxacin,
Delafloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin und Ofloxacin zugelassen (2), wobei
Delafloxacin noch nicht auf dem Markt erhiltlich ist. Das am haufigsten zu Lasten der ge-
setzlichen Krankenversicherung verordnete Fluorchinolon ist Ciprofloxacin mit iiber 7
Millionen definierten Tagesdosen im Jahr 2021 (3).

Auf Initiative des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) uber-
priifte der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der
Europédischen Arzneimittel-Agentur (EMA) 2017-2018 im Rahmen eines Risikobewer-
tungsverfahrens in der gesamten EU das Risiko fur sehr seltene, jedoch langanhaltende,
die Lebensqualitat beeintrichtigende und maoglicherweise irreversible Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit systemisch wirkenden (systemische und inhalative Anwendung)
Fluorchinolonen (2). Adressiert wurden hauptsichlich muskuloskelettale und neuropsy-
chiatrische Reaktionen (wie Tendinitis, Sehnenruptur, Arthralgie, Gangstérung, Neuropathie,
Depression, Fatigue, Gedichtnisstérungen, Schlafstérungen sowie Beeintrichtigungen
von Héren, Sehen, Riechen und Schmecken). Diese kénnen bereits wihrend der Anwen-
dung, aber auch mit einer Zeitverzégerung von einigen Monaten auftreten (4, 5). Fiir das
Verfahren wertete der PRAC nicht nur klinische und nichtklinische Studiendaten aus, son-
dern auch Spontanmeldungen und wissenschaftliche Literatur (1). Im Ergebnis wurde die
Anwendung von Fluorchinolon-haltigen Arzneimitteln deutlich eingeschrankt (siehe
Kasten 1): Einige Indikationen, fir die das Nutzen-Risiko-Verhiltnis nun als negativ be-
wertet wird, wurden komplett gestrichen. Dazu gehéren beispielsweise Pharyngitis und
Tonsillitis, da diese nicht schweren Erkrankungen zumeist viral bedingt sind und fiir bak-
terielle Formen besser geeignete Antibiotika zur Verfigung stehen. Bei einigen anderen
bakteriellen Infektionen sollten Fluorchinolone nur angewendet werden, wenn die Gbli-
cherweise verwendeten Antibiotika nicht geeignet sind. Hierzu zahlen unter anderem un-
komplizierte Zystitis und akute bakterielle Rhinosinusitis. Ohne Einschrankungen des An-
wendungsgebiets blieben bestimmte schwere Infektionen oder Infektionen mit
moglicherweise schwerwiegenden Komplikationen wie komplizierte Harnwegsinfektionen
und Pyelonephritis bestehen (siehe Tabelle 1) (1). Im April 2019 wurden die Angehérigen
der Heilberufe in einem ersten Rote-Hand-Brief hiertiber informiert (4).

Seither wurde eine von der EMA finanzierte Arzneimittelanwendungsstudie (study of
impact of EU label changes for fluoroquinolone containing medicinal products for sys-
temic and inhalation use — post-referral prescribing trends) zu systemisch wirkenden Flu-

orchinolonen durchgefihrt (6). Dazu wurden ambulante Verordnungen von Fluorchinolo-
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Kasten 1: Anwendungsbeschrankungen von Fluorchinolonen (1, 4, 5)

Fluorchinolone (systemische und inhalative Anwendung) sollten NICHT angewendet
werden

= zur Behandlung von nicht schweren oder selbstlimitierenden Infektionen (wie Pharyn-
gitis, Laryngitis, Tonsillitis, akute Bronchitis);

= zur Behandlung leichter bis mittelschwerer Infektionen (einschliefdlich unkomplizierter
Zystitis, akuter Exazerbation einer chronischen Bronchitis und chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD), akuter bakterieller Rhinosinusitis und akuter Otitis me-
dia), es sei denn, tblicherweise fiir diese Infektionen empfohlene Antibiotika werden
als ungeeignet erachtet;

= bei nichtbakteriellen Infektionen (z. B. nichtbakterielle [chronische] Prostatitis);

® zur Privention von Reisediarrhoe oder rezidivierenden Infektionen der unteren Harn-
wege;

= zur Prophylaxe bei Operationen oder Eingriffen am Urogenitaltrakt (z. B. transrektale
Prostatabiopsie)

= wenn zuvor schwerwiegende Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einem Chino-
lon- oder Fluorchinolon-Antibiotikum aufgetreten sind.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Alteren, eingeschrénkter Nierenfunktion, nach Organ-
transplantation sowie bei gleichzeitiger Kortikosterioidbehandlung, da bei diesen Patienten
das Risiko fur Tendinitis und Sehnenruptur erhdht sein kann. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Kortikosteroiden und Fluorchinolonen sollte vermieden werden. Bei ersten
Anzeichen von schwerwiegenden Nebenwirkungen sollte die Behandlung beendet und
arztlicher Rat eingeholt werden.

nen aus den Jahren 2016 bis 2021 aus Belgien, Deutschland, Frankreich, den Niederlanden,
Spanien und dem Vereinigten Kénigreich ausgewertet. Die Haufigkeit der Verschreibung
schwankte in allen Kalenderjahren und lag zwischen 0,7 (minimaler Wert in Grof3britannien)
und 8,0 Verordnungen (maximaler Wert in Spanien) pro 1000 Personen pro Monat. Am
haufigsten wurden Fluorchinolone bei Menschen tiber 75 Jahren verordnet. Die Indikation
fur die Fluorchinolon-Behandlung war in den Daten hiaufig nicht ersichtlich. Wenn jedoch
die Indikation abgeleitet werden konnte, dann waren die hiufigsten Indikationen Atem-
wegs-, unkomplizierte Harnwegs- sowie Ohrinfektionen. AuRer in Grof3britannien war der
Anteil der Off-label-Verordnungen hoéher als der Anteil der In-label-Verordnungen.
Wahrend des Studienzeitraums wurde eine Abnahme der Fluorchinolon-Verordnungen in
Deutschland beobachtet. Da dieser Trend allerdings schon vor der Anderung der Fachin-
formation und dem Rote-Hand-Brief in 2019 begonnen hat, kann er nicht allein auf die re-
gulatorischen MafRnahmen zuriickgefiihrt werden (2, 6).

Der PRAC befasste sich angesichts dieser Daten erneut mit dem Risiko langanhaltender,
die Lebensqualitat beeintrichtigender, schwerwiegender Nebenwirkungen von systemisch
wirkenden Fluorchinolonen. Seiner Empfehlung folgend wurde im Juni dieses Jahres ein
neuerlicher Rote-Hand-Brief versendet, um an die Anwendungsbeschrankungen zu erin-
nern (siehe Kasten 1) (5).

Im Rahmen des oben erwihnten EU-weiten Risikobewertungsverfahrens wurden keine
aussagekraftigen Fallberichte zu schwerwiegenden Nebenwirkungen im Zusammenhang
mit lokal angewendeten Fluorchinolonen identifiziert. Die Anwendung von Fluorchinolon-

haltigen Arzneimitteln an Augen und Ohren sollte jedoch vermieden werden, wenn zuvor
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Tabelle 1: Orientierende Ubersicht iiber die Anwendungsgebiete von Fluorchinolonen® (1, 5)

KEINE Anwendung
von Fluorchinolonen

Nicht schwere oder selbstlimitie-
rende Infektionen wie

® Pharyngitis

® Laryngitis

e Tonsilltis

e akute Bronchitis

Anwendung NUR, WENN die
iiberlicherweise empfohlenen

Antibiotika ungeeignet sind

Uberwiegend leicht bis mittel-

schwere Infektionen wie

o unkomplizierte Zystitis

e akute Exazerbation einer chro-
nischen Bronchitis und chro-
nisch-obstruktiven Lungen-

Anwendung ohne

Einschrankung

Bestimmte schwere Infektionen

Nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwégung

erkrankung
Nichtbakterielle Infektionen,

z. B. nicht bakterielle (chronische)
Prostatitis

ambulant erworbene Pneumonie

komplizierte Haut- und Weich-
teilinfektionen

Priavention von Reisediarrhoe
oder von rezidivierenden Infek-
tionen der unteren Harnwege

akute bakterielle Rhinosinusitis
akute Otitis media

Prophylaxe bei Operationen oder

Eingriffen am Urogenitaltrakt
(z B. transrektale Prostatabiopsie)

Patienten, die zuvor schwerwie-
gende Nebenwirkungen nach
einem Chinolon oder Fluorchino-
lon hatten

" Details zu den zugelassenen Anwendungsgebieten der einzelnen Arzneimittel sind den jeweiligen Fachinformationen zu ent-
nehmen.

schwere und insbesondere anhaltende Nebenwirkungen nach systemischer oder inhalativer
Anwendung aufgetreten sind (7).

Im aktuellen Rote-Hand-Brief wird noch an zwei weitere Risiken im Zusammenhang mit
Fluorchinolonen erinnert, namlich das Risiko von Aortenaneurysmen und -dissektionen
sowie das Risiko von Herzklappenregurgitation und -insuffizienz (5). Bei Patienten mit Ri-
sikofaktoren fiir diese Erkrankungen, sollten Fluorchinolone mit systemischer Wirkung

nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwiagung verordnet werden (8, 9).

Fazit

Trotz der Anwendungsbeschriankungen werden systemisch wirkende Fluorchinolone auch
in Deutschland weiterhin auflerhalb der empfohlenen Anwendungsgebiete angewendet.
Aufgrund des Risikos fiir teilweise langanhaltende, die Lebensqualitit beeintrichtigende
und mdoglicherweise irreversible Nebenwirkungen soll nochmals erinnert werden, dass sie
nur in den zugelassenen Indikationen und nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung
verordnet werden sollen. Zu beachten ist, dass in vielen Indikationen Fluorchinolone nur
als Mittel der letzten Wahl angewendet werden sollen (siehe Tabelle 1). Patienten sollten
uber die Risiken aufgeklirt und aufgefordert werden, bei den ersten Anzeichen fiir
derartige Nebenwirkungen die Behandlung zu pausieren und &rztlichen Rat einzuholen.
Besondere Vorsicht ist geboten bei Alteren, Niereninsuffizienz, gleichzeitiger Kortiko-

steroidbehandlung und nach Organtransplantation.

7 Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte. FAQ zu Fluorchino-
lon-Antibiotika [Stand: 04.07.2023].
Verfiigbar unter: https://www.bfarm.de/
DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/
Themendossiers/Fluorchinolone/Fluor
chinolone_FAQ.html|?nn=594580.
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lativ angewendete Fluorchinolone: Risi-
ko einer Herzklappenregurgitation/-in-
suffizienz; Rote-Hand-Brief; 29.10.2020.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 50 | Heft 3 | Dezember 2023

akdae@baek.de

195


https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Themendossiers/Fluorchinolone/Fluorchinolone_FAQ.html?nn=594580
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Themendossiers/Fluorchinolone/Fluorchinolone_FAQ.html?nn=594580
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Themendossiers/Fluorchinolone/Fluorchinolone_FAQ.html?nn=594580
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Themendossiers/Fluorchinolone/Fluorchinolone_FAQ.html?nn=594580
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Themendossiers/Fluorchinolone/Fluorchinolone_FAQ.html?nn=594580
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Themendossiers/Fluorchinolone/Fluorchinolone_FAQ.html?nn=594580
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Themendossiers/Fluorchinolone/Fluorchinolone_FAQ.html?nn=594580

Was uns sonst noch auffiel

OTC-Arzneimittel: Verschreibungspflichtige Packungs-
groRen konnen wirtschaftlich sein

Einige Arzneimittel sind in identischer Dosierung/Wirkstarke und mit gleichem oder sehr Dicheva-Radev, S.
dhnlichem Anwendungsgebiet sowohl als verschreibungspflichtige Praparate (Rx-Arznei-

mittel) als auch als rezeptfreie OTC-Arzneimittel verfiigbar (Tabelle 1).

Tabelle 1: Beispiele fiir Wirkstoffe, die in gleicher Wirkstérke als OTC und als verschreibungspflichtige Arzneimittel verfiigbar sind
(Quelle: Lauer-Taxe, Stand: 01.10.2023)

Wirkstoff / Dosis pro Einheit

Acetylcystein 200 mg pro Brausetablette

Aciclovir 50 mg / g Creme
Almotriptan 12,5 mg pro Tablette
Desloratadin 5 mg pto Tablette
Diclofenac 9,31 mg / g Gel
Ibuprofen 400 mg pro Tablette
Levocetirizin 5 mg pro Tablette

Loperamid 2 mg pro Kapsel

Mometason 50 pg/Spriihsto Nasenspray

Naproxen 250 mg pro Tablette

Naratriptan 2,5 mg pro Tablette

ACC akut 200 Brausetabletten

Aciclovir AbZ Lippenherpescreme

Dolortriptan bei Migréine Filmtabletten'
Desloraderm 5 mg Filmtabletten

Voltaren Schmerzgel

Ibuprofen AbZ 400 mg akut Filmtabletten
Levocetirizin ADGC 5 mg Filmtabletten

Loperamid akut-1A Pharma Hartkapseln®
Mometahexal Heuschnupfenspray 50 pg/Spriithstof3
Naproxen-1A Pharma 250 mg Tabletten

Naratriptan-1A Pharma bei Migrane 2,5 mg

OTC-Arzneimittel Verschreibungspflichtige Arzneimittel

ACC 200 Brausetabletten

Aciclovir Creme-1A Pharma

Almogran 12,5 mg Filmtabletten

Aerius 5 mg Filmtabletten

Voltaren Emulgel

Ibuprofen AbZ 400 mg Filmtabletten

Xusal 5 mg Filmtabletten

Loperamid-1A Pharma Hartkapseln
Mometahexal 50 pg/Spriihstofl Nasenspray

Naproxen AL 250 Tabletten

Filmtabletten'
Sumatriptan 50 mg pro Tablette Sumatriptan HEXAL bei Migrane 50 mg Tabletten'

'OTC sind nur Packungen mit maximal 2 Tabletten; ?OTC sind nur Packungen mit maximal 10 Kapseln.

Obwohl die Wirkstoffmenge identisch ist, kénnen sich die zugelassenen Anwendungsgebiete
der OTC- und der Rx-Arzneimittel unterscheiden. In der Regel sind die apothekenpflichtigen
Varianten bei akuten Beschwerden zugelassen, die verschreibungspflichtigen jedoch bei
chronischen Erkrankungen oder in erweiterten Indikationsgebieten. So sind die Rx-Mome-
tason-Nasensprays bereits fiir Kinder ab 3 Jahren zugelassen, wihrend die OTC-Préparate
nur fur Erwachsene zugelassen sind, sofern die Erstdiagnose der saisonalen allergischen
Rhinitis durch einen Arzt erfolgt ist (1, 2). Das verschreibungspflichtige Voltaren Emulgel
ist im Gegensatz zum Voltaren Schmerzgel (OTC) zusatzlich bei Thrombophlebitis super-
ficialis zugelassen (3, 4). OTC-Arzneimittel mit Acetylcystein (ACC) sind nur zur Verfliissi-
gung des Schleims und Erleichterung des Abhustens bei erkiltungsbedingter Bronchitis
zugelassen (5). Die Rx-Praparate hingegen sind indiziert zur sekretolytischen Therapie bei
akuten und chronischen bronchopulmonalen Erkrankungen, die mit einer Stérung von
Schleimbildung und -transport einhergehen wie z. B. COPD (6).

OTC-Arzneimittel sind apothekenpflichtige, nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel.
Sie sind von der Versorgung nach § 31 SGB V grundsitzlich ausgeschlossen und kénnen
somit nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet werden (Ausnahme:
Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) sowie als Begleitmedikation gemaf Fachin-

formation und zur Behandlung von Nebenwirkungen von Rx-Arzneimitteln (§ 12 AM-RL)).
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Naratriptan-1A Pharma 2,5 mg Filmtabletten

Sumatriptan-HEXAL N 50 mg Tabletten

Literatur

-

Hexal AG. Fachinformation ,Mometa-
HEXAL® 50 Mikrogramm/Spriihstofd
Nasenspray, Suspension; Oktober 2019.

[N]

Hexal AG. Fachinformation ,Mometa-
HEXAL® Heuschnupfenspray; Septem-
ber 2020.

w

GlaxoSmithKline Consumer Healthca-
re GmbH & Co. KG. Fachinformation
,Voltaren Emulgel 1,76 % Gel“; Juni
2022.

GlaxoSmithKline Consumer Healthca-
re GmbH & Co. KG. Fachinformation
,Voltaren Schmerzgel 11,6 mg/g Gel*;
Juni 2022.

IS

V]

Hexal AG. Fachinformation ,,ACC® akut
Hustenléser®; April 2023.

)

Hexal AG. Fachinformation ,ACC® 200
mg Brausetabletten, ACC® long, 600
mg Brausetabletten®; August 2019.
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Was uns sonst noch auffiel

Ob Arztinnen und Arzte verschreibungspflichtige Arzneimittel verordnen diirfen, wenn von
dem gleichen Wirkstoff auch OTC-Priparate im Handel sind, ist eine Frage der Wirtschaft-
lichkeitsgebots. Sind therapeutisch vergleichbare Wirkstoffe erhiltlich, die das gleiche An-
wendungsgebiet haben, ist die Arztin bzw. der Arzt gehalten, das apothekenpflichtige Arz-
neimittel zu empfehlen und nicht das verschreibungspflichtige zu verordnen. Dazu heifdt
es derzeit in {12 Abs. 11 der AM-RL (7):

,Die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt soll nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel zulasten des Versicherten verordnen, wenn sie zur Behandlung einer Erkran-
kung medizinisch notwendig, zweckmiafig und ausreichend sind. Die Verordnung eines

verschreibungspflichtigen Arzneimittels kann unwirtschaftlich sein.“
Und in § 9, Abs. 2 Satz 1 der AM-RL (7):

»Stehen zum Erreichen eines Therapieziels mehrere gleichwertige Behandlungsstrategien
zur Verfugung, soll die nach Tagestherapiekosten und Gesamtbehandlungsdauer wirt-

schaftlichste Alternative gewihlt werden.“

Daraus resultiert, dass die Verordnung von verschreibungspflichtigen Arzneimitteln, zu
denen OTC-Arzneimittel verfligbar sind, als unwirtschaftlich angesehen wird. Die gesetz-
lichen Krankenkassen haben in der Vergangenheit in solchen Fillen hiufig Regressantrige
gegeniiber Arztinnen und Arzten gestellt (8).

Nun hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in seiner Sitzung am 21. September
2023 beschlossen, den § 12 Abs. 11 der AM-RL zu dndern, indem folgender Satz angefiigt
wird (9):

»Ist bei Arzneimitteln mit gleichem Wirkstoff, gleicher Wirkstirke und identischem An-
wendungsgebiet eine ausreichende Versorgung durch nicht verschreibungspflichtige Pak-
kungsgrofien nicht gewahrleistet, kann die Verordnung verschreibungspflichtiger Packungs-

groéfden wirtschaftlich sein.“

Der neue Passus hebt hervor, dass Arztinnen und Arzte nicht immer auf die OTC-Variante
verweisen mussen. Er stellt klar: Wenn es fiir eine ausreichende Versorgung erforderlich
ist, kénnen rezeptpflichtige Packungsgréfen wirtschaftlich sein. Die Anderung tritt nach
rechtlicher Priifung durch das Bundesministerium fiir Gesundheit und Veréffentlichung
im Bundesanzeiger in Kraft.

Anlass fur die klarstellende Regelung ist, dass einige Triptane sowohl als nicht ver-
schreibungspflichtige als auch als verschreibungspflichtige Arzneimittel erhiltlich sind,
die sich allein in der Anzahl der Tabletten unterscheiden, nicht aber im Wirkstoff, in der
Wirkstdrke oder dem Anwendungsgebiet. Arzneimittel mit Triptanen in einer nicht ver-
schreibungspflichtigen kleinen Packungsgréfe (2 Tabletten) kénnen bei gelegentlich auf-
tretenden Migrianeattacken einmalig und méglichst frith in der Attacke eingenommen
werden. Fir die Behandlung von haufig auftretenden Migrineattacken sind OTC-Triptane
jedoch ungeeignet, da die Tablettenmenge fiir den Bedarf der an Migrine leidenden
Person nicht ausreicht. Die fehlende Eignung der nicht verschreibungspflichtigen Packungs-
grof3en fur die Behandlung von mehrmals im Monat auftretenden Migrineattacken ergibt

sich auch aus Warnhinweisen zur Einnahme der Triptane in den Fachinformationen, die
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7 Gemeinsamer Bundesausschuss. Richt-
linie tiber die Verordnung von Arznei-
mitteln in der vertragsdrztlichen Ver-
sorgung — AM-RL. Berlin, 19.09.2023.
Verfuigbar unter: https://www.g-ba.de/
downloads/62-492-3242/AM-RL-2023-
03-28_iK-2023-09-19_AT-18-09-2023-
B3.pdf.

8 Heyde |, Peters H, Dicheva S, Fuchs D.
ACC und Co: keine Erstattung bei Apo-
thekenpflicht? DAZ 2011; 151 (40):114.

9 Gemeinsamer Bundesausschuss. Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses uber eine Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie: § 12 Absatz 11.
Berlin, 21. September 2023. Verfiigbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/
39-261-6181/2023-09-21_AM-RL_
Paragraf-12_Absatz-11_Aenderung.pdf.
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Was uns sonst noch auffiel

unter anderem auf eine notwendige arztliche Untersuchung bei dieser Haufigkeit von At-
tacken hinweisen. Somit ist eine Verordnung von Triptan-haltigen Arzneimitteln in ver-
schreibungspflichtigen Packungsgrofien trotz Verfiigbarkeit von nicht verschreibungspflich-
tigen PackungsgréfRen in den Fillen nicht unwirtschaftlich, in denen Migrineattacken
mehrmals pro Monat auftreten. Bei Verordnung verschreibungspflichtiger Packungsgréfien
von Triptan-haltigen Arzneimitteln, die auch als sogenannte OTC-Priparate erhiltlich sind,
sollte die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt die Haufigkeit der Migréneattacken
in der Patientenakte dokumentieren. Hierzu kann auch ein Schmerztagebuch herangezogen
werden (10).

Fazit fiir die Praxis

Manche Wirkstoffe sind sowohl als nicht verschreibungspflichtige als auch als verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel erhiltlich, die sich nicht im Wirkstoff, in der Wirkstarke oder
dem Anwendungsgebiet unterscheiden. Nach der AM-RL sind Arztinnen und Arzte gehal-
ten, das apothekenpflichtige OTC-Arzneimittel zu empfehlen und nicht das verschreibungs-
pflichtige zu verordnen. Wenn es fiir eine ausreichende Versorgung erforderlich ist, konnen
rezeptpflichtige Packungsgréfen wirtschaftlich sein. Dies ist zum Beispiel bei Triptan-hal-
tigen Arzneimitteln der Fall. Bei Verordnung dieser in verschreibungspflichtigen Packungs-
grofen sollte die Hiufigkeit der Migrineattacken in der Patientenakte dokumentiert werden,

zum Beispiel anhand eines Schmerztagebuchs.

Interessenkonflikte
Die Autorin gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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10 Gemeinsamer Bundesausschuss. Tra-
gende Griinde zum Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtli-
nie: § 12 Absatz 11. Berlin, 21. Septem-
ber 2023. Verfiigbar unter: https://
www.g-ba.de/downloads/40-268-9793/
2023-09-21_AM-RL_Paragraf-12_
Absatz-11_Aenderung_TrG.pdf.

Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev, Berlin
stanislava.dicheva-radev@baek.de
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In eigener Sache

Erratum Heft 2/2023

Im Beitrag ,Zulassungserweiterung fiir Dupilumab* auf Seite 88—90 im Heft 2/2023 ist

uns ein Fehler unterlaufen. Die in Tabelle 1 dargestellten zugelassenen Indikationen be-

ziehen sich auf Dupilumab 200 und 300 mg. Allerdings ist Dupilumab 300 mg auch fiir drei

weitere Indikationen zugelassen, die wir nicht dargestellt hatten: chronische Rhinosinusitis

mit Nasenpolypen, Prurigo nodularis und eosinophile Osophagitis.

Korrigierte Tabelle 1: Zugelassene Indikationen von Dupilumab (Dupixent®) (1;2)

Dupixent® 200 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze oder im Fertigpen
Dupixent® 300 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze oder im Fertigpen

atopische Dermatitis (AD) Erwachsene und Jugendliche ab

12 Jahren
Kinder von 6 Monaten bis 11
Jahre

Asthma Erwachsene und Jugendliche ab

12 Jahren

Kinder von 6 bis 11 Jahre

Literatur

1 Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:
Fachinformation ,Dupixent® 200 mg
Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Dupixent® 200 mg Injektionslésung im
Fertigpen“. Stand: Marz 2023.

2 Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:
Fachinformation ,Dupixent® 300 mg
Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Dupixent® 300 mg Injektionslésung im
Fertigpen®. Stand: April 2023.

mittelschwere bis schwere AD,
wenn eine systemische Therapie
in Betracht kommt

schwere AD, wenn eine systemi-
sche Therapie in Betracht kommt

Add-on-Erhaltungstherapie bei
schwerem Asthma mit Typ-2-
Inflammation, gekennzeichnet
durch eine erhéhte Anzahl der
Eosinophilen im Blut und/oder
eine erhéhte exhalierte
Stickstoffmonoxid-Fraktion
(FeNO), das trotz hochdosierter
ICS plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten
Arzneimittel unzureichend kon-
trolliert ist

Dupixent® 300 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze oder im Fertigpen

chronische Rhinosinusitis mit Erwachsene
Nasenpolypen
Prurigo nodularis Erwachsene

Erwachsene und Jugendliche ab
12 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 40 kg

eosinophile Osophagitis

CRSwNP: Chronic rhinosinusitis with nasal polyposis; ICS: inhalative Kortikosteroide.

Weiterhin wies uns der Zulassungsinhaber von Dupixent®
darauf hin, dass er den Satz ,Das ist irrefithrend, da Dupil

nur bei schwerer AD zugelassen ist“, nicht nachvollziehen
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Als Add-on-Therapie mit intrana-
salen Kortikosteroiden zur
Behandlung von schwerer
CRSwNP, die mit systemischen
Kortikosteroiden und/oder chirur-
gischem Eingriff nicht ausrei-
chend kontrolliert werden kann.

Zur Behandlung von mittelschwe-
rer bis schwerer Prurigo nodularis
bei Erwachsenen, die fiir eine
systemische Therapie in Betracht
kommen.

Zur Behandlung der eosinophilen
Osophagitis bei Patienten, die mit
einer konventionellen medika-
ment&sen Therapie unzureichend
therapiert sind, diese vertragen
oder fiir die eine solche Therapie
nicht in Betracht kommt.

Sanofi Aventis Deutschland
umab in dieser Altersgruppe

kénne. Er schrieb uns dazu:

199



In eigener Sache

»Die Texte der Fachinformation und die Darstellungen basieren auf Absprachen mit der
EMA zu den Ergebnissen der gesamten Studie als auch der fiir die européische Zulassung
relevanten Subgruppen. Die Texte sind als méglichst objektive und sachlich-korrekte Dar-
stellung der Ergebnisse formuliert.“

Dass die Texte der Fachinformationen im Rahmen der Zulassung mit der Europiischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) abgestimmt werden, ist allgemein bekannt und wurde von
uns in keiner Weise infrage gestellt. Es ist aber auch allgemein bekannt, dass die Texte der

Fachinformationen nicht besonders leserfreundlich und tbersichtlich gestaltet sind (3).

Bedeutung von ,irrefiihrend“ laut Duden:

einen falschen Eindruck erweckend, zu unzutreffenden Annahmen verleitend

Quelle: https://www.duden.de/rechtschreibung/irrefuehrend

In die Studie AD-1539 wurden 162 Patienten im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren mit mit-
telschwerer bis schwerer AD (ITT-Population), definiert als ein Wert von 2 3 gemiafd IGA
(Skala von 0 bis 4), ein Wert = 16 gemafd EASI (Skala von 0 bis 72) und einer betroffenen
Kérperoberfliche (BSA) von mindestens 2 10 %, untersucht. Von diesen 162 Patienten
hatten 125 Patienten eine schwere AD, definiert durch einen Wert von 4 gemif3 IGA. 37 Pa-
tienten wiesen eine mittelschwere AD auf und entsprachen daher nicht der Population, die
von der Zulassung umfasst wird: zur Behandlung von schwerer atopischer Dermatitis bei
Kindern von 6 Monaten bis 11 Jahre (4). Im EPAR werden auch die Ergebnisse zur Subpo-
pulation der Patienten mit schwerer AD dargestellt (4), sodass bei Interesse diese nach-
vollzogen werden kénnen. In der Fachinformation werden allerdings in einer Tabelle die
Wirksambkeitsergebnisse der Studie AD-1539 erst zum Gesamtanalyse-Datensatz (Patienten
mit mittelschwerer und schwerer AD, Full Analysis Set, FAS) angegeben und direkt dane-
ben in derselben Tabelle die relevanteren Ergebnisse zur Subpopulation mit schwerer AD
(1:2).

Wir haben in keiner Weise die Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern im Alter von
6 Monaten bis 5 Jahren mit schwerer AD angezweifelt oder eine negative Bewertung vor-
genommen. Die FAS-Ergebnisse sind nummerisch héher und kénnten daher den Ein-
druck einer besseren Wirksamkeit erwecken, als dies anhand der Ergebnisse der zulassungs-
konformen Subpopulation abzuleiten ist. Das kann aus unserer Sicht durchaus irrefiihrend
sein, insbesondere in einer Fachinformation, die 29 Seiten umfasst und Daten aus 17 klini-

schen Studien zu funf verschiedenen Indikationen prasentiert.

3 Bericht der Kommission an das euro-
pidische Parlament und den Rat gemif
Artikel 59 Absatz 4 der Richtlinie 2001/
83/EG des Europédischen Parlaments
und des Rates vom 6. November 2001
zur Schaffung eines Gemeinschafts-
kodexes fiir Humanarzneimittel (COM
(2017) 135 final: https://dip.bundestag.
de/vorgang/bericht-der-kommission-
an-das-europidische-parlament-und-
den-rat/81350 (letzter Zugriff: 16. Ok-
tober 2023). Briissel, 22. Mirz 2017.

»

European Medicines Agency: Assess-
ment Report: Dupixent: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/assess
ment-report/dupixent-epar-public-
assessment-report_en.pdf. (letzter
Zugriff: 1. September 2023). London, 20.
Juli 2017.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
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AVP@baek.de
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In eigener Sache

Nachruf Dr. med. Gisela Schott, MPH

Unsere langjahrige Kollegin, Frau Dr. med. Gisela Schott, MPH ist am 15. November 2023
im Alter von 59 Jahren in Berlin unerwartet verstorben. Wir sind fassungslos und mit tiefer

Trauer erfillt.

Gisela Schott war Fachirztin fur Innere Medizin und ihr Engagement galt insbesondere der
evidenzbasierten Medizin sowie der Unabhingigkeit arztlicher Fortbildung und der Bekamp-
fung von Interessenkonflikten in der drztlichen Tatigkeit.

Sie studierte Medizin in Minster und Berlin und absolvierte ihr praktisches Jahr in der
Abteilung fur Innere Medizin m. S. Hamatologie und Onkologie des Universitatsklinikums
Steglitz der FU Berlin. 1994 promovierte sie und begann ihre Ausbildung zur Internistin
in der Robert-Réssle-Klinik, Humboldt-Universitdt Berlin, mit Rotationen in die Kardiologie
(Franz-Volhard-Klinik), die Nephrologie (Humboldt-Krankenhaus Berlin) und auf die Inten-
sivstation (Humboldt-Krankenhaus Berlin).

Von 2000 bis 2002 war Gisela Schott wissenschaftliche Mitarbeiterin beim Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey des Robert Koch-Instituts in Berlin und studierte berufsbeglei-
tend Public Health an der Technischen Universitit Berlin (Abschluss 2003 als Magistra
Public Health). 2002—2004 war sie als Epidemiologin beim Modellprojekt Mammographie-
Screening in Wiesbaden titig. Im Jahr 2004 begann ihre Tatigkeit als Referentin bei der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft in Berlin.

Seit 2013 arbeitete sie nebenberuflich als Fachirztin fur Innere Medizin in der Rettungs-
stelle des Vivantes Klinikum Berlin-Neukslln und machte zudem regelmiRige Vertretungen
in einer hausarztlichen Praxis in Berlin.

Die Schwerpunkte ihrer Tatigkeit bei der AkdA waren evidenzbasierte Medizin (Leitlinien,
Nationale Versorgungsleitlinien), Pharmakovigilanz und Interessenkonflikte in der Medizin.
Sie ist Autorin zahlreicher wissenschaftlicher Publikationen in nationalen und internatio-
nalen Fachzeitschriften und hielt regelmifig Vortrige zu verschiedenen Themen der Arznei-
mitteltherapie. Gisela Schott koordinierte federfihrend die Erstellung von Therapieemp-

fehlungen der AkdA und entwarf das Konzept der Leitfiden der AkdA. Weiterhin war sie
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an zahlreichen Stellungnahmen der AkdA und der Bundesarztekammer (BAK) beteiligt.
Von 2014 bis 2022 betreute sie den Fachausschuss fiir Transparenz und Unabhingigkeit
der AkdA. Im Jahr 2022 iibernahm sie die Leitung des Bereichs AkdA und begleitete die
Integration der AkdA in die Strukturen der BAK. Seit Mai 2023 arbeitete Frau Schott als
Internistin in der Notaufnahme des Klinikums Emil von Behring in Berlin.

Gisela Schott schrieb seit 2008 regelmiRig fir den ,ARZNEIMITTELBRIEF*, seit 2018
war sie Mitglied der Schriftleitung. Zudem war sie seit 2022 Mitglied des Redaktionskolle-
giums von ,Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)“, dem unabhingigen Informationsblatt
der AkdA, und verfasste zahlreiche Beitrige insbesondere zum Themenschwerpunkt
»Transparenz und Unabhingigkeit im Gesundheitswesen®.

Wir werden Gisela Schott als eine sehr aufrechte, duflerst zugewandte, empathische
Kollegin und engagierte Arztin in Erinnerung behalten. In all den Jahren unserer Zusam-
menarbeit schitzten wir ihre faire, herzliche Art und ihre grofle fachliche Kompetenz. Sie
hatte immer ein offenes Ohr fiir unsere beruflichen und auch privaten Belange und war
dabei immer hilfsbereit, aber auch geradeheraus ehrlich.

Gisela Schott war aufrichtig am Leben ihrer Kolleginnen und Kollegen interessiert und
erzihlte selbst gern von ihren Kindern, ihrem Ehemann, dem Familienurlaub. Trotz ihrer
Ernsthaftigkeit war sie eine fréhliche und humorvolle Frau, mit der wir spontan und herz-
lich lachen konnten. Dabei lachten ihre schénen blauen Augen immer mit. Gisela Schott
unterstiitzte und forderte ihre Kolleginnen und Kollegen. Sie freute sich aufrichtig tber
die Erfolge und Gliicksmomente anderer und teilte diese Freude mit uns.

Mit einigen Kolleginnen teilte Gisela Schott zudem eine Leidenschaft: das Schwimmen!
Manchmal sah man sie morgens in ihrem Biiro und ein Badeanzug trocknete am Regal
neben den Fachbiichern. Beim gemeinsamen Mittagessen, dem sie immer mit grofler
Vorfreude ,entgegenfieberte“, waren daher die besten Badeseen, Wassertemperaturen
und Hallenbader hiufig ein Thema.

Wir werden ihre warmherzige Art und ihr wunderbares Lachen nie vergessen. Wir ver-
missen sie sehr!

In Gedanken sind wir bei ihrem Ehemann, ihren beiden Kindern, ihren Angehérigen

und Freunden.
In tiefer Trauer und innigem Mitgefuhl

Der Vorstand der AkdA
Wolf-Dieter Ludwig, Bernd Miihlbauer, Johannes Grundmann, Andreas Klinge, Martina
Pitzer, Wolfgang Rascher, Sibylle Steiner

Das Redaktionskollegium von AVP
Michael Zieschang, Michael Freitag, Hans Harjung, Bernd Muhlbauer, Ulrich Rosien

und

Fiir die Geschiftsstelle der AkdA

Amin-Farid Aly, Anna Lena Autzen, Nicole Biirger, Stanislava Dicheva-Radev, Claudia Drees,
Natascha Einhart, Joachim Jordan, Barbara Kameni, Ursula Kéberle, Karoline Luzar, Piraye
Ozer, Henry Pachl, Marios Paulides, Claudia Schlegel, Sonja Schulze, Ines Springer, Birgit
Vogt, Siegbert Walter
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Impressum

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. Bis zu 40 ordentliche und rund 120 auflerordentliche ehrenamtlich ar-

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

aus

Pharmazie, Pharmakotkonomie, Biometrie und Medizinrecht ergénzen die medizini-

sche Expertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein funfképfiger Vor-

stand gewahlt.

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

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

Grundstein fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gelegt.

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

Arztinnen und Arzte unabhingig und objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir

bis zum heutigen Tag, unter anderem mit dieser Publikation.
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