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Editorial

Melden Sie Nebenwirkungen!

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

jedes Arzneimittel hat einen beabsichtigten Effekt, kann aber auch Nebenwirkungen her-
vorrufen, die unerwiinscht sind (UAW). Diese kénnen bei bestimmungsgemiflem Ge-
brauch auftreten, d. h. die richtige Dosis des Medikaments wurde in der richtigen Indika-
tion angewandt. Aber auch wenn das Arzneimittel in einer nicht zugelassenen Indikation
(,Off-Label-Use“) oder einer abweichenden Dosierung oder einem abweichenden Applika-
tionsweg angewendet wird sowie bei Missbrauch und Medikationsfehlern, kénnen UAW
auftreten.

Alle diese Ereignisse sollten Sie als Arzt oder Arztin der AkdA melden.

Warum Nebenwirkungen melden?

In den Zulassungsstudien fiir Arzneimittel kénnen seltene oder sehr seltene Nebenwir-
kungen wegen der geringen Zahl an Patienten oft nicht erkannt werden. Die Anwendung
findet unter genau definierten Bedingungen statt. In der taglichen Praxis ist dieser genau
definierte Studienfall aber eher selten, Nebenerkrankungen, Komedikationen oder hohes
Alter wurden fiir dieses Medikament wahrscheinlich gar nicht untersucht. Wird durch Ihre
Meldung eine bisher noch nicht bekannte UAW aufgedeckt und kann diese sogar auf eine
bestimmte Risikokonstellation zuriickgefiihrt werden, tragen Sie wesentlich zur Arznei-
mitteltherapiesicherheit bei. Arzneimittelsicherheit ist kein Selbstzweck, sie korreliert mit
der Patientensicherheit. Durch Mafdnahmen — wie die Vermeidung bestimmter Risikokon-

stellationen oder auch hiufigere Kontrollen — kénnen UAW minimiert werden (1, 2).

Welche Nebenwirkungen melden?
Melden Sie alle moglichen UAW, die in zeitlichem Zusammenhang mit der Gabe eines
Arzneimittels auftreten (Abbildung 1). Dabei ist es zunichst erst einmal egal, ob sie glau-
ben, dass die mégliche UAW durch dieses Arzneimittel auch verursacht wurde.
Ausfiihrlich haben wir diese Frage dargestellt im Leitfaden der AkdA , Nebenwirkungen
melden“: https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/UAW /index.html.

Von besonderem Interesse fiir die Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln sind

vor allem:

= Nebenwirkungen, die nicht in der Fachinformation aufgeftihrt sind oder die in ihrer
Schwere oder Hiufigkeit die Angaben der Fachinformation tibertreffen;
= schwerwiegende Nebenwirkungen;

= Nebenwirkungen von Arzneimitteln, die weniger als funf Jahre auf dem Markt sind.

Aufjeden Fall gemeldet werden sollten schwerwiegende Nebenwirkungen, die nicht in der

Fachinformation aufgefiihrt sind.
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Unter einer Nebenwirkung versteht man
eine schidliche und unbeabsichtigte Re-
aktion auf ein Arzneimittel. Jedes Arznei-
mittel kann Nebenwirkungen verursachen.
Nebenwirkungen kénnen bei reguldrer An-
wendung entsprechend der Produktinfor-
mation auftreten (= bestimmungsgemi-
Rer Gebrauch). Als Nebenwirkung werden
aber auch Reaktionen angesehen, die auf
Uberdosierung, Fehlgebrauch, Medika-
tionsfehler oder Missbrauch zuriickzu-
fiihren sind, oder die bei Anwendung au-
Rerhalb der zugelassenen Indikation im
Rahmen der irztlichen Therapiefreiheit
auftreten (Off-Label-Use). Die Begriffe ,Ne-
benwirkung“ und ,,unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung werden synonym verwen-
det.

Nach § 4 AMG sind schwerwiegende Ne-
benwirkungen solche, die tédlich oder le-
bensbedrohend sind, eine stationire Be-
handlung oder Verlangerung einer statio-
ndren Behandlung erforderlich machen,
zu bleibender oder schwerwiegender Be-
hinderung, Invaliditit, kongenitalen Ano-
malien oder Geburtsfehlern fiihren.
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Abbildung 1: Welche Nebenwirkungen sollten gemeldet werden? Die rot umkreisten Nebenwirkungs-

meldungen werden als am wichtigsten eingestuft (3).

Was passiert mit lhren Meldungen?

Die Meldungen werden durch die AkdA gesichtet und nach Aufarbeitung in die europii-

sche Datenbank (Eudravigilance) weitergeleitet. Werden mehrere gleichlautende Neben-

wirkungen gemeldet oder ein besonders schwerwiegender Fall einer Nebenwirkung, wer-
den diese Meldungen darauf gepriift, wie wahrscheinlich es ist, dass dieses Arzneimittel
diese Nebenwirkung auch verursacht hat. Konkurrierende Ursachen miussen daftir ausge-
schlossen werden, es wird nach einem plausiblen Entstehungsmechanismus gesucht.
Weitere Informationen werden eingeholt, Spezialisten des jeweiligen Krankheitsbildes
hinzugezogen.

Besonders schwerwiegende Fille werden im Ausschuss ,Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen* der AkdA sowie im Arzteausschuss fiir Arzneimittelsicherheit mit den zustén-
digen Bundesoberbehsrden BfArM und PEI gemeinsam diskutiert und mégliche Konse-
quenzen besprochen. Neben einer besseren Aufkldrung von Patientinnen und Patienten

oder Fachkreise konnen dies auch einmal regulatorische Mafinahmen sein.

Wer meldet Nebenwirkungen?

Nach der drztlichen Berufsordnung ist die Meldung von UAW eine Pflicht unseres Berufs-
standes. Daruiber hinaus sind Apotheker und Zahnarzte nach lhren jeweiligen Berufsord-
nungen verpflichtet UAW anzuzeigen, aber auch Angehérige anderer Heilberufe sowie
Patienten melden. Die Meldung von Impfkomplikationen ist im Infektionsschutzgesetz
vorgeschrieben und erfolgt u. a. an das PEI. Die Meldung zu Blutprodukten ist im Transfu-

sionsgesetz geregelt.
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Editorial

Wo melden Sie Nebenwirkungen?

Arzte und Arztinnen kénnen schnell und komplikationslos online an die AkdA melden:
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung. Auch die Meldung per Brief
oder Fax ist moglich. Das BfArM und PEI haben ein gemeinsames Online-Meldesystem:

https://nebenwirkungen.bund.de.

Fazit

Nach der Zulassung eines Arzneimittels zeigt sich haufig erst in der Anwendung unter
Alltagsbedingungen an vielen Patientinnen und Patienten, wie sicher und zuverlassig ein
Arzneimittel wirklich ist. Die Meldung von Nebenwirkungen ist nicht nur eine drztliche
Pflicht nach der Berufsordnung, sondern tragt wesentlich zum Erkenntnisgewinn tiber
neue Arzneimittel bei und hilft bei der Risiko-Nutzen-Abschitzung der neuen, aber auch
ilterer Arzneimittel. Jede gemeldete Nebenwirkung hilft, die Sicherheit von Arzneimitteln
fur lhre Patientinnen und Patienten zu erhéhen und dadurch die Vertraglichkeit und den

Behandlungserfolg zu verbessern. Darum: Melden Sie bitte!

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Aus der Praxis - fur die Praxis

Impfungen vor und nach Organtransplantation

Im folgenden Artikel werden die Anwendungshinweise zum Impfen bei Immundefizienz zu
den von der Stindigen Impfkommission (STIKO) empfohlenen Impfungen aus dem Ge-
sundheitsblatt 2020 (1) zusammengefasst und durch neuere Empfehlungen erginzt (2-4).

Fiir Patientinnen und Patienten mit Organtransplantationen ist das Vermeiden von In-

fektionen durch Impfungen besonders wichtig, weil:

1. Organtransplantierte ein hohes Risiko haben, sich zu infizieren und zudem auch ein
deutlich erhshtes Risiko fiir einen schweren Verlauf der Erkrankung haben.
2. Ein hohes Malignomrisiko bei onkogenen Viren besteht.

3. Impfpriventable Erkrankungen AbstofRungen und Transplantatversagen triggern kénnen.

Demgegeniiber wurde bisher kein erhchtes Risiko fiir AbstofSungen von Organen durch
die Stimulation des Immunsystems durch Impfungen nachgewiesen. Die Angst vor blei-
benden Schiden durch eine Impfung ist in dieser Patientengruppe daher unbegriindet:
Von 3570 Meldungen beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI) im Jahr 2018 zu Verdachtsfillen von
Impfnebenwirkungen lag in 82 Fillen (2,3 %) ein bleibender Schaden nach Impfung vor.
Bei etwa der Hilfte der Fille wurde dieser Zusammenhang als wahrscheinlich angesehen.

Bei 30-35 Millionen Impfungen pro Jahr ist damit das Risiko als sehr klein einzustufen (5).

Grundsatzliche Empfehlungen

= Die Immunantwort auf Impfungen ist oft schon vor Transplantation durch die Grund-
krankheit oder Eiweifdverlust (Proteinurie) eingeschrinkt.

= Lebendimpfungen wie Masern-Rételn, Mumps und Varizellen aber auch der orale Typhus-
Impfstoff sind nach Transplantation kontraindiziert. Totimpfstoffe sind erlaubt.

= Da Impfungen gegen MMRV (Masern, Mumps, Rételn, Varizellen) Lebendimpfungen
sind, muss der Impf- und Serostatus vor geplanter Transplantation tiberpriift und ge-
gebenenfalls eine Grundimmunisierung — ebenfalls unbedingt vor geplanter Trans-
plantation — erfolgen (Tabelle 1).

= Bei entsprechenden Reisewiinschen nach Organtransplantation kann auch eine Gelb-
fieber-Impfung vor Organtransplantation z. B. in der Wartezeit erfolgen. Personen, die
zum Zeitpunkt der 1. Impfstoffdosis eine Immundefizienz hatten, sollen bei fehlender
Kontraindikation gegen eine Gelbfieber-Impfung eine weitere Impfstoffdosis vor er-
neuter Exposition erhalten, unabhingig vom Abstand zur Erstimpfung (6).

= Die Grundimmunisierungen sollten méglichst immer nach konventionellem und nicht
nach Schnellimpfschema erfolgen, da die Impfantwort ohnehin eingeschrinkt sein kann.

= Generell sollten Impfserien mit Totimpfstoffen méglichst zwei Wochen vor Transplan-
tation abgeschlossen werden. Lebendimpfstoffe sollten spitestens vier Wochen vor
geplanter Transplantation verabreicht werden (Varizellen spitestens sechs Wochen).

= [ndikationsimpfungen fur chronisch Kranke, z. B. Pneumokokken und Influenza, sollten
unbedingt wahrgenommen werden.

= Auch potenzielle Organspender sollten laut geltenden STIKO-Empfehlungen geimpft

sein.
Die Empfehlungen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Aus der Praxis - fur die Praxis

Tabelle 1: In Deutschland zugelassene Lebendimpfstoffe, die nach Organtransplantation kontraindiziert
sind (modifiziert nach (4))

Attenuierte Bakterien Cholera (oral; Vaxchora®)
Tuberkulose (BCG)*
Typhus (oral; Typhoral L®)
Attenuierte Viren Denguefieber (Qdenga®)
Gelbfieber (Stamaril®)
Influenza (Live Attenuated Influenza Virus) (Fluenz Tetra® Nasenspray Suspension)

Masern, Mumps, Rételn (MMR) (M-M-RvaxPro®; Priorix® Masern Mumps Rételn)
MMR + Varizellen (Priorix Tetra®; Proquad®)

Pocken (Imvanex®)
Poliomyelitis (oral; OPV)®
Rotaviren (Rotarix®; Rotateq®)
Varizellen (Varilrix®; Varivax®)
Zoster (Zostavax®)©

¢ In Deutschland nicht mehr im Einsatz.
® Weltweit nicht mehr im Einsatz.

¢ Von der STIKO nicht mehr empfohlen.
Quelle: Lauer-Taxe, Stand. 15.10.2024.

Hinweise zu einzelnen Impfungen

Eine Grundimmunisierung gegen Hepatitis B ist, falls nicht schon erfolgt, vor geplanter
Transplantation immer indiziert. Vier bis acht Wochen nach erfolgter Grundimmunisie-
rung oder einer Auffrischimpfung muss immer eine serologische Uberpriifung des Impf-
erfolgs durchgefiihrt werden (Auffrischung bei anti-HBs Wert < 10). Der Hepatitis-B-Hoch-
dosisimpfstoff sollte bei Dialysepflichtigkeit oder fortgeschrittener Leberinsuffizienz ver-
wendet werden.

Bei Indikationen zur Hepatitis-A-Impfung sollte immer der monovalente Impfstoff ver-
wendet werden.

Zur Grundimmunisierung gegen Pneumokokken wird der 20-valente (20 Serotypen
abdeckende) Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV20) einmalig geimpft (2), bei schon
erfolgter Grundimmunisierung sollte die Auffrischung mit dem 23-valenten Polysaccha-
ridimpfstoff (PPSV23) frihestens nach sechs Jahren erfolgen.

Auch die Impfung gegen Meningokokken der Serogruppen ACWY wird vor Transplanta-
tion empfohlen, ebenso wie die der Gruppe B (CAVE: Bexsero® und Trumemba® mit
Zulassung furr unterschiedliche Altersgruppen und unterschiedliche Schemata zur Grund-
immunisierung). Nach erfolgter Grundimmunisierung wird alle fiinf Jahre eine Auffrisch-
impfung fur beide Impfstoffe empfohlen.

Die jahrliche Impfung gegen Influenza ist bereits vier Wochen nach Transplantation 7 zﬁj:c;ﬁT;?:‘t‘?T:n::azf)gi:.formation JEflu-
mdoglich. Nach Transplantation erfolgt sie stets mit zwei Impfdosen im Abstand von vier
Wochen. Der tetravalente Influenza-Spaltimpfstoff Efluelda®ist fiir die aktive Immunisie-
rung von Erwachsenen ab 60 Jahren zugelassen (7). Bei Patienten mit endogener oder
therapiebedingter Immunsuppression ist die Immunantwort bei allen Impfstoffen gegen
Influenza maoglicherweise nicht ausreichend.

Die HPV-Impfung kann altersunabhingig angeboten werden.
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Aus der Praxis - fur die Praxis

Tabelle 2: Empfehlungen zu Impfungen vor und nach Organtransplantation (modifiziert nach (1-4))

Vor
Organtransplantation

Nach
Organtransplantation

Standard- und Indikationsimpfungen der STIKO

Totimpfstoffe

Tetanus, Diphtherie,
Pertussis, Poliomyelitis, HPV?,
Hepatitis A®, Hepatitis B®,
Pneumokokkenc,
Meningokokken?, FSME®:
Abschlussimpfungen einer Gl

(uber-)fallige Al

bei Kindern < 5 Jahren zusitz-
lich: Hib

Influenza®

jahrlich

Herpes zoster:

ab 18 Jahre bei VZV-Sero-

positivitit: 2 Impfstoffdosen im
Abstand von 2-6 Monaten

RSV:
Alter > 60

COVID-19:
jahrlich

Tetanus, Diphtherie,
Pertussis, Poliomyelitis, HPV?,
Hepatitis A", Hepatitis B®,
Pneumokokken©,
Meningokokken?, FSME*:

Gl vollstindig: 1 Impfstoffdosis
keine/unvollstandige Gl:

Gl durchfuhren/vervollstiandigen
Hib zusitzlich: bei Kindern

<5 Jahre

FSME Gl: 4 Impfstoffdosen
(Mindestabstinde zwischen den
Impfungen: 1, 2, 9 Monate)

Influenza®:

jahrlich

Herpes zoster:

ab 18 Jahre bei VZV-Sero-

positivitit: 2 Impfstoffdosen im
Abstand von 2-6 Monaten

RSV:
Alter > 60

COVID-19:
jahrlich

Lebendimpfstoffe

Masern, Mumps, Rételn:
keine/unvollstiandige Gl:
Gl durchfiihren/vervollstindigen

Varizellen:

bei VZV-Seronegativitat:
Impfung mit 2 Impfstoffdosen
im Abstand von 4 Wochen

Masern, Mumps, Rételn:
wenn Impfstatus vor Organ-
transplantation nicht vervollstin-
digt, notwendige Impfung nach-
holen

Varizellen:

bei VZV-Seronegativitit:
Impfung mit 2 Impfstoffdosen
im Abstand von 4 Wochen

Zeitpunkt der Impfung bzw. Abstand

zur Therapie

Totimpfstoffe:
wenn notwendig, moglichst 2 Wochen vor
Beginn der Transplantation verabreichen

Lebendimpfstoffe:

nicht spater als 4 Wochen bzw. 6-8 Wochen

vor Organtransplantation verabreichen

Totimpfstoffe:

nach Ende der initial hochdosierten
Immunsuppression, z. B. 6 Monate nach
Organtransplantation

Ausnahme:
Influenza: je nach Saisonalitit ab 4 Wochen
nach Organtransplantation méglich

Lebendimpfstoffe:

keine gesicherten Daten fur MMR,
Varizellen (Einzelfallentscheidung nach
Risikoabwigung")

Serologische

Priifung der
Impfantwort

Anti-HBs:
4-8 Wochen
nach letzter
Impfstoffdosis

Anti-VZV:

4-8 Wochen
nach

2. Impfstoffdosis,

ggf.
3. Impfstoffdosis

Anti-HBs:
4-8 Wochen
nach letzter
Impfstoffdosis

Anti-VZV:

4-8 Wochen
nach

2. Impfstoffdosis,

ggf.
3. Impfstoffdosis

Al: Auffrischimpfung; Anti-HBs: Antikérper gegen Hepatitis B-surface-Antigen; FSME: Friihsommermeningoenzephalitis; Gl: Grundimmunisierung; Hib: Haemophilus influenzae Typ b; HPV: Humanes

Papillomavirus.

* Ab dem Alter von 9 Jahren erneute Gl, auch tber das 18. Lebensjahr hinaus (altersentsprechende Anzahl an Impfstoffdosen).
® Zur Privention schwerer Verldufe der Hepatitis A- bzw. Hepatitis B-Infektion, da die meisten Immunsuppressiva hepatotoxisch sind und eine Bluttransfusion immer erwartet werden muss. Bei mono-
valenter Impfung gegen Hepatitis A: 2 Dosen am gleichen Tag oder im vierwdchigen Abstand, die 3. Impfstoffdosis nach = 6 Monaten.
¢ Aktualisiert nach Epidemiologisches Bulletin 39/2023: Kinder ab 2 Jahre, Jugendliche: Sequenzielle Impfung mit PCV13 oder PCV15, gefolgt von PPSV23 nach 6 — 12 Monaten; ab 2 18 Jahre: Impfung
mit PCV20; wenn in der Vergangenheit bereits eine sequenzielle Impfung (PCV13 + PPSV23) erfolgt, in einem Mindestabstand von 6 Jahren nach der PPSV23-Impfung eine Impfung mit PCV20.
Bei einer ausgepragten Immundefizienz kann bereits im Mindestabstand von 1 Jahr nach der PPSV23-Impfung eine Impfung mit PCV20 erfolgen.
? Gefihrdung plausibel, aber nicht belegt. Impfen nach individueller Risikoabwigung mit quadrivalentem MenACWY-Konjugatimpfstoff (2 Impfstoffdosen) und MenB-Impfstoff (Impfstoffdosen und
Impfschema alters- und herstellerabhingig); Angaben zum Alter in der Zulassung beachten.
 Wenn zeckenexponiert im Risikogebiet erneute Gl mit altersentsprechenden Impfstoffen, nach Organtransplantation zusitzliche Impfstoffdosis beachten.
f Zum Zeitpunkt der Impfung sollte die Lymphozytenzahl méglichst 2 1000 Lymphozyten/ul liegen. Je nach epidemiologischer Situation kann eine antivirale Prophylaxe mit Oseltamivir oder Zanamivir
erwogen werden (Letzteres zugelassen ab dem Alter von 5 Jahren).
£ e nach epidemiologischer Situation kann eine antivirale Prophylaxe mit Oseltamivir oder Zanamivir (Letzteres zugelassen ab dem Alter von 5 Jahren) erwogen werden. Nach Organtransplantation
méglichst langer Abstand, aber 2 Wochen vor erwartetem Beginn der Influenzasaison; wenn die Influenzaimpfung saisonbedingt unter hoher Immunsuppression durchgefuhrt werden muss, 2. Impf-
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Die Impfung gegen FSME ist nach Organtransplantation mit erweitertem Impfschema
frihestens 3, 4, 6 und 15 Monate nach erfolgter Transplantation als Grundimmunisierung
je nach Zeckenexposition und Endemiegebiet empfohlen. Eine Auffrischimpfung sollte
alle drei Jahre erfolgen.

Die Impfung gegen Herpes Zoster ist fiir Personen ab 50 Jahren bei Varizellen-Antikérper-
Positivitat sowie im Alter 2 18 Jahre bei erhthtem Risiko flir Herpes zoster zugelassen. Sie
verhindert aber nicht die Infektion mit Varizellen. Die Impfung ist im Alter von 18-50 Jahren
allerdings nicht zu Lasten der GKV erstattungsfihig (4), kann aber angeboten werden. Die
Patienten sollten daher die Kostentibernahme zuvor bei ihrer Krankenkasse schriftlich bean-
tragen. Der Impfabstand betrigt zwei bis sechs Monate fuir die Grundimmunisierung, eine
Auffrischung ist nicht erforderlich.

Gegen COVID-19 sollte jederzeit grundimmunisiert bzw. einmal pro Jahr mit angepass-
tem Impfstoff aufgefrischt werden, wenn innerhalb der letzten 12 Monate keine COVID-
19-Infektion stattgefunden hat. Allerdings ist in dieser Patientengruppe eine abgeschwich-
te Immunantwort zu erwarten.

Die Impfung gegen RSV wird neuerdings ab dem Alter von 60 Jahren bei schwerer
Grunderkrankung empfohlen (liegt vor geplanter, aber auch nach Transplantation in aller
Regel vor) (3). Fur Patienten unter 60 Jahren sollte vorab die Kostentibernahme durch die
GKV geklart werden.

Kontaktpersonen
Enge Kontaktpersonen von Organtransplantierten sollten vollstandig gemafd STIKO-Emp-
fehlungen geimpft sein. Die Auffrischung der Pertussis-Impfung sollte alle zehn Jahre er-
folgen. Bei Schwangerschaft sollten unabhingig davon, ob in den letzten zehn Jahren eine
Impfung erfolgt ist, sowohl die Schwangere als auch die Kontaktpersonen nochmals ge-
impft werden. Gegen Influenza sollte jihrlich geimpft werden. Werden Siuglinge gegen
Rotaviren geimpft, ist das Virus bis zu 28 Tage im Stuhl nachweisbar und somit fiir Or-
gantransplantierte potenziell geféhrlich, obwohl schwere Krankheitsfélle durch eine Uber-
tragung auf diesem Weg bisher noch nicht publiziert wurden.

Gegen MMR, Varizellen und ggf. Gelbfieber sollten vor der Transplantation insbesonde-

re potenzielle Organempfinger aber auch ihre Kontaktpersonen geimpft werden.

Masernschutzgesetz: Seit dem 1. Mirz
2020 miissen alle nach 1970 geborenen
Personen, die in einer Gemeinschaftsein-
richtung (Kindertageseinrichtungen und
Kinderhorte, Kindertagespflege, Schulen
und sonstige Ausbildungseinrichtungen,
Heime und Ferienlager) betreut werden,
den Impfschutz gegen Masern nachwei-
sen. Dies gilt auch fiir Personen, die in
einer Unterkuntft fiir Gefliichtete unterge-
bracht sind, sowie fiir in den genannten
Einrichtungen und in Gesundheitseinrich-
tungen Titige. Kinder ab einem Jahr miis-
sen eine Masern-Schutzimpfung oder
eine Masern-Immunitat nachweisen. Kin-
der ab zwei Jahren und Erwachsene, die
nach 1970 geboren sind, miissen mindes-
tens zwei Masern-Schutzimpfungen oder
ein drztliches Zeugnis lber eine ausrei-
chende Immunitit gegen Masern nach-
weisen. Die Immunitat kann durch einen
Bluttest (sog. Titerbestimmung) festge-
stellt werden.

Tabelle 3: Ubersicht iiber die verschiedenen Schutzimpfungskategorien der jahrlichen STIKO-Empfehlungen (modifiziert nach (4))

Standardimpfungen

Regelimpfungen, die grundsitzlich jeder Einwohner Deutschlands im
Siuglings-, Kindes-, Jugendlichen- und/oder Erwachsenenalter erhalten
sollte, inklusive der entsprechenden Auffrischimpfungen (siehe STIKO-
B ab 75 Jahre: RSV
Indikationsimpfungen

B: beruflich bedingtes erhshtes Infektionsrisiko

R: reisebedingt erhéhtes Infektionsrisiko
Poliomyelitis, Tollwut, Typhus

I: aus sonstigen individuellen Griinden erhchtes Expositions-,
Erkrankungs- oder Komplikationsrisiko
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Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Poliomyelitis, Hepatitis B, Masern,
Mumps, Rételn, Varizellen, Pneumokokken, HPV

ab 60 Jahre: Influenza, Herpes Zoster und Pneumokokken

Hepatitis A, Hepatitis B, Masern, Mumps, Rételn, Tollwut, Varizellen
FSME, Gelbfieber, Hepatitis A, Japanische Enzephalitis, Meningokokken,

FSME, Hepatitis B, Herpes Zoster, Influenza, Meningokokken,
Pneumokokken, Pertussis, Rételn, Varizellen, ab 60 Jahren RSV
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Reiseimpfungen werden hier nicht ausftihrlich besprochen. In Tabelle 3 findet sich eine
Ubersicht tiber die verschiedenen Schutzimpfungskategorien der jahrlichen STIKO-Emp-

fehlungen wieder.

Fazit fiir die Praxis

Patientinnen und Patienten bleiben nach Organtransplantationen zeitlebens immunsup-
primiert, sodass grundsitzlich eine lebenslange Kontraindikation fiir Lebendimpfungen
besteht. Nach individueller Risiko-Nutzen-Entscheidung kénnen Patientinnen und Patien-
ten, bei denen vor Organtransplantation keine vollstindige Immunisierung gegen Masern,
Mumps oder Rételn geimpft werden.

Eine besondere Bedeutung kommt daher der Impfung von Kontaktpersonen zu, bei
denen ein vollstindiger Impfschutz gegen MMR und Varizellen vor Durchfiihrung einer
Organtransplantation gewihrleistet werden sollte. Nach Kontakt zu erkrankten bzw. infek-
tiosen Patientinnen und Patienten und fehlendem Impfschutz sollte nach Organtrans-
plantation, sofern méglich, eine Postexpositionsprophylaxe erwogen werden. Nebenwir-
kungen nach Impfungen sollten der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

gemeldet werden.

Interessenkonflikte
Die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
mzieschang@me.com

Prof. Dr. med. Dr. h.c./SPSMU Volker Kliem, Hann. Miinden
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Gabapentin und Pregabalin: Missbrauch und Abhdngigkeit

Gabapentinoide

Zu den sogenannten Gabapentinoiden gehoren die beiden Antikonvulsiva Gabapentin Kleinau, A.
und Pregabalin. Beide Substanzen sind strukturell mit dem Neurotransmitter y-Amino- Koéberle, U.
buttersdure (GABA) verwandt, wirken allerdings nicht tiber GABA-Rezeptoren. Die Gaba- Bonnet, U.

pentinoide binden mit hoher Affinitit an die a2d-Untereinheit spannungsabhingiger Liitkehermélle. W.
Kalziumkanale, wodurch es zu einer Verminderung des Kalziumeinstroms in die Prasyn- Dicheva-Radev, S.
apse und einer Verringerung der Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter im Zentral-

nervensystem kommt. Durch den Mechanismus der Hemmung der a23-Untereinheiten

der prasynaptischen spannungsabhingigen Kalziumkanile wird pharmakologisch die Literatur

Substanzklasse der Gabapentinoide definiert (1). Es wird angenommen, dass die Reduk- 1 Bonnet U: Gabapentinoide - Densensi-
tierer und GABA-Mimetika. Psycho-

tion neuronaler Impulse eine entscheidende Rolle bei der schmerzlindernden und krampf- ;g;rmakotherapie 2023; 30(6):199-

l6senden Wirkung spielt. Dariiber hinaus fithren Gabapentinoide konzentrationsabhingig
zu einer Erhéhung der ambienten (d. h. der extrasynaptischen und extrazelluliren) GABA
(GABA-mimetische Wirkung). Der genaue Wirkmechanismus der Gabapentinoide ist je-

doch noch nicht abschlielend geklart (1).

Gabapentin wurde erstmalig 1994 zur Zusatzbehandlung partieller epileptischer Anfalle 2 Viatris Pharma GmbH. Fachinforma-
. . . tion ,,Neurontin 100/300/400 mg Hart-
mit und ohne sekundare Generalisierung zugelassen, 1998 erfolgte die Zulassung als Mono- kapseln*; Juli 2023.
therapie und im Jahr 2000 die Zulassung fiir periphere neuropathische Schmerzen. Die 3 Upjohn EESV. Fachinformation , Lyrica

Hartkapseln®; Februar 2024.
empfohlene maximale Tagesdosis von Gabapentin liegt bei 3600 mg (2). Pregabalin wurde

erstmalig in Deutschland 2004 zur Zusatzbehandlung fokaler epileptischer Anfille mit
und ohne sekundire Generalisierung sowie zur Behandlung peripherer neuropathischer
Schmerzen zugelassen. Im Jahr 2006 erfolgte die Zulassung zur Behandlung von genera-
lisierten Angststérungen und zentralen neuropathischen Schmerzen. Die empfohlene

maximale Tagesdosis von Pregabalin liegt bei 600 mg (3).
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4 Brandt C, Seifert R. Epilepsien. In: Lud-
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Abbildung 1: Verordnung von Gabapentin und Pregabalin von 2013 bis 2022 zulasten der GKV, ba- X:Eneive,o,:nu,;:_epzeporf;%z& Be:ﬁﬁ:

sierend auf Daten des Arzneiverordnungs-Report 2023 (4) Springer-Verlag; 2023. S. 553-68.
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Zunehmende Verordnung von Gabapentinoiden
In den vergangenen zehn Jahren hat die Verschreibungshiaufigkeit von Pregabalin stark
zugenommen. Zwischen 2013 und 2022 hat sich die Verordnung von Pregabalin zulasten
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verdoppelt: von 71 Mio. definierte Tagesdo-
sen (DDD) auf 144 Mio. DDD (4). Im Vergleich dazu stieg die Verordnungshaufigkeit von
Gabapentin weniger stark an (2013: 44 Mio. DDD, 2022: 52 Mio. DDD (Abbildung 1).
Laut Arzneiverordnungs-Report 2023 werden Gabapentin und Pregabalin zulasten der
GKV im ambulanten Sektor in Deutschland tiberwiegend fiir die Behandlung neuropathi-
scher Schmerzen angewendet (4). Neben den tri- und tetrazyklischen Antidepressiva und
dem selektiven Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer Duloxetin (letzterer
ist nur zugelassen zur Behandlung der diabetischen Neuropathie) sind Gabapentin und
Pregabalin bei der Behandlung neuropathischer Schmerzen Mittel der ersten Wahl (5).
Die zunehmende Off-Label-Anwendung von Gabapentin und Pregabalin bei Patienten
mit chronischen, nicht neuropathischen Schmerzen (z. B. Tumorschmerzen) und psychiatri-
schen Stérungen (z. B. bipolare Stérung) kénnte den erheblichen Anstieg der Verordnun-
gen (mit-)erklaren. In einer Analyse der Verordnungsdaten von vier Millionen Krankenver-
sicherten in Deutschland konnte gezeigt werden, dass die Gabapentinoide zunehmend
bei allgemeinen chronischen Schmerzen eingesetzt werden, obwohl ein entsprechender
Wirksamkeitsbeleg in dieser Indikation fehlt (6). Bei 11,6 % der Verordnungen fiir Gaba-

pentin oder Pregabalin lag in dieser Analyse keine zugelassene Diagnose vor.

Abhangigkeitspotenzial von Gabapentinoiden

Gabapentinoide weisen ein erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Abhingigkeit auf
und werden missbriuchlich angewendet. Das Abhingigkeitspotenzial von Pregabalin
scheint hoher als das von Gabapentin zu sein (7, 8). Auf das Risiko der Abhingigkeitsent-
wicklung im Zusammenhang mit Pregabalin wies die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) in der Vergangenheit wiederholt hin (9, 10).

Im Vergleich zu Gabapentin wird Pregabalin schneller resorbiert und hat eine héhere
Bioverfligbarkeit (Pregabalin: > 90 %, Gabapentin: 33—66 %). Der maximale Plasmaspiegel
wird bei Pregabalin bereits nach ca. einer Stunde erreicht, bei Gabapentin erst nach drei
bis vier Stunden. Die Resorption von Gabapentin ist im Gegensatz zu Pregabalin sattigbar
und sinkt signifikant mit ansteigenden Dosen. Diese pharmakokinetischen Unterschiede,
das schnellere Einsetzen eines euphorischen Rausches, die lineare Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung nach oraler Einnahme und die hohere Bioverfiigbarkeit kénnten ein héheres Miss-
brauchspotenzial von Pregabalin erklaren (11, 12). Durch die GABA-mimetische Wirkung
kann sich Euphorie, mit entsprechend rascher Toleranz und die Motivation zur Dosis-
steigerung, als eine haufig auftretende und bei der missbrauchlichen Anwendung ge-
wiinschte Nebenwirkung der Gabapentinoide einstellen (1). Es entsteht ein , Kick“- oder
»High-Gefiihl“, ein Benzodiazepin-dhnlicher, sedierender und anxiolytischer Effekt. Des
Weiteren kénnen die sedierenden Effekte von Alkohol oder Methadon verstarkt werden.

Suchterzeugende Stoffe haben gemeinsam, dass sie in priklinischen Studien von
Tieren freiwillig und bevorzugt selbst eingenommen werden. Allerdings zeigte Gaba-
pentin keine relevanten , Drug-liking“-Effekte und auch bei Pregabalin waren diese gering

bzw. traten nur bei supratherapeutischen Dosen auf (8). In diesem Zusammenhang ist
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relevant, dass die a20-1-Untereinheiten der spannungsabhingigen Kalziumkanile mit
NMDA(N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptoren interagieren und so die dendritische Spine-Rei-
fung und den Transport der NMDA-Rezeptoren in die Synapsen férdern. Die NMDA-
Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle fur die Aktivitat der dopaminergen Neurone und
die Entwicklung des Suchtgedichtnisses. Eine Beeinflussung des dopaminergen Systems
durch Gabapentinoide wird ebenfalls diskutiert (13).

Das Risiko der Entwicklung einer Arzneimittelabhangigkeit, auch bei therapeutischen
Dosen, ist in den Fachinformationen von Pregabalin und Gabapentin beschrieben (2, 3).
Ferner sind psychische Entzugssymptome wie Nervositit, Angst und Schlafstérungen,
vegetative Entzugssymptome wie Schwitzen, Zittern sowie somatische Entzugssymp-
tome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Durchfall bekannt und in der Fachinformation
aufgefiihrt. Des Weiteren kénnen Suizidgedanken nach dem Absetzen von Pregabalin auf-
treten. Das Auftreten von Entzugssymptomen nach dem Absetzen kann auf eine Arznei-
mittelabhadngigkeit hinweisen, welche sich auch bei Anwendung therapeutischer Dosen
entwickeln kann (2, 3). Wegen des Risikos von Entzugserscheinungen sollten Gabapenti-
noide unabhingig von der Indikation schrittweise tiber einen Zeitraum von mindestens
einer Woche abgesetzt werden. Bei héheren Dosen empfiehlt es sich, langsam tiber meh-
rere Wochen auszuschleichen.

Die Gabapentinoide zeichnen sich durch eine schnelle Toleranz gegentiber der er-
wiinschten Euphorie aus, was zu erheblichen Dosissteigerungen und Uberdosierungen
fihren kann, was auf die GABA-mimetische Wirkung zurlickgefiihrt werden kann. Die
alleinige Uberdosierung von Gabapentinoiden wird als sicher eingestuft, allerdings kann
bei der gleichzeitigen Anwendung mit anderen zentral wirksamen Substanzen einschlief3-
lich der Opioide die Toxizitdt erhéht sein (8). Patienten, die mit Gabapentinoiden behan-
delt werden, sollten tiber Symptome eines Missbrauchs oder einer Abhingigkeit infor-

miert und entsprechend lberwacht werden. Zu diesen gehéren nach (7):

= eigenmichtige Dosissteigerung,

= Doctor Hopping*“,

= versteckter Konsum bzw. Nachweis im Urin ohne vorherige Verordnung,

= wiederholte, nicht plausible Rezeptanforderung,

= Simulation von Symptomen wie Angst, innere Unruhe oder Schmerzen, um Gabapen-
tinoide verschrieben zu bekommen,

= Entzugssymptome (wie Angst, Unruhe, Tremor, hoher Blutdruck, Sinustachykardie,
Schlafstérungen, Schwitzen, epileptische Anfille, Konzentrationsstérungen, verworre-
nes Denken, Desorientiertheit, meistens optische Halluzinationen, Delir),

= |ntoxikationssymptome (wie unangemessene Sedierung, Konzentrations- und Merk-
fahigkeitsschwiche, Auffassungsstérungen, Tagesschlafrigkeit, Denkverlangsamung,

Dysarthrie, Gangataxie).

Beikonsum von Gabapentinoiden bei Substanzabhdngigkeit

Im National Programme on Substance Abuse Deaths in England (14) wurden 3051 Todes-
fille im Zusammenhang mit Gabapentinoiden zwischen 2004 und 2020 identifiziert: 913
Falle mit Gabapentin, 2322 mit Pregabalin, darunter 184 Fille mit beiden Substanzen. In
38 % der Gabapentin-Flle und in 41 % der Pregabalin-Fille wurden die Substanzen illegal
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13 Hong JSW, Atkinson LZ, Al-juffali N,

Awad A, Geddes JR, Tunbridge EM et
al. Gabapentin and pregabalin in bipo-
lar disorder, anxiety states, and insom-
nia: Systematic review, meta-analysis,
and rationale. Mol Psychiatry 2022;
27(3):1339-49. doi: 10.1038/s41380-
021-01386-6.

14 Kalk NJ, Chiu C-T, Sadoughi R, Baho H,

Williams BD, Taylor D et al. Fatalities
associated with gabapentinoids in
England (2004-2020). Br | Clin Pharma-
col 2022; 88(8):3911-7. doi: 10.1111/
bep.15352.
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erworben. In 92 % aller Fille wurden auch Opioide detektiert, wobei diese nur in einem
Viertel &drztlich verordnet wurden. Die postmortale Gabapentinoid-Konzentration im Blut
war in der Regel (sub-)therapeutisch, weshalb die Autoren schlussfolgerten, dass ein
wesentlicher Teil der Toxizitat auf die Wechselwirkung mit Opioiden zuriickzuftihren ist.
Lediglich in zwei Fillen wurde Gabapentin bzw. Pregabalin allein fiir den Tod verantwortlich
gemacht. In 9,7 % (Gabapentin) bzw. 5,3 % (Pregabalin) der Fille wurde von Suizid als

Todesursache ausgegangen.

In einer aktuellen Publikation aus Nordirland (15) wurden 245 Pregabalin-assoziierte Todes- 15 Huddleston WR, Robert Lyness |,
Quinn A. Review of the demographic

fille aus den Jahren 2012 bis 2019 ausgewertet. Die Mehrheit der Fille betraf Minner im factors and toxicology related to deaths
. . . due to pregabalin in Northern Ireland.

Alter zwischen 30 und 39 Jahren. In 80 % bzw. 89 % der identifizierten Todesfille wurden | Forensic Leg Med 2024; 101:102635.

- . ) . o ) doi: 10.1016/j.jflm.2023.102635.
ebenfalls Opioide bzw. Benzodiazepine detektiert. Nur in einem Fall wurde Pregabalin als g

die alleinige Todesursache angesehen, in 4 % der Fille (n = 9) wurde Pregabalin zwar als die
Haupttodesursache angesehen, es wurden aber auch andere potenziell ursichliche Subs-

tanzen oder Alkohol nachgewiesen. Bei 73 % der Todesfille lag eine Mischintoxikation vor.

In einer am rechtsmedizinischen Institut der Universitdt Miinchen angefertigten Disser- 16 Sturm, M. Drogentodesfille in Siidbay-
ern in den Jahren 2009 bis 2014 unter
tation wurden Drogentodesfille in Stidbayern in den Jahren 2009 bis 2014 ausgewertet besonderer Beriicksichtigung von Fen-
. . . . . . . . tanyltoten. Dissertation; LMU Miinchen:
(16). Es zeigte sich eine seit 2010 steigende Tendenz fiir den Beikonsum von Pregabalin. Medizinische Fakultit. 2019. Verfugbar
unter:https://edoc.ub.uni-muenchen

Von 2009 bis 2011 konsumierten nur 10 von 355 obduzierten Drogentoten Pregabalin, zwi- de/ 2422’;/]//SturmiMiChaeLpdf'

schen 2012 und 2014 dagegen 125 von 406 (Abbildung 2). In keinem der untersuchten Fille

war Pregabalin todesursichlich.
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Abbildung 2: Die hiufigsten Antidepressiva (Mirtazapin und Doxepin), Neuroleptika (Quetiapin)
und Antikonvulsiva (Pregabalin) als Nebenbefunde: Anzahl der obduzierten Drogentoten am Institut
fur Rechtsmedizin der LMU Miinchen von 2009 bis 2014, bei denen der jeweilige Wirkstoff neben-
befundlich identifiziert wurde pro Jahr ((16), mit freundlicher Genehmigung von M. Sturm)

Bei rein statistischen Auswertungen ist zu beachten, dass nicht direkt auf eine Kausalitat 17 Bonnet U, McAnally H. Gabapentinoids:

condemned without sufficient eviden-

geschlossen werden kann. Allen Auswertungen von statistischen Daten ist inhdrent, dass ce? Lancet Reg Health Eur 2023; 28:

o ) N } 100629. doi: 10.1016/}.lanpe.2023.100
ein reiner ,,Bystander“-Effekt nicht ausgeschlossen werden kann. In den oben zitierten Studien 629.

waren die Gabapentinoide in der Mehrheit der Todesfille anwesend, aber nicht urséchlich.
Bei Kombinationen mit Opioiden und Sedativa wird eine Kausalitét als wahrscheinlicher ein-
gestuft (17).
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Bei Patienten mit Abhingigkeitserkrankungen in der Vorgeschichte kann ein erhéhtes
Risiko fiir den Missbrauch und die Abhingigkeit von Gabapentinoiden bestehen. Daher
sollte der Einsatz von Gabapentinoiden bei diesen Patienten mit Vorsicht erfolgen (2, 3).
Bei der gleichzeitigen Anwendung von Gabapentinoiden und zentralwirksamen, dimpfen-
den Arzneimitteln einschlieflich Opioiden kann es zu einer verstirkten Atemdepression
und Sedierung kommen, die tédlich sein kénnen. Patientinnen und Patienten, die gleich-
zeitig mit Gabapentin zentral dimpfende Arzneimittel (einschlieflich Opioide) anwenden,
missen auf Anzeichen einer zentralen Didmpfung (z. B. Somnolenz, Sedierung, Atemde-
pression) beobachtet werden und bei der Verordnung lber diese potenziellen Nebenwir-
kungen aufgeklart werden (2). Wegen der Gefahr der Atemdepression muss bei gleichzei-
tiger Anwendung von Pregabalin und zentral dimpfenden Arzneimitteln gegebenenfalls

die Dosis angepasst werden (3).

Fazit

In den vergangenen Jahren kam es zu einem starken Anstieg der Verordnungen von Gaba-
pentinoiden in Deutschland. Daten aus verschiedenen Lindern deuten auf einen Anstieg der
Pregabalin- und Gabapentin-assoziierten drogenbedingten Todesfille hin, wobei Gabapen-
tinoide nur ganz vereinzelt als hauptverantwortlich fur die Todesfille angenommen werden.
In der tiberwiegenden Mehrheit der Falle lagen Mischintoxikationen vor.

Da Gabapentinoide auch bei therapeutischen Dosierungen und bei Menschen ohne Subs-
tanzmissbrauch in der Vorgeschichte zu einer Abhingigkeit fiihren kénnen, sollten die Pa-
tientinnen und Patienten sorgfiltig tiber die moglichen stimulierenden, euphorisierenden
und sedierenden Effekte sowie die rasche Toleranzentwicklung und mégliche Entzugssymp-
tome (kérperliche Abhingigkeit) aufgeklart und entsprechend tiberwacht werden. Die Patien-
tinnen und Patienten sollten dariiber informiert werden, dass eigenmichtige Dosissteige-
rungen insbesondere in supratherapeutische Bereiche zu Atemdepression und Koma fithren
kénnen, insbesondere bei der gleichzeitigen Anwendung anderer zentral dimpfender Subs-
tanzen wie Sedativa oder Opioide. Auch Patienten mit beeintrachtigter Atemfunktion, Atem-
wegs- oder neurologischen Erkrankungen, Niereninsuffizienz und iltere Patienten kénnten
ein héheres Risiko fiir diese schwere Nebenwirkung aufweisen.

Pregabalin und Gabapentin sollten nur fur die zugelassenen Indikationen angewendet wer-
den. Insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit bekanntem Substanzmissbrauch in
der Vorgeschichte ist das Abhingigkeits- und Missbrauchsrisiko erhoht. Die gleichzeitige
Anwendung von Gabapentinoiden mit zentral wirksamen, dimpfenden Substanzen wie
Opioiden sollte aufgrund der interaktionsbedingten Toxizitit bei dieser Patientengruppe ver-
mieden werden. Ist die Anwendung eines Gabapentinoids bei Risikopopulationen unver-
meidbar, sollte diese so kurz wie nétig und unter engmaschiger Kontrolle erfolgen. Bei
Hinweisen auf eine missbriuchliche Anwendung, wie eine unangemessene Zunahme der
Rezeptwiinsche oder Berichten lber eigenmichtige Dosissteigerungen und Intoxikationen
sollte die Behandlung mit dem Gabapentinoid ausschleichend beendet werden. Aufgrund
der zum Teil ausgepragten Entzugssymptomatik sollten die Gabapentinoide — unabhingig
von der Indikation — tiber einen Zeitraum von mindestens einer Woche ausschleichend abge-

setzt werden, bei héheren Dosierungen sogar tiber mehrere Wochen.
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Gabapentin und Pregabalin: Take-home-Messages

= Bei beiden Arzneimitteln besteht das Risiko fiir die Entwicklung einer Arzneimittelab-
héngigkeit auch bei therapeutischen Dosierungen und bei Menschen ohne Substanz-
missbrauch in der Vorgeschichte.

m Bei Patientinnen und Patienten mit bekanntem Substanzmissbrauch in der Vorge-
schichte ist das Abhangigkeits- und Missbrauchsrisiko bei der Einnahme von Gabapen-
tinoiden erhoht.

= Fiir beide Substanzen sind Todesfille bei gleichzeitiger Anwendung weiterer zentral
wirksamer Substanzen wie Opioide beschrieben.

= Vor der Verordnung sollte das individuelle Patientenrisiko fiir die Entwicklung einer
Abhingigkeit sorgfiltig gepriift werden.

= Patientinnen und Patienten sollten tiber dieses Risiko aufgeklart und hinsichtlich eines
nicht bestimmungsgemifien Gebrauchs, eines Missbrauchs oder einer Abhingigkeit
tiberwacht werden.

= Bei Komedikation von Gabapentinoiden mit anderen zentralwirksamen Substanzen,
einschliefilich Opioiden, muss auf Anzeichen einer zentralen Dimpfung (z. B. Som-
nolenz, Sedierung, Atemdepression) geachtet werden.

= Die gleichzeitige Anwendung von Gabapentinoiden mit zentral wirksamen, dimpfen-
den Substanzen wie Opioiden sollte bei bekanntem Substanzmissbrauch vermieden
werden.

= |st die Anwendung eines Gabapentinoids bei Risikopopulationen — wie Patienten mit
Substanzmissbrauch in der Vorgeschichte oder gegenwirtig — unvermeidbar, sollte
diese so kurz wie nétig und unter engmaschiger Kontrolle erfolgen.

= Gabapentinoide sollten — unabhingig von der Indikation — langsam Uber einen Zeit-
raum von mindestens einer Woche ausschleichend abgesetzt werden.
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Wer evidenzbasiert argumentiert, bezieht sich auf den aktuellen Wissensstand aus Studien, nicht nur auf personliche
Erfahrungen oder auf die Meinung von Experten. Das bloRe Zitat einer Studie ist aber noch keine evidenzbasierte Argumen-
tation. Studien bieten keine unumstoRlichen Wahrheiten, sondern Ergebnisse statistischer Analysen. Jeder Studientyp hat
dabei spezifische Starken und Schwdchen. Diese Artikelreihe konzentriert sich auf klinische Studien, die experimentell
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Arzneimitteln prifen. In kurzen Beitrdgen mochten wir Sie mit dem notigen ,Werkzeug*

ausstatten, um klinische Studien zu Arzneimitteln kritisch zu lesen und sich lhre eigene, evidenzbasierte Meinung zu bilden.

Klinische Studien zu Arzneimitteln - Wo ist der Haken?

Randomisierung - der reine Zufall

Angenommen, Sie sind Hausarzt in einer kleinen Stadt an der Ostsee. Jeden Sommer be-
handeln Sie zahlreiche Urlauber mit Quallenstichen. Bislang haben Sie den leidgeplagten
Patienten immer die Salbe ,Medusa“ empfohlen — mit gutem Ergebnis, wie Sie fanden.
Doch bei einem Treffen unter Kollegen héren Sie, dass die Salbe ,Ictus® viel wirksamer
sein soll. Sie trinken nachdenklich Ihr Glas Wein aus und beschlief3en, lhre Erfahrungen
experimentell zu tberpriifen.' Fiir lhre kontrollierte Studie mdchten Sie zwei Behand-

lungsgruppen bilden, die sich méglichst dhnlich sind. Wie gelingt das am besten?

Méglichkeit 1: Menschen entscheiden

Ein naheliegender Gedanke wire, dass Sie selbst die Patienten entweder zu einer Behand-
lung mit Medusa oder mit Ictus zuteilen. Daflir stellen sie zunichst eine Liste an Merk-
malen auf, welche den Krankheitsverlauf oder die Wirksamkeit der Therapie beeinflussen
(z. B. Schweregrad des Quallenstichs, Alter, bekannte Allergien). Bei der Zuteilung der Pa-
tienten achten Sie darauf, dass sich die beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der
zuvor festgelegten Merkmale dhneln.

Wo ist der Haken? Egal wie viele objektive Kriterien Sie sich vorab tliberlegen — es bleibt
ein Entscheidungsspielraum, in dem Sie beeinflusst werden durch Ihre Erwartungen und
Wiinsche. In unserem Beispiel haben Sie bislang gute Erfahrungen mit Medusa gemacht,
Sie erwarten also, dass sich Medusa als wirksamer und vertréglicher herausstellen wird
als Ictus. Nun sitzt Frau Miller vor lhnen, die gerade eine palliative Chemotherapie be-
ginnen musste. Ist es nicht verstindlich, dass Sie Frau Miiller zumindest mit dem |3sti-
gen Quallenstich so schnell wie méglich helfen wollen? Frau Mayer dagegen, die stindig
uber ihre neue Hiifte jammert, aber ansonsten keine schweren Erkrankungen hat — warum
sollten Sie es ihr nicht zumuten, dass sie einen Versuch mit Ictus unternimmt? Vielleicht
setzt sich aber auch lhr &rztlicher Ehrgeiz durch und sie wollen den besserwisserischen
Kollegen beweisen, dass Sie lhre Patienten all die Jahre richtig behandelt haben. Ware es
dann nicht naheliegend, dass Sie Frau Muiller die Salbe Ictus geben und Frau Mayer die
Salbe Medusa? Méglicherweise handeln Sie auch unter dem Eindruck einer Fortbildungs-
reihe, die durch das Unternehmen Medusamper unterstiitzt wurde. Die Anwendungsbe-
obachtungen zu Medusa wurden dort duflerst tiberzeugend prisentiert. lhre Studie bietet

lhnen jetzt die Chance, dass nichstes Jahr Sie Ihre ,Real-world“-Erfahrungen auf dem
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" Bei diesem Gedankenexperiment klam-
mern wir statistische Fragen zur Er-
rechnung der geeigneten Stichproben-
gréRe ebenso aus wie die erforderliche
Genehmigung lhrer Studie durch die
zustindige Bundesoberbehérde sowie
das notwendige positive Votum der Ethik-
kommission in lhrem Bundesland.

Riickblick: Ohne Kontrolle geht nichts:
In kontrollierten Studien gibt es (mindes-
tens) zwei Studienarme: eine Patienten-
gruppe, die das untersuchte Arzneimit-
tel erhilt, und (mindestens) eine weitere
Patientengruppe, die entweder keine oder
eine andere Therapie erhilt. Ein kontrol-
liertes Studiendesign erméglicht es, zwi-
schen dem natiirlichen Krankheitsver-
lauf und dem Effekt des Arzneimittels zu
unterscheiden — allerdings nur dann,
wenn die Patientengruppen in allen
Merkmalen iibereinstimmen, die den
Krankheitsverlauf oder die Wirksamkeit
des Arzneimittels beeinflussen.
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Kongress vorstellen. Das wiirde lhre Kollegen beeindrucken — und mit dem grofiziigigen 2 Es handelt sich hierbei um ein Beispiel zu
einem fiktiven Arzt und fiktiven Arznei-

Vortragshonorar kénnten Sie lhren Mitarbeitern endlich den gewiinschten Kaffeevollauto- mitteln. Somit sind auch die geschilder-
. .. . . . ten Gedankengénge, Wiinsche und Be-

maten finanzieren. Unabhingig davon, ob Sie persénliche oder finanzielle Interessen ha- weggrinde fiktiv. Informationen zum
Umgang mit Interessenkonflikten in

ben: Ihre Erwartungshaltungen und lhr Wunsch nach einem bestimmten Studienergebnis deriﬂeizm finden Sie hier: Dtsch Arz-

fiihren (unbewusst) dazu, dass Risikopatienten zwischen den beiden Armen nicht gleich- tebl 2017; 108(6): A 256-60.

verteilt sind.?

Confounder (Stérfaktoren) beeinflussen sowohl den untersuchten Endpunkt als auch
die Intervention, die ein Patient erhilt. In der Studie ,,Medusa versus Ictus“ wird das
Merkmal ,schwere Vorerkrankung“ zum Confounder, weil dieses Merkmal nicht nur
das Ansprechen auf die Therapie, sondern auch die Zuteilung der Intervention beein-
flusst (Abbildung 2). Hierdurch entstehen Behandlungsgruppen, die sich in ihrem na-
turlichen Krankheitsverlauf oder ihrem Ansprechen auf die Therapie unterscheiden.
Diese Ungleichheit stért den Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen: Es ist
unklar, inwieweit die Studienergebnisse auf die unterschiedlichen Interventionen oder
aber auf die unterschiedlichen Patientenmerkmale zuriickzufiihren sind (Selektionsbias).
Confounder werden am besten vermieden, indem der menschliche Entscheidungsspiel-
raum und der Einfluss duBerer Umstande minimiert wird. Die Zuteilung zu den Behand-
lungsgruppen erfolgt dann randomisiert, also rein zufillig. Die Randomisierung fuhrt
(tendenziell) zu einer Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen nicht nur hinsichtlich
bekannter und leicht messbarer Patientencharakteristika, sondern auch hinsichtlich
noch unbekannter (z. B. genetische Merkmale) bzw. schwer messbarer Faktoren (z. B.
Compliance).

Confounder

schwere Vorerkrankung

Exposition Outcome

Zuteilung zu Medusa Symptombesserung

== = = fraglicher kausaler Zusammenhang

P ausaler Zusammenhang

Abbildung 1: Confounding: Eine schwere Vorerkrankung bedingt die Zuteilung zu Medusa und tauscht einen kausalen Zusammenhang
zwischen der Behandlung mit Medusa und der Symptombesserung vor. Die schwere Vorerkrankung ist daher ein Confounder.

Méglichkeit 2: Umstiande entscheiden
Um sich weder durch Mitleid noch durch Ehrgeiz verfiihren zu lassen, beschliefen Sie,
lhre Patienten in der Vormittagssprechstunde mit Ictus und in der Nachmittagssprech-
stunde mit Medusa zu behandeln.

Wo ist der Haken? Die Zuteilung anhand eines vorab festgelegten Schemas, das nicht
auf Zufall basiert, wird als Quasi-Randomisierung bezeichnet. Dieses Verfahren erhéht im
Vergleich zur echten Randomisierung das Risiko fiir einen Selektionsbias: Erstens besteht

die Gefahr, dass die duferen Umstinde selbst zum Confounder werden (siehe Kasten
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»Confounder®). So ist es denkbar, dass berufstatige Menschen eher in lhre Nachmittags-
sprechstunde kommen, wihrend Menschen, die aufgrund ihres Alters oder chronischer
Erkrankungen nicht arbeiten, eher vormittags in lhre Praxis gehen. Dann verordnen Sie
vermehrt jingeren und gesiinderen Menschen Ictus — und die Gleichheit der Behand-
lungsgruppen ist nicht mehr gewihrleistet. Zweitens: Die pfiffige MFA lhrer Praxis, der ge-
geniiber Sie lhr Studiendesign angedeutet haben (oder die es durchschaut hat), wird
ebenso von Erwartungshaltungen und Wiinschen beeinflusst wie Sie. Wenn Frau Muller
zufillig ihre Nachbarin ist, liegt es dann nicht nahe, dass lhre MFA Frau Mayer am Diens-
tagmorgen in lhr Sprechzimmer schickt, aber Frau Muller erklirt, dass — leider! — die

Sprechstunde so voll sei, dass Sie besser am Nachmittag erneut vorbeischauen sollte?

—

© Adobe Stock | #500536906

Abbildung 2: Die Kunst der Randomisierung: Zufallszuteilung, die alle relevanten Unterschiede beriicksichtigt.

Méglichkeit 3: Zufille entscheiden
Sie installieren auf Ihrem Praxiscomputer einen Zufallszahlengenerator. Patienten mit ge-
raden Zahlen erhalten Ictus, Patienten mit ungeraden Zahlen erhalten Medusa.

Wo ist der Haken? Eine zufillig generierte Zahl ist im Unterschied zu duRReren Merkma-
len des Patienten (wie sein Erscheinen in der Vormittagssprechstunde) kein Confounder.
Allerdings muss garantiert sein, dass lhre MFA nicht die generierte Zufallszahl und damit
die Gruppenzuteilung kennt, da andernfalls eine Manipulation der Patientenreihenfolge
moglich wire, indem sie bestimmte ,,ungewollte” Patienten nicht (oder erst zu einem an-
deren Zeitpunkt) in die Studie einschlieit. Allgemeiner gesagt: Die Zuteilung in eine Be-

handlungsgruppe sollte friihestens offengelegt werden, nachdem der Patient in die Studie
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aufgenommen wurde. Eine verdeckte Zuteilung (concealed allocation) ist auch in unver-
blindeten Studien méglich, denn die offene Gabe der Studienmedikation erfolgt erst nach
der Zuteilung in die Behandlungsarme. Fiir die verdeckte Zuteilung werden in der Regel

IRT (Interactive Response Technology)-Systeme verwendet.

Interactive Response Technology (IRT)

Bei einer Randomisierung werden die Patienten durch ein Dialogsystem per Zufall auf
die Behandlungsarme mit dem Priifarzneimittel und dem Vergleichsarzneimittel (ggf.
Placebo) zugeteilt. Solche Randomisierungssysteme werden Interactive Voice Response
Systems (IVRS) oder Interactive Web Response Systems (IWRS) genannt. Das IWRS ist
webbasiert. Hier gibt der Priifer tiber eine Online-Plattform die fir die Studie relevan-
ten Patientendaten ein (z. B. Alter oder Geschlecht). Erfullt der Patient zudem alle Ein-
und Ausschlusskriterien fiir die Studie, wird ihm iiber die Datenbank eine Randomisie-
rungsnummer zugeordnet. Damit ist der Patient in der Studie registriert und gleich-
zeitig randomisiert, d. h. er wurde einem der verschiedenen Behandlungsarme zuge-
ordnet. Frither wurde haufig das IVRS zur Randomisierung von Patienten in klinischen
Prufungen verwendet. Es funktioniert dhnlich wie das IWRS, aber lber das Telefon.

Stratifizierung und Blockbildung

Insbesondere bei kleineren Studien kénnen bei der Randomisierung zwei Probleme auf-
treten: 1. Die Behandlungsgruppen unterscheiden sich zufillig deutlich in ihrer Grofie. 2.
Die Behandlungsgruppen unterscheiden sich zufillig in relevanten Merkmalen.

Das erste Problem (ungleiche Gruppengréfie) kann durch Blockbildung verhindert wer-
den. Dafiir werden die Patienten zunichst in Gruppen (Blécke) unterteilt. Die Zuweisung zu
dem jeweiligen Behandlungsarm erfolgt anschlief}end innerhalb eines Blocks. Sie kénnten
sich z. B. fiir eine Blockbildung von vier Patienten entscheiden, weil Sie die Erfahrung ge-
macht haben, dass hiufig mindestens vier Patienten mit Quallenstich gleichzeitig im
Warteraum sitzen. Von diesen vier Patienten werden dann je zwei der Behandlung mit Me-
dusa und Ictus zugeteilt. Je kleiner die Blocklidnge ist, desto gréfer ist bei unverblindeten
Studien die Wahrscheinlichkeit, dass die Therapiezuteilung vorausgesagt werden kann:
Wenn bei einer Blockgrofie von vier Patienten bereits Frau Miiller und Frau Meyer zu Me-
dusa randomisiert wurden, dann wissen Sie mit 100-prozentiger Sicherheit, dass die
nichsten beiden Patienten Ictus erhalten werden. Idealerweise wird deshalb die Blockgrofie
im Studienverlauf zufillig variiert.

Dem zweiten Problem (Strukturungleichheit) kann durch Stratifizierung entgegengewirkt
werden. Dabei werden die wesentlichen Merkmale identifiziert, die die untersuchte Erkran-
kung beeinflussen kdnnen wie z. B. Alter, Krankheitsstadium oder -schweregrad, Geschlecht
und Ethnizitat. In Abhangigkeit von der Auspragung eines Merkmals werden die Patien-
ten in verschiedene Schichten (Strata) aufgeteilt. Fiir jede Schicht erfolgt eine separate
Blockbildung und Randomisierung. Wenn Sie z. B. festgestellt haben, dass Quallenstiche
bei Kindern und Jugendlichen schneller verheilen, dann sollten Sie fiir Ihre Studie nach
Alter stratifizieren. Auch kénnte die Wirksamkeit der Therapie durch den Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns beeinflusst sein. Méglicherweise sind am Folgetag des Quallenstichs
die Beschwerden bereits am Abklingen. Wenn in einem Studienarm Patienten liberwiegen,

die ihre Behandlung erst zu einem spiteren Zeitpunkt beginnen, so zeigen diese eine
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schnellere Symptombesserung als die Vergleichsgruppe — auch dann, wenn sie keine wirk-

samere Therapie erhalten (zu selbstlimitierenden Symptomen siehe auch Kasten: Das prak-

tische Beispiel).

Tabelle 1: Checkliste Randomisierung

Methodische Frage® Fundort in der Primirpublikation

Wie wurde das Randomisierungsschema in der Regel im Methodikteil (,Methods")
erstellt? beschrieben, oft in einem eigenen Absatz
(,Randomization and Blinding*)

Eine IT-gestiitzt generierte Randomisierungs-
sequenz (,computer-generated random sequen-
ce”) spricht gegen das Vorhandensein eines

Confounders. Dieser Aspekt wird oft nicht
explizit beschrieben. Bei Nennung einer IRT
bzw. eines ,,central computerized systems* ist
davon auszugehen, dass das Randomisierungs-
schema methodisch korrekt erstellt wurde.

Wurde die Zuteilung erst nach Aufnahme des
Patienten in die Studie offengelegt?

Die Nutzung von IRT (,using interactive
response technology") bzw. eines ,central com-

puterized system“ spricht fiir eine verdeckte
Zuteilung. Erfolgt eine Blockbildung, sollte ins-
besondere bei unverblindeten Studien die
Bildung kleiner, fester Blécke vermieden werden
(siehe oben, Blockbildung).

Ahneln sich die Gruppen hinsichtlich relevanter  fast immer als Tabelle dargestellt (,Baseline
Merkmale, die den Krankheitsverlauf oder das Demographics and Clinical Characteristics”)
Ansprechen auf die Therapie beeinflussen?

Die Strukturgleichheit muss klinisch beurteilt
werden. Die Angabe von p-Werten bei
Patientencharakteristika ist nicht zielfiihrend.®

° Diese Fragen orientieren sich am Risk of Bias (RoB) 2 Tool von Cochrane (1), Das RoB 2 Tool wird in einem spateren Artikel dieser Reihe ausfiihrlich vorgestellt.
®Bei einer Randomisierung stimmt per definitionem die Nullhypothese (,Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Merkmalsauspragung ist in beiden Gruppen gleich®).

Zufallsschwankungen bei der Merkmalsauspragung werden bei der Hauptanalyse beriicksichtigt.

Das praktische Beispiel: Fezolinetant (Veoza)

Fezolinetant ist zugelassen zur Behandlung von moderaten bis schweren Hitzewallungen,
die mit der Menopause assoziiert sind. Der G-BA sah einen Anhaltspunkt ftr einen ge-
ringen Zusatznutzen. Unter anderem begriindete der G-BA (2) seine Entscheidung mit
den ,grundsétzlichen Unsicherheiten®, die sich aus Unterschieden bei den Patientencha-
rakteristika der Studie DAYLIGHT (3) ergeben. Der durchschnittliche Beginn der Ame-
norrho lag bei Patientinnen im Fezolinetant-Arm mehr als ein Jahr langer zuriick als bei
Patientinnen im Placebo-Arm (Gesamtpopulation: 72 Monate vs. 59 Monate (4), fur
die Nutzenbewertung herangezogene Teilpopulation: 73 Monate vs. 57 Monate (5). Da
Hitzewallungen tiberwiegend etwa 4,5 Jahre nach der letzten Regelblutung andauern
(2), ist aus Sicht des G-BA unklar, inwieweit sich mehr Patientinnen im Fezolinetant-
Arm zu einem Zeitpunkt in der Studie befunden haben, an dem ihre menopausalen Be-
schwerden bereits begonnen hatten abzunehmen.

Der Randomisierungsprozess wird in der Primirpublikation (3) nur marginal beschrie-
ben. Im Rahmen der Nutzenbewertung wurden umfangreichere Informationen verdf-
fentlicht (4): Ein unabhingiger unverblindeter Statistiker erstellte ein Block-Randomi-
sierungsschema stratifiziert nach Raucherstatus; die Gruppenzuteilung erfolgte durch
IRT, wobei Studienérzte und Patientinnen gegentiiber der Zuteilung verblindet blieben.
Aus methodischer Sicht ist von einer zufilligen Zuteilung in der Studie DAYLIGHT aus-
zugehen. Insbesondere bei Behandlungsgruppen mit weniger als 1000 Teilnehmern
kénnen zufallsbedingt einzelne Merkmale ungleich zwischen den Gruppen verteilt
sein. Eine klinisch relevante Strukturungleichheit reduziert die Aussagesicherheit der
Studie. Um dem entgegenzuwirken, wire eine Stratifizierung nach dem klinisch wich-
tigen Merkmal ,,Zeit nach Beginn der Amenorrhé“ sinnvoll gewesen.
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Fazit
Die randomisierte kontrollierte Studie ist der Goldstandard der klinischen Forschung, aber 4 Astellas Pharma GmbH. Dossier zur
. . . B . . . . Nutzenbewertung gemif § 35a SGB V)
Defizite bei der Randomisierung kénnen zu Selektionsbias fithren. Dadurch kann die Va- Fezolinetant (VEOZA™). Modul 4 A:
e X . X . . X . . X Behandlung von Frauen mit moderaten
liditat der Studienergebnisse — ihre wissenschaftliche Genauigkeit und Glaubwirdigkeit — bis schweren vasomotorischen Sympto-
. .. . .. . . . men (VMS), die mit der Menopause
kompromittiert werden. In klinischen Studien zu Arzneimitteln ist es daher essenziell, die assoziiert sind. Medizinischer Nutzen
. . .. und medizinischer Zusatznutzen, Pa-
Studienteilnehmer auf der Grundlage von Zufallsverfahren (Randomisierung) den Behand- tientengruppen mit therapeutisch be-
. P . . . deutsamem Zusatznutzen. Stand: 25.01.
lungsgruppen zuzuteilen. Das genaue Verfahren der Randomisierung sollte in Publikationen 2024, Verfugbar unter: hitps:/jwww.g.

ba.de/downloads/92-975-7459/2024_

immer explizit beschrieben werden. Insbesondere sollte nachvollziehbar sein, auf welche 01 25 Modul4A_Ferolinatant pef,

Weise die Gruppenzuteilung vor Patienten und Studienidrzten bis zum Studienbeginn ge-

V]

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen. Fezolinetant

heim gehalten wurde. Studien ohne Randomisierung oder mit methodisch schlechter Ran- (vasomotorische Symptome bei Meno-
.. . . . . . . ause) — Addendum zum Projekt A24-15.
domisierung liefern verzerrte Ergebnisse und sollten bei Therapieentscheidungen nicht ,F;,ojek)t A24.60; Version 11.0; Stand:
.. . . 12.7.2024. Verfugbar unter: https://www.
berUCkSIChtlgt werden. g-ba.de/downloads/92-975-7672/2024-
08-01_Addendum-IQWiG_Fezolinetant_

D-1035.pdf.
Interessenkonflikte Dr. med. Natascha Einhart, Berlin

Die Autorinnen und der Autor geben an, keine Interessenkonflikte zu haben. natascha.einhart@baek.de
Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev, Berlin

Prof. Dr. Tim Mathes, Gottingen
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Fallberichte

Enzalutamid: Hepatotoxizitat und DILI

Der Fallbericht

Der AkdA wurde der Fall eines 78-jahrigen Patienten vorgestellt, bei dem ein ossir meta-
stasiertes Prostatakarzinom mit Infiltration in die Blase und Ureteren seit drei Monaten
bekannt war. Einen Monat nach der Diagnose des Prostatakarzinoms begann der Patient
die antihormonelle Therapie mit Bicalutamid (Testosteronrezeptorblocker), Leuprorelin
s.c. (GnRH-Analogon) und Denosumab (RANKL-Antikérper um Knochenabbau zu verhin-
dern). Bicalutamid wurde nach einem Monat durch Enzalutamid (Androgen-Rezeptor-
Antagonist) ersetzt. Des Weiteren nahm er Pantoprazol bzw. Esomeprazol, Tamsulosin,
Mirtazapin und Metamizol ein. Enzalutamid wurde nach etwa vier Wochen abgesetzt,
nachdem ein deutlicher Anstieg der Transaminasen und der Cholestaseparameter aufge-
fallen war: GOT 520 U/I, GPT 488 U/I, AP 628 U/I, GGT 149 U/I.

Eine Woche spiter wurde der Patient stationir aufgenommen wegen Bluterbrechens bei
refluxbedingtem blutenden Osophagusulkus mit beginnendem hidmorrhagischen Schock
und akutem Leberversagen. Bei Aufnahme zeigte sich eine weitere Erhchung der Leber-
werte: Bilirubin 3,5 mg/dl, GOT 604 U/I, GPT 724 U/I, AP 1320 U/I, GGT 591 U/I. Die
Hepatitis-Serologie war negativ und die Virusserologie ergab keinen Anhalt fir eine aktive
Adenoviren-, CMV-, EBV- oder HSV-Infektion. Die Immunserologie zeigte normwertige
Titer fir ANA und dsDNA. Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) ergab
keine Zeichen einer mechanischen Cholestase, die Leberhistologie zeigte portale und
periportale entziindliche Infiltrate mit Eosinophilen sowie eine kanalikuldre Cholestase.
Es bestand kein Hinweis auf einen linger bestehenden Schaden oder eine Autoimmun-
hepatitis, sodass eine medikamentds-toxische Ursache als méglich erachtet wurde.

Im weiteren Verlauf des stationdren Aufenthalts zeichnete sich zunichst eine langsame
Besserung aller Leberparameter ab, sodass ein Reexpositionsversuch gegentiber Enzalu-
tamid unternommen wurde, da eine Hepatotoxizitat fiir das Medikament nicht beschrie-
ben ist. Nach Reinduktion von Enzalutamid war jedoch im kurzfristigen Verlauf ein erneu-
ter Anstieg insbesondere der GGT, der alkalischen Phosphatase und des Bilirubinwerts zu
verzeichnen, sodass die Therapie daraufhin erneut abgebrochen wurde. Weitere poten-
ziell hepatotoxische Medikamente (insbesondere Mirtazapin) wurden auch nicht weiter
verabreicht. Nebenbefundlich fiel eine schwere asymptomatische Hypokalziamie auf, die
oral substituiert wurde. Die Denosumab-Gabe wurde abgebrochen. Angesichts des pro-
longierten Verlaufs ohne erkennbare Stabilisierung der Cholestaseparameter und der
Leberfunktion erfolgte zwei Wochen nach Hospitalisierung eine Prednisolon-Stof3-
therapie, unter der Bilirubin und alkalische Phosphatase — bei anhaltend erhéhter GGT —
sich normalisierten. Die Transaminasen waren im Verlauf bereits spontan abgefallen.
Empfohlen wurde eine Therapieumstellung auf eine antihormonelle Zweitlinientherapie

zum Beispiel mit Abirateron nach Stabilisierung der hepatischen Situation.

Das Arzneimittel
Enzalutamid hemmt kompetitiv die Androgenbindung an Androgenrezeptoren und hemmt
infolgedessen die Translokation aktivierter Rezeptoren in den Nukleus sowie die Bindung

an die DNA, sogar bei Uberexpression von Androgenrezeptoren und auch in Prostata-
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karzinomzellen, die resistent gegenliber Antiandrogenen sind. Die Behandlung mit Enza-
lutamid verringert das Wachstum der Prostatakarzinomzellen und kann den Zelltod der
Krebszellen und eine Tumorregression induzieren. Enzalutamid ist zugelassen als Mono-
therapie oder in Kombination mit einer Androgenentzugstherapie zur Behandlung von

metastasiertem oder nicht metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (1).

Das Krankheitsbild

Viele Arzneimittel werden iiber die Leber verstoffwechselt und kénnen Leberschidigun-
gen verursachen, die entweder hepatozelluldr, cholestatisch oder als eine Mischform ein-
geordnet werden. Eine akute Leberschiadigung durch Medikamente (DILI, drug induced
liver injury) wird entweder direkt (dosisabhingig und vorhersehbar, zum Beispiel durch
Paracetamol) oder seltener idiosynkratisch (dosisunabhingig und unvorhersehbar) aus-
gelost. Moglich ist auch die indirekte immunvermittelte akute Leberschadigung, die mit
einer gewissen Latenz auftritt (z. B. durch Checkpoint-Inhibitoren) (2).

Die Laborwerte und die histologischen Befunde legen im vorliegenden Fall nah, dass
hier das Bild eines gemischten akuten Leberzellschaden (cholestatisch-hepatozellulir)
mit einer persistierenden Cholestase vorliegt. Ein Leberversagen ist aber auszuschlieflen,
da kein Koma, keine Stérung der Gerinnung und eine nur mafige Bilirubin-Erhéhung auf-
traten. Infektidse oder autoimmune Ursachen wurden weitgehend ausgeschlossen. Gegen
eine Leberschidigung als Folge einer Ischimie sprechen der Verlauf der Leberenzyme

sowie die hohen Cholestaseparameter. Eine medikamentése Ursache ist daher méglich.

Bewertung der Kausalitat
Der Abbau von Enzalutamid erfolgt tiber CYP2C8- und weniger CYP3A4, gleichzeitig ist
Enzalutamid ein starker CYP3A4-Induktor. Laut Risk Management Plan zu Xtandi® gibt es
derzeit keine Hinweise auf eine direkte oder dosisabhingige Hepatotoxizitit im Zusam-
menhang mit Enzalutamid (3). In der Fachinformation finden sich unter Leber- und Gallen-
erkrankungen nur erhdhte Leberenzyme als gelegentliche Nebenwirkungen von Enza-
lutamid wieder (1). LiverTox (siehe Kasten) stuft Enzalutamid als unwahrscheinliche Ur-
sache einer klinisch relevanten Leberschadigung ein (4). Begriindet wird dies damit, dass
in klinischen Studien vor der Zulassung Transaminasenerhéhungen zwar bei bis zu 10 %
der Patienten unter Enzalutamid auftraten, diese aber nicht schwer, voriibergehend und
asymptomatisch waren. Fille von lkterus und Hepatitis traten nicht auf. Seit der Zulas-
sung und der breiteren Anwendung von Enzalutamid seit Gber zehn Jahren gab es keine
Fallberichte liber von Hepatotoxizitit. Eine klinisch apparente Leberschiadigung durch En-
zalutamid wird daher als selten eingestuft, aber nicht gianzlich ausgeschlossen.
Aufgrund der parallelen Gabe einiger Arzneimittel, die zum Teil auch hepatotoxisch sein
kénnen, ist fiir diesen Fall nicht sicher, ob Enzalutamid als verantwortlich fiir den DILI aus-
zumachen ist. Der Effekt des Absetzens von Enzalutamid und der Reexposition (positive
Rechallenge) kénnte méglicherweise durch die Gabe von Prednisolon beeinflusst worden
sein. Es ist denkbar, dass die Kombination von Arzneimitteln (z. B. Metamizol + Enzaluta-
mid oder Mirtazepin + Enzalutamid) die Toxizitat hervorgerufen hat, z. B. durch die ver-
mehrte Bildung von toxischen Metaboliten (Enzalutamid, aber auch Metamizol, sind star-

ke CYP3A4-Induktoren) (Tabelle 1). Die Melder gehen von einer Assoziation mit Enzalu-
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LiverTox ist eine englischsprachige Datenbank des National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, die aktuelle Informationen tiber Diagnose, Ursache, Hau-
figkeit, klinische Symptomatik und Behandlung von Leberschiden bietet, die auf ver-
schreibungspflichtige und nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sowie ausgewihlte
pflanzliche Mittel und Nahrungserganzungsmittel zurtickzuftihren sind. Informationen
tiber ein bestimmtes Arzneimittel oder ein Nahrungsergidnzungsmittel finden Sie, indem
Sie den Namen des Medikaments oder Nahrungsergdanzungsmittels in die Suchmaske
eingeben oder indem Sie die alphabetische Liste der Wirkstoffe durchsuchen:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK547852/.

Fiir die einzelnen Arzneimittel wird im LiverTox die Wahrscheinlichkeit fur ein DILI kate-
gorisiert. Dies beruht weitgehend auf den Veréffentlichungen in der medizinischen Fach-
literatur und ist wichtig fur die Beurteilung der Kausalitat:

Category A: The drug is well known, well described and well reported to cause either direct or idio-
syncratic liver injury, and has a characteristic signature; more than 50 cases including case series
have been described.

Category B: The drug is reported and known or highly likely to cause idiosyncratic liver injury and
has a characteristic signature; between 12 and 50 cases including small case series have been de-
scribed.

Category C: The drug is probably linked to idiosyncratic liver injury, but has been reported uncom-
monly and no characteristic signature has been identified; the number of identified cases is less
than 12 without significant case series.

Category D: Single case reports have appeared implicating the drug, but fewer than 3 cases have
been reported in the literature, no characteristic signature has been identified, and the case reports
may not have been very convincing. Thus, the agent can only be said to be a possible hepatotoxin
and only a rare cause of liver injury.

Category E: Despite extensive use, no evidence that the drug has caused liver injury. Single case
reports may have been published, but they were largely unconvincing. The agent is not believed
or is unlikely to cause liver injury.

Category E": The drug is suspected to be capable of causing liver injury or idiosyncratic acute liver
injury but there have been no convincing cases in the medical literature. In some situations cases
of acute liver injury have been reported to regulatory agencies or mentioned in large clinical studies
of the drug, but the specifics and details supportive of causality assessment are not available. The
agent is unproven, but suspected to cause liver injury.

Category X: Finally, for medications recently introduced into or rarely used in clinical medicine,
there may be inadequate information on the risks of developing liver injury to place it in any of
the five categories, and the category is characterized as “unknown.”

tamid aus, da im relevanten Zeitraum keine weiteren Medikationsanderungen vorgenom-
men worden waren.

Dies zeigt deutlich, wie schwierig eine Kausalititsbewertung bei Verdachtsfillen von
Nebenwirkungen sein kann, insbesondere wenn mehrere Arzneimittel gleichzeitig einge-
nommen werden bzw. wenn mehrere konkurrierende Ursachen vorliegen. Im vorliegen-
den Fall besteht eine mégliche Kausalitit aufgrund des zeitlichen Zusammenhangs und
der positiven Rechallenge. Dafiir sprechen auch weitere Meldungen zu Enzalutamid in der
EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwirkungen
(Tabelle 2). Dagegen, dass andere der eingenommenen Arzneimittel, die zum Teil bekann-
terweise hepatotoxisch sind, eine Rolle gespielt haben, spricht deren lange Einnahmezeit,
in der kein DILI auftrat. Ob Enzalutamid allein ursichlich war — oder in einem Zusammen-

wirken mehrerer potenziell hepatotoxischer Arzneimittel — l4sst sich nicht festlegen.
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Fallberichte

Tabelle 1: Hepatitoxizitit der Arzneimittel im Fallbericht

Arzneimittel

Cefasel

Denosumab

Enzalutamid

Esomeprazol

Leuprorelin

Metamizol?

Mirtazapin

Pantoprazol

Tamsulosin

Angaben in LiverTox:
Wahrscheinlichkeit fiir DILI® (4)

keine Angaben

E* (unproven but suspected rare cause
of clinically apparent liver injury)

E (unlikely cause of clinically apparent
liver injury)

B (rare but likely cause of clinically
apparent liver injury)

E (unlikely cause of clinically apparent
liver injury)

A (well described although rare cause
of clinically apparent liver injury)

C (probable rare cause of clinically
apparent liver disease)

C (probable rare cause of clinically
apparent liver injury)

D (possible rare cause of clinically
apparent liver injury)

“siehe Kasten zu LiverTox;
*aktuelle Fachinformationen der einzelnen Arzneimittel, abgerufen tiber die Lauer-Taxe, Stand: 15.11.2024;
‘unter dem SOC Untersuchungen;
“siehe auch: Einhart N, Rosien U: Akutes Leberversagen nach Einnahme von Metamizol. Arzneiverordnung in der Praxis

2024; 51:183-4.

Angaben in der Fachinformation
(4.8 Nebenwirkungen zum SOC Leber-
und Gallenerkrankungen)®

keine

keine

gelegentlich: erhéhte Leberenzyme

gelegentlich: erhéhte Leberenzyme;

selten: Hepatitis mit und ohne Gelbsucht;
sehr selten: Leberversagen, Enzephalopathie
bei Patienten mit vorbestehender Leber-
erkrankung

gelegentlich: Erhéhung der
Alaninaminotransferase®

nicht bekannt: arzneimittelbedingter
Leberschaden einschlieRlich akuter
Hepatitis, lkterus, erhdhter Leberenzyme

selten: Erhéhung der Serum-Transaminasen

gelegentlich: erhéhte Leberenzyme (Trans-
aminasen, y-GT);
selten: erhéhtes Bilirubin;

unbekannt: Leberzellschadigung; Gelbsucht;
Leberversagen

keine

Tabelle 2: In der EudraVigilance-Datenbank gemeldete mégliche Nebenwirkungen zum SOC Leber- und
Gallenerkrankungen unter Enzalutamid (22.481 Meldungen zu Enzalutamid, 315 zum SOC Leber- und
Gallenerkrankungen) (5)

Gemeldeter Term”

abnormale Leberfunktion

akutes Leberversagen/Leberversagen

DILI

Gelbsucht
Hepatitis
Hepatotoxizitat

Hyperbilirubindmie

Hypertransamindmie

Leberldsion
Leberschaden

Leberzirrhose

Anzahl Meldungen

(Stand: 20.11.2024)
72
43
15
25
19
12

39
13

“Auswahl von MedDRA-Terms zur Kodierung von méglichem Leberschaden, ggf. kumuliert dargestellt.
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Fallberichte

Es ist darauf hinzuweisen, dass Meldungen von Verdachtsfillen nicht identisch mit Neben-
wirkungen sind und die Anzahl von Verdachtsfallmeldungen keinen Riickschluss auf die
tatsichliche Haufigkeit der gemeldeten Reaktion erlaubt. Auch ist es ohne eine vertiefen-
de Analyse unklar, ob die Kausalitat bestitigt werden kann. Die Reaktionen werden Enza-
lutamid zugeschrieben, weil der Meldende den Verdacht beschreibt, dass Enzalutamid
ursichlich sein kénnte. Auch andere Arzneimittel kénnen gleichzeitig mit Enzalutamid
»angeschuldigt werden, wenn sie gleichzeitig verabreicht wurden. Die Entscheidung,
welche Arzneimittel als kausal fiir die Reaktion anzusehen sind, treffen Meldende auf-

grund ihrer klinischen Expertise und direktem Kontakt zur Patientin oder zum Patienten.

Fazit fiir die Praxis

Arzneimittel kénnen Leberschidigungen bedingen und zu schweren Reaktionen fiihren.
Die Ermittlung des ,verantwortlichen“ Arzneimittel kann erschwert werden, insbesondere
bei Multimorbiditit und Polymedikation. Arztinnen und Arzte aber auch Patientinnen
und Patienten sollten auf mégliche klinische Zeichen einer Leberschidigung wie Juckreiz,
Ikterus und Abgeschlagenheit achten. Verdachtsfille von Nebenwirkungen unter Enzalu-
tamid sowie unter allen anderen Arzneimitteln sollten der AkdA mitgeteilt werden. Nur so
kénnen Arztinnen und Arzte dazu beitragen, die Arzneimittelsicherheit — und damit auch

die Patientensicherheit — zu erhéhen.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Nebenwirkungen verhindern: Beitrag der Arzneimittel-

kommission der deutschen Arzteschaft

Nachdruck aus: Bulletin zur Arzneimittelsicherheit 2024; Ausgabe 3: 12-17

Zum Zeitpunkt der Zulassung sind nicht alle Risiken eines Arzneimittels bekannt. Dies
liegt daran, dass in klinischen Priifungen vor der Zulassung die Zahl der Teilnehmenden
und die Beobachtungsdauer begrenzt sind. Ferner finden Studien in einem streng defi-
nierten ,Setting“ statt, das nicht mit den Bedingungen der taglichen klinischen Versorgung
verglichen werden kann. Seltene und sehr seltene Nebenwirkungen sowie Nebenwirkungen,
die unter Alltagsbedingungen oder erst nach einer lingeren Behandlungsdauer auftreten,
werden daher in Zulassungsstudien haufig nicht entdeckt. Die Sicherheit von Arzneimitteln
muss daher auch nach der Zulassung kontinuierlich weiter iiberwacht werden. Einen be-
sonderen Stellenwert haben dabei die sogenannten Spontanmeldungen, also Meldungen
von vermuteten Nebenwirkungen aufierhalb von klinischen Studien (,spontan). Nicht
nur Angehérige der Gesundheitsberufe konnen Nebenwirkungen melden, sondern auch
Betroffene, deren Angehérige und Bezugspersonen (1). Arztinnen und Arzte sind gemafl
der drztlichen (Muster)Berufsordnung verpflichtet, Nebenwirkungen an die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu melden (2). Auch andere Stellen (z. B.
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte [BfArM], Paul-Ehrlich-Institut [PEI],
pharmazeutische Unternehmer) nehmen Fallmeldungen entgegen. Spontanmeldungen
tragen dazu bei, frithzeitig neue Risiken zu erkennen, und sind somit essenziell fiir eine

verbesserte Arzneimitteltherapie- und Patientensicherheit.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Die AkdA ist gemifR ihrem Statut als stindiger Fachausschuss der Bundesérztekammer
errichtet. Zu ihren Aufgaben gehért neben der Erfassung von Verdachtsfillen von Neben-
wirkungen unter anderem die Information der Arzteschaft iiber eine rationale Arzneimit-
teltherapie und zu Arzneimittelrisiken (3). Die Informationen der AkdA sind kostenfrei auf
deren Website abrufbar (www.akdae.de).

Bei der Bearbeitung und wissenschaftlichen Bewertung der Fallmeldungen werden die
ehrenamtlichen Mitglieder der AkdA von Mitarbeitenden der Bundesirztekammer unter-
stitzt. In verschiedenen Besprechungen werden ausgewihlte Berichte und mégliche risi-
komindernde MaRnahmen diskutiert. Die AkdA arbeitet dabei eng mit den zustindigen
Bundesoberbehérden, dem BfArM und dem PEIl, zusammen. Individuelle Fallberichte
kénnen so Anlass fiir Informationen tber ein Arzneimittelrisiko durch die AkdA sein, z. B.
fuir eine Publikation im Deutschen Arzteblatt. Durch die enge Zusammenarbeit mit BfArM
und PEl kénnen unter Umstinden auch regulatorische Konsequenzen angestofien
werden. Zahlreiche Fallberichte an die AkdA hatten in der Vergangenheit risikomindernde
Konsequenzen (1).

Im vorliegenden Artikel wird anhand von drei beispielhaften Themenkomplexen be-
leuchtet, wie Nebenwirkungen verhindert bzw. mégliche Folgen vermindert werden
kénnen und wie meldende Arzte gemeinsam mit der AkdA hier zu einer verbesserten Arz-

neimitteltherapie- und Patientensicherheit beitragen.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Nebenwirkungen verhindern durch Auswertung von Medikationsfehlern
Seit einer Anderung européischer Regularien werden auch Nebenwirkungen, die durch Me-
dikationsfehler verursacht werden, in den nationalen Pharmakovigilanzsystemen erfasst.
Unter einem Medikationsfehler versteht man ein (unbeabsichtigtes) Abweichen vom opti-
malen Medikationsprozess, die zu einer Schidigung des Patienten fuhren kénnen. Medi-
kationsfehler kénnen auf allen Ebenen des Medikationsprozesses auftreten —von der Verord-
nung bis zur Anwendung — und gelten als prinzipiell vermeidbar (4). Die Vermeidung von
Medikationsfehlern ist wesentliches Ziel des vom Bundesministerium fur Gesundheit
(BMQG) versffentlichten , Aktionsplan[es] zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit
in Deutschland“. Mit dem gebuindelten MaRnahmenpaket soll auf gesundheitspolitischer
Ebene fiir Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) bei den unterschiedlichen Akteuren sen-
sibilisiert werden (5). Als Manahme aus dem Aktionsplan fiihrte die AkdA ein Projekt zur
Erfassung und Bewertung von Medikationsfehlern durch, das vom BMG geférdert wurde.
Es zeigte sich, dass die Analyse einzelner Fallberichte dazu beitrigt, systematische Fehler-
ursachen aufzudecken. Die Meldung von Medikationsfehlern ist somit von besonderem
Interesse, da unter Umstanden risikomindernde Konsequenzen aus einem Bericht abgelei-
tet werden kénnen, durch die zukiinftige Patienten vor dem gleichen Fehler geschiitzt wer-
den sollen (6).

Unter anderem kommen haufig Fehler bei der Verordnung von Arzneimitteln vor, zum
Beispiel Dosierungsfehler oder Fehler aufgrund mangelnder Kenntnis von Begleiterkran-
kungen oder Wechselwirkungen mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln. Ebenfalls
haufig sind Diskrepanzen zwischen Medikationsplanen von Angehdrigen der Gesund-
heitsberufe und Patienten (7). Das folgende Beispiel zeigt auf, dass mangelnde Informa-
tion Uber unterschiedliche Dosierungsschemata bei unterschiedlichen Erkrankungen zu

einem Medikationsfehler fiithren kann.

Fallbeispiel

Eine 90-jihrige Patientin wurde wegen Diarrhd, Stomatitis und Fieber stationir aufgenommen.
Im Blutbild zeigte sich eine Panzytopenie mit Agranulozytose (Leukozyten minimal 0,2 Gpt/I).
Als Ursache der Agranulozytose wurde eine versehentliche tagliche anstatt wochentliche
Anwendung von Methotrexat seit einer Woche angenommen. Zu diesem Zeitpunkt war die
Patientin in ein Seniorenheim umgezogen. Es erfolgte eine Umkehrisolation, Gabe von Cal-
ciumfolinat, Antibiotika und Antimykotika. Hierunter stabilisierte sich der Zustand der Pa-
tientin (8).

Methotrexat wird in verschiedenen Indikationen angewendet. Wéhrend zur Behandlung
maligner Erkrankungen eine tagliche Anwendung erforderlich sein kann, darf Methotrexat
bei entziindlichen Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Psoriasis und Morbus Crohn
nur einmal wochentlich angewendet werden (9). Das Risiko der akzidentellen taglichen
anstatt wochentlichen Anwendung von Methotrexat bei entziindlichen Erkrankungen ist seit
Langem bekannt (10, 11). Nach einem europiischen Risikobewertungsverfahren wurden
zusétzliche risikomindernde MafRnahmen festgelegt: Nur Arzte mit Erfahrung im Umgang
mit Methotrexat sollten dieses verschreiben und Betroffene sowie deren Bezugspersonen
miussen nachdriicklich und wiederholt tiber das ungewdhnliche Dosierungsschema auf-

geklart werden. Dariiber hinaus wurde ein Warnhinweis auf der Verpackung methotrexat-
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

haltiger Arzneimittel und die Einfiihrung von Schulungsmaterial beschlossen. Zudem in-
formierte ein Rote-Hand-Brief im Jahr 2019 iiber die beschlossenen Anderungen (9, 12).
Zur Evaluierung des Effekts der neu eingefiihrten MafRnahmen wurde eine Querschnitts-
studie mittels Online-Befragung durchgefuihrt. Die Ergebnisse zeigten, dass weder den
Angehérigen der Gesundheitsberufe noch den Betroffenen das Risiko bzw. die neuen Si-
cherheitsmafinahmen ausreichend bekannt sind (13). Es miissen weitere Anstrengungen
unternommen werden, um das Bewusstsein aller Beteiligten fiir dieses Risiko zu erhéhen.
Die AkdA informierte daher die Arzteschaft in verschiedenen Informationsformaten (z. B.
Newsletter, Artikel), auch tber das besondere Risiko an sogenannten Schnittstellen (z. B.

Umzug ins Seniorenheim, Aufnahme ins oder Entlassung aus dem Krankenhaus) (8).

Nebenwirkungen verhindern durch Beachtung der zugelassenen Anwen-
dungsgebiete
Nebenwirkungen lassen sich nicht in jedem Fall vermeiden, da sie zu einem erheblichen
Teil wirkstoffimmanent sind und auch bei bestimmungsgemiafier Anwendung auftreten
kénnen. Fur die zugelassenen Anwendungsgebiete eines Arzneimittels gilt das Nutzen-Ri-
siko-Profil als positiv, das heifdt, der zu erwartende Nutzen ibersteigt die mdglichen
Risiken (14). Diese Einschitzung gilt allerdings in der Betrachtung der Gesamtpatienten-
population, die in den Zulassungsstudien eingeschlossen war. Eine individuelle Person
kann dennoch von einer schwerwiegenden Nebenwirkung betroffen sein, auch wenn diese
selten oder sehr selten auftritt. Seltene Nebenwirkungen betreffen bis zu eine von 1.000
Personen, die ein Arzneimittel anwenden, sehr seltene Nebenwirkungen bis zu eine von
10.000 Personen. Je nachdem, wie hiufig ein Arzneimittel angewendet wird, treten auch
seltene und sehr seltene Nebenwirkungen bei mehr oder weniger Personen auf. Die Hau-
figkeit einer Nebenwirkung kann somit bei strenger Indikationsstellung reduziert werden.
Die Anwendungsbeschrinkung von systemisch oder inhalativ angewendeten Fluorchi-
nolonen veranschaulicht dies: Diese Antibiotika kénnen sehr selten schwerwiegende und
mdoglicherweise irreversible muskuloskelettale und neuropsychiatrische Nebenwirkungen
auslésen (z. B. Tendinitis, Sehnenruptur, Schmerzen in den Extremititen, Neuropathien,
Depressionen, Psychosen, Beeintrichtigung der Sinne). Diese Nebenwirkungen kénnen
die Lebensqualitit von Betroffenen erheblich beeintrachtigen. Das Risiko wurde wiederholt
auf europdischer Ebene tberpriift und die Anwendungsgebiete von Fluorchinolonen wur-
den eingeschrinkt (15). Dadurch sollen weniger Patienten exponiert und so die Haufigkeit
schwerwiegender Nebenwirkungen reduziert werden. Uber die Anwendungsbeschrinkun-
gen informierten zwei Rote-Hand-Briefe in den Jahren 2019 und 2023 (16, 17). Das Thema
ist jedoch komplex und die Rote-Hand-Briefe informieren komprimiert nur tiber die wich-
tigsten Fakten. Die AkdA méchte ergdnzend mit einer Bekanntgabe im Deutschen Arzte-
blatt die Arzteschaft darin unterstiitzen, die Anwendungsbeschriankungen im klinischen
Alltag zu beriicksichtigen, unter anderem durch eine tabellarische Ubersicht tiber die In-
dikationen von Fluorchinolonen (siehe Tabelle). Zusammenfassend gilt, dass Fluorchino-
lone nur bei bestimmten schweren Infektionen angewendet werden sollten oder wenn al-
ternative Antibiotika nicht angewendet werden kénnen (18). Fur die Indikationen, die
durch die Anwendungsbeschrinkungen entfallen, gilt das Nutzen-Risiko-Profil nicht mehr

als positiv (19). Durch die Beschrankung der Anwendung werden derartige schwerwiegende
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2005 (BGBI. I S. 3394), das zuletzt durch
Artikel 7 des Gesetzes vom 27. Mirz 2024
(BGBI. 2024 | Nr. 109) gedndert worden
ist. Verfiigbar unter: https://www.gesetze-
im-internet .de/amg_1976/AMG.pdf.

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte: Fluorchinolonhaltige An-
tibiotika: Erinnerung an Mafinahmen
zur Verringerung des Risikos fiir schwer-
wiegende, die Lebensqualitit beeintrich-
tigende und potentiell dauerhafte Ne-
benwirkungen; 7.6.2023 (Stand: 26.08.
2024). Verfiigbar unter: https://www.
bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmako
vigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/
PRAC/meeting-Highlights/fluorchino
lone.html.

Zulassungsinhaber Fluorchinolon-halti
ger Arzneimittel. Systemisch und inhala-
tiv angewendete Chinolon-und Fluorchi-
nolon-Antibiotika: Risiko von die Lebens-
qualitdt beeintrichtigenden, lang anhal-
tenden und méglicherweise irreversiblen
Nebenwirkungen — Anwendungsbe-
schrinkungen; Rote-Hand-Brief; 8.4.2019.

Zulassungsinhaber Fluorchinolon-halti-
ger Arzneimittel. Systemisch und inhala-
tiv angewendete Fluorchi-nolon-haltige
Antibiotika — Erinnerung an die Anwen-
dungsbeschrinkungen; Rote-Hand-Brief;
7.6.2023.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft: UAW-News International:
Anwendungsbeschrinkung von Fluor-
chinolonen. Deutsches Arzteblatt. 2023;
120(41):A1700-1701.

European Medicines Agency: Assess-
ment report: Referral under Article 31 of
Directive 2001/83/EC resulting from
pharmacovigilance data: Quinolone and
fluoroquinolone medicinal products for
systemic and inhalation use; EMA/8181
58/2018. London; 16.10.2018. Verfiigbar
unter: www.ema.europa.eu/en/docu
ments/referral /quinolone-fluoroquino
lone-article-31-referral-assessment-
report_en.pdf.
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Nebenwirkungen nicht ginzlich verhindert. Aufgrund der strengen Indikationsstellung
werden aber weniger Patienten exponiert, sodass die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen

vermindert wird.

Tabelle: Ubersicht iiber die Anwendungsgebiete von Fluorchinolonen (Details siehe jeweilige Fachinfor-
mation); Quelle: nach (18)

Anwendung als Mittel
der letzten Wahl
(wenn andere Antibiotika
ungeeignet sind)

Keine Anwendung Anwendung

ohne Einschrankung

(fiir diese Indikationen nicht
mehr zugelassen)

nicht schwere oder selbstlimitie-
rende Infektionen (z. B. Pharyn-
gitis, Tonsillitis, Laryngitis, akute
Bronchitis)

tiberwiegend leichte bis mittel- bestimmte schwere Infektionen
schwere Infektionen (z. B. un-
komplizierte Zystitis, akute

Exazerbation einer chronischen

Bronchitis und chronisch-obstruk-
tiven Lungenerkrankung, ambu-
lant erworbene Pneumonie, kom-
plizierte Haut- und Weichteilinfek-
tionen, akute bakterielle Rhino-
sinusitis, akute Otitis media)

nichtbakterielle Infektionen

(z. B. nichtbakterielle [chronische]
Prostatitis)

Privention von Reisediarrhd

Pravention von rezidivierenden
Infektionen der unteren Harnwege

Prophylaxe bei Operationen/
Eingriffen am Urogenitaltrakt

schwerwiegende Nebenwirkung
nach friiherer Anwendung eines
Chinolons oder Fluorchinolons

Ein weiteres Beispiel, bei dem durch sorgfiltige Auswahl des geeigneten Arzneimittels
schwerwiegende Nebenwirkungen verringert werden kénnen, sind kombinierte hormonale
Kontrazeptiva. Diese weisen ein Risiko fur vendse thromboembolische Ereignisse auf.
Das Risiko ist jedoch unter anderem in Abhingigkeit von der verwendeten Gestagenkom-
ponente unterschiedlich hoch (20). Das niedrigste Risiko weisen Praparate auf, die neben
einem Ostrogen Levonorgestrel, Norethisteron oder Norgestimat enthalten. Solche Kon-
trazeptiva sollten daher bevorzugt verordnet und die individuellen Risikofaktoren der Pa-
tientin beriicksichtigt werden. Dazu zihlen Rauchen, Ubergewicht, Alter ab 35 Jahren, Im-
mobilisierung und genetische Pradisposition (21). Meldungen von Verdachtsfillen venéser
Thromboembolien an die AkdA deuten darauf hin, dass nicht immer primir kombinierte
hormonale Kontrazeptiva mit niedrigem Risiko verordnet werden — méglicherweise, weil
das unterschiedlich hohe Risiko dieser Kontrazeptiva nicht ausreichend bekannt ist. Des-

wegen informierte die AkdA die Arzteschaft wiederholt iiber dieses Risiko (beispielsweise

(22)).

Folgen von Nebenwirkungen vermindern

Nebenwirkungen lassen sich nicht ganzlich vermeiden. Daher ist es essenziell, diese friih-
zeitig zu erkennen, insbesondere wenn sie schwerwiegend sind. Dies bedeutet, dass nicht
nur die Angehdérigen der Gesundheitsberufe, sondern auch Patienten mégliche Risiken
kennen miissen, um addquat reagieren zu kénnen. Fiir die Aufklarung von Patienten kann
neben der Fach- und Gebrauchsinformation in vielen Fallen auch Schulungsmaterial her-
angezogen werden. Im Fall der oben erwihnten kombinierten hormonalen Kontrazeptiva

informiert eine Informationskarte die Anwenderin beispielsweise tiber Symptome, die auf
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20 Dragoman MV et al.: A systematic re-
view and meta-analysis of venous throm-
bosis risk among users of combined oral
contraception. Int ] Gynaecol Obstet.
2018;141(3):287-294. doi: 10.1002/ijgo.
12455.

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte: Kombinierte hormonale
Kontrazeptiva: Verordnung solcher mit
dem niedrigsten Risiko fiir vendse
Thromboembolien, Nutzung des be-
hérdlich beauflagten Schulungsmateri-
als; Rote-Hand-Brief; 30.9.2021.
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Arzteschaft: Nebenwirkungen aktuell:
Vendse thromboembolische Ereignisse
unter kombinierten hormonalen Kon-
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Praxis. 2022;50(2):110.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

ein vendses oder arterielles thromboembolisches Ereignis hindeuten, und dariiber, dass
gef. unverziiglich &rztlicher Rat gesucht werden soll (23). Schulungsmaterial kann unter
anderem auf den Websites des BfArM und des PEI abgerufen werden.

Immer wieder erhilt die AkdA Meldungen von Agranulozytosen in vermutetem Zusam-
menhang mit Metamizol. Auch dieses Risiko wird sich nicht ganzlich vermeiden lassen,
da der Wirkstoff Metamizol — sehr selten — diese schwerwiegende Blutbildveranderung
verursachen kann. Aus den Meldungen an die AkdA geht jedoch auch hervor, dass Agra-
nulozytosen trotz typischer klinischer Symptome manchmal erst verspatet diagnostiziert
und somit die Behandlung verzégert eingeleitet wird. Auch hier gilt, dass alle Beteiligten
typische Symptome kennen missen, um adiquat reagieren zu kénnen (siehe Kasten
unten) (24, 25).

Der PRAC empfiehlt im Rahmen seiner jiingst abgeschlossenen Uberpriifung die Aktua-
lisierung der Produktinformationen, um das Bewusstsein fir das bekannte Risiko fur
Agranulozytose zu schirfen und ihre frithzeitige Erkennung und Diagnose zu erleichtern
(26). Aus Sicht der AkdA ist Metamizol insbesondere bei der Behandlung starker Schmer-
zen unentbehrlich. Bei der Verordnung sollten die zugelassenen Indikationen bedacht wer-
den, um nicht durch zu niederschwellige Anwendung unnétig viele Agranulozytosefille zu
generieren (siehe Kasten). Es sei daran erinnert, dass nicht schwere Kopf-, Zahn-, Bauch-
oder Riickenschmerzen nicht von der Zulassung abgedeckt sind (25). Neben der strengen
Indikationsstellung und der Beachtung der Anwendungsgebiete sollten sowohl die Ange-
hérigen der Gesundheitsberufe als auch Patienten durch geeignete Informationsmafinah-

men an das Risiko erinnert werden.

Zugelassene Anwendungsgebiete von Metamizol und typische Symptome metamizolindu-
zierter Agranulozytosen (nach (25))
Zugelassene Anwendungsgebiete von Metamizol:
= akute starke Schmerzen nach Verletzungen oder Operationen
= Koliken
= Tumorschmerzen
®  sonstige akute oder chronische starke Schmerzen, soweit andere MafRnahmen nicht
indiziert sind
®  hohes Fieber, das auf andere Mafdnahmen nicht anspricht
Typische Symptomtrias metamizolinduzierter Agranulozytosen:
= Fieber
= Halsschmerzen

= entziindliche Schleimhautlasionen (z. B. Stomatitis aphthosa, Pharyngitis, Tonsillitis,
Proktitis)

Fazit

Medikationsfehler gelten als vermeidbar. Daher miissen Anstrengungen unternommen
werden, systematische Fehlerursachen zu erkennen und zu beheben. Nebenwirkungen
lassen sich jedoch nicht gianzlich vermeiden, da sie zu einem erheblichen Teil nicht durch
Fehler verursacht werden, sondern wirkstoffimmanent sind. Durch Beachtung der zuge-

lassenen Anwendungsgebiete und strenge Indikationsstellung kann die Zahl der Exponier-
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te hormonale Kontrazeptiva (,Pillen
und andere Verhiitungsmittel mit Os-
trogenen und Gestagenen) und das Ri-
siko fiir Blutgerinnsel: Informationskarte
fiir die Anwenderin; Version 3; Septem-
ber 2021. Verfuigbar unter: www.bfarm.
de/SharedDocs/Downloads/DE/Arz
neimittel/Pharmakovigilanz/Risiko
informationen/EducationMaterial/
Anlagen/g-lI/kombinierte-hormonelle-
kontrazeptiva-patienten.pdf.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft: Agranulozytose nach Ein-
nahme von Metamizol; Drug Safety Mail
2017-37; 15.11.2017. Verfugbar unter:
www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/
drug-safety-mail /newsdetail /drug-safety-
mail-2017-37.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft: Aus der UAW-Datenbank:
Agranulozytose nach Selbstmedikation
mit Metamizol. Deutsches Arzteblatt.
2023; 120(15):A-685-686.

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte: Metamizolhaltige Arznei-
mittel: Risiko fiir Agranulozytose — erneu-
te Uberpriifung. 06.09.2024 [Stand: 11.
09.2024]. Verfiigbar unter: www.bfarm.
de/SharedDocs/Risikoinformationen/
Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/m-r/
metamizol2.html.
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ten und somit die Haufigkeit schwerwiegender Nebenwirkungen verringert werden. Um
Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen und ggf. eine geeignete Behandlung einleiten zu
kénnen, ist es notwendig, dass nicht nur Arzte, sondern auch Patienten die Risiken der
angewendeten Arzneimittel kennen. Spontanmeldungen von Medikationsfehlern und an-
deren Nebenwirkungen sind hiufig Anlass fiir risikomindernde Mafdnahmen und tragen
somit zur Verbesserung der Arzneimitteltherapie- und Patientensicherheit bei. Arzte, die
gemif der drztlichen Berufsordnung vermutete Nebenwirkungen an die AkdA melden
mussen, kénnen hierzu das Meldeformular der AkdA nutzen. Die AkdA informiert die Arz-
teschaft u. a. auf der Basis von wissenschaftlichen Auswertungen dieser Meldungen regel-
méafig tber relevante Arzneimittelrisiken, zum Beispiel in Bekanntgaben im Deutschen
Arzteblatt oder in der Zeitschrift Arzneiverordnung in der Praxis. Die unabhingigen Infor-
mationen kénnen kostenfrei auf der AkdA-Website abgerufen werden. Dort kann auch der
Newsletter Drug Safety Mail abonniert werden, mit dem zum Beispiel tiber Rote-Hand-
Briefe informiert wird.

Eine besondere Gelegenheit, sich im Bereich AMTS und Pharmakovigilanz zu informieren
und zu vernetzen, bietet der ,,6. Deutsche Kongress fiir Patientensicherheit bei medika-
mentoser Therapie“, der vom 24. bis 25. Oktober 2024 im Langenbeck-Virchow-Haus in
Berlin stattfindet. Dies ist der interprofessionelle Kongress fiir AMTS im deutschsprachigen
Raum, auf dem sich Arzte, Apotheker, Pflegefachpersonen, Patientenvertretungen, For-
schende und Entscheidungstrager vernetzen und die AMTS gemeinsam voranbringen. In
diesem Rahmen haben beispielsweise Experten der AkdA, der Arzneimittelkommission
der Deutschen Apotheker (AMK), von BfArM und PEI sowie der Schweizer Arzneimittel-
behérde Swissmedic einen Workshop zu ,,Medikationsfehler und Pharmakovigilanz* vor-
bereitet, der Raum fiir den gemeinsamen Austausch auf diesem Gebiet gibt. Nihere In-

formationen finden Sie auf der Veranstaltungswebsite.
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Nebenwirkungen aktuell

Nebenwirkungen aktuell

Spirale und extrauterine Schwangerschaft

Der Fall

Bewertung

Fazit

Nach 4,5 Jahren der Anwendung eines Levonorgestrel-haltigen intrauterinen Wirk-
stofffreisetzungssystems (Kyleena®) entwickelte eine 25-jdhrige Patientin eine
Tubargraviditat. Die Hormonspirale lag nach Angabe der meldenden Gynékolo-
gin korrekt. Die Patientin musste stationar behandelt werden und hat sich dann
vollstindig erholt.

Kyleena® ist zugelassen zur Kontrazeption fiir eine Anwendungsdauer von bis
zu fiinf Jahren. Der 1-Jahres-Pearl-Index liegt gemiR Fachinformation bei 0,16,
der 5-Jahres-Pearl-Index bei 0,29 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,16-0,50) (1).
Etwa die Hilfte der Schwangerschaften, die wihrend der Anwendung auftreten,
sind wahrscheinlich ektopisch (1). Intrauterinpessare (IUP) wie Kyleena® sind
ein Risikofaktor fiir ektopische Schwangerschaften (2). Ektopische Schwanger-
schaften kénnen lebensbedrohliche Komplikationen zur Folge haben. Eine friih-
zeitige Diagnose ist essenziell, um die miitterliche Mortalitat zu verringern und
optimale Behandlungsergebnisse zu erzielen (2).

Frauen, die Levonorgestrel-haltige IUP wie Kyleena® anwenden, miissen tber die
Symptome ektopischer Schwangerschaften aufgeklart werden. Hierzu zihlen
unter anderem einseitige Unterbauchschmerzen, vaginale Blutungen, Schmer-
zen an der Schulterspitze (durch Reizung des Zwerchfells bei Austritt von Blut
in den Bauchraum) sowie Kollaps infolge einer inneren Blutung bei Ruptur einer
anatomischen Struktur (3). Die Symptome kénnen unspezifisch sein und ande-
ren Erkrankungen wie Appendizitis, Divertikulitis oder Zystitis dhneln. Bei aku-
ten Unterleibsschmerzen bzw. wenn eine Frau im gebirfihigen Alter sich akut
unwohl fiihlt, sollte ein Schwangerschaftstest erfolgen (2, 4). Ist dieser positiv,
muss bei Anwendung eines |UP eine ektopische Schwangerschaft erwogen und
weitere Diagnostik durchgefiihrt werden (3).

Abbildung 1: Intrauterinsystem zur hormonellen Empfingnisverhiitung
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

+UAW-News International®:

Psychiatrische und sexuelle Nebenwirkungen von

Finasterid
Nachdruck aus: Deutsches Arzteblatt 2024; 121: A 1406

Finasterid-Filmtabletten werden bei Mannern in Frithstadien der androgenetischen Alope-
zie angewendet (1 mg pro Tag) (1). Zur Behandlung der benignen Prostatahyperplasie
(BPH) und zur Reduzierung des Risikos einer akuten Harnretention und BPH-bedingter
chirurgischer Eingriffe ist Finasterid in der Dosierung 5 mg pro Tag indiziert (2). Fiir die
Behandlung der androgenetischen Alopezie ist auch ein Spray zur topischen Anwendung
auf der Kopfhaut zugelassen (3). Nachfolgend werden die Risiken der systemischen An-
wendung erdrtert, sofern nicht explizit die topische Applikation adressiert ist.

Finasterid ist ein kompetitiver Hemmer der 5-alpha-Reduktase (insbesondere des Typ 2),
durch welche Testosteron in Dihydrotestosteron konvertiert wird. Die regelmafiige An-
wendung von Finasterid fiihrt zu einer 70%-igen Reduktion der Dihydrotestosteron-Kon-
zentration im Serum (4). Als lipophile Substanz passiert Finasterid die Blut-Hirn-Schran-
ke und beeinflusst auch den Stoffwechsel verschiedener neuroaktiver Steroide und
Neurotransmitter (4—6). Da Wachstum und Vergréferung der Prostata sowie die Entwick-
lung einer BPH von Dihydrotestosteron abhingig sind, fihrt die Hemmung der 5-alpha-
Reduktase zu einer Reduktion des Prostatavolumens (2). Die glatzenbildende Kopfhaut
von Minnern mit androgenetischem Haarausfall enthilt verkleinerte Haarfollikel und er-
héhte Mengen an Dihydrotestosteron. Durch Hemmung der 5-alpha-Reduktase kann sich
der glatzenbildende Prozess zurlickbilden (1). Die Anwendung erfolgt in der Regel lang-
fristig. Nach Absetzen kénnen die Beschwerden von BPH oder Haarausfall wieder auftre-
ten (7). Finasterid ist nicht angezeigt zur Behandlung von Frauen und Kindern (1, 2).

Zur Behandlung der BPH wurden 2022 tiber 50 Millionen definierte Tagesdosen von Fi-
nasterid zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet (8). Da Fina-
sterid zur Behandlung der androgenetischen Alopezie (sog. Lifestyle-Indikation) nicht zu
Lasten der GKV verordnungsfahig ist (9), ist die Anzahl der Verschreibungen nicht be-
kannt.

Bei beiden Anwendungsgebieten und Dosierungen sind sexuelle Dysfunktion und psy-
chische Symptome als Nebenwirkungen bekannt. Sexuelle Stérungen unter Finasterid
sind nicht ungewdhnlich und in der Regel voriibergehend. Es gibt allerdings Hinweise
darauf, dass diese bei einer Untergruppe von Patienten nach Absetzen von Finasterid be-
stehen bleiben kénnen — moglicherweise sogar jahrelang (4, 5). Anhaltende sexuelle Sto-
rungen, die mindestens drei Monate nach Absetzen von Finasterid persistieren, werden
auch als ,Post-Finasterid-Syndrom* (PFS) bezeichnet. Zu den Symptomen zihlen ver-
minderte Libido, reduzierte Reaktion auf sexuelle Stimulation, erektile Dysfunktion und
vermindertes sexuelles/orgasmisches Empfinden. Als psychiatrische Symptome im Rah-
men eines PFS werden weiterhin kognitive Beeintrachtigung, Depressivitit und Suizidalitit

diskutiert. Verschiedene weitere, teilweise unspezifische Symptome kénnen vorkommen
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(5, 10). Es ist bislang nicht klar, warum bei bestimmten Patienten Symptome auch nach
Absetzen lange Zeit persistieren kénnen (4). Anscheinend kénnen solche Symptome un-
abhingig von Alter, Dosierung oder Behandlungsdauer auftreten (5, 6).

Die britische Arzneimittelbehérde (MHRA) tiberpriifte kiirzlich das Risiko persistierender
psychiatrischer und sexueller Nebenwirkungen von Finasterid. Eine Auswertung von 375
Fallberichten zu sexueller Dysfunktion und 231 Berichten zu depressiven Erkrankungen
durch die MHRA ergab, dass die Symptome im Mittel nach 330 Tagen Behandlung
auftraten bei einer Spannweite von einem bis knapp 6000 Tagen (7). Eine systematische
Literaturrecherche der MHRA ergab uneindeutige Ergebnisse. Allerdings wiesen die ein-
geschlossenen Studien methodische Limitationen (z. B. kleine Fallzahl, Recall- und Selek-
tions-Bias) auf. Interessanterweise wurden derartige Symptome haufiger bei Mdnnern mit
Alopezie beobachtet als bei Mannern mit BPH. Die Ursache hierfiir ist nicht bekannt (7).
Insgesamt kam die MHRA zu dem Schluss, dass trotz gegenlaufigen Ergebnissen und
verschiedenen methodischen Limitationen der Studien insgesamt gentigend Evidenz fur
das Risiko psychiatrischer und sexueller Nebenwirkungen vorliegt. Hinsichtlich der Frage,
ob und wie lange die psychiatrischer Nebenwirkungen persistieren, verwies die MHRA
darauf, dass der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz der Eu-
ropdischen Arzneimittel-Agentur die Zulassungsinhaber aufgefordert hat, dies im nachsten
regelmafig aktualisierten Bericht tiber die Unbedenklichkeit Finasterid-haltiger Arzneimitteln
(Periodic Safety Update Report) zu adressieren (7).

Dies deckt sich mit den aktuellen Angaben in den deutschen Fachinformationen der
Filmtabletten: Fuir Finasterid 1 mg wurde 2017 Depression als Nebenwirkung in die Fach-
information aufgenommen. Bei Finasterid 5 mg war Depression bereits als Risiko aufge-
fuhrt. Ferner wurde fur beide Dosisstirken ein Warnhinweis beziiglich depressiver Ver-
stimmung, Depression sowie Suizidgedanken eingefiihrt (11). Nach Auskunft des BfArM
werden kiinftig nach erfolgtem Abschluss einer Anderungsanzeige Suizidgedanken auch
im Abschnitt ,,Nebenwirkungen* der Fachinformationen aufgefiihrt. Weiterhin wird in der
Fachinformation auf das Risiko sexueller Funktionsstérungen (z. B. erektile Dysfunktion,
verminderte Libido, Ejakulationsstérungen) hingewiesen, die auch nach dem Absetzen
persistieren kénnen (1, 2). Die Fachinformation der topischen Lésung informiert unter
dem Abschnitt ,Warnhinweise“ dartiber, dass auch bei topischer Anwendung Dihydrote-
stosteron abnahm, allerdings weniger stark als bei systemischer Anwendung. Daher gilt
das Risiko sexueller Stérungen bei topischer Anwendung als weniger wahrscheinlich. Be-
richte tber Stimmungsanderung oder Depression liegen im Zusammenhang mit dem
Spray bislang nicht vor. Angesichts des Risikos bei oraler Anwendung sollten Patienten je-
doch auch bei topischer Anwendung &rztlichen Rat einholen, wenn psychiatrische Sym-
ptome auftreten (3).

In Deutschland informierte ein Rote-Hand-Brief im Jahr 2018 iiber die psychiatrischen
und sexuellen Nebenwirkungen von Finasterid (12). Ausfihrliche Informationen zu De-
pressionen und sexuellen Stérungen im Zusammenhang mit der (systemischen) Anwen-
dung von Finasterid zur Behandlung der androgenetischen Alopezie sind einer Publikation
von Mitarbeitenden des BfArM zu entnehmen (13). Die britische MHRA erinnerte kiirz-
lich in einem Newsletter an die Risiken und wies auf die Einflihrung einer Patientenkarte

in Grof3britannien hin, die die Aufmerksamkeit fiir psychiatrische und sexuelle Nebenwir-
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kungen erhéhen soll, einschliefRlich persistierender sexueller Symptome (14). Um die Da-
tenbasis zu verbessern, sollten Studien mit ausreichender Fallzahl und angemessener
Methodik durchgefiihrt werden (7).

Fazit

Die Behandlung mit Finasterid-Filmtabletten (1 mg und 5 mg) birgt das Risiko psychiatri-
scher und sexueller Nebenwirkungen. Es gibt Hinweise darauf, dass sexuelle Nebenwirkun-
gen nach Absetzen persistieren kénnen. Gemif Fachinformation sollten Patienten hinsicht-
lich psychiatrischer Symptome lberwacht werden. Die Behandlung der Alopezie sollte
abgebrochen und medizinischer Rat eingeholt werden, wenn solche Symptome auftreten.
Patienten mit BPH sollten drztlichen Rat einholen (und nicht eigenstandig die Behandlung
abbrechen) (1, 2).

Die MHRA empfiehlt dariiber hinaus, Patienten vor der Verschreibung von Finasterid
nach Depression und Suizidalitit in der Vorgeschichte zu befragen und Patienten nicht nur
hinsichtlich psychiatrischer, sondern auch sexueller Stérungen zu beobachten (14). Die
Anwendung von Finasterid bei Patienten mit Depression oder sexueller Dysfunktion in der
Vorgeschichte sollte sorgfiltig gepriift werden (5). Da Betroffene psychische Veridnderungen
moglicherweise nicht selbst bemerken, sollten sie Angehérige oder Freunde iiber die An-

wendung von Finasterid und dessen Risiken informieren (14).

Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille) mit. Sie kénnen online
uber unsere Website www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der
regelmafig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.

Sie kénnen sich unter https://www.akdae.de/newsletteranmeldung fiir einen Newsletter

der AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

14 Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency. Finasteride: remin-
der of the risk psychiatric side effects
and of sexual side effects (which may
persist after discontinuation of treat-
ment); 29.4.2024. Verfiugbar unter:
https://www.gov.uk/drug-safety-
update/finasteride-reminder-of-the-
risk-psychiatric-side-effects-and-of-
sexual-side-effects-which-may-persist-
after-discontinuation-of-treatment.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin
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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 Markteinfithrung 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

Insulin icodec (Awiqli®) v' - Markteinfiihrung

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus
Insulin icodec ist seit Mai 2024 zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus bei Er-
wachsenen.

Wie alle Insulinanaloga senkt Insulin icodec den Blutzuckerspiegel, indem es die peri-
phere Glukoseaufnahme verstirkt und die Glukoseproduktion in der Leber hemmt. Insulin
icodec unterscheidet sich von anderen Basalinsulinen durch seine lange Halbwertszeit von
196 Stunden. Aufgrund der starken Affinitat zu Albumin bildet sich nach subkutaner Injek-
tion ein Depot an Albumin-gebundenem Insulin im Blutplasma, aus dem die Insulinmole-
kile nur sehr langsam freigesetzt werden. Zudem verlangsamt eine im Vergleich zum
Humaninsulin verinderte Aminosiuresequenz den enzymatischen Abbau von Insulin ico-
dec. Aufgrund der langen Halbwertszeit wird Insulin icodec einmal pro Woche subkutan
als Basalinsulin injiziert. Bei Beginn der Therapie bzw. bei Dosisdnderungen ist mit einem

verzogerten Wirkeintritt zu rechnen.

Markteinfithrung
Insulin icodec ist seit 01.09.2024 auf dem deutschen Markt verfuigbar.

Bewertung

Insulin icodec (Awiqli®) wird aufgrund seiner sehr langen Halbwertszeit nur einmal
wochentlich injiziert. In den Zulassungsstudien senkte es den HbA{.-Wert dhnlich stark
wie die Basalinsuline Insulin glargin und Insulin degludec. Es gibt Hinweise, dass unter
Insulin icodec eine starkere Gewichtszunahme auftritt als unter anderen Basalinsulinen.

Bei einer Basalinsulin-unterstiitzten Therapie (ohne Bolusinsulin) waren Hypoglyka-
mien (Blutzucker < 54 mg/dl) insgesamt selten, aber gehauft unter Insulin icodec. In
der einzigen verblindeten Zulassungsstudie bestand unter Insulin icodec ein signifikant
um den Faktor 3 erhéhtes Risiko fiir Hypoglykdmien im Vergleich zu Insulin degludec.
Aufgrund dieser Studienergebnisse ist unter Insulin icodec durchschnittlich mit einer
Hypoglykdmie innerhalb von drei Jahren zu rechnen, unter Insulin degludec durch-
schnittlich mit einer Hypoglykamie innerhalb von zehn Jahren. Schwere Hypoglyka-
mien, die Fremdhilfe erforderten, waren bei einer Basalinsulin-unterstiitzten Therapie
sehr selten. Die geringe absolute Risikoerhéhung fur Hypoglykdmien ist aus Sicht der
AkdA individuell abzuwigen gegen die reduzierte ,Spritzenlast* unter Insulin icodec
und die hierdurch gegebenenfalls verbesserte Adharenz.

Bei Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) mit Basis-Bolus-Therapie zeigte sich in der Zulas-

sungsstudie kein erhchtes Hypoglykdmierisiko unter Insulin icodec. Bei einer Basis-
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Bolus-Therapie wird die ,,Spritzenlast* durch Insulin icodec allerdings nur geringfugig
reduziert. Eine Basis-Bolus-Therapie mit Insulin icodec kann aus Sicht der AkdA bei
DMT2 eine Option darstellen, wenn im Einzelfall die Vermeidung von Injektionen einen
besonders hohen Stellenwert hat. Die Studienergebnisse legen nahe, dass bei einer
Umstellung auf Insulin icodec die Menge des Bolusinsulins angepasst werden muss.
In der Zulassungsstudie zu Diabetes mellitus Typ 1 (DMTT) bestand unter der Basis-
Bolus-Therapie mit Insulin icodec ein nahezu doppelt so hohes Risiko fiir Hypoglyka-
mien wie unter Insulin degludec. Da die Hypoglykdmierate bei DMT1 insgesamt hoch
war, zeigte sich eine klinisch relevante absolute Risikoerhéhung: Innerhalb eines Jahres
traten durchschnittlich zehn zusétzliche Hypoglykdmien unter Insulin icodec auf. Auch
schwere Hypoglykidmien, die Fremdhilfe erforderten, waren unter Insulin icodec haufi-
ger als unter Insulin degludec (47 vs. 17). Nach Einschitzung der AkdA uberwiegt bei
DMT1 das Hypoglykamierisiko unter Insulin icodec deutlich die geringfiigige Reduktion
der Insulin-Injektionen. Aus Sicht der AkdA stellt Insulin icodec deshalb bei DMT1 keine

geeignete Behandlungsoption dar.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Insulin icodec wurde im ONWARDS-Studienprogramm in sechs randomisierten, kontrol-
lierten Studien (RCT) bei weiblichen und miannlichen Patienten mit Diabetes mellitus un-
tersucht. An den Studien nahmen tberwiegend Patienten mit DMT?2 teil. Nur die Studie
ONWARDS 6 (1) schloss Patienten mit DMT1 ein. Die ONWARDS-Studien untersuchten
sowohl die Neueinstellung auf ein Basalinsulin bei insulinnaiven Patienten (ONWARDS
1(2), 3 (3) und 5 (4)) als auch den Wechsel auf Insulin icodec bei zuvor mit einem ande-
ren Basalinsulin (ONWARDS 2 (5)) bzw. mit Basal-Bolus-Insulin (ONWARDS 4 (6), 6)
vorbehandelten Patienten. Mit Ausnahme der Studie ONWARDS 3 waren alle Studien un-
verblindet. Ihre Dauer lag zwischen 26 Wochen (ONWARDS 2, 3, 4, 6) und 52 Wochen
(ONWARDS 1, 5). Beziiglich der Sicherheitsendpunkte erfolgte in der Studie ONWARDS 1
eine Verlingerungsphase bis Woche 78, in der Studie ONWARDS 6 bis Woche 52.

Als Vergleichsinsulin wurden Insulin glargin (ONWARDS 1, 4, 5) oder Insulin degludec
(ONWARDS 2, 3, 5, 6) eingesetzt. Sulfonylharnstoffe mussten zu Studienbeginn entweder
abgesetzt (ONWARDS 1, 2, 4) oder ihre Dosis um 50 % reduziert werden (ONWARDS 3, 5).
Alle weiteren Antidiabetika konnten fortgefiihrt werden. Bei insulinnaiven Patienten be-
trug die Startdosis von Insulin icodec 70 E/Woche. Waren die Patienten mit Insulin vorbe-
handelt, wurde Insulin icodec entsprechend des zuvor verwendeten Basalinsulins dosiert,
wobei einmalig bei der ersten Injektion eine zusatzliche Dosis von 50 % der Wochendosis
gegeben wurde. War ein Studienteilnehmer beispielsweise mit Insulin glargin 20 E/Tag
vorbehandelt, wurde er auf Insulin icodec 140 E/Woche umgestellt und erhielt einmalig eine
zusitzliche Dosis von 70 E. Im Studienverlauf erfolgte die Titration entsprechend einem
festgelegten Schema mit einem Niichtern-Blutzuckerziel von 80-130 mg/dl. Einen Sonder-
fall stellt die Studie ONWARDS 5 dar: Hier wurde Insulin icodec mit Hilfe einer Dosie-
rungs-App titriert, wahrend die Vergleichstherapie ohne App nach lokalem Behandlungs-
standard angepasst wurde. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber das Studiendesign von
ONWARDS 1-6.
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Neue Arzneimittel

Tabelle 1: Design der Studien ONWARDS 1-6

_ ONWARDS 1 (2) | ONWARDS 2 (5) | ONWARDS 3 (3) | ONWARDS 4 (6) | ONWARDS 5 (4) | ONWARDS 6 (1)

Verblindung nein nein nein
Dauer 52 Wochen
(mit Verldngerungsphase) (78 Wochen) ASEERE 2 Hedia A Ve

Insulin icodec

o

Intervention Insulin icodec Insulin icodec Insulin icodec

Bolusinsulin
Aspart

Insulin glargin

Vergleichstherapie Insulin glargin Insulin degludec ~ Insulin degludec -
Bolusinsulin
Aspart
Teilnehmerzahl 984 526 588 582
Diabetes mellitus Typ Typ 2 Typ 2 Typ 2 Typ 2
. ) : N . Basal-Bolus-
Vorbehandlung mit Insulin keine Basalinsulin keine Insulin

Die Studienteilnehmer mit T2DM waren im Mittel 60 Jahre alt, bei Vorliegen eines TIDM
42 Jahre alt. Frauen wurden etwas seltener eingeschlossen als Ménner (Anteil weiblicher
Patientinnen im ONWARDS-Studienprogramm 37-48 %). Der HbA,.lag zu Studienbe-
ginn bei Teilnehmern mit T2DM zwischen 8,1 % (ONWARDS 2) und 9,0 % (ONWARDS
5), bei Teilnehmern mit TIDM bei 7,6 % (ONWARDS 6).

Alle ONWARDS-Studien untersuchten primiar die Nichtunterlegenheit von Insulin ico-
dec beziiglich der HbA4-Senkung. Im Rahmen einer Basis-Bolus-Therapie (ONWARDS 4, 6)
senkte Insulin icodec den HbA; -Wert nahezu gleich stark wie Insulin degludec bzw. Insu-
lin glargin. Bei einer Basalinsulin-unterstiitzten Therapie ohne Bolusinsulin (ONWARDS
1,2, 3) sank der HbA.-Wert durchschnittlich um 0,2 Prozentpunkte stirker als unter dem
Vergleichsinsulin. Der stirkste Behandlungsunterschied von 0,4 Prozentpunkten bestand
in der Studie ONWARDS 5, in der Insulin icodec mit Hilfe einer App titriert wurde (siehe
Tabelle 2). Da in der Kontrollgruppe keine App eingesetzt wurde, ist unklar, welchen Anteil
Insulin icodec an der HbA4-Senkung hatte und welchen Einfluss der Einsatz der App aus-
iibte. Insgesamt besteht nach Einschitzung der AkdA kein klinisch relevanter Unterschied
in der HbA-Senkung zwischen Insulin icodec und Insulin glargin bzw. Insulin degludec.

In allen ONWARDS-Studien war die Gewichtszunahme unter Insulin icodec numerisch
gréfer als unter Insulin glargin bzw. Insulin degludec. Die durchschnittliche Gewichtszu-
nahme unter Insulin icodec lag dabei zwischen 0,3 kg und 1,7 kg tiber der Vergleichs-
gruppe. Die stirkere Gewichtszunahme unter Insulin icodec ist moglicherweise erklarbar

durch die durchschnittlich hohere Dosierung von Insulin icodec.

Sicherheit in den Zulassungsstudien

Hypoglykamien (Blutzucker < 54 mg/dl) traten bei Basalinsulin-unterstiitzter Therapie
ohne Bolusinsulin (ONWARDS 1, 2, 3, 5) insgesamt selten (< 1 Ereignis/PYE [patient-
years of exposure]), aber gehduft unter Insulin icodec auf. Der Behandlungsunterschied
war auf Ebene der Einzelstudien bis Woche 26 bzw. 52 nur in der Studie ONWARDS 3 sig-
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Neue Arzneimittel

Tabelle 2: Beeinflussung des HbA;-Wertes in den Studien ONWARDS 1-6

HbA, (%)

Baseline 8,5 8,4 8,2 8,1 8,6 8,5 8,3 8,3 9,0 8,9 7,6 7,6
Studienende” 6,9 71 7,2 7,4 7,0 7,2 7,1 7,1 7,2 7,6 7,2 7,1
absolute Veranderung -1,6 -1,4 -0,9 -0,7 -1,6 -1,4 -1,2 -1,2 =157 -1,3 -0,5 -0,5
Behandlungsunterschied -0,2 -0,2 -0,2 0,0 -0,4 -0,1

(95 % Cl) (-0,4; 0,0 (-0,4; -0,1) (-0,3; -0,1) (=0,1; -0,1) (-0,7; -0,1) (-0,1; 0,2)
Fl:i\i:v;trs:l:;rlegenhei . p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,007
p-Wert fur Uberlegenheit p =0,02 p =0,003 p = 0,002 - p = 0,009 -

“Beriicksichtigung der randomisierten Behandlungsphase ohne Verlangerung;
Cl: Konfidenzintervall; I: Interventionsgruppe; K: Kontrollgruppe.

nifikant (siehe Tabelle 3). Zudem traten Hypoglykdamien signifikant gehiuft in der Studie
ONWARDS 1 auf, wenn die Verlingerungsphase der Studie bis Woche 83 berticksichtigt
wurde (hypoglykdmische Ereignisse/PYE 0,30 vs. 0,15; ERR [estimated rate ratio] 1,71; 95 %
Konfidenzintervall 1,06-2,76).

Das um den Faktor 3 erhoéhte Risiko fiir Hypoglykdmien in der Studie ONWARDS 3 er-

scheint besonders relevant, weil dies die einzige verblindete Studie im ONWARDS-Stu-
dienprogramm war. Die Validitat der tbrigen Studienergebnisse ist — wie die Studien-
autoren selbst schreiben (6) — durch die fehlende Verblindung eingeschrénkt, denn das
Open-label-Design kénnte sowohl die Kontrolle des Blutzuckerspiegels als auch die Be-
richterstattung beeinflusst haben.
Bei Patienten mit T2DM und Basis-Bolus-Therapie (ONWARDS 4) waren Hypoglykamien
haufiger (6 Ereignisse/PYE) als in den lbrigen Studien zu T2DM, es bestand jedoch kein
Unterschied zwischen Insulin icodec und Insulin glargin. Eine posthoc durchgefiihrte
Analyse zeigte, dass Patienten im Insulin-icodec-Arm im Studienverlauf eine geringere
Dosis des Bolusinsulins wahlten als im Kontrollarm (11 E vs. 14 E). Schwere Hypogly-
kdamien, die die Hilfe Dritter erforderten, waren in allen ONWARDS-Studien bei Patienten
mit T2DM sehr selten, sodass sich hierzu keine validen Schlussfolgerungen ableiten las-
sen (siehe Tabelle 3).

Bei Patienten mit TIDM (ONWARDS 6) waren Hypoglykdamien insgesamt deutlich hau-
figer als in den Studien zu T2DM. Wie in der Studie ONWARDS 4 injizierten auch hier die
Studienteilnehmer unter Insulin icodec geringere Dosen des Bolusinsulins (132 E/Woche
vs. 161 E/Woche). Trotz dieser Anpassung des Bolusinsulins traten in ONWARDS 6 unter
Insulin icodec fast doppelt so haufig Hypoglykamien auf wie unter Insulin degludec. Die
Risikoerhéhung unter Insulin icodec war statistisch signifikant und erscheint aufgrund
der absoluten Haufigkeit (20 Hypoglykdmien/PYE) klinisch hoch relevant. Auch schwere
Hypoglykdmien waren bei Patienten mit TIDM unter Insulin icodec deutlich hiufiger als

unter Insulin degludec (47 vs. 17 Fille, keine Prifung der Signifikanz angegeben).
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Tabelle 3: Hypoglykdmien in den Studien ONWARDS 1-6

ONWARDS 1 (2) | ONWARDS 2 (5) [ ONWARDS 3 (3) | ONWARDS 4 (6) | ONWARDS 5 (4) | ONWARDS 6 (1)

Blutzucker < 54 mg/dI

Anzahl Ereignisse’ 143 75 113 41 50 17 937 935 104 76 2789 1478
Ereignisse/PYE" 0,29 0,15 0,73 0,27 0,35 0,12 5,6 5,6 0,19 0,14 20 10
ERR 1,67 1,98 3,12 0,99 1,17 1,88

(95 % Cl) (0,99-2,84) (0,95-4,12) (1,30-7,51) (0,73-1,34) (0,73-1,86) (1,53-2,32)
p-Wert k. A. p =0,067 p=0,01 p=0,93 k. A. p < 0,001

schwere Hypoglykidmie™

Anzahl Ereignisse” 1 3 0 1 0 0 7 3 0 5 47 17
Ereignisse/PYE" < 0,01 0,01 - 0,01 - - 0,04 0,02 - 0,01 0,33 0,12
“Beriicksichtigung der randomisierten Behandlungsphase ohne Verlingerung; “Hypoglykdmie in Verbindung mit schwerer kognitiver Beeintrichtigung, die die Hilfe Dritter

erfordert;
Cl: Konfidenzintervall; ERR: estimated rate ratio; I: Interventionsgruppe; K: Kontrollgruppe; PYE: patient-years of exposure.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

® |n den Zulassungsstudien wurde eine vorbestehende Medikation mit Sulfonylharn-
stoffen beendet oder die Dosis halbiert, bevor der Patient auf Insulin icodec eingestellt
wurde. Dieses Vorgehen wird von der Fachinformation auch fiir die Versorgung emp-
fohlen, um das Risiko fiir Hypoglykdmien zu reduzieren.

= Medikationsfehler traten in den Zulassungsstudien vor allem bei der Umstellung von
einem anderen Basalinsulin auf Insulin icodec auf. Um die Sicherheit der Insulinthera-
pie zu erhéhen, sollte eine Patienteninformation lber typische Fehlerquellen erfolgen
(z. B. irrttimliche Wiederholung der Aufsittigungsdosis). Hierfiir steht auch Schulungs-

material bereit (siehe unten).

Schulungsmaterial

Fir einzelne Arzneimittel wird bereits bei der Zulassung angeordnet, dass das Arzneimit-
tel nur unter Verwendung von Schulungsmaterialien in Verkehr gebracht werden darf. Das
Schulungsmaterial dient dazu, die Wissensvermittlung zu optimieren und Hilfe bei der
sicheren Anwendung des Arzneimittels zu geben, ggfs. unter Einbeziehung einer patien-
tenbezogenen Ansprache. Das behérdlich beauflagte und genehmigte Schulungsmaterial
zu Awiqli® ist verfuigbar unter:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risi

koinformationen/EducationMaterial /Anlagen/g-l/insulin_icodec-awiqli-patienten.pdf.

Dosierung und Kosten

Insulin icodec
700 Einheiten/ml
Injektionslésung im Fertigpen

1x 70 E / Woche** 226,65 €
1 x 300 E / Woche® 971,35 €

Stand Lauer-Taxe: 15.11.2024.

'Dosierung gemif Produktinformation; *’Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlieRlich Import;
*ein Erstattungsbetrag nach §130b SGB V lag zum Zeitpunkt der Kostenberechnung noch nicht vor; ‘empfohlene Anfangsdosis bei Patienten ohne voraus-
gehende Insulintherapie, anschliefend sollte die Dosis einmal wéchentlich individuell angepasst werden; *bei Diabetes mellitus Typ 1 muss Insulin icodec
mit Bolusinsulin kombiniert werden; *durchschnittliche wéchentliche Dosis in den Zulassungsstudien ONWARDS 2 + 4.
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Neue Arzneimittel

Weiterfiihrende Informationen

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

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Awigli®, erschienen am 3. Juni 2024. Die vorliegende Information erhebt
keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr iibernommen werden.

Dieser Artikel wurde am 19. November 2024 vorab online veréffentlicht.
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/awiqli
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/
http://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html

Neue Arzneimittel

,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

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

Ublituximab (Briumvi®) v'- frithe Nutzenbewertung

In Kiirze

= Ublituximab ist zugelassen fiir die Behandlung der schubférmigen Multiplen Sklerose " Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-

sitzlichen Uberwachung. Dies ermég-
licht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse tber die Sicherheit. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung zu melden.

(RMS) mit aktivem Erkrankungsverlauf bei Erwachsenen, definiert durch klinischen
Befund oder Bildgebung.

= Nach Bewertung des IQWiG gibt es fiir Mdnner mit RMS, die bislang keine krankheits-
modifizierende Therapie erhalten haben und keine Hinweise auf einen schweren Krank-
heitsverlauf aufweisen, einen Beleg fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen von Ublitu-
ximab gegeniiber Teriflunomid, fiir Frauen zeigt sich kein Anhalt fir einen Zusatznutzen.

= Fir die AkdA ist ein Zusatznutzen fiir Ublituximab in der Indikation RMS nicht belegt.

® Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschloss bei Erwachsenen mit RMS, die
bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben, keinen Zusatz-
nutzen bei Zeichen fiir einen schweren Krankheitsverlauf, aber einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen bei Fehlen der Zeichen fiir einen schweren Krankheitsverlauf,

also fiir leichtere Verlaufsformen.

Ublituximab ist ein monoklonaler Antikérper, der gegen das CD20-Antigen auf der Ober- Literatur

1 Neuraxpharm Pharmaceuticals S. L. Fach-
information "Briumvi® 150 mg Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslo-
sung"; Februar 2024.

fliche von B-Lymphozyten gerichtet ist. Diese spielen im neurodegenerativen Entziin-
dungsprozess bei Multipler Sklerose (MS) eine wichtige Rolle. Ublituximab bindet an
B-Zellen und 16st eine Reihe immunologischer Reaktionen aus, die zur Zerstérung der
Zelle fuhren. Ublituximab wirkt dhnlich wie die bereits zugelassenen Anti-CD20-Anti-
kérper Ocrelizumab, Ofatumumab und Rituximab. Ublituximab fehlen jedoch durch das
sogenannte Glyco-Engineering bestimmte Zuckermolekiile, was seine Wirksamkeit erhé-
hen soll (1).

Der G-BA legte die folgenden Fragestellungen zur zweckmifigen Vergleichstherapie
(ZVT) fest:

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ublituximab

1 Erwachsene mit RMS, die bislang noch keine krankheitsmodifi-

zierende Therapie erhalten haben und keine Hinweise auf einen
schweren Krankheitsverlauf aufweisen

Erwachsene mit RMS, die bislang noch keine krankheitsmodifi-
zierende Therapie erhalten haben und Hinweise auf einen
schweren Krankheitsverlauf aufweisen, sowie Erwachsene, die
trotz Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie
einen aktiven Krankheitsverlauf zeigen
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Dimethylfumarat oder Diroximelfumarat oder Glatirameracetat
oder

IFN-B Ta oder
IFN-B 1b oder
Teriflunomid

patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der
Krankheitsaktivitdt und Prognosefaktoren unter Auswahl
folgender Wirkstoffe:

Fingolimod, Natalizumab, Ocrelizumab, Ofatumumab,
Ozanimod und Ponesimod
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Neue Arzneimittel

Vorgelegte Evidenz

Studien ULTIMATE 1 und ULTIMATE 2

Vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) wurden zur Beurteilung des Zusatznutzens
von Ublituximab bei RMS die Studien ULTIMATE | und ULTIMATE Il vorgelegt (2). Es han-
delt sich um randomisierte, doppelblinde, multizentrische Studien der Phase Il mit iden-
tischem Design, in denen Ublituximab und Teriflunomid jeweils vs. Placebo verglichen
wurden.

Primarer Endpunkt der Wirksamkeit war die Anzahl der bestatigten jahrlichen Schub-
raten (annual relapsed rate; ARR) (bis zu 96 Wochen). Die Verminderung der ARR von
Ublituximab im Vergleich zu Teriflunomid jeweils vs. Placebo ist mit 59 % (ULTIMATE I:
relatives Risiko [RR] 0,41; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,27-0,62; p < 0,001) bzw. 49 %
(ULTIMATE II: RR 0,51; CI 0,33-0,78; p = 0,002) jeweils signifikant und in ihrer Auspra-
gung klinisch relevant.

Bei den sekundiren Endpunkten unterschied sich der Anteil der schubfreien Patienten
(86 % bzw. 87 %) allerdings nicht signifikant von Teriflunomid (74 % bzw. 72 %). Eine
Wirkung auf die Behinderungsprogression wurde ebenfalls nicht nachgewiesen. Das Auf-
treten von unerwiinschten Ereignissen (UE) war in beiden Behandlungsgruppen dhnlich
(ULTIMATE | Ublituximab 81,8 % vs. Teriflunomid 83,5 %; ULTIMATE Il resp. 84,0 % vs.
90,4 %). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten unter einer Behandlung
mit Ublituximab numerisch hiufiger auf (Gesamt: RR 1,36 (95 % Cl 0,66-2,77; p = 0,404).

Dossierbewertung des IQWiG (3, 4)

Das IQWiG sah in seiner ersten Bewertung fiir Ublituximab einen Zusatznutzen als nicht
belegt an. Der pU hatte keine relevanten Studien zur Bewertung eines Zusatznutzens fur
die vom G-BA festgelegten Fragestellungen vorgelegt: Die Studien ULTIMATE | und Il ent-
halten zwar jeweils eine relevante Teilpopulation fur die Fragestellung 1, Aussagen zum
Zusatznutzen von Ublituximab gegeniiber der ZVT sind aber daraus nicht abzuleiten.
Dies wird damit begriindet, dass weniger als 80 % der Patienten der ULTIMATE | und der
ULTIMATE Il Studie der relevanten Population fiir Fragestellung 1 (therapienaiv und keine
Hinweise auf einen schweren Krankheitsverlauf) zuzuordnen sind.

Nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens und der miindlichen Anhérung reichte
der pU Auswertungen zu einer Teilpopulation fiir die Fragestellung 1 nach. Da bei den vom
pU vorgelegten Daten der Anteil an den therapienaiven Patientinnen und Patienten wie
vom IQWiG gefordert bei tiber 80 % liegt, konnen diese fiir eine Nutzenbewertung heran-
gezogen werden (3).

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Merkmale Alter (< 38 Jahre vs. = 38
Jahre), Geschlecht (Frauen vs. Ménner) und EDSS zu Studienbeginn (< 3,5 vs. > 3,5) aus-
gewertet.

Dabei zeigte sich fir Manner bei dem primaren Endpunkt (bestitigte Krankheitsschiibe)
ein Beleg fur einen betrichtlichen, bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (MSQ
olL-54) fur einen geringen Zusatznutzen und in der Kategorie Nebenwirkungen (nicht
schwerwiegend/nicht schwer) beziiglich des Endpunktes Alopezie fiir einen betréichtlichen
Zusatznutzen. Demgegeniiber stehen zwei negative Effekte in der Kategorie Nebenwirkun-

gen. Diese stellen aber nach Auffassung des IQWiG die Vorteile nicht infrage. Zusammen-
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2 European Medicines Agency. European
Public Assessment Report (EPAR): Bri-
umvi® (Ublituximab) — Assessment Re-
port; 13.7.2023. Verfiigbar unter: https:
//www.ema.europa.eu/en/documents/
assessment-report/briumvi-epar-public-
assessment-report_en.pdf.

3 Institut fir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen. Ublitu-
ximab (multiple Sklerose) — Nutzenbe-
wertung gemafR § 35a SGB V: Adden-
dum zum Projekt A24-13 (Dossierbe-
wertung); A24-68; Version 1.0; Nr. 1821.
Kéln; 8.7.2024. Verfiigbar unter: https:
//www.g-ba.de/downloads/92-975-
7673/2024-08-01_Addendum-1QWiG_
Ublituximab_D-1036.pdf.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen. Ublitu-
ximab (multiple Sklerose) — Nutzenbe-
wertung gemif § 35a SGB V: Dossier-
bewertung; A24-13; Version 1.0; Nr.
1772. K8lIn; 25.4.2024. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-7468/2024-02-01_Nutzenbewertung-
IQWiG_Ublituximab_D-1036.pdf.
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fassend sieht das IQWiG fuir die Teilpopulation Minner einen Beleg fiir einen betréchtli-
chen Zusatznutzen von Ublituximab gegeniiber Teriflunomid.

Bei Frauen hingegen zeigt sich fiir den primiaren Endpunkt (bestatigte Krankheitsschii-
be) kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen.

Fiir die Fragestellung 2 liegen keine Daten fiir die Nutzenbewertung vor (3).

Stellungnahme der AkdA (5)

Die AkdA sieht fiir Ublituximab in beiden Fragestellungen keinen Zusatznutzen. Ublituxi-
mab ist der Therapie der MS mit Teriflunomid hinsichtlich Wirksamkeit zwar tiberlegen,
allerdings bei etwas héherem, insgesamt noch nicht ausreichend bekanntem Schadens-
potenzial. Auch das schwerwiegende Auftreten von Malignomen unter einer Therapie mit
Ublituximab kann noch nicht abschlieflend beurteilt werden. Zudem fehlt ein direkter Ver-
gleich von Ublituximab mit starker wirksamen MS-Medikationen, speziell einem anderen
Anti-CD20-Antikérper (z. B. Ocrelizumab oder Ofatumumab).

Fragestellung 1

Nach Einschitzung der AkdA tritt bei Patienten mit héherer Krankheitsaktivitit der Vorteil
eines hochwirksamen Wirkstoffs gegenuiber Teriflunomid starker hervor. Bei Patienten mit
niedriger Krankheitsaktivitat mit seltenen Schiiben ist therapieunabhingig ein grofierer
Anteil ohne jegliche Krankheitsaktivitat zu erwarten, sodass ein potenter Wirkstoff seine
héhere Wirksamkeit nur in einem deutlich gréf3eren Kollektiv zeigen kénnte. Der zur Nut-
zenbewertung vorgelegte Wirkstoff Ublituximab zeigt zwar eine Verbesserung der klinisch
relevanten Endpunkte (z. B. ARR), aber auch nur im Vergleich zu dem Wirkstoff Teriflu-
nomid.

Insgesamt ldsst sich fur die AkdA daraus keine belastbare Abschitzung des therapeuti-
schen Stellenwertes von Ublituximab im Vergleich zu den bereits zur Verfiigung stehen-
den Behandlungsstandards fiir RMS (inklusive CD20-orientierter Strategien) ableiten.

Da das Addendum des IQWiG erst mit der Verdffentlichung des Beschlusses tiber die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V vom G-BA publiziert wird, hatte die AkdA keine wei-
tere Méglichkeit einer Stellungnahme zu den vom pU nachgereichten Daten und konnte

diese somit nicht bewerten.

Fragestellung 2
Die AkdA sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an, da der pU fiir diese Fragestellung

keine Daten vorlegt.

Beschluss des G-BA (6, 7)

Fragestellung 1

In der Kategorie Morbiditit zeigt sich fiir den G-BA ein Vorteil von Ublituximab fiir den
Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe (ARR); keine Unterschiede ergeben sich fur die
Endpunkte bestatigte Behinderungsprogression, Schweregrad der Behinderung und Fa-
tigue. Hinsichtlich der Lebensqualitit ergeben sich Vorteile von Ublituximab fir den kor-

perlichen Summenscore des MSQoL-54.
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5 Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Stellungnahme der AkdA
zu Ublituximab (multiple Sklerose) —
friihe Nutzenbewertung § 35a SGB V.
Berlin; 23.5.2024. Verfuigbar unter:
https://www.akdae.de/fileadmin/user_
upload/akdae/Stellungnahmen/AMN
OG/A-Z/Ublituximab/20240523-Ublitu
ximab.pdf.

6 Gemeinsamer Bundesausschuss. Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses iiber eine Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie: Anlage X1l — Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB
V) — schubférmige Multiple Sklerose.
Berlin; 1.8.2024. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-6756/2024-08-01_AM-RL-XI1_
Ublituximab_D-1036.pdf.
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Beziiglich der Nebenwirkungen liegen keine fur die Nutzenbewertung relevanten Unter-
schiede fiir die Endpunkte schwere UE bzw. SUE und Therapieabbriiche aufgrund von UE
vor.

Die Vorteile von Ublituximab in den Endpunkten bestitigte Krankheitsschiibe und bei
der Lebensqualitit MSQoL-54 spiegeln sich nicht in weiteren patientenrelevanten End-
punkten wie Behinderungsprogression oder Fatigue wider und werden daher vom G-BA
im Ausmaf als gering eingeschitzt.

In den vorgelegten Auswertungen zeigen sich Unterschiede beim Merkmal Geschlecht:
Der Vorteil von Ublituximab im Endpunkt bestitigte Krankheitsschiibe bestitigt sich ledig-
lich in der Subgruppe der Mianner, wohingegen sich in der Subgruppe der Frauen ein Nach-
teil im Endpunkt SUE ergibt.

Zusammenfassend wird vom G-BA ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von

Ublituximab gegenuiber Teriflunomid festgestellt (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Ublituximab, Fragestellung 1

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

Ménner: Beleg fiir betréichtlichen Zusatznutzen nicht belegt Hinweis auf geringen Zusatz-
Zusatznutzen nutzen

Frauen: Zusatznutzen nicht belegt

Fragestellung 2
Fiir diese Patientengruppe konnten keine geeigneten Studien fiir einen Vergleich von Ubli-
tuximab gegenuiber der ZVT identifiziert werden.

Ein Zusatznutzen ist fur den G-BA nicht belegt (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Ublituximab, Fragestellung 2

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

Zusatznutzen nicht belegt Zusatznutzen nicht belegt Zusatznutzen nicht belegt

Neue Arzneimittel

7 Gemeinsamer Bundesausschuss. Tra-
gende Griinde zum Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses lber
eine Anderung der Arzneimittel-Richt-
linie: Anlage XII — Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstof-
fen nach § 35a des Fiinften Buches So-
zialgesetzbuch (SGB V) — schubférmige
Multiple Sklerose. Berlin; 1.8.2024.
Verfuigbar unter: https://www.g-ba.de/
downloads/40-268-10705/2024-08-
01_AM-RL-XII_Ublituximab_D-1036_
TrG.pdf.

Dieser Artikel wurde am 6. Dezember 2024 vorab online veréffentlicht.
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In eigener Sache

Wissenschaftliches Symposium
»50 Jahre Arzneiverordnung in der Praxis,
50 Jahre unabhangige Arzneimittelinformation”

Das Arzneimittelbulletin ,Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)" feiert 2024 sein 50-jih-
riges Bestehen. Zu diesem Anlass lud die Bundesirztekammer ein zu einem wissen-
schaftlichen Symposium ,,50 Jahre Arzneiverordnung in der Praxis, 50 Jahre unabhingige
Arzneimittelinformation” am 27.09.2024 in Berlin, um die Bedeutung der unabhingigen,
evidenzbasierten und transparenten Arzneimittelinformation zu rationaler Arzneimittel-
therapie und Arzneimittelsicherheit insbesondere fiir die Arztinnen und Arzte in Deutsch-
land zu wiirdigen.

Das Symposium fand in den historischen Riumlichkeiten der Wartehalle Berlin statt.
Dies war die Wartehalle des ehemaligen Stettiner Bahnhofs (heute: Nordbahnhof), der
1842 als dritter Bahnhof Berlins eroffnet wurde. Im Zweiten Weltkrieg und wiahrend der
DDR-Zeit stark beschadigt, wurde die Wartehalle im Jahr 2011 umfassend saniert und ist
heute ein beliebter Veranstaltungsort (Abbildung 1). Als Moderator fiihrte Prof. Dr. med.

Christopher Baethge, Leiter der Medizinisch-Wissenschaftlichen Redaktion des Deutschen
Arzteblattes und auferordentliches Mitglied der AkdA durch den Nachmittag.

© BAK

Abbildung 1: Wartehalle Berlin: die restaurierte Wartehalle des ehemaligen Stettiner Bahnhofs in Berlin

Der Prisident der Bundesirztekammer, Dr. med. (1) Klaus Reinhardt, betonte in seinen
eréffnenden Grullworten, dass dieser Ort ihm ein besonders passender Rahmen dafiir zu
sein scheine, das 50-jdhrige Bestehen des Arzneimittelbulletins , Arzneiverordnung in der
Praxis (AVP)“ feierlich zu begehen. ,,An diesem Ort fuhr am 8. August 1924, also vor fast
genau 100 Jahren, der erste elektrisch betriebene S-Bahn-Zug in Richtung Bernau und
leitete damit eine technische Entwicklung ein, die im Wesentlichen bis heute Bestand hat.
So wie AVP bis heute Bestand und sich in den vergangenen 50 Jahren stets weiterentwickelt

hat — sowohl inhaltlich wie auch infolge technischer Entwicklungen.*
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Der Prisident betonte, dass die Bundesirztekammer und AkdA — gemiR ihrem Statut als
standiger Ausschuss der Bundesdrztekammer errichtet — mit der Herausgabe von AVP
einen wichtigen Beitrag leisten fiir die unabhingige Information der Arzteschaft zu Fragen
der evidenzbasierten, rationalen und wirtschaftlichen Arzneimitteltherapie — und damit
fur die Patientensicherheit.

Der Vorsitzende der AkdA, Professor Dr. Wolf-Dieter Ludwig stellte die historische Ent-
wicklung der AkdA dar und die Entscheidung, ab 1974 das Arzneimittelbulletin AVP her-
auszugeben. ,,50 Jahre spiter hat sich AVP vom ,.einfachen Mitteilungsblatt“ zu einem mo-
dernen, online verfugbaren Arzneimittelbulletin entwickelt, das als Mitglied der International
Society of Drug Bulletins sowohl national als auch weltweit Kontakte zu Gleichgesinnten
pflegt und vom Informationsaustausch mit lhnen profitiert, sagte Ludwig. Er betonte, die
wichtige Basis des Erfolgs von AVP seien die Mitglieder der AkdA, die mit ihrer Expertise
und ihrem ehrenamtlichen Engagement AVP seit einem halben Jahrhundert unterstiitzen,
und dankte ihnen im Namen des gesamten Vorstandes der AkdA fiir ihre haufig lang-
jahrige Mitarbeit und Unterstiitzung. Insbesondere dankte er dem AVP-Redaktionskollegium
fir seinen Einsatz fur AVP (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Wissenschaftliches Symbosium »50 Jahre Arzneiverordnung in der Praxis, 50 Jahre unab-
hingige Arzneimittelinformation” in der Wartehalle Berlin am 27.09.2024

Im Namen des AVP-Redaktionskollegiums begriiite Dr. med. Michael Zieschang (Mitglied
des Redaktionskollegiums) das Auditorium und hob die Bedeutung von AVP fiir die praktisch
tatigen Arztinnen und Arzte in der Praxis hervor. ,,Unser Anspruch ist es, dass sich alle Arztin-
nen und Arzte — fachgebiets- und sektoreniibergreifend — schnell und unkompliziert iiber ein
neues Arzneimittel oder eine neue Therapie informieren kénnen®, sagte Michael Zieschang.
Er stellte die Redaktionsarbeit vor und dankte allen, die den Erfolg von AVP méglich gemacht
haben: den Autorinnen und Autoren fiir ihre wertvolle Arbeit, der Redaktion fiir ihren uner-

miidlichen Einsatz und den Leserinnen und Lesern fiir ihr Vertrauen und ihre Treue.
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Nach den GruRworten folgten drei Vortrage. Frau Dr. Beate Wieseler, Ressortleitung des
Ressorts Arzneimittelbewertung im Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG), sprach zum Thema ,Unabhingige Arzneimittelinformation — die
deutsche Perspektive“ und stellte die Schwierigkeiten der mangelnden Datentransparenz
bei den Ergebnissen aus klinischen Studien zu Arzneimitteln dar. Sie zeigte am Beispiel von
Reboxetin, dass die frithe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V seit 2011 eine ganz neue Ver-
fugbarkeit und Transparenz vollstindiger Daten in Deutschland herbeigefiihrt hat. Sie
stellte den Umgang des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) mit Daten
dar, die vom pharmazeutischen Unternehmer generiert werden, und zeigte die Problempunkte
dieses Umgangs auf. Der enorme Informationsgewinn fiihre aber nicht automatisch zu
einer Verbesserung der Versorgung mit Arzneimitteln in Deutschland. Frau Dr. Wieseler hob
die Bedeutung von unabhingiger Arzneimittelinformation in diesem Kontext hervor, die fur
eine evidenzbasierte Versorgung unabdingbar sei. Das Ziel unabhingiger Arzneimittelinfor-
mation sei ein wesentlicher Grund fiir die Forderung nach vollstiandiger Transparenz der
Methoden und Ergebnisse von Studien, fiihrte sie aus. Unabhingige Arzneimittelinformation
miusse die praktisch relevanten Fragen beantworten — daftir benétige sie aber aussagekraftige
Daten zu diesen Fragestellungen. Daher sei es eine Aufgabe aller, die Generierung der not-
wendigen Evidenz sicherzustellen.

Aus Briissel angereist, sprach Frau Rita Kessler, die fir das unabhiangige franzésische Arz-
neimittelbulletin ,,Prescrire” arbeitet, tiber die franzésischen Erfahrungen und die interna-
tionale Bedeutung unabhingiger Arzneimittelinformation. Sie stellte die Arbeit von Prescrire
dar und ging insbesondere auf die Schritte zur Gewahrleistung der Unabhingigkeit der Mit-
arbeitenden von Interessenkonflikten und der unabhangigen Informationen ein. Mit der Un-
terzeichnung der Prescrire ,,No merci...“-Charta verpflichtete sich das Redaktionsteam, die
Versorgungsqualitit zu férdern und sich von Einfliissen jeglicher Art zu distanzieren. Frau
Kessler gewihrte einen Einblick in die Redaktionsarbeit und ging insbesondere auf
Aktivititen zur Férderung von Werten wie Unabhingigkeit, Transparenz und Patientensi-
cherheit ein. Am Ende stellte sie als amtierende Présidentin der Internatinal Society of Drug
Bulletins (ISDB), in der AVP seit 2005 Mitglied ist, das internationale Netzwerk von Arznei-
mittelbulletins vor.

Professor Dr. med. Joerg Meerpohl, Direktor von Cochrane Deutschland, zeigte einfiihrend
auf, dass die evidenzbasierte Medizin (EbM) das Zusammenwirken von wissenschaftlichen
Erkenntnissen (,,Evidenz®), klinischer Situation und Kontext sowie Patientenwiinschen vor-
aussetze. Er stellte die Evidenzsynthese und die Schritte eines Cochrane Reviews dar und
erdrterte, dass der exponentielle Anstieg von systematischen Ubersichtsarbeiten und Me-
taanalysen den Bedarf an zusammengefasster Evidenz begriinde, um fir politische Ent-
scheidungstriger von Nutzen zu sein. Eine Moglichkeit, diesen Bedarf zu decken, sei die
Unterstiitzung durch Kiinstliche Intelligenz (K1) und Maschinelles Lernen (ML). Prof. Meer-
pohl ging auf die Eigenschaften von KI und Ml und ihren derzeitigen Entwicklungsstand ein
und zeigte am Beispiel von ChatGPT und Claude 2 die aktuellen Einsatzmdglichkeiten auf.
Am Ende des Vortrags schlussfolgerte er, dass Kl derzeit beim Verfassen und Uberarbeiten
von Manuskripten und bei Ubersetzungen von nicht englischsprachigen Versffentlichungen
unterstiitzen kénne. Zudem kénne sie zur sprachlichen Uberpriifung und zur Verbesserung

der Lesbarkeit eingesetzt werden. Als zukiinftige Anwendung solle die automatische Erstel-
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lung von Figuren, Tabellen und visuellen Elementen méglich sein. Forscherinnen und For-
scher blieben aber notwendig zur Sicherstellung der Genauigkeit, Kohédrenz und Glaubwiir-
digkeit, sodass KI menschliches Wissen und Kreativitat nicht ersetze. Als Risiken von Kl sah
Prof. Meerpohl vor allem das ,iberméafige* Vertrauen, die Rechte am geistigen Eigentum
und den Datenschutz, aber auch die kologischen Auswirkungen und die fehlenden ,, Leitli-
nien“ fir die Nutzung von KI.

Nach den Vortragen fand eine rege Podiumsdiskussion statt, an der neben den Referen-
tinnen und dem Referenten auch Dr. Zieschang teilnahm (Abbildung 3). Das Symposium
war als Fortbildungsveranstaltung mit 3 Fortbildungspunkten von der Arztekammer Berlin
anerkannt.

Das anschlieRende ,,Get-Together“ bot Raum fiir interessante Gespriche und entspanntes

Networking.

© BAK

Abbildung 3: Rege Podiumsdiskussion mit den Referentinnen, dem Referenten und Dr. Michael
Zieschang (AVP-Redaktionskollegium) unter der Moderation von Prof. Dr. Christopher Baethge mit
vielen Fragen aus dem Publikum

Die AkdA
AVP@baek.de
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Wissenschaftliches Symposium

s,Der therapeutische Stellenwert neuer Arzneimittel -
Instrumente der Bewertung und ihre Relevanz fiir den

klinischen Einsatz”

zu Ehren von Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig

Am 21. November 2024 |ud die Bundesarztekammer zum wissenschaftlichen Symposium
»Der therapeutische Stellenwert neuer Arzneimittel — Instrumente der Bewertung und ihre
Relevanz fiir den klinischen Einsatz” ein, um den scheidenden Vorsitzenden der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig,
zu ehren. Das Symposium fand in der W. Michael Blumenthal Akademie des Jidischen
Museums in Berlin statt; es wurde moderiert von Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer und Dr.
med. Andreas Klinge, Mitglieder des Vorstandes der AkdA.

Der Prisident der BAK, Dr. med. (1) Klaus Reinhardt, begriifite die Giste und fithrte aus,
dass mit der Wahl dieses Ortes fur den feierlichen Anlass sich fur ihn ein Bekenntnis zu
den Werten verbinde, die grundlegend fiir den &rztlichen Beruf seien. Er wies auf die Re-
solution des Deutschen Arztetages in diesem Jahr hin: , Nie wieder ist jetzt: Die Arztinnen
und Arzte in Deutschland stehen fir Demokratie, Pluralismus und Menschenrechte“. Zu
diesem Selbstverstindnis gehére, so Reinhardt, auch die Bereitschaft zum kritischen Dis-
kurs in allen Bereichen der Gesellschaft und des Gesundheitswesens. Zur aktuellen Ver-
anstaltungsreihe der Blumenthal-Akademie — ,Wo liegt die Wahrheit? Uber Ambiguitits-
toleranz" — sdhe er durchaus einen Bezug zum Thema des Symposiums. Der BAK und ihr
wissenschaftlicher Fachausschuss, die AkdA, hitten es sich zur Aufgabe gemacht, die
Arzneimitteltherapie in Deutschland aus einem breiten Panorama von Perspektiven zu re-
flektieren und im Austausch mit anderen Akteuren im Gesundheitswesen fiir eine evi-
denzbasierte, rationale, wirtschaftliche und sichere Arzneimitteltherapie einzutreten. Da-
nach wiirdigte Dr. Reinhardt die Verdienste von Prof. Ludwig fiir die AkdA, deren Arbeits-
weise er in 18 Jahren als Vorsitzender geprigt habe. Prof. Ludwig habe sich nicht nur mit
hochster Sachkompetenz bis in die letzten medizinischen und juristischen Veristelungen
der Arzneimittelversorgung hineinbegeben, sondern dabei jederzeit eine zutiefst drztliche
Perspektive bewahrt. Die erste Frage sei dabei stets gewesen: Was ist gut fiir die Patientin-
nen und Patienten? Das habe Anerkennung weit tiber die drztlichen Gremien hinaus ge-
funden — furr Prof. Ludwig ganz persénlich, aber auch fiir die Arzneimittelkommission als
Ganzes.

Frau Dr. med. Sybille Steiner, Mitglied des Vorstandes der kassenarztlichen Bundesver-
einigung (KBV) und des Vorstandes der AkdA, ehrte Prof. Ludwig mit einem GruRwort.
Sie begann mit einem Auszug aus einem Interview in der damaligen Zeitschrift der KBV,
dem ,Klartext“, das Prof. Ludwig anlésslich der Amtsiibernahme des AkdA-Vorsitzes vor
18 Jahren gegeben hat. Seinerzeit habe er zwei Ziele fiir seine Amtszeit formuliert. Ers-
tens: eine gezieltere Kommunikation in die Arzteschaft hinein, damit relevante Informa-
tionen diese besser erreichen. Zweitens: die Verbesserung der Arzneimittelsicherheit — ein

Thema, das insbesondere fiir die Patientinnen und Patienten und deshalb auch fiir ihre
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behandelnden Arztinnen und Arzte von hoher Relevanz ist. ,Ohne zu viel vorwegzunehmen,
kann ich sagen: Sie haben beide Ziele nicht nur erreicht, sondern tibertroffen.“, sagte Frau
Dr. Steiner. Sie filhrte aus: ,,Da Arztinnen und Arzte im Versorgungsalltag oft nicht die Zeit
haben fir eine vertiefte eigene Analyse relevanter Studien, brauchen sie verléssliche Infor-
mationen aus unabhangigen Quellen — und dafiir steht die AkdA im Allgemeinen und Sie,
Herr Professor Ludwig, im Besonderen.“ Danach stellte Frau Steiner die Verdienste und
die Arbeit von Prof. Ludwig in den letzten 18 Jahren dar. Alle am Verfahren der frithen Nut-
zenbewertung im Gemeinsamen Bundesausschuss Beteiligten zollten ihm gréfiten Res-
pekt. Nicht nur wegen seiner profunden Sachkenntnis sowie seines grofien und ausdau-
ernden Engagements fur die Verbesserung der Arzneimittelversorgung, sondern auch fur
seine hohe persénliche Integritat. All dies reiche weit lber die einschlagigen Fachkreise
hinaus und komme auch in der Verleihung des Verdienstkreuzes am Bande des Verdienst-
ordens der Bundesrepublik Deutschland im vergangenen Jahr zum Ausdruck.

Gruf3worte wurden auch von Prof. Josef Hecken, Vorsitzender des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA) gehalten. Dabei ehrte er ,einen hervorragenden Mediziner und
auflergewdhnlichen Meschen“. Herr Ludwig sei ein ganz uneitler Mensch. Trotzdem muisse
man ihn als Arzt, aber auch fiir seine vielfiltigen Tatigkeiten bei der AkdA und auf euro-
pdischer Ebene, ehren. Folgende Dinge zeichneten aus seiner Sicht Prof. Ludwig aus: Er
sei ein Mann mit hoher fachlicher und sozialer Kompetenz, habe hohe fachliche und per-
sénliche Integritit, zudem zeige er grofles Engagement und Empathie. Seine berufliche
Vita belege seine Expertise. Prof. Hecken habe sich immer auf die Beteiligung von Prof.
Ludwig an den miindlichen Anhérungen gefreut, bei denen er die AkdA im G-BA mit
hoher Kompetenz vertreten habe. Herrn Hecken sei es eine Ehre und Freude gewesen,
mit Prof. Ludwig zu arbeiten und von ihm zu lernen.

Nach der Kaffeepause folgten drei Vortrige. Der erste mit dem Titel ,13 Jahre frihe
Nutzenbewertung in Deutschland —was ist gelungen, was kann noch verbessert werden?“
wurde von Dr. med. Thomas Kaiser, Leiter des Instituts fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) in Kéln und aufRerordentliches Mitglied der AkdA,
gehalten. Er lobte Prof. Ludwigs ,,Beharrlichkeit in der Richtung ohne links und rechts zu

verlieren“ und strukturierte seinen Vortrag um vier Zitate zum AMNOG:

1. Die Preise fiir Arzneimittel mit deutlichem Zusatznutzen sind vielfach unangemessen
hoch.

2. Den hohen Herstellerpreisen steht hiufig kein adidquater Zusatznutzengegeniiber.

3. Experten gehen davon aus, dass es sich bei knapp 45 Prozent aller seit 1986 neu zuge-
lassenen Wirkstoffe um keine echten Innovationen handelt.

4.Wurden anstelle dieser teuren Priparate therapeutisch gleichwertige und preiswertere

Generika verordnet, ergibe sich ein jahrliches Einsparpotenzial von 2,2 Milliarden Euro.

Er zeigte auf, dass 50 % der IQWiG-Berichte Nutzenbewertungen von Arzneimitteln sind;
dabei machen die Bewertungen aufgrund neues Anwendungsgebietes seit Jahren die ste-
tig steigende, Uberwiegende Mehrheit aus. Die Anzahl der Erstbewertungen blieb im Ge-
gensatz dazu in den letzten sechs Jahren etwa gleich. 42 % der Bewertungen betreffen on-
kologische Indikationen. Am Beispiel von Reboxetin und Linagliptin stellte Dr. Kaiser die

Transparenz als Kernelement des AMNOG dar. Er stellte fest, dass deutsche S2e- und S3-
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Leitlinien leider nur im Einzelfall die verfiigbare Evidenz zu neuen Wirkstoffen aus
AMNOG-Quellen wie der IQWiG-Bewertung, des G-BA-Beschlusses und des Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers beriicksichtigen. Er fiihrte weitere Schwierigkeiten bei
der Nutzenbewertung auf wie das Fehlen direkt vergleichender Studien (in 60 % der Fille),
die eingeschrankte Erhebung von patientenberichteten Endpunkten (z. B. Lebensqualitit)
und die Dysfunktionalitit anwendungsbegleitender Datenerhebungen nach § 35a Abs. 3b
SGB V. Zudem ging Dr. Kaiser auf die Bewertung von Orphan-Arzneimitteln ein und stellte
die zukiinftige EU-HTA-Bewertung vor. Er schloss seinen Vortrag mit der Forderung nach
neuer Forschungskultur und neuen Datenstrukturen, um AMNOG 2.0 zu erreichen.

Im zweiten Vortrag ,,Innovationen in der Onkologie — rationale und rationelle Therapie-
entscheidungen* berichtete Priv.-Doz. Dr. phil. Claudia Wild, Leiterin des Austrian Institute
for Health Technology Assessment in Wien, von der ,Wirkungsfreiheit“ der HTA in Oster-
reich. Sie verwies darauf, dass das Land die héchsten Ausgaben fiir Onkologika in der EU
aufweist (Abbildung 1). Sie zeigte, dass der Zugang zu Arzneimitteln in Osterreich und
Deutschland der friheste in Europa sei. Innovation sei im Arzneimittel-Bereich ein Image,
das gepflegt werde und die gewiinschten Effekte fiir die Pharmaindustrie erziele. Das so-
genannte ,,Horizon Scanning*, eine Art Friihbewertung neuer Onkologika, sei in Osterreich
seit 2009 implementiert, aber nur 16 % der neuen Onkologika bedingten eine Verlangerung
des Gesamtiiberlebens um mehr als drei Monate und damit einen nachweisbaren Zusatz-

nutzen. So wiirden 55 % der Kosten fiir Arzneimittel im stationiren Sektor fiir die Patienten

mit onkologischen Erkrankungen ausgegeben, die aber nur 6 % aller Patienten ausmachten.

© BAK

bblldung 1: Der Vortrag von Frau Priv.-Doz. Dr. phil. Claudia Wild

An Auswertungen aus Belgien zeigte Frau PD Dr. Wild auf, dass in vielen onkologischen
Indikationen kein nachweisbarer Fortschritt bei der medikament6sen Behandlung in den
letzten 14 Jahren erreicht werden konnte, neue Arzneimittel aber einen hohen Kostenanstieg
bedingt haben. Sie konstatierte, dass ein Drittel aller neu zugelassenen Medikamente On-
kologika seien und dies nicht den Public-Health-Bedarfen entspreche. In Osterreich habe
seit September 2024 ein Nationales Bewertungsboard seine Arbeit begonnen, dessen An-

forderungen den AMNOG-Anforderungen in Deutschland entsprechen. Neu sei aber, dass
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offentliche Finanzierung fiir die Forschung und Entwicklung von neuen Arzneimitteln fur
die Bewertung offengelegt werden miisse. Dies habe das Ziel, die Transparenz weiter zu
steigern.

AbschlieRRend trug Frau Prof. Dr. iur. et Dr. med. Kerstin Noélle Vokinger, LL.M., Univer-
sitdt Zurrich und Harvard Medical School, ihren Vortrag vor unter dem Titel ,,Innovationen
im Arzneimittelmarkt — wie begegnen andere Lander dem Kostendruck?“. Sie berichtete ein-
fiihrend zum therapeutischen Nutzen und zu Kosten von neuen Arzneimitteln, dass nur
etwa ein Drittel der neuen Arzneimittel einen Zusatznutzen habe. Bei der ersten Indika-
tionserweiterung (zweite Indikation) sei die Wahrscheinlichkeit fur einen Zusatznutzen um
36 % geringer, bei der zweiten Indikationserweiterung (dritte Indikation) sogar um 45 %.

Eine internationale Studie, die Onkologika bei soliden Tumoren einschloss, zeige, dass
kein Zusammenhang zwischen Nutzen und Preisen bestehe und auch der Zusammenhang
bei den Erstpreisen und den Preisentwicklungen nach Markteintritt fehle. Wahrend in den
USA die Erstpreise fiir Arzneimitteln in den ersten zehn Jahren im Durchschnitt um 19,7 %
pro Jahr anstiegen, stiegen diese in Deutschland um 6 % und in der Schweiz um 3,2 %
pro Jahr an. Frau Prof. Vokinger verglich die politischen Rahmenbedingungen und die
Mafdnahmen in allen drei Lindern und fithrte aus, dass die Linder unterschiedlich auf Ko-
stendruck reagierten. Sie zeigte mogliche Lésungsansiatze auf, um der Preisentwicklung
Einhalt zu gebieten.

Im Anschluss an die Vortrige gab es die Méglichkeit fiir Fragen und Diskussion. Nach
einer regen Diskussion bedankten sich die gewshlten Mitglieder des Vorstandes der AkdA
— Dr. Klinge, Prof. Mihlbauer, Dr. Pitzer und Prof. Rascher — bei Prof. Ludwig fiir sein En-
gagement und seinen Einsatz fiir die AkdA (Abbildung 2).

Herzlich Willkommen
i 'J'sz\“‘@
zum wissenschaftlichen Symposium

_Der therapeutische Stellenwert neuer Arznein
Instrumente der Bewertung und ihre Releva

fiir den klinischen Einsatz“

© BAK

Abbildung 2: Die gewihlten Vorstandsmitglieder bedanken sich bei Prof. Ludwig
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Die Teilnehmenden und Giste konnten den Abend bei einem Empfang mit einer musika-
lischen Begleitung vom , Orbis Quartett — das singende Streichquartett“ aus Berlin und

vielen anregenden Gesprichen ausklingen lassen.

zum wissenschaftlichen Symposium

»,Der therapeutische Stellenwert neuer Arzneimittel -

Instrumente der Bewertung und ihre Relevanz

© Andreas Klinge

Abbildung 3: Professor Ludwig als Vorsitzender der AkdA mit den Mitarbeitenden des Dezernats 6 der
BAK, die furr die AkdA titig sind

Die AkdA
AVP@baek.de
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Mitteilungen und neue Mitglieder der AkdA

Prof. Dr. Bernd Miihlbauer zum neuen Vorsitzenden gewahlt

Ende November 2024 fand die turnusmiRige Wahl des Vorstandes der AkdA statt. Der
Vorstand umfasst nach dem Statut der AkdA sieben Mitglieder. Fiinf Mitglieder werden
aus dem Kereis der ordentlichen Mitglieder der AkdA gewihlt. Weitere zwei Mitglieder wer-
den vom Vorstand der Bundesirztekammer (BAK) und vom Vorstand der Kassenirzt-
lichen Bundesvereinigung (KBV) benannt. Dem neu gewihlten Vorstand gehéren Prof. Dr.
med. Bernd Muhlbauer (Vorsitzender), Dr. med. Andreas Klinge (Stellvertretender Vorsit-
zender), Dr. med. Uwe Ebmeyer (Vertreter BAK), PD Dr. Sebastian Fetscher, PD Dr. med.
Martina Pitzer, Prof. Dr. med. Dr. h.c. Wolfgang Rascher und Dr. med. Sibylle Steiner (Ver-
treterin KBV) an (Abbildung 1).

© BAK

Abbildung 1: Der neu gewahlte Vorstand der AkdA (22.11.2024)

Nach 18 Jahren im Amt trat der langjihrige Vorsitzende der AkdA, Professor Dr. med.
Wolf-Dieter Ludwig, nicht mehr zur Wiederwahl an. Zum neuen Vorsitzenden der AkdA

wurde Professor Dr. med. Bernd Muhlbauer aus Bremen gewihlt.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 4 | Dezember 2024 373



Personalia

_ Professor Dr. med. Bernd Miihlbauer gehért seit 2010 dem Vorstand der AkdA an.

Er ist Facharzt fur Klinische Pharmakologie, Pharmakologie und Toxikologie und hat

1994 die Habilitation und Venia Legendi fur das Fach Pharmakologie und Toxiko-
logie an der Universitat Tibingen tber die Regulation der Nierenfunktion durch das
renale Dopaminsystem erhalten. Seit 2001 leitet er das Institut fiir Pharmakologie
des Klinikum Bremen-Mitte im Gesundheit Nord — Klinikverbund Bremen (Abbil-
dung 2).

Abbildung 2:
Professor Dr. med. Bernd Miihlbauer, Vorsitzender der AkdA)

© privat

Zum stellvertretenden Vorsitzenden wurde Dr. med. Andreas Klinge aus Hamburg
gewihlt. Dr. Klinge ist Facharzt fur Innere Medizin und niedergelassener Internist
und Diabetologe in einer Gemeinschaftspraxis in Hamburg-Eidelstedt. Er ist seit
2018 Mitglied der AkdA und gehért dem Vorstand seit 2022 an (Abbildung 3).

Abbildung 3:
Dr. med. Andreas Klinge, Stellvertretender Vorsitzender der AkdA

© privat

Wiedergewshlt in den Vorstand der AkdA wurde Frau Privatdozentin Dr. med.
Martina Pitzer aus Eltville, die seit 2015 Mitglied im Vorstand der AkdA ist (Abbil-
dung 4). Die Fachirztin fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie habi-
litierte im Jahr 2012 im Fach Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie an
der Medizinischen Fakultat Mannheim der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg.
Seit 2018 ist sie Klinikdirektorin an der Vitos Klinik Rheinhéhe, Eltville.

. Abbildung 4:
| PD Dr. med. Martina Pitzer

© Vitos gGmbH
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© privat

|

© Sana Kliniken Liibeck GmbH

Abbildung 6:
PD Dr. med. Sebastian Fetscher

© Arztekammer Sachsen-Anhalt

Ebenso wurde Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher wiedergewihlt (Abbildung
5). Er ist Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin, Schwerpunkt Neonatologie,
Kinder-Nephrologie, Spezielle Pidiatrische Intensivmedizin, Fachkunde Labor-
untersuchungen (im Gebiet Kinderheilkunde). Er habilitierte im Jahr 1982 in Experi-
menteller Pharmakologie an der Universitats-Kinderklinik Heidelberg und bekleide-
te C2- bzw. C4-Professuren an den Universititen Essen und GieRen. Zwischen 1998
und 2019 war er Professor (C4) fur Kinderheilkunde, Direktor der Kinder- und
Jugendklinik, Universitatsklinikum Erlangen, Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg. Er ist Mitglied der AkdA seit 2008 und Ehrendoktor der Universitit Pécs,
Ungarn seit 2004. Professor Rascher ist seit 2022 Mitglied des Vorstands der AkdA.

Abbildung 5:
Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher

Als neues Mitglied gehort Privatdozent Dr. med. Sebastian Fetscher dem Vorstand
an. PD Dr. med. Sebastian Fetscher aus Liibeck ist Facharzt fiir Innere Medizin mit
dem Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie (Abbildung 6). Er ist Chefarzt an der
Medizinischen Klinik 111 (Hdmatologie, internistische Onkologie und Palliativ-
medizin) an den Sana Kliniken Liibeck. Dr. Fetscher studierte Medizin in Heidelberg
und Freiburg und erhielt 1988 seine Approbation, ebenso wie das amerikanische
medizinische Staatsexamen. Nach dem praktischen Jahr in Kanada und in den USA
wurde Dr. Fetscher 1989-1993 in San Antoino/Texas, USA am Department of Internal
Medicine, University of Texas Health Science Center internistisch ausgebildet. Unter
der Leitung von Prof. Dr. Roland Mertelsmann war Dr. Fetscher 1993 bis 2000 in der
Abteilung Innere Medizin |/Hamatologie und Onkologie am Universitatsklinikum
Freiburg titig und wechselte im Anschluss im Jahr 2001 an die Sana Kliniken Lubeck
und ist seitdem dort als Chefarzt zunichst der Klinik fir Hidmatologie und
Onkologie und seit 2007 fiir die Medizinische Klinik 111 (Hdmatologie und interni-
stische Onkologie) titig. Er wurde 2008 als auferordentliches Mitglied in die AkdA
berufen, seit 2009 ist er ordentliches Mitglied der AkdA.

Seit Anfang 2024 ist Prof. Dr. med. Uwe Ebmeyer aus Magdeburg Mitglied im Vor-
stand der AkdA als Vertreter der BAK. Er ist Facharzt fiir Anésthesiologie und stell-
vertretender Klinikdirektor und leitender Oberarzt in der Klinik fir Anisthesiologie
und Intensivtherapie am Universitdtsklinikum Magdeburg. Seit 2021 ist er Prasident
der Arztekammer Sachsen-Anhalt (Abbildung 7).

Abbildung 7:
Prof. Dr. med. Uwe Ebmeyer

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 4 | Dezember 2024 375


https://www.akdae.de/die-akdae/organisation/mitglieder/detail?tx_lnsauthor_authorshow%5Bauthor%5D=357&cHash=34f6c9cfa4bd20e807ac143117ddceda
https://www.akdae.de/die-akdae/organisation/mitglieder/detail?tx_lnsauthor_authorshow%5Bauthor%5D=385&cHash=8608e71a003c56bb5c7b8ca8053f6aff
https://www.bundesaerztekammer.de/baek/ueber-uns/vorstand/uwe-ebmeyer

Personalia

Als Vertreterin der KBV gehért Frau Dr. med. Sibylle Steiner, MBA, seit 2009 dem
Vorstand der AkdA an (Abbildung 8). Sie ist Arztin und leitete von 2008 bis 2013 die
Abteilung Arzneimittel der KBV. Als Dezernentin war sie von 2013 bis 2023 fiir das
Dezernat Arztliche und Veranlasste Leistungen verantwortlich. Seit Marz 2023 ist
sie Mitglied im Vorstand der KBV.

Abbildung 8:
Dr. med. Sibylle Steiner, MBA

© privat

Neue Mitglieder der AkdA

Die AkdA heiRt die folgenden neuen auRerordentlichen Mitglieder willkommen:

Univ.-Prof. Dr. med. Antonius Douros
Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Institut fur Klinische Pharmakologie und Toxikologie, Charité — Universitdtsmedizin Berlin
Vita

Prof. Dr. med. Dirk O. Stichtenoth

Facharzt fiir Klinische Pharmakologie, Direktor, Institut fiir Klinische Pharmakologie, Medizinische Hochschule Hannover
(MHH)

Vita

Zum ordentlichen Mitglied der AkdA wurde berufen:
Prof. Dr. med. Giinther ]. Wiedemann

Facharzt fur Innere Medizin, Himatologie und Internistische Onkologie, Palliativmedizin, Internistische Labormedizin
Vita

Die AkdA
AVP@baek.de
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Fortbildungen

Fortbildungstag der AkdA

sRationale Pharmakotherapie -
unabhangige Arzneimittelinformationen®

Der Fortbildungstag der AkdA ,Rationale Phar-
makotherapie — Unabhingige Arzneimittelin-
formationen® findet als Prasenzveranstaltung
am Samstag, den 8. Februar 2025, 10:00-14:00
Uhr, in der Kaiserin-Friedrich-Stiftung in Berlin
statt. Die Moderation und die wissenschaftliche
Leitung tibernimmt der Vorsitzende der AkdA
Prof. Dr. med. Bernd Muhlbauer.

Abbildung 1:
Fortbildungstag der AkdA in Kaiserin-Friedrich-
Stiftung in Berlin (©BAK)

Vorlaufiges Programm (Anderungen vorbehalten)

10:00-10:15 Uhr Begriiflung
Prof. Dr. med. Bernd Muhlbauer

10:15-10:45 Uhr »Gewichtsabnahme durch GLP1-Antagonisten?“
Dr. med. Andreas Klinge

10:45-11:15 Uhr yLeitlinien: Was steckt dahinter — Eminenz oder Evidenz?“
Dr. med. Natascha Einhart

11:15-11:45 Uhr »Cannabisarzneimittel zur Behandlung von neuropathischen
Schmerzen und Schmerzen bei Krebserkrankungen“
Prof. Dr. med. Heike Rittner

11:45-12:15 Uhr Kaffeepause

12:15-12:45 Uhr »Aktuelle Themen und Fallbeispiele aus der Pharmakovigilanz*

Dr. med. Ursula Kéberle

12:45-13:15 Uhr »Medikamentose Therapie der Osteoporose* (Arbeitstitel)
Prof. Dr. med. Bernd Muhlbauer

13:15-14:00 Uhr Abschlussdiskussion und Verabschiedung

Die Teilnahme ist kostenfrei. Fortbildungspunkte sind bei der Arztekammer Berlin beantragt.

Die AkdA
Eine Anmeldung kann erfolgen tiber: akdae-fortbildung@baek.de. AVP@back.de
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Informationen der AkdA

Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

Die AkdA fiihrt regelmaRig Fortbildungsveranstaltungen zu aktuellen Themen der Arzneimittel-
therapie und Arzneimittel (therapie)sicherheit durch. Diese Veranstaltungen werden mit Fort-
bildungspunkten anerkannt. Informationen dazu finden Sie unter:
https://www.akdae.de/fortbildung/kalender

Leitfaden der AkdA

Leitfiden der AkdA beinhalten kurz gefasste Darstellungen von evidenzbasierten Empfeh-
lungen der AkdA zu aktuellen Themen der Arzneimitteltherapie, die in interdisziplindren
Arbeitsgruppen durch Experten der jeweils relevanten Fachgebiete erstellt werden. Alle
Ausgaben finden Sie unter: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/If

Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) und
Medikationsfehlern

Hier konnen Sie unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (Nebenwirkungen) und Medikati-
onsfehler (auch Verdachtsfille) an die AkdA gemiR der Berufsordnung fiir die in Deutsch-
land titigen Arztinnen und Arzte melden:
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung

Newsletter der AkdA

Die AkdA versendet in unregelmiRigen Abstinden kostenfrei und unverbindlich Informa- [=]%s =]
tionen per E-Mail zu unterschiedlichen Themen. Sie kénnen drei verschiedene Newsletter- ¢ L
kategorien abonnieren: =]

= AkdA News: Aktivititen, Termine und Publikationen (z. B. AVP-Artikel und -Hefte)
= Drug Safety Mail: Risikoinformationen zu Arzneimitteln (z. B. Rote-Hand-Briefe)

= Neue Arzneimittel: Informationen zu neu zugelassenen Arzneimitteln und neu zugelas-
senen Indikationen sowie zu Arzneimitteln nach der friilhen Nutzenbewertung durch
den G-BA

Diese Newsletter kénnen Sie hier abonnieren: https://www.akdae.de/service/newsletter

Stellungnahmen der AkdA

Die AkdA als Fachausschuss der Bundesirztekammer (BAK) unterstiitzt den Vorstand der
BAK in seiner Meinungsbildung zu arzneimittelpolitischen Fragen und nimmt Stellung zu
Grundsatz- und Einzelfragen, die ihr vom Vorstand der BAK vorgelegt werden. Dazu gehéren
u. a. Stellungnahmen:

= zur frilhen Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (§ 35a SGB V)

= zu Gesetzesentwiirfen des Bundesministeriums fiir Gesundheit

= zu Methodik und Berichten des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG)

= zu Anderungsvorschligen der Europiischen Kommission beziiglich Rechtsvorschriften
sowie zu Verordnungen und Richtlinien des Europdischen Parlaments und des Europa-
ischen Rates.

Die Stellungnahmen finden Sie unter: https://www.akdae.de/stellungnahmen

WirkstoffAktuell

Die Publikation WirkstoffAktuell wird im Rahmen des § 73 (8) SGB V von der Kassenirzt-
lichen Bundesvereinigung (KBV) in Zusammenarbeit mit der AkdA erstellt. Sie liefert Arz-
tinnen und Arzten unabhingige, neutrale Informationen tiber Arzneimittel, die im Rahmen
der Verordnung zulasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erhebliche Kosten verur-
sachen, und gibt Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise unter Bewertung
des therapeutischen Nutzens des jeweiligen Arzneimittels.

Alle Ausgaben von WirkstoffAktuell finden Sie unter:
https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/wa

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 4 | Dezember 2024 378


https://www.akdae.de/fortbildung/kalender
https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/lf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung
https://www.akdae.de/service/newsletter
https://www.akdae.de/stellungnahmen
https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/wa

Impressum

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesirzte-

kammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jahrige Tradition zurlick und besteht seit 1952 in ihrer heutigen Form. Bis zu 40 ordentliche

und rund 120 auflerordentliche ehrenamtlich arbeitende Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission.

Mitglieder aus Pharmazie, Pharmakoskonomie, Biometrie und Medizinrecht ergénzen die medizinische Expertise. Aus den

Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fiinfképfiger Vorstand gewihlt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann, fur ihre Produkte zu werben, wurde

1911 auf dem Kongress fiir Innere Medizin der Grundstein fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gelegt.

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Arzteschaft durch 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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Wir méchten darauf hinweisen, dass die in ,Arzneiverordnung in der Praxis“ erscheinenden Publikationen prinzipiell
den Charakter von Autorenartikeln — wie in jeder anderen Zeitschrift — haben.

Eine Markenbezeichnung kann warenzeichenrechtlich geschiitzt sein, auch wenn bei ihrer Verwendung in dieser Zeit-
schrift das Zeichen © oder ein anderer Hinweis fehlen sollte.

Fur die Richtigkeit und Vollstandigkeit der Angaben zur Dosierung und auch zu den Preisen kann keine Gewihr tber-
nommen werden. Trotz sorgfiltiger Recherche bitten wir Sie dringend, die aktuellen Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen des jeweiligen Herstellers zu beachten.

Die QR-Codes in diesem Heft wurden erstellt mit: https://www.qrcode-generator.de.

Die Zeitschrift, einschlieRlich ihrer Teile, ist urheberrechtlich geschiitzt. Die dadurch begriindeten Rechte, insbeson-
dere die der Ubersetzung, des Nachdrucks, des Vortrags, der Entnahme von Abbildungen und Tabellen, der Funk-
sendung, der Mikroverfilung oder der Vervielfiltigung auf anderen Wegen und der Speicherung in Datenverarbei-
tungsanlagen, bleiben, auch bei nur auszugsweiser Verwertung, vorbehalten.

Die in diesem Werk verwendeten Personen- und Berufsbezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.
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