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Editorial

Der Sachverstandigenrat Gesundheit & Pflege hat gute
Vorschlage gemacht - die Reaktionen waren vorhersehbar

In der aktuellen Ausgabe von AVP findet sich eine Ubersicht iiber etablierte und neue The- Miihlbauer, B.
rapieoptionen der IgA-Nephropathie (IgAN). Zwei Dinge fallen dabei auf. Zum einen, wie
sehr Surrogatvariablen bemiiht werden mussen, um die Méglichkeit echter, patientenrele-
vanter Therapiefortschritte zu projizieren. Und zum anderen, wie in Nischenindikationen
wie der IgAN zum Teil mit Repurposing uralter Arzneistoffe wie Budesonid abenteuerlich
anmutende Therapiekosten durchgesetzt werden sollen.

Bekanntermaflen steigen die Ausgaben fiir Arzneimittel in Deutschland kontinuierlich
an, zum gréften Teil verursacht durch neue, patentgeschiitzte Produkte, obwohl ihr Ver-
ordnungsanteil bei unter 7 % liegt. Sie sind nach der stationdren Versorgung zum zweit-
grofiten Kostenfaktor fiir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) angewachsen und
damit vordringlich verantwortlich dafiir, dass die Finanzierbarkeit der GKV zunehmend
gefihrdet ist. Die pharmazeutischen Unternehmen scheint das trotz ihrer veréffentlichten
komfortablen Umsatzrenditen nicht zu interessieren. lhre Strategien zur Gewinnmaximie-
rung sind mannigfaltig.

Vor diesem allgemein bekannten Hintergrund wurde der Sachverstandigenrat Gesund-
heit & Pflege (SVR) mit einem Gutachten ,,Preise innovativer Arzneimittel in einem lernen-
den Gesundheitssystem* beauftragt. Seine im Mai 2025 veréffentlichte Analyse des Ist-Zu-
standes zeigt detailliert die Griinde fiir die Uberforderung des Systems auf und gibt Emp-
fehlungen zur Rettung der GKV-finanzierten allgemeinen Gesundheitsversorgung. Insbeson-
dere hilt er eine Fortentwicklung des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG)
in Richtung einer stringenteren Ausgabensteuerung bei Arzneimitteln fiir unabdingbar und
bringt den Begriff der dynamischen Bepreisung von Arzneimitteln ins Spiel.

Auftragsgemafd versuchte der SVR dabei auch, die Stellung des ,,Pharmastandorts Deutsch-
land“ nicht aus dem Blick zu verlieren. Er kam aber zu dem Schluss, dass die Regulierung
der Arzneimittelpreise klar von der Standortstiitzung der Pharmaindustrie zu trennen sei.
Der GKV und damit der Versichertengemeinschaft durften nicht die Kosten der Wirtschafts-
forderung aufgebiirdet werden, da diese einem politischen Abwagungs- und Entschei-
dungsprozess unterliegen miissten, was nicht Aufgabe der 6ffentlichen Gesundheitsver-
sorgung sei. Interessant dabei war die Feststellung des SVR, dass kein Zusammenhang
zwischen beiden Politikfeldern festgestellt werden konnte. Fiir einen Einfluss der Erstattungs-
betrage auf die Standortentscheidungen pharmazeutischer Unternehmen fand sich keine
belastbare Evidenz. Selbst Lander mit budgetierter Arzneimittelerstattung wie Frankreich
und Grof3britannien hitten eine florierende Pharmaindustrie.

Weitere ausgewihlte Eckpunkte des SVR-Gutachtens sind die Sonderrolle der Orphan
Drugs und der vom pharmazeutischen Unternehmer frei festzulegende Initialpreis eines
neuen Priparates bei Markteinfihrung.

Angesichts des hiufig missbrauchten Orphan-Drug-Status, zum Beispiel durch Einen-
gung des infrage kommenden Patientenkollektivs auf Teilindikationen (,,splicing®) soll die-
ses Privileg bei der Zusatznutzenbewertung abgeschafft werden; bisher gilt ein Zusatznut-

zen von Orphan Drugs bereits durch Zulassung als belegt. Stattdessen empfiehlt der SVR,
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auch Orphan Drugs einer reguliren Nutzenbewertung zu unterziehen und deren Sonder-
rolle erst im Rahmen der Preisbildung zu berticksichtigen.

Der bis zum Abschluss der Preisverhandlungen im Rahmen des AMNOG-Zusatznut-
zen-Verfahrens frei vom pharmazeutischen Unternehmen festzulegende Initialpreis fihrt
nach Ansicht des SVR zu einer psychologischen Ankerwirkung in spéteren Preisverhand-
lungen und sollte daher durch einen an den Kosten der bisherigen Standardtherapie ori-
entierten Interimspreis ersetzt werden. Eine Differenz zu dem nach der Zusatznutzenbe-
wertung verhandelten Erstattungsbetrag kénnte riickwirkend fiir den Zeitraum ab der
Markteinfithrung ausgeglichen werden.

Weiterhin empfiehlt der SVR, die Preise neuer Arzneimittel konsequenter als bisher an
deren Zusatznutzen zu koppeln und dabei auch die Evidenzbewertung tber ihren Lebens-
zyklus fortzusetzen, zum Beispiel durch regelmifige Reevaluationen. Mit Verweis auf vie-
le internationale Gesundheitssysteme werden dariiber hinaus globale Budgets fiir Arznei-
mittelkosten angeregt, deren Uberschreitung automatisch Preisabschlige auslésen. Dies
ist im deutschen Gesundheitswesen bisher nicht vorgesehen. So kénnte ein regelmifig
an 6konomische Gréflen wie das Bruttoinlandsprodukt anzupassendes Budget fir pa-
tentgeschutzte Arzneimittel sicherstellen, dass auch tberdurchschnittlich teure Praparate
die Finanzierbarkeit des Gesundheitssystems nicht sprengen kénnen.

Dies sind nur einige der Vorschlidge des SVR, wie eine rationale und rationelle Arznei-
mittelversorgung der Patientinnen und Patienten in Deutschland auch in Zukunft sicher-
gestellt werden kann. Erwartungsgemif fallen die Reaktionen aus.

Die Interessenverbiande der Arzneimittelunternehmen sehen in diesen Vorschligen den
Untergang des Abendlandes, zumindest was die pharmazeutische Industrie angeht. Die
einer qualitativ hochwertigen, aber ausgewogenen Arzneimittelversorgung verpflichteten
Vertreter der medizinischen Wissenschaften halten die Vorschlage des SVR fiir in sich schlus-
sig und deren Umsetzung fiir lingst tiberfillig. Kritischen Gesundheitsékonomen gehen
die Vorschlige nicht weit genug.

Der in der deutschen Gesundheitspolitik Erfahrene betrachtet das Geschehen mit gelas-
sener Zurtickhaltung. Mégen die SVR-Vorschlige noch so sehr dem gesunden Menschen-
verstand geschuldet sein — was denn am Ende des politischen Diskurses in der Praxis an-
kommt und welche Umgehungsméglichkeiten sinnvoller Regulierungen, wie am aktuellen
AMNOG zu sehen, gegen das Interesse der Versicherten durchgesetzt werden, steht in
den Sternen. Die Empfehlungen des aktuellen SVR-Gutachtens sollen im Rahmen einer
Wiederaufnahme des so genannten Pharmadialogs beraten werden — das weckt Befuirch-

tungen einer unausgewogenen Orientierung...

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Therapie aktuell

Medikamentdose Therapie der Tuberkulose

Epidemiologie der Tuberkulose - weltweit und national

Tuberkulose zahlt weltweit zu den haufigsten Infektionserkrankungen mit tiber 10 Millio-
nen Neuerkrankungen pro Jahr. Trotz Heilbarkeit sterben jihrlich mehr als 1,2 Millionen
Menschen daran (1). Schitzungen zufolge ist etwa ein Viertel der Weltbevélkerung mit
dem Erreger infiziert (2). Besonders besorgniserregend ist die Anzahl resistenter Tuber-
kuloseformen, die in Osteuropa sowie in Teilen Zentral- und Sudostasiens bis zu 20 %
der Neuerkrankungen und bis zu 50 % der vorbehandelten Fille betreffen kénnen.

Globale Krisen wie Kriege, Vertreibung und finanzielle Engpasse behindern Diagnostik
und Therapie — und férdern somit die weitere Verbreitung. Das WHO-Ziel, Tuberkulose
bis 2035 zu eliminieren, riickt dadurch zunehmend in die Ferne.

Auch in Deutschland war Tuberkulose einst weit verbreitet. Im 19. Jahrhundert starb
noch jeder vierte Mann an der Erkrankung. Heute ist sie dank verbesserter Lebensbedin-
gungen, offentlicher Gesundheitsfiirsorge und wirksamer Therapie selten geworden. Im
Jahr 2023 wurden 4481 Fille gemeldet, darunter 242 Kinder unter 15 Jahren sowie 208
Falle multiresistenter Tuberkulose (MDR-TB) (3). Die epidemiologische Entwicklung in
Deutschland wird zunehmend durch globale Migrationsbewegungen beeinflusst: Uber 75 %
der Erkrankten sind im Ausland geboren, bei MDR-TB sogar tiber 90 %. Um Tuberkulose
nachhaltig zu bekdmpfen, sind weltweit koordinierte Mafinahmen zur Risikoreduktion,
schnellen Diagnostik und angemessenen Therapie erforderlich — auch mit Blick auf Deutsch-

land.

Ubertragung und Infektionsrisiko
Tuberkulose wird in der Regel aerogen lber bakterienhaltige Tropfchen tibertragen (4). Bei
engem und lingerem Kontakt kann es zu einer Infektion kommen, die durch Tuberkulin-
Hauttest (THT) oder Interferon-Gamma-Release-Assay (IGRA (QuantiFERON; T-Spot
TB)) nachgewiesen werden kann. Nicht jede Infektion fihrt zur Erkrankung — nur etwa 5—
10 % der Infizierten entwickeln im Laufe ihres Lebens eine aktive Tuberkulose. Besonders
gefihrdet sind frisch infizierte Kontaktpersonen, vor allem Kinder unter fiinf Jahren, sowie
Personen mit geschwichtem Immunsystem, z. B. durch HIV-Koinfektion oder immun-
suppressive Therapien wie TNF-alpha-Inhibitoren. Auch Menschen aus Hochinzidenz-
landern tragen ein erhohtes Risiko.

Eine praventive Therapie kann die Krankheitsentwicklung wirksam verhindern. Diese
wird mit Rifampicin fiir vier Monate oder in Kombination mit Isoniazid tber drei Monate
durchgefiihrt. Bei Unvertraglichkeiten ist auch eine neunmonatige Monotherapie mit Iso-

niazid moglich (4).

Klinik und Diagnosestellung

Tuberkulose entwickelt sich meist schleichend mit unspezifischen Symptomen wie Abge-
schlagenheit, Fieber, Nachtschweif} und Gewichtsverlust, was die Diagnose verzégern
kann. Bei pulmonaler Tuberkulose stehen Husten, Thoraxschmerzen und Hamoptysen im
Vordergrund; bei extrapulmonalen Formen variieren die Symptome je nach betroffener

Organregion. Besonders bei Risikogruppen sollte Tuberkulose friihzeitig als Differenzial-
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Therapie aktuell

diagnose in Betracht gezogen werden. Neuere Untersuchungen deuten darauf hin, dass
ein wesentlicher Anteil an Erkrankten gar keine Symptome aufweist (5).

Besteht der Verdacht auf Tuberkulose, muss eine Réntgenaufnahme des Thorax erfol-
gen. Bei Hinweisen auf extrapulmonale Manifestationen oder unklaren Befunden ist eine
weiterfiihrende Bildgebung sinnvoll. Die Diagnosesicherung erfolgt iiber den mikrobiolo-
gischen Erregernachweis — priméar aus Sputum, bei Bedarf aus anderen Materialien. Ge-
webeproben miissen als natives Material (nicht formalinfixiert) zur Untersuchung einge-
sendet werden.

Die Proben werden zunéchst mikroskopisch auf siurefeste Stibchen untersucht, was
Ruckschlisse auf die Infektiositat erlaubt. Gleichzeitig erfolgt die PCR-Untersuchung, die
sensitiver ist und zudem eine Resistenztestung gegen Rifampicin (rpoB-Gen) und Isoniazid
(InhA-Gen) ermdglicht. Finden sich hier Resistenzen gegen beide Medikamente, ist von
einer multiresistenten (MDR-) TB auszugehen und weitere Analysen wie eine Genomse-
quenzierung (NGS) sind indiziert. Der kulturelle Nachweis und die phdnotypische Resis-

tenztestung gelten als Goldstandard, benétigen jedoch mehrere Wochen (4).

Medikamentose Therapie der Tuberkulose

Mit Verbesserung des Lebenstandards sowie der Einfithrung wirksamer Antibiotika in den
1950er-Jahren konnte die Tuberkulose-Mortalitdt deutlich gesenkt werden. Allerdings tra-
ten rasch Resistenzen und Riickfille auf, weshalb die Behandlung seither immer als Kom-
binationstherapie erfolgt.

Seit den spidten 1970er-Jahren besteht die Standardtherapie aus einer sechsmonatigen
Therapie, die sich aus einer Initialphase (zwei Monate) mit Rifampicin, Isoniazid, Pyrazi-
namid und Ethambutol und einer Kontinuitatsphase (vier Monate) mit Rifampicin und
Isoniazid zusammensetzt (siehe Tabelle 1). Eine Therapieverldngerung ist bei ausgedehn-

ten Befunden oder Therapieunterbrechungen notwendig (4).

Tabelle 1: : Standardtherapie fiir Erwachsene mit pulmonaler Tuberkulose (4)

5 WHO. Report of the WHO consultation
on asymptomatic tuberculosis. 14-15
October 2024, Geneva, Switzerland:
Word Health Organization; 2025.

Initialphase Dauer Kontinuititsphase Dauer Gesamtdauer
(Medikamente) (Monate) (Medikamente) (Monate) (Monate)

INH, RMP, PZA, EMB INH, RMP

Die Medikamente sollten idealerweise niichtern 30 Minuten vor dem Friihstiick einge-
nommen werden; bei Unvertriglichkeit ist auch die Einnahme nach einem leichten Friih-
stiick méglich. Die Dosierung erfolgt gewichtsadaptiert — eine regelmifiige Anpassung
bei Gewichtszunahme ist notwendig. Bei Kindern gelten andere Dosierungsempfeh-
lungen. Auf der Internetseite des DZK findet sich ein Dosierungsrechner, der zusitzlich
einen Medikamentenplan und niitzliche Informationen fur die Behandlung liefert:
https://www.dzk-tuberkulose.de/dosierungsrechner.

Die Therapiedauer und Zusammensetzung muss bei Unvertraglichkeiten, Medikamen-
tenresistenzen, extrapulmonalen Tuberkuloseerkrankungen der Knochen und Gelenke,

des Perikards, des ZNS und bei Miliartuberkulose angepasst werden.
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Tabelle 2: Dosierung der Medikamente in der Standardtherapie (4)

Dosisbereich Minimal- und

Dosis’

Dosis bei 70 kg
Kérpergewicht (mg)

(mg/kg KG) (mg/kg KQ)

Isoniazid (INH)? 200/300
Rifampicin (RMP)? 10 8-12 450/600
Pyrazinamid (PZA) 25 20-30 150072500
Ethambutol (EMB) 15 15-20 800/1600

" Dosisanpassung bei steigendem Kérpergewicht im Heilungsverlauf beachten.
2 Zur Vermeidung von Neurotoxizitdt bei Schwangerschaft oder Vorerkrankungen in Kombination mit Vitamin B6 geben.
® Hohere Dosen werden gepriift.

Neuere Studien zeigen, dass eine viermonatige Therapie mit Rifapentin, Isoniazid, Pyra-
zinamid und Moxifloxacin bei sensibler Tuberkulose vergleichbar wirksam ist (6). Diese
wurde daher in die Empfehlungen der WHO und ATS /ERS aufgenommen (7). Da Rifa-
pentin in der EU nicht zugelassen ist, findet dieses Schema in Deutschland aktuell keine

Anwendung.

Verlaufskontrollen und Nebenwirkungsmanagement
Schwere Nebenwirkungen sind bei der Standardtherapie nicht haufig, dennoch sind regel-

mifige Kontrolluntersuchungen notwendig wie in Abbildung 1 dargestellt.

Maximaldosis (mg)

300
600
1750

1200

6 Dorman SE, Nahid P, Kurbatova EV,
Phillips PPJ, Bryant K, Dooley KE et al.
Four-Month Rifapentine Regimens with
or without Moxifloxacin for Tuberculosis.
New England Journal of Medicine 2021;
384(18):1705-18. doi: 10.1056/NEJMoa
2033400.

~

Munsiff SS. American Thoracic Society/
Centers for Disease Control and Preven-
tion/European Respiratory Society/Infec-
tious Diseases Society of America (ATS/
CDC/ERS/IDSA) Updated guideline on
the treatment of tuberculosis. Clin Infect
Dis 2025. doi: 10.1093 /cid/ciaf066.

Mikroskopie aus Erregermaterial *°

NAT inkl. molekularer Resistenztestung ©

Kulturelle Anzucht von Sputumproben *

Resistenztestung *

Thorax-Réntgen / bildgebende Diagnostik *

Therapieende

Labor (mind. Blutbild, Leber- u. Nierenwerte) *

HIV-Test und bei Verdacht Hepatitisserologie

Augenirztliche Kontrollen *

0 1 2 (3 IL{12 |13 (14|15 |16 [ 17|18 (19|20 (21

Woche

Monate  nach

22|23 (24

Therapicende

Therapiebeginn

NAT: Nukleinsaureamplifikationstest (NAT) (z. B. PCR)

2 zusétzliche Untersuchungen abhingig vom Verlauf

® zusétzliche Sputumuntersuchungen vor Entisolierung (3 negative mikroskopische Sputumproben gefordert)

¢ zusitzliche Resistenztestung nach 2-3 Monaten Therapie bei zu diesem Zeitpunkt noch positiver Sputumkultur
¢ beim tiberwiegenden Anteil der Patienten aufgrund fehlender Sputumproduktion nicht méglich

¢ bei unkompliziertem Verlauf kann auf diese Diagnostik verzichtet werden

Abbildung 1: Kontrolluntersuchungen bei unkompliziertem Verlauf einer medikamentensensiblen Tuberkulose (4)

Uber folgende Nebenwirkungen sollte aufgekldrt werden:

Rifampicin kann zu einer harmlosen Rotfarbung von Kérperfliissigkeiten wie Urin und
Tranen fuhren. Medikamenteninteraktionen sind haufig und sollten vor Therapiebeginn
geprift werden.

Hiufige Nebenwirkungen der Kombinationstherapie sind Ubelkeit, gastrointestinale
Beschwerden und Erbrechen, die in der Regel symptomatisch behandelt werden kénnen.

Leberfunktionswerte sollten regelmiRig kontrolliert werden, besonders bei vorbestehen-
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der Lebererkrankung oder chronischer Hepatitis. Ein asymptomatischer Anstieg bis zum
Drei- bis Fiinffachen der Norm ist meist tolerabel, erfordert aber eine engmaschige Uber-
wachung. Bei einem weiteren Anstieg oder Symptomen muss die Therapie pausiert und
ggf. angepasst werden.

Weitere mégliche Nebenwirkungen sind Juckreiz oder Hautausschlége, die in der Regel
symptomatisch behandelbar sind.

Bei hohergradigen Zytopenien muss allerdings die Therapie unterbrochen und das aus-
|6sende Medikament abgesetzt werden.

Bei einem Risiko fiir das Vorliegen einer Polyneuropathie sollte Vitamin B6 als Kombi-
nationspréaparat mit Isoniazid supplementiert werden. Ethambutol (EMB) kann in selte-
nen Fillen eine Retrobulbirneuritis verursachen, weshalb augenirztliche Kontrollen emp-
fohlen werden.

Zum Abschluss der Behandlung sowie sechs und zwdélf Monate danach sollte eine Rént-
genkontrolle erfolgen und auf Folgeerkrankungen (post-TB-lung-disease) geachtet werden.

Eine ausfiihrliche Darstellung potenzieller Nebenwirkungen und deren Management ist

in der Leitlinie und in internationalen Publikationen zu finden (4, 8).

Behandlung der resistenten Tuberkulose

Bei einer MDR- oder Rifampicin-resistenten (MDR/RR)-Tuberkulose liegt eine Resistenz
gegeniiber mindestens Rifampicin vor. Seit 2023 steht eine orale und gut vertragliche
Kombinationstherapie zur Verfiigung, welche aus den Medikamenten Bedaquilin, Preto-
manid, Linezolid und Moxifloxacin (BPaLM) besteht (9). Neben dieser verkiirzten sechs-
monatigen Therapie wurden aktuell weitere sechs- oder neunmonatige Regime durch die
WHO empfohlen (10). Bei ausgedehnten Formen der MDR/RR-TB oder zusétzlichen Re-
sistenzen, sollte jedoch eine 18-monatige individualisierte Therapie diskutiert werden.
Wegen des komplexen Managements der MDR/RR-TB wird eine Behandlung durch oder

in Kooperation mit einem Behandlungszentrum empfohlen.

Begleitung der Erkrankten, Sprachbarrieren und sozialmedizinische Heraus-
forderungen

Eine tragfahige Arzt-Patientenbeziehung ist neben der medikamentésen Therapie wichtig
fiir eine gute Therapieadhirenz und den erfolgreichen Therapieabschluss. Betroffene
miussen verstindlich und muttersprachlich tber die Erkrankung, die Therapie mit mogli-
chen Nebenwirkungen aber auch die Infektionsschutzmafinahmen und Meldepflichten
aufgeklart werden. Da drei Viertel der Erkrankten nicht in Deutschland geboren sind, kommt
dem Aspekt der Kommunikation eine elementare Bedeutung zu, die neben klassisch
Dolmetschenden auch zunehmend durch digitale Hilfsmittel moglich ist. Begleiterkran-
kungen und sozialmedizinische Herausforderungen erschweren oft die Therapiebedin-
gungen und missen ebenfalls adressiert und beriicksichtigt werden, um ein Gelingen der

Therapie zu erreichen.
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Meldepflicht

Bei Diagnosestellung und Therapieeinleitung muss nach dem Infektionsschutzgesetz in-
nerhalb von 24 Stunden eine namentliche Meldung an das zustidndige Gesundheitsamt
erfolgen. Eine gute Kooperation und Kommunikation mit dem Gesundheitsamt (zumin-
dest bei Entlassung, Therapieunterbrechung, Therapieende) ist fiir den weiteren Verlauf

sinnvoll, um die Patientinnen und Patienten gemeinsam durch die Therapie zu begleiten.

Fazit
Tuberkulose ist in Deutschland eine seltene, aber behandelbare Erkrankung. Wichtig ist,
an diese zu denken und die richtige Diagnostik einzuleiten. Bei Auftreten von héhergra-
digen Nebenwirkungen oder bei Medikamentenresistenzen sollte ein Behandlungszen-
trum hinzugezogen werden.

Weiterfiihrende Informationen finden Sie auf der Webseite des DZK und in den Leit-

linien und Empfehlungen zur Tuberkulose: www.dzk-tuberkulose.de.

Interessenkonflikte
B. Hacker: Die Autorin gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.

R. Otto-Knapp: Der Autor hélt regelmaRig Vortrage zum Thema
Tuberkulose fiir verschiedene Institutionen, darunter MSD Sharp
(einmalig am 16.10.2024), die FOMF (jahrlich) sowie die Helios
GmbH (halbjdhrlich). Es besteht daher ein potenzieller Interessen-
konflikt aufgrund wiederholter Vortragstatigkeiten.

T. Bauer: Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Therapie aktuell

Neue Therapiemdglichkeiten der IgA-Nephropathie

Neue Erkenntnisse zur Entstehung und Behandlung der IgA-Nephropathie eréffnen neue
Mdoglichkeiten der Therapie (1, 2). Diese werden in der folgenden Zusammenfassung dar-

gestellt.

Haufigkeit der IgA-Nephropathie

Die IgA-Nephropathie (IgAN) ist die hiufigste Glomerulonephritisform im Erwachsenen-
alter. Die 1-Jahrespravalenz wird auf 5-38 Fille GKV-Versicherter mit IgAN, die 1-Jahres-
inzidenz auf 0,19-0,64 pro 100.000 Einwohner geschitzt (3). Fur Deutschland gibt es

leider keine Registerdaten.

Symptome und Prognose
Klassische Symptome sind Mikrohdmaturie, Proteinurie und Exazerbation unter Infekt: Ein
Patient mit einem respiratorischen Infekt berichtet tiber dunklen und schaumigen Urin.
Nach uberstandenem Infekt klingen die Symptome wieder ab, der Urin wird wieder klar.

Es gibt allerdings eine weite Spannbreite zwischen isolierter Mikrohamaturie mit nur
geringer Proteinurie ohne Symptome bis zum nephritischen oder nephrotischen Syndrom
mit rasch progredientem Nierenversagen innerhalb weniger Monate.

Langzeituntersuchungen belegen fuir diese Patienten ein deutlich erhéhtes Risiko termi-
nal niereninsuffizient zu werden (4): Insgesamt tritt das terminale Nierenversagen bei
20-40 % der Patienten im Verlauf von 10-20 Jahren auf (5). 30 % der Patienten mit Pro-
teinurie < 0,88 g/g Kreatinin und 20 % der Patienten mit Proteinurie < 0,44 g/g Kreatinin
entwickeln innerhalb der nichsten zehn Jahre eine terminale Niereninsuffizienz (4).
Friher galt die Prognose fiir diese Patienten als giinstig — inzwischen zeigt sich jedoch ein
anderes Bild.

In der Histologie des Nierengewebes sind tubulidre Atrophie und Glomerulosklerose
mit unglinstiger Prognose mehr verkniipft als die Halbmondbildung bei rapid progressiven
Verldufen (Histologie nach der Oxfordklassifikation, (6)). Die Prognose wird zurzeit am

besten mit dem International IgAN Prediction Tool (IIgANPT) (7) eingeschitzt.

Pathophysiologie
Nach der 4-Hit-Hypothese wird folgende Entstehung der IgAN angenommen (2):

1. Im Darm entsteht galaktosedefizientes IgA (durch genetische und Umwelteinfliisse).
2. Gegen dieses galaktosedefiziente IgA werden Autoantikérper gebildet.

3. Galaktosedefizientes IgA und Autoantikérper bilden Immunkomplexe.

4. Diese Immunkomplexe lagern sich im Mesangium der Glomerula ab und fithren dort

zu Entziindungsvorgéngen und Fibrosierung.

Bei diesen Entziindungsvorgingen im Glomerulum spielen der Lektin- und der alternative
Weg der Komplementaktivierung eine wichtige Rolle.

Fiir die Bildung des galaktosedefizienten IgA in den Schleimhauten scheinen B-Lympho-
zyten eine wichtige Rolle zu spielen, die durch Mitglieder der Tumor-Nekrosefaktor-Fami-
lie (BAFF und APRIL) stimuliert werden.
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Therapie aktuell

Therapie

Die Basistherapie (supportive Therapie) besteht aus (8, 9): Blutdruckkontrolle < 120/80 mmHg,
falls erreichbar und tolerierbar. Verminderung der Proteinurie < 1 g/24 h. Maximal tolerier-
bare Blockade des Renin-Angiotensin-Systems. Optimierung kardiovaskularer Risikofaktoren
(insbesondere Rauchverzicht) und Salzreduktion.

Schon allein mit diesen Basismafdnahmen konnte man bei einem Drittel der Patienten,
die fur die STOP-IgAN-Studie (10) vorgesehen waren, eine Proteinurie < 0,75 g/24 h errei-
chen. Die oben genannten Langzeitdaten legen jedoch nahe, dass man sich damit nicht
zufriedengeben sollte. Bei allen Patienten, die unter der supportiven Therapie tiber 0,7-1 g
Eiweifd pro 24 Stunden liegen, sollte tberlegt werden, ob man eine sechsmonatige orale
Kortikoidtherapie versucht. Das erhebliche Nebenwirkungsrisiko, vor allem im Hinblick auf
schwere Infektionen, darf dabei nicht aufder Acht gelassen werden. Bei einer geschitzten
glomerulidren Filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/min soll dieser Versuch in aller Regel nicht
mehr unternommen werden. Patienten mit einem rapid progressiven Verlauf und entspre-
chender Histologie (Halbmondbildung) werden mit Cyclophosphamid und Kortikosteroiden
behandelt.

Mycophenolatmofetil (MMF) wurde nur bei chinesischen Patienten untersucht und kann
bei diesen zur Einsparung von Kortison verwendet werden. Das gleiche gilt fiir Hydroxychlo-
roquin.

Um die Nebenwirkungen des Kortisons gering zu halten und trotzdem eine Wirksamkeit
auf die IgAN zu erhalten, wurde magensaftresistentes, mikroverkapseltes Budesonid (Ne-
fecon, Handelsnahme Kinpeygo) untersucht, das erst im terminalen lleum freigesetzt wird.
Am Ort der Entstehung sollte somit die Bildung der Immunkomplexe gestoppt werden.

Zugelassen ist das Medikament zur Behandlung von Erwachsenen mit primarer Immun-
globulin-A-Nephropathie (IgAN) mit einer Proteinausscheidung im Urin von = 1,0 g/Tag
(bzw. einer Protein/Kreatinin-Ratio im Urin von 2 0,8 g/g (11)).

In Teil A der NefigArd-Studie (12) wurden 199 Patienten mit IgAN doppelblind randomi-
siert mit Nefecon 16 mg (mikroverkapseltes Budesonid) oder Placebo tiber neun Monate
behandelt. Primarer Endpunkt war die Protein/Kreatinin-Ratio im 24-Stunden-Urin (UPCR)
nach neun Monaten. Sekundire Endpunkte waren die eGFR nach neun und zwélf Monaten
und die UPCR nach zwélf Monaten. Nach neun Monaten war die UPCR 27 % (95 % Kon-
fidenzintervall [CI] 13—-19 %; p = 0,0003) niedriger in der mit Nefecon behandelten Gruppe,
die eGFR lag um 3,78 ml/min héher. Auffillig war, dass dieser Gewinn an eGFR schon nach
drei Monaten zu beobachten war und sich im weiteren Verlauf nicht weiter vergréferte. Im
Supplement findet man keinen Unterschied in der eGFR bei der Subgruppe < 1,5 g/g Protein/
Kreatinin-Ratio. Teil B der Studie soll diese Parameter noch einmal nach zwei Jahren unter-
suchen. Einschlusskriterien waren eine durch Biopsie diagnostizierte IgA-Nephropathie,
eine UPCR > 0,8 g/g oder Proteinurie > 1 g/24 h trotz optimaler supportiver Therapie und
eine eGFR von 35-90 ml/min. Sekundire IgA-Nephropathie und schlechte Blutdruckein-
stellung (> 140/90 mmHg), Nierentransplantation, Behandlung mit Glukokortikoiden oder
Immunsuppressiva in den letzten zwdlf Monaten waren Ausschlusskriterien. Uber die er-
reichte Blutdruckeinstellung und Komedikation z. B. mit SGLT-2-Inhibitoren gibt es in der
Originalarbeit keine Angaben.
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Die Kosten flr eine neunmonatige Therapie mit 16 mg Nefecon belaufen sich auf ca.
90.000 Euro, also ca. 10.000 Euro pro Monat. Zum Vergleich: Die Therapiekosten fiir 9 mg
mikroverkapseltes Budesonid in der Indikation akuter Morbus Crohn betragen 176,40 Euro.
Wiirde man diese Dosis auf 15 mg erhdhen ergiben sich 294 Euro Therapiekosten fuir
einen Monat (um den Faktor 30 kleiner). Das ergibt eine erstaunliche Preisdifferenz fur
einen Dosierungsunterschied von einem Milligramm magensaftresistentem Budesonid.

Sparsentan (Filspari) ist ein nicht immunsuppressiver dualer Endothelin- und Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Typ-1-Antagonist. Endothelin spielt eine wesentliche Rolle bei der Verschlech-
terung der Nierenfunktion (Inflammation, Zellproliferation, Apoptose und Fibrose). Spar-
sentan wurde unter besonderen Bedingungen von der EMA bei IgAN zugelassen, aufgrund
einer Zwischenauswertung nach zwei Jahren. Die endgultigen Ergebnisse der PROTECT-
Studie (13) mussen bei der EMA eingereicht werden.

Sparsentan ist zugelassen fur die Behandlung von Erwachsenen mit primirer Immun-
globulin-A-Nephropathie (IgAN) mit einer Ausscheidung von Eiweifd im Urin von 21,0 g/Tag
(oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin von 2 0,75 g/g) (14).

In einer doppelblind randomisierten Phase-3-Studie (13) wurden 203 Patienten mit in
der Nierenbiospie nachgewiesener IgAN und 1 g/24 h Proteinurie trotz maximaler Therapie
mit einem RAS-Antagonisten entweder mit der maximalen Sparsentanzieldosis (400 mg)
oder der maximalen Zieldosis von 300 mg Irbesartan behandelt. Die Zwischenergebnisse
dieser auf drei Jahre angelegten Studie wurden nach zwei Jahren publiziert (13). Primarer
Endpunkt war eine Anderung der Proteinurie nach 36 Wochen. Sekundire Endpunkte um-
fassten die Verdnderung der eGFR sowie der Proteinurie. Zudem wurde ein zusammenge-
setzter Endpunkt (Nierenversagen) definiert, bestehend aus einem Verlust der eGFR, termi-
naler Niereninsuffizienz oder Mortalitit gleich welcher Ursache, Sicherheit und Tolerabilitat
bis zu 110 Wochen nach Randomisation. Der chronische Abfall der eGFR tiber zwei Jahre
betrug in der Gruppe der mit Sparsentan Behandelten —2,7 ml/min/1,73 m’ gegeniiber
-3,9 ml/min/1,73 m* (95 % Cl —0,03 bis 1,94; p = 0,058). Die Reduktion der Proteinurie
betrug 40 % (-42,8 %; 95 % Cl —49,8 bis —35,0 in der Sparsentan- gegeniiber —4,4 %; 95 %
Cl-15,8 bis 8,7 in der Irbesartan-Gruppe). Der zusammengesetzte Endpunkt Nierenversagen
trat bei 18 (9 %) von 202 mit Sparsentan behandelten gegentiber 26 (13 %) von 202 mit
Irbesartan behandelten Patienten auf (relatives Risiko 0,7; 95 % Cl 0,4-1,2).

Der G-BA sieht in seinem Beschluss vom 6. Februar 2025 Anhaltspunkte fiir einen gerin-
gen Zusatznutzen (15). Dabei fand insbesondere der Vorteil zugunsten von Sparsentan bei
Erreichen des Stadiums 4 oder 5 CKD im Studienzeitraum Beriicksichtigung: 47 (23,3 %)
in der Sparsentan-Gruppe und 65 (32,2 %) Patienten in der Irbesartan verschlechterten
sich zu diesen Stadien (RR 0,72; 95 % CI 0,53-1,00; p = 0,06).

Auch hier wurden erreichte Zielblutdruckwerte oder Komedikation mit SGLT-2-Inhibitoren
nicht in der Publikation aufgefiihrt.

Erstaunlicherweise traten in der Sparsentan-Gruppe nicht mehr unerwiinschte Ereignisse
durch Flussigkeitseinlagerungen auf, eine bekannte Nebenwirkung bei bis zu 11 % der mit
Endothelinantagonisten (16) behandelten Patienten.

Die Jahrestherapiekosten betragen laut IQWIQ und pharmazeutischem Unternehmer
56.639,97 € (17).
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Fir SGLT-2-Inhibitoren wurde ein progressionshemmender Effekt bei einer ganzen Reihe
von Nierenerkrankungen nachgewiesen.

In der Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease-Studie (EMPA-Kidney) (18)
wurden 6609 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (eGFR 2045 ml/min oder einer
GFR von 45-90 ml/min und einer Albumin/Kreatinin-Ratio von > 200 mg/g) eingeschlos-
sen und erhielten doppelblind randomisiert entweder 10 mg Empagliflozin oder Placebo.
Primarer zusammengesetzter Endpunkt war eine Progression der Nierenerkrankung (defi-
niert als anhaltende Verminderung der eGFR < 10 ml/min, Verminderung der eGFR um
mindestens 40 %, Tod renaler Ursache) oder Tod kardiovaskulidrer Ursache. Uber einen
medianen Beobachtungszeitraum von 2,0 Jahren trat der priméare Endpunkt bei 432 von
3304 Patienten (13,1 %) in der Empagliflozin-Gruppe und bei 558 von 3305 Patienten (16,9
%) in der Placebo-Gruppe auf (HR 0,72; 95 % Cl 0,64-0,82; p < 0,0001). In einer Nachbe-
obachtung (2024) blieb dieser positive Effekt auch noch mindestens zwolf Monate nach
Beendigung der Studie bestehen. Dieser Effekt wird ebenfalls in einer Subgruppenanalyse
fur Patienten mit IgA-Nephropathie (19) deutlich: Der primiare Endpunkt trat bei 51 von
413 mit Empagliflozin behandelten und bei 67 von 404 mit Placebo behandelten Patienten
auf (HR 0,67; 95 % Cl 0,46-0,97).

Im Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease-Trial
(DAPA-CKD (20)) wurden 4304 Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (GFR 25-75
ml/min, Albumin/Kreatinin-Ratio 0,2-5 g/g) mit 10 mg Dapagliflozin oder Placebo behan-
delt. Die Studie wurde wegen Vorteilen fiir die Dapaglifozin-Gruppe vorzeitig beendet. Pri-
mérer zusammengesetzter Endpunkt war eine anhaltende Verschlechterung der eGFR von
wenigstens 50 %, terminales Nierenversagen oder Tod renaler oder kardiovaskularer Ursa-
che. Nach einer medianen Zeit von 2,4 Jahren trat der primire Endpunkt bei 197 von 2152
Patienten (9,2 %) und bei 312 von 2152 (14,5 %) Patienten auf (Hazard Ratio 0,61; 95 %
C1 0,51-0,72; p < 0,001). Zwischen chronischer Niereninsuffizienz mit und ohne Diabetes
zeigten sich keine Unterschiede in den Effekten. In der Untergruppe der Patienten mit
IgA-Nephropathie (21) (n =270, davon 254 histologisch gesichert) erhielten 137 Dapagli-
flozin und 133 Placebo liber im Median 2,1 Jahre. Der primire Endpunkt trat bei 6 (4 %)
der Patienten der Dapagliflozin-Gruppe und bei 20 (15 %) der Patienten der Placebo-
Gruppe auf (HR 0,29; 95 % CI 0,12-0,73).

In beiden Studien DAPA-CKD und EMPA-Kidney waren somit Giber 1000 Patienten mit
IgA-Nephropathie als Untergruppe eingebunden.

Auf eine Studie mit MMF (22) wird hier nicht weiter eingegangen, da sie nur mit chine-
sischen Patienten durchgefiihrt wurde und der Verlauf der IgAN auch starke ethnische Ab-
hangigkeiten aufweist. Nach KDIGO-Leitlinien (8) wird das Medikament auf3erhalb dieser
Bevolkerungsgruppe daher nicht empfohlen.

Untersucht werden weiterhin Therapien, die das Komplementsystem beeinflussen. In
einer Phase-2-Studie wurde Iptacopan als Inhibitor der alternativen Komplementaktivierung
untersucht (23, 24) Eine Phase-3-Studie mit diesem Medikament lauft (APPLAUSE-IgAN;
NCT04578834).

B-Zell-Therapien werden zurzeit ebenfalls untersucht. Eine Ubersicht der gegenwirtig
laufenden Studien, die gegen die Komplementaktivierung und B-Zellen gerichtet sind,
findet sich bei (2).
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Tabelle 1: Therapien mit nachgewiesenem Effekt auf die IgA-Nephropathie (nach (2))

Empagliflozin

Dapaglifozin

Mycophenolatmofetil
(MMF)

Mikroverkapseltes
Budesonid

Sparsentan

Fazit

SGLT-2-Inhibitor

SGLT-2-Inhibitor

Inosin-5°-
Monophosphat-
dehydrogenase-

Inhibitor

Kortikosteroid
freigesetzt im
terminalen Ileum

dualer
Angiotensin-lI-
und Endothelin-
A-Rezeptor-
Antagonist

EMPA-Kidney;
doppelblind,
randomisiert,
kontrolliert (RCT),
Phase 3

DAPA-CKD;
doppelblind,
randomisiert,

kontrolliert (RCT),
Phase 3

MAIN;
offen nicht verblindet,
randomisiert,
kontrolliert (RCT)

NefigArd;
doppelblind,
randomisiert,

kontrolliert (RCT),
Phase 3

PROTECT;
doppelblind,
randomisiert,

kontrolliert (RCT),
Phase 3

N = 6609, davon 817
IgA-Nephropathie,
proteinurisch,
chronische
Niereninsuffizienz,
multinational

N = 4304, davon 270
IgA-Nephropathie,
proteinurisch,
chronische
Niereninsuffizienz,
multinational

N =170,
proteinurische IgA-
Nephropathie,
Single Center
(China)

N = 364,
proteinurische IgA-
Nephropathie,
multinational

N = 404;
proteinurische IgA-
Nephropathie,
multinational

zusammengesetzter Endpunkt
aus Progression der
Nierenerkrankung
(Nierenversagen, anhaltende
eGFR < 10 ml/min, anhaltender
Verlust von > 40 % eGFR von
Ausgangs-eGFR oder Tod
renaler Ursache) oder Tod
kardiovaskularer Ursache

zusammengesetzter Endpunkt
von anhaltendem Verlust der
eGFR > 50 %, Nierenversagen
oder Tod renaler oder
kardiovaskulirer Ursache

zusammengesetzter Endpunkt
Verdoppelung des
Serumbkreatinins,
Nierenversagen (Dialyse,
Transplantation oder
Nierenversagen ohne
Dialysetherapie) oder Tod
renaler oder
kardiovaskuldrer Ursache oder
Progression der
chronischen Niereninsuffizienz

24-Stunden-Urin-
Protein/Kreatinin-Ratio tiber 9
Monate, Durchschnitt der eGFR
tiber 2 Jahre

Anderung der Proteinurie
zwischen den
Behandlungsgruppen
nach 36 Wochen

Neue pathophysiologische Erkenntnisse der IgA-Nephropathie werden in neue Therapien um-

gesetzt. Gegentiber fritherer Ansicht besteht auch bei Proteinurie <1 g/24 h ein deutliches Risiko

terminal niereninsuffizient zu werden. Kann mit supportiver Therapie die Proteinurie nicht unter

1 g/24 h gesenkt werden und liegt die eGFR > 30 ml/min, kénnen Sparsentan (nicht in Kombi-

nation, sondern statt RAS-Blockade) und/oder Nefecon indiziert sein. Dies wiirde allerdings mit

erheblichen Kosten einhergehen. Beim magensaftresistenten Budesonid in der Indikation IgAN

liegen die monatlichen Kosten der Arzneimitteltherapie im Vergleich zu dem in anderer Indika-

tion zugelassenen magensaftresistenten Budesonid mehr als 30-mal so hoch.

Interessenkonflikte

Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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frithzeitig beendet
wegen Reduktion des
zusammengesetzten
Endpunkts;
Posthoc-Analyse
bestitigte die Vorteile
in der IgA-Gruppe

vorzeitig beendet
wegen Reeduktion des
zusammengestzten
Endpunktes;
Posthoc-Analyse
bestitigte die Vorteile
in der IgA-Gruppe

Verminderung des
zusammengesetzten
Endpunkts gegentiber
supportiver Therapie

mikroverkapseltes
Budesonid,
verminderte
Proteinurie und stabi-
lere eGFR gegeniiber
supportiver Therapie

Sparsentan reduzierte
die Proteinurie gegen-
tber Irbesartan

. med. Michael Zieschang
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Nichtdiabetische Patienten und SGLT-2-Inhibitor-

assoziierte Ketoazidose

Hintergrund und klinischer Kontext: Klinische Charakteristika der SGLT-
2-Inhibitor-assoziierten Ketoazidose bei Nichtdiabetikern - Ergebnisse
aus Fallberichten und Pharmakovigilanz-Studien
Sodium-Glucose-Cotransporter-2-Inhibitoren (SGLT-2-Inhibitoren) reduzieren den Blutzucker-
spiegel durch Hemmung der renalen Glukose-Reabsorption im proximalen Tubulus. Ur-
spriinglich fiir die Behandlung des Diabetes mellitus entwickelt, werden die SGLT-2-Inhibi-
toren Empagliflozin und Dapagliflozin inzwischen auch fiir die Behandlung von Patienten
mit Herz- oder Niereninsuffizienz empfohlen, unabhingig davon, ob es sich um Diabetiker
oder Nichtdiabetiker handelt (1-3).

Nebenwirkungen der SGLT-2-Inhibitoren umfassen unter anderem urogenitale Infektio-
nen, Hypovolimie und Ketoazidose (4). Die SGLT-2-Inhibitor-assoziierte Ketoazidose
(SIKA) tritt nicht nur in Form einer hyperglykdmischen, sondern auch einer euglykdmischen/
hypoglykamischen Ketoazidose mit oder ohne Ketonurie auf, gekennzeichnet durch einen
Blutzucker < 250 mg/dl, B-Hydroxybutyrat > 3 mmol/l, Bikarbonat < 18 mmol/l, pH < 7,3
und einer Anionenliicke > 10 mmol/l (5, 6).

Die Pathogenese von SIKA wird durch Glukosurie und osmotische Diurese erklart, die
zu einem Kohlehydratmangel, einem konsekutiven Anstieg der Glukagon-Insulin-Ratio
und verstirkter Ketogenese fiihrt (5, 7). Zusitzlich erhéhen die SGLT-2-Inhibitoren die Re-
absorption von Ketonkérpern, indem sie im proximalen Tubulus die Natriumreabsorption
vermindern, was zu einer erhéhten Natriumkonzentration im distalen Tubulus und einem
daraus resultierenden elektrochemischen Gradienten fiihrt, der die Reabsorption von
Acetoacetat and B-Hydroxybutyrat fordert (8). Patienten, die SGLT-2-Inhibitoren einnehmen,
kénnen deswegen eine Ketoazidose ohne Ketonurie entwickeln.

Patienten mit euglykdmischer oder hypoglykamischer SIKA présentieren sich typischer-
weise mit Ubelkeit, Erbrechen, allgemeinem Unwohlsein und Mudigkeit (9). Erschwert
wird die Diagnose der SIKA durch eine nicht immer nachweisbare Ketonurie und das
Fehlen von hohen Blutzuckerwerten (5). Die Therapie von SIKA umfasst die Beendigung
der Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren sowie die intravenése Zufuhr von Fliissigkeit, Insulin
und — zumeist — Glukose. Die Behandlung sollte fortgesetzt werden bis zur Normalisierung
von pH-Wert, Anionenliicke und Ketonkérpern im Serum (5).

SGLT-2-Inhibitoren werden weltweit zunehmend auch fiir die Behandlung nichtdiabeti-
scher Patienten zugelassen und verordnet.

Trotz dieser Entwicklung liegen bislang nur begrenzte Daten zur Inzidenz und Charak-
teristik der SGLT-2-Inhibitor-assoziierten Ketoazidose (SIKA) bei Nichtdiabetikern vor. Zu-
dem bestehen in der Fachwelt unterschiedliche Einschatzungen hinsichtlich des tatséch-
lichen Risikos fiir diese Patientengruppe (10-13).

Ziel dieses Artikels ist es daher, einen Uberblick tiber das Auftreten und die Relevanz
von SIKA bei nichtdiabetischen Patienten zu geben und die aktuelle Evidenzlage kritisch

zu beleuchten.
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Methoden

Fiir eine Suche in den Literatur-Datenbanken PubMed and EMBASE im Juni 2025 wurden
die folgenden Begriffe verwendet: ,,SGLT2“ ODER ,SGLT2 inhibitors“ ODER ,,SGLT2i“
ODER ,dapagliflozin“ ODER ,empagliflozin UND ,ketoacidosis“ UND ,,non-diabetic*
ODER ,nondiabetic ODER ,without diabetes“. Randomisierte kontrollierte Studien
(RCT), Metaanalysen von RCT, prospektive und retrospektive Kohortenstudien, Fallserien
und Fallberichte sowie Pharmakovigilanz-Studien wurden beriicksichtigt. Zusatzlich wurde

die Literatur der ausgewdhlten Artikel nach weiteren Hinweisen durchsucht.

Ergebnisse

Art und Herkunftsland der Artikel

Wir fanden Fallberichte, Abstracts und RCT, beginnend im Jahr 2021, tiber SIKA bei Nicht-
diabetikern aus Japan (n = 3), Australien (n = 3), USA (n = 3), Frankreich (n = 2) und
Italien (n = 1). In einer Studie war das Herkunftsland unbekannt (n = 1) (Tabelle 1) (14-
24). Zwei Pharmakovigilanz-Studien, eine aus Europa und eine aus Japan, verglichen Ne-
benwirkungen von Dapagliflozin oder Empagliflozin zwischen Diabetikern und Nichtdia-
betikern (25, 26).

Fallberichte (Tabelle 1)

Zwslf Patienten (weiblich n = 5, miannlich n = 7, Alter 26 bis 83 Jahre) erhielten entweder
Dapagliflozin (n = 8) oder Empagliflozin (n = 4) wegen einer Herzinsuffizienz. Ein weiterer
Patient (Geschlecht und Alter unbekannt) erhielt Empagliflozin wegen chronischer Nierenin-
suffizienz (24).

Bei den meisten der 13 Patienten lagen kardiale und extrakardiale Komorbiditaten vor,
bei keinem ein Diabetes mellitus. Die Komedikation wurde fiir acht von 13 Patienten be-
richtet, drei von ihnen erhielten Glukokortikoide (14, 18).

Aufgetreten ist die SIKA ein bis 24 Wochen nach Beginn der SGLT-2-Inhibitor-Therapie.
Die Symptome der SIKA, berichtet fir 7 von 13 Patienten, umfassten Krankheitsgefuihl
(n =4), Ubelkeit (n = 3), Erbrechen (n = 3), Verwirrtheit (n = 2), Dysarthrie (n = 1) und Dys-
pepsie (n=1) (16-18, 20, 21, 23).

Eine reduzierte Nahrungsaufnahme oder Nahrungskarenz infolge verschiedener Ursa-
chen waren die hiufigsten SIKA-auslésenden Faktoren fiir sieben Patienten. In fiinf weite-
ren Fillen ist eine SIKA postoperativ oder postinterventionell aufgetreten, in einem Fall
wird kein auslésender Faktor berichtet.

Bei zehn von 13 Patienten wurden Blutzuckerwerte angegeben; bei vier von ihnen lagen
diese bei = 70 mg/dl. In sieben Fillen erfolgte eine Untersuchung des Urins auf Keton-
kérper, wobei diese bei zwei Patienten negativ ausfiel (14, 17).

Alle Patienten erholten sich nach intravenéser Gabe von Flussigkeit, Insulin und Gluko-
se. Die Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren wurde bei zwdlf Patienten beendet. Bei einem
Patienten trat vier Wochen nach Wiederaufnahme der Empagliflozin-Therapie erneut eine
SIKA auf, nachdem der Patient gefastet hatte (21).
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Tabelle 1: Fallberichte von SGLT-2-Inhibitor-assoziierter Ketoazidose bei nichtdiabetischen Patienten (chronologisch geordnet nach dem Jahr
der Publikation)

Autor Alter/ SGLT-2- HbA, ¢ Ketoazidose Komorbidititen Auslésende Komedikation
Jahr Geschlecht | Inhibitor, seit | [%] | diagnostiziert durch Faktoren

Cha et al. 55/m Dap,
2021 (14) 2 Wochen
Seki et al. 83/w Dap,
2022 (15) 7 Wochen
lesaka et al. 35/m Dap,
2023 (16) 12 Wochen
EMPA- n=1/NB Emp, NB
KIDNEY,
2023 (24)
Sun et al. 37/m Dap, NB
2023 (22)
Hayes et al. 78w Emp,
2024 (17) 3 Wochen
Umapathy- 28/m Dap,
sivam et al. 20 Wochen
2024 (18)
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5,4

NB

NB

NB

4,5

52

pH: 7,26
Bikarbonat: 16 mmol/I
Anionenliicke:

28 mmol/I
pCO,: 41 mmHg
Glukose: 173 mg/d|
B-Hydroxybutyrat:
<3 mg/dl’
Urinketon: negativ

pH: 7,27
Bikarbonat: 16 mmol/I
Anionenliicke:

14 mmol/I
pCO,: 36,3 mmHg
Glukose: 52 mg/dI
B-Hydroxybutyrat: NB
Urinketon: 4+

pH: 7,2
Bikarbonat: 14 mmol/I
Anionenliicke:

24 mmol/I
pCO,: 38,4 mmHg
Glukose: 56 mg/dl
B-Hydroxybutyrat:

80 mg/dI

Urinketon: 4+

NB

Anionenliicke,
metabolische Azidose
mit normalem Laktat
und Glukose, erhéhtes

B-Hydroxybutyrat

pH: 7,19
Bikarbonat: 10 mmol/I
Anionenliicke: NB
pCO,: 30 mmHg
Glukose: 41 mg/dI
B-Hydroxybutyrat:
42 mg/d|
Urinketon: negativ

pH: 7,14
Bikarbonat: 9 mmol/I
Anionenliicke:

25 mmol/I
pCO,: NB
Glukose: 70 mg/d|
B-Hydroxybutyrat: NB
Urinketon: NB

HFrEF, Nahrungskarenz vor Ceftriaxon,
nichtischimische Herztransplantation, Vancomycin,
Kardiomyopathie, Operationsstress, Methylprednisolon,
Vhf, Trypanosoma  intravendse Steroide Mycophenolat,

cruzi-Infektion Mofetil,
Tacrolimus,
Epinephrin,

Milrinone

HFrEF, MKE, SM, Diarrhoe, Warfarin,

Vhf, AS, KHK, 24 Stunden Acetylsalicylséure,

CKD, zerebraler Nahrungskarenz Candesartan,
Insult, vor TAVR, Propafenon,

rheumatoide interventioneller Spironolacton

Arthritis, idiopathi- Stress
sche Pneumonitis
HFrEF, Nahrungskarenz, NB
Alkoholabhangig- Unterernahrung,
keit reichlich alkoholische
Getridnke, Erbrechen
CKD fehlende NB
Nahrungsaufnahme

wegen schwerer

Krankheit

HFrEF, Nahrungskarenz vor NB
Duchenne- laparoskopischer
Muskeldystrophie, Cholezystektomie,
respiratorische Operationsstress
Insuffizienz
HFrEF Erbrechen, Bisoprolol,
Infekt Sacubitril/Valsartan
HFrEF, Gastritis, Bisoprolol,
Duchenne- Erbrechen, Sacubitril/Valsartan,
Muskeldystrophie reduzierte Spironolacton,
Nahrungsaufnahme Prednisolon
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Tabelle 1 (Fortsetzung): Fallberichte von SGLT-2-Inhibitor-assoziierter Ketoazidose bei nichtdiabetischen Patienten (chronologisch geordnet
nach dem Jahr der Publikation)

Geschlecht | Inhibitor, seit | [%] | diagnostiziert durch Faktoren
Umapathy- 62/w Emp, pH: 6,99 HFrEF, Diarrhée, Nebivolol,
sivam et al. 6 Wochen Bikarbonat: 6 mmol/I systemischer reduzierte Sacubitril/Valsartan,
2024 (18) Anionenliicke: Lupus Nahrungsaufnahme Rosuvastatin,
29 mmol/I erythematosus, Hydroxychloroquin,
pCO,: 26 mm Hg chronisch Prednisolon
Glukose: 77 mg/dI obstruktive
B-Hydroxybutyrat: Atemwegserkran-
17 mg/dl kung
Urinketon: NB
Ruste et al. 74w Dap, 6,1 pH: 7,45 HFrEF Nahrungskarenz vor NB
2024 (19) 1 Woche Bikarbonat: 12 mmol/I Ablation einer ventri-
Anionenliicke: NB kuliren Tachykardie,
pCO,: 18 mm Hg postinterventionell
Glukose: 118 mg/dI geringe
B-Hydroxybutyrat: Nahrungsaufnahme
47 mg/dl
Urinketon: NB
Ruste et al. 64/m Dap, einige 5,1 pH: 7,37 HFrEF, Nahrungskarenz vor NB
2024 (19) Wochen Bikarbonat: 15 mmol/I KHK Ablation einer ventri-
Anionenliicke: kuldren Tachykardie
14 mmol/I
pCO,: 29 mm Hg
Glukose: 124 mg/dl
B-Hydroxybutyrat:
19 mg/dl
Urinketon: NB
Miyazaki 83/w Dap, 5,9 pH: 7,33 HFrEF geringe Diuretika,
et al. 2024 24 Wochen Bikarbonat: 14 mmol/I Nahrungsaufnahme, »andere kardiale
(20) Anionenliicke: Anorexie nach Medikamente*
21 mmol/I Knochenfrakturen
pCO,: 28 mmHg
Glukose: 124 mg/d|
B-Hydroxybutyrat:
54 mg/dl
Urinketon: 4+
Trapanese 26/m Emp, 2 5,6 pH: 7,3 HFrEF, geringe Bisoprolol,
et al. 2024 Wochen Bikarbonat: 19 mmol/I KHK, Nahrungsaufnahme  Sacubitril/Valsartan,
(21) Anionenliicke: Leberfibrose, infolge Dyspepsie Eplerenon
19 mmol/I Morbus Kawasaki,
pCO,: 33 mmHg Obesitas (BMI 59)
Glukose: 98 mg/dl
B-Hydroxybutyrat:
33 mg/dl
Urinketon: 40 mg/d|
Bejjani et 52/m Emp, NB NB Ketonurie HFrEF, NB Diuretika,
al. 2024 nichtischamische weitere Medikation
(23) Kardiomyopathie NB

“abgenommen > 10 Stunden nach Beginn einer Insulininfusion
AS = Aortenklappenstenose

BMI = Body-Mass-Index

CKD = chronische Nierenerkrankung

Dap = Dapagliflozin

Emp = Empagliflozin

HFrEF = Herzinsuffizienz infolge reduzierter Auswurffraktion
KHK = koronare Herzerkrankung

MKE = Mitralklappenersatz

m = ménnlich

NB = nicht berichtet

SGLT-2-Inhibitor = Sodium-Glucose-Cotransporter-2-Inhibitor
SM = Schrittmacher

TAVR = Transkatheter-Aortenklappenersatz

Vhf = Vorhofflimmern

w = weiblich
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Pharmakovigilanz-Studien
Eine Studie verwendete Daten von ,,EudraVigilance, einer Datenbank der European Me-
dicines Agency. Die dort gemeldeten Fille im Zusammenhang mit Empagliflozin und Da-
pagliflozin wurden im Hinblick auf Vorhandensein von Diabetes und/oder Herzinsuffizienz
von Januar 2021 bis Dezember 2023 untersucht (25). In dieser Datenbank wurde tiber
eine SIKA bei 102 Nichtdiabetikern berichtet, die entweder Empagliflozin oder Dapagliflozin
wegen Herzinsuffizienz erhalten hatten (25).

Eine weitere Pharmakovigilanz-Datenbank aus Japan berichtet tiber eine SIKA bei 17
Nichtdiabetikern, die entweder Empagliflozin oder Dapagliflozin wegen Herzinsuffizienz
erhalten hatten (26).

Diskussion

Fallberichte und Pharmakovigilanz-Studien zeigen, dass eine SIKA auch bei Nichtdiabetikern
auftreten kann, entgegen den Erwartungen mancher Autoren (10). Derzeit sind in der Li-
teratur 132 Fille von SIKA bei Nichtdiabetikern beschrieben, die Haufigkeit einer SIKA
unter Nichtdiabetikern ist allerdings unklar. Eine Metaanalyse von 13 RCT fand lediglich
einen Fall von SIKA bei Nichtdiabetikern, die SGLT-2-Inhibitoren wihrend 30.000 Patien-
tenjahren erhielten (13, 24). Diese Daten lassen vermuten, dass die Inzidenz der SIKA bei
Nichtdiabetikern niedrig sein durfte.

Hochstwahrscheinlich ist die SIKA bei Nichtdiabetikern unterdiagnostiziert, denn sie
kann sich als euglykdamische Ketoazidose manifestieren, die schwieriger zu diagnostizieren
ist als die diabetische Ketoazidose (5, 6). Wenn eine Ketoazidose in Erwdgung gezogen
wird, verldsst man sich eher auf den Nachweis von Keton im Harn als auf die Bestim-
mung von Ketonkérpern im Serum wie B-Hydroxybutyrat. Die SGLT-2-Inhibitor-bedingte
Verminderung der Ausscheidung von Ketonkérpern im Harn kann daher die Diagnose
und Therapie einer SIKA erschweren (8). Auch in den Fallberichten hatten zwei Patienten
mit einer SIKA Harnbefunde, die negativ fiir Ketonkérper waren (Tabelle 1) (14, 17).

Die Zulassung fir nichtdiabetische Patienten erfolgte erst seit 2020 fur Dapagliflozin
und 2021 fur Empagliflozin. Deswegen sind im klinischen Alltag die Erfahrungen mit SGLT-
2-Inhibitoren und das Bewusstsein tiber ihre Nebenwirkungen noch limitiert (11).

Die Erkennung von SIKA bei Nichtdiabetikern wird zusitzlich durch die Terminologie
erschwert. Der Begriff ,diabetische Ketoazidose“, wie er in Studien verwendet wurde, um
eine Nebenwirkung von SGLT-2-Inhibitoren zu beschreiben und wie er in der Produktin-
formation aufgefiihrt ist, legt nahe, dass diese Nebenwirkung nur bei Patienten mit
Diabetes mellitus vorkommt. Eine geeignete und konsistente Terminologie, die diesen Irr-
tum vermeidet, wiirde die Forschung erleichtern, das Bewusstsein fur diese Nebenwirkung
stirken und die Pharmakovigilanz begtinstigen (27).

Die Patienten litten unter verschiedenen Komorbiditidten, was unter herzinsuffizienten
Patienten hiufig der Fall ist (1, 2). Derzeit ist unbekannt, ob und welche Komorbidititen
bei Nichtdiabetikern Risikofaktoren fiir eine SIKA darstellen. Auffillig ist, dass zwei der 13
Patienten unter einer Duchenne-Muskeldystrophie litten (28). Es gibt Hinweise, dass Pa-
tienten mit einer Duchenne-Muskeldystrophie haufiger zu Ketoazidosen neigen als Pa-

tienten ohne diese Muskelerkrankung (29).
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Alle Patienten, die in den Fallberichten prisentiert wurden, hatten eine Komedikation. Me-
dikamente, die den Kohlehydratmetabolismus beeinflussen (z. B. Glukokortikoide, Thia-
zide, Sympathomimetika wie Dobutamin und Terbutalin, sowie antipsychotische oder an-
tineoplastische Medikamente) kénnen die Entstehung einer Ketoazidose begiinstigen
(30, 31). Drei Patienten standen unter einer Medikation mit Glukokortikoiden (14, 18).
Die Rolle von Glukokortikoiden in der Entwicklung von SIKA wird derzeit diskutiert und —
hoffentlich — weiter erforscht (32, 33).

SIKA-auslésende Ereignisse bei Diabetikern umfassen Infektionen, kérperliche Belas-
tungen, Stress durch Operationen, verminderte Nahrungsaufnahme, prolongiertes Fasten,
Anorexie, heftiges Erbrechen, Dehydrierung, Gastroparese, Versagen einer Insulinpumpe,
akute Pankreatitis, chirurgische Eingriffe — insbesondere bariatrische Chirurgie —, Alkoho-
lismus, ketogene Diat, Glykogenspeichererkrankungen, chronische Lebererkrankungen,
neu diagnostizierten Diabetes mellitus und Schwangerschaft (5, 9). Die auslésenden Fak-
toren bei Nichtdiabetikern diirften dhnlich sein, ebenso wie die Symptome (9).

Zur Vermeidung von SIKA bei Diabetikern werden Manahmen empfohlen wie ,sick
day rules“, ein Pausieren von SGLT-2-Inhibitoren drei Tage praoperativ, eine Vermeidung
von Dehydrierung sowie ein postoperatives Monitoring von Blutzucker und Ketonkorpern
im Serum (6, 11, 34). Basierend auf dem gegenwirtigen Wissen sollten diese Mainahmen
auch bei Nichtdiabetikern mit SGLT-2-Inhibitor-Therapie angewandt werden. Jeder Patient,
dem ein SGLT-2-Inhibitor verordnet wird, sollte instruiert werden, dieses Medikament zu
pausieren, wenn die Nahrungsaufnahme eingeschrinkt ist, unabhingig vom Vorhandensein
eines Diabetes mellitus (26). Die Sinnhaftigkeit dieser Strategie zur Privention von SIKA
wurde allerdings noch nie in einer prospektiven randomisierten Studie untersucht, weder
bei Diabetikern noch bei Nichtdiabetikern (35).

Angesichts der zunehmenden Verschreibungshaufigkeit von SGLT-2-Inhibitoren gibt es
einen groflen und dringenden Bedarf an Studien, um Risikofaktoren zu identifizieren und
Praventionsstrategien gegen eine SIKA, sowohl fiir Diabetiker als auch fiir Nichtdiabetiker,

zu entwickeln.

Zusammenfassung

Eine SGLT-2-Inhibitor-assoziierte Ketoazidose (SIKA) kann auch in euglykdmischer Form
und ohne Ketonurie auftreten. Empagliflozin and Dapagliflozin, haufig verordnete SGLT-
2-Inhibitoren, werden inzwischen auch fiir die Therapie nichtdiabetischer Patienten mit
Herzinsuffizienz oder chronischer Niereninsuffizienz empfohlen. Ob SIKA auch bei
Nichtdiabetikern auftritt, wird kontrovers beurteilt. Ziel der Studie war es, einen Uberblick
uber die Literatur zu SIKA bei Nichtdiabetikern zu geben. In medizinischen Datenbanken
wurde nach randomisierten Studien, Kohortenstudien, Fallserien, Fallberichten und Phar-
makovigilanz-Studien gesucht.

Es fanden sich Fallberichte tiber SIKA von zwélf Herzinsuffizienzpatienten, die Dapagli-
flozin (n = 8) oder Empagliflozin (n = 4) erhielten und einem Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz, der Empagliflozin erhielt. Die SIKA trat eine bis 24 Wochen nach
Beginn einer Therapie mit SGLT-2-inhibitoren auf. Die Patienten klagten tber allgemeines
Krankheitsgefiihl, Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrtheit, Dysarthrie und Dyspepsie. Auslésende

Faktoren waren mangelnde Nahrungs- und Flussigkeitszufuhr oder perioperativer/postin-

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 52 | Heft 2 | September 2025

=

w

hS

«

30 Nyenwe EA, Kitabchi AE. The evolution

of diabetic ketoacidosis: An update of
its etiology, pathogenesis and manage-
ment. Metabolism 2016; 65(4):507-21.
doi: 10.1016/j.metabol.2015.12.007.

Chen J, Hou X, Yang Y et al. Immune
checkpoint inhibitors-induced diabetes
mellitus (review). Endocrine 2024;
86(2):451-8. doi: 10.1007/s12020-024-
03942-w.

Nakasone Y, Yamashita K, Aizawa T.
Comment on Umapathysivam et al. Eu-
glycemic Ketoacidosis in Two Patients
Without Diabetes After Introduction of
Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhi-
bitor for Heart Failure With Reduced
Ejection Fraction. Diabetes Care 2024;
47:140-143. Diabetes Care 2024; 47(4):
e34. doi: 10.2337/dc23-2473.

Foussard N, Larroumet A, Barbet-Mas-
sin MA, et al. Comment on Umapathy-
sivam et al. Euglycemic Ketoacidosis in
Two Patients Without Diabetes After In-
troduction of Sodium-Glucose Cotrans-
porter 2 Inhibitor for Heart Failure With
Reduced Ejection Fraction. Diabetes
Care 2024; 47:140-143. Diabetes Care
2024,47 (4):e35. doi: 10.2337/dc24-0094.

Stewart PA, Nestor CC, Clancy C et al.
The peri-operative implications of sodi-
um-glucose co-transporter 2 inhibitors:
a narrative review. Anaesthesia 2025;
80(1):85-94. doi: 10.1111/anae.16461.

Khunti K, Aroda VR, Bhatt DL et al. Re-
examining the widespread policy of stop-
ping sodium-glucose cotransporter-2
inhibitors during acute illness: A per
spective based on the updated eviden-
ce. Diabetes Obes Metab 2022; 24(11):
2071-80. doi: 10.1111/dom.14805.

79



Therapie aktuell

terventioneller Stress. Zwei von sieben Patienten, deren Harn untersucht wurde, zeigten
keine Ketonurie. Pharmakovigilanz-Studien, eine aus Europa and eine aus Japan,
berichteten tiber eine SIKA bei 119 nichtdiabetischen Herzinsuffizienzpatienten, die mit
Dapagliflozin oder Empagliflozin behandelt wurden.

Eine SIKA sollte als Differenzialdiagnose auch bei nichtdiabetischen Patienten und feh-
lender Ketonurie in Erwigung gezogen werden. PraventivmafRnahmen, wie sie fur diabe-
tische Patienten entwickelt wurden — ,;sick day rules*, Pausieren von SGLT-2-Inhibitoren
drei Tage vor geplanten chirurgischen Eingriffen und postoperatives/postinterventionelles
Beobachten von Glukose und Ketonkérpern im Serum sollten auch bei Nichtdiabetikern

Anwendung finden.
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Therapie aktuell

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 bei Erwachsenen

und Kindern ab acht Jahren

Evidenzbasierte Behandlung und klinische Praxis: Stand der Versorgung
in Deutschland bei Diabetes mellitus Typ 1

Der Diabetes mellitus Typ 1 wird, unabhingig vom Alter, grundsétzlich mit Insulin behan-
delt. Fast immer mit einer intensivierten Insulintherapie (ICT) oder einer Insulinpumpen-
therapie (CSII).

Der Typ-1-Diabetes ist Folge einer autoimmunen Destruktion der insulinproduzierenden
R-Zellen des Pankreas durch diabetesassoziierte Antikérper. Wird die Diagnose eines Typ-
1-Diabetes gestellt, ist die einzige dauerhafte Therapiemdglichkeit die subkutane Insulin-
substitutionstherapie. Der Behandlungsstandard bei Erwachsenen, aber auch bei Kindern
und Jugendlichen besteht in einer intensivierten Insulintherapie (,,intensified conventional
therapy", ICT) mit einem Basal- oder Verzégerungsinsulin und einem kurzwirksamen In-
sulin (Kurzzeitinsulin) zur Behandlung des postprandialen Blutzuckeranstiegs und zur
Korrektur erhéhter Glukosewerte (1-3). Dazu werden Humaninsuline oder Insulinanaloga
verwendet. Alternativ ist die Behandlung mit einer Insulinpumpe angezeigt (,continous
subcutanueous insulin infusion®, CSII).

Grundprinzip ist die Imitation der physiologischen Insulinsekretion mit niedrigen Ba-
salraten und priprandialen Insulingaben, um die Spitzenwerte nach Nahrungsaufnahme
abzufangen. Fiir den basalen Bedarf werden Verzégerungsinsuline, friiher meist NPH-In-
suline, und fiir die Gabe vor dem Essen Normalinsuline oder heute auch ultraschnell- und
schnellwirksame Insulinanaloga eingesetzt.

Seit fast 30 Jahren werden in Deutschland neben den Normalinsulinen (Kurzzeitinsulinen)
auch schnellwirkende Insulinanaloga eingesetzt, deren Anteil an den verordneten Kurzzei-
tinsulinen seither stetig gestiegen ist. Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes ging der Anteil
des Normalinsulins bis zum Jahr 2021 auf 4 % zuriick. Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabe-
tes zeigte sich ein friiherer und steilerer Anstieg schnellwirksamer Analoga, 10 % der Pa-

tienten verwendeten ultraschnelle Analoga im Jahr 2021 (6 % in der Padiatrie) (1, 4).

Beispiele der zugelassenen Wirkstoffe und Praparate

Kurzzeitinsuline

Humaninsulin (Huminsulin) (5) ist zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Diabe-
tes mellitus, die Insulin fiir die Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomd&ostase be-
nétigen. Fir Kinder und Jugendliche liegen keine Daten vor.

Humaninsulin (Actrapid) ist zugelassen zur Behandlung von Diabetes mellitus. Actra-
pid kann bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden (6). Der individuelle Insulin-
bedarf liegt in der Regel zwischen 0,3 und 1,0 IE/kg/Tag. Eine Anpassung der Dosierung
kann bei erhohter kérperlicher Aktivitit, einer Anderung der Erndhrungsgewohnheiten
oder wihrend einer Begleiterkrankung des Patienten notwendig sein.

Insulin lispro (Humalog) ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern
mit Diabetes mellitus, die Insulin fur die Aufrechterhaltung eines normalen Glukosehaus-

haltes benétigen (7). Insulin lispro ist ebenfalls angezeigt bei der Ersteinstellung des Dia-
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betes mellitus. Humalog sollte subkutan injiziert werden. Als Injektionshilfe sind der
KwikPen, Junior KwikPen und Tempo Pen zur subkutanen Injektion geeignet. Insulin lis-
pro in Patronen ist nur zur subkutanen Injektion mit einem wiederverwendbaren Pen der
Firma Lilly oder mit kompatiblen Pumpensystemen zur kontinuierlichen subkutanen In-

sulininfusion (CSII) geeignet.

’,, n\\mh
——3 J

Insulin aspart (NovoRapid) ist zugelassen zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Er-
wachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von einem Jahr (8). NovoRapid kann
bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von einem Jahr |5slichem Humaninsulin vor-
gezogen werden, wenn ein schneller Wirkeintritt von Vorteil sein kénnte, beispielsweise
bei der zeitlichen Abstimmung von Injektionen und Mabhlzeiten. Insulin aspart kann als
Durchstechflasche und als NovoRapid PumpCart zur kontinuierlichen subkutanen Insuli-
ninfusion (CSIl) in Pumpensystemen angewendet werden.

Fur die schnellen Insulinanaloga Insulin aspart und Insulin lispro sind mittlerweile auch
fur das Kindes- und Jugendalter Biosimilars zugelassen. In den Erwachsenenstudien zeig-
ten sich gegentiber den Originalinsulinen eine vergleichbare Pharmakokinetik sowie ver-
gleichbare Sicherheits- und Wirksambkeitsprofile (9, 10).

Bei neuentwickelten ultrarapiden Kurzzeitinsulinen ist die Zeit bis zu den maximalen In-
sulinkonzentrationen geringfuigig kiirzer als bei den schnellen Insulinanaloga. Der Unter-
schied betragt nur wenigen Minuten. Sowohl in den Kinder- und Jugendstudien als auch
den Erwachsenenstudien traten bei Ultra rapid lispro im Vergleich zu Insulin lispro haufi-
ger Reaktionen an der Injektions- bzw. Infusionsstelle auf (11, 12).

Ultra rapid lispro (Lyumjev 100 Einheiten/ml Injektionslésung) ist zugelassen zur Be-
handlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem
Jahr (13). Lyumijev ist ein Mahlzeiteninsulin zur subkutanen Injektion und sollte 0 bis 2
Minuten vor Beginn der Mahlzeit angewendet werden. Es besteht auch die Méglichkeit,

die Anwendung bis 20 Minuten nach Beginn der Mahlzeit durchzufthren.
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Langwirksame Basalinsuline

An langwirksamen Insulinen wurden die NPH-Insuline stetig durch langwirksame Analog-
insuline ersetzt (Glargin U100, Detemir). Seit 2015 wurden vermehrt langwirksame Insu-
linanaloga der sogenannten zweiten Generation (Degludec, Glargin U300) bei Erwachsenen
mit Typ-1-Diabetes eingesetzt (39 % in 2021), wahrend in der Padiatrie erst seit 2019 ein
deutlicher Anstieg zu erkennen ist (17 % in 2021).

NPH-Insulin human (Protaphane) ist zugelassen zur Behandlung von Diabetes melli-
tus. Das Humaninsulin mit einem allmahlichen Wirkbeginn und einer langen Wirkdauer
kann bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden (14).

Insulin detemir (Levemir) ist zugelassen zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Er-
wachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von einem Jahr (15). Bei Kindern und
Jugendlichen muss die Uberwachung des Blutzuckers intensiviert und die Dosis von Le-
vemir individuell angepasst werden.

Insulin glargin (Lantus Injektionslosung) ist zugelassen zur Behandlung von Diabetes
mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von zwei Jahren und ilter
(16). Lantus enthilt Insulin glargin, ein langwirksames Insulinanalogon, das einmal tag-
lich zur gleichen Tageszeit verabreicht werden sollte.

Eine Metaanalyse von Studien mit Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen zeigte
keinen Unterschied hinsichtlich der HbA;.-Werte (17). Ein Cochrane Review mit acht pa-
diatrischen randomisierten, kontrollierten Studien zeigte fiir Insulin detemir im Vergleich
mit NPH-Insulin ein niedrigeres Risiko fiir schwere Hypoglykimien mit moderater
Evidenz (18). Weder Insulin detemir noch Insulin glargin zeigten im Vergleich mit NPH-
Insulin einen Vorteil in Bezug auf schwere nichtliche Hypoglykdmien.

Vergleichende Studien mit neueren Basalinsulinen und NPH-Insulin fehlen. Fiir alle an-
deren untersuchten Endpunkte waren bei den Vergleichen zwischen den langwirksamen
Insulinanaloga weder Vor- noch Nachteile nachweisbar. Fur keinen der untersuchten End-
punkte war eine Differenz zwischen Erwachsenen und Kinder und Jugendlichen erkennbar
(18).

Entscheidungskriterien und Therapieoptionen bei der Behandlung von
Typ-1-Diabetes
Eine Insulintherapie ist bei der Behandlung des Typ-1-Diabetes alternativlos.

Eine Insulinpumpentherapie (,continuous subcutaneous insulin infusion®, CSll) ist vor
allem bei Vorschulkindern, aber auch Schulkindern angezeigt. Bei der Pumpentherapie
wird ausschlieRlich ein kurzwirksames Insulin fiir Basalbedarf (kontinuierliche Infusion)
und prandialen Bedarf (Bolusapplikation) verwendet. Metanalysen und systemische Re-
views zeigen, dass mit der Insulinpumpentherapie in diesen Altersgruppen im Vergleich
zur ICT-Therapie eine geringe und signifikante HbA,.-Verbesserung erzielt werden kann
(19, 20). Offensichtlich sind die Ergebnisse einer Therapie mit einer Insulinpumpe besser,
wenn sehr frith nach der Erstmanifestation mit dieser Form der Insulinsubstitutionstherapie
begonnen wird (21).

Die ,traditionelle bzw. manuelle Form der Insulinpumpentherapie ist durch eine fest
programmierte Basalrate charakterisiert, die den Insulingrundbedarf ohne Mahlzeiten ab-

decken soll und stets individuell ist. Fiir Mahlzeiten oder Korrekturen wird zusitzliches In-
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sulin in Form von Bolusgaben abgerufen. In Kindesalter tibernehmen in der Regel die
Eltern die Steuerung der Pumpe.

Bei Erwachsenen konnte gezeigt werden, dass die manuelle Insulinpumpentherapie zu
einer klinisch relevanten Senkung des HbA;.-Werts um mehr als 0,4 % fiihrt und gleich-
zeitig die Inzidenz von Hypoglykdmien — insbesondere rezidivierenden schweren Hypo-
glykamien — signifikant reduziert (3).

Seit kurzer Zeit sind auch Insulinpumpensysteme mit sogenannter Automated Insulin
Delivery (AID-Systeme) erhiltlich, die die Insulinabgabe bei Hypoglykamie nicht nur stop-
pen, sondern bei hohen Glukosekonzentrationen auch die Insulinabgabe automatisch
steigern (Hybrid-Closed-Loop Systeme mit automatisierter basaler Insulinabgabe, auto-
matisierter Korrekturinsulingabe und manuellem Abruf von Mahlzeitenboli) (3). Es fehlen
fir eine sachgerechte Beurteilung noch ausreichende Langzeitstudien mit patientenrele-

vanten Endpunkten fur diese neuen Systeme.

Konventionelle Therapie

Die konventionelle Therapie besteht in einer verbindlichen Vorgabe sowohl der Insulindosis
als auch der Abfolge und dem Umfang der Mahlzeiten (festgelegte Kohlenhydratportionen,
fester Ernghrungsplan). Diese Form der Insulintherapie kommt bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes nur noch infrage, wenn sie nicht in der Lage sind, die Anforderungen der ICT zu
meistern oder nicht willens sind, die strukturierte Behandlung mitzugehen (Problem der
Adhirenz) (3).

Strukturierte Diabetesbehandlung

Die Behandlung von Menschen mit Diabetes Typ 1 erfordert einen hohen Grad der Schu-
lung der Patientinnen und Patienten sowie bei Minderjahrigen auch ihrer Eltern bzw. Sor-
geberechtigten. Deswegen ist eine Schulung mit strukturierten Programmen Voraussetzung
fir eine Diabetestherapie mit Insulinen. Auch die Kenntnisse in der Nahrungszusammen-
setzung und der Erndhrung sind Eckpfeiler der Diabetesaufkldrung und -versorgung. Die
strukturierte Behandlung erfolgt idealerweise in Disease Management Programmen

(DMP-Richtlinie Diabetes mellitus Typ 1), die derzeit angepasst werden miissen (22).

Differenzierte Therapieansatze bei Typ-1-Diabetes unter Beriicksichtigung
der B-Zell-Funktionsfahigkeit

Es gibt keine differenzierten Therapieansitze unter Berlicksichtigung der R-Zellen. Der Sta-
tus der Funktionsfahigkeit der B-Zellen ist auflerhalb von Studien nicht zuverlissig erheb-
bar und hat auch keine Konsequenz fiir die Behandlung. Es gab klinische Studien zur An-
wendung von Antikorpertherapien in der frihen Phase der Manifestation eines
Typ-1-Diabetes. Diese haben aber bisher keine tiberzeugenden Ergebnisse erbracht und
stehen auferhalb von Studien nicht fiir die Patientenversorgung zur Verfugung.

Zu Beginn einer Manifestation eines Diabetes Typ 1 gibt es eine variable Restfunktion
der B-Zellen des Pankreas. In Abhingigkeit der Restfunktion (reduzierte Insulinproduktion)
ist der Insulinbedarf geringer und kann gelegentlich voriibergehend nicht notwendig sein,
wenn die B-Zellen noch eine gewisse Restfunktion aufweisen. Diese Phase ist variabel und

allenfalls kurz.
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Der Status der Funktionsfahigkeit der B-Zellen zeigt sich in einer Restfunktion der endo-
genen Insulinfreisetzung. Bei der Behandlung des Diabetes zeigt sich die Restfunktion an
einem niedrigeren Insulinbedarf, der sich nach an den aktuell gemessen Glukosekonzen-
trationen richtet. Das C-Peptid gilt als Marker (Surrogatparameter) der endogenen Frei-
setzung von Insulin aus den R-Zellen der Bauchspeicheldriise.

Der Versuch, durch immunsuppressive Therapeutika die Restfunktion der R-Zellen zu er-
halten und die Insulintherapie herauszuschieben, ist bisher nicht wirklich gelungen (Plas-
mapherese, Ciclosporin, Golimumab) (23). Kiirzlich wurden zwei klinische Studien veréf-
fentlicht, die als primiaren Endpunkt leider nur den Erhalt der C-Peptid-Konzentration als

Surrogatparameter der R-Zellfunktion adressierten.

Baricitinib

Die Gabe des JAK-Kinase-Inhibitors Baricitinib taglich tiber 48 Wochen fiihrte in einer dop-
pelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Phase-11-Studie bei Patienten mit kiirz-
lich aufgetretenem Typ-1-Diabetes (Baricitinib n = 61, Placebo n =31, Alter 10 bis 30 Jahre)
zu einer gewissen Stabilisierung der R-Zellfunktion (gemessen an der C-Peptid-Konzen-
tration) (24). Die kontinuierliche Glukosetliberwachung zeigte eine geringere Variabilitit
der Glukosekonzentration und stabilere Blutzuckerwerte tiber 48 Wochen in der Bariciti-
nib-Gruppe als in der Placebogruppe. Der Bedarf an Basis- und Kurzzeitinsulin war in der
Baricitinib-Gruppe etwas geringer (0,41 U vs. 0,52 U pro kg und Tag). Alle bis auf drei Pa-
tienten in der Baricitinib-Gruppe benétigten bis zum Ende des Behandlungszeitraums
eine exogene Insulinsubstitutionstherapie. Die Haufigkeit und Schwere unerwiinschter
Ereignisse war in den beiden Studiengruppen dhnlich. So wurden in dieser kleinen Kohor-

te keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse beobachtet.

Teplizumab

Die zweimalige Gabe von Teplizumab, einem monoklonalen Anti-CD3-Antikérper, tiber je
zwolf Tage fihrte bei Kindern und Jugendlichen mit neu diagnostiziertem Typ-1-Diabetes
(Teplizumab n =217, Placebo n = 111, Alter 8 bis 17 Jahre) zu einer Stabilisierung C-Peptid-
Konzentrationen gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 78 (25). Dieser Surrogatparameter
spricht fur eine Erhaltung der R-Zellfunktion. Zwischen den Vergleichsgruppen zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die sekundiren klinischen Endpunkte
(Insulindosis, HbA4;, Hypoglykdmien).

Unter Teplizumab traten unerwiinschte Ereignisse auf wie Kopfschmerzen, gastrointe-
stinale Symptome, Hautausschlag, Lymphopenie und ein leichtes Zytokin-Release-Syn-
drom. Zwei Patienten hatten ein schweres Zytokin-Release-Syndrom, das zum Abbruch
der Behandlung fiihrte.

Die Resultate zeigen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte nur eine eingeschrankte
klinische Relevanz. Nur der primare Endpunkt, die C-Peptid-Konzentration als Surrogat-

parameter war signifikant.
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Wirkverlust und Unvertraglichkeit: Umgang mit einem
haufigen Problem in der Betreuung von Patienten mit
chronisch aktivem Morbus Crohn

Die in diesem Artikel dargestellten Aussagen stiitzen sich auf die Empfehlungen der deut- Rosien, U.
schen S3-Leitlinie der AWMF zum Morbus Crohn (1). Auf Grundlage der dort kritisch be-
werteten Evidenzlage erfolgt die Formulierung einzelner Empfehlungen zuriickhaltender

als in der ECCO-Guideline (2), wobei sich in den grundsatzlichen therapeutischen Hand- Literatur
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lungsempfehlungen keine wesentlichen Unterschiede ergeben.
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Abbildung 1: Die Auswahl des Biologikums erfolgt individuell auf Basis des bisherigen Krankheits-
verlaufs, der Vorbehandlung und deren Vertriglichkeit, der Krankheitsmanifestation einschlieflich
perianaler Beteiligung sowie der Erwartungen an den weiteren Verlauf.

Biologika sind heute Standard in der Behandlung des aktiven Morbus Crohn und zur Re-
missionserhaltung.

Zu den Biologika gezihlt werden TNF-a-Antikérper (einschlieflich der sogenannten
Biosimilars), der Januskinase-Inhibitor Upadacitinib, Interleukin-Antikérper (Risankizumab
und Ustekinumab) sowie der Integrin-Antagonist Vedolizumab.

Sind diese Therapeutika bei aktiver Erkrankung trotz optimierten Einsatzes (z. B. Dosis-
steigerung oder Intervallverkiirzung nach Ausschluss von Antikérpern gegen ein einge-
setztes Biologikum bei erniedrigtem Serumspiegel, Priifung der Compliance bei Selbst-
applikation) nicht oder nicht mehr wirksam oder werden nicht vertragen, wird in nationa-
len und internationalen Leitlinien nach Versagen der konventionellen Therapie die Einleitung
einer Behandlung mit Biologika empfohlen und nach Versagen eines Biologikums der
Wechsel auf ein anderes Biologikum.

Vor Therapiednderung ist zu priifen, ob andere Faktoren zu einer Verschlechterung fiih-
ren oder sich die Erkrankungsmanifestation gedndert hat. Die Bewertung der Erkrankungs-

aktivitat hat klinische Faktoren (z. B. Aktivitatsindizes), bildgebende Verfahren (Endoskopie,
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Sonographie, MRT) und laborchemische Parameter (z. B. CRP i.S., Calprotectin im Stuhl)
zu beriicksichtigen.

Ferner ist zu priifen, ob durch eine chirurgische Mafinahme (z. B. Strikturoplastik, chirur-
gische Fisteltherapie) die Therapieumstellung vermieden werden kann. Bei Morbus Crohn
mit ausschliefClich ileozékalem Befall kann eine Resektion des befallenen Darmabschnittes
eine passagere Therapiefreiheit (teilweise tiber mehrere Jahre) erméglichen.

Bei Versagen einer konventionellen Therapie oder eines Biologikums sowie nach Pri-
fung der Behandlungssituation nach oben genannten Kriterien wird im klinischen Alltag
entsprechend den Leitlinienempfehlungen auf ein anderes Biologikum gewechselt. Der
Wechsel von einer Biologika-Therapie auf eine konventionelle medikamentése Behandlung
bei zuvor nicht mit konventionellen Therapien behandelten Patientinnen und Patienten
wird in den aktuellen Leitlinien nicht thematisiert, da hierzu bislang keine belastbaren Stu-
diendaten vorliegen. Im klinischen Alltag wird dies individuell in Einzelsituationen (z. B.
Ausschépfung der Biologikaspektrums) erwogen.

Ein Wirkverlust einer initial wirksamen Therapie mit einem Biologikum tritt mit 15-50 %
per anno auf. Die Ansprechrate auf ein anderes Biologikum bei Therapieversagen einer
Biologikatherapie ist oft reduziert (40-80 %) und durch einen erneuten Wirkverlust im
weiteren Verlauf beeintrichtigt. Somit gibt es im klinischen Alltag regelhaft Patienten mit
wiederholtem Therapiewechsel. Ublicherweise wird ein Wechsel der Substanzgruppe (TNF-
a-Antagonist vs. Integrin-Inhibitor vs. Interleukin-Inhibitor) initiiert. Ein Wechsel innerhalb
der TNF-a-Antagonisten ist uniiblich, sofern die beiden anderen Gruppen noch nicht ein-
gesetzt wurden. Eine Riickkehr zu den TNF-a-Antagonisten ist Standard, wenn die beiden
anderen Gruppen bereits eingesetzt wurden. Es wird aber nicht die gleiche Substanz, die
bereits einmal versagt hat, ein zweites Mal eingesetzt.

Grundsitzlich wird fur die Remissionserhaltung eine Monotherapie angestrebt (ohne
Kortison). Eine Indikation fiir einen kombinierten Einsatz wird nur fiir Infliximab und Aza-
thioprin bei steroidrefraktarem Verlauf und mittlerer bis schwerer Erkrankungsaktivitat
oder bei Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf, wie beispielsweise jungem Erkran-
kungsalter, langstreckigem Diinndarmbefall oder perianalem Morbus Crohn gesehen, da
es hierfiir eine positive Studienlage gibt. Wird eine stabile Remission erreicht, sollte eine

Reduktion auf eine Substanz angestrebt werden.

Kriterien zur patientenorientierten Biologika-Therapie

Die Auswahl des Biologikums erfolgt patientenindividuell anhand bisherigem Erkran-
kungsverlauf, der Art der Vorbehandlung (inklusive méglicher Nebenwirkungen wie aller-
gischen Reaktionen, Antikérperbildung oder Infektionen unter Therapie), der Ausdehnung/
Manifestation der Erkrankung inklusive perianaler Erkrankung sowie der Erwartungen an

den weiteren Verlauf.
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Zusatzliche Medikation speziell zur Behandlung von
depressiven Episoden mit ausgeprdagter Anhedonie

Therapie der Anhedonie bei Depression: Zwischen Standardbehandlung
und individueller Symptomorientierung

Anhedonie bezeichnet die Reduktion oder die Unfihigkeit positiv empfinden zu kénnen,
also Freude, Lust oder Vergniigen zu erleben. Es handelt sich hierbei um ein Kernsymptom
der Depression (1), das auch eines der drei Hauptkriterien der ICD-10 fur die Diagnose
einer Depression (MDD) ist (,Verlust an Interessen oder Freude an Aktivititen, die nor-
malerweise angenehm waren*). Fur die Diagnose einer schweren depressiven Episode
miussen alle drei Hauptkriterien erfllt sein, sodass es keine schwere depressive Episode
ohne Anhedonie gibt. Fiir eine mittelgradige oder leichte Depression missen zwei der
drei Hauptkriterien erfiillt sein. Demzufolge sind mittelgradige oder leichte depressive
Episoden auch ohne Anhedonie denkbar, wenngleich eine zumindest teilweise Einschran-
kung der Fahigkeit zu Freude und Vergniigen nahezu immer bei depressiven Erkrankungen
vorliegt. Das Ausmafs der Anhedonie bei mittelgradigen oder schweren depressiven Epi-
soden kann interindividuell variieren.

In den vergangenen Jahrzehnten wurden zahlreiche wissenschaftliche Versuche unter-
nommen, anhand spezifischer Symptomausprigungen Untergruppen von Depressionen
abzugrenzen und hieraus differenzierte pharmakologische Therapieempfehlungen abzu-
leiten. Spezifische Behandlungsempfehlungen existieren nur fur die wahnhafte Depression
(»mit psychotischen Merkmalen“) und fur die bipolare Depression. Letztere bezeichnet
die depressive Phase einer manisch-depressiven (bipolaren) Erkrankung, die grundsitzlich
anders behandelt wird als eine klassische (unipolare) Depression. Alle anderen Versuche
einer symptom- oder syndromorientierten differenziellen Therapieindikation erwiesen sich
nicht als erfolgreich und wurden wieder verworfen. So wurde zum Beispiel das Konzept der
atypischen Depression, fiir die ein besonderes Ansprechen auf Antidepressiva des Typs
MAO-Hemmer postuliert wurde, wieder aufgegeben (2).

Dies gilt auch fir Depressionen mit ausgeprigter Anhedonie. Es existieren keine spezi-
fischen pharmakotherapeutischen Konzepte fiir eine ,, Depression mit ausgeprigter Anhe-
donie“. Vielmehr wird die anhedonische Symptomatik — als Kernsysmptomatik einer De-
pression — im Rahmen der allgemeinen medikamentésen Strategien adressiert und
bessert sich im Zuge des allgemeinen Riickgangs der Depressionssymptomatik. Auch die
Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression (NVL) (3) benennt keine spezifischen
Behandlungsstrategien fiir Depressionen mit ausgepragter Anhedonie.

Spezifischer auf die individuelle Symptomatik wird in der psychotherapeutischen Be-
handlung eingegangen. So werden bei einem stark anhedonischen Patienten zum Bei-
spiel im Rahmen einer kognitiven Verhaltenstherapie ein Schwerpunkt auf den Aufbau po-
sitiver Aktivititen und Erlebnisse gelegt und Elemente einer euthymen Therapie (Ge-
nusstherapie) eingesetzt.

Zusammengefasst entspricht die Pharmakotherapie einer majoren depressiven Episode
mit ausgepréagter Anhedonie den allgemeinen medikamentésen Konzepten zur Depressi-

onsbehandlung. Dies gilt fiir den wissenschaftlich basierten Behandlungsstandard, die
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NVL und die Versorgungspraxis in Deutschland. Die Therapie mit einem SSRI oder SNRI
(in Monotherapie) entspricht dabei einer Erstlinienbehandlung, sofern die Indikation zu
einer medikamentésen Behandlung besteht und keine Kontraindikationen vorliegen. Dies
ist insofern als eine medikamentése Standardbehandlung (auch) fir eine depressive Epi-
sode mit ausgepragter Anhedonie zu bezeichnen.

Sofern neuartige Wirkstoffe zur Ergidnzung einer SSRI- oder SNRI-Therapie spezifisch
bei depressiven Zustandsbildern mit ausgeprigter Anhedonie evaluiert werden, erscheint
ein Vergleich gegentiber einer Monotherapie mit SSRI oder SNRI plus Placebo als metho-
disch angemessen. Es bleibt unklar, ob die Addition des neuen Wirkstoffs spezifisch bei
dieser Subgruppe (ausgeprigte Anhedonie) im Vergleich zur Monotherapie zu einem
stirkeren oder rascheren Riickgang der allgemeinen Depressionssymptomatik fiihren
soll. Sollte dies zutreffen, stellt sich die Frage, ob der zusitzliche therapeutische Nutzen
ausschliefdlich innerhalb dieser spezifischen Subpopulation depressiver Erkrankter auftritt.
Die zentrale Fragestellung beziiglich des neuen Wirkstoffs konnte aber auch sein,
inwieweit dieser spezifisch eine stirkere Reduktion der anhedonischen Symptomatik

bewirkt als eine Monotherapie mit einem SSRI oder SNRI.

Fehlende spezifische Therapieindikation bei ausgepragter Anhedonie

Da keine spezifischen pharmakologischen Strategien fiir depressive Patienten mit ausge-
pragter Anhedonie existieren, gibt es fiir diese Indikation auch keine Differenzialindikatio-
nen. Die Differenzialindikationen entsprechen den allgemeinen Vorgaben zur Depressions-
behandlung (3), etwa hinsichtlich individueller Unvertréaglichkeiten, positiver oder negativer

Vorerfahrungen mit spezifischen Substanzen, Komorbidititen oder Komedikation.
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Verhinderung eines Fruhrezidivs in der Erhaltungs-
therapie einer Depression durch Addition eines

weiteren Pharmakons

Phasenmodell der Depressionsbehandlung: Von Akuttherapie bis Rezidiv-
prophylaxe

Die Behandlung der majoren Depression wird nach dem allgemein akzeptierten Standard
in drei Phasen eingeteilt (Abbildung), von denen die Erhaltungstherapie die mittlere
Phase darstellt. Diese Einteilung stammt primir aus der Pharmakotherapie der Depression,

wird teilweise aber auch auf andere Behandlungsformen wie Psychotherapie iibertragen.

Bschor, T.

Die drei Phasen der
Depressionsbehandlung
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Abbildung 1: Die drei Phasen der (medikamentosen) Depressionsbehandlung.

Die erste Phase, die Akuttherapie, ist bei einem behandlungsbediirftigen akuten depres

siven Syndrom im Rahmen einer majoren Depression indiziert. Sie zielt auf die Linderung

und schlieRlich die weitgehende Beseitigung (Remission) der depressiven Symptomatik.
Da sie erst endet, wenn die Remission erreicht ist, kann fiir die Akuttherapie kein be-
stimmter Zeitraum benannt werden. Aufgrund der hohen Nonresponse-Rate aller medi-
kamentdser und nichtmedikamentdser Therapieverfahren sind in der Akuttherapie oft
mehrere Behandlungsschritte erforderlich. Die Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Uni-
polare Depression (1) empfiehlt eine medikamentése Behandlung in der Akuttherapie
ausschlieRlich bei schwer ausgeprigten depressiven Episoden als grundsitzlich indiziert.
Bei mittelgradig ausgeprigten Depressionen stellt nach der NVL eine Pharmakotherapie

eine gleichrangige Alternative zu einer Psychotherapie dar. Eine leichtgradige Depression
soll hingegen in der Regel nicht medikamentés behandelt werden.
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Wenn die Akuttherapie durch Erreichen der Remission endet, soll eine Pharmakotherapie
nicht unmittelbar beendet werden, da ein Absetzen mit einem erhdhten Risiko fiir ein
frihes Rezidiv der Depression einhergeht. Daher soll nach dem allgemein anerkannten
Behandlungsstandard und den Empfehlungen der NVL grundsitzlich eine Erhaltungsthe-
rapie (zweite Phase) angeschlossen werden. Die NVL definiert hierfiir einen Zeitraum von
sechs bis zwolf Monaten; es finden sich aber auch Empfehlungen fiir vier bis neun Mo-
nate. Ist die Erhaltungstherapie ohne friihes Rezidiv berstanden, sollte in der Regel die
Pharmakotherapie ausschleichend beendet werden — es sei denn, der Patient hat ein er-
héhtes Rezidivrisiko.

Dieses lasst sich am ehesten aus dem bisherigen Verlauf der Erkrankung ableiten. Han-
delte es sich zum Beispiel um die erste depressive Episode oder lag eine Vorepisode 20
Jahre oder linger zuriick, sollte in der Regel die Entscheidung fiir ein Ausschleichen der
Pharmakotherapie fallen. Traten bei einem Patienten zum Beispiel innerhalb der letzten
fiinf Jahre bereits drei depressive Episoden auf, ist von einer erhéhten Wahrscheinlichkeit
fur das baldige Auftreten einer weiteren Episode auszugehen. In solchen Fillen sollte eine
Uberfiihrung in die fakultative dritte Phase der Rezidivprophylaxe empfohlen werden, um
einem Riickfall vorzubeugen. In der Rezidivprophylaxe wird die Pharmakotherapie zur ldn-
gerfristigen Absenkung des Risikos eines erneuten Krankheitsrezidiv noch lidnger fort-
geflihrt, wobei keine allgemeine empfohlene Zeitdauer benannt werden kann. Die Dauer
der Rezidivprophylaxe erstreckt sich in der Regel iiber mindestens ein Jahr, hiufig jedoch
uber mehrere Jahre oder auf unbestimmte Zeit. Wahrend die Erhaltungstherapie im An-
schluss an eine erfolgreiche Akuttherapie also fiir jeden Patienten indiziert ist, besteht die

Indikation zur Rezidivprophylaxe nur bei einem Teil der Patienten.

Pharmakologische Erhaltungstherapie: Zwischen empirischer Evidenz
und methodischer Verzerrung

Der pharmakologische Standard in der ersten Phase der Akuttherapie besteht aus einer
Medikation mit einem Antidepressivum. Fir die anschliefende Erhaltungstherapie spricht
die NVL eine starke Empfehlung zur weiteren Einnahme des Antidepressivums in gleicher
Dosierung fur sechs bis zwélf Monate aus. Diese Empfehlung basiert auf eindeutigen me-
taanalytischen Ergebnissen, nach denen eine Fortfihrung der Antidepressiva-Medikation
in der Erhaltungstherapie mit einem deutlich geringeren Risiko fiir ein friihes Rezidiv ver-
bunden ist im Vergleich zum Absetzen bzw. Umsetzen auf Placebo. Wahrend Antidepressiva
in der ersten Phase der Akuttherapie nur eine kleine Effektstirke von 0,3 erreichen (2, 3),
liegt die Effektstirke zur Verhiitung eines Frithrezidivs in der Erhaltungstherapie in mitt-
lerer GréRe, ndmlich bei 0,54 (2). Bereits 2003 wurde in einer systematische Ubersichts-
arbeit festgestellt, dass sich die Rezidivrate wahrend der Erhaltungstherapie mit 41 % zu
18 % relevant zwischen Placebo und Antidepressiva unterscheidet (4). Diese und auch
weitere systematische Ubersichtsarbeiten zeigten dariiber hinaus, dass der préventive
Effekt nicht auf die ersten sechs oder zwdlf Monate beschrinkt ist, sondern in kontrollier-
ten Vergleichsstudien auch tiber Beobachtungszeitraume von bis zu 36 Monaten beste-
hen bleibt. Firr lingere Zeitraume nimmt die Zahl der auswertbaren Studien und Studien-
teilnehmer allerdings stark ab. Dieser Befund, wonach der Schutz vor einem Rezidiv

umso langer besteht, je ldnger das Antidepressivum weiter genommen wird, stellt das
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Konzept eines abgrenzbaren Zeitraums der Erhaltungstherapie infrage. Der genannte
Zeitraum von (vier) sechs bis zwdIf Monaten resultiert also vorrangig aus der Linge der
vorliegenden placebokontrollierten Studien und nicht aus einem wissenschaftlich defi-
nierbaren Zeitraum eines besonders stark erhéhten Rezidivrisikos im Anschluss an eine
Remission. Dennoch ist das Konzept der Erhaltungstherapie unverdndert in Leitlinien und
Versorgungspraxis verbreitet.

Es ist ferner nicht unumstritten, ob sich in der vergleichsweise hohen Effektstarke der
Antidepressiva in der Erhaltungstherapie tatséchlich eine besondere Wirksamkeit dieser
Medikamentengruppe in diesem Therapieabschnitt ausdriickt (5). Denkbar ist auch, dass
die Uberlegenheit iiber Placebo durch das Studiendesign artifiziell erhéht wird. Es gilt als
wissenschaftlich weitgehend gesichert, dass das Absetzen einer lingeren Antidepressiva-
Medikation (nach mindestens mehrwéchiger Einnahme) zu einer Erhéhung des Risikos
fur eine Wiederkehr der Depression, fiir eine Verkiirzung des Zeitraums bis zum néchsten
depressiven Rezidiv, fiir eine besonders starke Wiederkehr der depressiven Symptomatik
oder fiir eine besonders behandlungsresistente neue depressive Episode fithren kann —
im Vergleich zu einer Remission ohne Pharmakotherapie. Diese durch die vorhergehende
antidepressive Medikation bedingte Risikoerh6hung wird in dem Begriff der Rebound-De-
pression zusammengefasst und beruht héchstwahrscheinlich auf adaptiven Prozessen
und Gegenregulation des Kérpers auf den pharmakologischen Eingriff. Wird dieser dann
beendet, bleibt die Gegenregulation bestehen und kann das Risiko einer Rebound-De-
pression begriinden.

Die Studien zur Wirksamkeit von Antidepressiva in der Erhaltungstherapie sind regel-
haft so aufgebaut, dass akut depressive Patienten eingeschlossen werden. In der Akut-
therapie wird zunichst das gesamte Studienkollektiv medikament&s antidepressiv behan-
delt. An der eigentlichen Studie zur Wirksamkeit in der Erhaltungstherapie kénnen dann
nur Probanden teilnehmen, die in der Akuttherapie eine Remission erreicht hatten. Fir
die Phase der Erhaltungstherapie erfolgt eine randomisierte Zuteilung der Teilnehmenden
entweder zur Fortsetzung der erfolgreichen Antidepressiva-Medikation oder zur Substitution
durch ein Placebo. In der Placebo-Gruppe besteht durch das Absetzen des Antidepressi-
vums das Risiko einer Rebound-Depression, sodass die Uberlegenheit der Fortfiihrung
der Antidepressiva-Medikation artifiziell erhéht sein kann. Auf Grundlage der verfligbaren
Daten kann nicht entschieden werden, welchen Anteil Rebound-Depressionen an der oben

genannten Wirksamkeit von Antidepressiva in der Erhaltungstherapie haben.

Behandlungsstandard in der Erhaltungstherapie: Kontinuitat statt Ergdn-
zung

Der wissenschaftlich gesicherte Behandlungsstandard fur die Erhaltungstherapie besteht
— in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der NVL — in der Fortfiihrung der Medika-
tion, die in der Akuttherapie zur Remission gefiihrt hat, fiir einen Zeitraum von vier bis
zwolf Monaten. Dies entspricht auch der tatsdchlichen Versorgungspraxis in Deutschland.
Gute wissenschaftliche Evidenz besteht allerdings nur fiir den Fall, dass die Remission
unter einer Antidepressiva-Monotherapie eintrat (siehe oben). Aufgrund einer circa 50-pro-
zentigen Non-Responserate auf eine Antidepressiva-Monotherapie benétigen viele Patien-

ten aber eine komplexere Pharmakotherapie. Die NVL rat hierbei in Ubereinstimmung mit
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der wissenschaftlichen Evidenz vom sequenziellen Ausprobieren immer neuer Antide-
pressiva in Monotherapie ab und empfiehlt stattdessen bestimmte Kombinationen aus
zwei Antidepressiva oder die Augmentation des unzureichend wirksamen Antidepressivums
mit Lithium oder dem atypischen Neuroleptikum Quetiapin.

In Ermangelung eigener Studien zur Wirksamkeit von medikamentésen Kombinationen
in der Erhaltungstherapie werden die Erkenntnisse aus den Studien mit Antidepressiva-
Monotherapie (siehe oben) auf Kombinationsbehandlungen (Kombination aus zwei An-
tidepressiva oder Kombination eines Antidepressivums mit einem Augmentativum) Gber-
tragen, das heifdt, es wird angeraten (und in der Versorgungspraxis auch umgesetzt),
auch in der Erhaltungstherapie beide Medikamente in urspriinglicher Dosierung fortzu-
fiihren. Fir die Lithiumaugmentation liegt eine kleine Studie zur Wirksamkeit in der Er-
haltungstherapie vor, die zu einem sehr eindeutigen Ergebnis kam (6). Die Zuteilung
erfolgte dabei wie folgt: 29 Lithiumaugmentationsresponder wurden fir die Erhaltungs-
therapie randomisiert einer alleinigen Fortfiihrung des Antidepressivums (und Umsetzen
von Lithium auf Placebo) oder der Fortfiihrung beider Medikamente zugeteilt. Wihrend
keiner der 14 kombiniert weiter behandelten Studienteilnehmer ein Rezidiv erlitt, wurde
in der Antidepressivum + Placebo-Gruppe bei 7 von 15 Studienteilnehmern ein Rezidiv
nachgewiesen. Aus diesem Grund spricht die NVL fiir Responder auf eine Lithiumaug-
mentation eine gesonderte einfache Empfehlung fiir die Fortfilhrung beider Medikamente
in der Erhaltungstherapie aus.

Die zusatzliche Gabe eines neuen Medikaments nur fur die Erhaltungstherapie, also
eines Medikaments, das bislang nicht in der Akuttherapie eingesetzt wurde, ist weder wis-
senschaftlich etabliert noch von der NVL empfohlen noch entspricht sie dem Behand-
lungsstandard in Deutschland. Es gibt Uberlegungen fiir eine Medikation im Rahmen einer
begleitenden Erhaltungstherapie. Dies bedeutet, dass nicht beabsichtigt ist, die in der Akut-
therapie erfolgreich eingesetzte Medikation durch das neue Priparat zu ersetzen. Viel-
mehr soll dieses erginzend zu einer bestehenden Standard-Pharmakotherapie verabreicht
werden.

Die oben zitierte systematische Ubersichtsarbeit von Geddes et al. (4) fand in der
Gruppe, die die antidepressive Medikation im Rahmen der Erhaltungstherapie fortftihrte,
eine Rezidivrate von 18 %. Sollte also gezielt fuir die Erhaltungstherapie ein weiteres Me-
dikament addiert werden, wire das Ziel, die Rate von 18 % weiter zu senken. Vor dem Hin-
tergrund, dass die Fortfiihrung der in der Akuttherapie erfolgreichen Medikation dem ak-
tuellen Behandlungsstandard entspricht, wire das geeignete Studiendesign, die Kombina-
tion aus bestehender Antidepressiva-Therapie und Placebo mit der Kombination aus be-

stehender Antidepressiva-Therapie und Studienmedikation zu vergleichen.

Empfehlung zur Fortfiihrung der erfolgreichen Akutmedikation in der
Erhaltungstherapie

Ein Abweichen von der allgemeinen Empfehlung, die in der Akuttherapie erfolgreiche Me-
dikation (sei es eine Mono- oder eine Kombinationsbehandlung) in der Erhaltungstherapie
fir vier bis zwolf Monate fortzufiihren, wird fiir keine Situation empfohlen. Bei der initia-
len Auswahl der Medikation furr die Akuttherapie (erste Phase) sind angesichts der Vielzahl

der zur Verfiigung stehenden Antidepressiva verschiedene Auswahlkriterien und Kontra-
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indikationen zu beachten. Beim hier diskutierten Ubergang in die Erhaltungstherapie
(zweite Phase) ist die Entscheidung fiir ein geeignetes Medikament aber bereits gefallen,
sodass grundsétzlich die Fortfiihrung zu empfehlen ist. Da die Frage einer Erhaltungsthe-
rapie ausschliefllich bei guter Wirksamkeit der Medikation relevant wird, ist implizit

belegt, dass unter der bisherigen Behandlung ein giinstiger klinischer Verlauf erzielt wurde.
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Pravention der Rekurrenz einer Clostridioides-difficile-
Infektion (CDI) bei Erwachsenen sowie Jugendlichen

ab 12 Jahren

CDI im klinischen Alltag: Zwischen Antibiotikatherapie, Rezidivprophylaxe
und Mikrobiom-Strategien
Eine Clostridioides-difficile-Infektion (CDI) ist in der Regel Folge einer Antibiotikatherapie.
Sie kann bis zu drei Monate nach Ende einer Antibiotikagabe auftreten und manifestiert
sich als Durchfallerkrankung, die auch lebensbedrohlich oder tédlich verlaufen kann, ins-
besondere bei dlteren Menschen und Personen mit relevanten Begleiterkrankungen. 2021
wurden mehr als 15.000 Erstinfektion und mehr als 40.000 Rezidive registriert. Nur bei
sehr milden Verlaufen kann eine spontane Ausheilung abgewartet werden. Die regelhaft
notwendige Behandlung zielt immer auch auf die Vorbeugung eines Rezidivs. Eine zuge-
lassene, ausschliefRlich auf das Rezidiv abzielende Behandlung ist in Deutschland nicht
verfligbar (1, 2).

Eine CDI wird mit Fidaxomycin oder Vancomycin behandelt (Metronidazol hat allenfalls
im ambulanten Bereich bei sehr milden Verlaufen noch Bedeutung). Resistenzen gegen die
genannten Substanzen gibt es nicht, sehr wohl aber eine relevante Rezidivrate. Diese

betragt nach der ersten Therapie 15-20 % und nach wiederholten Rezidiven bis tiber 60 %.

Rezidivrate bei rezidivierender CDI
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Abbildung 1: Rezidivrate: Fidaxomycin vs. Vancomycin (2)

In den aktuellen deutschen Leitlinien wird Fidaxomycin gegeniiber Vancomycin der Vorzug
gegeben, insbesondere bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir ein Rezidiv. Hintergrund ist,
dass verschiedene Studien eine Tendenz zu besseren Therapieergebnissen auch im Hin-
blick auf Rezidive gezeigt haben.

Die Aussagekraft vieler Studien ist jedoch eingeschrankt durch zu geringe Fallzahlen
und/oder methodische Fehler im Studiendesign, was auch im Begleittext der Leitlinien-
empfehlung adressiert wird. So wurde in den meisten Untersuchungen nicht zwischen

schweren und nicht schweren Krankheitsverlaufen differenziert, sondern Patientengruppen
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mit unterschiedlicher Schwere wurden gemeinsam analysiert. Dies erschwert eine gezielte
Bewertung der Wirksambkeit einzelner Therapien in spezifischen Subgruppen.

Ein Grofsteil der verfiigbaren Daten stammt nicht aus groflen randomisierten Studien,
sondern beruht tiberwiegend auf Fallserien und kleineren retrospektiven Beobachtungsstu-
dien. Dies schrinkt die Aussagekraft und Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse erheblich
ein. Im deutschen Behandlungsalltag werden beide Substanzen bei der ersten CDI einge-
setzt (1, 2).

Die Evidenzlage zur Definition von Risikofaktoren eines Rezidivs ist nicht als hoch ein-
zuschitzen. Genannt werden ein Alter tiber 65 Jahre, ein fritheres Rezidiv, eine nosokomiale
oder nach vorangegangener Hospitalisation erworbene Infektion und die Einnahme von

PPl wihrend oder im Anschluss an eine CDI (1, 2).

Tabelle 1: : Risikofaktoren eines Rezidivs; modifiziert (2)

sttt o

Alter: > 65 Jahre moderat
Friihes Rezidiv moderat
Nosokomiale Infektion | nach vorangegangener gering
Hospitalisierung erworbene Infektion

Einnahme PPI gering

Im ersten Rezidiv sollte eine Behandlung mit Fidaxomycin erfolgen. Im deutschen Behand-
lungsalltag wird in dieser Situation oft alternativ ein Vancomycin-Ausschleichschema ein-
gesetzt (Uber bis zu acht Wochen anstatt der tiblichen zehn Tage). Fiir die Applikation im
Rahmen eines Ausschleichschemas gibt es sowohl fiir Vancomycin als auch fur Fidaxomycin
positive Daten (2).

Die Therapie im Rezidiv kann zur Prophylaxe eines erneuten Rezidivs bei Personen mit
erhohtem Rezidivrisiko oder erhéhtem Risiko einer Gefahrdung durch ein Rezidiv mit der
Gabe des Toxin-A-Antikorpers Bezlotoxumab kombiniert werden (3). In der Zulassungsstudie
wurde hierdurch die Rezidivquote verglichen mit Placebo von 26 % auf 15 % reduziert (bei
deutlichen Schwichen im Studiendesign, zum Beispiel dem fast vollstindigen Fehlen von
Fidaxomycin im Placebo-Arm). Dieser Antikérper ist allerdings seit 2024 nicht mehr im
deutschen Handel erhiltlich und muss zu hohen Kosten (iber eine internationale Apotheke
bezogen werden. Er spielt im deutschen Behandlungsalltag daher keine relevante Rolle

und findet nur in Einzelsituationen in der Regel im stationéren Setting Anwendung.

Tabelle 2: : Therapieempfehlungen bei Clostridioides-difficile-Infektion (CDI) (2)

3 Wilcox MH, Gerding DN, Poxton IR,
Kelly C, Nathan R, Birch T et al. Bez-
lotoxumab for Prevention of Recurrent
Clostridium difficile Infection. N Engl ]
Med 2017; 376(4):305-17. doi: 10.1056
/NEJMoal1602615.

Peri R, Aguilar RC, Tuffers K, Erhardt A,
Link A, Ehlermann P et al. The impact
of technical and clinical factors on fecal
microbiota transfer outcomes for the
treatment of recurrent Clostridioides
difficile infections in Germany. United
European Gastroenterol | 2019; 7(5):
716-22. doi: 10.1177/20506406198399
18.
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Kategorie ___Jevidenz |

Allgemein Rezidiv-Vorbeugung erfolgt durch eine effiziente Behandlung
Milde Verliufe

Schwere Verldufe
Risikofaktoren fiir ein Rezidiv

Erstes Rezidiv Fidaxomycin priferiert gegentiber Vancomycin, ggf. als Ausschleichschema

Bei Patienten ohne Risikofaktoren: keine Therapie bei geringer Symptomatik oder Behandlung mit Metronidazol (oral)

Jeder klinisch schwerere Verlauf: oral Fidaxomycin oder Vancomycin mit einer Préferenz fiir Fidaxomycin, insbesondere bei

Zwei oder mehr Rezidive Primire Behandlung wie im ersten Rezidiv, jedoch Rezidivprophylaxe mit FMT erwigen (individueller Heilversuch;

Kontaktaufnahme mit Studienzentrum)
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Nach zwei Erkrankungsrezidiven ist die wissenschaftliche Evidenz fir die vorbeugende
Wirkung eines erneuten Rezidivs durch den fikalen Mikrobiomtransfer (FMT) mit einer
Wirksamkeit von bis tiber 90 % (mit deutlicher Varianz in Abhangigkeit von der Applikati-
onsform) sehr gut belegt (4). Sie ist damit die bis heute wirksamste therapeutische MafR-
nahme gegen ein Rezidiv einer rekurrenten CDI. Es handelt sich um keine Behandlung
eines akuten Infektes. Dieser muss mit den genannten Antibiotika behandelt werden. Ein
FMT ist in Deutschland ein individueller Heilversuch. Er erfordert eine eingehende Erreger-
diagnostik des Spenderstuhles zur Vermeidung einer Ubertragung einer infektiésen Darm-
erkrankung. Die Abwigung zur Indikationsstellung eines FMT muss die Bedeutung des
Mikrobioms fiir den gesamten menschlichen Stoffwechsel, chronische Erkrankungen und
die Induktion oder Vorbeugung von Tumoren berticksichtigen. Vor diesem Hintergrund ist
ein FMT in Deutschland derzeit in der Regel nur an wenigen Studienzentren verfuigbar.
Diese grundsétzlichen Bedenken zur langfristigen Sicherheit von FMT regten die Ent-
wicklung von ausgewihlt zusammengestellten, lebenden Spezies zu standardisierten und
reproduzierbaren biotherapeutischen Produkten an (Live Biotherapeutic Products, LBP),
die aber bislang in Deutschland keine Zulassung haben (5). Neben den auf ,,Superspender*
zuriickgehenden Produkten sind Priparate aus ausschlieflicher Bakterienkultur in der Ent-

wicklung.

Zusammenfassung der empfohlenen Behandlungsstrategien bei CDI

und Rezidiven

= Ein gezielt ein Rezidiv vorbeugendes Therapeutikum ist in Deutschland nicht zugelas-
sen. Die Rezidiv-Vorbeugung erfolgt durch eine effiziente Behandlung.

= Milde Verldufe bei Patienten ohne Risikofaktoren: keine Therapie bei geringer Sympto-
matik oder Behandlung mit Metronidazol (oral).

= Jeder klinisch schwerere Verlauf: oral Fidaxomycin oder Vancomycin mit einer Préaferenz
fiir Fidaxomycin, insbesondere bei Risikofaktoren fiir ein Rezidiv.

= |m ersten Rezidiv: Fidaxomycin priferiert gegentiber Vancomycin, ggf. als Ausschleich-
schema, ggf. kombiniert mit Bezlotoxumab zur Senkung des Rezidivrisikos (nur tber
eine internationale Apotheke verfuigbar).

= Bei zwei und mehr Rezidiven: primare Behandlung wie im ersten Rezidiv, jedoch Rezi-
divprophylaxe mit FMT erwigen (individueller Heilversuch; Kontaktaufnahme mit Stu-

dienzentrum).

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Migraneprophylaxe in Deutschland: Diskrepanz

zwischen Bedarf und Therapie

Laut der ,Global Burden of Disease Study“ (1) ist die Migrane noch vor dem Schlaganfall
die fuihrende neurologische Ursache fur verlorene Lebensjahre (gemessen als DALYs =
Disability-Adjusted-Life-Years) und die haufigste Ursache fiir eine Behinderung bei unter
50-)3hrigen (2). Die optimale Behandlung von Migrine hat daher einen sehr hohen Stel-
lenwert. Die Indikation fiir eine medikamentése Prophylaxe der Migréne ist individuell zu
stellen: Dabei sollten realistische Therapieziele und potenzielle Nebenwirkungen der Me-
dikation gegeneinander abgewogen werden. Anhaltspunkte, die fir eine medikamentése
Prophylaxe sprechen, sind ein hoher Leidensdruck, mindestens drei Attacken mit deutli-
cher Beeintrichtigung der Lebensqualitdt pro Monat oder eine Einnahme von Analgetika
an zehn oder mehr Tagen pro Monat. Es wurde geschitzt, dass bei mindestens jedem vier-
ten Patienten mit Migriane in den USA eine Indikation fiir eine medikamentése Migréane-
prophylaxe vorliegt (3). Die medikamentdse Prophylaxe der Migrine ist jedoch hiufig un-
befriedigend: Bis zur Einfiihrung monoklonaler Antikérper standen lediglich Wirkstoffe
zur Verftigung, die urspriinglich fir andere Indikationen entwickelt wurden und deren Ne-

benwirkungen und begrenzte Wirksamkeit durch eine Adhérenzrate von unter 30 % nach

sechs Monaten illustriert wird (4).

Zur Prophylaxe sollte zunichst ein furr diese Indikation zugelassener oral einzunehmender

Wirkstoff verordnet werden: Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Amitriptylin und Topira-
mat (5). Auch die Wirksamkeit von Valproinsiure ist in mehreren kontrollierten Studien
nachgewiesen. Valproinsaure ist off-label jedoch nur verordnungsfihig, wenn eine Behand-
lung mit allen anderen zugelassenen Arzneimitteln nicht wirksam war oder kontraindiziert
ist und darf bei Frauen im gebirfahigen Alter wegen Teratogenitit nicht eingesetzt werden.
Zudem gibt es Hinweise fur ein erhdhtes Risiko hinsichtlich neurologischer Entwicklungs-
stérungen auch bei den Nachkommen von Ménnern, die zum Zeitpunkt der Zeugung Val-
proinsdure eingenommen haben (5). Valproinséure spielt in der Prophylaxe der Migréine

daher nur noch eine marginale Rolle. Nach neuer Erkenntnis darf Topiramat bei Frauen im
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gebarfihigen Alter, die keine hochwirksame Verhiitungsmethode anwenden, wegen des Ri-
sikos von Fehlbildungen, fetalen Wachstumsbeeintrichtigungen und neurologischen Ent-
wicklungsstérungen ebenfalls nicht angewendet werden (6). Da eine Prophylaxe tiberwie-
gend bei Frauen im gebarfihigen Alter indiziert ist, kommen in der Versorgungspraxis bei
Frauen zumeist lediglich Betablocker, Amitriptylin und Flunarizin als orale Migranepro-
phylaxe infrage, bei Mannern auch Topiramat. Kein Medikament hat einen nachgewiesenen
Vorteil hinsichtlich seiner Wirksamkeit (7, 8). Die Auswahl des Wirkstoffs richtet sich viel-
mehr nach den potenziellen Nebenwirkungen: Die Wahl sollte auf ein Priparat fallen, des-
sen typisches Nebenwirkungsprofil fur den individuellen Patienten akzeptabel ist bzw.
dessen weitere Indikationen therapeutisch genutzt werden kénnen. Die Wirkung sollte
mittels eines Kopfschmerzkalenders zwei bis drei Monate nach Erreichen der tolerablen
Zieldosis evaluiert werden. Bei ungentigender Wirksamkeit — das heif3t in der Regel, wenn
die Haufigkeit der Migranetage nicht um mindestens 50 % sinkt (bei chronischer Migrine
um mindestens 30 %) — oder bei Unvertriglichkeit sollte auf einen anderen Wirkstoff ge-
wechselt werden.

Bisher liegt in der EU fur vier monoklonale Antikérper gegen das Calcitonin Gene-Rela-
ted Petide (CGRP) bzw. den CGRP-Rezeptor eine Zulassung zur Prophylaxe von Migrane
bei Erwachsenen mit mindestens vier Migranetagen pro Monat vor: Erenumab (Aimovig),
Galcanezumab (Emgality), Fremanezumab (Ajovy) und Eptinezumab (Vyepti). Die Appli-
kation erfolgt subkutan vierwdchentlich bei Erenumab und Galcanezumab. Bei Fremane-
zumab ist alternativ zu einer monatlichen Applikation auch eine vierteljahrliche Gabe
mdoglich. Eptinezumab wird alle zwélf Wochen intravends verabreicht. Eine Verordnung
der monoklonalen Antikérper Galcanezumab, Fremanezumab und Eptinezumab zur Mi-
grineprophylaxe ist gemafd den Beschliissen des G-BA bei Erwachsenen mit mindestens
vier Migranetagen pro Monat méglich, die auf keine der konventionellen medikamentosen
Therapien (Metoprolol bzw. Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin) ansprechen,
fir diese nicht geeignet sind oder die diese nicht vertragen (5). Bei Patienten mit chroni-
scher Migriane wird empfohlen, dass diese zusitzlich auf eine Therapie mit Onabotuli-
numtoxin A nicht angesprochen haben. Fiir Erenumab stellte der G-BA in einer Neube-
wertung auf Grundlage der HERMES-Studie einen Anhaltspunkt fur einen betréchtlichen
Zusatznutzen fest (9). Erenumab ist daher als einziger monoklonaler Antikérper ohne
Vortherapie mit konventionellen Wirkstoffen zur Migridneprophylaxe zulasten der GKV
verordnungsfihig (5). Eine budgetneutrale Verordnung von Erenumab im Rahmen einer
bundesweiten Praxisbesonderheit ist anerkannt, wenn mindestens eine Vortherapie (Me-
toprolol, Propranolol, Topiramat, Amitriptylin, Flunarizin oder Onabotulinumtoxin A) nicht
wirksam war bzw. nicht vertragen wurde oder Kontraindikationen gegen alle diese Wirk-
stoffe bestehen (5). In der Versorgungspraxis wird daher in der Regel zumindest eine kon-
ventionelle, orale Vortherapie verordnet, bevor Erenumab eingesetzt wird. Wenn nach drei
Monaten (bzw. nach sechs Monaten bei Eptinezumab) kein befriedigender Therapieeffekt
vorliegt, sollte die Behandlung mit dem verwendeten monoklonalen Antikérper beendet
werden. Als Therapieerfolg gilt bei der episodischen Migrine eine Reduktion der durch-
schnittlichen Migrinetage pro Monat um mindestens 50 % im Vergleich zur Vorbehandlung
tiber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten (5). Bei der chronischen Migrine gilt

bereits eine Reduktion der durchschnittlichen Migranetage um mindestens 30 % als The-
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rapieerfolg. Die Wirksamkeit der monoklonalen Antikérper ist im indirekten Vergleich
nicht héher als jene der bisher verfiigbaren Wirkstoffe zur Migraneprophylaxe (10-12).
Hinsichtlich der Vertréglichkeit und Adhérenz sind die monoklonalen Antikérper gegeniiber
bisher verfligbaren Wirkstoffen jedoch deutlich vorteilhaft (13). Daten, die einen direkten
Vergleich der monoklonalen Antikérper untereinander erméglichen, liegen nicht vor. Ein
indirekter Vergleich der Wirksamkeit der monoklonalen Antikérper ist erschwert, da die
Reduktion der Migranetage um mindestens 50 % als Endpunkt in den verschiedenen Zu-
lassungsstudien auf verschiedene Arten berechnet wurde (14). Metaanalysen sprechen
gegen relevante Unterschiede hinsichtlich der Effektstirke (15). Bisher liegt lediglich eine
Studie vor, die einen monoklonalen Antikérper mit einem oralen zur Migraneprophylaxe
zugelassenen Wirkstoff vergleicht: In der doppelblinden HERMES-Studie bei Patienten
mit episodischer bzw. chronischer Migrine fiihrte Erenumab zu einer stirkeren Reduktion
von Migranetagen und einer geringeren Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen im
Vergleich zu Topiramat (16). Allerdings wurde das Design der Studie kritisiert, da die Stu-
dienmedikation bei Auftreten von Nebenwirkungen nicht reduziert werden konnte, die
Zieldosis im Topiramat-Arm vorgegeben war, im Erenumab-Arm dagegen individuell ge-
wahlt werden konnte und bei Abbruch der Studientherapie im Topiramat-Arm kein alter-
nativer, zur Migrianeprophylaxe zugelassener Wirkstoff eingenommen werden konnte (9).
Die hohe Abbruchrate im Topiramat-Arm fiihrte dazu, dass ein groRer Anteil der Patien-
ten, die eine Vergleichstherapie erhielten, Gber den langsten Zeitraum der Erhaltungsphase
unbehandelt war (16). Diese Faktoren fithren zu einem Bias, der den Topiramat-Arm der
Studie benachteiligt.

Gepante sind eine neue Wirkstoffgruppe, die ebenfalls den CGRP-Rezeptor blockieren.
Es handelt sich um sogenannte ,Small molecules*, die oral eingenommen werden kén-
nen. In Deutschland ist bisher als erstes Gepant Atogepant (Aquipta) seit Mirz 2025 ver-
fligbar, das zur Prophylaxe bei mindestens vier Migrinetagen pro Monat zugelassen ist
und téglich einmal eingenommen wird. Ahnlich wie die monoklonalen CGRP-Antikérper
zeichnen sich Gepante durch eine geringe Rate an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
aus (17). Aus wirtschaftlichen Griinden und da unerwiinschte Langzeitwirkungen noch
nicht absehbar sind, sollten jedoch zunichst die klassischen oralen Wirkstoffe zur Migra-
neprophylaxe verwendet werden, bevor im Fall von Unwirksamkeit bzw. intolerablen Arz-
neimittelwirkungen Atogepant verordnet wird. Aufgrund pathophysiologischer Uberlegun-
gen sollten Gepante ebenso wie monoklononale CGRP-Antikérper nicht bei Patienten mit

vaskuldren Erkrankungen eingesetzt werden (5).

Medikamentdse Prophylaxe der chronischen Migrane

Ein Kopfschmerz, der tiber mehr als drei Monate an 15 oder mehr Tagen/Monat auftritt
und der an mindestens acht Tagen/Monat die Merkmale eines Migrinekopfschmerzes
aufweist, wird als chronische Migrine bezeichnet. Die medikamentsse Prophylaxe der
chronischen Migrane nimmt eine Sonderstellung ein: Neben den vier in der EU zugelas-
senen monoklonalen Antikdrpern und Atogepant sind lediglich Topiramat und Onabotu-
linumtoxin A fiir diese Indikation zugelassen. Fiir andere bei episodischer Migrine nach-
weislich wirksame Prophylaktika ist die Evidenzlage bei chronischer Migrine bislang un-

zureichend (5).
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Nichtmedikamentose Prophylaxe

Zur Prophylaxe von Migrine sind neben der Pharmakotherapie auch diverse nichtmedi-
kamentose Verfahren und Mafinahmen indiziert, insbesondere Entspannungstechniken
(z. B. progressive Muskelrelaxation), Ausdauertraining, kognitive Verhaltenstherapie, eine
Umstellung der Erndhrung und regelmiRige und ausreichende Schlafphasen (5). Bei mo-
derater Migrianehiufigkeit kann zunichst mit nichtmedikamentésen MafRnahmen begon-
nen werden und deren Wirksamkeit zunidchst mittels Kopfschmerztagebuch evaluiert wer-

den, bevor gegebenenfalls zusatzlich eine medikamentése Behandlung begonnen wird.

Versorgungspraxis in Deutschland

Die Versorgungspraxis in Deutschland wird durch eine grofRe Beobachtungsstudie darge-
stellt, die 243.471 Patienten mit Migrine einschloss, die zwischen 2008 und 2016 behan-
delt wurden (18). 22,3 % der Patienten erhielten mindestens ein Rezept fiir einen fur die
Migraneprophylaxe zugelassenen Wirkstoff oder Valproinsiure; bei Patienten mit kompli-
zierter Migrine (einschlielich chronischer Migrine) war dies bei 38,0 % der Fall. Mit Ab-
stand am haufigsten wurden Betablocker verordnet (53,8 %), vermutlich jedoch bei vielen
Patienten mit internistischer Indikation und nicht primér als Migraneprophylaxe. Nur we-
nigen Patienten (4,0 %) wurde mehr als ein zur Migridneprophylaxe zugelassener Wirk-
stoff oder Valproinsdure verordnet. In einer weiteren epidemiologischen Studie nahmen
lediglich 2,4 % der Teilnehmer in Deutschland mit mindestens fiinf Migrinetagen pro
Monat eine medikament6se Prophylaxe ein (19). Die OVERCOME-Studie basiert auf den
Daten von uber 20.000 Erwachsenen in Deutschland und Spanien, bei denen die Diagno-
se einer Migrane Uber einen internetbasierten Survey ermittelt wurde (20). Der Anteil de-
rer, die aufgrund Haufigkeit und Schwere der Migrine fiir eine Prophylaxe geeignet waren,
betrug 13,2 %, davon erhielten 73,9 % zum Zeitpunkt der Studie keine medikamentose
Prophylaxe. Antiepileptika wurden von 12,4 %, Antidepressiva von 15,1 % und Antihyper-
tensiva von 14,7 % der Teilnehmer eingenommen, die fiir eine medikamentése Prophylaxe
geeignet waren. Allerdings wurde nicht ermittelt, ob diese Wirkstoffe explizit zur Migrane-
prophylaxe oder fiir eine andere Indikation verschrieben wurden. Eine Behandlung mit
Onabotulinumtoxin A erhielten 2,4 % der Teilnehmer, bei denen eine Indikation fiir eine
Migrianeprophylaxe vorlag. Eine retrospektive Querschnittsstudie in finf europaischen
Landern schloss in Deutschland 3955 Patienten mit Migrane ein, von denen 29,3 % einen
hohen Grad von Beeintrichtigung infolge Migrine hatten (21). Eine Behandlung mit Be-
tablockern erfolgte bei 2,8 % der Teilnehmer, 7,4 % erhielten Antiepileptika, 0 % Onabotu-
linumtoxin A und 3,1 % monoklonale Antikérper. Zusammenfassend sprechen diese Daten

fur eine erhebliche Unterversorgung der Migrine in Deutschland.
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Wechselwirkungen von Arzneimitteln mit der Nahrung

Der therapeutische Erfolg samt Wirksamkeit und Vertriglichkeit einer medikamentésen Petri, H.
Mafdnahme kann nicht nur durch die gleichzeitige Einnahme anderer Arzneimittel beein-
trachtigt werden. Ebenso sind Wechselwirkungen mit der Nahrung sowie bestimmten In-
haltsstoffen von Lebensmitteln oder Nahrungsergianzungsmitteln méglich. Im Vordergrund
stehen dabei pharmakokinetische Nahrungsmittelinteraktionen, die von der Freisetzung
bis zur Elimination alle Phasen des Wirkstoffes durch den Kérper betreffen kénnen (Abbil-
dung 1). In seltenen Fillen kénnen jedoch auch pharmakodynamische Interaktionen zwi-

schen Nahrung und Arzneimittel von klinischer Bedeutung sein.

Grapefruitsaft

Pharmako-
kinetische
Nahrungsmit-
telinteraktion

Spezifisch

Alkohol

Functional Food

Abbildung 1: Schematische Darstellung der méglichen Interaktionen auf pharmakokinetischer Ebene; modifiziert nach (3);
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Haufig stellen Patienten an den Arzt oder Apotheker die Frage: , Wie soll ich das Medika-
ment einnehmen?*“ Die Frage erscheint zunichst banal und der Heilberufler wird der Ein-
fachheit halber auf die Gebrauchsinformation verweisen. Vor dem Hintergrund der zu dem
Thema zur Verfligung stehenden Literatur sowie den regulatorischen Anforderungen bei
der Zulassung eines Arzneimittels zu der Art der Anwendung erscheint die Beantwortung
der Patientenfrage gar nicht mehr so trivial. Fir eine korrekte Einnahme des Medikamentes
kann ein weiterflihrendes Beratungsgesprich erforderlich werden, um die Erndhrungsge-
wohnheiten des Patienten zu erfassen und entsprechende Hinweise zur Einnahme des
Arzneimittels zu vermitteln. Entsprechende Angaben in den Fachinformationen sind allein
aus formalen Griinden nicht immer hilfreich und bediirfen dementsprechend weiterer

fachlicher Einordnung zur Relevanz méglicher Nahrungsmittelinteraktionen.

Unspezifischer Einfluss von Nahrung auf die Arzneimittelexposition

Die Zufuhr von Nahrung |6st vielfiltige physiologische Verdnderungen im menschlichen
Magen-Darm-Trakt aus, was zu unspezifischen Effekten auf die Pharmakokinetik des Arz-
neimittels fithren kann. Diese im Englischen als Food Effects bezeichneten Interaktionen

lassen sich in drei Kategorien einteilen (Abbildung 2, (2)) (1):

= kein Food Effect. Das Ausmafd der Exposition, also die AUC (= area under the curve,
Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve), bleibt mit oder ohne Nahrungs-
einnahme unverindert. Somit kann das Medikament unabhingig von der Mahlzeit ein-
genommen werden. Jedoch kann die Nahrungsaufnahme die Magenentleerung verlang-
samen und in der Folge verzégert sich die Anflutung des Wirkstoffes (., steigt). Es
kommt in diesem Fall zu einem Abflachen der Plasmaspiegelkurve (die Maximalkon-
zentration c,,, sinkt).

= positiver Food Effect: Die Nahrung erhéht die Exposition und c,,,, steigt an. Dieses
Phidnomen zeigt sich meist bei Wirkstoffen, die als schlecht wasserléslich gelten. Hau-
fig wird in diesem Zusammenhang die Einnahme — bis auf begriindete Ausnahmen —
zur Mahlzeit empfohlen.

= negativer Food Effect: Die Einnahme zur Mahlzeit fihrt zu einer geringeren Bioverflig-
barkeit. Fiir dieses Phanomen kann es unterschiedliche Ursachen geben. Die Niichtern-

einnahme ist hier die bevorzugte Art der Anwendung.
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Abbildung 2: Typische Auswirkungen der Einnahme nach einer Mahlzeit auf die Plasmaspiegelverliufe;

A) kein Food-Effekt, B) positiver Food-Effekt, C) negativer Food-Effekt; mit freundlicher Genehmigung modifiziert nach (2).
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Griinde fiir Nahrungsmittelinteraktionen

Die durch Nahrungsaufnahme verursachten unspezifischen Wechselwirkungen sind viel-
schichtig und multifaktoriell, sodass deren Auswirkungen nicht immer vorhergesagt wer-
den kénnen. Sie kénnen auf einer Verlangsamung der Magenentleerung, einer veridnderten
Wirkstofffreisetzung (etwa in Folge der erhéhten Sekretion von Galle) sowie einer Verin-
derung des pH-Wertes im Magen oder im oberen Diinndarm beruhen. Die dadurch aus-
geldsten Anderungen der Wirkstoffkonzentration im Lumen des Gastrointestinaltraktes
kénnen direkten Einfluss auf die Resorption haben. Des Weiteren kann es ebenfalls zu
kompetitiven Interaktionen der Wirkstoffe mit Nahrungsbestandteilen um Aufnahme- und

Effluxtransporter kommen (2, 3).

Nahrungsmittelinteraktionen und die Konsequenzen in der Praxis

Bei Arzneimitteln ohne Food Effect kann in einzelnen Situationen die verlangsamte Frei-
setzung im Magen-Darm-Trakt durch die Mahlzeit von Bedeutung sein. Beispielsweise
sind Analgetika bei Akutschmerzen méglicherweise erst spater wirksam. Im Falle von gut
wasserloslichen Wirkstoffen wie bestimmten Analgetika, die in fliissigen Darreichungsfor-
men verfligbar sind (z. B. Metamizol und Tramadol), sollte die Einnahme mit ausreichend
Flussigkeit, vorzugsweise mit einem Glas Wasser erfolgen, um das physiologische Phéno-
men der sogenannten Magenstrafle zu nutzen. Hierbei wird ein gelster Arzneistoff zu-
sammen mit der Flussigkeit ziigig aus dem Magen entleert und kann somit schneller aus
dem Diinndarm resorbiert werden. In diesem Fall l4sst sich die langsamere Entleerung
eines Wirkstoffes aus dem Magen zusammen mit dem Speisebrei vermeiden (4). Diese
Empfehlung gilt im Ubrigen ebenso fiir orodispersible Tabletten (umgangssprachlich
Schmelztabletten), bei denen nach dem Zerfallen im Mund ebenfalls eine ausreichend
grofde Menge an Flissigkeit getrunken werden sollte (5, 6). Nach neueren Untersuchungen
reichen scheinbar zwei Schlucke Wasser, um den Effekt der MagenstraRe auszulésen (7,
8). Bei einigen Hypnotika wird in der Fachinformation darauf verwiesen, dass die Einnah-
me auf vollen Magen den Wirkeintritt verzégert und es zudem zu Hangover-Effekten am
nachsten Morgen kommen kann (9).

Der positive Food Effect wird in der Regel bei Arzneimitteln genutzt, die zwar gut per-
meabel und somit gut resorbierbar, aber schlecht wasserléslich sind. Es werden in diesem
Fall Plasmakonzentrationen erreicht, die sich gegentiber der Niichterneinnahme ansonsten
nur mit einer deutlich erhéhten Einzeldosis erreichen lassen. Beispielsweise soll das Neu-
roleptikum Ziprasidon, das im Vergleich zu anderen Atypika Vorteile im Nebenwirkungs-
profil zeigt, mit einer mindestens 500 kcal enthaltenden Mahlzeit eingenommen werden.
Dies bedeutet im Umkehrschluss jedoch auch, dass es bei niichterner Einnahme oder bei
Mahlzeiten mit deutlich weniger Kalorien zu einem Therapieversagen kommen kann (10).
Auch bei eher selten angewandten Pharmaka ist ein Blick auf die Art der Anwendung in
der Fachinformation obligat. Atovaquon kann bei Patienten mit Allergie auf das Antibio-
tikum Cotrimoxazol als Alternative zur Prophylaxe der Pneumocystis jirovecii-Pneumonie
(PjP) angewandt werden. Jedoch ist die Anwendung mit einer fettreichen Mahlzeit not-
wendig, da durch diese die AUC um das 2,7-Fache gesteigert wird (11).

Im Zulassungsverfahren muss der Antragsteller zur Art der Anwendung Untersuchungen

zum Einfluss der Nahrung auf die Pharmakokinetik seines Fertigarzneimittels vornehmen.
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Um ein Worst-Case-Szenario zu simulieren, wird in vielen Fillen ein fettreiches und hoch-
kalorisches Frithstlick mit insgesamt 800 bis 1000 kcal und einem Kalorienanteil aus Fett
von Uber 50 % (Abbildung 3) genutzt (2). Dieses beruht auf Empfehlungen der amerikani-
schen Zulassungsbehorde FDA zur Durchfithrung von pharmakokinetischen Studien zum
Nahrungsmitteleinfluss. Zusatzlich wird eine zweite Testmahlzeit mit gesamt 400 bis 500
kcal und einem Kalorienanteil aus Fett von 25 % empfohlen (3). Bei Arzneimitteln mit
enger therapeutischer Breite verzichtet man aus Griinden der Arzneimittelsicherheit in
der Regel auf eine Gabe zusammen mit Nahrungsmitteln, da es durch hohe intra- und in-
terindividuelle Variabilitit zu unvorhersehbaren Blutspiegelschwankungen kommen kann.
Beispielsweise sind bei einer kalorien- und fettreichen Mahlzeit AUC und C,,,, des Anti-
androgens Abirateron bei gesunden Probanden um das 10- bzw. um das 17-Fache gegen-
uber Niichterneinnahme erhéht (12). Auch bei anderen Zytoralia wie etwa den Tyrosin-
kinase-Inhibitoren Cabozantinib, Nilotinib und Pazopanib ist aus diesem Grund eine
niichterne Einnahme gefordert (13). Folglich sollte das Arzneimittel in der Regel friihes-
tens zwei Stunden nach einer Mahlzeit eingenommen und zudem fir mindestens eine
Stunde nach Einnahme keine Nahrung aufgenommen werden. Bei Abirateron findet sich
bei den meisten, jedoch nicht bei allen Préparaten, der zusitzliche Einnahmehinweis auf

leeren Magen (Stand: Juli 2025). Dies hat den Hintergrund, dass selbst die Einnahme des

© Govi 2014

Abbildung 3: Darstellung eines typischen Friihstiicks (1000 kcal, davon rund 500 kcal aus Fett), das
in Studien zur Untersuchung von Wechselwirkung zwischen Arzneimittel und Nahrung verwendet
wird; Kl-generiert mithilfe von Canva in Anlehnung an (2).
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Arzneimittels zwei Stunden nach einer Mahlzeit noch zu einer deutlich hoheren AUC
fihrt (12). Hier sollte regulatorisch eine einheitliche Sprachregelung fur alle Abirateron-

haltigen Fertigarzneimittel vorgegeben werden.

Doch was ist ein Anhaltspunkt fiir einen leeren Magen auer am frithen
Morgen nach der Nachtruhe?

Die Frage, wann der Magen wieder als niichtern betrachtet werden kann, wurde in verschie-
denen nuklearmedizinischen und MRT-Untersuchungen gepriift. Diese haben zeigen kén-
nen, dass gesunde Probanden fiir eine vollstindige Magenentleerung der oben erwihnten
kalorien- und fettreichen Testmahlzeit mehr als sechs Stunden benétigen (14). Selbst nach
einem leichten Friihstiick von nur 255 kcal, was lediglich der Hilfte der fettarmen Testmahl-
zeit entspricht, kénnen sich zwei Stunden nach Verzehr noch immer bis zu 60 % dieser Mahl-
zeit im Magen befinden (15). Als grobe Orientierung sind mittlere Magenentleerungszeiten
von etwa 2 bis 4 kcal pro Minute zu veranschlagen (16). Bei Patienten mit Gastroparese —
etwa infolge erhdhter postprandialer Blutzuckerwerte oder einer Parkinson-Erkrankung —
kann sich die Magenverweildauer zusitzlich verlangern. Ahnliche Effekte kénnen bei bestimm-
ten Medikamente wie etwa Opioiden oder GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet werden.

Es ist davon auszugehen, dass bei vielen Patienten, die im Tagesverlauf neben den drei
Hauptmahlzeiten zusitzliche Zwischenmahlzeiten konsumieren, der Nichternzustand
uberhaupt nicht erreicht wird. Dies schliefdt jegliche Kalorienzufuhr, also auch fliissige
Nahrung wie Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke (sogenannte Astronauten-
kost) mit ein. Problematisch ist dies vor allem flr Arzneimittel, die mehr als einmal am
Tag eingenommen werden miissen. Erfolgt die Einnahme jedoch nur einmal tiglich, so
bietet sich hier vor allem der frithe Morgen (eine Stunde vor dem Friihstiick) als idealer
Zeitpunkt an. Soll eine andere Tageszeit gewdhlt werden oder ist eine zweite Einnahme
des Arzneimittels am Tag notwendig, so sollte die vorhergehende Mahlzeit von der Kalo-
rienzahl und dem Fettanteil begrenzt sein, damit nach der zweistiindigen Karenz der Ma-
gen weitgehend leer und die entsprechende Wechselwirkung mit der Nahrung vermieden
werden kann. Im Abschnitt ,Pharmakokinetische Eigenschaften* der Fachinformation fin-
den sich die Anderungen der pharmakokinetischen Parameter in Abhingigkeit der Test-
mahlzeiten. Diese geben einen Hinweis auf das Ausmaf der Nahrungsmitteleffekte und
deren mogliche Konsequenzen.

Ein negativer Food Effect wird in der Regel umgangen, indem der Patient sein Medika-
ment moglichst niichtern einnimmt. Nur in ganz wenigen Fillen wird der negative Food
Effect wie im Falle des Blasenspasmolytikums Trospiumchlorid therapeutisch genutzt. Bei
stark eingeschrénkter Nierenfunktion soll Trospiumchlorid im Sinne einer Dosisanpassung
mit der Mahlzeit eingenommen werden, da dies die Bioverfligbarkeit verringert (17). Hier
sinken nach einer fettreichen Mahlzeit die mittleren c,,,,, und AUC-Werte auf 15-20 % der
Werte im Niichternzustand. Nicht nur eine fettreiche Mahlzeit hat solche Auswirkungen,
sondern auch eine niederkalorische Mahlzeit von 500 kcal und 25 % Fettanteil. Beim Fer-
tigarzneimittel Cobenfy handelt es sich um ein Antipsychotikum mit einem neuartigen
Wirkansatz. Es enthilt eine Fixkombination aus zwei Wirkstoffen: Xanomelin und Trospi-
umchlorid. Xanomelin ist ein Agonist an zentralen wie peripheren muskarinischen Acetyl-

cholinrezeptoren und ist fiir den antipsychotischen Effekt verantwortlich. Um den peri-
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pheren cholinergen Nebenwirkungen zu begegnen, wird Trospiumchlorid als Antagonist
eingesetzt. Der amerikanischen Fachinformation ist zu entnehmen, dass selbst bei nie-
derkalorischer Mahlzeit die Bioverfiigbarkeit des Trospiumchlorids vergleichbar der fett-
reichen Mahlzeit sinkt und somit eine niichterne Einnahme geboten ist (18).

Aus Griinden der Adhidrenz kann es in der klinischen Praxis sinnvoll sein, die Einnahme
von bestimmten Arzneimitteln wie Schilddriisenhormonen zur Substitution bei Hypothy-
reose von den Herstellerempfehlungen abweichend zu gestalten. Eine Einnahme zu kon-
stanten Bedingungen — etwa in den spidten Abendstunden oder mit einem leichten Frih-
stiick — kann dabei durch eine individuelle Dosisanpassung anhand laborchemischer
Parameter und der Beobachtung der Vertriglichkeit begleitet werden (19). Fur Levodopa-
haltige Arzneimittel gestaltet sich die strikte Einhaltung der Einnahmevorgaben gemif
Fachinformation in der klinischen Praxis hiufig als herausfordernd. Die intestinale Resorp-
tion von Levodopa kann durch eine kompetitive Konkurrenz mit anderen Nahrungsami-
nosauren an den aktiven Aminosaure-Transportern vermindert werden (20). Um On- und
Off-Phinomene zu reduzieren, sollte dementsprechend die Proteinzufuhr tagsiiber gering-

gehalten und proteinreiche Mahlzeiten auf den Abend verlegt werden (21).

Besonderheiten von monolithischen Arzneiformen

Der Magen hat die Funktion eines Speicherorgans, in dem der Nahrungsbrei durchmischt,
vorverdaut und in kleinen Portionen in den Zwélffingerdarm abgegeben wird. Dabei wer-
den Ublicherweise gréfere Partikel vom Magenpfértner zuriickgehalten, was als Gastric
Sieving bezeichnet wird. Monolithische Arzneiformen, die im Magen nicht zerfallen und
daher unverindert weitertransportiert werden (z. B. magensaftresistent iiberzogene Ta-
bletten oder bestimmte Retardtabletten), kénnen nur durch intensive Kontraktionen ent-
leert werden, die wihrend der Phase Il des die Motilitit im niichternen Zustand beein-
flussenden migrierenden motorischen Komplexes (MMC) stattfinden. Die einzelnen
Phasen der Niichternmotilitat sind in Abbildung 4 (2) schematisch dargestellt. Die Phase
[l dient der sogenannten ,motorischen Reinigung” des Magens und wihrend dieser
werden nicht verdauliche Bestandteile sowie Fremdkérper aus dem Magen entfernt. Da
der MMC nur im Niichternzustand abliuft, kénnen grofde, monolithische Arzneimittel bei
Einnahme auf einen noch gefiillten Magen zum Teil tiber Stunden im Magen zuriickgehalten
werden. Wenn ein Patient tiber den Tag hinweg regelmiafSig isst, kann es im Extremfall
dazu kommen, dass samtliche Giber den Tag eingenommenen Tabletten erst in den frithen
Morgenstunden des Folgetages mit dem Wiedereintreten des Nichternzustandes aus

dem Magen entlassen werden (2, 22).

Was heiRt ,Einnahme auf niichternen Magen“?
Neben kalorischen Mahlzeiten kénnen auch Getranke, die Energietrager wie Kohlenhydrate,
Fette oder Proteine enthalten, zur Unterbrechung des Niichternzustandes im Magen fiih-
ren. Hierzu zdhlen Milch, Cola oder Apfelsaft; selbst zuckerhaltige Lutschpastillen sind zu
berticksichtigen (23).

Insbesondere bei magensaftresistent tiberzogenen monolithischen Arzneiformen, bei
denen der Wirkstoff erst im Dinndarm freigesetzt wird, kann jegliche Beeinflussung der

Magenverweildauer die Pharmakokinetik verandern. Weniger problematisch ist es bei retar-
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Phase 1
(ca. 45-60 min)

Phase 2
(ca. 30 min)

A
A/DA

1 min

Phase 3
(ca. 5-15 min)

Abbildung 4: Die wesentlichen Phasen der Niichternmotilitit des Magens, die zusammen den mi-
grierenden motorischen Komplex (MMC) bilden; mit freundlicher Genehmigung modifiziert nach (2).

dierten Matrixtabletten. In den meisten Fllen ist der Wirkstoff hier in ein Polymergeriist
eingebettet und wird durch Erosion oder Diffusion — bereits im Magen beginnend — suk-
zessive freigesetzt, sodass dieser im Darm resorbiert werden kann (20). Als Beispiele

seien Retardarzneimittel mit Darifenacin, Doxazosin oder Oxycodon/Naloxon aufgefiihrt.

Spezifischer Einfluss von Nahrung auf die Arzneimittelexposition
Neben den unspezifischen Faktoren kénnen bestimmte Inhaltsstoffe von Lebensmitteln
ebenso spezifische Wechselwirkungen mit Arzneimitteln auslésen.

Polyvalente Kationen wie Kalzium und Magnesium sind in Milch, Milchprodukten so-
wie in Mineralwissern enthalten. Diese mehrwertigen Kationen kénnen mit zahlreichen
Wirkstoffen schwerldsliche Chelatkomplexe bilden, was schlussendlich zu einer unzurei-
chenden Resorption fiihrt. Die Bioverfiigbarkeit des Fluorchinolonantibiotikums Ciproflo-
xacin wird beispielsweise durch Milch und Milchprodukte um 30 % reduziert (24). Inter-
essanterweise ist selbst Leitungswasser nicht immer unproblematisch. In Regionen mit
besonders hartem Wasser ist der Gehalt an Kalzium héher als in manchen Mineralwissern.
Hier kann es bei bestimmten Wirkstoffen wie Bisphosphonaten sinnvoll sein, auf Mine-
ralwasser mit niedrigem Kalziumgehalt auszuweichen (20). Besonders empfindlich ist die
Resorption gegeniiber mehrwertigen Kationen im Falle des Thrombopoetin-Rezeptorago-
nisten Eltrombopag. Durch die Einnahme zusammen mit einer kalziumreichen Mahlzeit
reduzieren sich die AUC und C

drigen Kalziumgehalt kénnen ohne Probleme verzehrt werden. Darunter werden solche

max UM 75 % bzw. 79 %. Allein Lebensmittel mit einem nie-
mit einem Kalziumgehalt unter 50 mg verstanden (25).

Es gibt aber auch die Besonderheit, Arzneimittel mit den Mahlzeiten, am besten mit
Milch einzunehmen wie etwa bei Acitretin-haltigen Fertigarzneimitteln. Um eine Komplex-
bildung mit der potenziell vorhandenen Komedikation auszuschlief3en, sollte die Einnahme
analog zum Vitamin-A-Derivat Alitretinoin besser nur mit einer Hauptmahlzeit erfolgen (26).

Von Bedeutung fiir die Wechselwirkungen von Arzneimitteln mit Kaffee oder anregenden
Tees ist das darin enthaltende Koffein (20). Koffein wird in der Leber tiber das Enzym
CYP1A2 metabolisiert. Es gibt verschiedene Arzneistoffe, die ebenfalls tiber CYP1A2 ver-
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stoffwechselt werden. Im Sinne einer kompetitiven Hemmung kann der Metabolismus
von CYP1A2-Substraten bei gleichzeitiger Koffeinzufuhr verlangsamt sein, was sich in
einem Anstieg des Plasmaspiegels dufdern kann. Besonders hervorzuheben ist diesbeziiglich
das atypische Neuroleptikum Clozapin, das in der antipsychotischen Therapie eine Aus-
nahmestellung innehat. Clozapin ist ein Substrat von CYP1A2 und verfiigt iiber ein enges
therapeutisches Fenster. Aus diesem Grund sollten die Plasmaspiegel regelmifig durch
ein sogenanntes , Therapeutisches Drug Monitoring” (TDM) tiberwacht werden (27). Bei
stabilen Plasmaspiegeln sollten die Patienten angehalten werden, ihren Kaffeekonsum
konstant zu halten (28). Zusitzlich ist im Zusammenhang mit dem Verzehr von Brokkoli
ein CYP1A2-induzierender Effekt bekannt. In einer Studie verzehrten die Probanden hier-
fur uber zwslf Tage taglich 500 g Brokkoli (29).

Tannine sind pflanzliche Gerbstoffe, die im Kaffee und im Tee aus Zubereitungen der
Stammpflanze Camellia sinensis (z. B. schwarzer oder griiner Tee) in relevanten Mengen
enthalten sind. Sie kénnen mit einer Reihe von stickstoffhaltigen, basischen Psychopharmaka
wie Promethazin oder Risperidon schwer l6sliche Komplexe bilden. Diese kénnen die Re-
sorption mindern und so im schlimmsten Fall zu einem Therapieversagen fithren (20, 30).

Die Wechselwirkung von Grapefruitsaft mit Arzneimitteln wurde bereits vor mehr als 50
Jahren entdeckt. Der Interaktionsmechanismus beruht darauf, dass Inhaltsstoffe des Gra-
pefruitsaftes, besonders Naringin, mit dem Enzym CYP3A4 in der Darmmukosa eine ko-
valente Bindung eingehen, wodurch die metabolische Aktivitit irreversibel aufgehoben
und somit der First-Pass-Effekt der jeweiligen Arzneistoffe gemindert wird. Dies bedeutet,
dass ein zeitlicher Abstand zwischen Arzneimitteleinnahme und Konsum des Saftes die-
ser Wechselwirkung nicht vorbeugt. Uber CYP3A4 wird der Grofteil der heute genutzten
Arzneistoffe verstoffwechselt. In bestimmten Fillen kénnen toxische Effekte bei Substraten
dieses Enzyms auftreten. Bekannte Beispiele sind Simvastatin (Rhabdomyolyse), Dom-
peridon (Torsade-de-pointes-Arrhythmien), Oxycodon (Atemdepression) oder Ciclosporin
(Nephrotoxizitit). Ahnliche CYP3A4-inhibierende Effekte kénnen auch von anderen Zitrus-
friichten wie etwa der Pomelo, einem Kreuzungsprodukt aus Grapefruit und Pampelmuse,

sowie von Bitterorangen ausgehen (31).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Im Falle von pharmakodynamischen Nahrungsmittelinteraktionen wird die Wirkung be-
stimmter Arzneistoffe durch einzelne Bestandteile der Nahrung unmittelbar beeinflusst.
Diese sind im Gegensatz zu pharmakokinetischen Arzneimittelinteraktionen seltener und
nur in wenigen Fallen von klinischer Bedeutung. Relevant werden sie besonders dann, wenn
die Patienten ihre Erndhrungsgewohnheiten auf drastische Weise dndern. Beispielsweise
wurde Uber lange Zeit empfohlen, unter einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten wie
Phenprocoumon auf Vitamin-K-reiche Lebensmittel zu verzichten. Da jedoch die Resorp-
tion interindividuellen Schwankungen unterliegt und zudem die Darmflora nicht unerheblich
zur Vitamin-K-Versorgung beitragt, ist die friher propagierte, gemuisearme ,Marcumar-
Didt“ nicht mehr zeitgemisR, solange es nicht zu stark einseitigen Erndhrungsumstellungen
kommt (32).
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Zu den eher bekannteren pharmakodynamischen Nahrungsmittelinteraktionen gehéren
ein erhdhter Konsum von Kaffee und sonstigen koffeinhaltigen Lebensmitteln sowie iiber-
mafiger Alkoholkonsum. Hier kann es zu verschiedenen Wechselwirkungen sowohl auf
ZNS- als auch auf vegetativer Ebene kommen (20, 33).

Unter der Therapie mit dem Reserveantidepressivum Tranylcypromin muss eine strikte
Dist eingehalten werden. Tranylcypromin ist ein nichtselektiver, irreversibler Hemmer der
Monoaminoxidase. Die Zufuhr biogener Amine kann zu Bluthochdruckkrisen fuhren, da
deren Abbau blockiert wird (,, Cheese-Effekt”) (34).

Anmerkungen zur praktischen Einnahme von Medikamenten und Ande-
rungen in den Essgewohnheiten

Es ist grundsitzlich vorteilhaft, Medikamente stets zu den gleichen Bedingungen in Ab-
hangigkeit zur Mahlzeit einzunehmen, wie es zum Beispiel fiir Blutdrucksenker empfohlen
wird (35). Zudem ist es wichtig Arzneimittel mit einer ausreichend groflen Menge Fliis-
sigkeit in Form von etwa 250 ml Leitungswasser einzunehmen. Wird aus Bequemlichkeit
oder Unkenntnis das Arzneimittel nur mit einem Schluck Flussigkeit eingenommen, ver-
zbgert sich das Auflésen fester Darreichungsformen im Magen und es besteht das Risiko,
dass das Arzneimittel in der Speiserdhre fiir Stunden hiangen bleibt, insbesondere in lie-
gender Koérperhaltung (36). Einzelne Wirkstoffe wie etwa die Bisphosphonate haben das
Potenzial gefihrliche Osophagusulzerationen zu verursachen (37).

Es sei darauf hingewiesen, dass jedwede drastische Anderung im Essverhalten (z. B.
Fastenzeit) zu verdnderten Plasmaspiegeln fithren und somit deutliche Auswirkungen auf
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines Arzneimittels haben kann. Auch zu berticksich-
tigen ist der im klinischen Alltag doch hiufig vom Homesetting abweichende Tagesablauf
der Ausgabe der Hauptmahlzeiten, was manchmal zu unfreiwilligem Intervallfasten fihren
kann, wenn das Abendbrot gegen 17 Uhr und das Friihstiick erst am nachsten Morgen um
7 bis 8 Uhr verteilt wird.

Zusammenfassung

Wechselwirkungen von Mabhlzeiten und Nahrungsbestandteilen mit Arzneimitteln sind
ein im Alltag in ihrer Bedeutung hiufig unterschitztes Problem. Dies gilt sowohl fur den
Patienten als auch fiir den Verordner. Zudem sind die Angaben in den Gebrauchsinforma-
tionen nicht selten zu unbestimmt oder vielschichtig und bediirfen daher der zusitzlichen
Beratung durch Fachpersonal. Die Interaktionen kénnen sowohl von unspezifischer als
auch spezifischer Natur sein. Kenntnisse tber die einzelnen Mechanismen der jeweiligen
Interaktion zwischen Nahrung und Arzneimittel sind unabdingbar fur die Sicherstellung
der Arzneimitteltherapiesicherheit. Im dargestellten Beitrag sind einige wichtige, aber bei
weitem nicht alle infrage kommenden Nahrungsmittelinteraktionen mit Arzneimitteln be-
schrieben. Es ist daher zwingend erforderlich, bei der Auswahl eines Medikamentes stets
einen Blick in die Fachinformation zu werfen. Sollten hier spezifische Forderungen in Be-
zug auf die Art der Anwendung gestellt werden, miissen diese in den Kontext der Essge-
wohnheiten des Patienten gesetzt und dieser detailliert beraten werden. Im Bedarfsfall kén-

nen zudem weitergehende Recherchen notwendig sein.
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Alzheimer-Antikérper Lecanemab - nun also doch?

Entgegen seiner friiheren Haltung hat der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der
EMA dem o6ffentlichen Druck nachgegeben und im November 2024 die Zulassung des
Amyloid-Antikérpers Lecanemab (Leqembi) zur Alzheimer-Behandlung empfohlen, was
aber nicht zur Zulassung fiihrte, sondern zu einer weiteren Runde von Riickfragen der EU-
Kommission. Erst nach deren Beantwortung erteilte sie im April 2025 die Marktzulassung,
wenn auch unter erheblichen Auflagen. Kritische Stimmen halten dies weiterhin fur eine
Fehlentscheidung, da Art und Schweregrad der Nebenwirkungen den klinischen Nutzen
nicht aufwiegen.

Der gentechnisch in Ovarialzellen des Chinesischen Zwerghamsters (CHO-Zellen) her-
gestellte humanisierte murine Antikdrper Lecanemab verhindert die Ablagerung von Beta-
Amyloid in betroffenen Hirnarealen von Patienten mit Alzheimer-Demenz. Nach einem
mehr als holprigen Verfahren von der EU-Kommission zugelassen (1), steht er als Han-
delspriparat Leqembi auch in Deutschland zur Verfiigung. Aber keineswegs allen Alzhei-
mer-Patientinnen und -Patienten.

Zunichst missen sich Patientinnen und Patienten in einem sehr friihen Stadium der Alz-
heimer-Erkrankung befinden, also noch nicht die typische Symptomatik haben. Das zu er-
kennen, ist eine Herausforderung, da zur Diagnose-Sicherung aufwendige Kognitionstests
durchgefiihrt werden miissen, was nur spezialisierte Praxen und Zentren beherrschen, so-
wie Untersuchungen des Liquors und/oder Bildgebung des Gehirns mit Magnetresonanz-
tomografie (MRT) oder, noch besser, mit Amyloid-PET/CT. Auch nach dieser Diagnose-Si-
cherung darf Lecanemab noch nicht eingesetzt werden.Vorab ist eine genetische Analyse
der ApoE-e4-Konstellation erforderlich. Das auch als Risikogen bezeichnete ApoE-e4 erhéht
die Wahrscheinlichkeit, an Alzheimer zu erkranken. Nur Patienten ohne oder mit einer
Kopie des ApoE-e4-Gens kommen fiir die Behandlung infrage. Bei zwei Kopien ist die Be-
handlung ausgeschlossen, da zudem bei ApoE-e4-Homozygoten die typischen Nebenwir-
kungen (siehe unten) hiufiger und schwerer sind als bei Heterozygoten und Nichttragern.

Sobald die Indikation zum Einsatz von Lecanemab gesichert ist, missen therapiebe-
gleitende MRT-Untersuchungen zur Detektion von Nebenwirkungen erfolgen, zunichst
alle drei Monate, bei auffilligen Befunden ein- oder zweiwéchentlich. Angesichts der be-
stehenden Belastungen des Gesundheitssystem eine praktisch kaum zu realisierende Vor-
gehensweise. Ganz abgesehen von der erheblichen Belastung fiir den Patienten, die laut
Definition bisher nichts oder kaum etwas von der Erkrankung spiiren.

Warum diese restriktiven Anforderungen an Diagnostik und Uberwachung? Es ist das
kritisierte Missverhiltnis zwischen geringem klinisch-therapeutischem Effekt und erhebli-
chem Nebenwirkungsrisiko. Bei 13 % der Studienteilnehmer verursachte Lecanemab be-
grenzte Hirnschwellungen (Hirnédeme). Bei jedem sechsten Patienten traten Blutungen
in bestimmten Hirnarealen auf. Gliicklicherweise waren diese als ARIA bezeichneten Sté-
rungen in der Mehrzahl der Fille nur im MRT nachweisbar und verursachten wenig klini-
sche Symptome. Bei rund 3 % der Studienteilnehmer ging die durch Lecanemab verur-
sachte Hirnschwellung jedoch mit Kopfschmerzen, Sehstérungen und Verwirrtheit einher.
Bei knapp 1 % trat eine grofie Hirnblutung mit zum Teil schweren neurologischen Sym-

ptomen auf.
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ARIA als unerwiinschte Wirkung dieses therapeutischen Prinzips sind nicht neu. Bereits
von den beiden anderen gegen Beta-Amyloid gerichteten monoklonalen Antikérpern Adu-
canumab und Donanemab ist diese méglicherweise invalidisierende oder lebensbedrohliche
Nebenwirkung bekannt. Aducanumab wurde nach kurzer Zeit wieder vom Markt genom-
men. Ob Donanemab die Zulassungshiirde der EMA schaffen wird, bleibt abzuwarten.

Die Alzheimer-Demenz stellt zweifellos eine schwerwiegende Erkrankung dar, fur die
bislang keine wirksame Therapie verfiigbar ist. Die auf Beta-Amyloid abzielende Antikér-
perstrategie erscheint plausibel und zeigt auf der Ebene von Surrogatparametern eine nach-
weisbare Wirksambkeit. Vielleicht wiren die genannten Nebenwirkungen vertretbar, besafie
Lecanemab eine patientenrelevante Effektivitit. Der Blick auf die Daten ist eher erniich-
ternd.

Fiir die klinische Verbesserung durch Lecanemab wird eine Verringerung im Clinical De-
mentia Rating Scale Sum of Boxes (CDR-SB) angefuihrt, ein 18-Punkte-Score fiir die Bewer-
tung der kognitiven Funktionen. Der durchschnittliche Baseline-Score von 3,2, entsprechend
einer milden kognitiven Beeintrichtigung, verschlechterte sich innerhalb von 18 Monaten
auf 4,86 unter Placebo und auf 4,41 unter Lecanemab (2). Der relative Unterschied von
0,45 ist nur knapp die Hilfte dessen, was typischerweise als von den Patienten wahrge-
nommener klinischer Effekt angenommen wird (3). Dass der klinische Effekt selbst im Ver-
gleich, zu dem am haufigsten bei M. Alzheimer eingesetzten Acetylcholinesterase-Inhibitor
Donepezil enttduschend ist, wurde in einem frilheren AVP-Artikel beschrieben (4).

Ob sich der Effektunterschied zwischen Lecanemab und Placebo bei langerfristiger An-
wendung vergréfert, missen aktuelle und zukiinftige Studien erst noch erweisen. Bis auf
weiteres ist die Arzteschaft gut beraten, bei Menschen, die an frihem M. Alzheimer er-
krankt sind oder dies befiirchten, die Erwartungen an die B-Amyloid-Antikérper zu damp-
fen und das aufwendige Procedere sowie Nutzen-Risiko-Verhiltnis niichtern zu erlautern.
Vordringlich, vermutlich fur die Mehrheit der Patienten, ist die Vermittlung der Information,
dass diese therapeutische Strategie bei bereits relevanter klinischer Symptomatik nicht

mehr infrage kommt.
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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 Schwachen. Diese Artikelreihe konzentriert sich auf klinische Studien, die experimentell
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Arzneimitteln prifen. In kurzen Beitragen 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?

Verloren, aber nicht unersetzlich? - Vom Umgang mit

fehlenden Daten

Riickblick: Per-protokoll, As-treated oder Intention-to-treat: Was machen wir mit den ,Abtriinnigen“?
In Studien weichen Teilnehmer haufig von den geplanten Therapieschemata ab. Diese Abweichungen
kénnen durch Patientenmerkmale bedingt sein, die gleichzeitig den Krankheitsverlauf oder die
Wirksambkeit und Vertraglichkeit des Arzneimittels beeinflussen (z. B. vorbestehende Allergien). Bei
einer Intention-to-treat(ITT)-Analyse werden Studienteilnehmer auch dann entsprechend ihrer ur-
spriinglichen Zuteilung ausgewertet, wenn sie die Studienmedikation nicht wie vorgesehen einnah-
men. Dadurch bleibt die durch die Randomisierung erzeugte Strukturgleichheit von Kontroll- und
Interventionsgruppe erhalten. Bei As-treated (AT)- oder Per-protocol (PP)-Analysen ist dagegen nicht
gewihrleistet, dass die ausgewerteten Gruppen strukturgleich sind. Die Aussagesicherheit von AT-

und PP-Analysen ist deshalb geringer als die Aussagesicherheit von ITT-Analysen.

Im Beispiel unserer Artikelserie méchten Sie herausfinden, ob die medizinische Handcreme
Supersoft das Risiko fiir Handekzeme bei Pflegepersonal stirker reduziert als in Drogerien
erhiltliche Handcremes. Dafiir fiihren Sie eine kontrollierte randomisierte Studie durch, in
der sie die Teilnehmer zufillig einer von zwei Behandlungen zuteilen': Die Studienteilnehmer
tragen dreimal taglich entweder Supersoft (Interventionsgruppe) oder ihre bisher genutzte
Handcreme (Kontrollgruppe) auf. Durch die Randomisierung haben Sie (tendenziell) struk-
turgleiche Kontroll- und Vergleichsgruppen erreicht, beispielsweise hinsichtlich der Haufig-
keit vorbestehender Allergien. Damit diese Strukturgleichheit erhalten bleibt, wollen Sie
eine Intention-to-treat(ITT)-Analyse durchfiihren: Sie méchten alle Studienteilnehmer ent-
sprechend ihrer urspriinglichen Zuteilung auswerten (,,once randomized, always analyzed*
bzw. ,analysiert wie randomisiert). Sie laden deshalb alle 16 Teilnehmer ein Jahr nach Stu-
dienbeginn zur Abschlussvisite ein, auch diejenigen, die ihre zugeteilte Handcreme nicht
wie vorgesehen benutzen.

Das Ergebnis der Abschlussvisite ist in Abbildung 1 dargestellt und scheint eindeutig fur
die Handcreme Supersoft zu sprechen: In der Abschlussvisite weist kein Patient der Inter-
ventionsgruppe, aber fast 30 % der Kontrollgruppe ein Handekzem auf. Wo kénnte hier der

Haken sein?
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Einhart, N.
Mathes, T.

' Bei diesem Gedankenexperiment klam-
mern wir statistische Fragen zur Errech-
nung der geeigneten Stichprobengréfle
ebenso aus wie die notwendige Bewilli-
gung lhrer Studie durch die Ethikkom-
mission.
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Patienten mit Handekzem ﬂ Patienten ohne Handekzem

Abbildung 1: Zur Abschlussvisite erscheinen zwélIf Studienteilnehmer. Bei der Untersuchung wird fest-
gestellt, dass in der Interventionsgruppe kein Teilnehmer ein Handekzem aufweist, wihrend in der
Kontrollgruppe bei zwei Teilnehmern ein Handekzem besteht.

Offensichtlich sind nicht alle Teilnehmer ihrer Einladung zur Abschlussvisite gefolgt. Bei 25 %
der Studienteilnehmer wissen Sie deshalb nicht, ob bei ihnen zum Studienende ein Hand-
ekzem bestand. Es sind viele Griinde denkbar, warum Untersuchungsdaten fehlen. Denk-

bar sind beispielsweise folgende Szenarien:

1. Der Studienassistent war erkrankt und geplante Untersuchungen sind ausgefallen.
2. Studienteilnehmer haben aufgrund allergischer Reaktionen nicht nur die Studienmedi-
kation abgesetzt, sondern ihre Teilnahme génzlich abgebrochen.

3. Studienteilnehmer konnten nicht kontaktiert werden, weil sie den Arbeitsplatz gewechselt
haben.

Fehlende Daten verzerren nur dann die Beurteilung der untersuchten Endpunkte, wenn
1. bestimmte Merkmale der Studienteilnehmer zu ihrem Fehlen fithrten und wenn 2. diese
Merkmale durch die Wirksamkeit oder Vertriglichkeit der Studienmedikation beeinflusst
wurden. In Szenario 1 (Erkrankung des Studienassistenten) kann davon ausgegangen wer-
den, dass die Eigenschaften der Studienteilnehmer keinen Einfluss darauf hatten, ob die
Abschlussuntersuchung stattfand oder nicht; in Szenario 2 (Studienabbruch aufgrund un-
erwiinschter Ereignisse) erscheint es plausibel, dass das Auftreten allergischer Reaktionen
durch die Studienmedikation verursacht wurde. Komplizierter ist dagegen die Beurteilung
von Szenario 3: Ein Arbeitsplatzwechsel kann durch ginzlich von der Studienmedikation
unabhéngige Griinde motiviert sein (beispielsweise durch Konflikte mit der Stationsleitung),
aber auch auf eine unzureichende Wirksamkeit der Studienmedikation zurtickzufiihren
sein (hoheres Risiko fir das Auftreten von Handekzemen). Die Beurteilung, ob Daten ,,zu-
fallig* (d. h. unabhidngig von der untersuchten Intervention) fehlen, basiert somit immer
auf mehr oder weniger sicheren Annahmen.

Abbildung 2 stellt ein Szenario dar, in dem mehrere Teilnehmer ihren Arbeitsplatz auf-
grund eines Handekzems gewechselt haben. In beiden Behandlungsgruppen erkrankten
im Studienverlauf drei von acht Teilnehmern an einem Handekzem. Unter Supersoft war
das Handekzem so stark ausgeprigt, dass nach einem Jahr alle drei Pflegekrifte eine
andere Titigkeit ausiibten und deshalb die Einladung zur Abschlussvisite nicht erhielten.
In der Kontrollgruppe war das Handekzem deutlich leichter ausgepriagt. Nur ein Studien-
teilnehmer hatte aufgrund des Handekzems seinen Arbeitsplatz gewechselt, die beiden
anderen Teilnehmer waren weiterhin in ihrer Station tatig und nahmen an der Abschluss-
untersuchung teil. Die erfassten Daten suggerieren in diesem Szenario filschlicherweise,
dass unter Supersoft der Entwicklung von Handekzemen deutlich besser vorgebeugt wird

als unter einer handelsiiblichen Handcreme.
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Patienten mit leichtem Handekzem ﬂ Patienten ohne Handekzem

Abbildung 2: Jeweils drei Teilnehmer der Interventions- und der Kontrollgruppe haben ein Handekzem
entwickelt. Bei den Teilnehmern aus der Interventionsgruppe war das Handekzem so stark ausgeprigt,
dass sie bei Studienende ihren Arbeitsplatz gewechselt hatten und nicht zur Abschlussvisite erschie-
nen. In der Kontrollgruppe bestanden nur leichte Handekzeme. Lediglich ein Teilnehmer aus der
Kontrollgruppe fehlte bei der Abschlussuntersuchung.

Wie kann eine solche Verzerrung durch fehlende Daten vermieden werden? Im besten Fall
gelingt es, das Fehlen von Daten weitestgehend zu vermeiden. Anstatt die Studienteilneh-
mer nur lber die dienstliche E-Mail anzuschreiben, kénnte beispielsweise auch ein Brief
an die Meldeadresse verschickt werden — dann wiirde die Einladung zur Abschlussvisite
auch diejenigen Studienteilnehmer erreichen, die zwischenzeitlich ihre Arbeitsstelle ge-
wechselt haben.

Insbesondere bei langen Studiendauern ist es allerdings unvermeidlich, dass Untersu-
chungsdaten fehlen, weil Patienten aufgrund gesundheitlicher oder persénlicher Griinde
nicht mehr an den Erhebungen teilnehmen kénnen bzw. wollen. Es gibt keinen allgemein
anerkannten Grenzwert, bis zu welchem die Aussagesicherheit der Studie nicht gefihrdet
ist. Im Risk-of-Bias (RoB) Tool von Cochrane (1) wird fur kontinuierliche Endpunkte eine
(potenziell) reduzierte Aussagesicherheit bereits bei mehr als 5 % Datenverlust angenom-
men und fur dichotome Endpunkte?® auf eine Festlegung verzichtet (die Anzahl beobachteter
Ereignisse sollte hier laut Cochrane ,deutlich gréf3er” sein als die Anzahl der Teilnehmer
mit fehlenden Ereignisdaten, siehe auch (2)).

Fehlende Daten werden in der Statistik als ,,missing completely at random*, , missing
at random*“ oder ,missing not at random“ bezeichnet, je nachdem, ob die Daten zufillig
fehlen und ob ihr Fehlen durch vorhandene Informationen erklart werden kann. Bei einem
vollstiandig zufilligen Fehlen (missing completely at random) beeinflussen die fehlenden
Daten nicht das Studienergebnis, da die nicht zur Abschlussvisite erschienenen Patienten
sich nicht systematisch von den untersuchten Patienten unterscheiden (Szenario 1: Erkran-
kung des Studienassistenten). Falls die ,missing completely at random“-Annahme ada-
quat erscheint, kann deshalb eine Complete Case Analyse durchgeftihrt werden, bei der
nur diejenigen Patienten analysiert werden, fiir die vollstindige Daten vorliegen.

Wenn Daten nicht zufillig fehlen, wiirde eine Complete Case Analyse das Studienergebnis
verzerren (siehe Abbildung 2). Eine Ldsungsstrategie ist die sogenannte Imputation: Hier-
bei werden fehlende Daten durch plausibel erscheinende Werte ersetzt, indem man Infor-
mationen aus den vorhandenen Daten verwendet. Die Schitzung fiir die Imputation ist
umso genauer, je mehr man tber die Studienteilnehmer weif3, bevor sie ,verloren“ gehen.
Im Alltag gehen wir dhnlich vor, wenn wir das zukinftige Verhalten einer bestimmten
Person vorhersagen wollen. Vor Ihrem mindlichen Staatsexamen hatten Sie beispielsweise
ein grofles Interesse daran, moglichst viel iber Ihnen zukiinftigen Prifer zu erfahren. So-

bald Sie die ,Baseline“-Daten lhres Priifers kannten, also seinen Fachbereich und seine
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? Kontinuierliche Endpunkte sind Ergeb-
nisse, die auf einer kontinuierlichen
Werteskala gemessen werden, wie zum
Beispiel die Hohe des Blutdrucks. Dicho-
tome Endpunkte sind Ereignisse, die
fiir einen Patienten nur entweder ein-
treten oder nicht eintreten kénnen (bei-
spielsweise haben Teilnehmer entweder
einen Herzinfarkt oder sie haben keinen
Herzinfarkt) (3).
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Forschungsschwerpunkte, konnten Sie abschitzen, welche Themen er bei lhrer Prifung
mit einiger Wahrscheinlichkeit abfragen wiirde. Noch besser lief sich eine Vorhersage
treffen, wenn Sie wussten, welche Fragen er in der Vergangenheit bei Prifungen gestellt
hatte — weshalb Priifungsprotokolle bei Medizinstudenten von Jahrgang zu Jahrgang wei-
tergegeben werden. Aus dem gleichen Grund ist es in klinischen Studien wichtig, dass so-
wohl umfangreiche Baseline-Charakteristika erhoben werden als auch regelméfige Zwi-
schenerhebungen erfolgen.

Bei der Auswertung klinischer Studien ist die Nutzung von Imputationsverfahren nur
zuldssig, wenn davon ausgegangen wird, dass die nicht zufillig fehlenden Daten
vollstandig mit Hilfe der vorhandenen Daten erklart werden kénnen. Unter dieser
Annahme der Ersetzbarkeit werden nicht zufillig fehlende Daten (verwirrenderweise) von
Statistikern als missing at random (zufillig fehlend) beschrieben. Dagegen bezeichnen
Statistiker Daten als missing not at random (nicht zufillig fehlend), wenn sie vermuten,
dass unbekannte Faktoren die Datenerhebung beeinflussten, die mit den vorhandenen
Daten nicht aufgeklart werden kénnen.® In Szenario 3 wéren fehlende Abschlussdaten so-
mit ,missing at random*“, wenn der Arbeitsplatzwechsel und vorausgegangene Krankschrei-
bungen dem Studienleiter bekannt wiren (z. B. iiber eine Abfrage bei der Personalverwal-
tung) und sie wiren ,missing not at random*, wenn diese Informationen nicht fur die
Ersetzung der fehlenden Werte verwendet werden kénnten.

Patienten teilen im Regelfall nicht detailliert mit, warum sie eine Studie abbrechen bzw.
an einzelnen Datenerhebungen nicht teilnehmen. Studienleiter und Statistiker kénnen
somit oft nur mutmaflen, ob Daten zufillig fehlen und ob in ihre Imputation alle wesent-
lichen Faktoren einflieRen. Zur Uberpriifung der ,missing completely at random“- und
»missing at random*“-Annahme sollten deshalb Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt werden.
Sensitivitdtsanalysen priifen, ob sich das Ergebnis der primidren Analyse (Complete case
oder Imputation) verindert, wenn bei den fehlenden Daten z. B. der schlechtestmégliche
Fall (,worst case scenario®), der bestmégliche Fall (,best case scenario“) oder ein als
plausibel eingeschitztes Szenario (,base case“) angenommen wird.* Abbildung 2 illus-
triert anndhernd ein ,worst case scenario“: In der Interventionsgruppe hatten alle Perso-
nen, die nicht zur Abschlussvisite erschienen sind, ein Handekzem entwickelt, wihrend
in der Kontrollgruppe die meisten Personen mit Handekzem an der Untersuchung teil-
nahmen.

Die Auswahl des Imputationsverfahrens kann das Studienergebnis erheblich beeinflussen
(6). Die CONSORT-Leitlinie (7) gibt deshalb Empfehlungen, wie der Umgang mit fehlen-
den Daten bei randomisierten Studien berichtet werden soll. Leider finden sich bislang in
Studienpublikationen hiufig nur dufderst rudimentire Informationen zum Umgang mit
fehlenden Werten (z. B. keine Diskussion der Plausibilitat der ,,missing at random“-An-
nahme). Oftmals bleibt sogar unklar, ob tiberhaupt eine Imputation oder Sensitivititsana-
lyse angewandt wurde (8, 9). Hinweise auf ein niedriges Verzerrungspotenzial durch feh-
lende Daten ergeben sich dann lediglich dadurch, dass der Datenverlust in den Studienarmen
ahnlich hoch ist und die Griinde fiir Studienabbriiche zwischen den Armen gleich verteilt
sind (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Wo gibt es Informationen zum Umgang mit fehlenden Daten?

Methodische Frage® Fundort in der Primérpublikation

Unterscheidet sich der Anteil Der Anteil fehlender Daten sollte pro Endpunkt und Erhebungszeitpunkt
fehlender Daten zwischen den angegeben werden. Sofern publiziert, finden sich diese Informationen
Armen? am ehesten in der tabellarischen Darstellung der Ergebnisse (Achtung:

in der Kopfzeile der tabellarischen Endpunktdarstellung wird in der Regel
die Anzahl der randomisierten, nicht die Anzahl der in der Auswertung
beriicksichtigten Patienten genannt.) Sofern keine endpunktbezogenen
Informationen verfiigbar sind, kann orientierend die Anzahl der
Studienabbrecher pro Arm verglichen werden. Diese Information findet
sich in der Regel in der Grafik ,,Flow of patients“ und/oder im FlieRtext
zu Beginn des Ergebnisteils (,Results“). Insbesondere bei Patient-
Reported Outcomes (PRO), z. B. zur Lebensqualitit, kann sich die
Antwortrate jedoch deutlich von der Anzahl der Studienabbrecher unter-
scheiden.

Unterscheiden sich die Griinde  Die Griinde fiir den Studienabbruch werden zumeist in der Grafik ,,Flow

fiir die Studienabbriiche zwi- of patients“ aufgefiihrt. Interessant ist insbesondere, wie viele Patienten

schen den Armen und kénnte die Studie aufgrund von Ereignissen im Zusammenhang mit der

dies mit der Studienintervention Studienintervention abgebrochen haben, z. B. aufgrund unzureichender

in Zusammenhang stehen? Wirksambkeit (,lack of efficacy“) oder aufgrund unerwiinschter Ereignisse

(»adverse event“). Leider sind die genannten Griinde aber oft nicht hilf-
reich fiir die Beurteilung, ob ein Zusammenhang zur Studienintervention
besteht (,consent withdrawn®, ,,physician decision®, ,other®).

Zusammenfassung

Fehlende Daten kénnen das Studienergebnis verzerren, wenn ihr Fehlen durch die Ver-
triaglichkeit oder Wirksambkeit der Studienmedikation beeinflusst wurde. Mit Hilfe von Im-
putationsverfahren kénnen fehlende Daten durch plausibel erscheinende Werte ersetzt
werden. Die Aussagesicherheit der Imputationsverfahren sollte durch Sensitivititsanalysen
uberpruft werden. Leider wird in Publikationen oftmals nur rudimentar geschildert, wie
mit fehlenden Daten umgegangen wurde. Hinweise auf ein hohes Verzerrungsrisiko sind
ein unterschiedlicher Anteil fehlender Daten sowie unterschiedliche Griinde fiir den Stu-

dienabbruch zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.

Interessenkonflikte
Die Autorin und der Autor geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.

° Diese Fragen orientieren sich am Risk
of Bias (RoB) 2 Tool von Cochrane (10).
Das RoB 2 Tool wird in einem spiteren
Artikel dieser Reihe ausfiihrlich vorge-
stellt.
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Higgins |PT, Savovic |, Page MJ, Sterne
AC, on behalf of the RoB-2-Development
Group. Revised Cochrane risk-of-bias
tool for randomized trials (RoB 2).
22.8.2019. Verfiigbar unter: https://
drive.google.com/file/d/19R9savfPd
CHC8XLz2iiMvL_71IPJERWK/view.

Dr. med. Natascha Einhart

Prof. Dr. Tim Mathes

Dieser Artikel wurde am 30. Juli 2025 vorab online veroffentlicht.
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Neue Leitlinien

gewdhlte S3-Leitlinien bei Empfehlungen zur Arzneimitteltherapie ein.

Leitlinien formulieren Behandlungsempfehlungen fir bestimmte Erkrankungen und Patientengruppen. In Deutschland wird
die Entwicklung von Leitlinien insbesondere durch die AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.) koordiniert. Die AWMF klassifiziert Leitlinien entsprechend ihrer Methodik (Stufenklassifikation der
AWMEF). In S3-Leitlinien stimmt eine reprdasentative Autorengruppe unter Einbezug von Patientenvertretern strukturiert tiber

Empfehlungen ab, die auf systematisch gesuchten und kritisch bewerteten Studien basieren. Die AkdA bringt sich in aus-

S3-Leitlinie Pravention und Therapie der Gonarthrose

Die Leitlinie

Die Leitlinie ,,Pravention und Therapie der Gonarthrose* erschien im Mai 2025 in der 1.
Auflage. Die S3-Leitlinie ersetzt die bislang als Living Guideline fortlaufend aktualisierte,
konsensbasierte S2k-Leitlinie ,,Gonarthrose*. Federfiihrende Fachgesellschaft ist die Deut-
sche Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU). Die Leitlinie ist giiltig bis
Juli 2029. Es werden Empfehlungen zur Diagnostik, Pravention, konservativen Therapie
(medikamentds und nichtmedikamentds) und operativen Therapie (gelenkerhaltend und
gelenkersetzend) ausgesprochen. Die Mehrzahl der Empfehlungen ist eine Adaptation

der evidenzbasierten Empfehlungen der NICE-Guideline von 2022 (1).

Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie bei Gonarthrose (Auswabhl)
Die Arzneimitteltherapie der Gonarthrose zielt auf eine Schmerzreduktion und Funktions-
verbesserung. Die medikamenttse Therapie sollte gemeinsam mit nichtmedikamentésen
Behandlungen in der niedrigsten wirksamen Dosis tber den kiirzesten méglichen Zeitraum
eingesetzt werden (Expertenkonsens, 14. Empfehlung). Im Folgenden werden die aus
Sicht der AkdA wichtigsten Empfehlungen zur Arzneimitteltherapie der Gonarthrose zu-
sammengefasst. Die vollstindigen Empfehlungen und Hintergrundinformationen finden

sich im Kapitel 2.4 der Leitlinie (,Konservative Therapie®).

Was ist Mittel der Wahl zur Schmerztherapie und Funktionsverbesserung?

Die Leitlinie empfiehlt, bei der medikamentésen Schmerztherapie zuerst ein topisches
NSAR (nichtsteroidales entziindungshemmendes Medikament) anzubieten (15. Empfeh-
lung). Falls dieses unwirksam oder ungeeignet ist, sollte ein orales NSAR eingesetzt wer-
den. Dabei sind individuelle Risikofaktoren fiir eine erhéhte gastrointestinale, hepatorenale
und kardiovaskulare Toxizitat zu beachten (16. Empfehlung).

Rationale: In den vorliegenden Studien reduzierten topische NSAR Schmerzen und
Funktionseinschriankungen stirker als Placebo und vergleichbar stark wie orale NSAR.
Kardiale Ereignisse und gastrointestinale Blutungen waren bei topischer Anwendung
nicht hiufiger als unter Placebo. Hautreaktionen traten bei topischer Applikation vermehrt
auf. Diese waren jedoch uberwiegend leichtgradig und vortibergehend (trockene Haut,
Rétung, Juckreiz). Topische NSAR wiesen somit bei vergleichbarer Wirksamkeit eine
bessere Vertriglichkeit auf als orale NSAR. Die Schmerztherapie sollte mit dem am we-
nigsten schidlichen Arzneimittel begonnen werden. Die Leitlinienautoren empfehlen

orale NSAR deshalb nur, sofern topische NSAR unwirksam oder ungeeignet sind. Bei er-
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hoéhtem Risiko fiir das Auftreten eines gastroduodenalen Ulkus und/oder einer Ulkus-
komplikation wird die gastroprotektive Behandlung mit einem Protononenpumpenhemmer

wihrend der oralen NSAR-Einnahme empfohlen (17. Empfehlung).

Welche Schmerzmittel sollten nur bei fehlenden Alternativen eingesetzt werden?

Die Leitlinie rat von einer routinemiRigen Therapie mit Paracetamol (18. Empfehlung)
und schwach wirksamen Opioiden (20. Empfehlung) ab. Paracetamol und schwach wirk-
same Opioide sollten nur kurzfristig und nur dann eingesetzt werden, wenn alle anderen
pharmakologischen Behandlungen kontraindiziert, unwirksam oder unvertréglich sind.

Rationale: Unter Paracetamol traten weniger gastrointestinale Blutungen und Perfora-
tionen auf als unter oralen NSAR. Paracetamol beeinflusste die Schmerzintensitit und
Funktion aber nicht signifikant starker als Placebo. Zudem waren Transaminasenerhshun-
gen unter Paracetamol hiufiger als unter Placebo.

Schwach wirksame Opioide linderten in Studien die Schmerzintensitdt besser als
Placebo. Im Vergleich zu NSAR ist von einer dhnlichen analgetischen Wirkung und einer
besseren gastrointestinalen Vertraglichkeit auszugehen. Unter Opioiden traten jedoch ge-
hauft unerwiinschte zentralnervése Effekte auf, insbesondere Schwindel, Gleichgewichts-
stérung und Sturzneigung. Zudem besteht das Risiko einer Abhéngigkeits- und Toleranz-
entwicklung. Diese Risiken sowie die Haufigkeit zentralnervéser Nebenwirkungen werden
bei stark wirksamen Opioiden als besonders hoch eingeschéatzt. Bei Gonarthrose wird
deshalb vom Einsatz stark wirksamer Opioide generell abgeraten (21. Empfehlung).

Zusammenfassend ist aus Sicht der Leitlinienautoren das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von
Paracetamol und schwach wirksamen Opioiden fiir die meisten Patienten mit Gonarthrose
schlechter als das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von NSAR. Eine Therapie mit diesen Arznei-

mitteln sollte nur im Einzelfall bei fehlenden Alternativen erwogen werden.

Welchen Stellenwert haben intraartikuldre Injektionen von Kortikosteroiden und Hyalu-
ronsaure?
Die Leitlinie empfiehlt zur kurzfristigen Therapie intraartikulire Kortikosteroide nur dann,
wenn hierdurch physikalische Therapieformen unterstiitzt werden oder wenn andere me-
dikamentoése Therapien unwirksam bzw. ungeeignet sind. Im Aufklarungsgesprich soll
vermittelt werden, dass lediglich ein kurzfristiger Therapieeffekt (2-10 Wochen) zu
erwarten ist (24. Empfehlung). Aufgrund der widerspriichlichen Evidenz kann keine Emp-
fehlung zum Einsatz von intraartikularer Hyaluronsdure gegeben werden (26. Statement).

Rationale: Es gibt Hinweise auf eine Schmerzreduktion durch intraartikulire Kortikoste-
roide innerhalb von drei Monaten nach Injektion. Die Aussagesicherheit der Studien wird
—unter anderem aufgrund methodischer Midngel der Studien — als sehr niedrig eingestuft.
Eine Funktionsverbesserung ist nicht belegt. Die Autoren der S3-Leitlinie weisen darauf
hin, dass intraartikulir applizierte Kortikosteroide in einer méglichst niedrigen Dosierung
angewendet werden sollten, um negative Auswirkungen auf den Knorpelstoffwechsel zu
vermeiden.

Die intraartikuldre Hyaluronsiure-Injektion soll die Viskosititsabnahme der Synovial-
flussigkeit kompensieren. Derzeit sind intraartikulare Hyaluronséure-Injektionen eine

hiufig eingesetzte Therapieoption bei symptomatischer Gonarthrose. Die Datenlage zur
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a

nalgetischen und funktionsverbessernden Wirksamkeit von Hyaluronsiure ist wider-

spriichlich. Sofern in Metaanalysen ein signifikanter Behandlungsunterschied im Vergleich

z

u Placebo bestand, war dieser gering ausgeprégt. Die Nebenwirkungsrate unterschied

sich nicht signifikant zwischen Hyaluronsaure- und Placebo-Injektion.

Ist die Einnahme von Glucosamin empfehlenswert?

Die Leitlinie empfiehlt nicht die Behandlung mit Glucosamin. Wenn ein Patient mit Gon-

a

a

rthrose nach Glucosamin fragt, soll der Patient aus Sicht der Leitlinienautoren dariiber

ufgeklirt werden, dass es keine eindeutigen Belege fiir den Nutzen von Glucosamin gibt

(22. Empfehlung).

a
d
e
fi

Rationale: In Studien besserten sich Schmerz und Funktion sowohl unter Placebo als
uch unter Glucosamin deutlich. In Metaanalysen zeigte Glucosamin jedoch keinen tiber
ie Placebowirkung hinausgehenden Effekt. Die Nebenwirkungsrate unter Glucosamin
ntsprach dem Placeboarm. Aktuell gibt es keinen sicheren Beleg fuir eine strukturmodi-

zierende (chondroprotektive) Wirkung von Glucosamin.

Die medikamentdse Therapie der Gonarthrose ist rein symptomatisch. lhre Ziele sind
eine ausreichende Funktionsfahigkeit im Alltag, eine addquate Schmerzreduktion und
die Erméglichung einer aktiven Bewegungstherapie. Aufgrund des giinstigen Nutzen-
Risiko-Profils empfiehlt die Leitlinie als Mittel der ersten Wahl topische NSAR. Bei un-
zureichender Wirksamkeit von topischen NSAR wird — unter Beachtung von Kontraindi-
kationen — die Anwendung von oralen NSAR empfohlen. Die Leitlinie betont, dass
Schmerzmittel bei Gonarthrose so kurz wie méglich angewandt werden sollen, um
schwerwiegende Nebenwirkungen zu vermeiden. Paracetamol und schwach wirksame
Opioide sollten nur im Einzelfall, insbesondere bei Kontraindikationen gegentiber
NSAR, in Betracht gezogen werden. Zur kurzeitigen Therapie kommen auflerdem in-
traartikulare Kortikosteroide infrage, wenn hierdurch die Anwendung physikalischer
Therapien unterstiitzt wird oder wenn orale Analgetika unwirksam bzw. ungeeignet
sind. Bei der Aufklarung soll darauf hingewiesen werden, dass bei intraartikuldren Kor-
tikosteroide der Therapieeffekt fuir 2-10 Wochen anhilt. Wahrend Glucosamin nicht zur
Behandlung der Gonarthrose empfohlen wird, konnte aufgrund der widerspriichlichen
Evidenz fiir die intraartikuldre Injektion von Hyaluronséure keine Empfehlung abgegeben
werden. Weitere Empfehlungen zur Arzneimitteltherapie beziehen sich auf die Gabe von
Metamizol sowie auf die Injektion von plittchenreichem Plasma (PRP). Auflerdem setzt
sich die Leitlinie ausfiihrlich mit der nichtmedikamentésen Therapie und operativen
Verfahren auseinander. Die Lang- und Kurzfassung der Leitlinie, der Leitlinienreport und
die Patientenleitlinie sind abrufbar auf den Seiten der AWMF.

Weitere Materialien

Der Leitlinienreport informiert tiber die Methodik der Leitlinienentwicklung. Hier finden
sich auch Informationen zur Qualitat der eingeschlossenen Studien und den Studien-
ergebnissen.

Basierend auf der Leitlinie wurde eine Patientenleitlinie erstellt, die das Aufklarungsge-

sprich unterstiitzen kann.

Quelle

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopédie und Unfallchirurgie e.V.: S3-Leitlinie Pravention und Therapie der Gonarthrose. Version 5.0

D

15.07.2024. AWMF-Registernummer: 187-050. Verfiigbar unter: https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail /187-050.

ie vorliegende Information erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann

keine Gewihr tibernommen werden.
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gewdhlte S3-Leitlinien bei Empfehlungen zur Arzneimitteltherapie ein.

Leitlinien formulieren Behandlungsempfehlungen fir bestimmte Erkrankungen und Patientengruppen. In Deutschland wird
die Entwicklung von Leitlinien insbesondere durch die AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.) koordiniert. Die AWMF klassifiziert Leitlinien entsprechend ihrer Methodik (Stufenklassifikation der
AWMEF). In S3-Leitlinien stimmt eine reprdasentative Autorengruppe unter Einbezug von Patientenvertretern strukturiert tiber

Empfehlungen ab, die auf systematisch gesuchten und kritisch bewerteten Studien basieren. Die AkdA bringt sich in aus-

S3-Leitlinie Vorhofflimmern

Die Leitlinie

Die S3-Leitlinie ,Vorhofflimmern* erschien am 14. April 2025 in der 1. Auflage. Federfiih-
rende Fachgesellschaft ist die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK). Die Leitlinie
ist gultig bis zum Februar 2030. Vor Veréffentlichung dieser Leitlinie stand keine deutsche
Leitlinie zum Vorhofflimmern zur Verfiigung. Die DGK hatte zuvor ausschliefilich die Leit-
linien der European Society of Cardiology (ESC) (1) als sogenannte Pocket-Leitlinien tiber-
setzt und tibernommen. Die Herausgabe der Pocket-Leitlinien wird auch nach Veréffent-
lichung der S3-Leitlinie ,Vorhofflimmern“ durch die DGK fortgesetzt (2).

Die S3-Leitlinie ,,Vorhofflimmern“ spricht nach einem einfithrenden Kapitel zur Definition,
Einteilung und Epidemiologie des Vorhofflimmerns Empfehlungen aus zur Diagnostik
(Kapitel 2), zum Screening (Kapitel 3), zu Pravention und lebensstilbezogenen Mafinahmen
(Kapitel 4), zur Schlaganfallpravention (Kapitel 5), zur Rhythmuskontrolle (Kapitel 6) und
zur Frequenzkontrolle (Kapitel 7). AbschlieRend wird auf spezielle Szenarien (Kapitel 8)
eingegangen, unter anderem auf das Management der oralen Antikoagulation bei

geplanten operativen und interventionellen Eingriffen.

Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie des Vorhofflimmerns
(Auswahl)
Die medikamentose Therapie des Vorhofflimmerns zielt in erster Linie auf eine Verhinde-
rung von Schlaganfillen und auf eine bestmégliche Symptomkontrolle (insbesondere Ver-
meidung von Palpitationen, reduzierter Belastbarkeit und Hospitalisierungen). Hierfiir wird
eine orale Antikoagulation sowie eine Rhythmus- und/oder Frequenzkontrolle empfohlen.
Dieser Artikel fasst die wichtigsten Empfehlungen zur medikamentésen Therapie des
Vorhofflimmerns zusammen. Die Behandlungsempfehlung zu einer medikamenttsen
Therapie impliziert immer auch eine Entscheidung gegen eine nichtmedikamentése The-
rapieoption. Hier soll deshalb kurz skizziert werden, welche nichtmedikament6sen The-

rapiealternativen bei Vorhofflimmern zur Verfiigung stehen:

= Als nichtmedikamentése Alternative zur oralen Antikoagulation existiert bislang nur
der interventionelle Vorhofohrverschluss. Allerdings ist aufgrund fehlender Studiendaten
unklar, ob der Vorhofohrverschluss einer oralen Antikoagulation in Bezug auf die Pri-
vention von Thrombembolien nicht unterlegen ist. Aus Sicht der Leitliniengruppe ist
der Vorhofohrverschluss allenfalls eine Option fiir Patienten, bei denen eine orale An

tikoagulation kontraindiziert ist (Empfehlung 5.8).
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= Die Frequenzkontrolle erfolgt in erster Linie medikament&s. Nur in Einzelfallen — wenn
die Tachykardie-bedingte Symptomatik durch eine intensivierte medikamentése Frequenz
kontrolle nicht beherrscht wird und eine Rhythmuskontrolle nicht infrage kommt —
sollte zur Symptomreduktion eine Herzschrittmachertherapie mit anschliefender AV-
Knoten-Ablation empfohlen werden (Empfehlung 7.3).

= Die Rhythmuskontrolle bei Vorhofflimmern kann entweder medikamentés oder durch
eine Katheterablation erfolgen. Die Leitliniengruppe empfiehlt, symptomatische Patien-
ten mit persistierendem Vorhofflimmern zu einer Katheterablation zu beraten, wobei
eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen soll (Empfehlung 6.10). Jiingeren,
symptomatischen Patienten ohne relevante Begleiterkrankung soll — sofern eine Rhyth-
muskontrolle indiziert und gewtinscht ist — die Katheterablation als Erstlinientherapie
empfohlen werden (Empfehlung 6.5). Diese Patientengruppe hatte in randomisierten
Studien nach einer Katheterablation ein geringeres Risiko fiir Vorhofflimmern-Rezidive

und fur Hospitalisierungen als unter Antiarrhythmika.

Schlaganfallpravention

Laut Leitlinie soll das individuelle Risiko fur einen Schlaganfall mittels CHA,DS,-VA-Score
(siehe Tabelle 1) abgeschitzt werden (Empfehlung 5.1). Auch das Blutungsrisiko sollte in-
dividuell beurteilt werden, z. B. mittels HAS-BLED-Score (Empfehlung 5.2). Aus Sicht der
Leitliniengruppe dient die Einschitzung des Blutungsrisikos in erster Linie der bestmdog-
lichen Minimierung identifizierter Risikofaktoren. Die Entscheidung zur Antikoagulation
soll gemeinsam zwischen Arzt und Patient getroffen werden, wobei die individuellen
Risiken fuir thrombembolische Ereignisse und Blutungen gegeneinander abgewogen wer-
den sollen (Empfehlung 5.3). Orientierend wird dabei eine Antikoagulation bei einem
CHA,DS,-VA-Score von 2 2 empfohlen (Empfehlung 5.4). Bei einem CHA,DS,-VA-Score
von 1 liegen Nutzen und Risiken der Antikoagulation eng beieinander (siehe Tabelle 10
der Leitlinie, Effekte der Antikoagulation abhingig vom Schlaganfallrisiko), sodass hier
eine individuelle Priifung angeraten wird. Uber die Wahl des oralen Antikoagulans (direkte
orale Antikoagulanzien, DOAK oder Vitamin-K-Antagonisten, VKA) soll unter Berticksichtigung
der Komorbiditiaten und Lebensumstande des Patienten sowie der Anwendungsbeschran-
kungen entschieden werden (Empfehlung 5.5). DOAK werden tiberwiegend renal eliminiert.
Bei chronischen Nierenerkrankungen wird deshalb eine regelméafRige Uberpriifung der
Dosierung in Abhidngigkeit von der Kreatinin-Clearance empfohlen (Empfehlung 5.6). Die

Leitlinie gibt detaillierte Empfehlungen zum Management der oralen Antikoagulation bei

Tabelle 1: CHA,DS,-VA-Score zur Risikoeinstufung thromboembolischer Ereignisse bei Vorhofflimmern

I T S N

C Herzinsuffizienz (congestive heart failure) 1
H Hypertonie (hypertension) 1
A, Alter (age) 2 75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S, Schlaganfall / TIA (stroke) 2

Vaskulidre Erkrankung (vascular disease) 1

Alter (age) 65-74 Jahre 1

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 52 | Heft 2 | September 2025

122



Neue Leitlinien

geplanten operativen und interventionellen Eingriffen. Ein Bridging mit Heparin wird nur bei
einem Eingriff mit hohem Blutungsrisiko (siehe Tabelle 16 der Leitlinie) bei ausgewihlten
Patienten mit einem sehr hohen thrombembolischen Risiko empfohlen (z. B. Zustand nach
Schlaganfall < 3 Monate, siehe Abbildung 6 und Abbildung 7 der Leitlinie). Bei Nierener-

krankungen sollte das Vorgehen entsprechend Abbildung 8 der Leitlinie angepasst werden.

Schlaganfallpriavention — Was ist neu? Was ist anders?

Im Unterschied zu dem bislang gebriuchlichen CHA,DS,-VASc-Score fliefdt in den
aktuell empfohlenen CHA,DS,-VA-Score das weibliche Geschlecht nicht mehr als Risi-
kofaktor ein. Die aktuelle ESC-Leitlinie von 2024 (1) empfiehlt ebenfalls die Nutzung des
CHA,DS,-VA-Score und eine orale Antikoagulation ab einem Score von 2 2.

In der S3-Leitlinie werden — im Unterschied zur ESC-Leitlinie (1) — DOAK nicht generell
als Erstlinientherapie empfohlen. In Deutschland wird als VKA tiberwiegend Phenpro-
coumon eingesetzt. Randomisierte Studien liegen nur fir den Vergleich zwischen
Warfarin und DOAK vor. Es gibt Hinweise, dass die fiir Warfarin gezeigten Nachteile (ge-
ring erhohtes Risiko fir intrakranielle Blutungen) nicht auf die Therapie mit Phenpro-
coumon Ubertragen werden kénnen. Die Leitliniengruppe hat sich deshalb dazu ent-
schieden, eine Empfehlung zur individuellen Therapieentscheidung auszusprechen. Bei
einer Entscheidung fur Phenprocoumon ist auf eine hohe TTR (time in therapeutic
range, INR 2-3) zu achten.

Rhythmuskontrolle

Die Indikation zur Rhythmuskontrolle soll bei allen Patienten mit neu diagnostiziertem
Vorhofflimmern geprift werden (Empfehlung 6.1). Bei symptomatischen Patienten zielt
die Rhythmuskontrolle in erster Linie auf eine Vermeidung von Hospitalisierungen und
auf eine Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit und der Lebensqualitét. Die Rhyth-
muskontrolle kann medikamentés oder durch eine Katheterablation erfolgen (zur Ent-
scheidung Antiarrhythmika vs. Katheterablation siehe oben).

Neben der Symptomkontrolle kann die Rhythmuskontrolle auch — unabhingig vom Be-
schwerdebild des Patienten — auf eine Verhinderung kardiovaskulirer Ereignisse zielen,
insbesondere auf eine Reduktion von Schlaganfillen und herzinsuffizienzbedingten Hos-
pitalisierungen. Es ist aktuell nicht belegt, dass durch eine Rhythmuskontrolle die Sterb-
lichkeit reduziert werden kann.

In der Studie EAST-AFNET 4 (3) wurde bei alteren Patienten mit kardiovaskularen Risi-
kofaktoren eine frithe Rhythmuskontrolle (< 1 Jahr nach Erstdiagnose des Vorhofflimmerns)
mit einer bedarfsweisen Frequenzkontrolle verglichen. In beiden Gruppen sollte — soweit
indiziert — eine orale Antikoagulation eingeleitet werden. Die Art und Weise der Rhythmus-
kontrolle wurde durch den Studienarzt gewihlt. In der ,Rhythmusgruppe* erfolgte initial
tberwiegend eine Therapie mit Flecainid (36 %), Amiodaron (20 %) oder Dronedaron (17 %).
Nach zwei Jahren hatten etwa 20 % der Patienten eine Katheterablation erhalten.

Der primare kombinierte Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, Schlaganfall, akutes Koronar-
syndrom, Hospitalisierung aufgrund zunehmender Herzinsuffizienz) trat unter der Rhyth-
muskontrolle signifikant seltener auf als unter der Frequenzkontrolle. Symptomatische und
asymptomatische Patienten profitierten dhnlich stark. Die absoluten Effekte waren
allerdings gering: Uber die Studiendauer von fiinf Jahren mussten 91 Patienten behandelt

werden, um ein Ereignis des primaren Endpunktes zu verhindern: 333 Patienten zur Ver-
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hinderung eines kardiovaskularen Todesfalls, 333 Patienten zur Verhinderung eines Schlag-
anfalls und 200 Patienten zur Verhinderung einer herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierung.
Die Haufigkeit akuter Koronarereignisse unterschied sich zwischen den Gruppen nicht.
Den positiven Effekten der Rhythmuskontrolle standen gehaufte schwere unerwiinschte
Wirkungen gegentber (Number needed to harm: 167). Die Leitliniengruppe spricht
basierend auf der EAST-AFNET-4-Studie eine abgeschwichte Empfehlung fur eine frihe
Rhythmuskontrolle zur Verhinderung kardiovaskuldrer Ereignisse aus: Eine frihe Rhyth-
muskontrolle sollte vor allem Patienten mit relevanten kardiovaskulidren Risikofaktoren,
héherem Lebensalter oder Komorbidititen (CHA,DS,-VA-Score 2 2) unter Beriicksichtigung
der absoluten Effekte (vgl. Tabelle 11 der Leitlinie) empfohlen werden (Empfehlung 6.2).

Besondere Patientengruppen

Bei einer Persistenz des Vorhofflimmerns > 2 Jahre und dilatierten Vorhéfen bestehen
nach Einschitzung der Leitliniengruppe nur geringe Erfolgsaussichten, einen Sinusrhyth-
mus herzustellen. Sofern diese Patienten asymptomatisch sind, wird statt einer Rhyth-
muskontrolle eine adidquate Frequenzkontrolle (< 110 Schlige/min) empfohlen.

Herzinsuffizienz ist eine hiufige Komorbiditit bei Patienten mit Vorhofflimmern. Aktu-
ell ist unsicher, ob Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz von einer rhythmuskontrollie-
renden Therapie profitieren. Die Leitliniengruppe spricht eine abgeschwichte Empfehlung
dafiir aus, eine rhythmuskontrollierende Therapie bei diesen Patienten in Erwdgung zu
ziehen (Empfehlung 6.4).

Bei einer sogenannten Tachykardie- oder Arrhythmie-induzierten Kardiomyopathie
(AICM) ist die Reduktion der linksventrikuldren Pumpfunktion nach Wiederherstellung
eines stabilen Sinusrhythmus reversibel. Hier spricht die Leitlinie eine starke Empfehlung

zur Rhythmuskontrolle aus (Empfehlung 6.3).

Auswahl der medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie

Wenn eine medikamentdse antiarrhythmische Therapie indiziert ist, sollte Patienten ohne
strukturelle Herzerkrankung primér ein Klasse-1C-Antiarrhythmikum (Flecainid, Propafenon)
empfohlen werden (Empfehlung 6.8). Proarrhythmische Effekte sind bei dieser Patienten-
gruppe selten. Aus Sicht der Leitliniengruppe ist allerdings die Definition fiir ,,strukturell
herzgesund“ schwierig. Zu einem Einsatz bei stabiler koronarer Herzerkrankung, leicht-
gradig reduzierter linksventrikuldrer Funktion sowie gering ausgepragter linksventrikularer
Hypertrophie existieren keine validen Studiendaten. Hier sieht die Leitliniengruppe im
Sinne einer Nutzen-Risiko-Abwiagung einen Ermessensspielraum. Bei gelegentlich auftre-
tenden symptomatischen Vorhofflimmern-Episoden kann das Klasse-IC-Antiarrhythmikum
auch als ,,Pill-in-the-pocket“-Therapie fiir einen eigenstindigen Konversionsversuch gege-
ben werden (Empfehlung 6.17). Die Erstgabe sollte unter EKG-Uberwachung und an-
schliefender Kontrolle des 12-Kanal-EKGs erfolgen.

Aufgrund potenziell bedrohlicher Nebenwirkungen sollte eine langfristige Therapie mit
Amiodaron vermieden werden (Empfehlung 6.9). Nach Einschatzung der Leitliniengruppe
hat Amiodaron insbesondere einen Stellenwert zur kurzfristigen Uberbriickung, z. B. nach
elektrischer Kardioversion zur Evaluation der Symptom-Rhythmus-Korrelation, zur Eva-
luation der linksventrikuldaren Pumpfunktion bei V. a. AiCM oder auch wihrend der

Wartezeit bis zur Katheterablation.
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Neue Leitlinien

Frequenzkontrolle

Die Rhythmuskontrolle wird in der Regel von einer addquaten Frequenzkontrolle flankiert.
Bei Entscheidung gegen eine Rhythmuskontrolle erfolgt eine alleinige frequenzkontrollie-
rende Therapie, um das Risiko fur eine Tachykardie-induzierte Kardiomyopathie zu redu-
zieren und die Symptomatik zu verbessern. Abbildung 5 der Leitlinie fasst die Strategien
zur Frequenzkontrolle vereinfacht zusammen.

Unterschieden wird zwischen einer ,,moderaten" (Frequenzziel in Ruhe < 110 Schlage/min)
und einer ,strikten" (Frequenzziel in Ruhe < 80 Schlage/min) Frequenzkontrolle. Verglei-
chende Studien zeigten bei geringer Aussagesicherheit keinen klinischen Vorteil einer
strikten Frequenzkontrolle. Da bei einer moderaten Frequenzkontrolle ein geringeres Ne-
benwirkungspotenzial zu erwarten ist, sollte nach Einschatzung der Leitliniengruppe
initial eine moderate Frequenzkontrolle erfolgen (Empfehlung 7.1). Besteht hierunter die
durch Vorhofflimmern induzierte Symptomatik fort, sollte eine niedrigere Herzfrequenz
(< 80 Schlige/min) angestrebt werden, wobei auch gepriift werden sollte, ob eine rhyth-
muserhaltende Therapie infrage kommt (Empfehlung 7.2).

Die medikamentosen Therapieoptionen zur Frequenzkontrolle beinhalten vor allem Be-
tablocker, die Kalziumantagonisten Verapamil und Diltiazem sowie Digitalispraparate
(Uberblick siehe Tabelle 15 der Leitlinie). Die Auswahl und Dosierung soll sich am Neben-
wirkungsspektrum, an den jeweiligen Komorbidititen und der individuellen Vertriglichkeit

orientieren (Empfehlung 7.6).

Rhythmus- und Frequenzkontrolle — Was ist neu? Was ist anders?

In der dlteren ESC-Leitlinie (4) (und entsprechend auch in der Pocket-Leitlinie der DGK
(5)) wurde die alleinige Frequenzkontrolle als Therapie der ersten Wahl bei asymptoma-
tischen oder gering symptomatischen Patienten betrachtet. Auch laut aktueller Pocket-
Guideline der DGK sollte die Hauptindikation fiir eine Rhythmuskontrolle eine Verringe-
rung der mit Vorhofflimmern verbundenen Symptome und eine Verbesserung der
Lebensqualitat sein (5). Die ESC bzw. DGK empfehlen bei paroxysmalem Vorhofflimmern
als Erstlinientherapie zur Rhythmuskontrolle eine Katheterablation, um die Symptomatik
zu verbessern und Rezidive bzw. eine Progression des Vorhofflimmerns zu verhindern.
Bei persistierendem Vorhofflimmern wird nur eine offene Empfehlung fiir die initiale Ka-
theterablation ausgesprochen (,kann erwogen werden®). Im Hintergrundtext weist die
ESC darauf hin, dass bei fehlenden Symptomen nur hochgradig selektierte Patienten fuir
eine Katheterablation infrage kommen, nachdem zuvor sorgfiltig Nutzen und Risiken
gegeneinander abgewogen wurden.

Weitere Materialien
Der Leitlinienreport informiert tiber die Methodik der Leitlinienentwicklung. Im Evidenzbe-
richt finden sich Informationen zur Qualitat der eingeschlossenen Studien und den Studi-

energebnissen.

Quelle

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie. S3-Leitlinie Vorhofflimmern — Version 1, Stand: 14. April 2025. AWMF-Registernummer:
019-014. Verfuigbar unter: https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail /019-014.

Die vorliegende Information erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

4 Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Ar-
belo E, Bax J), Blomstrém-Lundqvist C
et al. 2020 ESC Guidelines for the dia-
gnosis and management of atrial fibril-
lation developed in collaboration with
the European Association for Cardio—
Thoracic Surgery (EACTS): The Task
Force for the diagnosis and manage-
ment of atrial fibrillation of the European
Society of Cardiology (ESC) Developed
with the special contribution of the Eu-
ropean Heart Rhythm Association
(EHRA) of the ESC. European Heart
Journal 2021; 42(5):373-498. doi:
10.1093/eurheartj/ehaa612.

v

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie.
ESC Pocket Guidelines. Vorhofflimmern,
Version 2024. Griinwald: Bérm Bruck-
meier Verlag. Kurzfassung der 2020 ESC
Guidelines for the management of atri-
al fibrillation“ (European Heart Journal;
2021 — doi:10.1093 /eurheartj/ehae612).
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Fallberichte

Wenn der Magen-pH eine wichtige Rolle spielt:

Cefpodoxim und Protonenpumpenhemmer

Der Fall

Der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) wurde der Fall eines 87-
jahrigen Patienten gemeldet, der auf eine Interaktion zwischen dem Cephalosporin Cefpo-
doxim und dem Protonenpumpenhemmer (PPI) Pantoprazol hinweist. Der Patient nahm
aufgrund eines Harnwegsinfekts Cefpodoxim ein (400 mg p.o. fiir 14 Tage). Nach Been-
digung der Behandlung traten die Beschwerden erneut auf. Bei der erneuten Verordnung
des gleichen Antibiotikums entdeckte der Patient eine Information in der Gebrauchsinfor-
mation, die eine mangelnde Wirksambkeit erklaren kénnte: eine Wechselwirkung zwischen
Cefpodoxim und dem gleichzeitig vom Patienten eingenommenen Pantoprazol (20 mg

taglich p.o. aufgrund einer Refluxdsophagitis).

Das Arzneimittel

Cefpodoxim liegt in Arzneimitteln als Cefpodoximproxetil vor. Es ist ein Esterprodrug und
wird nach Resorption im Kérper zu Cefpodoxim umgewandelt. Das Betalaktam-Antibiotikum
aus der Gruppe der Oralcephalosporine wird bei verschiedenen Infektionen eingesetzt. Der
bakterizide Wirkungsmechanismus beruht auf einer Hemmung der bakteriellen Zellwand-
synthese durch Blockade der Penicillin-bindenden Proteine. Die Wirksamkeit hangt im We-
sentlichen von der Zeitdauer ab, wihrend der der Wirkstoffspiegel oberhalb der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) des Erregers liegt.

Cefpodoxim wird als Tablette zur p.o.-Gabe von derzeit sechs pharmazeutischen Unter-
nehmern in Deutschland angeboten (Quelle: Lauer-Taxe, Stand: 01.08.25). In den Fachinfor-
mationen der sechs Cefpodoxim-Priparate ist eine Interaktion sowohl fiir Antazida als auch
fir H,-Rezeptorenblockern aufgefiihrt, aber nicht fir PPI explizit erwdhnt (1). Laut dieser
Angaben wird bei gleichzeitiger Gabe von Praparaten, die den pH-Wert im Magen erhchen,
bei niichternen Probanden die Bioverfiigbarkeit von Cefpodoxim um ca. 30 % vermindert.

Der Effekt wurde fiir einige Antazida und H,-Rezeptorenblocker in Studien quantifiziert:

= Aluminiumhydroxid: =27 %
= Natriumbicarbonat: =32 %

= Ranitidin: =29 %

Es wird folglich empfohlen, diese Praparate zwei bis drei Stunden vor oder nach Cefpodoxim

einzunehmen.

Der Pathomechanismus: Was ist bekannt?
Die Interaktion erscheint aufgrund der dauerhaften pH-Wert-Erhéhung durch PPI patho-
mechanistisch plausibel und auch fiir PPI nachvollziehbar. Sie ist zudem fiir PPl in der Li-
teratur beschrieben.

Es liegen zahlreiche Untersuchungen und Studien vor, die die Interaktion des Cephalo-
sporins Cefpodoxim mit Antazida, H,-Rezeptorenblocker und auch PPI thematisieren (2-

6). Arzneimittel, die den pH-Wert im Magen erhéhen, kénnen zu einer Verminderung der
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Fallberichte

Bioverfugbarkeit von Cephalosporinen fithren. Neben Antazida und H,-Rezeptorenblockern
werden auch PPI aufgefiihrt. Cefpodoxim ist hier als betroffener Arzneistoff explizit be-
schrieben (2-6).

Abbildung 1: Interaktionen kénnen die Wirksamkeit und Sicherheit der Arzneimitteltherapie beein-
flussen.

Uneinheitlich hingegen ist die Darstellung der Interaktion Cefpodoxim/Pantoprazol in all-
tiglich genutzten Interaktionsdatenbanken wie auch in der Praxisverwaltungssoftware
(PVS) der verschiedenen Anbieter, in denen sich Arztinnen und Arzte beziiglich méglicher
Wechselwirkungen im Praxisalltag schnell informieren kénnen. Wie eine Umfrage unter
niedergelassenen Mitgliedern der AkdA zeigt, wird diese Wechselwirkung, je nachdem
welche Interaktionsdatenbank/PVS genutzt wird — und hier sind etliche verfiigbar und
werden genutzt — angezeigt oder auch nicht. Das ist ein bekanntes Problem, das die Uber-
prifung von Wechselwirkungen bei der tiglichen Routinearbeit in der Praxis nicht leichter
macht.

Die Wechselwirkung ist zudem auch fuir das Oralcephalosporin Cefuroxim beschrieben
(7). Die Bioverfligbarkeit von Cefixim, Ceftibuten und Cefalexin wurde im Gegensatz dazu
bei gesunden Probanden nicht durch Antazida, H,-Rezeptorenblocker bzw. PPI beein-
trachtigt (8).

Die AkdA hat im Rahmen der 123. Sitzung des Fachausschusses ,,Unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen* die zustindige Bundesoberbehérde auf die Problematik hingewiesen
und um die Prifung potenzieller risikominimierender Mafinahmen gebeten. Es wire sinn-
voll, die Interaktion von Cefpodoxim mit PPl in die Fachinformationen aller oraler Cefpo-
doxim-Arzneimittel sowie auch aller PPl aufzunehmen.

Arztinnen und Arzte sollten sich bewusst sein, dass eine Uberpriifung einer Interaktion
mit (verschiedenen) Datenbanken durchaus zu unterschiedlichen, nicht einheitlichen Er-

gebnissen fiihren kann. Eine aktuelle Lésung ist hier derzeit leider nicht in Sicht.
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Fallberichte

Fazit fur die Praxis

Die Nichtbeachtung der Interaktion Cefpodoxim /PPl kann zu einer signifikanten Reduktion 9 Ludwig W-D, Muhlbauer B, Seifert R,
. . . . . . Hrsg. Arzneiverordnungs-Report 2024.
der Bioverftigbarkeit von Cefpodoxim und damit zu einer Reduktion der Plasmakonzen- Berlin: Springer-Verlag; 2024.

trationen fihren. Letztendlich ist eine verminderte Wirksamkeit des Cephalosporins mog-
lich, was fiir den Patienten klinisch relevant sein kann. Im Sinne eines rationalen Umgangs
mit Antibiotika ist es wichtig Wechselwirkungen zu beachten, um eine rationale Antibioti-
katherapie zu erzielen. Da PPl im klinischen Alltag weitaus hiufiger und mehr als Antazi-
da und H,-Rezeptorenblocker eingesetzt werden (9), sollten Arztinnen und Arzte diese kli-

nisch relevante Interaktion kennen und beachten.

Interessenkonflikte PD Dr. med. Katrin Farker

Die Autorinnen geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev
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Risikoinformationen

Neue Arzneimittelrisiken: Informationen der AkdA

GemiR ihrem Statut erfasst und bewertet die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die ihr aus der Arzteschaft ge-
mif der drztlichen Berufsordnung mitgeteilt werden (miissen), und informiert die Arzte-
schaft tiber die rationale und sichere Anwendung von Arzneimitteln. Im Newsletter Drug
Safety Mail (DSM) wird auf aktuelle Themen der Arzneimittelsicherheit hingewiesen.
Derzeit haben etwa 23.000 Personen den kostenfreien Newsletter abonniert.

Die Risikoinformationen aus dem ersten Halbjahr 2025, die mit einer DSM kommuniziert

wurden, sind nachfolgend zusammengefasst. Sie lassen sich in drei Gruppen unterteilen:

1. Informationen zu einem spezifischen Risiko: Grundlage hierfiir sind Rote-Hand- oder
Informationsbriefe, Informationen deutscher und internationaler Behérden und Insti-
tutionen sowie Verdachtsfille von Nebenwirkungen, die der AkdA gemeldet wurden
(Tabelle 1).

2. Informationen zu Anderungen der Produktinformationen hinsichtlich Arzneimittelrisiken,
die sich aus der Bewertung von Sicherheitssignalen durch den Ausschuss fur Risikobe-
wertung im Bereich Pharmakovigilanz (PRAC) der Europiischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) ergeben. Uber diese wird die Arzteschaft in der Regel nicht gezielt informiert.
Diese Empfehlungen missen durch nachgeschaltete Institutionen bestitigt werden,
bevor sie in die Fach- und Gebrauchsinformationen tibernommen werden (Tabelle 2).

3. Informationen zu Anderungen der Produktinformationen, die auf der Bewertung von
regelmifSig aktualisierten Berichten zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR
Single Assessment, PSUSA) durch den PRAC basieren. Diese Anderungen sind bereits
beschlossen, die nationale Umsetzung erfolgt durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) bzw. das Paul-Ehrlich-Institut (PEI). Die AkdA informiert
iber Anderungen der Produktinformationen zu Arzneimitteln in der Zustindigkeit des
BfArM (Tabelle 3).

Im ersten Halbjahr 2025 (Januar bis Juni) wurden 24 Drug Safety Mails versendet, 13 zu
einem spezifischen Risiko (Tabelle 1), fiinf zu geplanten Anderungen der Produktinforma-
tion auf dem Boden von der Bewertung von Sicherheitssignalen durch den PRAC (Tabelle
2) sowie sechs zu Anderungen der Produktinformation nach PSUSA (Tabelle 3).

Die Tabellen enthalten die wichtigsten Inhalte der Risikoinformationen, orientierende

Angaben zum Anwendungsgebiet sowie Links zu weiterfihrenden Informationen.
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Die Produktinformation umfasst alle be-
hérdlich genehmigten Informationen zu
einem Arzneimittel, unter anderem die
Fachinformation fiir Fachkreise und die
Gebrauchsinformation (,Packungsbei-
lage*) fir Patientinnen und Patienten.

Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC): Der Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz ist der fir die Bewertung
und Uberwachung der Sicherheit von
Humanarzneimitteln zustandige wissen-
schaftliche Ausschuss der Europiischen
Arzneimittel-Agentur (EMA). Der PRAC
setzt sich aus Vertretern aus allen Mit-
gliedstaaten des Europiischen Wirt-
schaftsraums, wissenschaftlichen Ex-
perten, Vertretern der Heilberufe und
Vertretern der Patientenorganisationen
zusammen. Zu seinen Aufgaben geho-
ren u. a. die Erkennung, Bewertung,
Verringerung und Kommunikation von
Arzneimittelrisiken unter Beriicksichti-
gung ihres therapeutischen Nutzens;
die Konzeption und Bewertung von
Unbedenklichkeitsstudien nach der Zu-
lassung (Post-Authorisation Safety Stu-
dies, PASS) sowie Pharmakovigilanz-
Audits. Die Sitzungen des PRAC finden
monatlich bei der EMA in Amsterdam
statt.
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Risikoinformationen

Tabelle 1: Informationen zu einem spezifischen Risiko (alle Drug Safety Mails sind auf der AkdA-Website erhiltlich)

Anwendungsgebiet Beschriebenes Risiko _

Atomoxetin (Handelsnamen: Agakalin, Atomoxe, Atomoxetin, Strattera)

Behandlung der Aufmerksambkeitsdefizit-/ Hyper-
aktivitatsstorung (ADHS) bei Kindern ab 6 Jahren,
Jugendlichen und Erwachsenen

Beyfortus

Pravention von Erkrankungen der unteren Atemwege
mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) bei
Neugeborenen und Sauglingen

Emblaveo (Aztreonam/Avibactam)

Infektionen wie u. a. komplizierte intraabdominelle
Infektionen, nosokomiale Pneumonien, komplizierte
Harnwegsinfektionen sowie von Infektionen aufgrund
aerober gramnegativer Erreger bei erwachsenen
Patienten mit begrenzten Behandlungsoptionen

Fenofibrat und Bempedoinsiure

Hypercholesterinamie und gemischte Hyperlipidamie

Ixchiq (Chikungunya-Impfstoff (lebend))

aktive Immunisierung zur Vorbeugung von Erkran-
kungen durch das Chikungunya-Virus (CHIKV) bei
Personen ab 12 Jahren

Livopan

kurzzeitige Schmerzzustande von leichter bis mittlerer
Intensitit, wenn ein schnelles An- und Abfluten der
analgetischen Wirkung gewtinscht wird

Mounjaro (Tirzepatid)

Typ-2-Diabetes mellitus und Gewichtsmanagement

Opzelura 15 mg/g Creme (Ruxolitinibphosphat)

nichtsegmentaler Vitiligo mit Beteiligung des Gesichts
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren

Paracetamol

leichte bis miRig starke Schmerzen und/oder von
Fieber

Referenzdatenbank fiir Fertigarzneimittel

Vancomycin Eberth 500 mg bzw. 1 g Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung sowie Clarithromycin Eberth 500 mg Pulver zur Herstellung einer

systemische Anwendung bei verschiedenen bakteriellen

Infektionen
Veoza (Fezolinetant)

moderate bis schwere vasomotorische Symptome, die
mit der Menopause assoziiert sind

AMK/ZL — Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker/Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker e.V.; BfArM — Bundesinstitut fiir Arzneimittel und

Information des BfArM: Zusammenhang zwischen
Atomoxetin und beobachteten Fillen von aggressiver
Verhaltensweise, Feindseligkeit und emotionaler
Labilitat sowie Serotoninsyndrom und Bruxismus als
maoglich zu bewerten

Information des PEI: Einfuhr von Beyfortus mit franzé-
sischer Beschriftung

RHB: Risiko von rissigen oder zerbrochenen Durch-
stechflaschen

Letter to the Editor: erniedrigte HDL-C-Werte unter
Fenofibrat und Bempedoinsiure

RHB: neue Kontraindikation bei Patienten ab 65 Jahren,
wahrend die EU-weite Uberpriifung lauft

RHB: Risiko eines Gaslecks/Unterbrechung der
Gaszufuhr

erginzende Klarstellung zur Information von AMK/ZL:
Probleme bei der Entnahme der letzten Dosis

RHB: wichtige Informationen zu Partikeln in Opzelura-
Creme

Information von Pharma Deutschland: gefahrliche
,Paracetamol Challenge*“

Information des BfArM: Referenzdatenbank fiir
Fertigarzneimittel gemafd § 31b SGB V

Information des BfArM: Empfehlung zur Sterilfiltration
vor parenteraler Anwendung

RHB: Risiko fiir arzneimittelbedingten Leberschaden
und neue Empfehlungen zur Uberpriifung der
Leberfunktion vor und wiahrend der Behandlung

Medizinprodukte; DSM — Drug Safety Mail; PEI — Paul-Ehrlich-Institut; RHB — Rote-Hand-Brief
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DSM 2025-15

DSM 2025-12

DSM 2025-10

DSM 2025-24

DSM 2025-22

DSM 2025-18

DSM 2025-11

DSM 2025-05

DSM 2025-19

DSM 2025-07

DSM 2025-23

DSM 2025-09

DSM 2025-03
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Risikoinformationen

Tabelle 2: Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation infolge der Bewertung von Sicherheitssignalen durch den PRAC

Geinderter Abschnitt - - P
m in der Fachinformation Diskutiertes unerwlinschtes Ereignis (Risikosignal)

PRAC-Sitzung vom 25. bis 28. November 2024

DSM 2025-02

Azathioprin

Risperidon Lésung zum Einnehmen

Stickstoffmonoxid

PRAC-Sitzung vom 13. bis 16. Januar 2025
DSM 2025-08

Afatinib

Lenvatinib

PRAC-Sitzung vom 10. bis 13. Februar 2025
DSM 2025-14

Mogamulizumab

PRAC-Sitzung vom 10. bis 13. Mirz 2025
DSM 2025-17

Tegafur, Gimeracil, Oteracil

PRAC-Sitzung vom 7. bis 10. April 2025
DSM 2025-20

Regorafenib

Oxytetracyclinhydrochlorid,
Hydrocortisonacetat, Polymyxin-B-Sulfat
(Ohrentropfen, Ohren-/Augentropfen)

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

3. Wie ist das Arznei-
mittel einzunehmen?

4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

nichtzirrhotische portale Hypertonie, portosinusoidale Gefaferkrankung

Abmessen der Dosis nur mit der Dosiervorrichtung (Pipette oder Spritze),
die mit dem Arzneimittel geliefert wird, um Uberdosierungen zu vermeiden

Lungenédem bei Patienten mit Venenverschlusskrankheit

aberrantes Wimpernwachstum

Tumorlysesyndrom (TLS);

Patienten mit TLS-Risikofaktoren wie hohe Tumorlast, vorbestehende Nieren-
funktionsstérung und Dehydrierung engmaschig iiberwachen und bei klini-
scher Indikation behandeln, ggf. prophylaktische Hydratation in Erwédgung
ziehen

Kolitis (Haufigkeit: haufig)

Hyperammoniamie

hyperammonimische Enzephalopathie

Gefahr von Ototoxizitdt mit Cochlea- oder Vestibularschiden bei
Trommelfellperforation;

Hypoakusis;

Schwindel;

Taubheit;

Tinnitus;

Verstopfung des duferen Gehérgangs

DSM - Drug Safety Mail; PRAC — Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
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Risikoinformationen

Tabelle 3: Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation aufgrund der Bewertung von regelmiRig aktualisierten Berichten
zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR Single Assessment-Verfahren, PSUSA) durch den PRAC

Arzneimittel Gear!derter A.bschmtt ¢ Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)
Fachinformation

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Oktober und November 2024

DSM 2025-01

Acitretin

Adapalen 0,3 % [

Benzoylperoxid 2,5 %

Baclofen (zum Einnehmen, fur das
Anwendungsgebiet Spastizitit der

Skelettmuskulatur)

Dexibuprofen

Diclofenac (topische Darreichungs-
formen; mit Ausnahme ophthalmi-
scher Arzneimittel)

Levofloxacin (intravendse und orale
Anwendung)

Lithium

Naloxon/Oxycodon

Naproxen (systemisch bzw. topisch)

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen
4.9 Uberdosierung

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.3 Gegenanzeigen
4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft,
Stillzeit

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen
4.9 Uberdosierung

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen
4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen

4.3 Gegenanzeigen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft,
Stillzeit

4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Dezember 2024

DSM 2025-04

Atorvastatin

Ceftazidim

Clevidipin

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen
4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.8 Nebenwirkungen
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Stimmungsschwankungen;
psychotische Stérung

Erythem;
Exfoliation der Haut (Abschuppung)

Enzephalopathie (Symptome: Somnolenz, getriibter Bewusstseins-
zustand, Verwirrtheit, Myoklonus und Komay);
generalisierte Verlangsamung des EEG

Kounis-Syndrom (kardiovaskulidre Symptome infolge einer allergischen
oder Uberempfindlichkeitsreaktion, die potenziell zu Myokardinfarkt fiih-
ren kann);

schwere Hautreaktionen einschlief3lich exfoliative Dermatitis, Erythema
multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale
Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS-Syndrom), akute generalisierte exanthemati-
sche Pustulose (AGEP)

Kontraindikation im dritten Trimenon;
im ersten und zweiten Trimenon Anwendung nur, wenn unbedingt erfor-
derlich

Knochenmarksversagen einschliellich aplastischer Andmie;
Manie;

Myoklonie;

Hyperpigmentierung der Haut

Demaskierung eines Brugada-Syndroms (erbliche Herzerkrankung, die zu
plétzlichem Herztod fiihren kann);

Hyperkalzdmie, Hyperparathyreoidismus, Nebenschilddriisenadenom,
Nebenschilddriisenhyperplasie;

Wechselwirkung mit Topiramat (mit Verdnderung des Lithiumspiegels);
nach bariatrischer Operation evtl. niedrigere Lithiumdosis erforderlich;
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS)

Funktionsstérung des Sphincter Oddi mit erhéhtem Risiko fiir bilidre
Stérungen und Pankreatitis;

verstarkte anticholinerge Wirkungen bei gleichzeitiger Anwendung von
anticholinerg wirkenden Arzneimitteln

Systemische Arzneimittel:

schwere Hautreaktionen, einschlieRlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS);
toxische epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS);

fixes Arzneimittelexanthem.

Topische Arzneimittel:

Kontraindikation im dritten Trimenon, im ersten und zweiten Trimenon
Anwendung nur, wenn unbedingt erforderlich.

erhéhtes Risiko fiir Risiko einer Myopathie und/oder Rhabdomyolyse bei
gleichzeitiger Verabreichung von Daptomycin; Vaskulitis, lichenoide
Arzneimittelreaktion

schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs), einschliefilich Stevens-
Johnson-Syndrom (S|S), toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN), arznei-
mittelbedingter Reaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS) und akuter generalisierter exanthematischer Pustulose (AGEP)

Triglyzeride im Blut erhéht
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Risikoinformationen

Tabelle 3 (Fortsetzung 1): Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation aufgrund der Bewertung von regelmiRig aktualisierten
Berichten zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR Single Assessment-Verfahren, PSUSA) durch den PRAC

. Geinderter Abschnitt in der
Arzneimittel . .
Fachinformation

Hydrochlorothiazid/Nebivolol

Minoxidil (topische Darreichungsform)

Nimodipin

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen

4.3 Gegenanzeigen
4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Januar 2025

DSM 2025-06

Atomoxetin

Cefpodoxim

Cladribin (aufler Arzneimittel mit
Indikation Multiple Sklerose)

Dydrogesteron/Estradiol

Esomeprazol

Glatiramer
Hydroxycarbamid (aufSer fiir zentral
zugelassene Arzneimittel)

Methylprednisolon

Rivastigmin
Sugammadex

Terazosin

4.4 Warnhinweise

4.5 Wechselwirkungen
4.8 Nebenwirkungen
4.9 Uberdosierung

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft

und Stillzeit

4.3 Gegenanzeigen
4.4 Warnhinweise

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise

4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen

4.8 Nebenwirkungen

4.8 Nebenwirkungen

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Februar 2025

DSM 2025-13

Allopurinol

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen
4.8 Nebenwirkungen
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Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)

erhéhtes Risiko fiir schwere Hypoglykdmie bei gleichzeitiger Anwendung
mit Sulfonylharnstoffen

Hypertrichose bei Kindern nach versehentlicher topischer Exposition
gegeniiber Minoxidil

Hypoxie (fiir das Anwendungsgebiet Subarachnoidalblutung)

Serotoninsyndrom;

aggressive Verhaltensweise, Feindseligkeit oder emotionale Labilitit;
Bruxismus (nur bei padiatrischen Patienten);

mit Vorsicht anwenden in Kombination mit serotonergen Arzneimitteln,
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern, Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern, Opioiden wie Tramadol und tetrazyklischen
oder trizyklischen Antidepressiva aufgrund des Risikos eines Serotonin-
syndroms

schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut (SCARs), einschliefi-
lich Stevens-Johnson-Syndrom (S)S), toxischer epidermaler Nekrolyse
(TEN), arzneimittelbedingte Reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) und akuter generalisierter exanthematischer
Pustulose (AGEP)

Fallberichte zum Ubertritt von Cladribin in die Muttermilch

Meningeom

schwerwiegende kutane Nebenwirkungen (SCARs) wie Erythema multi-
forme (EM), Stevens-Johnson-Syndrom (S|S), toxische epidermale
Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS)

Post-Injektions-Reaktionen;
anaphylaktische Reaktionen

Interferenz mit Systemen zur kontinuierlichen Uberwachung des
Blutzuckerspiegels

thyreotoxische periodische Paralyse (TPP) bei Patienten mit
Hyperthyreose und Methylprednisolon-induzierter Hypokaliamie;
Uberwachung der Kalium-Spiegel im Blut

Pleurothotonus (Pisa-Syndrom)
neue Informationen zu Arzneimitteliiberempfindlichkeitsreaktionen

verstopfte Nase

gleichzeitige Anwendung mit Mercaptopurin oder Azathioprin wegen
Berichten liber Todesfille vermeiden; toxische Serumkonzentration von
Mercaptopurin bzw. Azathioprin bei gleichzeitiger Gabe méglich mit der
Folge einer lebensbedrohlichen Panzytopenie und Myelosuppression;
falls gleichzeitige Gabe erforderlich, Mercaptopurin- bzw. Azathioprin-
Dosis auf ein Viertel (25 %) der iiblichen Dosis senken und haufige
hiamatologische Uberwachung sicherstellen; Patienten anweisen, alle
Anzeichen oder Symptome von Knochenmarksuppression (unerklirliche
Blutergiisse oder Blutungen, Halsschmerzen, Fieber) zu melden;
lichenoide Arzneimittelreaktionen
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Risikoinformationen

Tabelle 3 (Fortsetzung 2): Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation aufgrund der Bewertung von regelmifig aktualisierten
Berichten zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR Single Assessment-Verfahren, PSUSA) durch den PRAC

Geinderter Abschnitt in der

bl Fachinformation
Amantadin 4.4 Warnhinweise
Amiodaron 4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

Amitriptylin, Amitriptylinoxid und die
Wirkstoffkombination
Amitriptylin/Amitriptylinoxid

Fluorouracil 4.4 Warnhinweise

(intravenése Anwendung)

Levonorgestrel/Ethinylestradiol,
Ethinylestradiol
(Kombinationspackung)

4.8 Nebenwirkungen

Liothyronin 4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen
Pemetrexed 4.5 Wechselwirkungen

Salicylsiure (topische Anwendung)
Salbe, 100 mg/ml Lésung, Pflaster,
Gel und Klebepflaster

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

Salicylsaure (topische Anwendung)
kutane Anwendung als 10%ige
Lésung oder Gel auf der Kopfhaut

4.3 Gegenanzeigen
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit
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Diskutiertes unerwlinschtes Ereignis (Risikosignal)

Fille von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten wihrend der Behand-
lung; Patienten auf Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalem
Verhalten iiberwachen und falls erforderlich eine Behandlung einleiten;
Patienten (und Betreuungspersonen von Patienten) hinweisen, unverziig-
lich einen Arzt aufzusuchen, wenn Anzeichen von Suizidgedanken oder
suizidalem Verhalten auftreten

primére Transplantatdysfunktion nach Herztransplantation

schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut (severe cutaneous
adverse reactions, SCARs), einschlieflich einer Arzneimittelwirkung mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich
oder tédlich sein kénnen; Patienten tiber die Anzeichen und Symptome
informieren und sorgfiltig auf Hautreaktionen tiberwachen;

bei Anzeichen und Symptomen, die auf diese Reaktionen hindeuten, sofort
absetzen und das Arzneimittel bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt
wieder anwenden, alternative Behandlung in Betracht ziehen

Anstieg der Uracil-Konzentrationen im Blut méglich bei eingeschrankter
Nierenfunktion, erhéhtes Risiko fiir die Fehldiagnose eines DPD-Mangels
bei Patienten mit mittlerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung

Transaminasen erhéht

Interferenzen mit Laboruntersuchungen: Beeinflussung von Immun-
assays zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion, die auf einer Biotin-
Streptavidin-Wechselwirkung basieren, mit der Folge félschlicherweise
verringerter oder filschlicherweise erhéhter Testergebnisse.

Die Interferenz berticksichtigen, insbesondere bei Unstimmigkeit mit
dem klinischen Erscheinungsbild; bei Einnahme biotinhaltiger Arznei-
mittel bei Anforderung eines Schilddriisenfunktionstests das Laborper-
sonal informieren und alternative Tests anwenden.

Die gleichzeitige Anwendung von Pemetrexed mit OAT3-Inhibitoren
(Inhibitoren von Organo-Anion Transportern 3 (z. B. Probenecid, Penicil-
lin, Protonenpumpenhemmer) fiihrt zu einer verzégerten Ausscheidung
von Pemetrexed; mit Vorsicht kombinieren.

Keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung wahrend der
Schwangerschaft;

keine Anwendung wihrend der Schwangerschaft, auRer zur kurzfristigen
Behandlung einer kleinen einzelnen Hautfliche oder einer kleinen einzel-
nen Warze oder einer kleinen einzelnen Schwiele oder eines kleinen ein-
zelnen Hiihnerauges.

Nicht bekannt, ob die systemische Exposition nach topischer Anwendung
fiir den Embryo/Fetus schidlich sein kann.

Im dritten Schwangerschaftstrimenon kann die systemische Anwendung
von Prostaglandinsynthesehemmern zu kardiopulmonaler und renaler
Toxizitit beim Fetus fiihren. Am Ende der Schwangerschaft kann es zu
einer verlingerten Blutungszeit bei Mutter und Kind kommen und die
Geburt kann sich verzégern.

Kontraindikation: drittes Trimenon der Schwangerschaft;

keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft.

Nicht bekannt, ob die systemische Exposition nach topischer Anwendung
fuir den Embryo/Fetus schidlich sein kann. Anwendung wihrend des
ersten und zweiten Schwangerschaftstrimenons nur, wenn unbedingt
erforderlich, Dosis so niedrig und die Behandlungsdauer so kurz wie
moglich halten.

Im dritten Schwangerschaftstrimenon kann die systemische Anwendung
von Prostaglandinsynthesehemmern zu kardiopulmonaler und renaler
Toxizitdt beim Fetus fiihren. Am Ende der Schwangerschaft kann es zu
einer verldngerten Blutungszeit bei Mutter und Kind kommen und die
Geburt kann sich verzoégern.
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Risikoinformationen

Tabelle 3 (Fortsetzung 3): Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation aufgrund der Bewertung von regelmifig aktualisierten
Berichten zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR Single Assessment-Verfahren, PSUSA) durch den PRAC

Geinderter Abschnitt in der
Fachinformation

Salicylsdure (topische Anwendung) 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft

Arzneimittel zur ophthalmischen und Stillzeit
Anwendung
Zofenopril 4.8 Nebenwirkungen

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Mirz 2025
DSM 2025-16

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen
4.8 Nebenwirkungen

Valproinsaure, Natriumvalproat,
Valproat-Pivoxil,
Valproat-Seminatrium, Valpromid,
Bismut(l11)-valproat,
Calciumdivalproat,
Magnesiumvalproat

Tacrolimus 4.4 Warnhinweise

(systemische Darreichungsformen)

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen

Estradiol/Nomegestrolacetat

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

Macrogol 3350-Kombinationen
(zum Einnehmen)

Spironolacton 4.4 Warnhinweise

Bilastin 4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen
Oxycodon 4.4 Warnhinweise
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Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)

Anwendung wihrend der Schwangerschaft maglich, da die systemische
Exposition durch Salicylsdure zu vernachlissigen ist.

Palpitationen, Hypotonie, Synkope, Pruritus, Urtikaria, Hyperkaliamie

schwere Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epider-
male Nekrolyse, Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), Erythema multiforme und Angioédem » Patien-
ten tiber die Symptome informieren und engmaschig iiberwachen, bei
Symptomen sofortige Abkldrung und Abbruch der Behandlung erforder-
lich;

gleichzeitige Behandlung mit Clozapin kann das Risiko fiir Neutropenie
und Clozapin-induzierte Myokarditis erhéhen B> falls die gleichzeitige
Anwendung erforderlich ist, ist sorgféltige Uberwachung in Bezug auf
beide Nebenwirkungen erforderlich;

Pleuraerguss (eosinophil);

Hyperpigmentierung

neben Epstein-Barr-Virus (EBV)-assoziierten lymphoproliferativen
Erkrankungen auch andere Malignome, einschliefRlich Hautkrebs und
Kaposi-Sarkom;

Kombination mit Immunsuppressiva wie Antilymphozyten-Antikérpern
(d. h. Basiliximab, Daclizumab) erhsht das Risiko von EBV-assoziierten
lymphoproliferativen Erkrankungen. Berichte tiber EBV-Viral Capsid
Antigen (VCA)-negative Patienten mit erhéhtem Risiko fiir lymphoprolife-
rative Erkrankungen B vor Beginn der Therapie die EBV-VCA-Serologie
untersuchen;

wihrend der Behandlung: sorgfiltige Kontrolle mittels EBV-PCR,;
Einwirkung von Sonnenlicht oder UV-Licht wegen des méglichen Risikos
maligner Hautverinderungen durch geeignete Kleidung und Verwendung
eines Sonnenschutzmittels mit hohem Lichtschutzfaktor einschrinken

in Kombination mit Hepatitis-C-Therapieregime wie Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir und Dasabuvir, mit oder ohne Ribavirin, sowie
Glecaprevir/Pibrentasvir und Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir:
Erhéhung der ALT um mehr als das Fiinffache der oberen Norm (ULN)
signifikant hiufiger » Vorsicht geboten bei gleichzeitiger Gabe

Krampfanfille bei Patienten mit oder ohne Krampfanfille in der Vorge-
schichte (meist mit Elektrolytanomalien wie schwerer Hyponatriamie)

» Vorsicht geboten bei Patienten mit bekannten Krampfanfillen, erhéh-
tem Anfallsrisiko oder Elektrolytstérung;

Osophagusperforation (Boerhaave-Syndrom) in Verbindung mit ibermé-
Rigem Erbrechen (meist bei ilteren Patienten) » Patienten anweisen, die
Anwendung abzubrechen und sofort drztliche Hilfe in Anspruch zu neh-
men, bei unstillbarem Erbrechen und anschlieenden Brust-, Nacken-
und Bauchschmerzen, Dysphagie, Himatemesis oder Atemnot

Senkung der Plasmaspiegel von Mitotan bei Patienten mit Nebennieren-
rindenkarzinom P nicht gleichzeitig anwenden

QT-Verlangerung im EKG, Risiko fiir Torsade de pointes P Vorsicht bei
Patienten mit Herzrhythmusstérungen, Hypokalidmie, Hypomagne-
sidmie, Hypokalzimie, bekannter QT/QTc-Verlidngerung, Bradykardie
oder Einnahme anderer Arzneimittel, die mit QT/QTc-Verlidngerung ver-
bunden sind

Aktualisierte wissenschaftliche Schlussfolgerungen zum Warnhinweis
beziiglich Funktionsstérungen und Spasmen des Sphinkter Oddi:
Dysfunktion des Sphinkter Oddi kann den bilidren und/oder pankreati-
schen Sphinkter betreffen.
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Risikoinformationen

Tabelle 3 (Fortsetzung 4): Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation aufgrund der Bewertung von regelmifig aktualisierten
Berichten zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR Single Assessment-Verfahren, PSUSA) durch den PRAC

.. Geinderter Abschnitt in der
Arzneimittel . "
Fachinformation

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im April 2025

DSM 2025-21

Aciclovir

Capecitabin

Fentanyl (transdermales Pflaster,

Injektionslésung)

lobitridol

Lanthan

Mesalazin

Metformin

Nebivolol

Oxaliplatin

Promethazin

4.2 Dosierung
4.4 Warnhinweise

4.4 Warnhinweise

2. Was sollten Sie vor der
Anwendung des Arzneimittels

beachten?

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.3 Gegenanzeigen
4.4 Warnhinweise

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise

4.5 Wechselwirkungen
4.8 Nebenwirkungen
4.9 Uberdosierung

Diskutiertes unerwlinschtes Ereignis (Risikosignal)

Adipése Patienten: Dosis fiir Erwachsene basierend auf dem Idealgewicht
und nicht dem tatséchlichen Kérpergewicht, da andernfalls erhohte
Plasmakonzentrationen auftreten kénnen.

Bei adipdsen Patienten, insbesondere bei Nierenfunktionsstérungen oder
bei Alteren, Dosisreduktion erwigen.

Kontraindikation bei schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion.
Bei Patienten mit beeintrichtigter Nierenfunktion ist der Uracilspiegel im
Blut ggf. erhht und daher mit Vorsicht zu interpretieren.

,Boxed Warning* zu Abhiangigkeit und Sucht

Kontrastmittelenzephalopathie: Symptome: neurologische Dysfunktion
wie Kopfschmerzen, Sehstérungen, kortikale Blindheit, Verwirrtheit,
Krampfanfille, Koordinationsverlust, Hemiparese, Aphasie, Bewusst-
losigkeit, Koma und Hirnédem, die gewshnlich innerhalb von Minuten
bis Stunden nach der Verabreichung auftreten und innerhalb von Tagen
wieder abklingen

Darmobstruktion

idiopathische intrakranielle Hypertonie (Pseudotumor cerebri;
Symptome: schwere oder wiederkehrende Kopfschmerzen, Sehstérungen
oder Tinnitus)

keine Anwendung bei bekannter mitochondrialer Erkrankung wie mito-
chondrialer Enzephalomyopathie mit Laktatazidose und schlaganfallhn-
lichen Episoden (MELAS-Syndrom) und maternal vererbter Diabetes mit
Haorverlust (MIDD) aufgrund des Risikos einer Exazerbation der Laktat-
azidose und neurologischer Komplikationen

Gleichzeitige Anwendung mit Sulfonylharnstoffen erhéht das Risiko fiir
eine schwere Hypoglykdamie.
Blutzuckerspiegel sorgfiltig tiberwachen.

Splenomegalie;

mikroangiopathische hamolytische Andmie im Zusammenhang mit
hamolytisch-uramischem Syndrom oder Coombs-positiver hamolytischer
Andmie

Vorsicht bei Patienten mit ausgepragter Bradykardie, kardiovaskularer
Erkrankung, erblicher Form der Verlingerung des QT-Intervalls und
gleichzeitiger Anwendung mit anderen Arzneimitteln, die zu einer QT-
Verlidngerung fithren kénnen, wie z. B. Chlorpromazin, Levomepromazin,
Sulpirid, Amisulprid, Tiaprid, Pimozid, Haloperidol, Droperidol,
Citalopram, Halofantrin, Methadon, Pentamidin und Moxifloxacin.
QT-Verlangerung;

Torsade de pointes;

malignes neuroleptisches Syndrom;

psychomotorische Hyperaktivitat;

Halluzinationen;

Aggression;

Thrombozytopenie.

Bei Uberdosierung wurden Falle schwerer Arrhythmien mit tédlichem
Ausgang beschrieben.

DSM — Drug Safety Mail; PRAC — Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2025-21

Risikoinformationen

Die Drug Safety Mail ist ein kostenfreier Service mit wichtigen Informationen zur sicheren Anwendung von Arzneimitteln

und kann hier abonniert werden.

Interessenkonflikte Friederike Sohns
Die Autorinnen geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
PD Dr. med. Martina Pitzer

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy
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https://www.akdae.de/service/newsletter

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

Epinephrin (Eurneffy) - Markteinfiihrung

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Epinephrin (Adrenalin) zur intranasalen Gabe ist indiziert zur Notfallbehandlung bei aller-
gischen Reaktionen (Anaphylaxie) aufgrund von Insektenstichen oder -bissen, Lebensmit-
teln, Arzneimitteln und anderen Allergenen sowie bei idiopathischer oder belastungsbe-
dingter Anaphylaxie.

Epinephrin ist ein nicht selektiver Agonist an a- und B-Adrenorezeptoren. Dadurch ver-
mindert es die Histamin-induzierte Vasodilatation und Gefif3permeabilitit, die wihrend
der Anaphylaxie auftritt. Des Weiteren wirkt Epinephrin dem anaphylaxiebedingten Blut-
druckabfall durch eine Erhéhung von Herzfrequenz und Schlagvolumen entgegen. Epine-
phrin fihrt zudem zur Entspannung der glatten Bronchialmuskulatur und lindert auch

Pruritus, Urtikaria und Angioddeme bei Anaphylaxie.

Markteinfithrung
Epinephrin zur intranasalen Gabe wurde im August 2024 in der EU zugelassen und im
Mai 2025 in Deutschland eingeftihrt.

Bewertung

Erstmalig ist nun Epinephrin (Adrenalin) als Nasenspray zur Notfallbehandlung bei
Anaphylaxie zugelassen. Die Behandlung ist bei Erwachsenen und Kindern mit einem
Korpergewicht (KG) 2 30 kg angezeigt. Die empfohlene Anfangsdosis ist eine einmalige
nasale Gabe von 2 mg, beim Einfuihren des Nasensprays ist auf die korrekte Richtung
und Tiefe zu achten (vgl. Schulungsmaterial). Wenn nach etwa zehn Minuten keine kli-
nische Besserung eingetreten ist oder wenn nach der anfinglichen Behandlung eine
Verschlechterung eintritt oder die Symptome erneut auftreten, sollte eine zweite Dosis in
dasselbe Nasenloch gegeben werden. Gleichzeitig ist medizinische Notfallhilfe zu holen.

In den klinischen Studien wurden pharmakokinetische und pharmakodynamische Pa-
rameter erhoben. Im Vergleich zum Epinephrin-Autoinjektor scheint das Nasenspray
langsamer anzufluten und niedrigere C,,,.-Werte (maximale Plasmakonzentration) zu
erreichen, wenn auch die Gesamtexposition nach 60 Minuten vergleichbar oder sogar
héher war. Erst nach zweimaliger Gabe innerhalb von 10 Minuten werden héhere C,,,,-
Werte als bei Verabreichung mittels Autoinjektor erreicht. Ob dies in einer Notfallsitua-
tion bei Anaphylaxie relevant sein kénnte, ldsst sich derzeit nicht abschlieflend bewer-
ten. Die Erhéhung des systolischen Blutdrucks und der Herzfrequenz war unter dem
Nasenspray hoher als bei intramuskularer Injektion (z. B. tiber Autoinjektor) und hielt

auch ldngere Zeit an.
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Probanden < 4 und > 55 Jahren wurden in die Studien nicht eingeschlossen sowie auch
solche mit Bluthochdruck, kardiovaskuldren Erkrankungen oder jeglichen sonstigen Er-
krankungen oder schweren Allergien. Die Anwendung an diesen Patienten kénnte mit
hoéherem Risiko fiir Nebenwirkungen verbunden sein. Ausgeschlossen wurden auch
Probanden mit nasalen Frakturen und Verletzungen, Polypen, Epistaxis, Septumdevia-
tion u. A. Der Einfluss dieser Faktoren auf die Pharmakokinetik des Epinephrin-Nasen-
sprays ist derzeit nicht abschlieRend zu bewerten. In der Studie an Patienten mit aller-
gischer Rhinitis und nasaler Allergenprovokation (NAC) stiegen der mediane Blutdruck
und die mediane Herzfrequenz unter dem Nasenspray an, aber das mediane Anspre-
chen war nach 5-15 Minuten geringer als bei der Anwendung ohne NAC.

Die Rate an Patienten mit behandlungsbedingten unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) war in den Studien unter dem Nasenspray deutlich héher als unter der i.m.-
Injektion und dem Epinephrin-Autoinjektor, bei einmaliger Gabe (22,4 % vs. 6,7 % vs.
3,6 %) und auch nach zweifacher Gabe (14,3 % vs. 0 % vs. 2,4 %). Die nasalen Be-
schwerden wie Rhinorrh6, Nasenédeme, Rhinalgie, Nasenverstopfung traten naturge-
maf nur unter dem Nasenspray, aber nicht unter der i.m.-Injektion oder dem Autoinjek-
tor auf. Vaskulare und kardiale UAW wie z. B. erhéhter Blutdruck, erhéhte Herzfrequenz
und Palpitationen wurden unter dem Nasenspray und der i.m.-Injektion, aber nicht unter
dem Autoinjektor berichtet.

Das Nasenspray stellt eine Alternative zur i.m.-Gabe mittels Autoinjektor bei Anaphy-
laxie dar. Grundsatzlich scheint das Nasenspray genauso wirksam zu sein wie die i.m.-
Gabe mittels Autoinjektoren oder direkter Injektion von Epinephrin. Es ist mit etwas
mehr systemischen Nebenwirkungen zu rechnen als unter den Epinephrin-Autoinjekto-
ren. Grofite Unsicherheit stellen laut Risikomanagementplan derzeit die potenziellen
Medikationsfehler bei der Selbstapplikation des Nasensprays dar. So darf das Nasen-
spray nicht vorgepumpt werden (keine Test- oder Vorab-Spriihst6Re). Daher sowie zur
eventuellen Wiederholungsgabe sollten immer zwei Nasensprays verordnet und mitge-
fuhrt werden. Allerdings entfallen versehentliche, unbeabsichtigte Injektionen bei fal-
scher Handhabung wie bei Autoinjektoren. Des Weiteren ist die Lagerung des Nasen-
sprays unkritischer, wihrend Autoinjektoren bei Erwarmung tber 25°C an Wirkung ver-
lieren.

Die Therapiekosten liegen derzeit fiir das Nasenspray deutlich héher als z. B. fir die
Autoinjektoren. Insgesamt wurden in den durchgeftihrten Studien keine gréReren Si-
cherheitsbedenken festgestellt und der Risikomanagementplan zeigt keinen wesentli-

chen Unterschied zum Autoinjektor.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Die Zulassung des Epinephrin-Nasensprays basiert auf umfangreichen Literaturdaten, die
die langjihrige Anwendung des Wirkstoffs bei allergischen Reaktionen beschreiben, in
Kombination mit pharmakodynamischen Daten als Surrogat fir die Wirksamkeit der neu-
en Darreichungsform. Aufgrund ethischer und praktischer Einschrinkungen war es nicht
mdoglich, randomisierte, kontrollierte klinische Studien durchzuftihren, um die Wirksam-
keit des Nasensprays zur Behandlung schwerer allergischer Reaktionen und Anaphylaxie

zu evaluieren.
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Epinephrin wird seit mehr als 60 Jahren zur Behandlung von Anaphylaxie angewendet. In
Europa werden 0,3 mg als i.m.-Injektion bei Patienten mit > 25-30 kg KG empfohlen. Die
verfligbaren Autoinjektoren mit Epinephrin geben 0,15 mg (7,5-25 kg KG) bzw. 0,30 mg
(> 25-30 kg KG) bei der i.m.-Injektion ab. Die Anwendung der Autoinjektoren gilt als
Standard bei Allergikern.

Als pharmakodynamische Parameter wurden die Herzfrequenz (HF) und der systoli-
sche Blutdruck (SBP) ausgewihlt, die zuverlissig die agonistische al- (SBP) und B1-adre-
nerge (HF) Wirkung aufzeigen und somit als Surrogatparameter fiir die Wirksamkeit gel-
ten. Die Rationale zur Verwendung dieser Parameter ist, dass liber die B2-Rezeptoren ver-
mittelte Effekte wie Bronchodilatation, koronare Vasodilatation und die Verringerung der
Freisetzung von Mastzellenmediatoren bei Personen mit schweren allergischen Reaktio-
nen nicht direkt gemessen werden kénnen. Bei niedrigen Epinephrindosen werden bevor-
zugt B2-Rezeptoren aktiviert, sodass der periphere Widerstand gesenkt wird und der dia-
stolische Blutdruck sinkt. Sobald jedoch die Epinephrinkonzentration so weit ansteigt, dass
auch die al-Rezeptoren stimuliert werden, tritt die Vasokonstriktion in den Vordergrund.
Damit wird die B2-vermittelte Vasodilatation umgekehrt und der Blutdruck steigt an. Bei
einem Blutdruckanstieg kann daher davon ausgegangen werden, dass die Epinephrinkon-
zentration flr die pharmakologisch gewiinschte B2-vermittelte Wirkung ausreichend ist.

Neben den klinischen Dosisfindungsstudien der Phase 1 wurden auch fiinf weitere
Phase-1-Studien zur Evaluation der Pharmakokinetik/Pharmakodynamik durchgefiihrt,
die u. a. das Nasenspray mit dem Autoinjektor Epipen (in Deutschland: Fastjekt) und der
i.m.-Injektion von Epinephrin verglichen.

Als pharmakokinetische Parameter wurden die C,,,,,, die Zeit bis zum Erreichen der C,,,,

maxo
(tmayx) und die Flache unter der Kurve (AUC) zu unterschiedlichen Zeitpunkten im direkten
Vergleich zum Epinephrin-Autoinjektor und der i.m.-Injektion von Epinephrin betrachtet.
Neben dem Blutdruck und der Herzfrequenz als Surrogate fiir die pharmakodynamische
Wirkung wurden auch potenzielle Dosierfehler bei der Selbstapplikation und die Effekte
von signifikanten Dosierfehlern auf pharmakokinetische Parameter sowie die Vertriglich-
keit und die Sicherheit evaluiert. In einer der Studien wurden Probanden mit allergischer
Rhinitis eingeschlossen, in zwei weiteren Studien Probanden mit Typ-I-Allergien. Unter-
sucht wurde auch die wiederholte Gabe des Epinephrin-Nasensprays in die gleiche oder
in die andere Nasenseite nach zehn Minuten.

Das pharmakokinetische Profil des Nasensprays entsprach weitgehend dem Profil des
Autoinjektors und der i.m.-Injektion, wobei nach einmaliger Gabe des Nasensprays die

t.. -Werte héher und die C

max max-Werte niedriger als unter dem Autoinjektor Epipen waren.

Die Gesamtexposition, gemessen an der letzten AUC, war im Vergleich zum Epipen und
zur Epinephrin-Injektion hoher. Dies spiegelt sich im Anstieg von SBP und HF, der in den
ersten zehn Minuten nach der Verabreichung im Bereich der Epinephrin-Injektionsbehand-
lungen (i.m.-Injektion oder Autoinjektor) lag und bis zu 60 Minuten lang héher blieb als
in den Vergleichsarmen. Nach zwei nasalen Dosen im Abstand von zehn Minuten war die
Gesamtexposition (AUC,,;) am hochsten bei Verabreichung in die gleiche Nasenseite und
deutlich héher als unter dem Autoinjektor und auch héher als bei Verabreichung in beide
Nasenldcher. Der Anstieg von SBP und HF war denjenigen nach zweimaliger Injektion mit

dem Autoinjektor vergleichbar.
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Tabelle 1: Klinische Studien mit dem Epinephrin-Nasenspray

EPI 10

EPI 15

EPI 16

EPI 17

EPI 18

einmalige Gabe

einmalige Gabe und mehrfache
Gabe mit Cross-Over

partiell randomisiert,
mit Cross-Over

randomisiert, mit Cross-Over

randomisiert, mit Cross-Over

PK/PD

PD/Bioverfiigbarkeit von
Epinephrin im Vergleich:
2,0 mg ENS vs.

0,3 mg Epipen vs.
0,3 mg Epinephrin
(i.m.-Injektion”)

PD/Bioverfiigbarkeit von
Epinephrin im Vergleich:
2,0 mg ENS vs.

0,3 mg Epipen vs.
0,3 mg Epinephrin
(i.m.-Injektion”)

PD/Bioverfiigbarkeit von
Epinephrin im Vergleich:
2,0 mg ENS
(Selbstverabreichung durch den
Probanden) vs.

0,3 mg Epinephrin als i.m.-
Injektion™ (Verabreichung durch
Studienpersonal)

PD/PK
Bioverfiigbarkeit von Epinephrin
im Vergleich:
zwei Dosen 2,0 mg ENS oder
0,3 mg Epinephrin (i.m.-
Injektion”) bei aktiver
allergischer Rhinitis vs.
zwei Dosen ENS unter
normalen nasalen Bedingungen

“die i.m.-Injektion erfolgte unter Verwendung einer Spritze mit Nadel;
ENS: Epinephrin-Nasenspray; PD: Pharmakodynamik; PK: Pharmakokinetik.

0,65 mg ENS
1,0 mg ENS
2,0 mg ENS

Teil 1:
einmalige Dosis
Teil 2:
zwei Dosen ENS in die rechte

Naris im Abstand von 10
Minuten

je eine Dosis ENS in die linke
und rechte Naris im Abstand
von 10 Minuten

je eine Dosis Epipen in den lin-
ken und rechten Oberschenkel

(anterolateral) im Abstand von
10 Minuten

2,0 mg ENS
0,3 mg Epinephrin i.m.*
0,5 mg Epinephrin i.m.”
2,0 mg ENS nach nasaler
Allergenprovokation

2,0 mg ENS
(Selbstverabreichung) vs.
0,3 mg Epinephrin als i.m.-
Injektion™ (Verabreichung durch
Studienpersonal)

normale nasale Bedingungen:

zwei Dosen 2,0 mg ENS in die
linke und rechte Naris
zwei Dosen 0,3 mg Epinephrin
als i.m.-Injektion” in den linken
und rechten Oberschenkel
(anterolateral)

aktive allergische Rhinitis:
zwei Dosen 0,3 mg Epinephrin
als i.m.-Injektion”in den linken
und rechten Oberschenkel
(anterolateral)
zwei Dosen 2,0 mg ENS in die
linke und rechte Naris

zwei Dosen 2,0 mg ENS in die
rechte Naris

Nach nasaler Provokation waren C,,,, und AUC,,,, nach einmaliger Verabreichung des

Nasensprays bei Probanden mit induzierter allergischer Rhinitis niedriger als bei Proban-

den unter normalen nasalen Bedingungen, aber vergleichbar mit einer i.m.-Injektion. Der

mittlere Anstieg von SBP und HF war unter dem Nasenspray héher als unter der i.m.-In-

jektion, unabhingig von der nasalen Situation und davon, ob das Arzneimittel in das glei-

che oder das gegentiberliegende Nasenloch verabreicht wurde.
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57 padiatrische Patienten mit
Typ-1-Allergien
(=4 Jahre + 2 30 kg)

59 gesunde Probanden

36 Patienten mit allergischer
Rhinitis

42 Patienten mit Typ-I-Allergie

43 Patienten mit Typ-I-Allergie
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In der EPI-10-Studie wurde gezeigt, dass das Nasenspray auch bei padiatrischen Allergi-
kern mit 2 30 kg KG zu einer Epinephrinabsorption fiihrt, die mit der bei Erwachsenen be-
obachteten Absorption vergleichbar ist. Dies galt auch fiir den Anstieg von SBP und HF.
Diese pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Studien belegen, dass Epinephrin
bei Applikation als Nasenspray gut resorbiert wird und pharmakologische Wirkungen zeigt,

die der Verabreichung i.m. oder per Autoinjektor vergleichbar sind.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen

Sehr haufige (= 1/10) Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Nasenbeschwerden und
Halsschmerzen. Haufig (= 1/100, < 1/10) treten auf: Angst, Tremor, Palpitationen, Rhi-
norrhd, Nasenddeme, Rhinalgie, Nasenverstopfung, erhéhter Blutdruck und erhéhte Herz-
frequenz. Schwerwiegende Nebenwirkungen kénnen sein Angina pectoris, Herzarrhyth-
mien, Stress-Kardiomyopathie, Tachyarrhythmie, Tachykardie, ventrikulare Ektopie, Hy-

pertonie und Paristhesien.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Nach Anwendung des Nasensprays sollte der Patient unverziiglich medizinische Not-
fallhilfe in Anspruch nehmen.

= Bei Aktivierung des Nasensprays wird die gesamte Dosis abgegeben. Das Nasenspray
darf nicht vorgepumpt (keine Test- oder Vorab-Spriihstéfe) und nicht in die Augen
oder den Mund gespriiht werden.

= Arzte, die dieses Arzneimittel verschreiben, sollten geeignete MaRnahmen ergreifen,
um sicherzustellen, dass der Patient die Indikation und Anwendung des Nasensprays
vollumfinglich versteht.

= Eswird dringend empfohlen, auch die unmittelbaren Angehérigen (z. B. Eltern, Betreu-
ungspersonen, Lehrer) des Patienten Uber die korrekte Anwendung dieses Arzneimit-
tels aufzukldren.

m Es ist Vorsicht geboten bei Patienten mit einer Herzerkrankung, hohem Augeninnen-
druck, schwerer Nierenfunktionsstérung, Prostataadenom, Hyperkalzimie, Hypokalia-
mie, Hyperthyreose, kardiovaskuldrer Erkrankung, Hypertonie oder Diabetes, alteren
Personen und Schwangeren sowie bei gleichzeitiger Gabe von Antiarrhythmika und
Herzglykosiden.

= Das Nasenspray enthilt Benzalkoniumchlorid, das Reizungen oder Schwellungen in
der Nase verursachen kann.

= Die Wirkung von Epinephrin kann durch trizyklische Antidepressiva, Monoaminoxidase-
hemmer, COMT-Hemmer, Schilddriisenhormone, Theophyllin, Parasympatholytika,
bestimmte Antihistaminika (Diphenhydramin, Chlorpheniramin), Levodopa und Alko-

hol verstirkt werden

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 si-

cheren Anwendung des Arzneimittels zu geben, ggf. unter Einbeziehung einer patienten-
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bezogenen Ansprache. Das behérdlich beauflagte und genehmigte Schulungsmaterial zu
Eurneffy ist hier verfugbar (Begleitschreiben, Patientenkarte, Gebrauchsanweisung, Video
fur den Arzt).

Dosierung und Kosten

2 mg
Nasenspray,
Lésung in Einzeldosisbehiltnis

3
1x2 mgbzw. 2x2 mg 147.21-204,42 €
nasal

Stand Lauer-Taxe: 15.07.2025.

'Dosierung gemifl Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlieRlich Import
(hier nur ein Priparat); *einmalige Gabe zur Notfallbehandlung fiir Personen ab 30 kg (Héchstdosis 4 mg [zwei Einzeldosen]: Anweisungen hierzu siehe
Produktinformation).

Weiterfiihrende Informationen
Das Epinephrin-Nasenspray Eurneffy wurde bislang noch nicht in die Bewertung des Zusatz-

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

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Eurneffy, erschienen am 5. September 2024. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 21. Juni 2025 vorab online veroffentlicht.
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https://eurneffy.de/fachkreise/#video1
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/eurneffy
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Personalia

Neue Mitglieder der AkdA

Die AkdA heiRt die folgenden neuen auerordentlichen Mitglieder willkommen:

Dr. med. Erik Chankiewitz
Facharzt fir Augenheilkunde, Chefarzt der Augenklinik, Stidtisches Klinikum Braunschweig
Vita

Prof. Dr. Simone Dohle

Dipl. Psychologin, Leiterin des Labors fiir Gesundheit- und Risikokommunikation, Univer-
sitatsklinikum Bonn

Vita

Prof. Dr. med. Simone Hettmer
Facharztin fur Kinder- und Jugendmedizin, Klinikdirektorin der Klinik und Poliklinik ftir
Padiatrie I, Universitatsklinikum Halle (Saale)

Vita

Dr. sc. hum. Waldemar Siemens, M.Sc., Dipl.
Medizinische Biometrie/Biostatisik, Wissenschaftlicher Mitarbeiter und Statistiker, Institut
fur Evidenz in der Medizin, Universitatsklinikum Freiburg

Vita

PD Dr. med. Emilia Stegemann

Fachirztin fiir Innere Medizin und Angiologie und Kardiologie, Arztliche Direktorin und
Chefirztin der Klinik fir Allgemeine Innere Medizin und Angiologie, Agaplesion Diakonie
Kliniken Kassel

Vita

Dr. med. Christoph Werner

Facharzt fir Innere Medizin und Endokrinologie und Diabetologie, Assistenzarzt, Klinik
fir Innere Medizin Il, Fachbereich Endokrinologie/Diabetologie und Stoffwechselerkran-
kungen, Universitatsklinikum Jena

Vita
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https://www.akdae.de/akdae/mitglieder/detail/christoph-werner

Fortbildungen

Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

(https://www.akdae.de/fortbildung#c25603)

Online-Veranstaltung
Kooperation zwischen der Arztekammer Berlin und der Apothekerkammer Berlin sowie der AkdA
10.12.2025, 19:30-21:30 Uhr

= Neue Arzneistoffe des Jahres 2025
Sven Siebenand, Eschborn, Pharmazeutischen Zeitung

= Aktuelle Aspekte einer sicheren Pharmakotherapie
Friederike Sohns, Dr. med. Elisa Harms, Bundesirztekammer/AkdA, Berlin

Die Veranstaltung wurde mit 2 Punkten fiir die &rztliche Fortbildung von der Arztekammer Berlin anerkannt.

Weitere Informationen und Anmeldung:
Online-Seminar — Aktuelle Aspekte einer sicheren Pharmakotherapie | Arztekammer Berlin.

Fortbildungsveranstaltung in Stuttgart

Kooperation zwischen der Bezirksarztekammer Nordwiirttemberg und der AkdA wihrend des 60. Arztekongresses
im Rahmen der Fachmesse Medizin

31.01.2026, 14:00-18:00 Uhr
Internationales Congresscenter Stuttgart, Messepiazza 1, 70629 Stuttgart

= Depressive Stérungen bei Kindern und Jugendlichen
PD Dr. med. Martina Pitzer, Eltville, Mitglied des Vorstands der AkdA

= Gewichtsreduktion mit GLP-1-Agonisten?
Dr. med. Andreas Klinge, Hamburg, stellvertretender Vorsitzender der AkdA

= Neue Arzneimittel — eine kritische Bewertung
Prof. Dr. med. Wilhelm Niebling, Titisee-Neustadt, Mitglied der AkdA

Moderation: Prof. Dr. med. Wilhelm Niebling

AkdA-Fortbildungstag in Berlin
»,Rationale Pharmakotherapie - Unabhdngige Arzneimittelinformationen“

21.02.2026, 10:00—14:00 Uhr
Kaiserin-Friedrich-Stiftung, Robert-Koch-Platz 7, 10115 Berlin

Weitere Informationen folgen.

Fortbildungsveranstaltung in Halle

Kooperation zwischen der Arztekammer Sachsen-Anhalt, der Kassenirztlichen Vereinigung Sachsen-Anhalt und der AkdA
18.04.2026, 10:00—-14:00 Uhr

Leopoldina, Nationale Akademie der Wissenschaften, Jdgerberg 1, 06108 Halle (Saale)

Weitere Informationen folgen.
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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

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-
tionen per E-Mail zu unterschiedlichen Themen. Sie kénnen drei verschiedene Newsletter-
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 konnen Sie hier abonnieren: https://www.akdae.de/newsletter/anmeldung

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
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Impressum

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

kammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jahrige Tradition zuriick 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, Pharmakoékonomie, Biometrie und Medizinrecht erginzen 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, fiir 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 unabhéngig und

objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum heutigen Tag, unter anderem mit dieser Publikation.
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