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Editorial

»10 Plaque or not to Plaque®, das ist hier die Frage...

Kaum eine Fragestellung der Primarpravention kardiovaskuldrer Ereignisse l6st so viel
kontroverse Diskussion aus wie die prognostische Relevanz atherosklerotischer GefiR-
wandveridnderungen, vulgo Plaques, fir das klinische Outcome der Patienten. Das gilt fir
die Coronarien beziiglich des Risikos fiir Myokardinfarkte genauso wie fiir die Carotiden
bezuglich des Schlaganfallrisikos.

Intima und Media der Carotiden nehmen mit dem Lebensalter zu. Allerdings gibt es keine
Normwerte. Als Plaque in der Carotis gilt jede umschriebene atherosklerotische Verinde-
rung der Gefilwand. Darlber hinaus: Keineswegs jede Plaque fiihrt zu einer himodyna-
misch wirksamen Einengung des Gefillumens. Daher ist zur funktionellen Feststellung
einer Carotisstenose die Farbduplexsonographie (FKDS) mit Quantifizierung lokaler Stré-
mungsbeschleunigungen erforderlich. Der diagnostische Weg ist also etwas untibersicht-
lich.

Niitzlicher Nebeneffekt — zumindest aus Sicht der pharmazeutischen Industrie: Da die
pathophysiologische Kausalkette (LDL-Erhéhung —> Plaque —> Ruptur —> Schlaganfall) so
plausibel erscheint, wird aus dem Nachweis von Plaques zwanglos die Notwendigkeit einer
cholesterinregulierenden Arzneimitteltherapie abgeleitet. Zunichst mit Statinen, gerne aug-
mentiert um Ezetimib. Wenn dann nicht die LDL-Zielwerte der European Society of Cardio-
logy (ESC) erreicht werden, seien sie evidenzbasiert oder nicht, hat die Industrie auch
scharfere Waffen im Angebot: Bempedoinsiure, Inclisiran und vielleicht auch PCSK9-An-
tikorper.

Aber was hat der Patient davon? Ab Seite 143 wird detailliert ein systematisches Review
zu Statin-Interventionen bei Carotisplaques symptomfreier Patienten referiert. So viel vor-
weg: Die Zahlen sind erniichternd. Plaques allein bedeuten kein ausreichendes Risiko, um
eine medikamentése Lipidsenkung zu rechtfertigen.

Dies unterstreicht die Bedeutung eines weiteren Beitrags in dieser Ausgabe von AVP fiir
die evidenzgestutzte drztliche Therapieentscheidung. , Klinische Studie* ist ein dehnbarer
Oberbegriff in der medizinischen Forschung, der gerne auch fiir Projekte der Datensamm-
lung verwendet wird, die schon von ihrer Methodik her aussagefrei bleiben werden. Nur
durch den Goldstandard der klinischen Forschung, das ist die randomisierte kontrollierte
Studie (randomised controlled trial, RCT) mit patientenrelevanten Endpunkten, kann be-
lastbare Evidenz hergestellt werden. Aber wie erkennt man im Praxisalltag eine gute RCT?
Mit einer neuen Artikelserie méchten wir Sie dabei unterstiitzen, indem wir Sie mit dem
nétigen , Werkzeug" ausstatten, um klinische Studien zu Arzneimitteln kritisch zu lesen
und sich Ihre eigene, evidenzbasierte Meinung zu bilden. Den ersten Beitrag dazu finden
Sie ab Seite 179.

Die Redaktion wiinscht bereichernde und angenehme Lektiire,

lhr Bernd Miihlbauer

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Das aktuelle Thema

L-Thyroxin bei Alteren: wann einsetzen?

Die Schilddriise ist die grofite Hormondriise des menschlichen Kérpers und weist eine
grofle Bedeutung fir die Regulation zahlreicher physiologischer Korperfunktionen auf.
Die Schilddriisenhormone Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) wirken in fast allen Kér-
perzellen und sind essenziell fiir einen funktionsfihigen Energiestoffwechsel. Bei einem
Fehlen der Schilddrise (beispielsweise nach einer Thyreoidektomie) oder bei verminderter
Synthese der Schilddriisenhormone (Hypothyreose), kann eine Substitution mit synthetisch
hergestelltem Levothyroxin erfolgen, um den Mangel auszugleichen und die Stoffwechsel-
lage zu normalisieren. Schilddriisenhormonsubstitution ist bei Hypothyreose jeglicher
Genese wie auch bei benigner Struma mit euthyreoter Funktionslage sowie zur Suppres-

sions- und Substitutionstherapie bei Schilddriisenmalignom indiziert (1).

Altersabhangige Referenzwerte fiir TSH

In der Diagnostik der Schilddriisenerkrankungen gilt insbesondere der Spiegel des Thy-
reoidea-stimulierenden Hormons (TSH) als geeigneter Indikator fiir die Schilddrisen-
funktion. Der TSH-Spiegel im Blut ist erhéht, wenn die Schilddriise eine Unterfunktion
hat, und erniedrigt bei einer Schilddriisentiberfunktion. In seltenen Fillen jedoch, wenn
die Hypophyse nicht richtig funktioniert, gibt der TSH-Spiegel die Schilddriisenfunktion
nicht akkurat wieder.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss allerdings beriicksichtigt werden, dass mit
steigendem Alter der TSH-Wert physiologischerweise ansteigt. In Abhangigkeit vom Alter
sollten laut der S2k-Leitlinie ,,Erhéhter TSH-Wert in der Hausarztpraxis“ der DEGAM fol-
gende TSH-Werte als erhoht interpretiert werden (2):

= 18 bis 70 Jahre: > 4,0 mU/I
= 70 bis 80 Jahre: > 5,0 mU/I
= > 80 Jahre: > 6,0 mU/I

Mit dieser 2023 veréffentlichten Leitlinie sollen hausérztlich tatige Arztinnen und Arzte
sensibilisiert werden fiir eine kritische Bewertung erhéhter TSH-Werte unter Beachtung
unterschiedlicher TSH-Referenzbereiche und der hohen intra- und interindividuellen Va-
riabilitdt von TSH-Werten. Angestrebt wird eine kontrollierte, individuell angepasste Thera-
pie, unter Abwigen von Nutzen und Risiken fur eine individuelle Patientin oder einen in-
dividuellen Patienten unter Berticksichtigung von Wohlbefinden, Nebenwirkungen und
Risiko fur kardiovaskuldre Folgeerkrankungen. Zudem sollen Ubertherapie durch Verrin-
gerung unnatiger Levothyroxin-Verordnungen und Kombinationstherapien (Jod mit Levo-
thyroxin, T3 mit T4) vermieden werden.

Als nicht mehr medizinisch addquat gilt die Annahme, dass ein TSH-Wert > 4,0 mU/I
unabhingig vom Alter der Patientin bzw. des Patienten als erhéht anzusehen ist. Ein mit
zunehmendem Alter physiologischer Anstieg des TSH-Wertes wird als mehrfach belegt
angesehen (3-7). Vor allem fiir die Patientengruppe 2 85 Jahre konnte zudem nachgewiesen
werden, dass eine latente Hypothyreose nicht mit erhéhter Mortalitdt assoziiert ist und

im Vergleich zu TSH-Werten < 4 mU/| einen Uberlebensvorteil bringen kann (8-9).
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Das aktuelle Thema

Fur die Bewertung der individuellen TSH-Werte sollten beriicksichtigt werden:

®  das Lebensalter,

= der fT4-Wert,

= die klinischen Symptome,

= der Body-Mass-Index (BMI),

= die Medikation,

= die Einschriankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und des gesundheitlichen

Allgemeinzustands (Vorliegen akuter Erkrankungen, Komorbiditaten).

Eine Pathologisierung allein aufgrund einer Abweichung vom Referenzbereich der TSH-
Werte ist nicht zu rechtfertigen. In Abbildung 1 ist das diagnostische Vorgehen bei erh6h-
tem TSH-Wert schematisch dargestellt.

)
Kein TSH-Screening Erhohter TSH-Wert: Fiir Schwangere mit
) . 18 bis 70 Jahre: > 4,0 mU/I und ohne bekannte
B bei asymptomatischen > 70 bis 80 Jahre: > 5,0 mU/I Hypothyreose gilt
Erwachsenen > 80 Jahre: > 6,0 mu/I ebenfalls der obere
M bei Frauen mit Kinder- TSH-Referenzwert von
wunsch oder Schwanger- 4,0 mU/I, sofern keine
schaft ohne bekannte nein ja regionalen oberen
Schilddriisenerkrankung TSH-Referenzwerte
verfugbar sind.

Ein routinemaBiges
TSH-Screening bei
Frauen mit Kinder-
wunsch oder
Schwangerschaft ohne
bekannte Schilddriisen-
erkrankung sollte nicht

Wiederholungs- erfolgen.
-
messung TSH
nein ja

TSH-Wert > 4,0 mU/I

\ 4

Keine weitere

Besti T4
Diagnostik estimmung

s N
Sekundare Primar manifeste Primar latente | _
_Ursachen, Hypothyreose Hypothyreose
Uberweisung ~ =
zur weiter- L
fuhrenden
Diagnostik durch Bestimmung
Fachspezialisten TPO-AK
¢ nein
12 TPO-AK 1

*Symptome aufgrund Unspezifitat nicht handlungsleitend

Abbildung 1: Diagnostisches Vorgehen bei erhéhtem TSH-Wert (Quelle: (2)).
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Das aktuelle Thema

Ein TSH-Screening wird bei asymptomatischen Erwachsenen nicht empfohlen. Bei einem
erstmalig festgestellten TSH-Wert iiber dem jeweiligen altersspezifischen Referenzwert
und < 10,0 mU/| sowie unauffilligen anamnestischen Befunden wird zunichst eine Wie-
derholungsmessung des TSH-Wertes unter Beachtung der Einflussfaktoren zur Verifizierung
des Erstergebnisses empfohlen.

Bei einem erstmalig festgestellten TSH-Wert > 10,0 mU/I sollte zusétzlich zur Wieder-
holungsmessung des TSH-Wertes eine weiterfiihrende Diagnostik eingeleitet werden. Bei
Erstbefund eines erhdhten Serum-TSH-Wertes und auffilligen anamnestischen Befunden
sollte unabhingig vom Ausmafd der TSH-Erhshung eine weiterfiihrende Diagnostik ein-
geleitet werden.

Wenn bei Vorliegen einer latenten Hypothyreose keine medikamentése Behandlung be-
gonnen wurde, kann der TSH-Wert nach sechs bis zwdlf Monaten nochmals kontrolliert
werden, um voriibergehende Ursachen (z. B. akute Erkrankungen, Medikamente) fiir einen
erhdhten TSH-Wert auszuschlieflen. Das Kontrollintervall kann in Abhingigkeit von klini-

scher Symptomatik und Patientenwunsch verldngert werden.

Indikation zur Hormonsubstitution
Die Indikation zur Hormonsubstitution bei latenter Hypothyreose sollte individuell ge-

stellt werden:

a) Unabhingig vom Alter sollten asymptomatische Patientinnen und Patienten mit leicht
erhdhtem TSH (£ 10 mU/I) nicht substituiert werden.

b) Bei Patientinnen und Patienten < 75 Jahre mit latenter Hypothyreose sollte eine
Therapie eingeleitet werden bei einem TSH-Wert > 10 mU/I.
In Abhéngigkeit von der klinischen Symptomatik und dem Patientenwunsch kann ein
Therapieverzicht unter Kontrolle des TSH-Wertes (bis TSH < 20 mU/I) eine Alternative
sein. Notwendige Voraussetzung dafiir ist die umfassende Aufklarung der Patientin
bzw. des Patienten tiber die méglichen Konsequenzen der verschiedenen Vorgehens-
weisen.

) Bei Patientinnen und Patienten > 75 Jahre mit latenter Hypothyreose (bis TSH < 20 mU/I)

kann auf eine Hormonsubstitution verzichtet werden.

Die Initialdosis von Levothyroxin sollte individuell abhangig von Alter, Gewicht, kardialem
Status sowie der Schwere der Hypothyreose mit einem TSH-Zielkorridor zwischen 0,4 und

4,0 mU/I festgelegt werden. Folgende Initialdosen werden empfohlen:

a) Patientinnen und Patienten mit manifester Hypothyreose < 60 Jahre ohne Komorbidi-
taten: 1,6 pg/kg Kérpergewicht.

b) Patientinnen und Patienten mit manifester Hypothyreose 2 60 Jahre und/oder mit kar-
diovaskularen Erkrankungen: 0,3-0,4 pg/kg Kérpergewicht.

c) Patientinnen und Patienten mit latenter Hypothyreose: 25 bis 50 pg/Tag.

Die Dosisanpassung sollte individuell orientiert an den laborchemisch ermittelten Schild-

driisenwerten und dem subjektiven Wohlbefinden/Beschwerden erfolgen.
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Das aktuelle Thema

Fazit fiir die Praxis

Der TSH-Wert steigt physiologischerweise mit dem Alter. Daher ist ein einheitlicher TSH-
Referenzwert fiir alle Altersklassen nicht sachgerecht. Medizinische Labore geben aber
weiterhin altersunabhingige Referenzwerte sowie Empfehlungen zu Beginn einer Substi-
tutionstherapie an. Die DEGAM hat daher 2023 eine neue Leitlinie verdffentlicht, um
hausérztlich titige Arztinnen und Arzte fiir eine kritische Bewertung erhéhter TSH-Werte
unter Beachtung unterschiedlicher TSH-Referenzbereiche und der hohen intra- und inter-
individuellen Variabilitat von TSH-Werten zu sensibilisieren. Durch eine individuelle Indi-
kationsstellung und angepasste Therapie — unter Abwigen von Nutzen und Risiken ftr
eine individuelle Patientin oder einen individuellen Patienten — sollen Ubertherapie und
Nebenwirkungen vermieden werden. Medizinische Labore sollten eine altersspezifische

Differenzierung in die Befundberichte zu TSH-Werten aufnehmen.

Interessenkonflikte Prof. Dr. med. Sven Diederich, Berlin

Die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben. sven.diederich@medicover.de

Prof. Dr. med. Michael Freitag, Oldenburg

Dieser Artikel wurde am 18. Juli 2024 vorab online veroffentlicht.
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Das aktuelle Thema

,<0zempic-Babys“? - was sagt die Datenlage

Die ,,Sensation“

Seit 2023 wird in der Presse vermehrt von den sogenannten ,Ozempic-Babys* berichtet:
Frauen, die jahrelang nicht schwanger werden konnten, nutzen das Glucagon-like peptide-
1 (GLP-1)-Analogon Semaglutid zur Gewichtsreduktion und werden (ungeplant) schwanger
(1, 2). Waren es am Anfang einzelne Fille, mehren sich mittlerweile die Berichte dartiber,
insbesondere in den sozialen Medien. So hat die Facebook-Gruppe ,| got pregnant on
Ozempic” bereits tiber 1300 Mitglieder (Stand: 30.08.2024).

Auch der AkdA wurde ein solcher Fall aus Deutschland als vermutete ,Nebenwirkung*
von Wegovy® (Semaglutid) gemeldet. Bei einer 26-jahrigen Patientin (BMI 36 kg/m?®) be-
stand seit tiber finf Jahren ein unerfiillter Kinderwunsch. Weder bei ihr noch bei ihrem
Partner konnte eine Diagnose gestellt werden, die dies erkldren wiirde. Sie verhliteten seit
tber drei Jahren nicht mehr. Nach etwa acht bis zehn Wochen Anwendung von Wegovy®
wurde sie unerwartet schwanger.

Auch wenn letztlich unklar bleibt, welche Faktoren den unerwarteten Schwangerschafts-
eintritt in diesem individuellen Fall positiv beeinflusst haben, mdchten wir anlésslich dieses
Fallberichts tber die aktuelle Datenlage zum Thema Semaglutid und Schwangerschaft in-

formieren.

Der Zusammenhang

Adipositas fiihrt zu einer chronischen Entziindung im Fettgewebe. Die Zellen werden im-
mer grofler und erreichen schlieflich ihre Speichergrenze und l6sen eine chronische Ent-
zlindungsreaktion aus, bei der die Serinphosphorylierung des Insulinrezeptor-Substrats-1
(IRS-1) zur Insulinresistenz und damit zur Hyperglykamie fuhrt. Adipositas ist daher hau-
fig mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) assoziiert, der durch eine Insulinresistenz mit
konsekutiver Hyperinsulinimie gekennzeichnet ist. Im Verlauf von vielen Jahren fithrt dies
schlieRlich zum Verlust der physiologischen Insulinproduktion (3).

Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass die Auswirkungen von Adipositas und T2DM uiber den
Bereich der Stoffwechselstérungen hinausgehen und tiefgreifende Folgen fiir die reproduk-
tive Gesundheit von Mann und Frau haben (4, 5). Ubergewicht, Adipositas und T2DM
spielen eine wichtige Rolle in der Pathogenese vom polyzystischem Ovarialsyndrom

(PCOS), indem unter anderem die steigende Insulinresistenz die ovarielle Produktion von
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Das aktuelle Thema

Androgenen stimuliert (6, 7). Storungen des Eisprungs kommen bei Frauen mit Adipositas
haufiger vor, mit steigendem BMI steigt auch das Risiko fiir anovulatorische Unfruchtbarkeit
(4). Es ist auch bekannt, dass sich Ovulationsrate und Zyklusregelméafigkeit bei Frauen
mit PCOS durch eine moderate Gewichtsabnahme mittels einer Anderung des Lebensstils
mit und ohne begleitende Medikamente zur Gewichtsabnahme verbessern lassen. Eine
Verbesserung der Amenorrhoe wird bei einigen Frauen mit Adipositas nach einer bariatri-
schen Operation beobachtet. Weiterhin haben Frauen mit Adipositas ein héheres Risiko
fir eine Fehlgeburt (4).

GLP-1 ist ein physiologisches Hormon, das mehrere Aufgaben bei der Glukose- und Ap-
petitregulierung sowie im kardiovaskuldren System hat. Die glukose- und appetitregulie-
renden Wirkungen werden Uber spezifische GLP-1-Rezeptoren vermittelt. GLP-1-Rezep-
toragonisten (GLP-1-RA) wie Semaglutid binden selektiv an den GLP-1-Rezeptor und
aktivieren ihn (8). In klinischen Studien wurde gezeigt, dass die Energieaufnahme redu-
ziert ist, das Sattigungsgefiihl, das Voéllegefiihl und die Kontrolle iiber das Essverhalten er-
héht und Hungergefiihle sowie die Haufigkeit und Intensitit von Heifshungerattacken
verringert sind. Ein hoher Blutzuckerspiegel wird durch Stimulation der Insulinsekretion
und Senkung der Glukagonsekretion reduziert. Wihrend einer Hypoglykdmie wird die Se-
kretion von Insulin vermindert, nicht aber die Glukagonsekretion. In den klinischen Studien
fuhrte die Behandlung mit GLP-1-RA zu klinisch relevanter und anhaltender Gewichtsab-
nahme im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit Adipositas oder Ubergewicht (8).

Somit ist es erklarbar, dass die mit GLP-1-RA erzielte Gewichtsabnahme und Verbesserung
der Stoffwechsellage zu einer Verbesserung der Fertilitit beitragen kénnen. Denkbar ist
aber auch ein Versagen kombinierter hormonaler Kontrazeptiva aufgrund beeintrichtigter
Wirksamkeit durch Erbrechen und Durchfall, die als sehr hiufige Nebenwirkungen der
GLP-1-RA bekannt sind (8-15).

Die Arzneimittel: GLP-1-RA und GIP-/GLP-1-RA in der Schwangerschaft
In Deutschland sind mehrere GLP-1-RA verfugbar: Exenatid, Liraglutid, Dulaglutid und
Semaglutid. Die Wirkstoffe sind Agonisten des humanem GLP-1 und binden am selben
Rezeptor. Sie werden mittels rekombinanter DNA-Technologie gentechnisch hergestellt.
Sie weisen die gleichen Wirkungen wie das physiologische Inkretin GLP-1 auf und werden
daher auch als Inkretinmimetika bezeichnet. Sie verbessern die glykamische Kontrolle
durch Senkung der Niichtern- und postprandialen Glukosekonzentration bei Patienten mit
T2DM (uber unterschiedliche Mechanismen: Erhéhung der Glukosesensitivitat der B-Zellen,
Steigerung der Insulinsensitivitidt und glukoseabhingige Steigerung der Insulinsekretion.

Tirzepatid ist ein lang wirkender Agonist an den Rezeptoren fir glukoseabhingiges in-
sulinotropes Polypeptid (GIP) und GLP-1. GIP-Rezeptoren sind wie GLP-1-Rezeptoren auf
den endokrinen a- und B-Zellen der Bauchspeicheldriise, sowie in Herz, Gefdflen, Immun-
zellen (Leukozyten), Darm und Niere vorhanden. Zusétzlich sind GIP-Rezeptoren auch auf
Adipozyten zu finden. Tirzepatid wirkt wie die anderen GLP-1-RA und senkt zuséatzlich das
Kérpergewicht und die Kérperfettmasse iiber eine verringerte Nahrungsaufnahme durch
die Regulierung des Appetits (10).

Alle GLP-1-RA und der GIP/GLP-1-RA Tirzepatid sind fiir eine Anwendung in der Schwan-

gerschaft nicht zugelassen (Tabelle 1).
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8 Novo Nordisk A/S. Fachinformation "We-
govy®"; Marz 2024.

9 Cesta CE, Rotem R, Bateman BT, Chodick
G, Cohen JM, Furu K et al. Safety of GLP-1
Receptor Agonists and Other Second-
Line Antidiabetics in Early Pregnancy.
JAMA Intern Med 2024; 184(2):144-52.
doi: 10.1001 /jamainternmed.2023.6663.

10 Lilly Deutschland GmbH. Fachinforma-

tion "Mounjaro®"; April 2024.
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AstraZeneca AB. Fachinformation "By-
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Novo Nordisk A/S. Fachinformation "Vic-
toza® 6 mg/ml Injektionslésung in einem
Fertigpen"; Juli 2023.
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Novo Nordisk A/S. Fachinformation
"Ozempic®"; Marz 2024.

16 Farker K, Emons G. Arzneimittelwech-

selwirkungen zwischen Antibiotika und
oralen Kontrazeptiva. Arzneiverordnung
in der Praxis (AVP) 2021; 48(3—4):94-9.

17 Harms E. Frau muss sich nicht vor An-

tibiotika fiirchten: Hormonelle Kontra-
zeptiva wirken zuverldssig. Deutsche
ApothekerZeitung 2018; Nr. 16:32.

Kontrazeptiva und gastrointestinale Be-
schwerden

Ostrogene werden nach der Resorption
im Magen-Darm-Trakt teilweise bereits
in der Darmschleimhaut und in der Leber
durch die dort vorhandenen Enzyme
metabolisiert und dabei meist inaktiviert
(First-Pass-Effekt). Die entstandenen Me-
tabolite werden tiber die Galle oder die
Niere eliminiert. Bei einer Ausscheidung
tber die Galle kénnen die im Dickdarm
vorhandenen Darmbakterien sie wieder
aktivieren und die Neu-Aufnahme iiber
die Darmschleimhaut erméglichen (ente-
rohepatischer Kreislauf, EHK). Dadurch
gelangt bei jedem Schritt ein Teil der Os-
trogene wieder in den systemischen Kreis-
lauf und kann seine kontrazeptive Wirk-
samkeit entfalten. Bei schweren gastro-
intestinalen Beschwerden wie Erbrechen
und Durchfall bis etwa vier Stunden nach
Einnahme eines kombinierten oralen Kon-
trazeptivums kann die Resorption des
Ostrogens direkt beeintrachtigt werden.
Durchfille kénnen zudem die Darmflora
schidigen und dadurch den EHK unter-
brechen. Die Beeintrichtigung der Re-
sorption reduziert die systemischen
Wirkstoffspiegel und kann die kontrazep-
tive Sicherheit kompromittieren (Anga-
ben der Fachinformation beachtenl) (16—
18).

3

Lupp A. Orale Kontrazeptiva: Risikorei-
che Interaktionen. Dtsch Arztebl 2016;
113(17, Supplement: Perspektiven der
Gynikologie): 18-20. doi: 10.3238/Pers
Gyn.2016.03.18.05.
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Tabelle 1: In Deutschland verfiigbare GLP-1-Rezeptoragonisten und GIP-/GLP-1-Rezeptoragonisten und Angaben in den entsprechenden Fach-

informationen (8, 10-15)

Arznei- Wirkstoff | Zulassung | Zugelassene
mittel in der EU | Indikation®

Byetta® Exenatid 2006 Diabetes mellitus
Typ 2

Bydureon®  Exenatid 2011 Diabetes mellitus
Typ 2

Victoza® Liraglutid 2009 Diabetes mellitus
Typ 2

Saxenda® Liraglutid 2015 Gewichtsregulierung

Trulicity® Dulaglutid 2014 Diabetes mellitus
Typ 2
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Angaben zu
Schwangerschaft und

Stillzeit®

Frauen im gebirfihigen Alter
Méchte eine Patientin
schwanger werden oder tritt
eine Schwangerschaft ein,

ist die Exenatid-Behandlung
abzubrechen.

Schwangerschaft <

Exenatid sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, hier ist die
Anwendung von Insulin zu
empfehlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob
Exenatid in die Muttermilch
ausgeschieden wird. Exenatid
sollte von stillenden Miittern
nicht angewendet werden.

Schwangerschaft ©©
Liraglutid darf wihrend der
Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob
Liraglutid in die Muttermilch
tibergeht. Tierexperimentelle
Studien haben gezeigt, dass
der Ubergang von Liraglutid
und strukturell eng verwand-
ten Metaboliten in die
Muttermilch gering ist.
Aufgrund mangelnder
Erfahrung soll Liraglutid nicht
in der Stillzeit angewendet
werden.

Schwangerschaft *

Die Anwendung von Dulaglu-
tid wihrend der Schwanger-
schaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob
Dulaglutid in die Muttermilch
tibergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen wer-
den. Dulaglutid soll wihrend
der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Verhiitung Anwendung von
kombinierten ora-

len Kontrazeptiva'

k. A. Eine Dosisanpas-
sung bei oralen
Kontrazeptiva ist
nicht erforderlich.

Aufgrund der langen
Washout-Phase von Depot-
Exenatid sollten Frauen im
gebarfihigen Alter wihrend
der Behandlung mit Depot-
Exenatid MafRnahmen zur
Empfingnisverhiitung ergrei-
fen. Dieses Arzneimittel soll-
te mindestens drei Monate
vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt

werden.

Méchte eine Patientin Es ist zu erwarten,

schwanger werden oder dass die kontra-

tritt eine Schwangerschaft zeptive Wirkung

ein, muss die Behandlung bei gleichzeitiger

mit Liraglutid abgebrochen Gabe von Liraglu-

werden. tid nicht beein-
trachtigt wird.

k. A. Eine Dosisanpas-

sung von oralen
Kontrazeptiva ist
nicht erforderlich,
wenn diese zusam-
men mit Dulaglutid
gegeben werden.
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Tabelle 1 (Fortsetzung 1): In Deutschland verfiigbare GLP-1-Rezeptoragonisten und GIP-/GLP-1-Rezeptoragonisten und Angaben in den entspre-
chenden Fachinformationen (8, 10-15)

Arznei- Wirkstoff | Zulassung | Zugelassene Angaben zu Verhiitung Anwendung von

mittel in der EU | Indikation*® Schwangerschaft und kombinierten ora-
Stillzeit® len Kontrazeptiva'

Ozempic® Semaglutid 2018 Diabetes mellitus Schwangerschaft < Frauen im gebirfihigen Alter  Eine verminderte

Typ 2 Semaglutid darf wihrend der wird empfohlen, wiahrend der ~ Wirkung oraler
Schwangerschaft nicht ange- Behandlung mit Semaglutid Kontrazeptiva
Nt e erden eine Verhiitungsmethode durch Semaglutid
Stillzeit anzuwenden. wird nicht erwartet.
illzei

Méchte eine Patientin
schwanger werden oder tritt
eine Schwangerschaft ein,

Bei sdugenden Ratten wurde
Semaglutid in die Muttermilch

Wegovy®  Semaglutid 2022 Gewichtsregulierung, ausgeschieden. Da ein Risiko s semaglutid abgesetzt
einschlieRlich fiir ein gestilltes Kind nicht .
Gewichtsabnahme ausgeschlossen werden kann, Auf .d der | Halb-
und darf Semaglutid wihrend der u grun. eriangen a .
Gewichtserhaltun Stillzeit nicht angewendet wertszeit muss Semaglutid
g mindestens zwei Monate vor
werden. .
einer geplanten Schwanger-
schaft abgesetzt werden.
Mounjaro® Tirzepatid 2022 Diabetes mellitus Schwangerschaft " Tirzepatid wird bei Frauen Eine Dosisanpas-
) P 4 g p
GlE- wiad Typ 2 und Gewichts- Tirzepatid wird wahrend der 1M gebirfihigen Alter, die sung oraler Kon-
GLP-1- management Schwangerschaft und bei keine Kontrazeptiva anwen- trazeptiva ist nicht
i Frauen im gebarfahigen Alter, den, nicht empfohlen. erforderlich.

die keine Kontrazeptiva
anwenden, nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tirze-
patid in die Muttermilch
tibergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/ Kleinkind
kann nicht ausgeschlossen
werden.

agonist

Es muss unter Beriicksich-
tigung des Nutzens des
Stillens fiir das Kind und des
Nutzens der Therapie fiir die
Frau entschieden werden, ob
das Stillen beendet oder die
Tirzepatid-Therapie abgebro-
chen/abgesetzt werden soll.

# Zusammenfassung der Indikation, Angaben in den Fachinformationen beachten.

qusammenfassung, Angaben in den Fachinformationen beachten.

©Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung wihrend der Schwangerschaft vor. In Tierstudien zeigte sich eine Reproduktionstoxizitat. Das mogliche Risiko fiir
den Menschen ist nicht bekannt.

“ Hohe Exenatid-Dosen wahrend des mittleren Abschnitts der Tragzeit hatte bei Mausen Auswirkungen auf das Skelett und verringerte das Wachstum der Feten. Auch bei
Kaninchen verringerte sich das Wachstum der Feten. Hohe Exenatid-Dosen im letzten Abschnitt der Tragzeit und wihrend der Stillzeit reduzierten das neonatale Wachs-
tum.

¢ Tierexperimentelle Studien zeigten keine direkt schadigende Wirkung hinsichtlich Fertilitat, aber bei der héchsten Dosis eine leicht erhohte Embryonensterblichkeit in
friihen Stadien. Eine Anwendung von Liraglutid wihrend des mittleren Abschnitts der Tragzeit fiihrte zu einer Reduktion des mitterlichen Gewichts und des Fétuswachs-
tums mit nicht eindeutigen Auswirkungen auf die Rippen von Ratten und Skelettverdnderungen bei Kaninchen. Unter Einwirkung von Liraglutid war bei Ratten das neo-
natale Wachstum reduziert. In der Gruppe mit der héchsten Dosis hielt dieser Effekt in der Zeit nach dem Abstillen an. Es ist nicht bekannt, ob das verminderte Wachs-
tum der Jungtiere durch eine geringere Milchaufhahme aufgrund einer direkten GLP-1-Wirkung oder durch geringere Milchproduktion der Muttertiere aufgrund einer ver-
minderten Kalorienaufnahme verursacht wird.

f Wahrend der Fertilitatsstudien wurde eine Reduktion der Zahlen von Corpora Lutea und ein verlingerter weiblicher Zyklus bei solchen Dosierungen beobachtet, die mit
einer verminderten Nahrungsaufnahme und einer verminderten Kérpergewichtszunahme bei den Muttertieren assoziiert waren. Allerdings wurden keine Auswirkungen
auf die Fertilitdt, Empfangnis und embryonale Entwicklung beobachtet. In Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden bei Ratten und Kaninchen Auswirkungen auf das
Skelett und eine Reduktion des fetalen Wachstums beobachtet, allerdings wurden keine Fehlbildungen beobachtet; die Dulaglutid-Exposition lag dabei 5- bis 18-fach iiber
der empfohlenen klinischen Exposition.
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Tabelle 1 (Fortsetzung 2): In Deutschland verfiigbare GLP-1-Rezeptoragonisten und GIP-/GLP-1-Rezeptoragonisten und Angaben in den entspre-
chenden Fachinformationen (8, 10-15)

€ Bei weiblichen Ratten wurde bei Dosen, die mit einem miitterlichen Gewichtsverlust einhergingen, eine Verlangerung des Ostrus und eine geringe Abnahme der Anzahl
der Corpora lutea (Ovulationen) beobachtet. Bei embryofetalen Entwicklungsstudien an Ratten verursachte Semaglutid Embryotoxizitit bei Expositionen, die unter den
klinisch relevanten Werten lagen. Semaglutid verursachte deutliche Reduktionen des miitterlichen Kérpergewichts und Verminderungen des Uberlebens und Wachstums
von Embryonen. Bei Féten wurden schwere skelettale und viszerale Missbildungen beobachtet, darunter Auswirkungen auf lange Knochen, Rippen, Wirbel, Schwanz,
Blutgefifle und Hirnventrikel. Mechanistische Auswertungen deuten darauf hin, dass an der Embryotoxizitit eine durch den GLP-1-Rezeptor vermittelte Beeintrichtigung
der Nihrstoffversorgung des Embryos iiber den Dottersack der Ratte beteiligt ist. Aufgrund der anatomischen und funktionellen Unterschiede des Dottersacks zwischen
den Spezies und aufgrund der fehlenden Expression des GLP-1-Rezeptors im Dottersack nichtmenschlicher Primaten gilt es als unwahrscheinlich, dass dieser Mechanis-
mus fiir den Menschen relevant ist. Jedoch kann eine direkte Auswirkung von Semaglutid auf den Fétus nicht ausgeschlossen werden. In Entwicklungstoxizitatsstudien
mit Kaninchen und Javaneraffen wurden bei klinisch relevanten Expositionen vermehrt Aborte und eine leicht erhéhte Inzidenz fétaler Anomalien beobachtet. Die Ergeb-
nisse fallen mit deutlichem miitterlichem Gewichtsverlust von bis zu 16 % zusammen. Ob diese Effekte mit der verminderten mitterlichen Futteraufnahme als direkte
Wirkung von GLP-1 zusammenhingen, ist unbekannt. Das postnatale Wachstum und die postnatale Entwicklung wurden an Javaneraffen beurteilt. Die Neugeborenen
waren bei der Geburt geringfuigig kleiner, holten aber wihrend der Stillzeit auf.

" Tierstudien mit Tirzepatid zeigten keine direkten schidlichen Wirkungen in Bezug auf die Fertilitét. In Reproduktionsstudien an Tieren verursachte Tirzepatid bei Exposi-
tionen unterhalb der MRHD, basierend auf der AUC, eine Verringerung des fétalen Wachstums und fétale Anomalien. Bei Ratten wurde eine erhdhte Inzidenz duferer,
viszeraler und skelettaler Missbildungen sowie viszeraler und skelettbezogener Entwicklungsvariationen beobachtet. Bei Ratten und Kaninchen wurde eine Verringerung
des fétalen Wachstums beobachtet. Alle Auswirkungen auf die Entwicklung traten bei fiir das Muttertier toxischen Dosen auf.

' Zusammenfassung, Angaben in den Fachinformationen beachten.

k. A.: keine Angaben.

Aufgrund der hohen molekularen Masse der GLP-1-RA wird derzeit angenommen, dass
sie wahrend des ersten Trimesters nicht die Plazenta tiberschreiten. Tierexperimentelle
Studien haben allerdings eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Unter anderem wurde in pri-
klinischen Studien unter der Behandlung eine Abnahme des neonatalen Wachstums von
gesdugten Ratten festgestellt. Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist derzeit nicht
geklart (8-15).

In den pivotalen Studien wurde auch die gemeinsame Gabe von oralen Kontrazeptiva
und GLP-1-RA evaluiert (Tabelle 1). Den Fachinformationen ist zu entnehmen, dass die
Verabreichung eines oralen Kombinationskontrazeptivums (Ethinylestradiol/Norgestimat
oder Ethinylestradiol/Levonorgestrel) in Gegenwart eines GLP-1-RA bzw. Tirzepatid zwar
zu einer Verringerung der maximalen Plasmakonzentration (c,,,,) des oralen Kontrazep-
tivums und der Flache unter der Kurve (AUC) sowie zu einer Verzdgerung der Zeit bis

zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (t fur Ostrogen und Gestagen

max)
um etwa zwei bis vier Stunden fiihrte. Diese Verringerung der Exposition wird allerdings
nicht als klinisch relevant erachtet, sodass eine Dosisanpassung oraler Kontrazeptiva

nicht erforderlich ist (8, 10-15).

Die Datenlage

Kongenitale Fehlbildungen stellen meist eine erhebliche Belastung insbesondere fiir die
Betroffenen und deren Familien dar. In der Durchschnittbevélkerung besteht bei jeder
Schwangerschaft ein Risiko von ca. 3 % fiir angeborene, grofie Fehlbildungen (siehe Kasten
»Risiko fur kongenitale Anomalien®).

Unter dem Begriff ,grofle Fehlbildungen“ (major birth defects) werden singuldre und
kombinierte strukturelle Stérungen und Syndrome zusammengefasst, die die Lebensfa-
higkeit beeintrachtigen und in der Regel interventionsbediirftig sind. Die Ursachen von
angeborenen Fehlbildungen und Anomalien sind zahlreich und umfassen unter anderem
Chromosomenstérungen, Genmutationen und Virusinfektionen in der Schwangerschaft.

Allerdings bleibt die Ursache bei einem erheblichen Anteil unklar und es wird eine multi-
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faktorielle Atiologie angenommen. Exogene &tiologische Faktoren sind beispielsweise
Arzneimittel mit teratogenen Eigenschaften, wie zum Beispiel Vitamin-A-Derivate (Retinoide)

oder miitterliche Stoffwechselerkrankungen, beispielsweise Diabetes mellitus (19).

Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen

Laut Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind kongenitale Fehlbildungen
strukturelle oder funktionelle Abweichungen des Kérpers oder der Organe, die die Le-
bensfihigkeit beeintrichtigen und meist interventionsbedurftig sind.

Angaben zum Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen und Anomalien kénnen stark diffe-
rieren und sind u. a. vom Erfassungsmodus und der eingeschlossenen Population ab-
hiangig. Wahrend bei passiver Erfassung etwa 3—4 % der Neugeborenen grofe Fehlbil-
dungen aufweisen, liegen bei aktiver Erfassung bei bis 6-7 % aller Neugeborenen grofe
Fehlbildungen vor. Etwa ein Fiinftel davon sind schwer und lebensbedrohlich (22, 23).
Der Unterschied beruht darauf, dass bei der aktiven Erfassung speziell ausgebildete Arz-
tinnen und Arzte bei klinischen Untersuchungen im standardisierten Vorgehen und ge-
schultem Blick die Fehlbildungen erfassen und kodieren. Bei der passiven Erhebung
durch Register werden in der Regel Meldungen zu angeborenen Fehlbildungen aus ver-
schiedenen Kliniken bzw. Praxen zusammengefiihrt. Dabei kénnen Vorerfahrung der un-
tersuchenden Personen unterschiedlich sein und Meldekriterien abweichen.

Ein etabliertes Register fiir die Pravalenz angeborener Fehlbildungen ist EUROCAT, das
Europiische Netzwerk bevdlkerungsbasierter Register fiir die epidemiologische Uber-
wachung angeborener Anomalien. EUROCAT greift auf die Daten aus 36 Fehlbildungs-
registern aus 18 Lidndern Europas zurlick. Mit 1,7 Millionen Geburten deckt das Netz-
werk aus Fehlbildungsregistern ca. 30 % der europdischen Geburtenpopulation ab. Die
Pravalenz der kongenitalen groen Fehlbildungen (ohne genetische Anomalien) betrug
hier fur das Jahr 2022 registertibergreifend 203,95 Fille pro 10.000 Geburten, bei Mitbe-
riicksichtigung der groflen Fehlbildungen mit bekannter genetischer Ursache lag die
Pravalenz im Jahr 2022 bei 262,32 Fille pro 10.000 Geburten.

Die Privalenz von Diabetes mellitus und Ubergewicht bzw. Adipositit nimmt in den west-
lichen Landern seit Jahren zu. Immer hiufiger betroffen sind Frauen im gebirfihigen Alter.
Daher stellt sich die Frage nach der Sicherheit von GLP-1-Analoga in dieser Patientengruppe
beim Eintreten einer (ungeplanten) Schwangerschaft. 2024 wurden die Ergebnisse von
zwei Kohortenstudien veréffentlicht, die die Sicherheit von GLP-1-RA in der Schwangerschaft
untersucht haben (9, 20). Die Charakteristika der Studien sind in Tabelle 2 und 3 zusam-

mengefasst.
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Unter anderem fiir die folgenden Subs-
tanzen ist eine teratogene Wirkung
beim Menschen nachgewiesen: Andro-
gene, Carbamazepin, Cumarinderivate,
Cyclophosphamid, Methotrexat, Myco-
phenolat, Penicillamin, Phenobarbital/
Primidon, Phenytoin, Retinoide (Acitre-
tin, Isotretinoin, Tretinoin), Topiramat,
Thalidomid, Valproinsiure, Vitamin A
(in sehr hohen Dosen) und Zytostatika
(allgemein). Zu den wichtigsten Arz-
neimittel mit fetotoxischem Potenzial
gehéren u. a. ACE-Hemmer, Aminogly-
koside (systemisch), Amiodaron, AT1-
Antagonisten, Azathioprin, Tetrazykline
und Thyreostatika (21).
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Tabelle 2: Charakteristika der Studie von Dao et al. (20)

Use of GLP1 receptor agonists in early pregnancy and reproductive safety: a multicentre, observational, prospective
cohort study based on the databases of six Teratology Information Services (20)

Studiendesign

Fragestellung

Prospektive multizentrische Beobachtungsstudie

Israel, Italien, der Schweiz und dem Vereinigten Kénigreich)

Eingeschlossene Datensitze

Semaglutid (n = 51), Dulaglutid (n = 11) und Exenatid (n = 7)

Vergleichskohorte

2009-2022

Untersuchte Endpunkte

Nachbeobachtungszeit Follow-up in der Neugeborenen-/Siuglingsperiode

LGA: large for gestational age; SGA: small for gestational age; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus.

Ergebnisse und Limitationen

Die Exposition gegeniiber GLP-1-RA im ersten Trimester war in dieser Kohortenstudie mit
prospektiver Datenerhebung (20) nicht mit einem erhéhten Risiko fiir groRRe Fehlbildungen
assoziiert im Vergleich zu T2DM (2,6 % vs. 2,3 %; bereinigte Odds Ratio (OR) 0,98; 95 %
Konfidenzintervall [CI] 0,16-5,82) oder Ubergewicht/Adipositas (2,6 % vs. 3,9 %,; bereinigte
OR 0,54; 95 % CI 0,11-2,75). In der Population unter GLP-1-RA betrug die kumulative Inzi-
denz fiir Lebendgeburten, Spontanaborte / intrauterinen Tod und Schwangerschaftsabbriiche
59 %, 23 % bzw. 18 %. In der Diabetes-Referenzgruppe betrugen die entsprechenden In-
zidenzen 69 %, 26 % und 6 %, wihrend sie in der Gruppe Ubergewicht/Adipositas bei 63
%, 29 % und 8 % lagen. Ursachenspezifische Risikomodelle (Cox-Regression) ergaben
kein erhohtes Risiko fir Schwangerschaftsverluste in der GLP-1-RA-Gruppe gegeniiber
der Diabetes-Referenzgruppe und der Referenzgruppe mit Ubergewicht/Adipositas.

Es ist zu berticksichtigen, dass diese Kohortenstudie nur eine kleine Anzahl von Frauen
einschlieflen konnte, die sich selbst bei einer Beratungsstelle fiir Arzneimittelsicherheit
(TIS, Teratology Information Service) gemeldet haben bzw. iiber ihre Arztinnen und Arzte
gemeldet wurden. Damit handelt es sich méglicherweise um eine positive Selektion von
Patientinnen und nicht um eine reprisentative Stichprobe aller Schwangeren, die im ersten
Trimenon einem GLP-1-RA exponiert waren. Sozioskonomische Faktoren oder der Bildungs-
status der Patientinnen wurden nicht berichtet, sodass eine Verzerrung nicht ausgeschlos-
sen werden kann. Auch wurden nicht die Schwere des Diabetes mellitus oder die Giite der
Krankheitskontrolle (HbA; _-Werte) erhoben und beriicksichtigt. Es ist bekannt, dass eine
schlechte Blutzuckerkontrolle wihrend der Schwangerschaft mit einem erhéhten Risiko
fur grofle Fehlbildungen/Anomalien beim Kind und anderen ungiinstigen Schwanger-
schaftsoutcomes assoziiert ist (24-26). Das stellt eine Limitation dar. Zu beachten ist
auch, dass GLP-1-RA nur als Wirkstoffklasse und nicht die substanzspezifische Teratogenitat

evaluiert wurden (20).
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Evaluation der potenziellen Risiken einer Exposition gegentiber GLP-1-RA in der frithen Schwangerschaft

Daten aus sechs Beratungszentren des European Network of Teratology Information Services (aus Deutschland,
168 Frauen, die im ersten Trimester der Schwangerschaft ein GLP-1-RA angewendet haben: Liraglutid (n = 99),

Zwei Referenzkohorten: 156 schwangere Frauen mit Diabetes mellitus, die im ersten Trimester der Schwangerschaft
mit mindestens einem Antidiabetikum behandelt wurden (aufler GLP-1-RA) und 163 schwangere Frauen mit
Ubergewicht (BMI 2 25 kg/m?) oder Adipositas (BMI 2 30 kg/m?) ohne T2DM

Grofie Fehlbildungen (major birth defects) ohne genetische oder chromosomale Anomalien und bekannte infektions-
bedingte Fehlbildungen; Spontanaborte oder intrauteriner Tod; Schwangerschaftsabbruch

Sekundére Endpunkte: Friihgeburt, Gestationsalter bei Geburt, Geburtsgewicht, LGA, SGA

24

25

26
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Tabelle 3: Charakteristika der Studie von Cesta et al. (9)

Safety of GLP-1 Receptor Agonists and Other Second-Line Antidiabetics in Early Pregnancy (9)
Studiendesign Multinationale bevélkerungsbasierte Kohortenstudie
Fragestellung Risiken der perikonzeptionellen” Anwendung von Antidiabetika (ohne Insulin) fiir schwere kongenitale Fehlbildungen

Datenbasis Nordische Registerdaten aus Finnland, Island, Norwegen und Schweden (n = 9693), US MarketScan Database
(n =4778) und Israeli Maccabi Health Services Database (n = 677)"

TP G ENEEE - Schwangere Frauen mit T2DM und perikonzeptioneller Anwendung von Sulfonylharnstoffen (n = 1352), DPP-4-
Hemmer (n = 687), GLP-1-RA (n = 938) oder SGLT-2-Inhibitoren (n = 335)

Vergleichskohorte Schwangere Frauen mit T2DM und perikonzeptioneller Anwendung von Insulin (n = 5078)

Die Nordischen Register aus Finnland, Island, Norwegen und Schweden (2009-2020), US MarketScan Database
(2012-2021) und Israeli Maccabi Health Services Database (2009-2020)

Untersuchte Endpunkte Diagnosecodes: grofie kongenitale Fehlbildungen (major congenital malformations), kardiale Fehlbildungen

Nachbeobachtungszeit Einschluss von Diagnosen, die innerhalb von einem Jahr nach der Geburt (Nordische Register und Israel) bzw. 90 Tagen
nach der Geburt (US) gestellt wurden;

“90 Tage vor der Konzeption und/oder im ersten Trimester.
3,5 Mio. Schwangere insgesamt, davon 51.862 Frauen mit DMT2 und 15.148 Frauen mit Antidiabetika; etwa 50 % (7770) bekamen nur Metformin
und gingen nicht in die Auswertung ein.

T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus.

Ergebnisse und Limitationen

In dieser multinationalen bevélkerungsbasierten Kohortenstudie (9) wurden in der gesamten
Studienkohorte (ca. 3,5 Mio Schwangerschaften) 3,76 % der Kinder mit einer grofden Fehl-
bildung geboren. Im Vergleich dazu lag die Privalenz unter den Siuglingen von Schwan-
geren mit einem vorbestehendem T2DM (51.862 Frauen) bei 5,28 %. In der Studienpopu-
lation betrug die Préavalenz grofler Fehlbildungen bei Kindern, bei denen perikonzeptionell
keine mutterliche Therapie mit einem Antidiabetikum bestand, 4,77 %, sowie unter den je-
weiligen Medikamenten: Metformin 5,32 %, Sulfonylharnstoffen 9,71 %, DPP-4-Hemmern
6,14 %, GLP-1-Rezeptoragonisten 8,23 % und SGLT-2-Inhibitoren 7,04 %. Unter Insulinthe-
rapie betrug sie 7,83 %.

Die Pravalenz kardialer Fehlbildungen war erhéht bei Kindern von Diabetikerinnen: 2,25 %
gegentiber 1,31 % in der der gesamten Schwangerschaftskohorte. Die Privalenz fiir Herz-
fehlbildungen war in der Studienkohorte am niedrigsten bei Kindern von Miittern ohne
perikonzeptionelle Anwendung eines Antidiabetikums (2,30 %) oder nur mit Metformin
(2,04 %) und damit niedriger als unter Insulin (4,20 %), Sulfonylharnstoffen (4,85 %), DPP-
4-Hemmern (3,26 %), GLP-1-RA (3,22 %) und SGLT-2-Inhibitoren (3,88 %). Somit zeigte
sich unter den restlichen Antidiabetika kein erhéhtes Risiko im Vergleich zu Insulin.

In einer weiteren Analyse, adjustiert fiir Alter der Mutter, Geburtsjahr und Adipositas
(sowie Land fur die nordische Kohorte), wurden relative Risiken (aRR) berechnet, wobei
eine perikonzeptionelle Exposition gegeniiber Insulin als Referenz gewertet wurde. Das
aRR fur grole kongenitale Fehlbildungen nach perikonzeptioneller Exposition gegeniiber
den jeweiligen Substanzgruppen lag bei Sulfonylharnstoffen bei 1,18 (95 % Cl 0,94-1,48),
bei DPP-4-Hemmern bei 0,83 (95 % CI 0,64-1,06), bei GLP-1-RA bei 0,95 (95 % Cl 0,72—
1,26) und bei SGLT-2-Inhibitoren bei 0,98 (95 % Cl 0,65-1,46). Ebenso ergaben sich keine
Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir kardiale Fehlbildungen nach entsprechender peri-
konzeptioneller Exposition gegeniiber einem der untersuchten Antidiabetika im Vergleich

zu Insulin. Auch unter der Einschrinkung der Expositionsdefinition in der Sensitivitats-
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analyse auf die Exposition im ersten Trimester zeigten sich keine erhéhten Risiken unter
den untersuchten Antidiabetika im Vergleich zu Insulin: Sulfonylharnstoffe (relatives
Risiko (RR) 1,02; 95 % CI 0,79-1,32), DPP-4-Hemmer (RR 0,82; 95 % Cl 0,55-1,23), GLP-
1-RA (RR 1,03; 95 % CI 0,73-1,47) oder SGLT-2-Hemmer (RR 1,20; 95 % Cl 0,69-2,11).

Es ist zu berticksichtigen, dass diese Kohortenstudie nur Patientinnen mit T2DM ein-
geschlossen hat und nicht Frauen mit Ubergewicht und Adipositas ohne Diabetes. Da es
sich um eine populationsbasierte Kohortenstudie unter Einbeziehung verschiedener Re-
gisterdaten handelt, konnten Verzerrungen durch spezifische Charakteristika und Komor-
bidititen der Patientinnen, die die Auswahl des Antidiabetikums steuern, nicht ausge-
schlossen werden. So war der Anteil der Frauen mit Ubergewicht/Adipositas und mit
PCOS in den Gruppen mit Exposition gegeniiber GLP-1-RA deutlich hoher als bei der
Gruppe mit den restlichen Antidiabetika, wihrend ein deutlich héherer Anteil von Frauen
mit diabetischen Komplikationen oder lipidsenkender Medikation in den Gruppen mit
SGLT-2-Inhibitoren zu finden war. Auch konnten HbA; -Werte nicht mitanalysiert werden,
sodass eine Adjustierung beziiglich der Krankheitskontrolle unméglich war und eine Ver-
zerrung daher nicht auszuschlieRRen ist. Fiir zwei Subkohorten (USA und Israel) waren die
verfligbaren medianen perikonzeptionellen HbA; -Werte unter Insulin, SGLT-2-Inhibitoren
und DDP-4-Hemmer hoher als unter Metformin. Auch dies kénnte die Ergebnisse verzerren,
da der Schweregrad des T2DM und der Hyperglykidmie mit einem erhéhten Risiko fur an-
geborene Fehlbildungen assoziiert ist (4).

Wichtig ist auch, dass die Basis fiir die Auswertungen Diagnose- und Verordnungsdaten
waren. Die Autoren merken daher selbst an, dass eine eingeldste Verordnung fiir ein Antidia-
betikum nicht die tatsachliche Einnahme durch die Schwangere verifiziert. Haufig wurden
von denselben Frauen im selben Zeitraum Verordnungen fiir Insulin oder Metformin ein-
gelost, daher besteht durchaus die Méglichkeit, dass die untersuchten Antidiabetika gar
nicht eingenommen oder angewendet wurden, also die Exposition fraglich sein kénnte.
Zudem wurden nur Lebendgeburten eingeschlossen, weil keine Informationen zur Hau-
figkeit von Spontanaborten, Totgeburten oder Schwangerschaftsabbriichen vorlagen. Auch
dies kénnte zu einer Verzerrung und Unterschitzung des Risikos beigetragen haben. Zu-
dem wurden keine weiteren relevanten neonatalen Risiken evaluiert.

Trotz der Einbeziehung von Daten aus sechs Landern blieb die Anzahl der perikonzep-
tionell exponierten Schwangerschaften, die bestimmten Antidiabetika-Klassen ausgesetzt
waren, jeweils gering, sodass die Schitzungen, wie die Autoren selbst anftihren, ungenau
sein konnen und die obere Grenze des 95 % Konfidenzintervalls ein bis zu zweifach er-
hohtes Risiko beinhaltet. Zu beachten ist auch, dass nur Klasseneffekte der GLP-1-RA ins-

gesamt und nicht eine substanzspezifische Teratogenitit evaluiert wurden.

Was wir jetzt wissen

Zwei aktuelle Kohorten-Studien haben kein erhéhtes Risiko fiir kongenitale grofie Fehlbil-
dungen bei Kindern von Frauen ergeben, die in der friihen Schwangerschaft mit GLP-1-RA
oder anderen Antidiabetika behandelt wurden. Solche Studien sind wichtig, da eine még-
liche Teratogenitit dieser Arzneimittel beim Menschen bisher nicht ausreichend evaluiert
ist. Die vorliegenden Studien weisen allerdings Limitationen auf und sind daher keine

Entwarnung fiir die Anwendung in der Schwangerschaft. Alle GLP-1-RA und der GIP-/
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GLP-1-RA Tirzepatid sind fiir eine Anwendung in der Schwangerschaft nicht zugelassen.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt. In praklinischen Stu-
dien wurde unter der Behandlung eine Abnahme des neonatalen Wachstums von gesdugten

Ratten festgestellt.

Was wir noch nicht wissen

Auch wenn in beiden genannten Studien kein erhthtes Risiko fiir angeborene Fehlbildungen
gefunden wurde, so reichen diese ersten, beiden Studien aus verschiedenen Griinden nicht
aus, um daraus eine ,relative Sicherheit“ anzunehmen. Auch sind weitere Endpunkte zu
beriicksichtigen, wie z. B. erhchte Risiken fiir metabolische Erkrankungen oder Wachstums-
stérungen bei den Kindern. Derzeit kannt ein potenzielles teratogenes Risiko von GLP-1-
RA sowie des GIP-/GLP-1-RA Tirzepatid nicht abschlielend bewertet werden. Weitere Studien,
auch wirkstoffspezifisch, sind dringend erforderlich, da Antidiabetika und insbesondere
GLP-1-RA immer hiufiger zur Behandlung von Diabetes mellitus und auch vermehrt bei
anderen Indikationen (wie z. B. Adipositas) eingesetzt werden. Es ist anzunehmen, dass
zukiinftig die Anzahl von Frauen mit ungeplanten oder geplanten Schwangerschaften, die

mit dieser Wirkstoffgruppe behandelt wird, zunimmt.

Fazit fiir die Praxis

Metabolische Erkrankungen wie Adipositas und Diabetes mellitus kénnen unter anderem
Zyklusstérungen bedingen und den Eisprung und die Nidation stéren und somit die Fer-
tilitat beeintrachtigen. Eine Gewichtsabnahme hat positive Effekte auf die Reproduktions-
fahigkeit und sollte bei Frauen mit Ubergewicht/Adipositas und Kinderwunsch immer an-
gestrebt werden. Wenn die Behandlung mit GLP-1-RA oder Tirzepatid erfolgt, sollte nach
gegenwirtigem Wissensstand eine sichere Kontrazeption gewihrleistet werden. Dies sollte
auch bei Frauen erwogen werden, die vor der Anwendung eines GLP-1-Agonisten nicht
(mehr) davon ausgegangen sind, auf natirlichem Weg schwanger werden zu kénnen.
Diese Arzneimittel sollten vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden (Anga-
ben der Fachinformation zu Wartezeit beachten). Semaglutid und andere GLP-1-RA sowie
Tirzepatid sind nicht fur die Anwendung in der Schwangerschaft zugelassen. Zwei aktuelle
Kohortenstudien haben kein erhéhtes Risiko fir kongenitale Anomalien bei Frauen erge-
ben, die in der frithen Schwangerschaft GLP-1-RA angewendet haben. Diese Daten reichen
aber nicht aus, um das teratogene Risiko von GLP-1-RA abschlielend zu bewerten, und
sollten nicht als Entwarnung eingestuft werden. Bei einer Exposition gegeniiber GLP-1-RA
im ersten Trimenon sollten Schwangere sich hinsichtlich einer Risikoeinschitzung
beraten lassen; dies ist z. B. méglich am Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir
Embryonaltoxikologie der Charité, die einem Einverstidndnis auch den Schwangerschafts-
verlauf und das -outcome dokumentiert. Dadurch helfen sie, die Datenlage zur Anwendung

von GLP-1-RA in der Schwangerschaft zu verbessern.
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Embryotox

Das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie der Charité-
Universitdtsmedizin Berlin ist ein mit offentlichen Geldern geférdertes Institut. Seit
1988 bietet es unabhingige Informationen zur Vertriglichkeit von Arzneimitteln in
Schwangerschaft und Stillzeit an. Unter https://www.embryotox.de/ findet man derzeit
Informationen zu etwa 400 Arzneimitteln. Die Angaben beruhen auf aktuellen wissen-
schaftlichen Daten und gehen uber die Informationen den Fachinformationen hinaus.
Arztliches Fachpersonal und Schwangere kénnen sich individuell beraten lassen. Im
Rahmen des vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erteil-
ten Pharmakovigilanzauftrags erfolgt die Dokumentation von Schwangerschaftsverldufen
(Follow-up) nach Arzneimittelexposition. Dadurch kénnen Schwangere dazu beitragen,
die Kenntnisse zu den Risiken und zur Sicherheit von Arzneimitteln in der Schwanger-
schaft zu verbessern.

Interessenkonflikte

Die Autorinnen und der Autor geben an, keine Interessenkonflikte
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Therapie aktuell

Cholesterinsenkung bei Carotisplaques
- Wo ist die Evidenz?

Der Deutschlandfunk sendete am 2. Januar 2024 ein Interview mit Herrn Prof. Stephan Bal-
dus zur kardiovaskuldren Pravention (,Herzinfarkt vorbeugen®, abrufbar unter: https://
www.deutschlandfunk.de/herzinfarkt-vorbeugen-gespraech-mit-stephan-baldus-dIf-0d312aaf-
100.html). Prof. Baldus ist Direktor der Medizinischen Klinik [l und des Herzzentrums des
Kolner Universitdtsklinikums. Im zweiten Teil der Sendung beantwortete er Hérerfragen zu
kardiovaskuldren Erkrankungen. Unter anderem empfahl Prof. Baldus einem Hérer mit
einer geringen, einseitigen Carotisplaque eine ,sehr strenge“ Einstellung des Cholesterins
(Minute 25:30). Dies entspricht den Empfehlungen der ESC(European Society of Cardio-
logy)-Leitlinie (1). Aus Sicht der ESC gehoren Personen mit asymptomatischen, in der Bild-
gebung festgestellten Carotisplaques zur gleichen Risikokategorie wie Patienten mit klinisch
manifesten Erkrankungen, beispielsweise nach einem Myokardinfarkt (,very high risk“).
Die ESC-Leitlinie empfiehlt fiir diese Patientengruppe eine LDL-C-Senkung um mindestens
50 % und auf < 70 mg/dl. Eine weitere Therapieintensivierung (LDL-C-Zielwert < 55 mg/dl)
soll in Abhangigkeit von dem kardiovaskularen Risiko des Patienten und seinen Komorbi-
ditdten erfolgen. Zur Einschitzung des kardiovaskuldren Risikos kann laut ESC-Leitlinie
der SMART (Secondary Manifestations of Arterial Disease)-Score herangezogen werden.
Im Folgenden soll die Evidenz flir eine medikamentése Cholesterinsenkung bei Patienten
mit asymptomatischen Carotisplaques ohne klinisch manifeste kardiovaskulire Erkrankung

dargestellt werden.

Begriffsklarung: Intima-Media-Dicke, Carotisplaques, Carotisstenose

Die Dicke der inneren Gefiflwandschichten (Intima und Media) nimmt mit steigendem
Lebensalter zu. Die Intima-Media-Dicke (intima-media-thickness, IMT) der Carotiden kann
bei einer Ultraschalluntersuchung im B-Bild ausgemessen werden. In Kohortenstudien lag
die IMT bei Menschen unter 65 Jahren tiberwiegend bei 0,8 mm (Frauen) bzw. < 0,9 mm
(Minner) (2). Es existieren derzeit keine allgemein anerkannten geschlechts- und alters-
spezifischen Normwerte der IMT. Auch die ESC empfiehlt keine Klassifikation des kardio-
vaskuldren Risikos anhand der IMT.

Als Carotisplaque wird eine umschriebene atherosklerotische Verinderung der Gefifdwand
der Carotisarterie bezeichnet. Das Consensus-Papier der European Stroke Conference von
2012 (3) definiert ,,Plaque“ als eine fokale Struktur, die entweder mindestens 0,5 mm bzw.
um mehr als 50 % der umgebenden IMT in das Gefafdlumen hineinragt oder die eine IMT
tiber 1,5 mm aufweist.

Nicht jede Carotisplaque fiihrt zu einer Carotisstenose, d. h. zu einer hamodynamisch
relevanten Einengung des GefiRlumens. Die Diagnose einer Carotisstenose sollte des-
halb in der Ultraschalluntersuchung nicht allein anhand des B-Bildes gestellt werden. Als
Goldstandard fiir die Graduierung einer Carotisstenose gilt die Farbduplexsonographie
(FKDS), mit der hamodynamische Parameter wie beispielsweise eine lokale Stromungs-

beschleunigung gemessen werden kénnen (4).
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Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) zu Statinen bei Carotisplaques:

Studiendesign und Patientencharakteristika

Im Jahr 2023 erschien ein systematischer Review der Cochrane Collaboration mit dem 5 Clezar CN, Flumignan CD, Cassola N,
Nakano LC, Trevisani VF, Flumignan
RL. Pharmacological interventions for
asymptomatic carotid stenosis. Coch-
rane Database Syst Rev 2023; 8(8):
CDO13573. doi: 10.1002/14651858.CD
013573.pub2.

Titel ,,Pharmakologische Interventionen bei asymptomatischer Karotisstenose® (5). Ab-
weichend von dem Titel des Reviews wurde eine weit gefasste Suchstrategie verfolgt, die

nicht nur RCT zu Patienten mit Carotisstenose einschloss, sondern auch RCT zu Patien-

)}

Yamada K, Yoshimura S, Kawasaki M,
Enomoto Y, Asano T, Minatoguchi S et
al. Effects of atorvastatin on carotid
atherosclerotic plaques: a randomized
trial for quantitative tissue characteri-
zation of carotid atherosclerotic plaques
with integrated backscatter ultrasound.
Cerebrovasc Dis 2009; 28(4):417-24.
doi: 10.1159/000235746.

Zeng X, Zeng Sr X, Li Y, Zeng Y. [P22]
Effects of Pravastatin on Carotid Plaques
and Preventing Stroke in Patients with
Hypercholesterolemia. Stroke 2004:257.

ten mit jeglichen atherosklerotischen Verianderungen der Carotiden. Es kann deshalb davon
ausgegangen werden, dass der Cochrane-Review alle RCT erfasst hat, die Statine bei Pa-

tienten mit Carotisplaques untersuchten.

Erlauterungen zur Methodik: Auswahl relevanter RCT

~

Der Cochrane-Review identifizierte neun RCT zur medikamentésen Cholesterinsenkung.
Sieben RCT verglichen doppelblind Statine mit Placebo, zwei weitere, offen durchgefiihrte
RCT verglichen Statine gegen Diat (6) bzw. Fischdl (7). Auf eine Diskussion der beiden
offen durchgefiihrten RCT wird hier verzichtet, da diese sehr klein und von methodisch
geringer Qualitat waren (n = 40, (6)) bzw. lediglich als Poster publiziert wurden (7). In
einer placebokontrollierten RCT (8) war bei > 50 % der Studienteilnehmer eine mani-
feste kardiovaskuldre Erkrankung bekannt. Dieser RCT kann deshalb nicht fiir unsere
Fragestellung zu Statinen bei Carotisplaques in der Primarprophylaxe herangezogen
werden. Fir die Fragestellung des Artikels sind sechs RCT relevant (siehe Tabelle 1).

o
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©

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die sechs fiir die Primirpravention relevanten, place-
bokontrollierten RCT (< 10 % der Studienteilnehmer mit manifester kardiovaskulérer Er-
krankung). Die beiden METEOR-Studien (9, 10) untersuchten ein hochdosiertes Statin

(Rosuvastatin 40 mg bzw. 20 mg) uber zwei Jahre, die anderen Studien untersuchten ;

(=)

niedrig bis moderat dosierte Statine (Fluvastatin 40 mg, Lovastatin 10-40 mg, Pravastatin
40 mg) Uber drei bis vier Jahre. Mit Ausnahme der Studie METEOR-China (10) wurden
alle RCT in Europa oder den USA durchgefiihrt.

Tabelle 1: Studiendesign placebokontrollierter RCT zur Statintherapie bei Patienten mit asymptomatischen atherosklerotischen Veranderungen
der Carotiden

ACAPS CAIUS KAPS HYRIM METEOR METEOR-China
amn (12) (13) (14) ©) (10)

Dauer 3 Jahre 3 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 2 Jahre 2 Jahre

Population, 460 151 224 283 700 272

Intervention

(Anzahl Patienten)

Population, 459 154 223 285 281 268

Placebo

(Anzahl Patienten)

Ort USA Italien Finnland Norwegen Europa, USA China

Intervention Lovastatin Pravastatin Pravastatin Fluvastatin Rosuvastatin Rosuvastatin
10-40 mg" 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 20 mg

Einschlusskriterien =1 Segment mit 21 Segment mit keine keine 21 Segment mit 21 Segment mit

beziiglich IMT 21,5 mm IMT > 1,3 mm und IMT 21,2 mmund IMT 21,2 mm und
Carotisplaques (ACC/ ACI) bzw. <3,5mm <3,5mm <3,5mm

21,6 mm

(Bifurkation) und

<3,5mm

“titriert entsprechend einem LDL-C Zielwert von 90-110 mg/dI
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Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten lag bei knapp 60 Jahren. Die Studien
KAPS (1
rigen RCT war das Geschlechterverhiltnis weitgehend ausgewogen. Der durchschnittliche
LDL-C-Wert war zu Studienbeginn mit 137 mg/dl am niedrigsten in der Studie METEOR-
China (10), in drei RCT lag er zwischen 150 und 160 mg/dl (9, 11, 14) und in zwei RCT
zwischen 180 und 190 mg/dl (12, 13). Nur die Studie ACAPS (11) forderte als Einschluss-

kriterium das Vorhandensein von Carotisplaques entsprechend der heute gingigen Defi-

3) und HYRIM (14) schlossen ausschlieflich minnliche Patienten ein, in den lb-

nition, namlich mindestens eine IMT-Messung 2 1,5 mm. Aufgrund der Baseline-Charak-
teristika ist anzunehmen, dass die Studie CAIUS (12) Uberwiegend Patienten mit Carotis-
plaques einschloss (maximale IMT-Messung zu Studienbeginn im Durchschnitt 1,9 mm).
Die tibrigen Studien geben nur den Durchschnitt aller IMT-Messungen an. Dieser lag zwi-
schen 1,1 mm in der Studie METEOR-China (10) und 1,7 mm in der Studie KAPS (13).
Die Werte sind nicht direkt miteinander vergleichbar, da sich die IMT-Messungen in den
verschiedenen Studien unterscheiden, beispielsweise hinsichtlich der Anzahl der Messungen
und ihrer genauen Lokalisation. In den Studien KAPS (13) und HYRIM (14) wurden wahr-
scheinlich tberwiegend Patienten mit Carotisplaques untersucht (IMT-Durchschnittswerte
von 1,7 mm bzw. 1,6 mm), in den Studien METEOR (9) und METEOR-China (10) war ihr

Anteil vermutlich geringer (IMT-Durchschnittswerte von 1,2 mm bzw. 1,1 mm).

Placebokontrollierte RCT zu Statinen bei Carotisplaques: Ergebnisse zu
kardiovaskuldaren Ereignissen

Die vorliegenden RCT waren nicht dafiir ausgelegt, kardiovaskulare Ereignisse zu beurteilen.
Es traten nur wenige Myokardinfarkte, Schlaganfille und Todesfille auf (siehe Tabelle 2).
Alle Studien machten Angaben zum kombinierten Endpunkt , kardiovaskulidre Ereignisse*,
definierten diesen jedoch unterschiedlich. Die hohe Fallzahl kardiovaskulirer Ereignisse
in der Studie METEOR-China (10) erklart sich durch die Berlicksichtigung von chronischen
kardiovaskuliren Verdnderungen (z. B. koronare Atherosklerose, zerebrale Stenose) und

Symptomen (z. B. Angina pectoris).

n

1

N
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14
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Tabelle 2: Kardiovaskulire Ereignisse in placebokontrollierten RCT zur Statintherapie bei Patienten mit asymptomatischen atherosklerotischen

Verianderungen der Carotiden

Ereignisse (Statin | ACAPS CAIUS HYRIM M ETEOR METEOR-China
vs. Placebo) (T (12) ('I 3 (14) (10)

Gesamtmortalitit 1vs.8 3vs. 4 4vs.5
Myokardinfarkte 5vs. 9 2vs. 2 3vs. 8 -
Schlaganfille Ovs.5 - 2vs. 4 -
kardiovaskulire 5vs. 14 3vs.2 11vs. 17 6vs.9

Ereignisse®

“entsprechend der Definition der Priméarstudien

Insgesamt traten in den sechs RCT im Statin-Arm 48 und im Placebo-Arm 54 kardiovas-
kulare Ereignisse auf, entsprechend einer Ereignisrate von 2,3 % vs. 3,2 %. Die Metaana-
lyse (Abbildung 1) zeigt eine Odds Ratio von 0,84. Aufgrund der geringen Ereigniszahl
entsprechen sich OR und relatives Risiko (RR) weitgehend. Statine fihrten somit im Ver-

gleich zu Placebo zu einer relativen Risikoreduktion (RRR) fiir kardiovaskulire Ereignisse
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von etwa 16 %. Dieser Effekt ist geringer als in anderen priméarpraventiven Studien: Ein
umfassender Review der USPSTF (United States Preventive Services Taskforce) (15) von
2022 ergab eine RRR von 28 % durch Statine bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulire
Erkrankung (22 RCTs, n = 90624). Die Analysen der CTT(Cholesterol Treatment Trialists)-
Collaboration haben eine weitgehend konstante RRR durch Statine tiber verschiedene Pa-
tientenpopulationen der Primir- und Sekundarpréavention hinweg gezeigt (16). Die nied-
rigere RRR in den vorliegenden Studien erscheint deshalb am ehesten zufallsbedingt: Die
95 %-Konfidenzintervalle deuten auf starke statistische Unsicherheit hin und schlieflen

auch die 1 (d. h. kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen) mit ein.

15

Chou R, Cantor A, Dana T, Wagner |,
Ahmed A, Fu R et al. Statin Use for the
Primary Prevention of Cardiovascular
Disease in Adults: A Systematic Review
for the U.S. Preventive Services Task
Force [Evidence Synthesis No. 219.
AHRQ Publication No. 22-05291-EF-1].
Rockville (MD): Agency for Healthcare
Research and Quality; 2022.

Baigent C, Blackwell L, Emberson |,
Holland LE, Reith C, Bhala N et al. Effica-
cy and safety of more intensive lowering
of LDL cholesterol: a meta-analysis of data
from 170,000 participants in 26 randomi-
sed trials. Lancet 2010; 376(9753):1670—
81. doi: 10.1016/S0140-6736(10)61350-5.

OR
0.35
1.54
0.63
0.66
1.25

0.84

Experimental Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio
ACAPS 5 460 14 459 :
CAIUS 151 2 154 ——
KAPS 11 224 17 223 —=.-
HYRIM 6 283 9 285 —%—
METEOR 8 700 0 281 ———6.91
METEOR 1D 202 12 268 =
Random effects model 2090 1670 4
Heterogeneity: 1 = 0%, ©* = 0.0843, p = 0.47 ' I '

0.01 0.1 1 10

100

95%-C|
[0.12; 0.98]
[0.25: 9.35]
[0.29: 1.37]
[0.23; 1.89]
[0.40; 120.13]
[0.57; 2.71]
[0.51; 1.38]

Abbildung 1: Metaanalyse (Generalized linear mixed model) zu kardiovaskuliren Ereignissen bei Patienten mit asymptomatischen

atherosklerotischen Veréinderungen der Carotiden

Fur die Behandlungsentscheidung ist wichtig, wie stark sich das absolute Risiko eines Pa-
tienten durch die Intervention verindert. Das Ausmafl der absoluten Risikoreduktion
(ARR) wird vom kardiovaskuldren Ausgangsrisiko beeinflusst: Je hoher das Risiko eines
Patienten fur ein kardiovaskulares Ereignis ist, desto grofer ist die zu erwartende ARR
und damit der Nutzen der Intervention. In Metaanalysen der CTT-Collaboration lag die
kardiovaskuldre Ereignisrate in der Kontrollgruppe bei durchschnittlich 1,8 % pro Jahr,
wenn keine manifeste kardiovaskulare Erkrankung vorlag, und bei 5,6 % pro Jahr, wenn
eine KHK bekannt war (16). Als kardiovaskulare Ereignisse galten in der CTT-Analyse
nichttédliche Myokardinfarkte, Schlaganfille, koronare Revaskularisationen und kardio-
vaskulare Todesfille. Die vorliegenden RCT zu Patienten mit asymptomatischer Athero-
sklerose der Carotiden zeigten in der Kontrollgruppe eine kardiovaskuldre Ereignisrate
von 3,2 % uber die Studiendauer von 2—4 Jahren. In diese Ereignisrate flossen — im Un-
terschied zur CTT-Collaboration — auch chronische kardiovaskuldre Verinderungen und
Symptome ein. Eine niedrige kardiovaskulire Ereignisrate bestand auch dann, wenn aus-
schlieRlich Patienten mit Carotisplaques nach heute géngiger Definition eingeschlossen
wurden (11). Das kardiovaskulidre Ausgangsrisiko dieser Patientengruppe scheint somit
geringer zu sein als das Durchschnittsrisiko in der Primérpréavention und es liegt deutlich
unter dem kardiovaskuliren Risiko von Patienten mit bekannter KHK. Entsprechend ist
fur Patienten mit Carotisplaques ein deutlich geringerer Nutzen der Statintherapie zu er-

warten als fiir Patienten mit manifesten kardiovaskuldren Erkrankungen.
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Fazit fiir die Praxis

Sechs RCT verglichen Statine gegen Placebo bei Patienten mit asymptomatischen athero-
sklerotischen Veranderungen der Carotiden. Die Studien waren nicht daftir ausgelegt, kar-
diovaskulire Ereignisse zu untersuchen. Auffallend ist jedoch, dass in allen Studien die
kardiovaskulare Ereignisrate bereits im Placeboarm gering war (3,2 % uber 2—4 Jahre).
Dies gilt auch fur diejenigen RCT, die ausschlieflich oder mehrheitlich Patienten mit Caro-
tisplaques einschlossen. Die vorliegende Evidenz rechtfertigt deshalb nicht, Patienten mit
Carotisplaques pauschal als ,Hochrisikopatienten* zu klassifizieren und der Sekundérpri-
vention zuzuordnen. Vielmehr erscheint eine individuelle Risikoeinschitzung angebracht.
Geeignete Risiko-Algorithmen fuir die Primarpravention sind beispielsweise arriba (absolute
und relative Risikoreduktion: individuelle Beratung in der Allgemeinpraxis) oder SCORE2
(Systematic Coronary Risk Estimation 2), die klassische kardiovaskulire Risikofaktoren wie
Alter, Raucherstatus und Lipidwerte einbeziehen. Wird das kardiovaskulare Risiko auf
dieser Grundlage als hoch eingeschitzt, so profitieren die meisten Patienten von moderat
dosierten Statinen. In der Primirprivention ist es nicht belegt, dass eine Hochdosistherapie
oder eine Titration nach bestimmten LDL-C-Werten einer moderaten Statindosis lberlegen

ist (weitere Informationen zur Statintherapie in der Primérprévention siehe (17)).

Interessenkonflikte
Die Autorin und die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.

Patienteninformation: Statine — Die Blutfette senken, obwohl ich gesund bin?

Hier finden Sie verlassliche, werbefreie und kostenlose Information zur
Cholesterinsenkung fir hre Patientinnen und Patienten, um gemeinsam
evidenzbasierte Entscheidungen treffen zu kénnen.
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Osteoarthrose des Knies: Was tun bei Schmerzen trotz

Therapiestandard?

Behandlungsstandard der Osteoarthrose
Die Osteoarthose des Knies (Gonarthrose) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
ist eine primir degenerative Gelenkerkrankung, die mit Schmerzen, Stabilitits- und Be-
lastbarkeitsverlust und (selten) Bewegungseinschrinkung einhergeht und damit zu
einem Funktionsverlust des Gelenks fiihrt. Die Degeneration ist multifaktoriell bedingt
und fuihrt tiber Verlust des Gelenkknorpels zu knéchernen und synovialen Anpassungsre-
aktionen, in der Folge zur Schidigung der gelenkbildenden Strukturen. Die Erkrankung ver-
lauft in der Regel chronisch progredient mit Entziindungsschiiben (,aktivierte Arthrose"),
die sich sowohl mit Uberwdrmung und Schwellung des Kniegelenks als auch mit ver-
mehrten Schmerzen klinisch prisentieren kénnen. Nach solchen Schiiben ist die Funktion
wieder episodisch besser. Dies bedeutet, dass der Schmerz nur einen Teilbefund der Er-
krankung darstellt.

Ein leitliniengerechter Behandlungsstandard der Gonarthrose berticksichtigt folgende
Therapieaspekte: Patientenberatung und -aufkldrung, Bewegungstherapie, physikalische
und medikamentdse Therapie (einschlieRlich intraartikulérer Infiltrationen), orthopidie-

technische Unterstiitzung und operative Behandlung (1).

Patientenberatung und -aufkldrung

Wie bei allen Therapiemafinahmen ist eine Information und Beratung von Patientinnen
und Patienten ein wesentlicher Therapieaspekt, um sie zur Beteiligung und Ubernahme
von Verantwortung zu motivieren (2). Insbesondere das Wissen um den wechselhaften
Entziindungsverlauf kann sich positiv auf das Schmerzempfinden auswirken. Angste und
Vermeidungsverhalten gilt es abzubauen, dagegen soll eigenverantwortliche Aktivitat mit

Férderung der Beinkraft, Ausdauer und Geschicklichkeit geférdert werden.

Bewegungstherapie

RegelmiRiges Kraft-, Ausdauer- und Beweglichkeitstraining fuihrt nachweislich zu einer
Besserung von Schmerzen und Funktion bei Gonarthrose (3). Reduktion von Ubergewicht
verlangsamt den Verlauf einer Arthrose nicht nur durch Lastverminderung, sondern auch
metabolisch (4). Ein korperliches Trainingsprogramm mit professioneller wiederholter
Anleitung erzielt zum Beispiel eine Verbesserung von Schmerzen, Funktion, Steifigkeit,

Lebensqualitat und Gesundheitsempfinden (5).

Physikalische Therapie
Kalte- und Warmetherapie, Elektrotherapie und Ultraschalltherapien spielen im therapeu-
tischen Alltag ebenfalls eine Rolle, obwohl die Wirksamkeit hinsichtlich einer Schmerzre-

duktion und Funktionsverbesserung bei Gonarthrose nicht ausreichend belegt ist.
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Therapie aktuell

Medikamentose Therapie

Bezliglich der medikamentsen Therapie sind orale und topische nichtsteroidale Antir-
heumatika (NSAR und Coxibe) aufgrund ihrer schmerzlindernden und entziindungshem-
menden Wirkung die wichtigste Wirkstoffklassen bei Gonarthrose (6). Das Risiko-Nutzen-
Verhiltnis, insbesondere bei oraler Therapie mit einem erhéhten Risiko fiir systemische
Nebenwirkungen, ist stets patientenindividuell einzuschitzen. Patientinnen und Patienten
mit Arthrose verfligen oft tiber zusitzliche (z. B. kardiale) Komorbiditaten, auch muss die
bestehende Hausmedikation hinsichtlich potenzieller Arzneimittelinteraktionen grtindlich
uberpriift werden. Entziindungshemmende Medikamente sollen nur zeitlich begrenzt
(etwa bis zu 14 Tagen) zur Hemmung einer Entziindungsepisode eingesetzt werden. Ein
langfristiger Einsatz von Opioiden ist nicht sinnvoll und sollte nur als letzte Therapieoption
zur Schmerzlinderung sowie bei nicht operationsfihigen Patientinnen und Patienten er-

wogen werden (7).

Intraartikuldre Infiltrationen

Intraartikular applizierte Glukokortikoide kommen bei einer aktivierten Gonarthrose mit
starkem Entziindungsschmerz mit Ergussbildung erfolgreich zum Einsatz. Diese haben
allerdings bei wiederholter Applikation eine ebenfalls schidigende Wirkung auf den Ge-
lenkknorpel (8). Weiterhin werden Hyaluronsiure-Infiltrationen seit mehreren Jahrzehnten
eingesetzt, sind aber hinsichtlich Therapieerfolg sehr patientenindividuell, von erheblichen

Placeboeffekten ist auszugehen (9).

Orthopddietechnische Unterstiitzung

Kniebandagen, Furanderhéhungen und Sprunggelenksorthesen kénnen durch ihre sta-
bilisierenden, tonuserhéhenden (Bandagen) bzw. biomechanischen, achsenkorrigierenden
(Randerhshung und Sprunggelenksorthesen) Wirkungen ebenfalls zur Schmerzreduktion
und Funktionsverbesserung beitragen (10). Gehhilfen dienen ausschliefilich der voriiber-

gehenden Entlastung und sind nicht langfristig zu empfehlen.

Akupunktur
Auch Akupunktur kann, zum Beispiel bei unzureichendem Therapieeffekt anderer MaR-
nahmen, bei Gonarthrose zu einer Schmerzlinderung fihren (11). Wie bei Hyaluronsiure

ist von Placeboeffekten auszugehen.

Operative Therapie

Arthroskopische Eingriffe spielen keine Rolle und sind im Rahmen der gesetzlichen Kran-
kenversicherung nicht abrechnungsfihig. Abhingig vom Stadium der Gonarthrose und
dem Leidensdruck der Patientin bzw. des Patienten kann eine Operation, meistens im
Sinne eines Kniegelenkersatzes, erwogen werden, wenn durch die konservativen Thera-
piemafinahmen keine zufriedenstellende Wiederherstellung der Funktion und Schmerzre-
duktion erreicht wird. Der Zeitpunkt der Operation muss, in Zusammenschau aller Faktoren,
gemeinsam mit der Patientin bzw. dem Patienten erértert werden (12). Eine Operations-
indikation sollte erst bei fortgeschrittener Arthrose Grad 111 und IV nach Kellgren und Law-

rence gestellt werden.
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Therapie aktuell

Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen

In der deutschen Versorgungspraxis wird auf der konservativen Therapieseite ein zu
grofder Fokus auf die medikamentdse Schmerztherapie sowie weiterer passiver Verfahren
gelegt. Hinsichtlich einer medikamentdsen Therapie ist eine Langzeitanwendung tber
mehrere Wochen in der Regel allerdings nicht sinnvoll, da Arzneimittelnebenwirkungen
haufiger auftreten. Zahlreiche passive Verfahren (z. B. intraartikuldre Infiltrationen mit
Hyaluronsaure oder Plattelet Rich Plasma (PRP), Elektro- und Ultraschalltherapie) haben
beziiglich ihrer Wirksamkeit mangelhafte wissenschaftliche Evidenz und kénnen beim
Therapeuten aufgrund ihres Selbstkostenaspekts einen finanziellen Fehlanreiz auslésen.
Haufig wird auch das Potenzial der aktivierenden Physiotherapie auf Seiten der Therapeu-
ten und Patientinnen und Patienten nicht vollstiandig ausgenutzt, da die Ubungen nicht
ausdauernd und konsequent genug durchgefiihrt werden. Da der Arthroseprozess nicht
gestoppt werden kann, bedarf es lebenslanger Adhirenz eigenverantwortlicher bewegungs-
therapeutischer Mafdnahmen. Es ist seit Jahren bekannt, dass in Deutschland im Linder-
vergleich unverhiltnismifig viele Gelenkersatz-Operationen stattfinden. Eine héhere In-
zidenz an Osteoarthrose in der deutschen Bevélkerung ist dagegen nicht belegt, sodass
auch hier strukturbedingte finanzielle Fehlanreize im deutschen Gesundheitssystem dis-
kutiert werden kénnen.

Jede Behandlungsentscheidung muss im Einvernehmen mit der Patientin bzw. dem Pa-
tienten sowie nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-Abwigung unter Berticksichtigung des in-
dividuellen Patientenwunsches, der Risikobereitschaft und der Behandlungserwartung
der Patientin bzw. des Patienten getroffen werden. Die patientenindividuelle Risikokon-
stellation bzw. Komorbidititen sind zu tberpriifen. Nutzen, Risiken und Nebenwirkungen
von Therapien sollen vor diesem Hintergrund erklart und vor nutzlosen, tberflissigen
und schadlichen Malnahmen abgeraten werden. Solange keine Operationsindikation be-

steht, bedarf es motivierender Beziehungsgestaltung zwischen Arzt und Patientinnen und

Patienten.
Interessenkonflikte Prof. Dr. med. Marcus Schiltenwolf, Heidelberg
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben. marcus.schiltenwolf@med.uni-heidelberg.de
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Therapie aktuell

Acne vulgaris bei Jugendlichen und Erwachsenen

Acne vulgaris

Etwa 85 % der Individuen im Alter von 12 bis 24 Jahren sind zeitweilig von der Akne vul-
garis betroffen (1;2). Es wird unterschieden zwischen einer physiologischen und einer kli-
nischen Akne. Physiologische Akne tritt bei ca. 40 % der Jugendlichen auf und geht nur
mit wenigen Komedonen und entziindlichen Effloreszenzen einher. Sie wird in der Regel
durch nicht verschreibungspflichtige Priparate behandelt und zeigt nur einen relativ kur-
zen Verlauf (3). Die klinische Akne, die die anderen 60 % ausmacht, bedarf hingegen der
arztlichen Beratung und Behandlung. Zur Pathologie, Verlauf, Diagnostik und Klinik wird
auf die Referenzen (1-4) verwiesen. Eine Rolle bei der Entstehung spielen vor allem ge-
steigerte Seborrhs und follikuldre Hyperkeratose, daneben eine Dysbiose des Hautmikro-
bioms und seboglanduldre Entziindungsprozesse. Weiterhin kénnen endogene Faktoren
wie z. B. eine hormonelle Dysregulation und exogene Faktoren wie z. B. Erndhrung, mecha-
nische Irritation und kosmetische Externa aggravierend wirken und die Auspragung des
Krankheitsbildes beeinflussen (3).

Therapie
Bei der Therapie ist grundsatzlich zu unterscheiden: (a) die akute Interventions- und (b)
die Erhaltungstherapie mit topischen und systemisch wirksamen Arzneimitteln bzw. ihre

Kombinationen (siehe Abbildung 1).

Schnuch, A.

Dicheva-Radeyv, S.

Literatur

1 Eichenfield DZ, Sprague ), Eichenfield
LF. Management of Acne Vulgaris: A
Review. JAMA 2021; 326(20):2055-67.
doi: 10.1001/jama.2021.17633.

2 Reynolds RV et al. Guidelines of care for
the management of acne vulgaris. | Am
Acad Dermatol. 2024: S0190-9622(23)
03389-3.

3 Karoglan A, Gollnick HPM. Akne. Haut-
arzt 2021; 72(9):815-27. doi: 10.1007/s
00105-021-04856-8.

4 Nast A, Dréno B, Bettoli V, Bukvic Mo-
kos Z, Degitz K, Dressler C et al. Euro-
pean evidence-based (S3) guideline for
the treatment of acne — update 2016 —
short version. ) Eur Acad Dermatol
Venereol 2016; 30(8):1261-8. doi: 10.
1111/jdv.13776.

Die 3 Grundpfeiler der Akne-Therapie

1. Intervention /Induktionsphase zur Akuttherapie und Narbenprivention

:

Topische Therapie

:

Kombinationstherapien

2. Erhaltungstherapie zur langfristigen Behandlung und Narbenpravention

I

Systemtherapien

! :

Topische Therapie Retinoide
Stadien- bzw. evidenzbasiert (langfristig)

(sowie supportive Mafinahmen)

3. Dermatokosmetische Mafnahmen als Unterstiitzung bzw. Narbentherapie

Diverse Arzneimittel, Dermatokosmetikam Laser, Peeling, Filler, photodynamische Therapie

I

Peelings

Abbildung 1: Grundpfeiler der Akne-Therapie (modifiziert nach (3))
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Therapie aktuell

Die Intervention richtet sich nach der Art und der Schwere des Befundes. Als Kriterien an-
gewendet werden: Schweregrad, Anzahl und Art der Lisionen, Ort des Befalls, Vernarbung,
familidre Belastung, Geschwindigkeit des Auftretens, psychischer und psychosozialer Ein-
fluss. Hierbei wird zumeist eine Auswahl getroffen. Bei einer moderaten Akne unter oralem
Tetrazyklin (z. B. Doxycyclin) plus topischem Benzoylperoxid tritt in etwa 50 % der Fille
Besserung nach drei Monaten ein. Bei milderen Verliufen mit topischer Therapie ist auch
ein schnelleres Ansprechen moglich, schwere klinische Verlaufe brauchen entsprechend
langer (3). Mégliche, nicht validierte Therapiealgorithmen sind in Abbildung 2 modifiziert
nach (1) dargestellt.

Schwere Akne

Topische Therapie mit
* Benzoylperoxid

oder

* Retinoid

oder

* Azelainsdure

oder

* Kombinationstherapie!

Bei fehlendem
Ansprechen

Topische Kombinationstherapie!
oder

Topische Kombinationstherapie!
+ p.o. Antibiotikum

oder

Topische Kombinationstherapie!
+ p.o. Antibiotikum

+ p.o. hormonelle Therapie?

oder

p.-o. hormonelle Therapie?

Topische Kombinationstherapie!
+ p.o. Antibiotikum

oder

Topische Kombinationstherapie!
+ p.o. Antibiotikum

+ p.o. hormonelle Therapie3

oder

p-o. hormonelle Therapie?

oder

p-o. Isotretinoin

Bei fehlendem
Ansprechen

Bei fehlendem
Ansprechen

Wechsel der topischen Therapie?
oder

Erwigung weiterer topischer
Alternativen wie:

* Dapson

» Salicylsaure

Wechsel der topischen Therapie?
oder

Hinzufiigen oder Wechsel des p.o.

Antibiotikums oder der p.o.
hormonellen Therapie?
oder

Hinzufiigen oder Wechsel des p.o.

Antibiotikums oder der p.o.
hormonellen Therapie3

oder

Erwagung von p.o. Isotretinoin

Erwigung von p.o. Isotretinoin

1: Retinoid + Benzoylperoxid; Retinoid + Benzoylperoxid + topisches Antibiotikum oder Benzoylperoxid + topisches Antibiotikum
2: Wechsel des Antibiotikums oder des Retinoids bzw. der Dosis, der galenischen Formulierung oder Wechsel der Kombinationstherapie
3: Indiziert nur bei Frauen

Abbildung 2: Therapiealgorithmen der Akne (modifiziert nach (1))

Topische Therapien

Die meistgenutzten Externa in der Aknetherapie sind Benzoylperoxid (BPO), Retinoide
(All-trans-Retins&ure, 13-cis-Retinsdure, Adapalen, Tazaroten (derzeit in Deutschland nicht
verfiigbar), Trifaroten), salicylsaurehaltige Priparate, Antibiotika (Clindamycin, Erythromycin),
Azelainsiure (antikomedogen als auch antiinflammatorisch wirksam; auch in Kombination
mit oralem Minocyclin oder oralem Isotretinoin) und topische Kombinationspréparate,
die insbesondere bei der Acne papulopustulosa eingesetzt werden, zum Beispiel mit der
Kombination zweier Wirkstoffe (z. B. Clindamycin/BPO; Adapalen/BPO) (3). In Tabelle 1
sind die Wirksambkeitsprofile der topischen Aknetherapeutika dargestellt.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 2 | September 2024 152



Therapie aktuell

Tabelle 1: Wirksamkeitsprofile topischer Aknetherapeutika auf den Komedo (modifiziert nach (3))

Adapalen s T+
Azelainsiure (+) +
Benzoylperoxid + 2
Clindamycin b +
Isotretinoin” ++ 4
Salicylsgure + +)
Tretinoin ++ ++
Trifaroten e T+

“topisch und systemisch
++ stark; + moderat; (+) schwach

Systemische Therapien
Systemische Therapien sind indiziert bei unbefriedigendem Erfolg der topischen Therapien
(siehe Abbildung 2). Es handelt sich dabei um Antibiotika, die neben der antibiotischen Wir-
kung auch entziindungshemmende Effekte aufweisen (sogenannter paraantibiotischer Effekt),
und systemisch wirksame Retinoide (vor allem Isotretinoin). Wegen der Gefahr der Resis-
tenzentwicklung sollte der Einsatz von Antibiotika die Dauer von zwélf Wochen nicht tiber-
schreiten. Wegen der teratogenen Wirkung der Retinoide unterliegt ihr Einsatz bei Frauen im
gebirfihigen Alter einem strengen Uberwachungsregime (siehe Kasten), wenn sich Arzt und
Patientin auf ihren Einsatz verstidndigen. Hierbei ist auf einen ausreichenden, mindestens
doppelt greifenden Verhiitungsschutz zu achten sowie auf eine mindestens einmonatige Ver-
hiitung nach Absetzen (3). Vorgeschaltet sein sollte eine gut wirksame, antiandrogene Therapie
mit hormonellen Kontrazeptiva, deren Wirkung allerdings erst mit Verzégerung eintritt (1;5), die
allerdings nur eingesetzt werden sollten, wenn gleichzeitig die Kontrazeption gewtinscht wird,
da deren Einsatz die Gefahr von Herz/Kreislauf-Komplikationen mit sich bringt. Bei
alleiniger Therapie der Akne wiirde sich das Nutzen-Risiko-Verhiltnis verschieben (Risiko:
vor allem kardiovaskuldre Ereignisse wie vendse Thromboembolien (2)). In Tabelle 2 sind die
Empfehlungen der Européischen S3-Leitlinie zur Behandlung von Akne zusammengefasst (4).

Die US-amerikanischen Empfehlungen ,, The American Academy of Dermatology’s 2016
guidelines for the management of acne vulgaris“ wurden 2024 tiberarbeitet und mit einem
systematischen Review ergénzt, aus dem 18 evidenzbasierte Empfehlungen und funf Gute-
Praxis-Aussagen (Good Practice Statements) abgeleitet wurden (2). Starke Empfehlungen
werden dabei ausgesprochen fiir topisches Benzoylperoxid, Retinoide und/oder Antibiotika
und ihre Fixkombinationen sowie fir systemische Gabe von Doxycyclin (p.o.). Systemisches
Isotretinoin (p.o.) wird empfohlen bei schwerer Akne, bei Akne, die psychosoziale Belas-
tung oder Narbenbildung verursacht, oder bei Akne, bei der die Standardbehandlung mit
oraler oder topischer Therapie versagt hat. Bedingte Empfehlungen werden ausgesprochen
fur die Anwendung von topischem Clascoteron, Salicylsiure, Azelainsiure, oralem Mino-
cyclin, Sarecyclin, kombinierten oralen Kontrazeptiva und Spironolacton.

Als gute klinische Praxis gelten die Anwendung von topischen Therapien, die mehrere
Wirkmechanismen kombinieren, die Begrenzung der Verwendung systemischer Antibiotika,
die Kombination von systemischen Antibiotika mit Benzoylperoxid und anderen topischen

Therapien und adjuvante intraldsionale Kortikosteroid-Injektionen (2) (siehe Tabelle 3).
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Therapie aktuell

Retinoide und Schwangerschaftsverhiitungsprogramm

Isotretinoin gehort zu den Retinoiden, die bei oraler Anwendung in der Schwangerschaft
schwere Geburtsdefekte verursachen kénnen. Diese Arzneimittel sind daher bei Frauen
im gebarfihigen Alter kontraindiziert, es sei denn, dass alle Bedingungen des Schwan-
gerschaftsverhiitungsprogrammes eingehalten werden: konsequente Einhaltung einer si-
cheren Kontrazeption, Durchfiihrung monatlicher Kontrolluntersuchungen einschlieflich
Schwangerschaftstests, Verschreibungs- und Abgabebeschrinkungen.

Der verschreibende Arzt muss sicherstellen, dass:

= die Patientin die Voraussetzungen fiir das Schwangerschaftsverhiitungsprogramm
erfullt, einschlieRlich eines Nachweises, dass sie liber ein angemessenes Verstandnis
verfugt.

= die Patientin bestétigt, dass sie die vorgegebenen Voraussetzungen erfiillt.

= die Patientin versteht, dass sie mindestens einen Monat vor Beginn der Behandlung
durchgingig und korrekt eine sehr zuverlissige Methode zur Empfingnisverhiitung
(d. h. eine nutzerunabhingige Methode) oder zwei sich erganzende nutzerabhangige
Methoden zur Empfingnisverhitung anwenden muss und dass sie die zuverladssige
Empfingnisverhiitung wihrend der gesamten Behandlungsdauer und fiir mindestens
einen Monat nach Behandlungsende weiterfithren muss.

® Schwangerschaftstests mit negativem Resultat vor und wihrend der Behandlung
sowie einen Monat nach dem Therapieende vorliegen.

Die Daten und Ergebnisse der Schwangerschaftstests miissen dokumentiert werden.

Falls bei einer mit Isotretinoin behandelten Frau eine Schwangerschaft eintritt, muss die
Behandlung sofort abgebrochen und die Patientin zur Abkldrung und Beratung an einen
im Bereich der Teratologie spezialisierten oder erfahrenen Arzt tiberwiesen werden. Falls
eine Schwangerschaft nach Behandlungsende eintritt, bleibt ein Risiko ernsthafter und
schwerwiegender Missbildungen des Fétus bestehen.

Um verschreibende Arzte und Patienten bei der Vermeidung einer fetalen Exposition ge-
genuber Retinoiden zu unterstitzen, sind Schulungsmaterialien verfugbar, welche die
Warnungen zur Teratogenitit bekriftigen, Hinweise zur Empfangnisverhiitung vor dem
Behandlungsbeginn geben und Aufklarung tiber Notwendigkeit von Schwangerschafts-
tests liefern.

Schulungsmaterial zu Isotretinoin

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ri-
sikoinformationen/EducationMaterial/Anlagen/a-f/acitretin-alitretinoin-isotretinoin-
aerzte-harm.pdf?__blob=publicationFile

Rote-Hand-Brief zu Retinoiden

Retinoide — Acitretin, Adapalen, Alitretinoin, Bexaroten, Isotretinoin, Tazaroten und Tre-
tinoin — Aktualisierungen zu Teratogenitit und neuropsychiatrischen Erkrankungen:

https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Ar-
chiv/2019/20190904.pdf

Rechtliche Rahmenbedingungen

Nach § 3b Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV) darf die Héchstmenge der
Verschreibungen von oral anzuwendenden Arzneimitteln mit Isotretinoin fiir Frauen im
gebirfihigen Alter je Verschreibung den Bedarf fiir 30 Tage nicht iibersteigen. Solche
Verschreibungen (auch in elektronischer Form) sind lediglich bis zu sechs Tage nach
dem Datum ihrer Ausfertigung giiltig.
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Tabelle 2: Therapieempfehlungen’ der Europiischen S3-Leitlinie zur Behandlung von Akne (modifiziert nach (4))

Stirke der Empfehlung

Komedonenakne?®

Milde bis moderate
papulopustulése Akne

Schwere papulopustu-
lire / moderate nodu-

lire Akne

Schwere nodulire Akne /
Acne conglobata?

Hoher Empfehlungsgrad

Mittlerer Empfehlungsgrad

Niedriger Empfehlungsgrad

Alternativen fiir Frauen?

topische Retinoide*

Azelainséure
oder
BPO

Adapalen + BPO (FK)
oder
BPO + Clindamycin (FK)®

Azelainsdure

oder

BPO

oder

topische Retinoide*
oder

topisches Clindamycin®
+ Tretinoin (FK)®

oder

systemische Antibiotika®"®

+ Adapalen®

Blaulicht

oder

Zink per os

oder

systemische Antibiotika®"®
+ Azelainsaure™

oder

systemische Antibiotika®"®
+ Adapalen + BPO (FK)™
oder

systemische Antibiotika®"®
+ BPO™

oder

topisches Erythromycin®
+ Isotretinoin (FK)

oder

topisches Erythromycin®
+ Tretinoin (FK)

Isotretinoin

systemische Antibiotika®®
+ Adapalen®
oder

systemische Antibiotika®®
+ Azelainséure™

oder

systemische Antibiotika®®
+ Adapalen + BPO (FK)

systemische Antibiotika®®+
BPO™

Isotretinoin

systemische Antibiotika®®
+ Azelainsdure™
oder

systemische Antibiotika®®
+ Adapalen + BPO (FK)

systemische Antibiotika®®
+ Adapalen®"
oder

systemische Antibiotika®®
+BPO™

Antiandrogene hormonelle Therapie + systemische
Antibiotika®® + topische Therapie (ohne Antibiotika)

oder

Antiandrogene hormonelle Therapie + topische Therapie
(ohne Antibiotika)

! Einschrénkungen, die den Einsatz einer Behandlung mit einer niedrigeren Empfehlungsstérke als Erstlinientherapie erforderlich machen, sind mog-
lich: z. B. finanzielle Ressourcen/Erstattungseinschrankungen, rechtliche Einschrankungen, Verfiigbarkeit der Arzneimittel, zugelassene Indikationen.

* Niedriger Empfehlungsgrad.

* Hohere Priferenz fiir Adapalen im Vergleich zu Isotretinoin/Tretinoin

¢ Empfehlung fiir Komedonenakne wurde nur mit 60 % Zustimmung aufgenommen.

® Bei der Verordnung von Antibiotika sollte an die Resistenzentwicklung gedacht werden.

¢ Clindamycin/Tretinoin zeigt eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit wie BPO/Clindamycin; die Herabstufung auf eine mittlere Empfehlungs-
stirke erfolgte aufgrund allgemeiner Bedenken in Bezug auf die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen.

" Im Falle einer weiter verbreiteten Erkrankung/eines maRigen Schweregrads kann eine systemische Behandlung eingeleitet werden.

® Doxycyclin und Lymecyclin begrenzt auf einen Behandlungszeitraum von 3 Monaten.

® Studien liegen nur zu systemischen Antibiotika + Adapalen vor; topisches Isotretinoin und Tretinoin kénnen auf der Grundlage von Experten-
meinungen fiir eine Kombinationsbehandlung in Betracht gezogen werden.

" Indirekte Evidenz aus der Behandlung von knotiger und konglobater Akne und Expertenmeinungen.

"Indirekte Evidenz aus der Behandlung schwerer papulopustuléser Akne.

2 |ndirekte Evidenz aus einer Studie, die auch Chlorhexidin einschlielt, Empfehlung zusitzlich auf Basis von Expertenmeinungen.

¥ Eine systemische Behandlung mit Kortikosteroiden kann erwogen werden.

BPO: Benzoylperoxid; FK: Fixkombination.
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Tabelle 3: Gute klinische Praxis: Good Practice Statements (modifiziert nach (2))

Arzneimittelgruppe Good Practice Statement

Topische Arzneimittel Bei der Behandlung von Akne mit topischen Arzneimitteln wird eine multimodale Therapie empfohlen, die Arzneimittel mit
mehreren verschiedenen Wirkmechanismen beinhaltet.

Systemische Antibiotika  Es wird empfohlen, den Einsatz von systemischen Antibiotika zu begrenzen, um die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen
und anderen mit Antibiotika assoziierten Komplikationen zu reduzieren.

Es wird empfohlen, systemische Antibiotika gleichzeitig mit Benzoylperoxid und anderen topischen Therapie einzusetzen.

Hormonelle Therapie Bei Patienten mit gréferen Aknepapeln oder -knétchen werden intraldsionale Kortikosteroid-Injektionen als adjuvante
Therapie empfohlen.
Bemerkung: Intraldsionale Kortikosteroid-Injektionen sollten bei Patienten, bei denen das Risiko einer Aknenarbenbildung
besteht, und/oder zur raschen Besserung von Entziindungen und Schmerzen mit Bedacht eingesetzt werden. Die Verwen-
dung einer geringeren Kortikosteroidkonzentration und -menge kann das Risiko lokaler Kortikosteroid-Nebenwirkungen
minimieren.

Isotretinoin Bei Patienten mit schwerer Akne oder bei Patienten, bei denen die Standardbehandlung mit oralen oder topischen
Arzneimitteln versagt haben, wird Isotretinoin empfohlen.
Bemerkung: Aknepatienten mit psychosozialer Belastung oder Narbenbildung sollten als Patienten mit schwerer Akne
betrachtet werden, die fiir Isotretinoin infrage kommen. Bei Patienten, die sich einer Behandlung mit Isotretinoin unterziehen,
sollte eine Uberwachung der Leberenzyme und Lipide in Betracht gezogen werden, aber eine Uberwachung des kompletten
Blutbildes ist bei gesunden Patienten nicht erforderlich. In bevélkerungsbezogenen Studien wurde kein erhéhtes Risiko fiir
neuropsychiatrische Erkrankungen oder entziindliche Darmerkrankungen bei Akne-Patienten festgestellt, die mit Isotretinoin
behandelt werden. Fiir Personen im gebirfihigen Alter ist eine Schwangerschaftsverhiitung obligatorisch.

Ausblick
Sarecyclin
Sarecyclin (Seysara™) ist ein einmal tiglich oral einzunehmendes Arzneimittel der Tetra- 6 Deeks ED. Sarecycline: First Global Ap-
. . . . . proval. Drugs. 2019 Feb;79(3):325-9.
cyclin-Klasse. Es wurde bereits 2018 in den USA fur die Behandlung von entziindlichen doi: 10.1007/540265-019-1053-4.
Lasionen der nicht knotigen mittelschweren bis schweren Akne vulgaris bei Patienten im 7 FDA: Seysara®: Highlights of prescri-
bing information. Stand: Marz 2023. Ver-
Alter von 2 9 Jahren zugelassen. Sarecyclin ist ein Ribosomenprotein-Inhibitor, der in vitro fuigbar unter: hitps://www.accessdata.
fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/
eine starke Wirksamkeit gegen P. acnes und andere grampositive Bakterien sowie entziin- 20952150155016lbl.pdf.
dungshemmende Wirkungen gezeigt hat. Der genaue Wirkmechanismus von Sarecyclin
bei der Behandlung von Akne vulgaris ist derzeit noch unbekannt (6;7).
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sarecyclin (1,5 mg/kg Kérpergewicht, einmal 8 Moore A, Green LJ; Bruce S, Sadick N,
o . . . o . . . . Tschen E, Werschler P et al. Once-Daily
taglich) wurden in zwei zwélfwochigen multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Oral Sarecycline 1.5 mg/kg/day is Ef-
. . fective for Moderate to Severe Acne
und placebokontrollierten Studien untersucht (SC1401, NCT02320149 und SC1402, Vulgaris: Results from Two Identically
.. . .. . Designed, Phase 3, Randomized, Dou-
NCT02322866), die insgesamt 2002 Probanden im Alter von neun Jahren und élter ein- b|e_Bg|ind Clinical Trials. | Drugs Der-

. . . — N . o l. ; :987-996.
schlossen. Im Vergleich zu Placebo zeigten sich statistisch signifikante Vorteile beziiglich matol. 2018 Sep 1;17(9):987-996

der co-primiaren Wirksamkeitsendpunkte: die Verbesserung der globalen Bewertung des
Hautbildes durch den Priifer im Vergleich zum Ausgangswert und der absolute Riickgang
der Anzahl entzindlicher Lasionen gegentber dem Ausgangswert (8). Patienten, die
beide Studien abgeschlossen haben (n = 483), wurden in eine offene Langzeitstudie
(NCT02413346) zur Evaluation der Sicherheit von Sarecyclin aufgenommen (6). Sarecyclin
zeigte eine gute Vertraglichkeit in den Studien. Die Inzidenz von Nebenwirkungen (Treat-
ment Emergent Adverse Events, TEAE) war unter Sarecyclin und Placebo vergleichbar und
lag bei etwa 25-30 %. Die hiufigsten TEAE (bei = 2 % der Patienten in beiden Gruppen)
waren Ubelkeit (4,6 % Sarecyclin, 2,5 % Placebo), Nasopharyngitis (3,1 % und 1,7 %),
Kopfschmerzen (2,7 % in beiden Gruppen) und Erbrechen (2,1 % und 1,4 %) in der
Studie SC1401, und Nasopharyngitis (2,5 % Sarecyclin und 2,9 % Placebo) und Kopf-
schmerzen (2,9 % und 4,9 %) in der Studie SC1402. Vulvovaginale Candidose und vulvo-
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vaginale Mykosen traten nur unter Sarecyclin auf: 1,1 % bzw. 0,7 % in SC1401 und 0,3 %
bzw. 1,0 % in SC1402.

Die US-Leitlinie empfiehlt Sarecyclin nur bedingt fiir die Behandlung von Akne auf der
Grundlage der drei Studien mit hoher Ergebnissicherheit und auf der Grundlage von Dis-
kussionen in der Arbeitsgruppe tiber den Zugang zur Behandlung und die Kosten. Sare-
cyclin wurde als sicher und gut vertraglich eingestuft, mit geringer Inzidenz von gastroin-
testinalen Nebenwirkungen sowie Photosensibilitdt und Candida-Infektionen als Neben-
wirkungen. Trotz des positiven Risiko-Nutzen-Verhiltnisses wurde nur eine bedingte Emp-
fehlung ausgesprochen aufgrund von Bedenken (lber die derzeit hohen Kosten der Be-
handlung, die den ungehinderten Zugang zur Aknebehandlung beeintrichtigen kénnten.
Die Kosten liegen derzeit bei 1120 USD pro 30-Tabletten-Packung (9). In Deutschland und

in der EU ist Sarecyclin derzeit nicht verfugbar.

Clascoteron

Das topisch einzusetzende Clascoteron ist ein neuartiger Androgenrezeptor-Inhibitor, der
aknegenetische Signalwege und die Talgproduktion hemmt und Entziindungsmediatoren
reduzieren soll. Da er schnell in eine inaktive Form metabolisiert wird, diirfte die syste-
mische Aktivitit nach topischer Anwendung gering sein (10).

In zwei randomisierten, doppelblinden, klinischen Phase-lll-Studien wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Clascoteroncreme 1 % im Vergleich zu einer wirkstofffreien
Creme untersucht. Eingeschlossen wurden 1440 Minner und nicht schwangere Frauen
im Alter von tber neun Jahren mit mittelschwerer oder schwerer Akne, bei denen 30 bis
75 entzundliche Lasionen und 30 bis 100 nicht entziindliche Lasionen vorlagen. Die Be-
handlung erfolgte tiber zwslf Wochen zweimal tiglich. Primiare Endpunkte waren der
Anteil der Patienten mit einer Reduktion von mindestens zwei Punkten und ein Wert von
0 (klar) oder 1 (fast klar) in der globalen Einschitzung des Priifers (Investigator's Global
assessment, IGA) und die Reduktion der nicht entziindlichen und entziindlichen Lisionen
in Woche 12 gegeniiber dem Ausgangswert (11).

In Woche 12 betrugen die Erfolgsraten in beiden Studien unter Clascoteron 18,4 % (Punkt-
schiatzung 2,3; 95 % Konfidenzintervall [CI] 1,4-3,8; p < 0,001) und 20,3 % (Punktschitzung
3,7; 95 % Cl 2,2-6,3; p < 0,001) gegentiber 9,0 % bzw. 6,5 % unter der Behandlung mit
wirkstofffreier Creme. Die Behandlung mit einprozentiger Clascoteroncreme fiihrte in beiden
Studien zu einer statistisch signifikanten Verringerung sowohl der nichtentziindlichen La-
sionen als auch der entziindlichen Lasionen im Vergleich zur Behandlung mit wirkstofffreier
Creme. Die meisten in beiden Studien aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse waren
nicht schwerwiegend. Die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse in den Studien waren Na-
sopharyngitis, Kopfschmerzen und oropharyngeale Schmerzen. Haufige unerwiinschte
Ereignisse unter Clascoteron, die als therapiebedingt eingestuft wurden, waren Schmerzen,
Trockenheit, Erytheme, Hypertrichose und Hypersensitivitit an der Applikationsstelle,
Akne, Kontaktdermatitis, oropharyngeale Schmerzen (ursichlich nicht niher erklart), Au-
genirritationen, Kopfschmerzen, Anderung der Haarfarbe und Peritonsillarabszess. 17 Pa-
tienten brachen die Studien vorzeitig ab, 12 unter der wirkstofffreien Creme und 5 unter

Clascoteron aufgrund von nicht schweren Nebenwirkungen: Uberempfindlichkeit an der
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9 Drugs.com. Drug Price Information
[Stand: 26.8.2024]. Vwerfligbar unter:
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Arztebl 2020; 117(35-36): A-1622 / B-
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Applikationsstelle, oropharyngeale Schmerzen, Talgdriisenhyperplasie, akute Kontaktder-
matitis im Gesicht und entpigmentierte Haare auf der Nase (jeweils n = 1). Die Clascote-
ron-Creme wurde 2020 in den USA zu Behandlung von Acne vulgaris bei Personen ab
zwolf Jahren zugelassen (12). Als mégliche Nebenwirkungen sind vor allem lokale Reak-
tionen an der Applikationsstelle aufgeftihrt, aber auch Hyperkalidmie, polyzystische Ovarien
und Amenorrhoe, wobei die letzten allerdings wohl eher als Ursache der Akne, denn als
Nebenwirkung der topischen Therapie betrachtet werden kénnten. In der EU soll eine Zu-
lassung beantragt worden sein (13), mit der Vermarktung in Deutschland wird erst im
Jahr 2025 gerechnet (14).

Die US-Leitlinie empfiehlt Clascoteron nur bedingt fiir die Behandlung von Akne. Die
Empfehlung basiert auf den Ergebnissen der Zulassungsstudien und auf den Diskussionen
der Arbeitsgruppe tiber den Zugang zur Behandlung und die Kosten. Auch hier bestehen
Bedenken wegen der derzeit hohen Kosten der Clascoteron-Behandlung, die den ungehin-
derten Zugang zur Aknebehandlung beeintrachtigen kénnten. Die 60-g-Packung kostet
derzeit etwa 642 USD (9).

Interessenkonflikte
Der Autor und die Autorin geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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FDA: Winlevi®: Highlights of prescri-
bing information. Stand: August 2020.
Verfiigbar unter: https://www.accessdata
.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/
213433s000Ibl.pdf.

Pharmiweb.com. Cosmo announces
submission of Winlevi® to the Euro-
pean Medicines Agency (EMA). Rich-
mond, 10.10.2023. Verfiigbar unter:
https://www.pharmiweb.com/press-
release/2023-10-10/cosmo-announces-
submission-of-winlevi-to-the-european-
medicines-agency-ema.

Cosmo Pharmaceuticals N.V. Cosmo
and Infectopharm Announce Signing
of License and Distribution Agreement
for Winlevi® in Germany, Italy and Aus-
tria. Dublin, 4.10.2022. Verfiigbar unter:
https://www.cosmopharma.com/news/
cosmo-and-infectopharm-announce-
signing-of-license-and-distribution-
agreement-for-winlevi-in-germany-italy-
and-austria.

Prof. Dr. med. Axel Schnuch, Neu-Eichenberg

aschnuc@gwdg.de

Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev, Berlin
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Aus der Praxis - fur die Praxis

Therapie der chronischen Hepatitis D

Die Hepatitis-Delta-Virus (HDV)-Infektion ist eine virale Hepatitis, die als Koinfektion bei
Hepatitis B auftritt. Sie hat den schwerwiegendsten Verlauf unter den chronischen Virus-
hepatitiden und ist mit einem hohen Risiko fur spitere Leberzirrhose und Leberkrebs
assoziiert (1). Bulevirtid wurde bereits 2020 als Orphan Drug zur Therapie der Hepatitis D
in der EU zugelassen (2). Die initiale Zulassung war eine bedingte Zulassung (,,conditional
marketing approval®), da nur sehr wenige Daten vorlagen. 2023 wurde diese Zulassung
in eine reguldre Zulassung tberfuihrt, nachdem weitere Daten aus den Zulassungsstudien
eingereicht wurden (3).

Bulevirtid wird einmal taglich (alle 24 Stunden + 4 Stunden) in einer Dosierung von 2 mg
durch subkutane Injektion als Monotherapie oder in Kombination mit einem Nukleosid-
/Nukleotidanalogon zur Behandlung der Hepatitis-B-Virus (HBV)-Grundinfektion verab-
reicht (4). Im offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) wird angegeben, die benétigte The-
rapiedauer sei ungewiss und es sollte so lange verabreicht werden, wie ein klinisches
Ansprechen bei den Patientinnen und Patienten wahrscheinlich sei (2). Ziel der Therapie
sollte die Eradikation von Hepatitis D und Hepatitis B sein. In den Zulassungsstudien
wurde Bulevirtid zusammen mit Tenofovir (zur Behandlung der Hepatitis B) verwendet.
Das Interaktionspotenzial von Bulevirtid ist hoch, es sollte unter anderem nicht zusam-
men mit Irbesatan, Ritonavir, Ezetimib und Ciclosporin verwendet werden, da diese das-

selbe Ziel (Natriumtaurocholat-kotransportierendes Polypeptid, NTCP) hemmen kénnen.

Wirksamkeit

Bulevirtid hemmt das NTCP. Das ist ein Gallenséduretransporter, der HBV und HDV als
Eingangsrezeptor in die Zellen dient. In der Zulassungsstudie MYR202 wurden 56 von
118 Patienten mit chronischer Hepatitis-D-Infektion und anhaltender Virusreplikation, die
mit Interferon vorbehandelt worden waren, eine Kontraindikation gegen Interferon hatten
oder zirrhotisch waren, randomisiert und erhielten fur 24 Wochen Bulevirtid 2 mg + Teno-
fovir (n = 28) oder Tenovofir allein (n = 28). In Woche 24 erreichten 21 % der Patienten
unter Bulevirtid Tenofovir ein kombiniertes Ansprechen, das als HDV-RNA-Ansprechen
(HDV-RNA-Negativierung oder einen Riickgang 2 2 log;o IE/ml) und eine normwertige
Alanin-Aminotransferase (ALT) in Behandlungswoche 24 und Woche 48. 54 % erreichten
eine nicht nachweisbare HDV-RNA (definiert als < Nachweisgrenze [limit of detection,
LOD], wobei die Nachweisgrenze 14 IE/ml betrug) oder eine Verringerung um = 2 logyq
I[E/ml. 43 % erreichten eine Normalisierung der ALT. In Woche 24 erreichten keine Patien-
ten in der Tenofovirm-Monotherapie-Gruppe das kombinierte Ansprechen, 4 % erreichten
eine nicht nachweisbare HDV-RNA oder eine Verringerung der HDV-RNA um 2 2 log;,
I[E/ml und 7 % erreichten eine Normalisierung der ALT (< 31 E/I bei Frauen und < 41 E/I
bei Minnern) (5).

Als Alternative zu einer diskutierten subkutanen Dauertherapie wurde die Kombinati-
onstherapie mit Peginterferon untersucht (6). 175 Patienten mit Hepatitis-D-Virdmie,
kompensierter Lebererkrankung (34 % mit Zirrhose) und einer erhéhten GPT wurden ran-
domisiert einer Kombinationstherapie Bulevirtid 2 (n = 50) oder 10 mg tgl. s.c (n =50) fur

96 Wochen jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa-2a (wéchentlich 180 pg s.c. fir
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Wedemeyer H, Streinu-Cercel A, Pintea
V et al. Bulevirtide Combined with Pe-
gylated Interferon for Chronic Hepatitis
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Aus der Praxis - fur die Praxis

die ersten 48 Wochen) oder einer Monotherapie mit 10 mg Bulevirtid (n = 50) tiber 96 Wo-
chen zugeteilt. Eine Untergruppe von 24 Patienten erhielt eine Monotherapie mit Pegin-
terferon alfa-2a fiir 48 Wochen.

48 Wochen nach Beendigung der Therapie war die HDV-RNA bei 26 % der Patienten,
die mit 2 mg Bulevirtid/Peginterferon behandelt wurden, bei 46 % der mit 10 mg Bulevirtid/
Peginterferon behandelten Patienten und bei 12 % der Patienten, die eine Monotherapie
mit 10 mg Bulevirtid erhielten, nicht mehr nachweisbar. Aufgrund der geringen Fallzahl war
dieser Unterschied zwischen 2 und 10 mg Bulevirtid nicht signifikant. Eine weitere Studie
(5) legt allerdings nahe, dass mit 10 mg auch in Monotherapie héhere Ansprechraten zu
erwarten sind. Der Wert des Interferons scheint dabei eher in einer htheren Ansprechrate
als in einer Verhinderung von Riickfillen zu liegen. Die Patienten, die lediglich tiber 48 Wo-
chen Peginterferon und dann eine Bulevirtid-Monotherapie erhielten, haben jedenfalls die
gleichen Ansprechraten 48 Wochen nach Beendigung der Gesamttherapie behalten (6).

Untersuchungen, ob harte Endpunkte wie Entstehung einer Leberzirrhose und die Bil-
dung von Leberzellkarzinomen beeinflusst werden, stehen noch aus.

Die Therapie mit 2 mg Bulevirtid taglich kostet 6102,20 € pro Monat und 74.243,43
Euro im Jahr (Quelle: Lauer-Taxe, Stand: 01.08.2024).

Interaktionspotenzial

In-vitro-Untersuchungen deuten auf verschiedene Interaktionen hin. Einerseits kénnen
Arzneimittel wie z. B. Sulfasalazin, Irbesartan, Ezetimib, Ritonavir und Ciclosporin A das
Ziel von Bulevirtid, das NTCP, inhibieren. Die gleichzeitige Anwendung sollte nicht er-
folgen. Bei NTCP-Substraten wie z. B. Estron-3-Sulfat, Fluvastatin, Atorvastatin, Pitavastatin,
Pravastatin, Rosuvastatin und Schilddriisenhormonen ist eine engmaschige klinische
Uberwachung angezeigt, wenn sie zusammen mit Bulevirtid angewendet werden miissen.
Bulevirtid selbst inhibierte in vitro OATP1B1/3-Transporter bei einer Konzentration, die in
vivo nur nach Anwendung hoher Bulevirtid-Dosen (10 mg) erreicht wird. Die klinische Re-
levanz ist unklar, aber bei gleichzeitiger Anwendung mit OATP1B1/3-Substraten (siehe
Seitenrand) ist eine engmaschige klinische Uberwachung angezeigt (4).

Zwar wurde in vitro bei klinisch relevanten Konzentrationen keine CYP-Inhibition durch
Bulevirtid beobachtet. In einer klinischen Studie wurde in Kombination mit hoch dosier-
tem Bulevirtid (10 mg) und Tenofovir aber ein Effekt auf die AUC von gleichzeitig ange-
wendetem Midazolam festgestellt. Als Vorsichtsmafinahme ist eine engmaschige klinische
Uberwachung fiir gleichzeitig angewendete Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite
angezeigt, die empfindliche CYP3A4-Substrate sind wie z. B. Ciclosporin, Carbamazepin,

Simvastatin, Sirolimus und Tacrolimus (4).

Sicherheit

Sehr haufige Nebenwirkungen in den Studien waren Erhdhung der Gallensalze, Kopf-
schmerzen, Pruritus und Reaktionen an der Injektionsstelle. Die Erhéhungen der
Gallensalze waren in der Regel asymptomatisch und nach Absetzen der Behandlung re-
versibel. Trotzdem verbleibt der langerfristige Effekt dieser Nebenwirkung ungewiss,
darauf wird im Risiko-Management-Plan zu Bulevirtid explizit hingewiesen (2). Bei mit

Bulevirtid behandelten Patienten wurde zudem hiufig Eosinophilie beobachtet (4).
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OATP1B1/3-Substrate sind z. B. Ator-
vastatin, Bosentan, Docetaxel, Fexofe-
nadin, Glecaprevir, Glibenclamid, Gra-
zoprevir, Nateglinid, Paclitaxel, Parita-
previr, Pitavastatin, Pravastatin, Repa-
glinid, Rosuvastatin, Simeprevir, Sim-
vastatin, Olmesartan, Telmisartan, Val-
sartan, Voxilaprevir. Nach Méglichkeit
ist die gleichzeitige Anwendung dieser
Substrate mit Bulevirtid zu vermeiden.
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Ein groRRes Risiko sind die Hepatitis-Exazerbationen nach Behandlungsende. Das Ab-
setzen von Bulevirtid kann zu einer Reaktivierung von HDV- und HBV-Infektionen und zu
einer Exazerbation der Hepatitis fiihren. Bei Abbruch der Behandlung sind daher die Le-
berfunktionstests (einschliellich der Transaminasenspiegel) sowie die HBV-DNA- und

HDV-RNA-Viruslast sorgfiltig zu tiberwachen (4).

Fazit

Mit Bulevirtid ist erstmals eine direkt gegen das Hepatitis-D-Virus gerichtete Therapie
moglich. Die bestmégliche Therapiedauer, Dosierung oder Kombinationsbehandlung mit
diesem teuren und interaktionstrachtigen Medikament sind trotz erteilter Zulassung unklar.
Das Medikament fiihrt in der zugelassenen Dosierung von 2 mg téglich s.c. in 12-20 % zum
Verschwinden der HDV-RNA nach einer Therapiezeit tiber 48 und 96 Wochen. Die Riick-
fallquote ist hoch, nach Behandlungsende kann es zu Hepatitis-Exazerbationen kommen.
Eine Behandlung ausschlieflich in Zentren und innerhalb von Optimierungsstudien ist

daher zu fordern.

Interessenkonflikte
Die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Neue orale Kontrazeptiva: Faktencheck

Die Anti-Baby-Pille: eine Erfolgsstory?
Im Jahr 2020 feierte die orale hormonelle Kontrazeption ihren 60. Geburtstag. In
Deutschland wurde das erste orale Kontrazeptivum zur hormonalen Empfiangnisver-
hiitung am 1. Juni 1961 eingefiihrt — ein Jahr nach der Markteinfiihrung in den Vereinigten
Staaten. 63 Jahre spiter ist es unbestritten, dass hormonelle Kontrazeptiva einen medizi-
nischen Fortschritt bedingt und zudem nicht nur die Gynikologie und die Frauen-
gesundheit, sondern auch die Gesellschaft wie kein anderes Arzneimittel geprigt haben.
Orale Kontrazeptiva sind heute in Europa das am hiufigsten verwendete Verhiitungs-
mittel und werden es voraussichtlich auch in der Zukunft bleiben, auch wenn insgesamt
die Nutzung in allen Altersgruppen ricklaufig ist, am deutlichsten bei den unter 30-
Jahrigen (1). Die Verordnungen hormoneller Kontrazeptiva fiir 15- bis 22-)4hrige erfuhr in
den vergangenen 20 Jahren einen Wandel. Wurden 2007 noch 332 Mio. Tagesdosen
(DDD) verordnet, so waren es 2021 nur noch 312 Mio. DDD (1). Eine aktuelle Umfrage
der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung (BZgA) zeigt, dass in Deutschland
uber 18-)ahrige erstmals seit Jahren wieder hiufiger mit Kondom als mit der Pille verhii-
ten: 53 Prozent nutzen ein Kondom versus nur 38 Prozent die Pille. Im Jahr 2007 war es
noch umgekehrt: Damals verhiiteten 55 Prozent mit der Pille und 36 Prozent mit
Kondom. Bereits 2018 hielten sich Pille und Kondom nahezu die Waage: 47 Prozent ver-
sus 46 Prozent. Als Grund fur diesen Wandel wird vor allem eine zunehmend kritische
Einstellung zu hormonellen Verhiitungsmethoden angenommen. 61 Prozent der Frauen
und Manner im Alter zwischen 18 und 49 Jahren gaben bei der Befragung an, dass hor-
monelle Verhiitung ,negative Auswirkungen auf Kérper und Seele“ habe. 2018 wurde dies

von 48 Prozent angegeben (2).

Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva

Hormonelle Kontrazeption beschreibt die medikamentds ausgeloste, voriibergehende
funktionale Sterilitit durch die Gabe von weiblichen Sexualhormonen. Die kontrazeptive
Wirkung beruht auf dem Zusammenwirken verschiedener Faktoren, wobei die Ovulations-
hemmung und Veridnderungen der vaginalen Sekretion als die wichtigsten anzusehen
sind. Hormonelle orale Kontrazeptiva sind, sofern sie bestimmungsgemifl angewendet
werden, wirksam hinsichtlich der Verhiitung einer Schwangerschaft. Als Mafd fiir die

Wirksamkeit gilt der sogenannte Pearl-Index (siehe Hinweis am Seitenrand).

Verfiigbare Praparate

Zur hormonellen Kontrazeption sind unterschiedliche Arzneimittel verfligbar:

= Ostrogen-Gestagen-Kombinationspriparate als Einphasenpriparate (konstante Dosie-
rung von Ostrogenen und Gestagenen) oder Mehrphasenpriparate (wechselnde Do-
sierungen der Hormone im Verlauf des monatlichen Zyklus),

= reine Gestagenpriparate (Minipillen, Gestagen-only-Pillen, Progesteron-only-Pills (POP)).

Ostrogene wirken kontrazeptiv, indem sie die Ausschiittung des Gonadotropin-Releasing-

Hormons (GnRH) auf Hypothalamusebene und folglich die Sekretion von Follikelstimu-
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Pearl-Index

Der Pearl-Index (benannt nach dem ame-
rikanischen Wissenschaftler Raymond
Pearl) ist das Beurteilungsmaf fiir die
Sicherheit von Verhiitungsmitteln: je klei-
ner der Pearl-Index, desto sicherer die
Verhiitungsmethode. Wenden 100 Frauen
ein Jahr lang das gleiche Verhiitungs-
mittel an und treten in diesem Zeitraum
drei Schwangerschaften auf, so betrégt
der Pearl-Index 3. Ein Pearl Index von
0,1 besagt, dass eine von 1000 Frauen,
die ein Jahr lang das gleiche Verhiitungs-
mittel anwenden, schwanger wird. Da-
bei sind die Angaben in der Literatur un-
terschiedlich. In der Fachinformation
wird hiufig der Pearl-Index angegeben,
der sich auf die Verhiitungssicherheit
ohne Anwendungsfehler bezieht, die in
Studien evaluiert wurde. Andere Anga-
ben hingegen beziehen teilweise An-
wendungsfehler mit ein. Die Angaben
zum Pearl-Index kénnen daher nur einen
Anhaltspunkt ohne Anspruch auf allge-
meine Giiltigkeit geben.

Quelle: Wiegratz I, Thaler CJ. Hormonal
contraception —what kind, when, and for
whom? Dtsch Arztebl Int 2011; 108(28-
29):495-505. doi: 10.3238/arztebl. 2011.
0495.
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lierendem Hormon (FSH) in der Hypophyse vermindern. Dies fihrt zur Hemmung der
Follikelreifung und der Ovulation. Auch Gestagene hemmen die Ovulation durch
Suppression von GnRH und infolgedessen verminderte hypophysire Sekretion von
Luteinisierendem Hormon (LH). Zudem wirken sich Gestagene negativ auf die Nidations-
bedingungen aus (Verdickung des Zervixsekrets, verminderte Tubenmotilitat, Hemmung
der Endometriumproliferation) (3).

Als Ostrogen wird in den meisten hormonellen Kontrazeptiva Ethinylestradiol (EE) ver-
wendet. Zudem sind Kontrazeptiva mit Estradiolvalerat und mit Estetrol verfiigbar. Als
Gestagenkomponente stehen zahlreiche synthetische Gestagene zur Verfligung, die durch
ihre pharmakologischen Eigenschaften die nicht kontrazeptiven Effekte sowie die Sicher-

heit des Arzneimittels modulieren (3).

Sicherheit hormoneller Kontrazeptiva

Hormonale Kontrazeptiva beeinflussen zahlreiche physiologische Funktionen und kén-
nen deshalb neben der gewiinschten Kontrazeption weitere Effekte auslésen. Einige
davon sind als vorteilhaft einzustufen und kénnen therapeutisch genutzt werden, andere
kénnen schwerwiegende Nebenwirkungen bedingen, die ein gesundheitliches Risiko bedeu-
ten kénnen. Dies ist besonders relevant, da es sich es sich bei den Anwenderinnen hor-
moneller Kontrazeptiva in der Regel um gesunde junge Frauen handelt.

Bei Ostrogen-Gestagen-Kombinationspriparaten (kombinierte orale Kontrazeptiva,
KOK) sind die hiufigsten in den Fachinformationen aufgefiihrten Nebenwirkungen
Schwindel, Kopfschmerzen, Odeme, Ubelkeit, Brustspannen, Depressionen, Libidoverin-
derungen, Hautreaktionen und vaginale Beschwerden bzw. Infektionen. Besonders rele-
vant ist das Risiko fiir schwerwiegende thromboembolische Ereignisse (3, 4). Die Anwen-
dung hormoneller Kontrazeptiva ist mit einem erhshten Risiko fir vendse und arterielle
Thromboembolien assoziiert.

Venése thromboembolische Ereignisse (VTE) wie tiefe Beinvenenthrombosen, Arm-
venenthrombosen, Hirnvenenthrombosen und Lungenarterienembolien sind seltene,
aber schwerwiegende Ereignisse. Bei Frauen im gebirfihigen Alter ist das Risiko daftir
insgesamt niedrig mit etwa 5 Ereignissen pro 10.000 Frauen pro Jahr (4). Bereits in den
1990er Jahren wurde bekannt, dass Kontrazeptiva ein erhéhtes VTE-Risiko bedingen. Das
Risiko wird durch die Menge des Ostrogens und die Art des verwendeten Gestagens
moduliert. Nach einem Risikobewertungsverfahren gelangte der Ausschuss fir Risiko-
bewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Europédischen Arzneimittel-Agen-
tur (EMA) 2014 zu dem Schluss, dass KOK mit den Gestagenen Levonorgestrel, Norethis-
teron und Norgestimat das niedrigste VTE-Risiko aufweisen (Tabelle 1). Am hdchsten
wurde das Risiko fiir KOK mit Drospirenon, Gestoden und Desogestrel eingestuft (5).
Daraus resultierten zahlreiche risikominimierende Mafnahmen: Rote-Hand-Briefe,
Anderungen der Produktinformation und die Einfiihrung von Schulungsmaterial wie eine
Informationskarte fur die Patientinnen und eine Checkliste fuir die Verschreibung (6).

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) initiierte zudem
eine Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit der getroffenen risikominimierenden
Mafinahmen. Die Ergebnisse dieser Studie zur Inzidenz von VTE in einer Kohorte von

Neunutzerinnen im Alter bis 19 Jahren zeigten, dass die Verordnungen von KOK mit dem
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niedrigsten Risiko fiir VTE von 32 % in den Jahren 2005-2007 auf 54 % in den Jahren 8 RIVET — Retrospective Cohort Study on
the Risk of Venous Thromboembolism

2015-2017 angestiegen sind, wahrend die Neuverordnungen von Kontrazeptiva mit einem (RIVET-RCS). [Stand: 8.7.2024]. Verfiig-
. . . . o . bar unter: https://ctv.veeva.com/study/
erhéhten VTE-Risiko in den gleichen Zeitraumen von 46 % auf 33 % sanken. Um die rivet-retrospective-cohort-study-on-the-

. . .. .. . risk-of-venous-thromboembolism.
Anwendung von Kontrazeptiva mit noch unbekanntem oder erhéhtem VTE-Risiko weiter

zu reduzieren, hat das BfArM im September 2021 mit einem Rote-Hand-Brief an das unter-

schiedliche VTE-Risiko kombinierter hormoneller Kontrazeptiva erinnert (Tabelle 1) (7).

Tabelle 1: VTE-Risiko kombinierter hormonaler Kontrazeptiva (Quelle: Rote-Hand-Brief vom 30.09.2021 und Rote-Hand-Brief vom 23.02.2024)

Gestagen im KHK Relatives Risiko im Vergleich zu Geschitzte Inzidenz
(Ethinylestradiol-haltiges Kombinationspriparat, | Levonorgestrel (pro 10.000 Frauen und
sofern nicht anders angegeben) Anwendungsjahr)
Nichtschwangere Nichtanwenderinnen - 2

Levonorgestrel Referenz 5-7

Norgestimat / Norethisteron 1,0 5-7

Nomegestrol + Estradiol oder etwa gleich wie bei anderen kombinierten hormonalen Kontrazeptiva, einschlief3lich
Dienogest + Estradiolvalerat Levonorgestrel-haltigen Kontrazeptiva

Chlormadinonacetat 1,25 6-9

Seasonique’ (Levonorgestrel im Langzyklus) 1,4° 5-157

Dienogest 1,6 8-11

Gestoden / Desogestrel / Drospirenon 1,5-2,0 9-12

Etonogestrel / Norelgestromin 1,0-2,0 6-12

'Seasonique (84 Tage 150 g Levonorgestrel in Kombination mit 30 pg Ethinylestradiol danach 7 Tage 10 Ug Ethinylestradiol) im Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen
kombinierten hormonalen Kontrazeptiva, die in einem 28-Tage-Zyklus angewendet werden, (HR 1,40; 95 % Cl 0,90-2,19). Zudem kénnte das VTE-Risiko bei Frauen, die
Seasonique als erste orale Empfingnisverhiitung verwenden, weiter erhoht sein [gemifl Fachinformation, Stand: April 2023].

?Basierend auf dem 95 % Konfidenzintervall des Hazard Ratios (HR) und der Spannbreite der geschatzten Inzidenz fiir Levonorgestrel (5-7 pro 10.000 Frauen und
Anwendungsjahr).

Im Februar 2024 wurden die Ergebnisse der retrospektiven Studie RIVET-RCS (8) mit VTE-Risiko von Kontrazeptiva

Das VTE-Risiko von KOK mit einem Ge-
stagen der dritten (Desogestrel oder Ges-
toden) oder vierten Generation (Drospi-
renon, Dienogest) ist doppelt so hoch wie

einem Rote-Hand-Brief kommuniziert (9). Die gepoolte Analyse basierte auf vier prospek-

tiven, nichtinterventionellen Kohortenstudien, die 257.481 Anwenderinnen von Chlor-

madinon (CMA)- oder Levonorgestrel(LNG)-haltigen KOK einschlossen. Darunter waren bei Kontrazeptiva mit Gestagenen der
zweiten Generation (Levonorgestrel, Nor-

12.710 Frauen, die mit CMA 2 mg/Ethinylestradiol (EE) 30 pg behandelt wurden und ethisteron oder Norgestimat) (siehe Ta-
belle T). Insgesamt ist das VTE-Risiko im

18.669 Frauen, die LNG 0,15 mg/EE 30 pg erhielten. Sie wurden insgesamt 25.457 ersten Jahr der Anwendung eines kom-
binierten hormonellen Kontrazeptivums

Frauenjahre bzw. 33.710 Frauenjahre lang nachbeobachtet. Die Studien spiegelten die bzw. nach einem erneuten Beginn der An-
) . ) ) ) wendung (nach einer Anwendungspause
routinemiRige Anwendung von Verhiitungsmitteln bei tiber 200.000 Frauen im reproduk- von mindestens vier Wochen) am héchs-
. . . R . . ten. Ebenfalls erhoht ist das Thrombo-
tiven Alter in zwslf europdischen Lindern sowie den USA/Kanada wider, da das Verord- embolierisiko bei Vorliegen von Risikofak-
— " . . . toren: Rauchen, Ubergewicht (BMI tiber

nungsverhalten der behandelnden Arztinnen und Arzte nicht beeinflusst wurde. Die 30 kg/m?), Alter ab 35 Jahren, Immobili-

T . " .. S . . sierung und genetische Pradisposition.
Daten ermdglichen eine Abschitzung des VTE-Risikos mit einem bereinigten Hazard Ratio e P

von 1,25 (95 % Konfidenzintervall [Cl] 0,72-2,14) fir das VTE-Risiko von CMA/EE im
Vergleich zu LNG/EE. Aufgrund des Konfidenzintervalls konnte ein zweifach erhéhtes

Rote-Hand-Brief zu kombinierten hor-
monalen Kontrazeptiva mit Chlorma-

©

Risiko jedoch nicht ausgeschlossen werden. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wird

das jihrliche VTE-Risiko bei Frauen, die CMA/EE einnehmen, auf sechs bis neun VTE-Fille dinonacetat/Ethinylestradiol: Leicht er-
cer 1 . . . . . héhtes Risiko fiir venése Thromboem-

pro 10.000 Frauen jihrlich geschitzt. In einer weiteren, in Deutschland durchgefiihrten bolien; 23.2.2024. Verfuigbar unter: https://
. . . . . . ‘bfarm.de/SharedDocs/Risikoi
Studie (10) wurde ein noch héheres VTE-Risiko fiir CMA- gegentiber LNG-haltigen kom- ?;V:nmq’atiirnr:n/i,/har::kofi;én'ZS}DOS
- . o ) 024rhb-chlormadinon-estradiol.
binierten oralen Kontrazeptiva festgestellt (bereinigtes Odds Ratio: 2,06; 95 % CI 1,58 méiﬁ/&o& ormadinon-estradio

2,68). Da zwischen den Studien relevante Unterschiede bestanden (z. B. das Alter der
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Patientinnen, die in der Studie erfassten Risikofaktoren und die Tatsache, dass ein Land
im Vergleich zu mehreren Landern beteiligt war), sind die Risikoabschatzungen beider
Studien aus Sicht des BfArM mdglicherweise nicht direkt vergleichbar. Jedoch kann aktuell
ein zweifach erhdhtes VTE-Risiko unter CMA/EE gegeniiber LNG/EE nicht ausgeschlos-
sen werden.

Die Anwendung von Gestagenmonopriparaten erhéht das VTE-Risiko nicht entschei-
dend (4). Zu beachten ist allerdings, dass fir Depot-Medoxyprogesteronacetat (soge-
nannte 3-Monatsspritze; DMPA) in einer Studie ein erhéhtes VTE-Risiko (3,6-fach im

Vergleich zu Levonorgestrel) gefunden wurde (11).

Arterielle Thromboembolie (ATE)

Das Risiko fuir das Auftreten einer ATE, die z. B. zu einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall
fuhren kann, ist unter der Anwendung kombinierter hormoneller Kontrazeptiva ebenfalls
erhéht. Die Datenlage lasst derzeit jedoch zumeist keine Riickschliisse auf Unterschiede

im ATE-Risiko zwischen den einzelnen Kontrazeptiva zu (4).

Immer mehr neue Kontrazeptiva auf dem Markt

In den vergangenen sechs Jahrzehnten wurden immer neuere Gestagene und auch Ostro-
gene entwickelt, die die hormonelle Kontrazeption sicherer bzw. vertraglicher machen soll-
ten. Manche dieser vermeintlichen Innovationen entpuppten sich allerdings schnell als
risikoreicher als bereits etablierte Wirkstoffe entgegen der intensiven Bewerbung durch die
Zulassungsinhaber als neue ,Wundermittel“ mit ,nicht kontrazeptiven Benefits* wie sché-
nere Haut und keine Gewichtszunahme (12). So wurde das Gestagen Drospirenon (DRSP)
bei der Markteinfihrung im Jahr 2000 medienwirksam als ,,Schonheitspille“ beworben, die
neben ,,zuverldssiger Verhiitung“ sogar die ,,Méglichkeit zur Gewichtsabnahme" bietet (13).
Einige Jahre spiter stand allerdings fest, dass DRSP ein deutlich héheres VTE-Risiko im
Vergleich zu dlteren Gestagenen birgt (14). Dass das Risiko zu diesem Zeitpunkt bekannt
war, aber nicht in der Produktinformation DRSP-haltiger Kontrazeptiva dargestellt war, kos-
tete den Zulassungsinhaber etwa zwei Milliarden USD allein fur Vergleichszahlungen in
den USA fur Erkrankungen infolge von VTE und Lungenembolien (15).

Die DRSP-Entwicklung ist ein deutliches Beispiel dafiir, dass neue Kontrazeptiva nicht
per se Vorteile bringen und sogar ein nachteiliges Sicherheitsprofil aufweisen kénnen.
Seltene und sehr seltene Risiken sind bei der erstmaligen Zulassung neuartiger
Arzneimittel nicht bekannt und kénnen erst nach der Markteinfiihrung zuverlassig identi-
fiziert werden. Umso wichtiger ist es im Sinne der Patientinnensicherheit, besonders kri-
tisch auf Neueinfilhrungen im Bereich der Kontrazeptiva zu schauen und die
Werbeaussagen zu priifen. Angesicht der Risiken DRSP-haltiger Kontrazeptiva war es ver-
wunderlich, dass 2021 zwei neue orale Kontrazeptiva mit diesem Gestagen eingefiihrt
wurden: ein DRSP-Monopriaparat (Minipille, Drospirenon-only-Pille) und ein Kombinations-

praparat mit einem neuartigen Ostrogen Estetrol und DRSP.
Die Drospirenon-only-Pille
Im Mai 2021 wurde das neue DRSP-Monopriparat in Deutschland eingefiithrt. Jeder

Monatsblister besteht aus 24 weiflen Tabletten & 4 mg DRSP und vier griinen Placebota-
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Schink T, Princk C, Braitmaier M, Haug
U. Use of combined oral contraceptives
and risk of venous thromboembolism
in young women: a nested case-control
analysis using German claims data. BJOG
2022; 129(13):2107-16. doi: 10.1111/
1471- 0528.17268.

van Hylckama Vlieg A, Helmerhorst FM,
Rosendaal FR. The risk of deep venous
thrombosis associated with injectable
depot-medroxyprogesterone acetate con-
traceptives or a levonorgestrel intraute-
rine device. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2010;30(11):2297-300. doi: 10.1161/
ATVBAHA.110.211482.

AIDA und YASMINELLE — Jenapharm
und Schering verstoRen gezielt gegen
das Heilmittelwerbegesetz; arznei-tele-
gramm 2006; 37:93.

Lifestyle-Kontrazeptivum Petibelle/Yasmin
— Zuriickhaltung angebracht. blitz-a-t;
21.11. 2000.

Dicheva S. , Antibabypille”. In: Glaeske G,
Schicktanz C (Hrsg.). BARMER GEK-Arz-
neimittelreport 2011. St. Augustin: Asgard-
Verlag. S. 89-112.

Yasmin kostete Bayer bereits iiber zwei
Milliarden Dollar. Deutsche Apotheker Zei-
tung; 16.3.2016. Verfiigbar unter: https://
www.deutsche-apotheker-zeitung.de/
news/artikel/2016/03/16/yasmin-
kostet-bayer-bereits-uber-zwei-milliar
den-dollar.
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bletten. Das neue Kontrazeptivum wurde sofort in Fachkreismedien als innovativ und ein- 16 Romer T, Bitzer |, Egarter C, Hadji P,
Kiechle M, Kramer H et al. Stellenwert
und Zukunft oraler Gestagen-Monopré-
parate. Beilage in Frauenarzt 2021; 62.
Verfiigbar unter: https://www.exeltis.
de/ file/show/359/0e8b76/Beilage%20

in%20FRAUENARZT%208%202021.pdf.

zigartig beworben, mit hoher kardiovaskularer Sicherheit und nahezu fiir jede Frau geeignet:

Frauen tber 35 Jahre, Raucherinnen, Ubergewichtige, Adoleszente und Stillende (16, 17).

Exeltis. Pharma-Trend Innovation Award
kiirt Slinda® zum ,Innovativsten Pro-
dukt 2021¢. Estrogenfreie Drospirenon-
Pille hebt die orale Konzentration auf
ein neues Level. Verfugbar unter: https://
www.exeltis.de/produkte/verhuetung/
slinda.

~

Wirksamkeit 1
Die DRSP-only-Pille wurde auf Basis von drei pivotalen Phase-llI-Studien in der EU zuge-
lassen (18), die in Tabelle 2 dargestellt sind. Die kontrazeptive Sicherheit wurde anhand des
Pearl-Index erhoben: 0,51-2,38. In einer Pressemitteilung wurde das Kontrazeptivum mit
dem Pearl-Index von 0,73 aus der gepoolten Analyse der Studien CF111/301 und CF111/302 1

beworben (17). Diese Analyse war préspezifiziert, allerdings war der Pearl-Index in der einzi-

Likemedelsverket — Swedish Medical
Products Agency (2019): Public Assess-
ment Report, Scientific discussion:
Slinda (drospirenone). SE/H/1809/01/
DC; 26.6.2019. Verfiigbar unter: https://
docetp.mpa.se/LMF/Slinda%20Film-
coated%20tablet%20ENG%20sPAR_
09001bee80a2ab6e.pdf.

3

gen doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studie (RCT) etwa doppelt so hoch wie in
der offenen einarmigen Studie. Es fand sich keine Erklarung fiir diesen Unterschied, abgese-
hen vom Studiendesign (offen vs. doppelblind, einarmig vs. RCT). Da sich allerdings die
Grundcharakteristika der eingeschlossenen Patientinnen nicht unterschieden, wurde die
gepoolte Analyse von der EMA akzeptiert (18). Der hohe Pearl-Index in der USA-Studie
(CF111/303) wurde mit dem deutlich héheren BMI der Patientinnen sowie mit soziodemo-
grafischen Faktoren wie niedriges Einkommen, niedrige Bildung und hispanische Abstam-

mung erklart, die in Verhiitungsstudien mit einer geringen Compliance assoziiert sind.

Tabelle 2: Zulassungsstudien der Drospirenon-only-Pille (18)

Pearl-Index
(95 % ClI)

Anzahl
Schwanger-
schaften

Anzahl
Patientinnen /
Einschluss-
kriterien

Dauer
der
Studie

Intervention

Studie /
Quelle

Endpunkte

CF111/301 prospektive, DRSP 4 mg kontrazeptive 713 13 Zyklen 3 0,5106 (0,1053-1,4922)
(Europa) einarmige (24 + 4 Placebo)  Wirksamkeit, a 28 Tage
Archeretal.  multizentrische Vertriglichkeit gesunde Frauen,
2015 Studie und Sicherheit 18-45 Jahre
CF111/302 prospektive, DRSP 4 mg kontrazeptive 858 DRSP vs. 9 Zyklen 5 versus 1 DRSP:
(Europa) randomisierte, (24 + 4 Placebo) ~Wirksamkeit, 332 Desogestrel  a 28 Tage 0,9715 (0,3154-2,2671)
Palacios et al. doppelblinde, s, Vertraglichkeit vs.
2019 multizentrische Desogestrel und Sicherheit gesunde Frauen, Desogestrel:
Studie 0,075 mg 18-45 Jahre gepoolte 0,5227 (0,0132-2,9124)
(28 Tabletten) Analyse von
Randomisierung CF111/301 gepoolte Analyse von
59 und CF111/301 und CF111/302:
CF111/302: 8  0,7258 (0,3133-1,4301)
CF111/303 prospektive, DRSP 4 mg kontrazeptive 1006 13 Zyklen 12 2,3759 (1,2276-4,1502)
(USA) einarmige (24 + 4 Placebo)  Wirksamkeit, a 28 Tage
Kimble et al.  multizentrische Vertraglichkeit, gesunde Frauen,
2020 Studie Sicherheit und ab 15 Jahre

Cl: Konfidenzintervall; DRSP: Drospirenon.

Pharmakokinetik

Archer DF, Ahrendt HJ, Drouin D. Drospirenone-only oral contraceptive: results from a multicenter noncomparative trial of efficacy, safety and tolerability. Contraception.
2015 Nov;92(5):439-44. doi: 10.1016/j.contraception.2015.07.014.

Palacios S, Colli E, Regidor PA. Multicenter, phase Ill trials on the contraceptive efficacy, tolerability and safety of a new drospirenone-only pill. Acta Obstet Gynecol Scand.
2019 Dec;98(12):1549-1557. doi: 10.1111/aogs.13688.

Kimble T, Burke AE, Barnhart KT, Archer DF, Colli E, Westhoff CL. A 1-year prospective, open-label, single-arm, multicenter, phase 3 trial of the contraceptive efficacy and
safety of the oral progestin-only pill drospirenone 4 mg using a 24/4-day regimen. Contracept X. 2020 Jan 30;2:100020. doi: 10.1016/j.conx.2020.100020.
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Zykluskontrolle und Blutungsmuster
Aufgrund des 24/4-Schemas wird die neue DRSP-Monopille mit einem vorteilhaften
Blutungsmuster sowie guter Zykluskontrolle beworben (17).

Bei Betrachtung des Blutungsmusters tiber der kompletten Laufzeit der Studie zeichnet
sich allerdings ein differenzierteres Bild ab. Dabei wurde der Anteil der Patientinnen mit
geplanten und ungeplanten Blutungen unter DRSP und Desogestrel (DSG) verglichen.
Geplante Blutungen wurden nur unter DRSP erwartet, da im DSG-Regime die Einnahme
ohne hormonfreie Pause erfolgt. Besonders relevant ist daher die Inzidenz ungeplanter
Blutungen/Spottings (Tabelle 3) (17). Das Auftreten einer Entzugsblutung (siehe Hinweis
am Seitenrand) war in den ersten Zyklen am hochsten und nahm mit jedem weiteren
Zyklus ab. Nach neunmonatiger Anwendung wurde eine Entzugsblutung bei weniger als
20 % der Anwenderinnen unter DRSP berichtet.

Die durchschnittliche Gesamtanzahl der Blutungstage verringerte sich von 13,1 Tagen
in den Zyklen 2—4 auf 9,7 Tage in den Zyklen 7-9 unter DRSP gegeniiber 16,9 auf 10,8 Tage
unter DSG (Tabelle 4). Der Anteil der Probandinnen ohne Blutungen/Spottings wihrend
der Zyklen 2—4 betrug 20,1 % fiir DRSP und 13,5 % fiir DSG und stieg in den Zyklen 7-9
auf 26,7 % unter DRSP und auf 32,1 % unter DSG an (18). Die Anzahl der Probandinnen
mit einer verldngerten Blutung, definiert als eine Blutung, die ldnger als zehn aufeinander-
folgende Tage andauert, betrug unter DRSP 18,1 % vs. 26,1 % unter Desogestrel wihrend
der Zyklen 2—4 und 9,1 % vs. 16,7 % wihrend der Zyklen 7-9. Die Abbruchrate aufgrund
von blutungsbedingten unerwiinschten Ereignissen betrug 3,5 % unter DRSP und 6,9 %
unter DSG (Tabelle 5).

Zusammenfassend kam es in den ersten fiinf Zyklen unter DRSP nummerisch zu ins-
gesamt weniger Blutungen als unter DSG. Der Unterschied war abgesehen vom Zyklus 5
nicht statistisch signifikant (19). Ab Zyklus 6 war die Anzahl der Patientinnen mit Blutun-
gen und Spottings unter DSG sogar nummerisch geringer als unter DRSP. Mit jedem wei-
teren Zyklus nahm die Gesamtinzidenz der Blutungen und Spottings in beiden Armen ab.
Im 9. Zyklus hatten 56,3 % der Frauen Blutungen und Spottings unter DRSP vs. 45,3 %
unter Desogestrel (Unterschied 10,99 Prozentpunkte; 95 % Cl 20,2-19,97; p = 0,017) (19).
Ungeplante Blutungen/Spottings traten unter DSG in allen Zyklen nummerisch haufiger
auf als unter DRSP, der Unterschied war aber ab Zyklus 7 nicht mehr statistisch signifi-
kant (19).

Somit zeigt der Vergleich zwischen DRSP und DSG nur sehr geringe, statistisch nicht
signifikante Unterschiede beziglich des Blutungsmusters nach neun Zyklen. Im Public
Assessment Report wird ausgefiihrt, dass die Anzahl der beobachteten Patientinnen mit
verfiigbaren Daten zu Blutungen/Spottings pro Zyklus von etwa 90 % im ersten Zyklus auf
etwa 50 % im 9. Zyklus abnahm, sodass die verfuigbaren Daten keine robusten
Schlussfolgerungen tber die Verinderung des Blutungsmusters im Laufe der Zeit erlau-
ben (18).

Sicherheit
Fir die Evaluation der Sicherheit wurden die Ergebnisse von sechs Phase-II- und vier
Phase-IlI-Studien mit insgesamt 2700 Patientinnen zusammengefasst (18). Behandlungs-

bedingte unerwiinschte Ereignisse (TEAE) traten bei 50,6 % der Frauen unter DRSP und
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Zykluskontrolle

Andere Gestagen-Monokontrazeptiva ent-
halten 28 wirkstoffhaltige Tabletten und
werden ohne Pause kontinuierlich einge-
nommen. Die Rationale hinter dem 24/4-
Schema der Gestagen-Monoprérats mit
DRSP, das vier hormonfreie Tage in je-
dem Zyklus vorsieht, ist die Schaffung
einer reinen Gestagen-Methode, die vor-
hersehbare Abbruchblutungen bietet. Da-
mit es jedoch zu einer Entzugsblutung
kommt, muss ein gewisses Maf an &s-
trogenbedingter Proliferation der Gebir-
mutterschleimhaut vorhanden sein. Dies
ist auch der Grund fiir den Zusatz von
Ostrogen in hormonellen Kontrazeptiva:
die Proliferation der Geb4rmutterschleim-
haut anzuregen, um anschlieRend durch
das Absinken des Hormonspiegels die
Ablésung des Endometriums und eine
Blutung zu erméglichen. Aufgrund des
Fehlens der Ostrogenkomponente ist
wihrend der Anwendung der DRSP-Mo-
nopille im 24/4-Schema kein vorherseh-
bares Blutungsmuster zu erwarten.

©

Ungeplante Blutung

Als ungeplante Blutung bzw. Spotting war
jede Blutung/Spotting definiert, die wih-
rend der Einnahme der hormonbhaltigen
Tabletten (Tage 2 bis 23) auftrat und keine
geplante Blutung darstellte. Die Entzugs-
blutung (,geplante Blututng®) war defi-
niert als eine Blutung, die wihrend der
vier hormonfreien Tage beginnt und bis
zu acht aufeinanderfolgende Tage an-
dauert.

Palacios S, Colli E, Regidor PA. Blee-
ding profile of women using a drospire-
none-only pill 4 mg over nine cycles in
comparison with desogestrel 0.075 mg.
PLoS One. 2020 Jun 29;15(6): €0231856.
doi: 10.1371/journal.pone.0231856.
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Tabelle 3: Anzahl der Patientinnen mit Blutungen und Spottings bzw. mit ungeplanten Blutungen und
Spottings nach Referenzperiode (19)

DRSP 4 mg DSG 0,075 mg Unterschied p-Wert
n/m (%) n/m (%) (95 % CI) (Chi-Quadrat-Test)
Alle Blutungen und Spottings
2-4 421/527 (79,9) 192/222 (86,5) -6,60 (~12,3; —0,95) 0,032
5-7 313/423 (74,0) 106/157 (67,5) 6,48 (-1,95; 14,91) 0,122
7-9 274/374 (73,3) 93/137 (67,9) 5,38 (~3,64; 14,39) 0,231
2-9 256/305 (83,9) 102/116 (87,9) —4,00 (-11,2; 3,22) 0,304
Ungeplante Blutungen und Spottings
2-4 358/527 (67,9) 192/222 (86,5) -18,55 <0,0001
(—24,56; —12,55)
5-7 269/423 (63,6) 106/157 (67,5) -3,92 (-12,56; 4,72) 0,380
7-9 243/374 (65,0) 93/137 (67,9) -2,91 (-12,10; 6,28) 0,539
2-9 243/305 (79,7) 102/116 (87,9) -8,26 (-15,71; -0,81) 0,049

n: Anzahl Patientinnen mit Blutungen und Spottings; m: Anzahl Patientinnen im jeweiligen Zyklus; ClI: Konfidenzintervall.

Tabelle 4: Mediane Anzahl der Tage mit Blutungen und Spottings bzw. mit ungeplanten Blutungen und
Spottings (19)

Zyklus DRSP 4 mg DSG 0,075 mg p-Wert
(N = 858) (N =332) (Wilcoxon-Test)

Gesamtanzahl Tage mit Blutungen und Spottings

2-4 n 527 222
Mittelwert (SD) 13,1 (13,1) 16,9 (16,9) 0,0149
Median 10,0 12,0
7-9 n 374 137
Mittelwert (SD) 9,7 (10,4) 10,8 (13,3) 0,9659
Median 6,0 7,0
2-9 n 305 116
Mittelwert (SD) 29,4 (27,8) 34,7 (33,7) 0,2557
Median 21 26

Tage mit ungeplanten Blutungen und Spottings

2-4 n 527 222
Mittelwert (SD) 9,6 (11,6) 16,9 (16,9) < 0,0001

Median 5 12

7-9 n 374 137
Mittelwert (SD) 7,2 (8.9) 10,8 (13,3) 0,0277

Median 4,0 7,0

2-9 n 305 116
Mittelwert (SD) 21,5 (22,9) 347 (33,7) 0,0003

Median 14 26

N: Gesamtanzahl Patientinnen im jeweiligen Arm; n: Anzahl Patientinnen im jeweiligen Zyklus.

45,0 % der Frauen unter DSG auf. Die haufigsten TEAE waren Rhinopharyngitis (5,2 %
unter DRSP vs. 3,9 % unter DSG), Kopfschmerzen (5,2 % vs. 5,1 %), Akne (4,3 % vs. 5,7 %),
Metrorrhagie (2,9 % vs. 2,1 %), Nausea (2,9 % vs. 0,3 %), Brustschmerzen (2,8 % vs. 1,5 %),
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Gewichtszunahme (2,7 % vs. 1,8 %), Dysmenorrhoe (2,6 % vs. 0,6 %) and zervikale Dys-
plasie (2,5 % vs. 3,3 %).

Schwere TEAE traten in den Langzeitstudien bei 3,9 % unter DRSP vs. 3,3 % unter DSG
auf; die haufigsten darunter waren: Dysmenorrhoe, Brustschmerzen, abdominelle
Schmerzen und Kopfschmerzen, wobei die Inzidenz in beiden Armen vergleichbar war.
Die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse in den Langzeitstudien unter
DRSP waren: Hyperkaliamie (n = 5; 0,2 %), Appendizitis (n = 4; 0,1 %), Fibroadenom der
Briiste, zervikale Dysplasie, Implantation einer Brustprothese und Cholelithiasis (jeweils
n=2;0,1 %) sowie erhdhtes Serumkalium (n = 1; < 0,1 %). Unter DSG trat kein schwer-
wiegendes unerwiinschtes Ereignis bei mehr als einer Patientin auf. Hyperkaliamie wurde
als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis bei fiinf Patientinnen unter DRSP berichtet.
Die erste Erhéhung des Serumkaliums manifestierte sich dabei zu unterschiedlichen
Zeitpunkten zwischen drei Wochen nach Beginn der Einnahme und 2,5 Monaten nach
Beendigung der Einnahme. Eine der Patientinnen mit Hyperkaliamie hatte Tachykardie,
bei den anderen trat keine klinische Symptomatik auf. TEAE, die zum vorzeitigen Behand-

lungsabbruch fiihrten, sind in Tabelle 5 dargestellt (20).

Tabelle 5: Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (TEAE), die zum vorzeitigen Behandlungs-
abbruch fiihrten (18, 20)

TEAE (Auswahl nach Hiufigkeit) DRSP 4 mg DSG 0,075 mg
(N = 858) (N =332)
n (%)
Anzahl Patientinnen mit mindestens einer TEAE, 82 (9,6) 44 (13,3)
die zum vorzeitigen Behandlungsabbruch fiihrte
Abnormale Uterusblutung 27 (3,5) 22 (6,9)
Akne 9 (1,0) 9 (2,7)
Gewichtszunahme 8 (0,9) 3 (0,9)
Verminderte Libido 5 (0,6) 2 (0,6)
Kopfschmerzen 2 (0,2) 2 (0,6)
Alopezie 2(0,2) 1(0,3)
Stimmungsschwankungen 3(0,3) 0
Abdominelle Schmerzen 2 (0,2) 0
Depressive Verstimmung 2 (0,2) 0
Depression 1(0,1) 1(0,3)
Gamma-GT erhéht 2 (0,2) 0
Nausea 2 (0,2) 0
Ausschlag 2 (0,2) 0
Hyperkaliamie 2 (0,2) 0

DRSP: Drospirenon; DSG: Desogestrel; TEAE: treatment-emergent adverse event.

Die Drop-out-Rate war unter DSG (13,3 %) statistisch signifikant héher als unter DRSP
(9,6 %). Die haufigsten Griinde dafiir waren blutungsbezogene unerwiinschte Ereignisse
(6,9 % vs. 3,5 %) sowie Akne (2,7 % vs. 1,0 %). Unter DRSP brachen mehr Frauen vorzei-
tig die Studie im Vergleich zum DSG aufgrund von Stimmungsschwankungen, abdomi-

nellen Schmerzen und depressiver Verstimmung ab (20).
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20 Regidor PA, Colli E, Palacios S. Overall
and bleeding-related discontinuation
rates of a new oral contraceptive contai-
ning 4 mg drospirenone only in a 24/4
regimen and comparison to 0.075mg
desogestrel. Gynecol Endocrinol 2021;
37(12):1121-7. doi: 10.1080/09513590.
2021.1963432.
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Laut Risk Management Plan wurden fiir die DRSP-Monopille als relevante potenzielle
Risiken VTE, Knochenfrakturen/Reduktion der Knochenmineraldichte, Leberfunktionssts-
rungen, gutartige und bosartige Lebertumore, extrauterine Schwangerschaft und Brust-
krebs definiert. Der Zulassungsinhaber wurde verpflichtet, eine Post Authorisation Safety
Study (PASS) nach der Zulassung durchzufiihren, um das VTE-Risiko zu tiberwachen und
mit dem Risiko anderer Kontrazeptiva zu vergleichen (18).

In der EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen (21) finden sich zu DRSP (als Monopriparat) 22 Meldungen von TVT, 4 Meldun-
gen von vendsen Embolien, 7 Meldungen von venésen Thrombosen und 6 Meldungen
von Thrombosen (Stand: 05.07.2024). Grundsétzlich lassen diese Zahlen keine Aussage
Uber die tatsachliche Inzidenz der jeweiligen Nebenwirkung und einen méglichen kausa-
len Zusammenhang mit dem Arzneimittel zu, zumindest nicht ohne weitergehende

Daten und wissenschaftliche Analysen.

Zusammenfassung Drospirenon (DRSP)-only-Pille
® Pearl-Index: 0,73

= Blutungsmuster unter DRSP unterscheidet sich nicht wesentlich vom Blutungsmuster
unter Desogestrel (DSG); ungeplante Blutungen/Spottings traten unter DSG in allen
Zyklen nummerisch hiufiger auf als unter DRSP auf, der Unterschied war aber ab Zy-
klus 7 nicht mehr statistisch signifikant (19).

= Die haufigsten Nebenwirkungen unter DRSP sind Kopfschmerzen, Akne, Metrorrhagie,
Ubelkeit, Bauchschmerzen, Brustschmerzen, vaginale Blutungen, Gewichtszunahme,
verminderte Libido, Stimmungsschwankungen (22).

= DRSP ist ein Aldosteron-Antagonist mit kaliumsparenden Eigenschaften. Hyperkalidmie
trat bei etwa 0,9 % der Frauen in den Studien auf. In der Fachinformation wird emp-
fohlen, wihrend des ersten Behandlungszyklus den Serum-Kaliumspiegel bei Frauen
mit einer Niereninsuffizienz und Kalium-Werten im oberen Normbereich vor Beginn
der Einnahme sowie bei gleichzeitiger Anwendung von kaliumsparenden Arzneimitteln
(z. B. Aldosteron-Antagonisten oder kaliumsparenden Diuretika) zu tberwachen (22).

® Das Risiko fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme des DRSP-Mono-
priparats ist derzeit nicht abschliefdend zu beurteilen.

m Es ist derzeit nicht abschliefRend zu beurteilen, ob der Effekt von DRSP auf die Kno-
chenmineraldichte zu einer Erhéhung des Frakturrisikos fiihrt (22).

= Die Kosten pro Jahr betragen 176,62 Euro und liegen damit deutlich tiber die Kosten
Desogestrel-haltiger Monopillen (Stand: 01.07.2024).

Neue Kombinationspille: Estetrol + Drospirenon

Estetrol wird wihrend der Schwangerschaft in der fetalen Leber des Fetus gebildet und ist
ab der neunten Schwangerschaftswoche im maternalen Blut nachweisbar. Seine physiologi-
sche Funktion wihrend der Schwangerschaft ist allerdings noch unklar. Strukturell ist Este-
trol den natiirlichen Ostrogenen Estron, Estradiol und Estriol sehr &hnlich. Estetrol hat
einen einfachen Stoffwechselweg und wirkt selektiv in verschiedenen Geweben. Das niedrig
potente Ostrogen bindet im Gegensatz zu den meisten Ostrogenen nicht mit hoher
Affinitit an das Plasma-Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG) und wird nicht tiber das
Cytochrom P450 (CYP) metabolisiert — es zeigt daher nur begrenzte Auswirkungen auf die
CYP-Enzyme (23, 24). In den Medien wurde Estetrol als ,,natiirliches Ostrogen*, , pflanzlich
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Gutes Sicherheitsprofil

Der DRSP-Monopille wird ein gutes Si-
cherheitsprofil zugesprochen, weil , tiber
das gesamte klinische Entwicklungs-
programm hinweg (> 20.000 Zyklen)
keine einzige vendse Thromboembolie
(VTE) auftrat“ (16). Letzteres ist richtig,
lasst allerdings nicht die Schlussfolge-
rung zu, dass sich daraus ein gutes Si-
cherheitsprofil ableiten lisst. 20.000 Zy-
klen entsprechen etwa 1538 nach den Ein-
schlusskriterien selektierten Studienteil-
nehmerinnen, die ein Jahr lang unter Stu-
dienbedingungen mit diesem Arzneimit-
tel verhiitet haben. Setzt man dies in Re-
lation zum VTE-Risiko von DRSP-haltigen
KOK mit Ethinylestradiol — 9-12 Fille
pro 10.000 Frauen pro Anwendungsjahr —
ist schnell ersichtlich, dass die Anzahl
der Studienteilnehmerinnen nicht aus-
reicht, um das VTE-Risiko des neuen
Kontrazeptivum abschlieRend bewerten
zu kénnen.

Europidische Datenbank gemeldeter
Verdachtsfille von Arzneimittelneben-
wirkungen; [Stand: 26.10.2024]. Verfiig-
bar unter: https://www.adrreports.eu/
de/index.html.

22 Exeltis Germany GmbH. Fachinforma-

tion ,Slinda 4 mg Filmtabletten®; Juni
2023.

23 Kolatorova L, Vitku ], Suchopar |, Hill

M, Parizek A. Progesterone: A Steroid
with Wide Range of Effects in Physio-
logy as Well as Human Medicine. Int |
Mol Sci 2022 Jul 20;23(14):7989. doi:
10.3390/ijms23147989.

24 Gérard C, Foidart |M. Estetrol: From Pre-

clinical to Clinical Pharmacology and
Advances in the Understanding of the
Molecular Mechanism of Action. Drugs
R D. 2023; 23(2):77-92. doi: 10.1007/s
40268-023-00419-5.

25 Westphal, K. Verhiiten mit der Pille?

Aber natiirlich! Gynakologie + Geburts-
hilfe 2021; 26(5): 77.
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hergestelltes Ostrogen*, ,pflanzliches Estetrol* und ,E4: an answer from nature“ bezeich-
net (25, 26).

Das neue kombinierte Kontrazeptivum enthilt 24 rosa Tabletten mit 14,2 mg Estetrol und
3 mg DRSP sowie vier weifde Placebotabletten. In den Fachkreisen wird es als eine ,einzig-
artige Wirkstoffkombination” und , Innovation” beworben. Das neue Priparat soll , viel-
versprechende Hinweise auf geringere Effekte auf Leber- und Hamostaseparameter und auf
sehr gute Zyklusstabilitit“ haben. Zudem sollen die Anwenderinnen von den nicht kontra-
zeptiven Benefits von DRSP profitieren: also von seinen antiandrogenen und antimineral-
kortikoiden Effekten (27).

Zulassung

Fir die Zulassung wurden zwei multizentrische, offene, einarmige Phase-I11-Studien vor-
gelegt, die in Europa und Russland (28) bzw. den USA und Kanada (29) durchgefiihrt wur-
den. Eingeschlossen wurden Frauen zwischen 18 und 50 Jahren (Europa/Russland) bzw.
16 und 50 Jahren (USA/ Kanada). Die Studiendauer betrug 13 Zyklen. Priméarer Endpunkt
war die kontrazeptive Wirksamkeit anhand des Pearl-Index; als sekundire Endpunkte wur-
den die Zykluskontrolle und das Blutungsmuster evaluiert (Tabelle 6).

Die Mehrheit der in die Studie C301 (Europa, Russland) eingeschlossenen Frauen war
35 Jahre oder junger (12,9 % waren > 35 Jahre), weifR (98,6 %), Nichtraucherinnen (84 %)
mit einem BMI < 30 kg/m? (94 %). Etwa zwei Drittel (61 %) wechselten von einem ande-
ren hormonellen Verhiitungsmittel, das sie innerhalb der letzten drei Monate verwendet
hatten. 39 % wurden als Neuanwenderinnen eingestuft, weil sie in den drei Monaten vor
der ersten Dosis des Priifpriparats keine hormonellen Verhiitungsmittel nutzten, 25 % der
Probandinnen hatten noch nie eine hormonelle Empfiangnisverhiitung verwendet. Die
Ausschlusskriterien spiegelten die allgemeinen Kontraindikationen fuir hormonelle
Verhiitung wider, z. B. in Bezug auf Risiken fiir venése Thromboembolien, Bluthochdruck,

Diabetes und Leberanomalien.

Zykluskontrolle und Blutungsmuster

Die Hiufigkeit geplanter Blutungen betrug 91,9-94,4 % pro Zyklus. Die mittlere Anzahl
der Tage mit geplanten Blutungen lag bei 4,7 bis 6,1 pro Zyklus. Im Zyklus 1 hatten 23,5 %
der Frauen ungeplante Blutungen/Spottings. Die Inzidenz der ungeplanten Blutungen
und Spottings nahm mit jedem weiteren Zyklus kontinuierlich ab (Tabelle 7), sodass nach
12 Zyklen etwa 13 % der Frauen ungeplante Blutungen und Spottings hatten. Die durch-
schnittliche Anzahl der Tage mit ungeplanten Blutungen und/oder Schmierblutung tiber
die Zyklen 2-12 betrug zwischen 3,4 und 3,9 Tagen pro Zyklus. Etwa 5,6-8,1 % der Frauen
hatten gar keine Blutung pro Zyklus.

Sicherheit

In der nordamerikanischen Studie traten TEAE bei 61,0 % der Probandinnen auf. Schwer-
wiegende TEAE wurden bei 1,7 % (17 Frauen) berichtet. Diese klangen bis auf zwei Fille
ohne Folgeerscheinungen ab. Eine Frau erlitt eine Aneurismenruptur mit neurologischen
Folgen. Bei einer Frau mit Hyperkalidmie war der Ausgang unbekannt. 113 Frauen (11,2

%) brachen die Studie vorzeitig ab, 100 (9,9 %) davon wiesen mindestens ein potenziell
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26 Weber N. Neue Verhiitungspille mit un-

klarem Thromboserisiko. Spiegel Ge-
sundheit; 16.6.2021. Verfiigbar unter:
https://www.spiegel.de/gesundheit/
diagnose/angebliche-zaubersubstanz-
in-kombipraeparat-drovelis-neue-ver
huetungspille-mit-unklarem-thrombose-
risiko-a-d357c06f-a611-476a-81e7-d1
fedbeOb838.

Hebel B. FaktenSchmied prisentiert: Die
Werbeanzeigen des Monats Juni 21;
1.7.2024. Verfiigbar unter: https://www.
faktenschmied.de/blog/die-werbean
zeigen-des-monats-juni-21.

Gemgzell-Danielsson K, Apter D, Zatik J,
Weyers S, Piltonen T, Suturina L et al.
Estetrol-Drospirenone combination oral
contraceptive: a clinical study of contra-
ceptive efficacy, bleeding pattern and sa-
fety in Europe and Russia. BJOG 2022;
129(1):63-71. doi: 10.1111/1471-0528.16
840.

Creinin MD, Westhoff CL, Bouchard C,
Chen M), Jensen |T, Kaunitz AM et al.
Estetrol-drospirenone combination oral
contraceptive: North American phase 3
efficacy and safety results. Contracep-
tion 2021;104(3):222-8. doi: 10.1016/j.
contraception.2021.05.002.
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Tabelle 6: Zulassungsstudien der Estetrol/Drospirenon-Kontrazeptivums (28, 29)

Design Endpunkte Anzahl Dauer Pearl-Index
Patientinnen | der (95 % Cl)
(> 35 Jahre) | Studie
MIT-Es0001-  offene, 15 mg E4 / kontrazeptive 1553 (200) 13 Zyklen  gesunde Gesamtpopulation:'
C301 einarmige 3 mg DRSP Wirksamkeit, a28 Tage  Frauen, 0,41 (0,13-0,96)
(Europa, multizentrische (24 + 4 Placebo)  Zykluskontrolle 18-50 Jahre ~ Methodenversagen:?
Russland)” Studie und Blutungs- 0,25 (0,05-0,72)
muster sowie Methodenversagen und
Endometrium- Anwendungsfehler:?
sicherheit 0,38 (0,12-0,89)
Frauen zwischen 18 und 35 Jahren:
0,47 (0,15-1,11)
Methodenversagen:?
0,29 (0,06-0,83)
Methodenversagen und
Anwendungsfehler:®
0,44 (0,14-1,03)
MIT-Es0001-  offene, 15 mg E4 / kontrazeptive 1864 (190) 13 Zyklen  gesunde Gesamtpopulation:’
C302 einarmige 3 mg DRSP Wirksambkeit, a 28 Tage  Frauen, 2,52 (1,68-3,64)
(USA, multizentrische (24 + 4 Placebo)  Zykluskontrolle 16-50 Jahre ~ Methodenversagen:?
Kanada) Studie und Blutungs- 1,44 (0,82-2,34)

Cl: Konfidenzintervall.

muster

Methodenversagen und
Anwendungsfehler:?

2,30 (1,53-3,33)

Frauen zwischen 18 und 35 Jahren:
2,65 (1,73-3,88)
Methodenversagen:?

1,43 (0,78-2,39)
Methodenversagen und
Anwendungsfehler:?

2,42 (1,58-3,54)

* Die Studie umfasste eine Populationspharmakokinetik-Teilstudie, um die Auswirkungen individueller Merkmale (z. B. Kérpergewicht, Rasse, Rauchen und Nahrungs-

mittelaufnahme) auf die Pharmakokinetik von 15 mg E4/3 mg DRSP zu evaluieren.

" Nur Zyklen ohne andere Verhiitungsmethoden und mit bestitigtem Geschlechtsverkehr.

? Methodenversagen: Zyklen mit Anwendungsfehlern wurden ausgeschlossen.

® Methodenversagen und Anwendungsfehler: Als Risikozyklen waren die Zyklen definiert, in denen keine anderen Verhiitungsmethoden angewendet wurden. Zyklen ohne
bestitigten Geschlechtsverkehr sind nicht ausgeschlossen.

Tabelle 7: Hiufigkeit der ungeplanten Blutungen/Spottings in der Studie MIT-Es0001-C301 (Europa,
Russland) (29))
Zyklus Gesamtanzahl Frauen, die noch in Anzahl Frauen mit ungeplanten
der Studie sind Blutungen / Spottings (%)

1 1507 354 (23,5 %)
2 1465 282 (19,2 %)
3 1436 250 (17,4 %)
4 1409 249 (17,7 %)
5 1361 238 (17,5 %)
6 1331 207 (15,6 %)
7 1287 170 (13,2 %)
8 1277 202 (15,8 %)
9 1245 182 (14,6 %)
10 1236 168 (13,6 %)
n 1209 155 (12,8 %)
12 1183 154 (13,0 %)
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damit zusammenhingendes unerwiinschtes Ereignis auf. Es wurden keine Fille von VTE
berichtet. Die Hiaufigkeit von Hyperkalidmie war niedrig: 5 Frauen (0,5 %) hatten eine
asymptomatische Hyperkalidmie, die vom Priifarzt als leicht eingestuft wurde und in kei-
nem der Fille zu Hospitalisierung fiihrte.

In der europiischen Studie (Europa, Russland) traten TEAE bei 28,5 % der Frauen auf.
Die Mehrzahl (63 %) war nicht schwer oder schwerwiegend. Die hiufigsten TEAE waren
Metrorrhagie (5,0 %), vaginale Blutungen (4,3 %), Akne (3,8 %) und Kopfschmerzen (2,8 %).
9,1 % der Frauen brachen die Studie vorzeitig ab aufgrund von TEAE; die hiufigsten da-
runter waren Metrorrhagie (1,5 %), Akne (1,3 %) und vaginale Blutungen (1,0 %). Schwer-
wiegende TEAE wurden bei 13 Frauen (0,8 %) gemeldet, von denen nur eine VTE der unte-
ren Extremititen als behandlungsbedingt eingestuft wurde. Die VTE trat wihrend des vier-
ten Behandlungszyklus bei einer 32-jdhrigen weiflen Frau mit einem BMI von 21,5 kg/m? auf,
die in der Vergangenheit hormonell verhiitet hatte (mehr als drei Monate vor der Auf-
nahme in die Studie). Sie hatte vor der Studieneintritt drei Jahre lang Escitalopram einge-
nommen und hatte keine anderen bekannten pridisponierenden Risikofaktoren. Nach
Absetzen der Kontrazeption und antithrombotischer Behandlung kam es zu keinen
Folgeerscheinungen.

Das VTE-Risiko unter der Kombination Estetrol/DRSP ist derzeit nicht abschlieRend zu
bewerten. Deswegen wurde ein Hinweis in die Produktinformation aufgenommen, dass
es bisher nicht bekannt ist, wie das Risiko im Vergleich zu KOK einzuordnen ist, die nied-
rig dosiertes Ethinylestradiol (< 50 pg) in Kombination mit Levonorgestrel, Norgestimat
oder Norethisteron enthalten. Zudem wurde fuir Estetrol/DRSP auch eine Post-Marketing-
Sicherheitsstudie beauflagt, deren Ergebnisse allerdings erst im Jahr 2029 erwartet wer-
den (30).

In der EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen (21) finden sich zu Estetrol/DRSP fiinf Meldungen von TVT und neun Meldungen
von weiteren Thrombosen (Stand: 05.07.2024).

Verordnung hormoneller Kontrazeptiva

Das niedrige Risiko fiir VTE (tiefe Beinvenenthrombosen, Armvenenthrombosen,
Hirnvenenthrombosen und Lungenarterienembolien) bei nicht schwangeren Frauen im
gebirfihigen Alter (etwa zwei pro 10.000 Frauen und Anwendungsjahr) wird insbesonde-
re durch hormonelle KOK (je nach Konzentration des Ostrogens und Art des Gestagens)
deutlich erhéht. Daher muss das individuelle VTE-Risiko jeder Patientin in die Beratung zur
Auswahl geeigneter Kontrazeptionsmethoden einbezogen werden (4). Fiir nicht orale
kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (z. B. Vaginalring, Kontrazeptionspflaster) konnte
ebenfalls ein erhohtes VTE-Risiko belegt werden (7). Die Anwendung von Gestagen-
Monopraparaten mit Levonorgestrel oder Desogestrel erhéht das VTE-Risiko nicht ent-
scheidend; fir das Depot-Medoxyprogesteronacetat (sogenannte 3-Monatsspritze;
DMPA) wurde in einer Studie ein erhdhtes VTE-Risiko gefunden (4). Fuir die DRSP-only-
Pille liegen derzeit keine ausreichenden Langzeitdaten vor, die eine abschliefende

Bewertung erlauben wiirden.
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Zusammenfassung Estetrol/Drospirenon

= Das neue kombinierte orale Kontrazeptivum (KOK) enthilt mit Estetrol ein zuvor
noch nie angewendetes Ostrogen. Fiir Drospirenon (DRSP) in Kombination mit Ethi-
nylestradiol ist ein erhéhtes Risiko fiir VTE bekannt. Wirksamkeit und Sicherheit ent-
sprechen derzeit denen anderer KOK.

= Pearl-Index: 0,26-0,44 (Frauen zwischen 18 und 35 Jahren) bzw. 0,25-0,41 (Frauen
zwischen 18 und 50 Jahren) (30)

= Das Blutungsmuster unter Estetrol/DRSP unterscheidet sich nicht wesentlich vom
Blutungsmuster anderer KOK; insbesondere in den ersten Monaten der Anwendung
kann es zu unregelmiRigen Blutungen (Schmier- bzw. Durchbruchblutungen) kom-
men. 14 bis 20 % der Frauen in den Studien hatten ungeplante Blutungen/Spottings
(30).

= Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Akne, Metrorrhagie, Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Brustschmerzen, vaginale Blutungen, Dysmenorrhoe, Menorrhagie,
Gewichtsschwankungen, Libidostérungen, Gemutserkrankungen und -stérungen (wie
z. B. Affektlabilitat, Arger, euphorische Stimmung, Reizbarkeit, gednderte Laune und
Stimmungsschwankungen) (31).

= DRSP st ein Aldosteron-Antagonist mit kaliumsparenden Eigenschaften. Hyperkalia-
mie trat bei einigen Patientinnen mit leichter oder méfiger Nierenfunktionsstérung
und gleichzeitiger Anwendung von kaliumsparenden Arzneimitteln in den Studien
auf. In der Fachinformation wird empfohlen, wihrend des ersten Behandlungszyklus
den Serum-Kaliumspiegel bei Frauen mit einer Niereninsuffizienz und Kalium-Wer-
ten im oberen Normbereich vor Beginn der Einnahme sowie bei gleichzeitiger An-
wendung von kaliumsparenden Arzneimitteln (z. B. Aldosteron-Antagonisten oder
kaliumsparenden Diuretika) zu tiberwachen (31).

w Da fiir Estetrol-haltige KOK noch keine epidemiologischen Daten vorliegen, werden
die Gegenanzeigen fiir Ethinylestradiol-haltige KOK auch fur die Anwendung von Es-
tetrol/ DRSP als anwendbar erachtet (31).

= Das Risiko fiir VTE wihrend unter Estetrol/DRSP ist derzeit nicht abschlief3end zu be-
urteilen. Bei der Entscheidung, dieses Kontrazeptivum zu verschreiben, sollten die
aktuellen, individuellen Risikofaktoren der einzelnen Patientinnen, insbesondere im
Hinblick auf VTE, beriicksichtigt werden.

= Die Kosten pro Jahr betragen 185,58 Euro und liegen damit deutlich tber die Kosten
von Kontrazeptiva mit Levonorgestrel/Ethinylestradiol (Stand: 01.07.2024).

Zur individuellen Abschatzung des VTE-Risikos ist laut S3-Leitlinie ,Hormonelle Empfin-
gnisverhltung® (4) ein Screening auf Thrombophilie-Laborparameter nur sehr eingeschrankt
hilfreich. Eine routinemiRige Durchfihrung von Thrombophilietestungen vor Verschrei-
bung von Kontrazeptiva wird daher nicht empfohlen. Die Eigen- und Familienanamnese
sowie konstitutionelle und dispositionelle Risikofaktoren miissen in die Beratung einbe-
zogen werden, weil sie von grofler Relevanz sind fur die individuelle Abschitzung des

VTE-Risikos im Rahmen einer Verordnung von Kontrazeptiva.
Dafiir sind mindestens die folgenden Angaben zu erheben:

= |ebensalter
= Body-Mass-Index
= Rauchen (inklusive mittlerer Zigarettenkonsum pro Tag)

® bestehende bzw. absehbare Immobilitit bzw. geplante grofde Operationen
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= Eigenanamnese fur VTE (inklusive potenzieller Ausléser zur Erkennung hormonasso-
ziierter und unprovozierter Ereignisse)

= Familienanamnese fiir VTE (insbesondere Verwandte ersten Grades relevant; wobei so-
wohl das Lebensalter bei Auftreten der VTE, die Art der VTE sowie potenzieller Aus-
|6ser zur Erkennung hormonassoziierter und unprovozierter Ereignisse zu erfragen sind)

= bekannte Thrombophilieparameter in der Familie.

Mit diesen Angaben kann eine erste Orientierung lber das generelle VTE-Risiko vorge-
nommen werden (3). Dafiir werden in der S3-Leitlinie unterschiedliche Risikokonstellatio-
nen dargestellt und unter Beriicksichtigung des VTE-Risikos Empfehlungen fur den
Umgang mit hormoneller Kontrazeption gegeben. So sollte ein Verzicht auf hormonelle

Kontrazeption erwogen werden, bei:

= BMI > 35 kg/m?

= Raucherinnen;

= gleichzeitigem Vorliegen von zwei Risikofaktoren aus Alter > 35 Jahre, BMI > 35 kg/m?
oder Rauchen;

= positiver Eigenanamnese fir VTE.

Die unterschiedlichen VTE-Risiken der einzelnen hormonellen Kontrazeptiva mussen bei
der Verordnung beriicksichtigt werden. Dabei sind insbesondere Kontrazeptiva mit nied-
rigerem VTE-Risiko vorzuziehen (6). Ein wesentlicher Punkt ist die Aufklarung der Patientin
uber mogliche Anzeichen und Symptome einer vendsen bzw. arteriellen Thromboembolie.

Als behérdlich beauflagtes Schulungsmaterial stehen derzeit eine aktuelle Checkliste ftir
die Verschreibung hormoneller Kontrazeptiva sowie eine Informationskarte fir die

Patientinnen zur Verfligung.

Fazit fiir die Praxis

2021 wurden zwei neue Kontrazeptiva vermarktet und als besonders gut vertraglich und
vorteilhaft beworben. Bei beiden — der DRSP-only-Pille und der Kombinationspille mit
dem neuartigen Estrogen Estetrol/DRSP — sind derzeit die beworbenen ,Vorteile“ nicht
abschlieflend zu bewerten bzw. zu bestitigen.

Das mit dem Einsatz hormoneller KOK verbundene VTE-Risiko ist wesentlich von der
Art des verwendeten Gestagens abhingig. Die unterschiedlichen VTE-Risiken der einzel-
nen hormonellen Kontrazeptiva miissen bei der Verordnung berticksichtigt werden. Dabei
sind insbesondere Kontrazeptiva mit niedrigerem VTE-Risiko vorzuziehen. DRSP bedingt
in KOK mit Ethinylestradiol ein héheres Risiko fuir VTE als Kombinationspraparate mit
Gestagenen der zweiten Generation wie Levonorgestestrel und Norethisteron. Um das
VTE-Risiko fiir DRSP als Monopréparat und als KOK mit Estetrol zu evaluieren, und
insbesondere dieses im Vergleich zu anderen hormonellen Kontrazeptiva einzuordnen,
fehlen derzeit Langzeitdaten bzw. Daten aus der breiteren Anwendung unter ,Alltags-
bedingungen“ auflerhalb von Studien. Die Patientinnen miissen bei einer Verordnung

darlber aufgeklart werden.

Interessenkonflikte
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Alzheimer-Antikoérper erhadlt keine Zulassung -
ein patientenorientierter Beschluss der EMA

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA hat dem Hype um Amyloid-An-
tikérper in Teilen der Alzheimer-Szene und dem damit verbundenen &ffentlichen Druck
standgehalten und im Juli 2024 eine Empfehlung gegen die Zulassung von Lecanemab
(Leqembi®) zur Behandlung der Alzheimer-Demenz ausgesprochen (1). Er begriindete diese
Entscheidung mit Art und Schweregrad der Nebenwirkungen, die den klinischen Nutzen

nicht aufwoégen. Das ist eine gute Nachricht — vor allem fiir die Patientensicherheit.

Lecanemab bei Alzheimer-Demenz

Lecanemab ist ein humanisierter Mausantikérper vom Typ Immunglobulin-G1k, der Pro-
tofibrillen erkennt und die Ablagerung von Beta-Amyloid in den betroffenen Hirnarealen
verhindert. Wie viele andere therapeutische monoklonale Antikérper (mAb) wird er gen-
technisch in Ovarialzellen des Chinesischen Zwerghamsters (CHO-Zellen) hergestellt.

Kritisch sah der CHMP vor allem die Amyloid-assoziierten Bildgebungsanomalien (amy-
loid-related imaging abnormalities, ARIA) (1). Das ist eine sehr zurtickhaltende Beschrei-
bung besorgniserregender Beobachtungen: In der Zulassungsstudie traten bei 17 % der
Probanden lokale Hirnschwellungen und Mikroblutungen auf. Auch wenn die meisten
Fille symptomlos verliefen, zeigten einige der davon betroffenen Patienten und Patientin-
nen einen schwerwiegenden Verlauf. Wegen dieses Risikos miissen innerhalb der ersten 15
Behandlungsmonate alle drei Monate Kontrollen mit MRT erfolgen. Treten Auffilligkeiten
im MRT oder auch symptomatische Beschwerden auf, muss die MRT-Kontrolle wéchentl-
ich oder zweiwdchentlich erfolgen (2). Eine immense Belastung fiir die Patientin bzw. den
Patienten — aber auch fiir die Gesundheitssysteme.

ARIA als unerwiinschte Wirkung dieses therapeutischen Prinzips sind nicht neu. Bereits
von den beiden anderen gegen Beta-Amyloid gerichteten mAb Aducanumab und Donane-
mab ist diese moglicherweise invalidisierende oder gar lebensbedrohliche Nebenwirkung
bekannt. Aducanumab wurde 2021 von der FDA in einem umstrittenen Verfahren be-
schleunigt (Accelerated Approval Pathway) zugelassen (3), mit der Auflage eine weitere
RCT zum Nachweis des klinischen Nutzens durchzufithren. Im Januar 2024 gab der Zulas-
sungsinhaber bekannt, den Vertrieb von Adacanumab Ende 2024 aufzugeben und das Arznei-
mittel vom Markt zu nehmen. Gleichzeitig wurde die Phase-IV-Studie ENVISION zu dem
Wirkstoff vorzeitig beendet (4). Donanemab wurde im Juli 2024 im Rahmen einer reguldren
Zulassung von der FDA zugelassen und befindet sich derzeit in der Priifung durch die EMA.

Die Alzheimer Demenz ist ohne Zweifel eine schwerwiegende Erkrankung, fiir die es bis
dato keine wirksame Behandlung gibt und fuir die daher ein therapeutischer Durchbruch
sehnsichtig erwartet wird. Die gegen Beta-Amyloid gerichteten Strategien wecken schon
seit vielen Jahren grofle Erwartungen, da das therapeutische Prinzip grundsatzlich plau-
sibel ist. Nachweislich 16sen diese mAb Beta-Amyloid-Plaques auf, die bei Alzheimer Ner-
venfasern im Gehirn ummanteln und so fur die kognitiven Einschriankungen der Alzhei-
mer-Demenz verantwortlich sein sollen. Beséfle nun einer der neuen Wirkstoffe auch eine
patientenrelevante Effektivitit, dirfte tiber die Vertretbarkeit der genannten Nebenwirkun-

gen diskutiert werden.
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Accelerated Approval Pathway

Lecanemab und auch Aducanumab wur-
den im Rahmen eines beschleunigten Zu-
lassungsverfahrens (Accelerated Appro-
val Pathway) zugelassen. Dieses Verfahren
erlaubt der FDA, Arzneimittel fiir schwer-
wiegende Erkrankungen zuzulassen, fiir
die ein ungedeckter medizinischer Be-
darf (unmet medical need) besteht auf
Grundlage klinischer Daten, die ledig-
lich auf Surrogat-Endpunkten beruhen.
Im Fall der monoklonalen Antikérper ge-
gen Alzheimer-Demenz war der Surrogat-
endpunkt die Verringerung der Amyloid-
Plaques im Gehirn, die einen klinischen
Nutzen fiir die Patienten voraussagen
sollte. Als Auflage zur beschleunigten
Zulassung ist eine klinische Studie durch-
zufithren, die oft als Bestétigungsstudie
(confirmatory study) bezeichnet wird, um
den erwarteten klinischen Nutzen zu be-
legen. Auf Basis dieser Daten wird die
Zulassung in eine reguldre Zulassung
uberfiihrt. Dies erfolgte fiir Lecanemab
im Juni 2023 auf Basis der finalen Ergeb-
nisse der randomisierten, kontrollierten
Phase-llI-Studie CLARITY AD (5).
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Leider aber gehen die konstatierten patientenrelevanten Benefits liber einen sehr gerin-
gen Effekt nicht hinaus. Dies wurde kiirzlich in einem hervorragenden Kommentar von
Espay et al. (6) anschaulich herausgearbeitet.

Fur die klinische Verbesserung durch Lecanemab (Abbildung 1) wird eine Verringerung
in der Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes (CDR-SB) angefiihrt, ein 18-Punkte-
Score fiir die Bewertung der kognitiven Funktionen. Der durchschnittliche Baseline-Score
von 3,2, entsprechend einer milden kognitiven Beeintrichtigung, verschlechterte sich inner-
halb von 18 Monaten auf 4,86 unter Placebo und auf 4,41 unter Lecanemab (5).

Somit betrigt der absolute Unterschied 0,45 Punkte entsprechend einer relativen Re-
duktion von 27 %. Hier setzt die erste Kritik an: Dieser Unterschied ist weniger als die
Hilfte dessen, was typischerweise von den Patienten als klinischer Effekt bemerkt werden
kann (7). Umso fraglicher wird die klinische Relevanz der Effekte von Lecanemab, wenn
man einen indirekten Vergleich mit Studien zu dem Acetylcholinesterase-Inhibitor Done-
pezil anstellt, in denen meist der verbreitete ADAS-Cog (Alzheimer Disease Assessment
Score — cognitive subscale) zur Bewertung herangezogen wurde. Die Verbesserung unter
Donepezil im Vergleich zu Placebo betragt durchschnittlich etwa 2,9 Punkte (8), wahrend
Lecanemab es im Placebovergleich auf 1,4 Punkte bringt, also auf knapp die Hilfte des
Donepezil-Effektes (5).

Nach einem Cochrane Review sind selbst die Verbesserungen in den neurologischen
Scores durch Donepezil nicht von einem relevanten Benefit beziiglich des klinischen Out-
come und der Lebensqualitit begleitet (9), was eine klinische Relevanz des Effektes von

Lecanemab auf die neurologischen Scores fast schon ausschlief3en l4sst.

. Donepezil 10 mg/day, oral Lecanemab, 10 mglkg every 2 weeks, IV
7 5 Donepezil trial
0 = duration
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Abbildung 1: Vergleich der Wirksamkeit von Donepezil und Lecanemab gegeniiber Placebo. Eine
Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert wurde nur bei Donepezil beobachtet. In beiden Fillen
deutet die visuelle Divergenz der Kurven auf die Méglichkeit eines gréReren Nutzens iiber das kurze
Zeitfenster der Studien hinaus hin. Adaptiert von Daten in (8) und (5).

IV: intravends; ADAS-Cog: kognitive Subskala der Alzheimer's Disease Assessment Scale; Bereich
0-90, héher bedeutet schlechter. Der MCID fiir diese Skala betragt 3 Punkte (6).
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

Fazit

Man kann dem CHMP bescheinigen, dass er seine Empfehlung gegen die Marktzulas- 10 Deutsche Alzheimer Gesellschaft. Alz-
. . X . . P . heimer Medikament Legembi nicht zu-

sung von Lecanemab mit sorgfiltigem und differenziertem Blick auf die fuir die Patienten gelassen: Deutsche Alzheimer Gesell-

schaft zur Entscheidung der Europd-
ischen Arzneimittel-Agentur (EMA);
Berlin, 30.7.2024. Verfiigbar unter: https:
//www.deutsche-alzheimer.de/artikel/

und Patientinnen relevanten Vor- und Nachteile ausgesprochen hat. Dies sieht sogar die

Deutsche Alzheimergesellschaft so (10). Es bleibt zu hoffen, dass der CHMP auch bei der

. . . . alzheimer-medikament-leqembi-nicht-
Bewertung von Donanemab dieselben Kriterien zugrunde legen und der Patientensicher- sugelassen-deutsche-alzheimer-gesell

. . haft-zur-entscheidung-der- i
heit oberste Prioritit einrdumen wird. Sea e s uneder europadt

schen-arzneimittel-agentur-ema.

Interessenkonflikte Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer, Bremen
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben. b.muehlbauer@pharmakologie-bremen.de
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Evidenzbasierte Medizin

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?

Studientypen - ohne Kontrolle geht nichts

Angenommen, Sie haben in lhrem Strandurlaub unfreiwillig Kontakt mit einer Qualle ge- Einhart, N.

habt. An lhrem Riicken breitet sich ein tiefroter, brennender Ausschlag aus. Doch Sie Dicheva-Radev, S.
haben Gliick im Ungliick. Hilfsbereite Mitmenschen kommen auf Sie zu und bieten lhnen

eine Salbe an. Sie bedanken sich und stellen fest, dass lhnen jeder zu einer anderen Salbe

rat. Von wem nehmen Sie die Salbe an?

1. Der Bademeister: ,Ich nehme diese Salbe seit Jahren bei allen, die einen Quallenstich
hatten. Damit ist der Hautausschlag ruckzuck weg. “

2. Der Eisverkdufer vom Strandkiosk: ,,Das trifft hier stindig jemanden. Wie oft ich schon
Quallenstiche an diesem Strand gesehen habe! Am besten geht es den Leuten, die
diese Salbe hier nehmen. Mit dem anderen Zeug sehen Sie nachste Woche noch ver-
brannt aus, aber damit sind Sie morgen wieder fit.*

3. Das Paar mit Kind: ,Wir wurden letzte Woche alle am selben Tag von Quallen ge-
stochen. Die Salbe von dem Bademeister hat nur fiir einen von uns gereicht, also haben
wir in unserer Reiseapotheke gekramt, aber die Tube war auch schon halb leer. Unsere
Vermieterin hatte zum Gliick noch etwas in ihrem Schrank liegen. So kam es also, dass

wir alle eine andere Salbe benutzt haben — und diese hier, die hat eindeutig am besten

|«

geholfen

© havoc/Adobe Stock | Qualle: Atlantik-Seenessel (Chrysaora quinquecirrha)
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Evidenzbasierte Medizin

Jeder argumentiert hier unterschiedlich. Der Art und Weise ihrer Begriindung entsprechen
drei verschiedenen Studientypen. Arzneimittelstudien lassen sich durch zwei zentrale Merk-

male unterscheiden:

1. Erhielten die Patienten das Arzneimittel im Rahmen der Studie (interventionelle Studie)
oder im Rahmen der tiblichen medizinischen Versorgung (Beobachtungsstudie)?
2. Erhielten alle Patienten das gleiche Arzneimittel (unkontrollierte Studie) oder gab es

mindestens zwei Gruppen mit verschiedenen Behandlungen (kontrollierte Studie)?

Der Bademeister berichtet iiber mehrere Badegéste mit gleicher Behandlung (unkontrol-
lierte Studie), der Eisverkdufer Giber die Beobachtung zweier Gruppen mit unterschiedlicher
Behandlung (kontrollierte Beobachtungsstudie) und die Familie tiber den experimentellen
Vergleich verschiedener Salben (kontrollierte Interventionsstudie). Unkontrollierte Studien
werden auch ,einarmige“ Studien genannt, da sie nur tber einen Studienarm verfugen.
Kontrollierte Studien kénnen dementsprechend auch als ,,mehrarmige* Studien bezeichnet

werden.

Studientypen

Unkontrollierte Studie: Durch den Bademeister erhielten alle Badegéste die gleiche Salbe.
Es lasst sich nicht beurteilen, ob diese Salbe besser wirkt als blofies Abwarten. Méglicher-
weise wire der Hautausschlag ohne die Salbe genauso schnell (oder sogar schneller) ab-
geklungen. Auflerdem ist keine Aussage dazu méglich, ob die angewandte Salbe besser
wirkt als andere Behandlungsoptionen. Unkontrollierte interventionelle Studien stehen ty-
pischerweise am Beginn der klinischen Arzneimittelpriifung (Tabelle 1). Diese Studien kén-
nen auf haufige, schwerwiegende Unvertriglichkeiten hinweisen, aber sie kénnen keine

belastbaren Aussagen zur Wirksamkeit des Arzneimittels treffen.

Tabelle 1: Studientypen

_ Interventionelle Studie Beobachtungsstudie

typischerweise Studien zu Beginn der klinischen Fallserie
Priifung des Arzneimittels

. . typischerweise Studien im spiteren Verlauf der Kohortenstudie
Kontrollierte Studie klinischen Priifung des Arzneimittels Fall-Kontroll-Studie

Kontrollierte Beobachtungsstudie: Der Eisverkdufer berichtet von seiner Beobachtung

Unkontrollierte Studie

zweier (oder mehrerer) Gruppen von Badegisten, die unterschiedliche Salben gegen ihren
Hautausschlag erhielten. Es gibt zwei Formen von Beobachtungsstudien: Der Eisverkdufer
kann retrospektiv bei den Badegisten mit schneller Besserung des Hautausschlags erfra-
gen, welche Salbe sie benutzt haben (Fall-Kontroll-Studie) oder prospektiv beobachten,
wie es den Badegisten mit ihrer jeweils unterschiedlichen Behandlung geht, wenn sie
erneut an seinen Kiosk kommen (Kohortenstudie) (Tabelle 1).

In beiden Fillen ist unklar, ob die miteinander verglichenen Gruppen ausreichend dhn-
lich sind. So ist es beispielsweise denkbar, dass Badegéste mit schwerem Hautausschlag
eher in einer Arztpraxis Rat suchen, wahrend Badegiste mit leichten Hautreaktionen eher

verschreibungsfreie Salben oder Hausmittel nutzen. In diesem Fall wiirden die Badegiste,
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die eine verschreibungspflichtige Salbe anwenden, méglicherweise langer tiber Beschwerden
klagen als die Kontrollgruppe, obwohl ihre Salbe wirksamer ist — weil ihr Quallenstich zu
Beginn deutlich schwerer ausgepragt war als bei den Patienten der Kontrollgruppe. Bei
Beobachtungsstudien muss deshalb tiberpriift werden, ob Kontroll- und Interventions-
gruppe in allen relevanten Merkmalen tibereinstimmen, d. h. in allen Merkmalen, die den
Krankheitsverlauf oder die Wirksamkeit des Arzneimittels beeinflussen. Manche Merkmale
sind jedoch schwer vollstindig zu erfassen (z. B. nichtmedikamentése MafRnahmen wie
Kiihlen) oder sie werden nicht berticksichtigt, weil ihre Relevanz nicht erkannt wurde (z. B.
der Standort des Hotels). Bei Beobachtungsstudien verbleibt deshalb immer eine Restun-
sicherheit, ob der andersartige Krankheitsverlauf auf das Arzneimittel oder auf Unterschiede

zwischen den Gruppen zuriickzufiihren ist.

Studienphasen bei der Zulassung von Arzneimitteln

Fiir die Zulassung von Arzneimitteln mit neuartigen Wirkstoffen sind (im Gegensatz zu
Generika) klinische Studien vorgeschrieben, die in Phasen eingeteilt werden. Phase-I-
Studien testen Arzneimittel beziiglich Pharmakokinetik und Vertraglichkeit erstmalig am
Menschen, allerdings an gesunden Probanden, also an Strandurlaubern OHNE Quallen-
stiche. Die Teilnehmerzahl ist in der Regel gering (< 100 Teilnehmer). In Phase-I-Studien
erhalten hiufig alle Probanden das gleiche Arzneimittel, dessen Dosis schrittweise ge-
steigert wird. Aussagen sind dann ausschlief3lich im Vorher-Nachher-Vergleich méglich.
Es gibt aber auch mehrarmige Phase-I-Studien, die Pharmakokinetik und Vertraglichkeit
von verschiedenen Dosierungen des Arzneimittels testen. In Phase-ll-Studien wird das
Arzneimittel zum ersten Mal an Patienten (Strandurlauber MIT Quallenstichen) unter-
sucht. Phase-lI-Studien umfassen zumeist 50-500 Teilnehmer. lhr wichtigstes Ziel ist
die Bestimmung der optimalen Dosis des Arzneimittels. Phase-II-Studien vergleichen
deshalb typischerweise verschiedene Dosierungen in mehreren Studienarmen mitein-
ander. Wenn lediglich die Pharmakokinetik in einer speziellen Patientengruppe (zum
Beispiel mit eingeschrinkter Nierenfunktion) untersucht wird, kénnen Phase-Il-Studien
allerdings auch einarmig konzipiert sein. In Phase-llI-Studien soll die Wirksamkeit des
Arzneimittels belegt werden und weitere Erkenntnisse tber die Sicherheit gewonnen
werden. Phase-llI-Studien schlieflen deshalb deutlich mehr Patienten ein und haben in
der Regel (mindestens) eine Kontrollgruppe, die keine oder eine andere Behandlung er-
halt. Bei seltenen Erkrankungen kénnen Phase-1lI-Studien ausnahmsweise auch einarmig
sein. Die Studienpatienten werden in diesem Fall zumeist mit Patienten aus einer Be-
obachtungsstudie verglichen, die den natiirlichen Verlauf der Erkrankung reprisentieren
sollen. Auch wenn Phase-llI-Studien hiufig als ,,Zulassungsstudien bezeichnet werden,
sind fir die Zulassung die Ergebnisse aller Studien der Phasen | bis Il erforderlich.
Phase-IV-Studien finden nach der Zulassung des Arzneimittels statt und sind in der
Regel nichtinterventionell und unkontrolliert. Sie kénnen Erkenntnisse u. a. zur Wirksam-
keit, Sicherheit und Kosteneffektivitat liefern und vom Studiendesign her z. B. Anwendungs-
beobachtungen, Registerstudien oder Post-Authorisation-Safety-Studien (PASS) sein.

Kontrollierte Interventionsstudie: Im dritten Beispiel erhielten die Familienmitglieder un-
terschiedliche Salben. Es ist anzunehmen, dass die Zuteilung nicht zufillig geschah: Még-
licherweise entschied sich die Familie, die als erste verfiigbare Salbe dem Familienmitglied
zu geben, das die schwerste Hautreaktion hatte. Oder die Mutter hatte bereits gute Erfah-
rungen mit der Salbe in ihrer Reiseapotheke gemacht und wollte sie deshalb bei ihrem
Kind anwenden. Vielleicht bekam aber auch der Vater, der an vielen Allergien litt, die in der

Vergangenheit bewihrte Salbe. In jedem Szenario hitten Merkmale, die sich hochstwahr-
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scheinlich auf den Krankheitsverlauf auswirken (Schwere der Hautreaktion, Alter des Pa-
tienten, Vorerkrankungen), die Zuteilung der Behandlung beeinflusst. Ohne zufillige Zu-
teilung der Behandlung hat eine kontrollierte Interventionsstudie das gleiche methodische
Problem wie die kontrollierte Beobachtungsstudie: Es ist unklar, ob die Unterschiede zwi-
schen den Studienarmen durch das Arzneimittel oder durch Patientenmerkmale bedingt
sind. In der Interventionsstudie kann jedoch dem Zufall das Zepter in die Hand gedriickt
werden. Abgeleitet vom englischen ,random* (= zufillig) spricht man bei der zufilligen
Zuteilung von ,,Randomisierung®. Die randomisierte kontrollierte Studie — oder auf Englisch

»randomised clinical trial“ (RCT) — hat von allen Studientypen die héchste Aussagesicherheit.

Fazit

In der medizinischen Forschung gibt es verschiedene Arten von klinischen Studien. Je
nach Studientyp unterscheidet sich die Aussagesicherheit der Studienergebnisse, d. h. die
Sicherheit, mit der das Ergebnis der Studie wahr ist. Studien ohne Kontrollgruppe erlauben
keine sichere Aussage zur Wirksamkeit oder Vertraglichkeit von Arzneimitteln, denn es ist
unklar, ob die beobachteten Effekte auf den natiirlichen Krankheitsverlauf oder auf das

Arzneimittel zuriickzufithren sind.
Der nichste Teil der Serie wird sich damit beschiftigen, wie eine Randomisierung ab-

laufen sollte und warum Studienabbriiche die beste Randomisierung zunichtemachen

kénnen.

Interessenkonflikte
Die Autorinnen geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Akutes Leberversagen nach Einnahme von Metamizol

Der Fall

Der AkdA wurde der Fall einer 28-jihrigen Patientin gemeldet, die im Anschluss an eine
Operation fir einen Monat Metamizol zur Schmerztherapie erhielt. Als Vorerkrankung
war eine Hashimoto-Thyreoiditis bekannt, die mit L-Thyroxin 75 pg substituiert wurde.
Weitere Arzneimittel wurden nicht eingenommen, insbesondere kein Paracetamol. Etwa
einen Monat nach Beendigung der Metamizol-Therapie stellte sich die Patientin mit Midig-
keit und lkterus hausérztlich vor. Aufgrund stark erhéhter Transaminasen (GOT 1935 U/,
GPT 3092 U/I) erfolgte eine stationdre Einweisung. Bei Aufnahme bestand eine Gerin-
nungsstorung (INR 1,7) sowie eine Syntheseeinschrankung der Leber (Albumin 28 g/l).
Die Leberbiopsie zeigte ausgedehnte Parenchymnekrosen mit hohem histologischem Ak-
tivitdtsindex (17/18). Eine Virushepatitis konnte bei negativen Antikérpertitern ausge-
schlossen werden. Unter Prednisolon (zunichst 100 mg/Tag i.v., dann schrittweise Re-
duktion) fielen die Transaminasen innerhalb von einer Woche deutlich ab (GOT 438 U/,
GPT 1430 U/l). Nach drei Monaten hatten sich die Laborwerte trotz zwischenzeitlicher
Beendigung von Prednisolon vollstandig normalisiert und die Patientin war beschwerde-

frei.

Das Arzneimittel

Metamizol ist auch unter der Bezeichnung Novaminsulfon oder unter dem Praparatenamen
Novalgin® bekannt. Es ist ein nichtopioides Analgetikum und Antipyretikum aus der Gruppe
der Pyrazolone. Die Verordnung von Metamizol in Deutschland nimmt seit 20 Jahren kon-
tinuierlich zu (1, 2). Metamizol sollte laut Fachinformation nur bei starken Schmerzen
nach Verletzungen oder Operationen, Koliken und Tumorschmerzen angewendet werden
(3). Die AkdA hat wiederholt auf das Agranulozytoserisiko unter Metamizol hingewiesen
(4). Eine weitere, potenziell lebensbedrohliche Nebenwirkung von Metamizol ist der arz-
neimittelbedingte Leberschaden (Drug induced liver injury, DILI). Ein Rote-Hand-Brief in-
formierte 2020 tiber dieses Risiko (5). Der Rote-Hand-Brief war das Ergebnis einer umfas-
senden Uberpriifung durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz (PRAC) der Europiischen Arzneimittel-Agentur (EMA). Bei einem Metamizol-
bedingten DILI traten Symptome innerhalb weniger Tage bis Monate nach Behandlungs-
beginn auf, hdufig zusammen mit anderen Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Haut-
ausschlag, Fieber) oder begleitet von Merkmalen einer Autoimmunhepatitis. Es wird ein

immun-allergischer Pathomechanismus angenommen.

Metamizol sollte nur innerhalb der zugelassenen Indikationen verordnet werden. Auf-
grund potenziell lebensgefihrlicher Nebenwirkungen wurde in Deutschland die Indikation
Metamizol-haltiger Arzneimittel bereits Ende der 1980er Jahre eingeschrankt auf (3, 6):

= akute starke Schmerzen nach Verletzungen oder Operationen,
= Koliken,
= Tumorschmerzen,

= sonstige akute oder chronische starke Schmerzen, soweit andere therapeutische
Mafinahmen nicht indiziert sind,

= hohes Fieber, das auf andere MaRnahmen nicht anspricht.
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Die Kausalitiatsbewertung

Der histologische Befund ist sowohl mit einer Autoimmunhepatitis (AIH) als auch einer
DILI nach Metamizol-Einnahme vereinbar. Zur Diagnose einer AIH wiirde die bekannte
Autoimmunthyreoiditis passen, da diese mit autoimmunen Lebererkrankungen assoziiert
ist (7). Auflerdem waren initial das Serum-1gG (18,4 g/I) und antinukleire Antikérper
(1:160) leicht erhoht. Allerdings lie3en sich keine AlH-spezifischen Antikérper nachweisen
(SMA, LKM und SLA-Ak negativ). Der zeitliche Zusammenhang zwischen Metamizol-The-
rapie und Symptombeginn sowie der klinische Verlauf (rasche Besserung trotz frithzeitigem
Ausschleichen und Beendigung der Glukokortikoidtherapie) sprechen aus unserer Sicht
fur eine DILI. Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Leberschaden und der Ein-

nahme von Metamizol erscheint deshalb wahrscheinlich.

Fazit

Die Indikation fir Metamizol ist aufgrund seltener, aber lebensbedrohlicher Nebenwir-
kungen streng zu stellen. Metamizol ist nicht zugelassen zur Behandlung von leichten bis
moderaten Schmerzen. Neben einer Agranulozytose kann unter Metamizol auch ein schwe-
rer Leberschaden auftreten. Patienten sollten iiber Frilhsymptome eines Leberschadens
aufgeklart werden. Hierzu gehéren vor allem Allgemeinsymptome (Mudigkeit, Schwiche),
gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Beschwerden im rechten Oberbauch)
und Symptome eines lkterus (gelbe Haut und Skleren, Dunkelfdrbung des Urins). Bei einem

Leberschaden unter Metamizol-Therapie darf Metamizol nicht erneut angewendet werden.
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Falsch-positiver Test auf Amphetamin unter Methyldopa

Nachdruck aus: Bulletin zur Arzneimittelsicherheit 2024; Ausgabe 2: 4-9

Das Testen auf den Konsum von Drogen und Arzneimitteln mittels Immunoassays (Dro-
genscreening, Urinschnelltests) kommt heute hiufig im klinischen Alltag, aber auch in
Gesundheitsamtern und bei Polizeikontrollen zur Anwendung. Die immunchemischen
Priifverfahren basieren auf einer Antigen-Antikérper-Reaktion und sind auf die Erfassung
eines oder mehrerer Stoffe und/oder deren Metabolite ausgerichtet. Viele Arzneimittel
und Nahrungsmittel, die gleichzeitig eingenommen bzw. konsumiert werden, kénnen zu
falsch-positiven Ergebnissen fiihren, die weitreichende gesundheitliche Folgen und recht-
liche und soziale Konsequenzen fiir die Betroffenen haben kénnen. Vom Betroffenen be-
strittene positive Ergebnisse bediirfen einer Uberpriifung mittels einer Bestitigungsanalyse.
Anlisslich einer Fallmeldung an die AkdA geben wir einen Uberblick iiber den Stand der

wissenschaftlichen Erkenntnisse zu falsch-positiven Ergebnissen von Urinschnelltests.

Der Fall

Der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) wurde der Fall einer 39-
jahrigen Patientin gemeldet, bei der bei einem routinemifligen Urin-Drogenschnelltest
im Rahmen einer amtsérztlichen Untersuchung zunichst der Nachweis von Amphetaminen
positiv ausfiel. Es bestanden keine psychiatrischen oder Suchterkrankungen in der Anam-
nese und der Konsum wurde glaubhaft verneint. Die Patientin nahm aufgrund arterieller
Hypertonie Methyldopa (1 x 1.000 mg), Metoprolol (1 x 11,88 mg) sowie L-Thyroxin ein. In
der Untersuchung mittels Gaschromatografie wurden keine Amphetamine nachgewiesen.
Nach Absetzen von Methyldopa wurde der Schnelltest auf Wunsch der Patientin wieder-

holt und fiel negativ aus.

Bewertung

In einer systematischen Literaturrecherche fanden sich zahlreiche Reviews und Fallberichte
zu falsch-positiven Ergebnissen des Amphetaminscreenings durch die gleichzeitige Ein-
nahme von Arzneimitteln (1-8). In der Datenbank Micromedex findet sich folgender Hin-
weis: ,Methyldopa may result in false-posive amphetamine urine screening due to me-
chanism unknown.“ (9).

Falsch-positive Ergebnisse durch die Einnahme von Methyldopa wurden in einer Studie
explizit erwdhnt (1). Hierbei wurden elektronische Gesundheitsdaten zu 698.651 Urindro-
genscreenings mit zehn marktiiblichen Drogentests in den USA als Datenbasis herange-
zogen. Anhand der bekannten Arzneimitteleinnahme wurden Hypothesen aufgestellt,
welche kreuzreaktiven Wirkstoffe die Wahrscheinlichkeit eines falsch-positiven Tests auf
Amphetamine oder Buprenorphin erhdhen kénnten. Die potenzielle Kreuzreaktivitit
wurde als Odds Ratio aus einer logistischen Regression quantifiziert. Anschlieflend wurde
die Kreuzreaktivitit experimentell bestimmt, indem der fragliche Wirkstoff oder seine Me-
taboliten drogenfreiem Urin zugesetzt wurden, der dann mit jedem verfiigbaren Test ana-
lysiert wurde. Fiir die Urintests auf Amphetamine zeigte sich eine potenzielle Kreuzreaktivitit

fir u. a. Procainamid, Imatinib, Esmolol und Methyldopa. Dabei zeigten die meisten Me-
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taboliten dhnliche Kreuzreaktivititsprofile wie die jeweilige Muttersubstanz, mit einer
Ausnahme: a-Methyldopamin (ein Metabolit von Methyldopa) zeigte eine Kreuzreaktion
mit dem Amphetaminscreening, obwohl Methyldopa selbst und ein anderer Metabolit, 3-
o-Methyldopa, keine Kreuzreaktivitit aufwiesen. Die dafuir erforderliche Konzentration
wurde fiir a-Methyldopamin auf 13,6 pg/ml berechnet.

Amphetamin gehért chemisch zur Stoffgruppe der Phenylethylamine und ist das a-Me-
thyl-Homolog von Phenylethylamin, das selbst aus der Aminosiure Phenylalanin biosyn-
thetisiert wird (2). Somit weist Amphetamin eine relativ einfache chemische Struktur auf,
die Kreuzreaktivititen mit dhnlichen chemischen Strukturen beim Drogenscreening mittels
Immunoassays begiinstigt, da es schwierig ist, Antikérper zu entwickeln, die spezifisch
fir Amphetamin und Methamphetamine sind. Amphetamin-Immunoassays sind die
Screeningtests, die am hiufigsten mit falsch-positiven Ergebnissen aufgrund der Anwe-
senheit anderer kreuzreagierender Substanzen assoziiert sind (10).

Methyldopa ist ein a-methyliertes Derivat der Aminosiure und Dopaminvorstufe Levo-
dopa. Im ZNS erfolgt die Metabolisierung zu a-Methyldopamin und im néchsten Schritt
zum pharmakologisch wirksamen a-Methylnoradrenalin. Methyldopa ist ein Agonist an
zentralen postsynaptischen a2-Adrenozeptoren, was zu einer Hemmung der Sympathikus-
aktivitat fuhrt. Zusitzlich wird durch Stimulation von peripheren prasynaptischen o2-Adre-
nozeptoren die Noradrenalin-Freisetzung gehemmt (11). Dadurch sinken der Blutdruck,
das Herzzeitvolumen und die Herzfrequenz. Durch Methyldopa kénnen eine Reihe von La-
bortests gestért werden. In der Fachinformation methyldopahaltiger Arzneimittel werden

u. a. folgende Beeinflussungen beschrieben (12):

= filschlich hohe Werte fiir Katecholamine und/oder Vanillinmandelsiure bei fluorime-
trischer Bestimmung in Urin und Plasma;

= falsch-positiver Schwartz-Watson-Test fiir Porphobilinogen,;

= falsch-positive Glukosewerte bei der Kupferreduktionsprobe (Klinitest-Tabletten);

m filschlich niedrige Werte fiir 5-Hydroxyindolessigséure;

= Stérung der Kreatininbestimmung mit alkalisierter Pikrinsdure;

= Stérung der kolorimetrischen SGOT-Bestimmung.

Oral verabreichtes Methyldopa wird variabel und unvollstandig aktiv resorbiert. Die orale
Bioverfiigbarkeit wird durch Metabolisierung in Darmepithel und Leber (First Pass) einge-
schréankt. Methyldopa wird zu etwa 16 Prozent an Plasmaproteine gebunden. Rund 40 Pro-
zent der Dosis werden renal eliminiert, tiberwiegend als Sulfatkonjugat (ca. 50-70 %) und
als unverandertes Methyldopa (ca. 25 %) (12). Ausgehend von einer maximalen Plasma-
konzentration () von 0,95 mg/l (t.c = 3,5 h nach Einnahme von Presinol 250 mg) und
Crmax = 2,05 mg/l (t,. = 4 h nach Einnahme von Presinol 500 mg) erscheint die oben
genannte Cut-off-Konzentration von 13,6 pg/ml fiir den Metaboliten a-Methyldopamin (1,
13) durchaus erreichbar bei einer kontinuierlichen Einnahme, wie sie fiir Methyldopa in

der Behandlung der arteriellen Hypertonie erforderlich ist (12).
Drogenscreening
Das Testen auf den Konsum von Drogen und Arzneimitteln mittels Immunoassays (Dro-

genscreening, Drogentests, Urinschnelltests) wird heutzutage im klinischen Alltag, aber
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auch in Gesundheitsdmtern und bei Polizeikontrollen haufig verwendet. Immunchemische
Priifverfahren basieren auf einer Antigen-Antikérper-Reaktion und sind auf die Erfassung
eines oder mehrerer Stoffe und/oder deren Metaboliten ausgerichtet. Die Anwendung
dieser Verfahren ist dann indiziert, wenn schnell und kostengtinstig ein Hinweis tiber eine
mogliche Einnahme von Substanzen einer Stoffgruppe erforderlich ist. Solche Tests sind
beim Verdacht auf eine Intoxikation, als Screening auf einen Missbrauch und zur Absti-
nenzkontrolle bei bekannter Abhingigkeit relevant (14).

Drogentests kdnnen gesetzlich vorgesehen sein (z. B. bei Sportlern, Piloten, Lokfiihrern,
Schiffskapitidnen, Berufskraftfahrern, Gefingnisinsassen) oder situativ angeordnet werden
bei Personen, die an Kfz- oder Bootsunfillen oder Betriebsunfillen beteiligt waren oder im
StraRenverkehr auffillig geworden sind. Auch bei Personen, die in einem gerichtlich ver-
ordneten Therapieprogramm oder in einem Entzugsprogramm sind, sowie im Zusam-
menhang mit einer Bewdhrung (um die Einhaltung der Abstinenz zu tiberwachen) werden
solche Drogenscreenings durchgefiihrt. Auch kénnen solche Tests fur Tatigkeiten im 6f-
fentlichen Dienst oder Verbeamtungen erforderlich werden (3).

Sowohl bei Immunoassays als auch bei chromatografischen Bestimmungen mittels
Gas-Chromatografie/Massenspektrometrie (GC/MS) miissen bestimmte Schwellenwerte
(Cut-offs) verwendet werden. Dabei handelt es sich um willkiirlich festgelegte Grenzwerte,
ab wann ein Testergebnis als ,positiv* bzw. ,negativ klassifiziert wird. Darlber hinaus
kann auch die Sensitivitit des Testsystems mit dem Cut-off gesteuert werden. Je nach-
dem, welches Testsystem mit welchem Cut-off zur Anwendung kommt, kann die Nach-
weisdauer der jeweiligen Substanz verldngert werden (10, 14).

Ein wesentlicher Nachteil der Immunoassays ist die Mdglichkeit fur Kreuzreaktionen
der verwendeten Antikérper mit anderen, nicht relevanten Substanzen (Arzneimittel, Le-
bensmittel). Besonders betroffen sind die Testungen auf ganze Substanzklassen (z. B.
Amphetamine, Benzodiazepine etc.). Daher ist es essenziell, fuir die Auswertung der Test-
ergebnisse die sogenannten Kreuzreaktionslisten fiir das vom jeweiligen medizinischen
Labor verwendete Immunoassay-Testsystem zu berticksichtigen. Diese Listen fithren auf,
mit welchen Substanzen sowie in welchen Konzentrationen der Immunoassay jeweils
falsch-positive bzw. falsch-negative Ergebnisse liefert (3, 4, 6).

Screeningtests anhand eines schnellen qualitativen Urin-Immunoassays kénnen falsch-
positive und falsch-negative Ergebnisse haben. Positive Ergebnisse im Screeningtest
kénnen auf unerwiinschte Kreuzreaktionen zuriickzufiihren sein und sollten durch eine
zweite, meist chromatografische Methode (z. B. GC/MS) bestitigt werden. Die GC/MS
ist ein direktes Nachweisverfahren, mit dem tatséchliche Substanzen (Drogen sowie Me-
taboliten) nachgewiesen und exakt quantifiziert werden kénnen.

Falsch-negativ bedeutet, dass ein Test trotz des Vorhandenseins toxikologisch relevanter
Substanzen ein negatives Ergebnis anzeigt. Bei falsch-positiven Ergebnissen fallen die
Tests positiv aus, obwohl der angezeigte Wirkstoff im Untersuchungsmaterial nicht vor-
handen ist. Solche Ergebnisse kénnen folgenschwere Fehlschlisse bedingen, wenn beispiels-
weise wegen eines filschlicherweise angenommenen Riickfalls eine Therapie widerrufen,
ein Strafverfahren eingeleitet oder eine invasive oder medikamentése Behandlung (z. B.

Hamoperfusion oder Antidotgabe) erfolgt (4).
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Falsch-positive Ergebnisse durch Arzneimittel
Die Einnahme von bestimmten Arzneimitteln oder bestimmten Lebensmitteln kann
falsch-positive Ergebnisse bei den Screeningtests bedingen. So kénnen Mohnsamen
falsch-positive Ergebnisse beim Schnelltest auf Opioide bedingen. Pseudoephedrin, trizy-
klische Antidepressiva und Quetiapin kénnen falsch-positive Ergebnisse fiir Amphetamine
verursachen und Ibuprofen kann falsch-positive Ergebnisse fir Marihuana bedingen (4).
Als pragnante Beispiele werden immer wieder genannt: die falsch-positiven Ergebnisse
beim Testen auf LSD nach der Einnahme des Hustenmittels Ambroxol oder des Antide-
pressivums Sertralin oder die positiven Resultate beim Immunoassay fir Amphetaminde-
rivate nach der Einnahme von Suf3stoffen (Cyclamat) (4). Zu falsch-positiven Ergebnissen
bei der Opiattestung kann es nach der Einnahme von Amitriptylin und Promethazin kom-
men, die auch im Rahmen von Entzug und Behandlung von Suchterkrankungen einge-
setzt werden (3). Viele Immunoassays auf trizyklische Antidepressiva fallen falsch-positiv
aus, wenn gleichzeitig das Antihistaminikum Diphenhydramin oder Phenothiazin-Psycho-

pharmaka eingenommen werden (4).

SGLT-2-Hemmer und falsch-positiver Urintest auf Alkohol

Aktuell wird im The New England Journal of Medicine von einem Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 berichtet, bei dem der Urintest auf Alkohol positiv ausfiel, obwohl er seit
zehn Monaten abstinent war.

Der Patient befiirchtete, wieder ins Geféngnis zu kommen, weil vier kiirzlich fiir das Be-
wahrungsamt der Stadt durchgefiihrte Urintests positiv auf Alkohol waren, obwohl er seit
zehn Monaten keinen Alkohol mehr zu sich genommen hatte. Ansonsten wiesen die Pro-
ben keine Spuren von illegalen oder nicht verschriebenen Substanzen auf. In seiner Pri-
marversorgungsklinik wurden weitere Labortests durchgefiihrt, bei denen weder Ethanol
noch Ethylglucuronid nachgewiesen wurden. Allerdings lag eine Glukosurie vor, die auf die
Einhaltung der Empagliflozin-Therapie (20 mg einmal téglich) durch den Patienten hin-
wies, die ihm fiinf Monate zuvor zur Behandlung seines Diabetes mellitus verschrieben
worden war. Nitrit- oder Leukozytenesterase-Werte waren nicht erhéht und eine Urinkultur
zeigte > 50.000 KBE/ml gram-positive Organismen. Ein Anruf bei der stidtischen Bewih-
rungshilfe ergab, dass die Urinproben der Bewahrungshilfe, die nur einmal taglich zur Un-
tersuchung an ein externes Labor geschickt werden, vor dem Transport nicht gekiihlt wor-
den waren. Wihrend der Test auf Alkohol in der Klinik urspriinglich negativ ausfiel, zeigte
ein Wiederholungstest, nachdem die Probe 24 Stunden lang bei Raumtemperatur aufbe-
wahrt worden war, tatséchlich ein positives Ergebnis, was auf einen Hauptverursacher hin-
deutete — mikrobielle Fermentation von Glukose im Urin.

Empagliflozin verbessert die Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes durch
Reduktion der renalen Glukoseriickresorption. Dariiber hinaus wird die Natriumausschei-
dung erhoht und eine osmotische Diurese herbeigefiihrt. Die Glukosurie schafft optimale
Bedingungen fiir eine mikrobielle Fermentation der Glukose zu Alkohol. Diese Interferenz
ist aktuell nicht in den Fachinformationen von SGLT-2-Hemmern aufgefiihrt, sollte aber
bei Urintestung auf Ethanol z. B. zur Abstinenzkontrolle bei Diabetespatienten beriicksich-
tigt werden. Hierbei ist eine sachgerechte Probennahme und -lagerung essenziell, insbe-
sondere weil auch eine Bestatigungsanalyse mittels spezifischer Verfahren (LC/MS) positiv
ausfallen wiirde.

Ein Uberblick der méglichen Kreuzreaktivititen fiir gdngige Urintests findet sich in der Li- 15 Brahm NC et al.: Commonly prescribed

medications and potential false-positi-

teratur (2, 6, 10, 15). In der Tabelle sind Wirkstoffe zusammengefasst, die falsch-positive Er- ve urine drug screens. Am | Health Syst

o . . . . i Pharm. 2010;67(16):1344-1350. doi:
gebnisse in Urinschnelltests bedingen kénnen. Es ist zu beachten, dass die Angaben zum 10.2146/ajp090477.
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grofdten Teil aus experimentellen Studien und Auswertungen sowie von Fallserien stammen.
Sie sind nicht immer klinisch validiert, wenn auch zu den meisten ein plausibler Mechanis-
mus der Stérwirkung vorliegt. Zudem ist das Auftreten und das AusmafS der Kreuzreaktivitat
vom Produkttyp des Tests abhingig. Daher sind nicht alle Wirkstoffe in der Produktinfor-
mation aller Urintests angegeben, die beim Drogenscreening zur Anwendung kommen.

Auf Vollstandigkeit wird kein Anspruch erhoben.

Tabelle: Ubersicht der Wirkstoffe, die falsch-positive Ergebnisse in Urinschnelltests bedingen kénnen; Quelle: (2, 10, 14, 15)

Urinschnelltest auf: Falsch-positive Ergebnisse méglich durch:

Amantadin, Aripiprazol, Atenolol, Atomoxetin, Bisoprolol, Bupropion, Ceftarolin fosamil, Chlorpromazin,
Chloroquin, Cyclohexylamin (Metabolit von Cyclamat), Doxepin, Desipramin, Ephedrin, Esmolol, Fenfluramin,
Amphetamine (Amphetamin oder Fenofibrat, Fluoxetin, Imatinib, Labetalol, Mebeverin, Metformin, Methyldopa, Methylphenidat, Metoprolol,
Methamphetamin) Mexiletin, Moxifloxacin, Ofloxacin, Perazin, Phenylephrin, Phenylpropanolamine, Procainamid, Promethazin,
Propranolol, Pseudoephedrin, Ranitidin, Selegilin, Sertralin, Sildenafil, Tapentadol, Tetracain, Thioridazin,
Tramadol, Trazodon, Trimipramin

Barbiturate Ibuprofen, Naproxen
Acetylsalicylsdure, Clonidin, Desipramin, Diphenhydramin, Efavirenz, Fluoxetin, Furosemid, Hydralazin,
Benzodiazepine Indomathazin, Imipramin, Nicotinamid, Phenytoin, Pirfenidon, Promethazin, Propranolol, Riboflavin, Sertralin,
Warfarin
Buprenorphin Chloroquin, Dihydrocodein, Tramadol
LSD Ambroxol, Fentanyl, Sertralin, Trazodon
Methadon Clomipramin, Chlorpromazin, Diphenhydramin, Doxylamin, Quetiapin, Thioridazin, Verapamil
Oviate Chinin, Dextromethorphan, Diphenhydramin, Doxepin, Doxylamin, Fluorchinolone (Ofloxacin, Levofloxacin),
P Phenothiazine, Quetiapin, Rifampicin
Phencydidin Dextromethorphanj Diphenhydramin, Doxylamin, Ibuprofen, Imipramin, Ketamin, Lamotrigin, Thioridazin,
Tramadol, Venlafaxin
. Dronabinol, Diclofenac, Efavirenz, Ibuprofen, Naproxen, Pantoprazol, Promethazin, Raltegravir, Riboflavin,
Tetrahydrocannabinol L .
Rotigotin, Tolmetin
trizyklische Antidepressiva Carbamazepin, Diphenhydramin, Quetiapin
Fazit

Eine positive Testung auf z. B. Amphetamin mittels Urinschnelltest bedeutet nicht unbe-
dingt den Nachweis von Amphetaminen im Urin. Auch andere, vom verwendeten Testsys-
tem miterfasste Substanzen, Arzneimittel oder Lebensmittel kénnen dafiir verantwortlich
sein. Urinschnelltests basieren auf Immunoassays und liefern nur ein vorlaufiges Ergeb-
nis. Aufgrund des Einsatzes von Antikérpern und der beschriebenen Kreuzreaktionspro-
blematik sollte ein positives Drogenscreeningergebnis — insbesondere bei sensiblen bzw.
rechtsmedizinischen Fragestellungen — mit einem chromatografischen Referenzverfahren

bestitigt werden.

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

Die Autorinnen und der Autor geben an, keine stanislava.dicheva-radev@baek.de

Interessenkonflikte zu haben.
Dr. med. Ursula Koberle, MPH, Berlin

PD Dr. med. Katrin Farker, Jena
Prof. Dr. med. Udo Bonnet, Essen

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy, Berlin
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Nebenwirkungen aktuell

Nebenwirkungen aktuell

Fournier-Gangran unter SGLT-2-Inhibitoren

Der Fall Ein 70-jahriger, adipser (BMI 32,1 kg/m?) Patient mit Diabetes mellitus Typ 2
und arterieller Hypertonie wurde mit Empagliflozin 10 mg/d sowie Metformin,
Amlodipin, Benalapril, Hydrochlorothiazid und Bisoprolol behandelt. Nach l4n-
gerer Anwendung von Empagliflozin entwickelte der Patient eine Fournier-
Gangrin (nekrotisierende Fasziitis des Perineums) mit Sepsis und katechol-
aminpflichtiger Kreislaufsituation. Er musste mehrfach operiert werden (unter
anderem Ablatio testis und Skelettierung des Penis). Die intensivmedizinische
Therapie umfasste unter anderem die Beatmung sowie die Gabe von Katechol-
aminen und Breitbandantibiotika.

Bewertung Empagliflozin ist — wie Dapagliflozin und Ertugliflozin — ein SGLT-2-Inhibitor Literatur
und hemmt den Natrium-Glukose-Cotransporter 2 (Sodium-Glucose-Co-Trans- 1 Bochringer Ingelheim International
porter 2, SGLT-2), der mafigeblich fuir die Riickresorption von Glukose aus dem GmbH. Fachinformation ,Jardiance®
Urin verantwortlich ist. Daraus resultiert eine vermehrte Glukoseausscheidung Filmtabletten®; Dezember 2023.
im Urin und eine verbesserte Blutzuckerkontrolle (1). Eine Fournier-Gangrin 2 AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim

ist eine bekannte Nebenwirkung von SGLT-2-Inhibitoren, iiber die bereits 2019 International GmbH, Janssen-Cilag
International N.V., Merck Sharp &

in einem Rote-H.and-Bneflnformlert wurde (2.). Es handelt S|ch.um eine selte- Dohme B.V. Risiko einer Fournier Gan-
ne, aber potenziell lebensbedrohliche Infektion. Wihrend uiblicherweise vor gran (Nekrotisierende Fazitis des Peri-
allem Minner eine Fournier-Gangrin entwickeln, sind unter SGLT-2-Inhibitoren neums) bei der Anwendung von SGLT-
auch Frauen betroffen. Urogenitale Infektionen oder perianale Abszesse kén- ZInhibitoren (,Sodium-Glucose-Co-
q . o Transporter 2 Inhibitors“). Rote-Hand-
nen einer Fournier-Gangrin vorausgehen (2). Brief; 21.1.2019.
Fazit Die Fournier-Gangrin ist eine schwerwiegende und potenziell lebensbedrohli-

che Infektion, die wihrend der Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren auftreten
kann, und die eine unverzigliche, in der Regel stationédre Behandlung erfordert.
Patientinnen und Patienten sollten dartiber aufgeklart werden, &rztlichen Rat
einzuholen, wenn Schmerzen, Beriihrungsempfindlichkeit, R6tung oder Schwel-
lung im Bereich der Genitalien oder des Perineums auftreten, die mit Fieber
oder Unwobhlsein einhergehen. Bei Verdacht auf Fournier-Gangran muss die
Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren abgesetzt und unverziglich eine Behand-
lung (z. B. Antibiotika, chirurgisches Debridement) eingeleitet werden (1, 2).

AVP@baek.de

© adrian_ilie825 / Adobe Stock
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Risikoinformationen

Neue Arzneimittelrisiken: Informationen der AkdA

Gemifd ihrem Statut erfasst und bewertet die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die ihr aus der Arzteschaft ge-
maf 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 22.000 Personen den kostenfreien Newsletter abonniert.

Die Risikoinformationen aus dem ersten Halbjahr 2024, 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 Europidischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) ergeben. Uber diese wird die Arzteschaft in der Regel nicht gezielt informiert.
Diese Empfehlungen missen durch nachgeschaltete Institutionen bestatigt werden,
bevor sie in die Fach- und Gebrauchsinformationen iibernommen werden (Tabelle 2).

3. Informationen zu Anderungen der Produktinformationen, die auf der Bewertung von
regelmifig 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 (PEl). Die AkdA informiert
iiber Anderungen der Produktinformationen zu Arzneimitteln in der Zustindigkeit des
BfArM (Tabelle 3).

Im ersten Halbjahr 2024 (Januar bis Juni) wurden 23 Drug Safety Mails versendet, 15 zu
einem spezifischen Risiko (Tabelle 1), vier zu geplanten Anderungen der Produktinformation
auf dem Boden von der Bewertung von Sicherheitssignalen durch den PRAC (Tabelle 2),
sowie drei zu Anderungen der Produktinformation nach PSUSA (Tabelle 3). Eine Drug
Safety Mail informiert tiber das Melden von Nebenwirkungen und wird in Tabelle 1 mit
aufgelistet.

Die Tabellen enthalten die wichtigsten Inhalte der Risikoinformationen, orientierende

Angaben zum Anwendungsgebiet sowie Links zu weiterfithrenden Informationen.
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Koberle, U.
Dicheva-Radev, S.

Gundert-Remy, U.

Die Produktinformation umfasst alle be-
hordlich genehmigten Informationen zu
einem Arzneimittel, unter anderem die
Fachinformation fiir Fachkreise und die
Gebrauchsinformation (,,Packungsbei-
lage*) fuir Patientinnen und Patienten.
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Risikoinformationen

Tabelle 1: Informationen zu einem spezifischen Risiko

Anwendungsgebiet Beschriebenes Risiko _

Aripiprazol

Schizophrenie, bipolare Erkrankungen

Fluorchinolone

Antibiotika (Anwendungsbeschrankungen beachten)

Pseudoephedrin

Behandlung von Schleimhautschwellungen der Nase
und Nebenhshlen (allein oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln)

Valproat

Epilepsie, bipolare Erkrankungen

Pathologisches Spielen und andere
Impulskontrollstérungen: Betroffene und
Betreuungspersonen sollten gezielt nach solchen
Symptomen befragt werden. Ggf. Dosisreduktion oder
Beendigung der Behandlung erwigen.

Suizidalitit und andere psychiatrische Reaktionen, die
bereits nach der ersten Dosis auftreten kénnen: Ggf.
sollte das Flurchinolon abgesetzt und &rztlicher Rat
gesucht werden. Vorsicht ist angezeigt bei Menschen
mit psychiatrischen Vorerkrankungen.

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom
(PRES), reversibles zerebrales Vasokonstriktions-
syndrom (RCVS): Kontraindikation bei schwerer oder
unkontrollierter Hypertonie oder schwerer Nieren-
erkrankung. Bei verdichtigen Symptomen Anwendung
sofort beenden und &rztlichen Rat suchen.

Neurologische Entwicklungsstérungen bei Kindern,
deren Viter in den drei Monaten vor der Zeugung mit
Valproat behandelt wurden: Empfiangnisverhiitung wih-
rend der Anwendung bis drei Monate nach Beendigung
in Betracht ziehen.

DSM 2024-02
Information der MHRA vom
18.12.2023

DSM 2024-03

Information der MHRA vom
26.09.2023

DSM 2024-04
RHB vom 15.02.2024

DSM 2024-06
RHB vom 19.02.2024

siehe auch RHB vom 09.11.2018
zur Vermeidung einer Exposition
in der Schwangerschaft

CAR-T-Zell-Therapien (Axicabtagen-Ciloleucel [Yescarta®]; Brexucabtagen autoleucel [Tecartus®]; Ciltacabtagen autoleucel [Carvykti®]; Idecabtagen
vicleucel [Abecma®]; Lisocabtagen maraleucel [Breyanzi®]; Tisagenlecleucel [Kymriah®])

Hamatologische Neoplasien

Chlormadinon/Ethinylestradiol

Kombinierte hormonale Kontrazeption

Paxlovid (Nirmatrelvir, Ritonavir)

COVID-19

Pregabalin, Gabapentin

Neuropathische Schmerzen, Epilepsie;
Generalisierte Angststérung (Pregabalin)

Verdachtsfille von T-Zell-Lymphomen nach CAR-T-Zell-
Therapien: Bei Verdacht sollte eine genetische
Untersuchung der Tumorzellen erfolgen. Verdachtsfille
sollten gemeldet werden.

Leicht erhshtes Risiko fiir vendse Thromboembolien:
Hochstes Risiko im ersten Jahr der Anwendung und
nach mindestens vierwdchiger Pause. Beachtung der
aktuellen individuellen Risikofaktoren sowie des
Thromboembolierisikos verschiedener kombinierter
hormonaler Kontrazeptiva.

Wechselwirkungen mit bestimmten Immunsuppressiva:

Ggf. Uberwachung der Serumkonzentration des
Immunsuppressivum; Kontraindikation der gleichzeiti-
gen Anwendung von Paxlovid und Arzneimitteln mit
stark CYP3A4-abhingiger Clearance. Detail siehe
Fachinformation von Paxlovid.

Risiko fuir Entwicklung einer Abhingigkeit, auch bei the-

rapeutischen Dosen. Bei gleichzeitiger Anwendung
anderer zentralwirksamer Substanden (einschlief3lich
Opioiden) miissen die Patienten auf Anzeichen einer
zentralen Dampfung tiberwacht werden.
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DSM 2024-07

Information des PEl vom
26.01.2024

siehe auch RHB vom 18.07.2024

DSM 2024-08
RHB vom 23.02.2024

siehe auch RHB vom 30.09.2021
zu kombinierten hormonalen
Kontrazeptiva

DSM 2024-11
RHB vom 21.03.2024

DSM 2024-12
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-02
https://www.gov.uk/drug-safety-update/aripiprazole-abilify-and-generic-brands-risk-of-pathological-gambling
https://www.gov.uk/drug-safety-update/aripiprazole-abilify-and-generic-brands-risk-of-pathological-gambling
https://www.gov.uk/drug-safety-update/aripiprazole-abilify-and-generic-brands-risk-of-pathological-gambling
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230607-Fluorchinolone.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-03
https://www.gov.uk/drug-safety-update/fluoroquinolone-antibiotics-suicidal-thoughts-and-behaviour
https://www.gov.uk/drug-safety-update/fluoroquinolone-antibiotics-suicidal-thoughts-and-behaviour
https://www.gov.uk/drug-safety-update/fluoroquinolone-antibiotics-suicidal-thoughts-and-behaviour
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-04
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2024/20240215-Pseudoephedrin.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-06
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2024/20240219-Valproat.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2018/20181109.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2018/20181109.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-07
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2024/20240126.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2024/20240126.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2024/20240126.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2024/20240718-CAR-T-Zelltherapien.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-08
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2024/20240223-Chlormadinonacetat-Ethinylestradiol.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20210930.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/paxlovid-epar-product-information_de.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-11
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2024/20240321-Paxlovid.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-12

Risikoinformationen

Tabelle 1 (Fortsetzung): Informationen zu einem spezifischen Risiko

Atropinsulfat 100 mg Injektionslésung

Antidot bei Vergiftungen mit Parasympathomimetika

Sichtbare Partikel in Losung. Bei der Applikation muss
ein Filter verwendet werden.

Melden von Nebenwirkungen: Wichtig fiir die Patientensicherheit

Meldepflicht gemiR &rztlicher Berufsordnung

Orale Retinoide (Acitretin, Alitretinoin, Isotretinoin)

Schwere Formen von Akne, chronischen Hautekzemen
und Psoriasis sowie Keratinisierungsstérungen

Irenat (Natriumperchlorat)

U. a. verschiedene Formen der Hyperthyreose

Oncofolic (Folinsaure)

Anwendung in Kombination mit 5-FU im Rahmen einer
zytotoxischen Behandlung; Antidot von Methotrexat

Giapreza (Angiotensin Il)

Refraktdre Hypotonie bei Erwachsenen mit einem septi-
schen oder anderen distributiven Schock

Chlorhexidin

U. a. Desinfektion der Haut vor medizinischen
Eingriffen

Berichte von Nebenwirkungen tragen zur Verbesserung
der Arzneimittel(therapie)- und Patientensicherheit bei.
Von besonderem Interesse sind (vermutete) Neben-
wirkungen, die nicht in der Fachinformation aufgefiihrt
sind, die schwerwiegend sind, die im Zusammenhang
mit Arzneimitteln aufgetreten sind, die neu auf dem
Markt sind, die bei sensiblen Patientengruppen (z. B.
Schwangere, Kinder) beobachtet wurden.

Orale Retinoide sind stark teratogen und wihrend der
Schwangerschaft kontraindiziert. Bei Frauen im gebér-
fahigen Alter diirfen sie nur unter Berticksichtigung des
Schwangerschaftsverhiitungsprogramms angewendet
werden.

Risiko einer Fehldosierung aufgrund einer abweichenden
Dosierung in Praparat aus Osterreich gegeniiber
Praparat aus Deutschland (unterschiedliche Wirkstoff-
menge pro abgegebenem Tropfen)

Wegen sichtbaren Partikeln in einzelnen Chargen muss
bis auf Weiteres ein Filter verwendet werden.

Durchstechflaschen mit potenziell niedrigem Fiillstand.
Unterdosierung und langsamerer Wirkeintritt méglich.

Eine versehentliche Exposition der Augen gegeniiber
Chlorhexidin kann schwer Hornhautverletzungen und
anhaltende Sehbehinderungen zur Folge haben.
Chlorhexidin-haltige Praparate diirfen nicht mit den
Augen in Beriihrung kommen.

DSM 2024-13
RHB vom 03.04.2024

DSM 2024-16

DSM 2024-17
RHB vom 02.05.2024
siehe auch RHB vom 03.09.2019

DSM 2024-19
RHB vom 08.05.2024

DSM 2024-21 (aktualisiert)
RHB vom 14.05.2024
siehe auch DSM 2024-20 (veraltet)

DSM 2024-22
RHB vom 23.05.2024

DSM 2024-23

Information des BfArM vom Juni
2024 im Bulletin zur
Arzneimittelsicherheit (S. 15)

BfArM — Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte; DSM — Drug Safety Mail; MHRA — Medicines and Healthcare products Regulatory Agency; PEI — Paul-

Ehrlich-Institut; RHB — Rote-Hand-Brief
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-13
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2024/20240403-Atropinsulfat.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-16
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-17
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2024/20240502-Retinoide.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2019/20190904.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-19
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2024/20240508-Irenat.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-21
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2024/20240514-Oncofolic.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-20
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-22
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2024/20240527-Giapreza.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-23
https://www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Ausgaben/2024/2-2024.pdf?__blob=publicationFile#page=15
https://www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Ausgaben/2024/2-2024.pdf?__blob=publicationFile#page=15
https://www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Ausgaben/2024/2-2024.pdf?__blob=publicationFile#page=15
https://www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Ausgaben/2024/2-2024.pdf?__blob=publicationFile#page=15
https://www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Ausgaben/2024/2-2024.pdf?__blob=publicationFile#page=15

Risikoinformationen

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

.. Geinderter Abschnitt in der
Arzneimittel ) "
Fachinformation

PRAC-Sitzung vom 27.-30.11.2023
DSM 2024-07; Information der EMA vom 05.01.2024

Axicabtagen-Ciloleucel 4.4 Warnhinweise

Dabrafenib, Trametinib 4.8 Nebenwirkungen

Pirfenidon 4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 08.-11.01.2024
DSM 2024-05; Information der EMA vom 05.02.2024

Amphotericin B, Lipidformulierungen 4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

Avatrombopag 4.4 Warnhinweise

Cefotaxim 4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

Cobimetinib; Vemurafenib 4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 04.-07.03.2024
DSM 2024-14; Information der EMA vom 02.04.2024

Abemaciclib, Palbociclib, Ribociclib 4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 08.-11.04.2024
DSM 2024-18; Information der EMA vom 06.05.2024

Adagrasib 4.4 Warnhinweise

Immuncheckpoint-Inhibitoren:
Atezolizumab; Avelumab; Cemiplimab;
Dostarlimab; Durvalumab; Ipilimumab;
Nivolumab; Nivolumab/Relatlimab;
Pembrolizumab; Tislelizumab;
Tremelimumab

4.8 Nebenwirkungen

Chlorhexidin zur Anwendung auf der 4.4 Warnhinweise
Haut, indiziert fiir Desinfektion der 4.8 Nebenwirkungen
Haut, sowie Fixkombinationen

Ethambutol 4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

Diskutiertes unerwtinschtes Ereignis (Risikosignal)

Multifokale progressive Leukenzephalopathie
Periphere Neuropathie

Schwere Hautreaktionen, u. a. Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS)

Hyperkaliamie

Thrombotische/thromboembolische Ereignisse

Schwere Hautreaktionen, einschliefRlich akuter genealisierter exanthema-
tischer Pustulose (AGEP), Stevens-Johnson-Syndrom (S]S), toxischer epi-
dermaler Nekrolyse (TEN), Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS)

Stomatitis

Erythema multiforme

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCAR), einschlieRlich
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS)

Zoliakie,

exokrine Pankreasinsuffizienz

Persistierende Hornhautschiadigung, dauerhafte Sehbehinderung; darf
nicht mit Auge in Berithrung kommen.
Siehe auch DSM 2024-23.

Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS) und andere schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen
(SCAR)

DSM — Drug Safety Mail; EMA — Europiische Arzneimittel-Agentur; PRAC — Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-14
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-23

Risikoinformationen

Tabelle 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

Arzneimittel Gear?derter A.bschmtt 1L Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)
Fachinformation

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Januar

DSM 2024-09
Abacavir/Lamivudin 4.4 Warnhinweise Kardiovaskulire Ereignisse (insbesondere Myokardinfarkt)
Durchfiihrungsbeschluss der Kommission vom 29.11.2023
Abacavir 4.4 Warnhinweise Kardiovaskulare Ereignisse (insbesondere Myokardinfarkt)
Durchfiihrungsbeschluss der Kommission vom 29.11.2023
Morphin, Morphin/Cyclizin 4.2 Dosierung, Art der Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch, Abhingigkeit),
Anwendung schlafbezogene Atemstorung, einschlieRlich zentraler Schlafapnoe und
4.4 Warnhinweise schlafbezogener Hypoxamie,
4.5 Wechselwirkungen akute generalisierte exanthematische Pustulose,
4.8 Nebenwirkungen Funktionsstérung und Spasmus des Sphincter oddi mit erhohtem Risiko
fur Gallenwegssymptome und Pankreatitis,
Wechselwirkungen mit anderen, das Zentralnervensystem dampfenden
Stoffen mit Gefahr von Atemdepression, Hypotonie, Koma)
Beschluss der CMDh vom 22.06.2023
Lamotrigin 4.4 Warnhinweise HLA*B-15:02 Allel bei Personen asiatischer Herkunft mit Risiko von Ste-
4.8 Nebenwirkungen vens-Johnson-Syndrom und toxischer epidermaler Nekrolyse verbunden,
4.9 Uberdosierung motorische/phonetische Tics,
Pseudolymphom,
intravenése Lipidtherapie bei Uberdosierung
Beschluss der CMDh vom 20.07.2023
Flurbiprofen (systemische 4.2 Dosierung Maskierung von Symptomen zugrunde liegender Infektionen, Risiko einer
Anwendung, Anwendung in 4.3 Gegenanzeigen verzdgerten Behandlung

Mundhéhle, transdermale Pflaster) 4,4 Wl

4.6 Schwangerschaft
Beschluss der CMDh vom 20.07.2023

Apomorphin 4.3 Gegenanzeigen Kontraindikation der gleichzeitigen Anwendung von Ondansetron
4.5 Wechselwirkungen

Beschluss der CMDh vom 20.07.2023

Pramipexol 4.2 Dosierung Augmentation (Symptomverschlechterung) bei Restless-Legs-Syndrom
(Indikation Restless-Legs-Syndrom) 4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen
Durchfiihrungsbeschluss der Kommission vom 05.01.2024

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Februar

DSM 2024-10
Gemcitabin 4.4 Warnhinweise Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen (SCAR), einschlielich Stevens-
4.8 Nebenwirkungen Johnson-Syndrom (S)S), toxische epidermale Nekrolyse (TEN), akuter
generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP)
Beschluss der CMDh vom 14.09.2023
Paroxetin 4.8 Nebenwirkungen Leukopenie

Beschluss der CMDh vom 14.09.2023
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-09
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/a-f/abacavir-lamivudin_beschluss_kommission.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/a-f/abacavir_beschluss_kommission.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/m-r/morphin_morphin-cyclizin2-beschluss_cmdh.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/g-l/lamotrigin2_beschluss_cmdh.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/g-l/lamotrigin2_beschluss_cmdh.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/a-f/flurbiprofen_beschluss_cmdh.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/a-f/apomorphin3_beschluss_cmdh_2b.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/m-r/pramipexol4_beschluss_kommission.pdf?__blob=publicationFile
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-10
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/g-l/gemcitabin2_beschluss_cmdh.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/m-r/paroxetin2_beschluss_cmdh.pdf?__blob=publicationFile

Risikoinformationen

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

Gearllderter A.bSChmtt in der Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)
Fachinformation

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Méarz
DSM 2024-15

Tacrolimus 4.4 Warnhinweise Anwendung bei Pyoderma gangraenosum nicht empfohlen

(topische Darreichungsformen)
Durchfithrungsbeschluss der Kommission vom 22.02.2024

Omega-3-Siurenethylester 4.4 Warnhinweise Vorhofflimmern,

4.8 Nebenwirkungen Vorsicht bei Anwendung bei Patienten mit bekannter Empfindlichkeit
gegeniiber Fisch oder einer Fischallergie,

Pruritus, Urtikaria

Beschluss der CMDh vom 11.10.2023
Beschluss der CMDh vom 11.10.2017

Lomustin 4.4 Warnhinweise Patienten miissen ausdriicklich auf korrekte Dosierung hingewiesen werden.
4.8 Nebenwirkungen Thrombozytopenie

Beschluss der CMDh vom 11.10.2023

Salbutamol; Levosalbutamol 4.4 Warnhinweise Anwendung bei Bedarf und nicht regelmiaRig; iberméafiige Anwendung
kann Fortschreiten der Grunderkrankung verschleiern und zu verschlech-
terter Asthmakontrolle beitragen.

RegelmiRige entziindungshemmende Therapie (z. B. inhalative Kortiko-
steroide) sollte auch dann weiter angewendet werden, wenn die Symp-
tome nachlassen und kein Salbutamol oder Levosalbutamol benétigt
werden.

Beschluss der CMDh vom 11.10.2023

Etoposid 4.4 Warnhinweise Erhohtes Risiko fiir allergische Reaktionen bei Verwendung von Inline-
4.8 Nebenwirkungen Filtern, keine Verwendung von Inline-Filtern (nicht bei Etoposidphosphat;
vgl. Rote-Hand-Brief vom 14.12.2023).

Opportunistische Infektionen wie Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie
Beschluss der CMDh vom 11.10.2023

CMDh - Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human; DSM — Drug Safety Mail; PRAC — Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee

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

und kann hier abonniert werden.

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

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

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy, Berlin
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Vor 20 Jahren

Was uns sonst noch auffiel

Was Arztinnen und Arzte vor genau 20 Jahren bewegte? Beitrige und Informationen dazu

finden Sie im AVP-Archiv.

Hier eine kleine Auswahl aus den Ausgaben des Jahres 2004:

Ausgabe 2/2004

Dr. Thomas Rau aus Hamburg machte den
Vorschlag, Patienten mit einer felsenfesten
Diagnose, bei denen die therapeutischen
Bemuhungen der drztlichen Kollegen und
Kolleginnen nicht recht fruchten, im Zweifel
Vitamin C zu verordnen: , Schadet ja nichts
und ist auch nicht so teuer! In der Literatur
wird sich schon Anhalt fiir einen therapeu-
tischen Effekt bei Ihrem Patienten finden. “
Auch wenn bekanntlich der zweifache No-
belpreistriger Linus Pauling ein grofer Vit-
amin-C-Verfechter war und schlieflich tiber

90 wurde, sollte heute die medikamentése

...was uns sonst noch auffiel

Stimmung, Sex und Vitamin C

Auch Sie haben sicherlich den einen
oder anderen Patienten mit einer felsen-
festen Diagnose — aber Thre therapeuti-
schen Bemiihungen wollen nicht recht
fruchten? Im Zweifel konnen Sie immer
noch zum Vitamin C greifen. Schadet ja
nichts und ist auch nicht so teuer! In der
Literatur wird sich schon Anhalt fiir
einen therapeutischen Effekt bei Ihrem
Patienten finden. Und bei Erkéltungen —
da hilft’s ja sicher, oder? Bekanntlich
fand das auch Linus Pauling, und der war
schlieBlich zweifacher Nobelpreistriger
(1954 Chemie, 1962 Friedensnobelpreis)
und ist iiber 90 geworden (1).

Die Literaturdatenbank PubMed des Na-
tional Institut of Health (NIH) liefert mit
der Suchabfrage “(vitamin C[MH] OR As-
corbic Acid[MH]) AND (randomised OR
randomized) AND clinical trial” 343 Ar-
beiten, von denen schon eine zu Ihrem
Patienten passen wird und zumindest
ein positives Teilergebnis gezeigt hat.
Na ja, randomisiert muss es ja nicht un-
bedingt sein und flugs sind es schon
mehr als 1200 Arbeiten — da ist dann be-
stimmt was dabei (2)!

Wer hat nicht schon mal Vitamin C, sei
es in physiologischen (ca. 60-100 mg)

oder Megadosen (> 1 g), zu sich genom-
men in der Hoffnung, eine Erkiltung zu
vermeiden oder die Erkiltungssympto-
me zu mildern? Aber gibt es im harten
Sinne Evidenz dafiir? Nun bemiihen wir
die Cochrane Library zur Frage der Vita-
min-C-Therapie und -Prophylaxe des ge-
meinen Schnupfens (Common Cold).
Ergebnis: Eine prophylaktische Gabe
von Megadosen vermindert nicht die
Haufigkeit von Erkiltungsepisoden, wie
eine Metaanalyse von 15 Studien mit
6245 Patienten zeigt (3). Aber wie steht
es mit der Schwere oder der Dauer einer
Erkiltung? Die Schwere lisst sich nicht
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Behandlung rational und evidenzbasiert sein. Dies bedeutet, dass sich Arztinnen und Arzte

auf den aktuellen Wissensstand aus Studien beziehen sollten. Aber wie erkennen sie, ob

eine Studie ,gut“ ist? Die dafur nétigen , Werkzeuge® versuchen wir lhnen in unserer

neuen Artikelreihe , Klinische Studien zu Arzneimitteln — wo ist der Haken?“ (Seite 179) zu

vermitteln.

Vor 20 Jahren ein neues therapeutisches
Feld mit vielen Fragezeichen, heute nicht
nur als Fertigarzneimittel zur Symptomver-
besserung bei erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Spastik auf-
grund von Multipler Sklerose zugelassen,
sondern seit diesem Jahr auch noch legal
als ,,Genussmittel* zu konsumieren. Trotz-
dem ist die Wirksamkeit nur in einigen we-
nigen Indikationen belegt, wenn auch bei
unterschiedlicher Qualitat der Evidenz.
Mehr dazu im WirkstoffAktuell: Cannabi-

sarzneimittel.

Arzneimittel — kritisch betrachtet

Cannabinoide zur symptomatischen Behandlung der MS?

MS-Patienten neigen dazu, zahlreiche
Therapien auflerhalb der ,Schulmedi-
zin“ auszuprobieren. Daher stammen
Einzelfallberichte, dass die Anwendung
von Cannabis oder Cannabinoiden eine
positive Wirkung auf Spastik, Tremor,
Schmerzen und Blasenstorungen haben
soll. Aus diesem Grund wurde in Grof3-
britannien eine randomisierte, plazebo-
kontrollierte Studie an 667 Patienten
mit fortgeschrittener MS und Spastik
durchgefiihrt (1). 211 Patienten erhiel-
ten einen oralen Cannabis-Extrakt, 206
wurden mit Delta-9-Tetrahydrocannabi-

nol (in den Vereinigten Staaten als Mari-
nol®zugelassen) und 213 mit Plazebo be-
handelt. Die Behandlung erstreckte sich
iiber 15 Wochen. Der primédre Endpunkt
der Studie war eine Anderung der Spas-
tik, gemessen mit der Ashworth-Skala.
Fiir die Endanalyse standen 611 Patien-
ten zur Verfiigung.

Es fand sich kein signifikanter therapeu-
tischer Effekt des Cannabis-Extraktes
oder des synthetischen Cannabinoids auf
den primaren Endpunkt. Auf subjektiven
Skalen gaben die Patienten allerdings
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eine signifikante Verbesserung der Spas-
tik und der Schmerzen an, wihrend an-
dere Symptome wie Blasenstérungen
und Tremor nicht beeinflusst wurden.
Fiir eine kritische Evaluierung der Stu-
die muss allerdings angemerkt werden,
dass hohe Plazebo-Effekte bestanden. So
gaben 37 % der Patienten, die Plazebo er-
hielten, eine signifikante Verbesserung
ihrer Schmerzen und 46 % eine signifi-
kante Verbesserung der Spastik an. Da-
riiber hinaus diirfte es kaum moglich
sein, die aktive Behandlung tatsichlich
zu verblinden. Zusammengefasst kon-
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Ausgabe 3/2004

Passend zum Beitrag auf Seite 176 widmete
sich ein Artikel im Juli 2004 dem Thema
Morbus Alzheimer. Auch damals hat das
Thema die Offentlichkeit aber auch Arztin-
nen und Arzte zunehmend beschiftigt, weil
eine sechsmonatige Studie Memantin als
Zusatz zu Donepezil gepriift hatte, bei Pa-
tientinnen und Patienten, die bereits seit
mindestens sechs Monaten auf den Choli-
nesterasehemmer Donepezil eingestellt wa-
ren. Zu diesem Zeitpunkt war der Benefit
der Kombinationstherapie fraglich, da ein
kleiner Effekt lediglich fiir etwa 8—12 Wochen
zu sehen war. Auch heute ist der simultane
Einsatz beider Arzneimittel ein Off-Label-
Use, da nie eine Zulassung daftir beantragt
wurde oder weitere ,,Head-to-head“-Studien

durchgeftihrt wurden.

Depression zihlt immer noch als Risikofak-
tor fiir Myokardinfarkte. Patienten, die nach
einem Myokardinfarkt unter Depression lei-
den, weisen ein héheres Risiko fiir kardio-
vaskuldre Morbiditat und Mortalitit. Das
gilt zwar bis heute, aber fiir die Gabe von
Antidepressiva nach Myokardinfarkten liegt
immer noch keine belastbare Evidenz vor.
So zeigte eine Studie 2018, dass Antidepres-
siva nach Myokardinfarkt das Uberleben eher
verschlechtern. Eingeschlossen wurden 8911
Patienten dem nationalen Schweizer Regi-
ster fiir akute Myokardinfarkte (AMIS Plus).
Bei der Entlassung aus dem Krankenhaus
erhielten 6,5 % davon ein Antidepressivum.
Die Inzidenz von Schlaganfall und Herzin-
farkten war zwar shnlich nach einem Jahr,

die Antidepressiva-Gruppe hatte aber ein

Was uns sonst noch auffiel

Memantin und Donepezil bei mittelschwerem bis schwerem
Morbus Alzheimer — eine neue amerikanische Studie

Das Thema Morbus Alzheimer beschif-
tigt die Offentlichkeit und uns Arzte zu-
nehmend, so dass wir einen neuen The-
rapieansatz, wenn er auch nicht allzu
vielversprechend ist, vorstellen wollen
(1): Die zusdtzliche Gabe von Memantin,
einem  NMDA-Rezeptor-Antagonisten,
bei Patienten, die bereits seit mindestens
sechs Monaten auf den Cholinesterase-
hemmer Donepezil eingestellt sind.

Donepezil (Aricept®) und Memantin
(Axura®, Ebixa®) sind bei uns zur Be-
handlung des Morbus Alzheimer zuge-
lassen. In den Empfehlungen zur Thera-
pie der Demenz wurde Donepezil als ,,po-
sitive Aussage gut belegt” eingestuft,
wihrend fiir die Wirksamkeit von Me-
mantin noch nicht geniigend Erkennt-
nisse vorlagen (2). Inzwischen publizier-
ten jedoch Reisberg et al. eine Studie, die
fiir Memantin bei mittelschwerer und
schwerer Demenz vom Alzheimer-Typ
zu einem positiven Ergebnis kommt (3).

In der hier dargestellten Arbeit wurde eine
Kombination beider Substanzen unter-
sucht. An der Studie nahmen insgesamt
404 Patienten mit mittlerem bis schwe-
rem Morbus Alzheimer teil. Von diesen er-

hielten 203 Patienten randomisiert zu-
sitzlich zu Donepezil Memantin, 201 zu-
sitzlich Plazebo. Memantin wurde an-
steigend von 5 bis 20 mg/Tag gegeben. Es
gab zwei primire Zielkriterien, ein Test fiir
kognitive Funktionen (SIB, Severe
Impairment Battery, Skala von 0 bis 100)
und ein Test fiir Aktivititen im tiglichen
Leben (ADCS-ADL19, Alzheimer’s Disease
Cooperative Study Activities of Daily Life
mit 19 Items, Skala von 0 bis 54). Sekun-
ddre Zielkriterien waren weitere psycho-
metrische Tests und das klinische Urteil
(CIBIC Plus, Clinician’s Interview-based
Impression of Change Plus Caregiver
Input).

Ergebnisse

Der erste Parameter, die kognitive Leis-
tung, besserte sich unter Donepezil und
Memantin von 78,0 auf 78,9 Punkte,
wihrend diese unter Donepezil und Pla-
zebo um 2,5 Punkte fiel. Der Unterschied
war statistisch signifikant (p < 0,001). Der
zweite Parameter, Aktivitit im tiglichen
Leben, blieb unter Donepezil und Meman-
tin zunéchst konstant und fiel dann um 2
Punkte, wihrend der Score unter Donepe-
zil und Plazebo sofort um insgesamt 3,4
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Punkte fiel. Der Unterschied war ebenfalls
signifikant (p = 0,03). Von den Sekundér-
parametern ist die klinische Einschétzung
(CIBIC Plus) am anschaulichsten. Das Ur-
teil ,,gleich oder besser erhielten 45 % der
Donepezil und Plazebo- und 55 % der
Kombinations-Patienten. Das entspricht
einer NNT (number needed to treat) von
zehn Patienten.

Beziiglich Sicherheit und Vertraglich-
keit ergaben sich zwischen beiden Be-
handlungsgruppen nur geringe, statis-
tisch nicht gesicherte Unterschiede. Die
Autoren bezeichnen die meisten der be-
obachteten UAW als mild bis maRig und
sahen keinen eindeutigen Zusammen-
hang mit der Medikation.
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Das traurige Herz — oder antidepressive Behandlung nach
Myokardinfarkt: Ja oder Nein?

Eine Depression ist ein eigenstindiger
Risikofaktor fiir das Auftreten eines Myo-
kardinfarktes: Das Risiko verdoppelt sich
anndhernd. Bei bestehender ischami-
scher Herzerkrankung erhoht sich bei
Depressiven das Risiko fiir kardiovas-
kuldre Morbiditit und Mortalitit sogar
auf das Drei- bis Vierfache.

Auf der anderen Seite leiden ca. 15—
23% der stationdr behandelten Patien-
ten mit akutem Herzsyndrom unter
einer Depression. Tritt eine Depression
nach einem Myokardinfarkt auf, so ist
dies ein Pridiktor fiir eine verlingerte
Rekonvaleszenz und eine verminderte
Lebensqualitat. Zudem kann es zu er-
hihten Kosten aufgrund eines verlin-
gerten stationdren Aufenthaltes kom-
men. Umso mehr verwundert es, dass
nur eine kleine Minderheit dieser Pati-
enten eine adiquate antidepressive
Therapie erhilt.

Luutonen et al. zeigten in einer Studie,
dass 18 Monate nach Auftreten eines

Myokardinfarktes 34 % der Patienten de-
pressive Symptome aufwiesen, ohne dass
diese adidquat behandelt wurden. In an-
deren Studien gibt es eindeutige Hinwei-
se darauf, dass bei Gabe von Antidepres-
siva, auch kombiniert mit Verhal-
tenstherapie, nach einem Myokardin-
farkt die Depression deutlich verbessert
werden konnte — allerdings nicht unbe-
dingt auch die ,harten“ kardiovas-
kuldren Parameter. Ein Beispiel ist die
ENRICHD-Studie (Enhancing Recovery
in Coronary Heart Disease). Hier wurden
zwei Therapiearme gebildet:

— Konventionelle Therapie (in den Klini-
ken iibliche Standardtherapie bei
Herzinfarkt)

— Konventionelle Therapie und Therapie
mit einer medikamentésen und psy-
chotherapeutischen Therapie der De-
pression.

In den kardiovaskularen Endpunkten
oder dem klinischen Ausgang traten in
beiden Gruppen mit ca. 24 % gleich hiu-
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fig die Ereignisse Tod oder erneuter
nicht-todlicher Myokardinfarkt auf. Der
Beobachtungszeitraum betrug mindes-
tens 18, im Durchschnitt 29 Monate.

Doch wie behandeln?

Die kognitive Verhaltenstherapie sowie
die interpersonelle Psychotherapie bes-
sern die Depressionen, sind aber teuer
und stehen vielen Krankenhdusern
nicht zur Verfiigung. Bei den Antide-
pressiva bergen die dlteren trizyklischen
Antidepressiva (NSMRI) die Gefahr kar-
diotoxischer und pro-arrhythmogener
Wirkungen und sind somit fiir die mei-
sten der Patienten nach einem Herzin-
farkt kontraindiziert. Auch die durch
NSMRI bedingte orthostatische Dysre-
gulation kann bei den in erster Linie dl-
teren Patienten zum Problem werden.
Trotz guter antidepressiver Wirkung der
NSMRI ist bei der Behandlung depressi-
ver Patienten eine Verschlechterung der
kardiovaskuliren Parameter, z.B. der
linksventrikuliren Ejektionsfraktion

signifikant schlechteres Uberleben: die Gesamtmortalitit lag bei 7,4 % im Vergleich zu 3,4 % in der Gruppe ohne Antide-
pressiva. In einem systematischen Review mit Metaanalyse von 10 RCT, in denen Antidepressiva mit Placebo/ublicher
Versorgung bei Patienten nach akutem Koronarsyndrom verglichen wurden, zeigte sich 2020 kein Unterschied in der Gesamt-
mortalitit, wahrend Antidepressiva das Risiko fiir erneute Hospitalisierung verringerten. Bei Patienten mit Depression
verringerten Antidepressiva im Vergleich zu Placebo bzw. der tblichen Behandlung zusitzlich die Wahrscheinlichkeit eines er-
neuten Herzinfarkts.
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In eigener Sache

AMTS-Kongress:

Vernetzen fiir eine optimale Arzneimitteltherapie!

Vor tber 15 Jahren startete das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) den , Aktions-
plan zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit in Deutschland“. Der Faktor
»Sicherheit bei der Arzneimitteltherapie ist ein entscheidendes Element der Patientensi-
cherheit. Der Aktionsplan setzt hier an und soll klaren: Wie kénnen wir Medikationsfehler
verhindern und die Arzneimitteltherapie fuir Patientinnen und Patienten sicherer gestalten?
Dabei ist die enge Zusammenarbeit zwischen den Gesundheitsprofessionen von grofer
Bedeutung — sie ist ein, wenn nicht sogar der entscheidende Faktor fiir die Arzneimittel-
therapiesicherheit, kurz: AMTS!

Der ,,6. Deutsche Kongress fiir Patientensicherheit bei medikamentéser Therapie*, der
vom 24. bis 25. Oktober 2024 im Langenbeck-Virchow-Haus in Berlin stattfindet, bietet
die Gelegenheit, sich auf dem Gebiet der AMTS auszutauschen und auf den neuesten
Stand zu bringen. Das ist der Kongress fiir AMTS im deutschsprachigen Raum, auf dem
sich Arztinnen und Arzte, Apothekerinnen und Apotheker, Pflegefachpersonen, Patienten-
vertretungen, Forschende und Entscheidungstrager vernetzen und die AMTS gemeinsam
voranbringen. Einen Schwerpunkt bildet in diesem Jahr die Digitalisierung, die mit ihren
Werkzeugen neue Chancen fur die interprofessionelle Zusammenarbeit bietet — sei es im
Krankenhaus oder in der ambulanten Versorgung.

Wir laden Sie herzlich ein, sich ein Bild von aktuellen Entwicklungen im In- und
Ausland, Herausforderungen und ,,Best Practices" im Bereich AMTS zu machen. Der Wis-
senschaftliche Kongressbeirat, bestehend aus kompetenten Expertinnen und Experten auf
dem Gebiet der AMTS, hat ein hochkaratiges Programm mit erstklassigen Vortragen, in-
teraktiven Workshops und Diskussionsrunden fiir Sie zusammengestellt. Werden Sie Teil
des AMTS-Netzwerkes und nutzen Sie diese Gelegenheit fir den direkten Austausch mit

AMTS-Expertinnen und Experten.

Sichern Sie sich lhren Platz beim Kongress — wir freuen uns auf Sie!

lhre lhr
Prof. Dr. Petra Thiirmann
(Kongresspriasidentin)

Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig
(Kongressprasident)

© Helios Universitatsklinikum Wuppertal
© Oberlander/AkdA
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6. Deutscher Kongress fiir Patienten-
sicherheit bei medikamentéser
Therapie

Nihere Informationen zu diesem inter-
professionell ausgerichteten Kongress,
der von der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA),
wissenschaftlicher Fachausschuss der
Bundesirztekammer, veranstaltet und
vom BMG geférdert wird, finden Sie
auf der Veranstaltungswebsite:

https://www.patientensicherheit2024.de/
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In eigener Sache

Anmeldung willkommen

Deutscher Kongress

fiir Patientensicherheit

bei medikamentoser Therapie
24.-25. Oktober 2024 | Berlin

www.patientensicherheit2024.de

* Bundesministeriul m
oy fiir Gesundheit
k- ,
= [ (] -
Zum Programm

Zur Anmeldung
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In eigener Sache

Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

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

Leitfaden der AkdA

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

Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) und
Medikationsfehlern

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

Newsletter der AkdA

Die AkdA versendet in unregelmiRigen Abstinden kostenfrei und unverbindlich Informa- OFM O]
tionen per E-Mail zu unterschiedlichen Themen. Sie kénnen drei verschiedene Newsletter- . LA
kategorien abonnieren: 0]

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

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

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

Stellungnahmen der AkdA

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

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

= zu Gesetzesentwiirfen des Bundesministeriums fiir Gesundheit

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

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

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

WirkstoffAktuell

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

Alle Ausgaben von WirkstoffAktuell finden Sie unter:
https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/wa
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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 zurlick und besteht seit 1952 in ihrer heutigen Form. Bis zu 40 ordentliche

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

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

Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fiinfképfiger Vorstand gewihlt.

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

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

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Arzteschaft durch Arztinnen und Arzte unabhingig und

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