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Editorial

Paxlovid™ fiur alle?

“Bei COVID-19: Paxlovid™”. Das ist die Uberschrift eines ,Informationsblattes* (1) fiir
Apothekerinnen und Apotheker, welches als Beilage in Fachmedien zu finden ist. Erst
weiter unten wird in deutlich kleinerer Schrift erliutert, dass diese Maxime nur fiir Per-
sonen mit einem positiven Corona-Test und hohem Risiko fiir einen schweren Krankheits-
verlauf gelten soll. Auf der nachsten Seite wird dann aufgelistet, wer nach der Fachinforma-
tion von Paxlovid™ alles dazu gehéren kénnte: alle Patienten tiber 60 Jahre, unabhangig
von Begleiterkrankungen; Raucher; Ubergewichtige (BMI > 25); Diabetiker usw. Ahnliche
»Informationsblitter insbesondere auch zur Bevorratung und Abgabe von Paxlovid™
durch Arztinnen und Arzte findet man auf der Homepage des Zulassungsinhabers (2). Be-
sonders brisant: eine plakative Wartezimmerkarte fiir Patientinnen und Patienten mit der
Uberschrift ,,Positiver Corona-Test — Was kénnen Sie tun?“, in der es heifRt: ,Auch wenn
lhre Symptome mild erscheinen, sollten Sie diese ernst nehmen. Der Verlauf einer Corona-
Erkrankung ist nicht vorhersehbar. [...] Gliicklicherweise gibt es inzwischen auch virushem-
mende Medikamente, die den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen kénnen.“

Aber gerade die genannten Patientinnen und Patienten, die besonders von der Gabe pro-
fitieren sollen, erhalten oft viele Medikamente mit denen Paxlovid™ (Nirmatrelvir/Ritonavir)
wechselwirken kann. Patienten, die keine Medikamente mit Interaktionspotenzial einnehmen,
profitieren, wenn tiberhaupt, nur sehr viel seltener von der Gabe der Kombination Nirmat-
relvir/Ritonavir. Wie soll man diese Problematik in einer vollen Hausarztpraxis eingehend
mit den Patienten besprechen und Risiken und Nutzen in der Kiirze der Zeit gegeneinander
abwigen? Prof. Muhlbauer diskutiert diese Problematik kritisch in seinem Artikel
»Paxlovid™ — Probleme im praktischen Einsatz“ (auf Seite 180).

Ein weiterer Artikel (auf Seite 199) widmet sich dem Rebound-Phinomen nach Ein-
nahme von Paxlovid™: Hat man eine COVID-19-Infektion mit Paxlovid™ abgemildert oder
gar verhindert, kann es einige Tage nach Absetzen zu einem Wiederaufflammen der Infek-
tion kommen. Dies kann nicht nur eine Bedeutung fur die Erkrankung des Patienten selber,
sondern auch fur die Weiterverbreitung der Infektion haben. Ist ein Rebound-Phinomen
nach Einnahme von Paxlovid™ wirklich haufiger als nach der Erkrankung selber? Was
kénnten mégliche Ursachen fur diese Phinomen sein, was fir Lésungsansitze bestehen?

SchliefRlich werden Einnahmefehler bei der Einnahme des Medikaments berichtet (auf
Seite 214). Die Einnahme ist nicht ganz unkompliziert und 2 x tiglich oder 1-0-1 als Vor-
schrift in der Kurve trifft nicht genau die Wirklichkeit: 2 Tabletten Nirmatrelvir morgens
und 2 abends sowie je 1 Tablette Ritonavir morgens und abends sollen eingenommen
werden. Das Nirmatrelvir wird in der Fachinformation und auf dem Blister von Paxlovid™
als ,,PF-07321332“ bezeichnet, der zum Zeitpunkt der Zulassung gultige Wirkstoffname.
Obwohl der Aufdruck in der Schachtel eindeutige Anweisungen zur Einnahme gibt, schei-

nen diese Umstinde doch gelegentlich zu einer verminderten Dosierung zu fithren.

Wir sind immer auf der Suche nach spannenden Themen und Artikeln. Unabhingig und
transparent beschiftigen wir uns mit neuen Arzneimitteln oder neuen Indikationen unter
dem Motto: Was ist bei der Arzneimitteltherapie fiir die niedergelassene Arztin / den nie-

dergelassenen Arzt interessant und wichtig zu wissen? Worauf muss besonders geachtet
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werden? Aber auch fiir Krankenhausarztinnen und -irzte wollen wir spannend bleiben und
fiihren eine neue Rubrik ein: , Krankenhaus aktuell, um explizit tiber aktuelle Themen und
Probleme von Arzneiverordnungen im Klinikalltag, zu berichten. Sollte Ihnen eine wichtige

Frage fur diese Rubrik am Herzen liegen: Themenvorschlige sind uns jederzeit willkommen.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
mzieschang@me.com
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Das aktuelle Thema

Standardzulassungen von ASS:
Risiko flir Fehldosierungen

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) bittet aktuell darum,
dass Arzneimittel mit 100 mg Acetylsalicylsdure (ASS), die sich auf Basis einer Standard-
zulassung im Verkehr befinden, nicht fiir die Thromboseprophylaxe verordnet werden —

und auch nicht durch Apotheken abgegeben werden (1).

Standardzulassungen

Bestimmte Fertigarzneimittel kénnen, sofern keine Gefdhrdung von Mensch und Tier zu
befuirchten ist, auf Grund von Standardzulassungen von der Zulassungspflicht freigestellt
werden (§ 36 AMG). Standardzulassungen basieren auf Monografien, die das Bundesmi-
nisterium fiir Gesundheit in Kraft setzt.

Vereinfacht bedeutet dies, dass diese Fertigarzneimittel nach einer allgemein giiltigen
Herstellungsanweisung produziert werden, die in der Monografie festgelegt wurde, und
deswegen eine regulire Zulassung nach AMG nicht erforderlich ist. In der Monografie sind
zudem die genauen Wortlaute der Fach- und Gebrauchsinformation enthalten.

Die Nutzung einer Standardzulassung ist beim BfArM gemiR § 67 Abs. 5 AMG anzu-
zeigen, genauso wie Anderungen oder der Verzicht auf die Nutzung einer Standardzulassung.
Standardzulassungen kénnen von pharmazeutischen Unternehmern aber auch von &ffent-
lichen und Krankenhausapotheken genutzt werden, um Arzneimittel herzustellen und in
den Verkehr zu bringen.

Das Spektrum der aktuell giiltigen Standardzulassungen ist sehr heterogen. Dazu geho-
ren diverse Arzneiformen wie Salben, Lésungen und Tabletten aber auch pflanzliche Arznei-
tees. Beispiele dafiir sind unter anderem Paracetamol-Zapfchen und Tabletten, Zinksalbe,
Ringerlosung, Codein-Tabletten, Ambroxol-Lésung und Atropin-Augentropfen (2).

Eine aktuelle Liste der giiltigen Monografien fuir Standardzulassungen ist bei BfArM ver-
fugbar (2).

Acetylsalicylsdure

Acetylsalicylsdure (ASS) zahlt zu den nichtsteroidalen Analgetika/Antiphlogistika. ASS
hemmt die Cyclooxygenasen und damit die Synthese von Prostaglandinen, Thromboxan
A2 und Prostacyclin. Dadurch wirkt sie analgetisch, antipyretisch, antiphlogistisch und throm-
bozytenaggregationshemmemd.

ASS ist zugelassen zur Behandlung von Schmerzen und Fieber in folgender Dosierung:

= Erwachsene: 500-1000 mg ASS als Einzeldosis; 1500-3000 mg ASS als Tagesgesamtdosis.

= Kinder 6 bis 14 Jahre: 250-500 mg ASS als Einzeldosis; 750-1500 mg ASS als Tagesge-
samtdosis.

= Jugendliche: 500-1000 mg ASS als Einzeldosis; 1500-3000 mg ASS als Tagesgesamtdosis.

In einer Dosierung von 100 mg pro Tag ist ASS zugelassen:

= zur Sekundiarprivention von Myokardinfarkt;

= zur Vorbeugung kardiovaskularer Morbiditat bei Patienten mit stabiler Angina pectoris;
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= zur Vorbeugung einer Transplantatokklusion nach Koronararterien-Bypass-Chirurgie;

= bei instabiler Angina pectoris in der Anamnese, ausgenommen wahrend der Akutphase;
= nach Koronarangioplastie, ausgenommen wiahrend der Akutphase;

= zur Sekundirpravention transitorischer ischdmischer Attacken (TIA) und ischamischer ze-

rebrovaskulirer Insulte (CVA).

Die Standardzulassungen mit ASS in der Stirke 100 mg weisen allerdings als alleinige Indika-
tion ,,Schmerzen und Fieber* auf, im Gegensatz zu den regulér zugelassenen ASS-Priparaten
in dieser Starke, die ausschlieflich zur Thromboseprophylaxe eingesetzt werden.

Werden entsprechende ASS-Standardzulassungen zur Thromboseprophylaxe eingesetzt,
stehen den betroffenen Patienten jedoch keine addquaten, d. h. auf die Thromboseprophylaxe
bezogenen Dosierungshinweise in der Gebrauchsinformation zur Verfligung. Das birgt neben
der méglichen Irritation der Anwendenden die Gefahr der potenziellen Fehldosierung (Uber-
dosierung) durch die Patienten, da der Text der Gebrauchsinformationen nur die tibliche Do-
sierung als Analgetikum ftr Kinder ausweist (ab 50 mg bis 600 mg taglich).

Das BfArM bittet daher darum, dass bei der 4rztlichen Verordnung keine Arzneimittel, die
sich auf der Grundlage einer Standardzulassung in Verkehr befinden, fuir die Thrombosepro-

phylaxe verordnet und/oder durch Apotheken abgegeben werden.

Standardzulassung erkennen
Die Standardzulassungen fiir ASS verfiigen alle tiber die gemeinsame Zulassungsnummer
1899.98.99. Diese Information findet man in der Fachinformation unter Punkt 8 Zulassungs-
nummer. Zudem ist unter Punkt 9 Datum der Erteilung der Zulassung/Verlingerung der
Zulassung die Angabe: Standardzulassung. Die Gebrauchsinformation beinhaltet leider keine
Information, die das Arzneimittel als Standardzulassung kennzeichnet.

Zudem hat das BfArM eine aktuelle Liste der ASS-Arzneimittel veréffentlicht, die als
Standardzulassung in der Stirke 100 mg in Deutschland verkehrsfahig sind (Tabelle 1) (1).

Tabelle 1: Als Standardzulassung in der Stirke 100 mg in Deutschland verkehrsfahige ASS-Arznei-
mittel (1)

Arzneimittel Zulassungsnummer | Bemerkung

ASS accedo 100 mg Tabletten 1899.98.99
ASS-phamos 100 mg 1899.98.99
Apo ASS 100 1899.98.99
ASS 100 mg Heumann 1899.98.99
ASS 100 Hexal 1899.98.99

aktuell (Stand: August 2022) 21 Zulassun-
gen von pharmazeutischen Unternehmern
und Apotheken ohne weitere Differenzie-
rung in der Bezeichnung

Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg ~ 1899.98.99

Verordnung von ASS

ASS-Tabletten (bis 300 mg/Dosiseinheit) als Thrombozytenaggregationshemmer sind fiir
Erwachsene gemifd Arzneimittel-Richtlinie bei koronarer Herzkrankheit (gesichert durch Symp-
tomatik und ergdnzende nicht-invasive oder invasive Diagnostik) und in der Nachsorge

von Herzinfarkt und Schlaganfall sowie nach arteriellen Eingriffen zu Lasten der gesetz-
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Das aktuelle Thema

lichen Krankenversicherung verordnungsfihig (3). Sie konnen daher reguldr auf Muster 16 3 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA):
Arzneimittel-Richtlinie, Anlage | zum Ab-

verordnet werden. Dabei sollte sichergestellt werden, dass keine Standardzulassungen zur schnitt F Gesetzliche Verordnungsaus-

schliisse in Arzneimittelversorgung und
Thromboseprophylaxe verordnet werden. zugelassene Ausnahmen: Zugelassene

Ausnahmen zum gesetzlichen Verord-
nungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 2
SGBV (OTC-Ubersicht). Verfiigbar unter:

. https://www.g-ba.de/downloads/83-

Interessenkonflikte 691-725/AM-RL-1-OTC-2022-05-04.pdf

Die Autorin gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben. (letzter Zugriff: 14. Dezember 2022). 4.
Mai 2022.

Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev, Berlin
Stanislava.Dicheva-Radev@baek.de
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Therapie aktuell

Systemische Behandlung mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis bei Jugendlichen ab 12 bis unter

18 Jahren: Status quo der Empfehlungen

Atopische Dermatitis

Atopische Dermatitis (AD, auch atopisches Ekzem und Neurodermitis) ist eine chronisch-
entziindliche Hauterkrankung und gehért zu den hiufigsten Krankheiten im Kindes- und
Jugendalter. Sie zahlt wie Heuschnupfen und Asthma bronchiale zu den atopischen Er-
krankungen, die mit Produktion allergenspezifischer Ig-E-Antikérper einhergeht. Atopische
Dermatitis tritt entsprechend hiufig bei Personen mit atopischen Diathesen auf, die an
Heuschnupfen oder Asthma leiden. Betroffen sind die oberen Hautschichten und Symptome
sind unter anderem starker Juckreiz und trockene, schuppige und gerétete Haut. Erstmalig
tritt die Erkrankung bereits im Siuglings- und Kleinkindalter auf und verlauft schubweise.
Mit zunehmendem Alter klingen die Symptome bei den meisten Betroffenen ab. Die Le-

benszeitprivalenz von Neurodermitis bei Kindern und Jugendlichen betrigt 14,3 % (1).

Behandlungsstandard mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei Jugendlichen ab 12 bis unter 18 Jahren
Fiir Jugendliche ab 12 bis unter 18 Jahren, die fiir eine systemische Therapie infrage kom-

men, stehen derzeit folgende Behandlungsoptionen zur Verfiigung:

1. Fiir die Therapie der Neurodermitis zugelassene antiinflammatorische Medikamente:
Orale Glukokortikosteroide

Die Kurzzeittherapie (!) mit oralen Glukokortikosteroiden (d. h. wenige Wochen, Dosis <
0,5 mg/kg KG Prednisolonédquivalent) zur Unterbrechung des akuten Schubes sollte vor
allem bei der Therapie von erwachsenen Patienten eingesetzt werden. In Ausnahmefillen
im Kindes- und Jugendalter, z. B. bei schweren Formen einer Neurodermitis, kann sie in
Kombination mit einem Therapiekonzept fiir die Anschlussbehandlung erwogen werden.
Wegen der Nebenwirkungen wird eine ldngerfristige Therapie der Neurodermitis mit sys-

temischen Glukokortikosteroiden nicht empfohlen (2).

Ciclosporin A
Der Einsatz von Ciclosporin A kann zur kurz- und mittelfristigen Therapie der chronischen
schweren Neurodermitis im Erwachsenenalter erwogen werden. Das Verhiltnis von er-
wartetem Nutzen zu Risiken ist vor dem Hintergrund therapeutischer Alternativen indivi-
duell zu prifen. Es wird eine Induktionstherapie empfohlen, wonach so lange mit einer
wirksamen Dosis zwischen 2,5 und 5 mg/kg KG taglich behandelt wird, bis eine weit-
gehende Besserung der Dermatose erreicht worden ist. AnschlieRend wird empfohlen,
die Dosis schrittweise zu reduzieren. Nach Ansprechen kann eine Dosisreduktion (um
0,5-1,0 mg/kg KG/Tag) auf die individuelle Erhaltungsdosis in zweiwdchigen Abstinden
empfohlen werden.

Aufgrund des Zulassungsstatus kann Ciclosporin A als First-line-Therapie bei der Indi-

kation Systemtherapie der Neurodermitis eingesetzt werden (2).
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Ciclosporin A ist auch bei Kindern und Jugendlichen mit Neurodermitis wirksam (3;4). In
der Leitlinie zur Neurodermitis wird mit hohem Konsens empfohlen, dass Ciclosporin A
auch zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen, die einen therapieresistenten,
schweren Verlauf der Neurodermitis zeigen, als Therapieoption erwogen werden kann. Al-
lerdings ist zu beachten, dass die Behandlung von Jugendlichen unter 16 Jahren ein Off-
Label-Use ist (2). Da die Kurzzeit-Intervalltherapie, die mit geringeren kumulativen Dosen
von Ciclosporin A verbunden ist, bei vielen Patienten ausreicht, wird bei dieser Indikation
ein individuelles Vorgehen vorgeschlagen. Dazu gehért eine empfohlene Induktionstherapie,
bei der so lange mit einer wirksamen Dosis zwischen 2,5-5 mg/kg KG/Tag behandelt
wird, bis eine weitgehende Besserung der Dermatose erreicht worden ist. Nach An-
sprechen kann eine Dosisreduktion um (0,5-1,0 mg/kg KG/Tag) auf die individuelle Er-
haltungsdosis in zweiwéchigen Abstinden durchgefiihrt werden (2).

Bei Ciclosporin A ist es nicht sinnvoll, eine Langzeitbehandlung der Neurodermitis durch-
zuftihren. Bei gutem Ansprechen wird eine Therapieunterbrechung nach vier bis sechs
Monaten empfohlen. Spatestens nach einer Dauer von zwei Jahren sollte ein Auslassversuch
unternommen werden (2).

Die Einschrankung der Indikation bei vorbestehenden Erkrankungen (Niere, Hypertonie)
sowie die Erhéhung von Infektions- und Karzinogenese-Risiko bei Langzeittherapie sind
zu beachten. Bei Kindern und Jugendlichen wird ein individuelles Vorgehen vorgeschlagen
(2;5).

Dupilumab

Der Einsatz von Dupilumab kann zur Therapie der chronischen, moderaten bis schweren
Neurodermitis von Jugendlichen ab zwélf Jahren und bei Erwachsenen, die mit topischen
Medikamenten alleine nicht ausreichend behandelt werden kénnen, empfohlen werden.
Bei manifesten ekzematdsen Lasionen wird die Therapie mit Dupilumab in Kombination
mit einer topischen antientziindlichen Behandlung empfohlen (2).

Der primére Studienendpunkt der Zulassungsstudien zu Dupilumab war eine vollstindige
oder nahezu vollstandige Abheilung der atopischen Dermatitis (d. h. Erreichen eines Inves-
tigator's Global Assessment(IGA)-Score von 0-1). Nach 16 Wochen konnte dieser bei le-
diglich 3638 % der erwachsenen Patienten erreicht werden (2), also nicht einmal bei der
Hailfte der Patienten. Somit zeigte Dupilumab nur eine mifige Wirksamkeit.

Das Spektrum der Nebenwirkungen von Dupilumab war in diesen Studien relativ be-
grenzt: Lokalreaktionen nach Injektionen und Konjunktivitis (infektiése und unspezifische
Konjunktivitis) waren die hiufigsten Nebenwirkungen im Vergleich zur Placebogruppe.
Uber schwere Nebenwirkungen wurde nicht berichtet (2).

Auch in der Phase-lll-Studie zu Dupilumab bei Jugendlichen mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis zeigte sich nach 16 Wochen eine mafSige Wirksamkeit: Le-
diglich ein Viertel (24,4 %) der 41 Teilnehmer hatte keine oder minimale klinische Zeichen
der Krankheit (IGA-Score von 0-1). Die mit Dupilumab behandelten Patienten zeigten au-
RBerdem eine signifikante Verringerung des Juckreizes.

Sowohl die Wirksamkeit als auch das Sicherheitsprofil von Dupilumab war mit den Er-

gebnissen der Studien mit erwachsenen Patienten mit atopischer Dermatitis vergleichbar.
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Die haufigsten Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Injektionsstelle, Konjunktivitis
sowie Herpesvirus-Infektionen (2).

Zur systemischen Therapie bei schweren Verlaufsformen gibt es fiir Kinder und Jugend-
liche ab sechs Jahren seit kurzer Zeit mit Dupilumab einen neuen, zugelassenen Wirk-
stoff.

Dupilumab (Dupixent® 200 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze/Fertigpen) ist
unter anderem zugelassen zur Behandlung der mittelschweren bis schweren AD bei Er-
wachsenen und Jugendlichen ab zwslf Jahren, die fiir eine systemische Therapie in Be-
tracht kommen. Bei Kindern von sechs bis elf Jahren ist Dupilumab zugelassen zur Be-
handlung einer schweren AD, wenn sie fir eine systemische Therapie in Betracht kommen
(6). Der rekombinante, humane, monoklonale IgG4-Antikérper Dupilumab ist spezifisch
gegen die an Typ-I- und -1l-Rezeptoren vorkommende Interleukin (IL)-4Ra-Untereinheit auf
Immunzellen wie B- oder T-Zellen gerichtet und hemmt so die tber IL-4 und IL-13
ausgelosten Reaktionskaskaden und wirkt antiphlogistisch und immunsuppressiv (6).

Die Dosierung von Dupilumab betrigt bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) ab 60 kg Kor-
pergewicht ebenso wie bei Erwachsenen 600 mg als Anfangsdosis, zwei Injektionen zu je
300 mg, gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen als subkutane Injektion. Jugendliche mit
Kérpergewicht unter 60 kg erhalten 400 mg als Anfangsdosis und 200 mg als Erhaltungs-
dosis. Kinder (sechs bis elf Jahre) erhalten bei einem Korpergewicht von 15 kg bis < 60 kg
300 mg (eine Injektion zu 300 mg) an Tag 1, gefolgt von weiteren 300 mg an Tag 15, und
anschliefiend 300 mg alle vier Wochen. Bei Patienten mit einem Kérpergewicht von 15 kg
bis < 60 kg kann nach Ermessen des Arztes die Dosierung auf 200 mg alle zwei Wochen
erhcht werden.

Die Sicherheit von Dupilumab wurde in einer Studie an 250 Patienten im Alter von 12
bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AD (AD-1526) untersucht. Das bei diesen
Patienten bis einschliellich Woche 16 beobachtete Sicherheitsprofil von Dupilumab war
mit dem Sicherheitsprofil in Studien bei Erwachsenen mit AD vergleichbar (6). Die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Dupilumab in Kombination mit topischen Kortikosteroiden
bei Kindern wurden in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie (AD-1652) mit 367 Patienten im Alter von sechs bis elf Jahren tiber
16 Wochen untersucht (7).

Upadacitinib
Mit Upadacitinib wurde kiirzlich ein JAK-Inhibitor zur systemischen Therapie bei Jugend-
lichen ab zwdlf Jahren und Erwachsenen zugelassen. Upadacitinib inhibiert selektiv und
reversibel die Januskinasen (JAK)1, JAK2 und JAK3, sodass diese nicht mehr in der Lage
sind, weitere durch Zytokine verursachte Aktivierungsvorginge wie Phosphorylierung von
STAT (Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription) durchzufiihren. Dadurch
wird die Transkription spezifischer Zielgene behindert, die unter anderem eine wichtige
Rolle bei immunologischen und inflammatorischen Prozessen spielen (8).

Upadacitinib (Rinvoq® 15 mg Retardtabletten) ist unter anderem zugelassen zur Be-
handlung der mittelschweren bis schweren AD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
zwolf Jahren, die fir eine systemische Therapie infrage kommen (8). Bei Jugendlichen mit

einem Korpergewicht von mindestens 30 kg betrigt die empfohlene Dosis von Upadacitinib
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15 mg einmal téglich. Upadacitinib kann mit oder ohne topische Kortikosteroide ange-
wendet werden. Topische Calcineurininhibitoren kénnen fiir empfindliche Bereiche wie
Gesicht, Hals, intertriginése und Genitalbereiche verwendet werden.

Insgesamt wurden 344 Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer AD in den drei Phase-III-Studien randomisiert und erhielten entweder 15 mg (n =
114) bzw. 30 mg (n = 114) Upadacitinib oder ein entsprechendes Placebo (n =116) als Mo-
notherapie oder in Kombination mit topischen Kortikosteroiden (8;9). Die Wirksamkeit war
bei Jugendlichen und Erwachsenen vergleichbar. Das Sicherheitsprofil bei Jugendlichen war
in der Regel mit dem bei Erwachsenen vergleichbar, wobei die Raten einiger unerwiinschter

Ereignisse, wie unter anderem Neutropenie und Herpes zoster, dosisabhingig héher waren.

[I. Nicht zugelassene antiinflammatorische Arzneimittel

Eine besondere Gruppe bilden die fir die Therapie der Neurodermitis nicht zugelassenen
antiinflammatorischen Arzneimittel. Zu nennen wiren: Azathioprin, Mycophenolatmofetil
(MMF) und Methotrexat (MTX).

Azathioprin kann auflerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes als Off-Label-Use
zur Therapie der chronischen, schweren Neurodermitis erwogen werden, wenn Dupilumab
oder Ciclosporin nicht wirksam oder kontraindiziert sind (2).

Zum Einsatz von MMF bei Neurodermitis liegen keine randomisierten, kontrollierten,
klinischen Studien vor. Ahnlich wie MTX stellt auch MMF eine Off-Label-Therapiealternative
bei der schweren Neurodermitis dar (2).

MTX wird haufig zur Behandlung der Psoriasis eingesetzt, zur Therapie der Neurodermitis
ist es nicht etabliert, kann aber zur langfristigen Therapie der chronischen, schweren Neu-

rodermitis erwogen werden (2).

I1l. Nicht zugelassene Biologika

Der Einsatz von Biologika, die nicht zur Therapie der Neurodermitis zugelassen sind, wird
nicht empfohlen (2). Es ist aber zu erwarten, dass sich bei ausreichender Studienlage
(insbesondere Vergleichsstudien) das Arsenal der Therapeutika zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit neuen Entwicklungen (z. B. Baricitinib, Tralokinumab) er-

weitern wird.

Auswahl der Behandlung von Jugendlichen ab 12 bis unter 18 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis

Die Therapie von Jugendlichen ab 12 bis unter 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, die fur eine systemische Therapie infrage kommen, sollte nach den

folgenden Kriterien ausgewahlt werden:

= Wie gut ist die Wirksamkeit des Arzneimittels fur diese Altersgruppe belegt?
= Wie hiufig treten schwere Nebenwirkungen auf?

= \Wie eingeschrinkt ist die Behandlungsdauer?

Es ist empfehlenswert, die Indikation zur Systemtherapie der Neurodermitis ausreichend
zu dokumentieren, unter Bezug auf objektiven Schweregrad, subjektive Belastung und

fehlendes Therapieansprechen anderer Mafinahmen (2).
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Behandlung der atopischen Dermatitis bei
Vorschulkindern: Status quo der Empfehlungen

Atopische Dermatitis bei Kindern

Die atopische Dermatitis (auch atopisches Ekzem oder Neurodermitis) ist eine der haufig- Rascher, W.
sten chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen, die sich in der Regel bereits im Kindes-

alter manifestiert. Die atopische Dermatitis (AD) ist hiufig mit anderen Krankheitsbildern

des atopischen Formenkreises (z. B. Asthma bronchiale) assoziiert. Die Atiologie der Er-

krankung ist nicht abschlieend geklart, es wird angenommen, dass genetische, immuno-

logische und allergologische Vorginge sowie verschiedenste Provokationsfaktoren (Trigger)

eine Rolle spielen.

Das Krankheitsbild der AD entwickelt sich in 70 bis 85 % der Fille vor dem fiinften Le- Literatur
bensjahr, also bei Siuglingen, Kleinkindern und Vorschulkindern. Bis zum friihen Erwach- 1 Werfel T, Aberer W, Ahirens F et al.: Leit-
linie Neurodermitis [atopisches Ekzem;
senenalter sind etwa 60 % der erkrankten Kinder symptomfrei (1). Spontanheilung ist je- atopische Dermatitis]. | Dtsch Dermatol

Ges 2016; 14: e1-75.

derzeit méglich. Allerdings entwickeln mindestens 30 % aller Kinder, die unter einer AD 2 Stinder S: Atopic dermatitis. N Engl |

. . L . - Med 2021; 384: 1136-1143.
leiden, zumindest zeitweilig auch im Erwachsenenalter Ekzeme. Bei Kindern kann das ed 2021; 384: 1136-1143

3 Werfel T, Schwerk N, Hansen G, Kapp

Ekzem am Korper weit verbreitet sein und Kopf, Gesicht, Wangen sowie Arme und Beine A: The diagnosis and graded therapy of
o . . atopic dermatitis. Dtsch Arztebl Int
betreffen, mit hiufiger Beteiligung der ventralen Handgelenke und des Rumpfes. Mit zu- 2014; 111: 509-520.

nehmendem Alter des Patienten neigen die Lasionen dazu, umschriebener und beschrankter
auf die Arme und Beine zu sein, besonders die Kniekehlen und die Hinde sind betroffen
3).

Die Hauptsymptome der AD sind starker Juckreiz und trockene Haut sowie Ekzeme, die
bei Kindern insbesondere an den Wangen und den Streckseiten der Extremititen und bei
Erwachsenen typischerweise an den Beugeseiten der Extremititen auftreten. Der Juckreiz
ist ein wichtiges Kennzeichen der AD, und die Intensitit des Juckreizes korreliert mit der
Schwere der Erkrankung. Der Juckreiz wird durch Stress, Schwitzen aufgrund von kérper-
licher Aktivitat oder Umgebungswiarme und Feuchtigkeit verschlimmert. Pruritusbedingtes
Kratzen fiihrt zu Exkoriationen, Blutungen oder zur Bildung hamorrhagischer Krusten mit
der Folge einer Lichenifikation (flichenhafte Verdickung der Haut mit vergréberter Haut-
zeichnung). Als Komplikationen der AD sind Infektionen durch Staphylococcus aureus,

virale Infektionen oder Mykosen von besonderer Bedeutung (1).

Medikamentdse Behandlung
Die Therapie der AD richtet sich nach der Schwere und dem Ausmafi der Krankheit (Stu-
fentherapie). Die Therapie beginnt grundsitzlich unabhingig von der Auspriagung und
dem Stadium mit einer Basistherapie zur lokalen Behandlung der Haut (u. a. mit Harn-
stoff oder Glycerin) und einer Reduktion von méglichen Provokationsfaktoren (1-3). Die
Basistherapie (Hautpflege) mit Pflegesalben, -cremes und -lotionen sowie Badeélen ver-
hindert ein Austrocknen der Haut. Diese Therapie der Hautpflege muss regelmiRig bei
AD, auch bei systemischer Therapie, angewendet werden.

Die spezifische Therapie erfolgt zur Entziindungshemmung mit topischen Kortikoste-
roiden (Hydrocortison, Prednicarbat oder Methylprednisolon) oder mit topischen Calci-
neurininhibitoren (Tacrolimus, Pimecrolimus). Behandelt werden die befallenen Hautareale

und nicht selten wird eine Intervalltherapie nach Abheilung der Lasionen angeschlossen
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(1-3). Kurzlich wurde Pimecrolimus (Elidel® 10 mg/g Creme) auch fur Kinder ab drei Mo-
naten bis zwei Jahren zugelassen, wenn eine Behandlung mit topischen Kortikosteroiden

entweder nicht angebracht oder nicht méglich ist (4).

Krankheitsspezifische entziindungshemmende systemische Therapie
Eine systemische antiinflammatorische Therapie kann bei schwer betroffenen Patienten
mit AD angezeigt sein; bei Erwachsenen werden etwa 10 % aller Patienten zeitweilig sys-
temisch behandelt, bei Kindern wird die Indikation zur systemischen antiinflammatorischen
Therapie nur ausnahmsweise gestellt (4).

Die Kurzzeittherapie mit oralen Kortikosteroiden (von drei Tagen bis zu drei Wochen)
kann in begriindeten Fillen zur Unterbrechung eines akuten Schubes bei schweren
Formen einer AD eingesetzt werden. Wegen des unglinstigen Nebenwirkungsprofils wird
eine langerfristige Therapie tiber diesen Zeitraum hinaus mit systemischen Kortikosteroiden
nicht empfohlen (1-3). Nicht unproblematisch ist ein gewisser Rebound-Effekt nach Be-
endigung der systemischen Therapie mit Kortikosteroiden.

Zur systemischen Therapie bei schweren Verlaufsformen gibt es fuir Kinder im Alter von
sechs Monaten bis fiinf Jahren aufer einer Kurzzeittherapie mit Kortikosteroiden (z. B.
Prednisolon) in der Indikation schwere AD keine zugelassenen Wirkstoffe mit immunsup-
pressiver oder immunmodulierender Wirkung.

Prednisolon ist unter anderem zugelassen zur Behandlung von Ekzemerkrankungen, z. B.
atopisches Ekzem bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen (5). In der Behandlung
eines schweren akuten Schubes wird Prednisolon 1-2 mg/kg pro Tag fir wenige Tage
empfohlen und dann ein Ausschleichen der Therapie.

Systemische Kortikosteroide besitzen aber ein ungiinstiges Nutzen-Risiko-Verhiltnis
fur die Behandlung der AD. In Ausnahmefillen kann eine Kurzzeitbehandlung (bis zu
einer Woche) eine Option sein, um einen akuten Schub zu behandeln. Es wird eine restrik-
tive Anwendung empfohlen, die weitgehend auf erwachsene Patienten mit schwerem ato-
pischem Ekzem beschrinkt ist. Eine Langzeitanwendung wird nicht empfohlen. Die Indi-
kation fiir orale Kortikosteroide bei Kindern sollte noch vorsichtiger gestellt werden als bei
Erwachsenen (6). Der Wirkstoff ist zur systemischen Langzeittherapie wegen der gravie-
renden unerwiinschten Wirkungen bei Kindern von sechs Monaten bis fiinf Jahren nicht
geeignet und kann auch nicht als Vergleichstherapie fiir andere Wirkstoffe angesehen wer-
den, die in dieser Indikation geprift werden. Somit werden systemische Kortikosteroide
bei Kindern mit einer schweren AD — aufRer zur Schubtherapie — nicht empfohlen.

Ciclosporin (Sandimmun® Optoral und Generika) ist zugelassen bei Patienten mit
schwerer AD, falls eine systemische Therapie erforderlich ist (6). Eine Zulassung besteht
aber nur fur Erwachsene: ,,Eine Anwendung von Sandimmun® Optoral bei Kindern aufer-
halb der Transplantationsindikationen mit Ausnahme des nephrotischen Syndroms kann
nicht empfohlen werden* (7).

Bei 40 Kindern (2-16 Jahre) wurde Ciclosporin als repetitive Kurzzeittherapie mit einer
kontinuierlichen Behandlung verglichen (8). Es fand sich eine signifikante Verbesserung
von klinischem Score und Lebensqualitat in beiden Gruppen ohne signifikante Unter-
schiede. Eine nachhaltigere Besserung wurde allerdings nur bei der kontinuierlichen Be-

handlung mit Ciclosporin beobachtet.
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In einer Untersuchung aus Sudkorea wurden tiber 60 Patienten (Kinder und Erwachsene
in Alter von 9 bis 68 Jahren) linger als sechs Monate behandelt und sorgfiltig hinsichtlich
der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Ciclosporin untersucht. Die mittlere ini-
tiale Dosis betrug 2,7 + 0,9 mg/kg pro Tag. Bei sehr guter Wirksamkeit (Reduktion des
Hautscores SCORAD um mehr als 60 %) kam es lediglich zu einem Therapieabbruch auf-
grund eines Kreatininanstiegs. Acht Patienten entwickelten zudem eine gut behandelbare
arterielle Hypertonie (9).

Wenn eine langere systemische Therapie notwendig ist, wird auch bei Kindern orales Ci-
closporin angewendet, das aber nur bei Erwachsenen in dieser Indikation zugelassen ist
(7). Ciclosporin ist bei Kindern nach Transplantationen und beim nephrotischem Syn-
drom gut untersucht und in diesen Indikationen auch zugelassen. Durch Messung der Ci-
closporin-Konzentration im Blut kann die Behandlung gut tiberwacht werden. Die emp-
fohlene Off-Label-Dosierung bei schwerer AD betrigt als Initialdosis 3-5 mg/kg/Tag in
zwei Dosen tiber drei bis sechs Wochen. Die Erhaltungsdosis ist mit 2-5 mg/kg/Tag in
zwei Dosen angegeben (10).

Wenn innerhalb von vier Wochen bei Gabe der héchsten tolerierten Dosis keine
Besserung eintritt, sollte ein Absetzen von Ciclosporin in Betracht gezogen werden. Die
Behandlung sollte mindestens drei Monate lang fortgesetzt werden, wenn sich die
Therapie als wirksam erwiesen hat. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden. Beim Absetzen der Behandlung sollte die Dosis schrittweise reduziert werden.

Auch in der europiischen Leitlinie zur AD wird fiir Kinder mit schwerer Verlaufsform als
Therapieoption die systemische Gabe von Immunsuppressiva wie Ciclosporin, Methotrexat,
Azathioprin und Mycophenolat zulassungsiiberschreitend (Off-Label-Use) angegeben
(17). Wie oben ausgefiihrt, ist orales Ciclosporin bei schwerer Verlaufsform einer AD zur
systemischen Therapie geeignet, obwohl es in der Indikation und Altersklasse nicht zuge-
lassen ist.

Somit gibt es aufler einer kurzzeitigen Schubbehandlung mit Prednisolon bisher keine
zugelassene systemische Therapie bei schwerer AD bei Kindern im Alter von sechs
Monaten bis fiinf Jahren, bei denen eine lokale Therapie nicht ausreichend wirksam ist.
Aber orales Ciclosporin kann bei schweren Fillen als Therapie dienen, wenn auch zulas-
sungsuiberschreitend (Off-Label-Use). Insgesamt ist bei den Kindern von sechs Monaten
bis fiinf Jahren selten eine systemische Therapie notwendig, da es meist gelingt, mit topi-
schen Kortikosteroiden (Hydrocortison, Prednicarbat oder Methylprednisolon) oder mit
topischen Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Pimecrolimus) die AD zu behandeln.

Da Infektionen mit Staphylokokken Schiibe einer AD auslésen kénnen, kommen gele-
gentlich auch orale und intravenése Antibiotika zum Einsatz.

Orale Antihistaminika werden bei Juckreiz empfohlen, haben aber keinen Einfluss auf
die Aktivitdt des Ekzems. Nicht sedierende Antihistaminika sollten bevorzugt verwendet
werden; nur wenn nichtlicher Juckreiz den Schlaf stért, werden sedierende Antihistaminika
empfohlen (12). Aber der Juckreiz zeigt an, dass die Krankheit nicht ausreichend behan-
delt ist, sodass eine Intensivierung der Therapie besser ist als der Einsatz von Antihista-

minika.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 49 | Heft 4 | Dezember 2022

©

SCORAD = "SCORing of Atopic Derma-
titis"" ("Score zur Einteilung der atopi-
schen Dermatitis") ist ein Score, mit
dem der Schweregrad einer atopischen
Dermatitis quantifiziert werden kann.
In die Bewertung gehen ein die Aus-
dehnung der betroffenen Kérperfliche,
die Intensitit der Hautverdnderungen
(Erythem; Odem/Papelbildung; Nassen/
Krustenbildung; Exkoriation; Lichenifi-
kation und Trockenheit nicht befallener
Haut) und die subjektiven Symptome
(Juckreiz und Schlafstdrungen).

Haw S, Shin MK, Haw CR: The efficacy
and safety of long-term oral cyclosporine
treatment for patients with atopic derma-
titis. Ann Dermatol 2010; 22: 9-15.

10 Ciclosporin A im Kinderformularium.

DE: https://www.kinderformularium.de.
Letzter Zugriff: 7. Februar 2022.

11 Wollenberg A, Barbarot S, Bieber T et al.:

Consensus-based European guidelines
for treatment of atopic eczema (atopic
dermatitis) in adults and children: part
1) Eur Acad Dermatol Venereol 2018;
32: 850-878.

12 Thomsen SF: Atopic dermatitis: natural

history, diagnosis, and treatment. ISRN
Allergy. 2014: 354250.

171



Therapie aktuell

Kriterien fiir die Behandlungsentscheidung

Vor einer systemischen Therapie muss immer gepriift werden, ob eine ausreichende und
vor allem adiquat ausgefiihrte lokale Therapie konsequent und langfristig angewandt
wurde. Oft wird die lokale Therapie mit Kortikosteroiden oder Calcineurininhibitoren we-
gen Angst vor méglichen Nebenwirkungen nicht konsequent umgesetzt und deswegen
entsteht eine vermeintliche Therapieresistenz. Diese Patienten benétigen oft eine adi-
quate Lokaltherapie (auch im Rahmen einer Neurodermitis-Schulung) und keine systemi-
sche Therapie.

Bei schwerem, chronischem Verlauf sollten mdgliche Sensibilisierungen gegen Nah-
rungsmittel (insbesondere bei Kindern nach Beikosteinfihrung) und gegeniiber Inhalati-
onsallergenen Uberpriift werden (3).

Auch sollten bei schwerer und therapieresistenter AD Immundefizienzsyndrome als
Differenzialdiagnose zur Neurodermitis beachtet werden (z. B. Hyper-IgE-Syndrom, Wis-

kott-Aldrich-Syndrom, Omenn-Syndrom, Netherton-Syndrom) (3).

Pathogenese und das Krankheitsbild der AD bei Kindern von sechs Mo-
naten bis fiinf Jahren

Besonderheiten der AD bei Kleinkindern lassen sich durch eine Analyse von Entziindungs-
proteinen der frihen padiatrischen AD zeigen (13). Mittels Hochdurchsatz-Proteom-Assays
wurden 257 Proteine, die bei Entziindungen aktiviert werden, im Blut von 30 Kindern
unter finf Jahren (innerhalb von sechs Monaten nach Beginn der Erkrankung) mit mittel-
schwerer bis schwerer AD im Vergleich zu gleichaltrigen padiatrischen Kontrollpersonen
und erwachsenen Patienten mit AD untersucht (12). Dabei waren bei der kindlichen AD die
Marker fiir T-Helferzellen Typ 2 (CCL13, CCL22) und TH17 (Peptidase-Inhibitor-3/Elafin)
erhsht, zusammen mit Markern des Gewebeumbaus (Matrix-Metalloproteinasen 3/9/10,
Urokinase-Rezeptor), der Endothelaktivierung (E-Selectin), der T-Zell-Aktivierung (IL2RA),
der Neutrophilen-Aktivierung (Myeloperoxidase), des Lipidstoffwechsels (FABP4) und
von Wachstumsfaktoren (FGF21, TGFa). Die Gesamtzahl fehlregulierter Proteine war bei
Vorschulkindern (n = 22) kleiner als bei Erwachsenen (n = 61), aber bei friih auftretender
mittelschwerer bis schwerer AD zeigten bereits Vorschulkinder innerhalb von Monaten
nach Beginn und vor der Entwicklung einer chronischen Erkrankung Anzeichen einer sys-
temischen Entziindung.

Diese Daten deuten auf die Notwendigkeit einer friihzeitigen Intervention bei padia-
trischer AD hin, um eine Chronifizierung der Krankheit und méglicherweise die
Entwicklung von atopischen Komorbidititen (,atopischer Marsch“) und anderen damit
verbundenen Erkrankungen zu verhindern.

Hautproben von Siuglingen und Kleinkindern (< 5 Jahre alt) mit friih einsetzender AD
(< 6 Monate Krankheitsdauer) wurden mittels Microarray-, RT-PCR- und Fluoreszenzmi-
kroskopie im Vergleich zu gleichaltrigen Kontrollpersonen und Erwachsenen mit
langjahriger AD untersucht (14). Dabei zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen péa-
diatrischen Patienten mit frith einsetzender Krankheit und erwachsenen Patienten mit
langjahriger AD sowohl in der befallenen als auch in nicht befallener Haut. Obwohl beide
Patientenpopulationen eine TH2-zentrierte Entziindung aufwiesen, zeigten die Kinder

auch eine signifikante TH17/TH22-Verschiebung, aber es fehlte die TH1-Hochregulierung,
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die bei Erwachsenen mit AD charakteristisch ist (14). Die Kinder zeigten eine relativ
normale Expression von epidermalen Differenzierungs- und Verhornungsmarkern, die bei
Erwachsenen herunterreguliert sind. Defekte in der Lipidbarriere (ELOVL-Fettsaure-
Elongase 3 und Diacylglycerol-O-Acyltransferase 2) und der Tight-Junction-Regulation
(Claudin 8 und 23) waren in beiden Gruppen darstellbar, aber einige Lipidmediatoren
(Fettsdure-CoA-Reduktase 2 und Fettsdure-2-Hydroxylase) waren bei den Kindern deutlich
herunterreguliert, und die Lipidbarriere-Gene FA2H und DGAT2 zeigten eine inverse Kor-
relation mit dem transepidermalen Wasserverlust, der als Marker der Stérung der epider-
malen Barriere gilt.

Somit zeigen Hautproben von Kindern und erwachsenen Patienten mit AD zwar
dhnliche Veranderungen im Lipidstoffwechsel und den Tight-Junction-Veranderungen,
aber Defekte des epidermalen Differenzierungskomplexes sind nur bei erwachsenen Pa-
tienten vorhanden, was moglicherweise auf chronische Verinderungen zurtickzufiihren
ist, die bei der frith einsetzenden Krankheit noch nicht vorhanden sind.

Eine weitere Studie verglich die systemischen Immunprofile verschiedener Altersgruppen
mit AD (0-5, 6-11, 12-17 und > 18 Jahre) mit entsprechenden Kontrollkollektiven (15).
Dazu wurden die Immunaktivierung und das Zytokinmuster im Blut von 0- bis 5-jahrigen
(n=39), 6- bis 11-jahrigen (n = 26), 12- bis 17-jahrigen (n =21) und 18-jihrige oder iltere
(n = 43) Patienten mit AD im Vergleich zu gleichaltrigen Kontrollpersonen untersucht. Da
zirkulierende T-Zellen mit kutanen Lymphozytenantigenen als periphere Biomarker bei
Patienten mit AD gelten, wurde die kutane Lymphozytenaktivierung genutzt, um zwischen
Aktivierung nur in der Haut und einer systemischen Immunaktivierung zu unterscheiden.

Obwohl die Hiufigkeit der TH1-Zellen mit kutanem Lymphozytenantigen bei Sauglingen
mit AD signifikant niedriger war als bei allen &lteren Patienten, waren die Haufigkeiten der
TH2-Zellen mit kutanem Lymphozytenantigen in allen Altersgruppen dhnlich erhéht im
Vergleich zu Kontrollpersonen (15). Nach der Kindheit waren die Haufigkeit von kutaner
TH2-Aktivierung bei Patienten mit AD in allen Altersgruppen erhoht, was auf eine syste-
mische Immunaktivierung mit Chronifizierung der Krankheit hindeutet. Die Konzentration
von IL-22 stieg von normal bei Siuglingen auf hochsignifikante Werte bei Jugendlichen
und Erwachsenen im Vergleich zu den jeweiligen Kontrollpersonen.

Die Daten deuten auf spezifische Endotypen bei Sauglingen und Kleinkindern, Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit AD hin. Somit sind altersspezifische Therapiestrategien
in Zukunft besser als eine generelle altersunabhingige Therapiestrategie. Die Ergebnisse
lassen auch vermuten, dass sogar Jugendliche ein anderes Immunprofil als Erwachsene
aufweisen, das ein geringeres Ansprechen auf den IL-4-Rezeptor-Antagonisten Dupilumab
bei Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen erkliaren kénnte (15).

Die Immunantworten bei der Geburt sind unreif, mit einer Abnahme der Haufigkeit
naiver T-Zellen bei gesunden Kindern mit zunehmendem Alter und parallel dazu mit
einem Anstieg des Verhiltnisses von zentralen T-Zellen zu Effektor-Memoryzellen. Dabei
ist das Verhiltnis von zentralen T-Zellen zu Effektor-Memoryzellen in der Haut von Sdug-
lingen und Kindern mit AD héher als bei Kontrollpersonen. Im Verlauf nimmt das Verhal-
tnis ausschlieflich bei Patienten mit AD mit dem Alter ab. Eine erhéhte Anzahl von Me-
moryzellen in der Haut finden sich nur bei Siuglingen mit AD, anders als bei anderen

Altersgruppen, was pathophysiologisch als relevant angesehen wird. Ein friiher Wechsel
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von naiven zu Memory-T-Zellen im Sauglingsalter und in der friihen Kindheit verursacht
einen Einstrom von Gedichtniszellen in den Kreislauf und kénnte eine Rolle bei der Initi-
ierung der AD spielen.

Insgesamt zeigen die Untersuchungen, dass Immunprofile in den Altersgruppen, vor
allem auch bei Sauglingen und Vorschulkindern, bei AD anders sind als bei Erwachsenen.
Ob sie nur eine Entwicklung darstellen oder spezifischer therapiert werden missen, ist
nicht geklart. Auf jeden Fall sind Ergebnisse einer medikamentdsen Therapie bei Erwach-

senen nicht einfach auf Kleinkinder tbertragbar.

Ausblick

Bei Schulkindern wurde kiirzlich Dupilumab, ein monoklonaler Antikérper gegen die a-Kette
des Interleukin-4 Rezeptors (IL-4Ra, CD124), zugelassen zur Behandlung einer schweren
AD (subkutane Injektion, Alter sechs bis elf Jahre), wenn sie fiir eine systemische Thera-
pie in Betracht kommen (16). Der Einsatz von Dupilumab bei schweren Verlaufsformen
der AD wird méglicherweise auch fiir Vorschulkinder entwickelt und das Therapiearsenal
bei schwerer AD erginzen. Aber bis dahin missen Studien die Wirksamkeit auch in dieser
Altersgruppe zeigen, da die Pathogenese der AD bei Kleinkindern nicht direkt auf grofiere

Kinder tibertragen werden kann.

16 Sanofi-Aventis Groupe: Fachinforma-
tion ,,Dupixent® 200 mg Injektions|s-
sung in einer Fertigspritze, Dupixent®
200 mg Injektionslésung im Fertigpen®.
Stand September 2022.
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Behandlung von Erwachsenen und Kindern ab zwolf
Jahren mit eosinophiler Osophagitis: Status quo der

Empfehlungen

Eosinophile Osophagitis

Die eosinophile Osophagitis (EoE) ist eine antigenvermittelte, iiber T-Helferzellen (TH)
mediierte, chronisch-entziindliche Erkrankung des Osophagus mit Nachweis einer eosi-
nophilen-pradominanten Entziindung der Mukosa/Submukosa des Osophagus und Symp-
tomen der 6sophagealen Dysfunktion. Die Pravalenz ist zunehmend mit aktuell ca. 110 :
100.000 Einwohner (1).

Die unbehandelte EoE persistiert und kann tiber Fibrosierung zur Stenosierung mit Kom-
plikationen (z. B. Bolusobstruktion) fiihren. Die Diagnose wird anhand der Dichte der In-
filtration des Gewebes durch eosinophile Leukozyten feingeweblich an mindestens sechs
aus verschiedenen Abschnitten des Osophagus entnommenen Biopsien gestellt (2). Die
EoE kann als nicht-IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie verstanden werden. Eine aller-
gietestgesteuerte didtetische Behandlung ist jedoch unzureichend wirksam und wird
nicht empfohlen. Ziel der Therapie ist eine symptomfreie histologische Remission, die

Komplikationen wie Stenose und Bolusobstruktion vorbeugt (3).

Behandlung von Erwachsenen und Kindern ab zwolf Jahren mit EoE
Drei Behandlungsoptionen gelten derzeit bei EoE als etabliert (4):

= Eliminationsdiat: unter konsequentem Verzicht auf Weizen, Kuhmilch, Soja, Eier, Nusse
und Meeresfriichte (6-Food-Eliminationsdiit) erreichen 70 % der Patienten eine Re-
mission. Die Didt ist im Alltag stark einschrankend und dauerhaft nur fiir wenige Be-
troffene praktikabel. Auch eine 4-Food-Elimination ist noch bei der Halfte der Patienten,
eine 2-Food-Elimination bei bis zu 20 % wirksam (v. a. Milch/Soja). Nach Erreichen einer
Remission durch 6-Food-Elimination kann also die Hinzunahme einzelner Allergene ver-
sucht werden, um die Diit zu erleichtern.

= Unter Protonenpumpeninhibitoren (PPI) erreichen bis 50 % eine Remission, die bei
Dreiviertel dieser PPI-positiven Gruppe auch persistiert. Eine Dauertherapie ist regelhaft
notwendig.

= Topische Kortikosteroide erzielen langfristig in tiber 80 % eine klinische und histologi-
sche Remission. Eine Dauertherapie ist regelhaft notwendig. Die Wirksamkeit verschie-
dener topischer Kortikosteroide ist belegt (5). In Deutschland in dieser Indikation zu-
gelassen ist bislang nur ein Budesonid-haltiges Praparat (Jorveza®) (6). Eine systemische

Steroidtherapie ist keine Standardbehandlung.

Es gibt keine direkten Vergleichsstudien zwischen diesen drei Optionen. In der klinischen
Versorgungspraxis wird man den Betroffenen alle drei Behandlungsoptionen anbieten.
Dabei entscheiden sich nur wenige, tiberwiegend jiingere Patienten fiir eine Langzeit-Eli-
minationsdiat. Patienten mit milden Symptomen erhalten eher primir ein PP, Patienten

mit ausgepragten Symptomen und Befunden eher primér ein topisches Steroid. Es gibt
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keine Kriterien fir die Vorauswahl unter den drei Behandlungsoptionen bei Behandlungs-
beginn und bei Versagen einer der Therapieoptionen. Eine Allergentestung ist nicht ziel-
fuhrend.

Weitere medikamentdse Ansitze miissen als unzureichend (Antiallergika, Immunsup-
pressiva oder Biologika wie Mepolizumab, Reslizumab, Omalizumab, Infliximab u. a.) oder

experimentell (Dupilumab, Lirentelimab u. a.) angesehen werden (7-9).
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Behandlung von erwachsenen Patienten mit

Huntington-Erkrankung

Chorea Huntington

Die Chorea Huntington ist eine genetische, autosomal-dominant vererbbare, neurodege-
nerative Erkrankung, bei der extrapyramidal-motorische Stérungen (typischerweise Hy-
perkinesien) und psychische sowie kognitive Stérungen auftreten. Sie gehért zu den Tri-
nukleotid-Erkrankungen, bei denen eine Mutation zur vermehrten Wiederholung des
Basentripletts Cytosin, Adenin und Guanin (CAG) im Huntington-Gen auf dem kurzen
Arm des 4. Chromosoms fiihrt. Dies bedingt einen stetig zunehmenden Neuronenunter-
gang, insbesondere im Striatum. Das Erkrankungsalter ist von der Anzahl der Wiederho-
lungen des Basentripletts abhingig (sog. CAG-Wert), liegt aber typischerweise um das 40.
Lebensjahr (1).

Frihe Symptome, die den Bewegungsstérungen oft um Jahre vorrausgehen, sind psychi-
atrische Stérungen, wie depressive Verstimmungen oder vermehrte Reizbarkeit. Im Ver-
lauf tritt bei etwa 90 % der Patienten eine choreatische Bewegungsstérung mit Hyperki-
nesien des Gesichts, der Extremititen und des Rumpfes auf, die in frithen und mittleren
Stadien am stérksten ausgeprégt ist, ein Maximum nach etwa zehn Jahren erreicht und
danach abnimmt. Zudem kénnen im Verlauf Hypokinese, Rigor und Dystonie auftreten.
In spéten Stadien entwickelt sich meist eine zunehmende Demenz. Der Verdacht auf eine
Chorea Huntington ergibt sich aus der typischen Klinik und einer positiven Familienan-

amnese, gesichert wird die Diagnose durch molekulargenetische Untersuchungen (1).

Behandlungsstandard von Chorea Huntington

Die Chorea Huntington ist eine hinsichtlich der Behandlung sehr komplexe Erkrankung.
Wihrend in friheren Stadien die Symptomatik meist von der choreatischen Bewegungs-
stérung dominiert wird, kénnen im spiteren Verlauf Hypokinese, Rigor und Dystonie auf-
treten und dann die motorische Symptomatik bestimmen. Die Symptomatik kann intrain-
dividuell stark variieren und erfordert dann eine Anpassung der Medikation. Chorea ist
auch im Frithstadium nicht immer das fithrende Symptom, wird nicht regelhaft von den
Patienten als Beeintrachtigung empfunden (1), und ist daher nicht stets behandlungsbe-
durftig. Von der Huntington Study Group und der European Huntingston’s Disease Net-
work wurden Zwangsstérungen und Reizbarkeit als weitere wichtige Symptome der Chorea
Huntington identifiziert, zudem Depression, Angst, Schlafstérungen und psychotische
Stérungen (2). Neben einer neurologischen und psychiatrischen Behandlung sind daher
haufig auch psychologische, psychosoziale, krankengymnastische, ergotherapeutische
und logopiddische Mafinahmen erforderlich (3). Eine kausale Therapie der Huntington-Er-
krankung existiert derzeit nicht. Bisher steht lediglich die symptomatische Therapie zur
Verfiigung.

Zur Behandlung der Chorea bei Huntington-Erkrankung werden tiberwiegend Dopa-
minrezeptorantagonisten (z. B. Tiaprid, Haloperidol und atypische Neuroleptika) sowie
Tetrabenazin (z. B. Nitoman®, Tetrabenazin neuraxpharm®) eingesetzt. In Deutschland sind
zur Behandlung der choreatischen Bewegungsstérung bei Huntington-Erkrankung ledig-

lich Tetrabenazin und Tiaprid zugelassen.
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Tetrabenazin ist ein selektiver Hemmer des vesikuldren Monoamintransporters 2 (VMAT2)
der prisynaptischen neuronalen Vesikel, der fur die Beladung von Vesikeln in der présyn-
aptischen Endplatte mit Katecholaminen sorgt. Die Hemmung des VMAT2 fiihrt zu einer
Entleerung der Speicher von Dopamin und anderen Monoaminen im zentralen Nerven-
system. Dadurch kommt es zu einer reversiblen Verarmung an Dopamin in den prasyn-
aptischen Vesikeln mit nachfolgender Verminderung der Erregungsiibertragung, was sich
glinstig auf hyperkinetische Bewegungsstérungen auswirkt (4). Tetrabenazin hat ein Ne-
benwirkungsprofil, das mit Neuroleptika vergleichbar ist und fihrt zusatzlich haufig zu
einer depressiven Stérung. Tiaprid ist ein Dopaminrezeptorantagonist und weist das Ne-
benwirkungsprofil typischer Neuroleptika auf, insbesondere Midigkeit, Benommenheit,
Schwindel, Parkinsonoid, Spatdyskinesien und Gewichtszunahme.

Die S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie nennt als Hauptmedikamente
zur Behandlung der Hyperkinesien bei Huntington-Erkrankung Tetrabenazin, Tiaprid, aty-
pische Neuroleptika, Haloperidol, Amantadin, Valproat und Levetiracetam (3). Die Qualitat
der verfiigbaren Studien ist gering und wird fuir Tetrabenazin noch am héchsten bewertet.
Da keine vergleichenden Studien vorliegen, kénne keine evidenzbasierte Handlungsemp-
fehlung gegeben werden.

Die Leitlinie der American Academy of Neurology betont, dass die Indikation zur medi-
kamentdsen Behandlung der Chorea Huntington individuell entschieden werden muss.
Falls eine Pharmakotherapie der Chorea indiziert ist, wird eine Behandlung mit Tetra-
benazin, Amantadin oder Riluzol empfohlen (Evidenzgrad B) (5). Diese Leitlinie wurde
kritisiert, da die Evidenz fiir Riluzol und Amantadin unzureichend ist und beide Wirkstoffe
in der Praxis kaum eingesetzt werden (1).

Die franzésische Leitlinie gibt einen hohen Empfehlungsgrad fir die Wirksamkeit von
Tetrabenazin zur Behandlung von Chorea bei der Huntington-Erkrankung an und kommt
zu dem Schluss, dass Riluzol nicht wirksam ist (6). Atypische Neuroleptika werden als
erste Wahl empfohlen, wenn psychiatrische Stérungen vorliegen.

Ein Cochrane-Review stellt allerdings fest, dass fur keinen Wirkstoff zur symptomatischen
Behandlung der Chorea Huntington ausreichende Evidenz vorliegt und keine evidenzba-
sierten Therapieempfehlungen gegeben werden kénnen. Tetrabenazin wird als Wirkstoff
mit der verhiltnismaflig besten Evidenz eingeordnet (7).

Eine Umfrage unter 52 internationalen Experten zur Therapie der Chorea ergab, dass in
Europa als Wirkstoff der ersten Wahl vorwiegend Neuroleptika und weniger hiufig Tetra-
benazin eingesetzt werden, in den USA dagegen etwa gleichermafien Neuroleptika und
Tetrabenazin (2). Die Wirksamkeit von Neuroleptika und Tetrabenazin wurde von den Ex-
perten als etwa gleichwertig eingeschiatzt. Als Nebenwirkungen wurden Apathie, Parkin-
sonsyndrom, metabolisches Syndrom und tardive Dyskinesien hiufiger unter Neuroleptika
als unter Tetrabenazin genannt, Akathisie gleichermaflen hiufig bei Tetrabenazin und
Neuroleptika und Depression als typische Nebenwirkung von Tetrabenazin.

In Deutschland kann die Versorgungssituation anhand einer reprisentativen Versor-
gungsstudie abgeschitzt werden (8). Am hiufigsten werden Neuroleptika (Dopaminre-
zeptorantagonisten) verordnet (66,9 %), meistens Tiaprid (46,8 %). Antidepressiva
erhielten 45,1 % der Patienten mit Huntington-Erkrankung. Die Untersuchung ist aller-

dings nicht auf Patienten mit Huntington-Erkrankung im friihen Stadium begrenzt.
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4 Hormosan Pharma GmbH: Fachinfor-
mation ,Nitoman® 25 mg Tabletten®.
Stand: August 2021.

Riluzol (Rilutek® und Generika) ist zu-
gelassen zur Verlangerung der Lebens-
erwartung bzw. zur Hinauszégerung
der Zeit bis zum Einsatz der mechani-
schen Beatmung bei Patienten mit amyo-
tropher Lateralsklerose (Fachinformation
Rilutek®, Stand: November 2021).

Amantadin (z. B. Amantadin® Stada) ist
zugelassen zur Behandlung des idiopa-
thischen Parkinson-Syndroms sowie zur
Behandlung eines durch Neuroleptika
und dhnlich wirkende Arzneimittel be-
dingten Parkinson-Syndroms. Weiterhin
ist Amantadin zugelassen zur Chemo-
prophylaxe von Influenza-Infektionen
bei ungeimpften Personen oder bei ge-
impften Personen im Rahmen von Epi-
demien mit einem von Impfstimmen
nicht erfassten Influenza-A-Subtyp so-
wie bei Vigilanzminderung bei postkoma-
tésen Zustidnden verschiedener Genese
im Rahmen eines therapeutischen Ge-
samtkonzeptes (Fachinformation Aman-
tadin® Stada, Stand: Dezember 2018).
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Behandlungsentscheidung

Die Wahl eines geeigneten Wirkstoffs zur Behandlung hyperkinetischer Bewegungssto-
rungen beim Morbus Huntington héngt entscheidend von Begleiterkrankungen ab. Neu-
roleptika werden bevorzugt eingesetzt, wenn Psychose, Depression oder aggressive Ver-
haltensstérungen vorliegen. Tetrabenazin ist mit Depression und Suizidalitit assoziiert
und sollte bei einer entsprechenden Vorgeschichte nicht bzw. sehr zuriickhaltend einge-
setzt werden (2). Aufgrund moglicher extrapyramidaler Nebenwirkungen einer Therapie
mit Dopaminrezeptorantagonisten und dem Dopamin-depletierenden Wirkstoff Tetrabe-
nazin sollte die Relevanz der hyperkinetischen Bewegungsstérung hinsichtlich der Lebens-

qualitat stets individuell ermittelt werden.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Paxlovid™ - Probleme im praktischen Einsatz

Die deutsche Arzteschaft hat, damit zwischen Verordnung und Einnahmebeginn méglichst
wenig Zeit vergeht, das Dispensierrecht speziell fur dieses Priparat erhalten, ein in der
Humanmedizin einmaliger Vorgang (1) (siehe nichste Seite). Erstaunlicherweise sind
derzeit vor allem aus der Politik Rufe nach breiterem Einsatz des Kombinationspréparates
Nirmatrelvir plus Ritonavir (Handelsname: Paxlovid™) zu vernehmen. Der Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zur frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB
V und damit zum Zusatznutzen von Paxlovid™ wird im Dezember 2022 erwartet (2).

Auch wenn Paxlovid™ in Laienmedien und manchen Fachzeitschriften als therapeutischer
Durchbruch bezeichnet wird, bedarf die Verschreibung oder Abgabe des Priparates an
mit COVID-19 erkrankten Patienten differenzierter Uberlegungen zu Indikation, therapeu-
tischem Nutzen im Einzelfall und insbesondere zu Arzneimittelinteraktionen.

Zugelassen ist das Praparat zur Behandlung einer COVID-19-Erkrankung bei Erwachse-
nen, die keiner zusitzlichen Sauerstoffzufuhr bediirfen und ein erhéhtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf haben (3). Da letzteres in der Fachinformation nicht prézise beschrieben
ist, sei auf die Risikokonstellationen gemafl Robert Koch-Institut (RKI) verwiesen. Diese
bestehen bei Patienten ohne vollstandige Immunisierung gegen COVID-19 (unzureichende
Anzahl von Impfungen oder relevantes Risiko fuir ein unzureichendes Impfansprechen)
sowie Patienten mit vollstandiger Immunisierung und Immunkompetenz, aber komplexen
Risikofaktoren (4). Aufgrund friiherer Erhebungen besteht laut RKI ein stark erhéhtes
Risiko fiir einen schweren Verlauf bei Alter = 65 Jahren, Diabetes mellitus, chronischen
Nierenbeschwerden und Adipositas mit BMI = 40 kg/m? (5).

In der Zulassungsstudie zeigte sich in der Gesamtpopulation symptomatischer Patien-
ten durch Gabe von Paxlovid™ im Vergleich zu Placebo als deutlichstes Ergebnis eine Ver-
ringerung der Hospitalisierungsrate von 6,2 auf 0,8 % (6). Das ist klinisch relevant. Die
Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf die aktuelle Infektionssituation ist allerdings kri-
tisch zu hinterfragen. Zum einen wurde die Studie in einer Phase der Pandemie durchge-
fuhrt, in der die Delta-Variante des Virus weltweit vorherrschte. Zum anderen waren von
der Teilnahme Personen mit fritherer COVID-19-Infektion oder jeglicher SARS-CoV-2-Imp-
fung ausgeschlossen. In einer Subgruppenanalyse wies Paxlovid™ bei Patienten, die trotz
des eigentlichen Ausschlusskriteriums bereits bei Studieneintritt seropositiv getestet wur-
den, keinen relevanten klinischen Benefit auf (7).

Das heifdt im Umkehrschluss, dass es zur Effektivitat von Paxlovid™ bei Geimpften, Ge-
nesenen und symptomfreien Personen keine belastbaren Daten gibt, genauso wenig wie
zur Wirksamkeit gegeniiber den aktuell vorherrschenden SARS-CoV-2-Varianten. Eine ak-
tuelle Auswertung der Krankheitsverliufe von tiber 100.000 mit COVID-19 infizierten Pa-
tienten eines groflen israelischen Gesundheitsdienstes zeigt eine niedrigere Hospitalisie-
rungsrate in der Omikron-Welle insgesamt sowie das Fehlen eines klinischen Benefits von
Paxlovid™ bei unter 65-jdhrigen Patienten (8).

Unklar ist die klinische Relevanz des regelmiRig berichteten Rebound-Phinomens, d. h.
Riickkehr der Symptomatik oder der Kontagiositit nach Ende der fiinftigigen antiviralen
Behandlung. Hier miissen weitere Untersuchungen abgewartet werden. Es wird diskutiert,

ob eine lingere Isolation nach Behandlungsende erforderlich ist (9).
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Abgabe von Paxlovid™ durch Hausirzte

Hausirzte diirfen seit August 2022 das oral anwendbare antivirale Medikament Paxlovid™ zur Behandlung
von COVID-19 direkt an ihre Patienten abgegeben. Méglich ist eine Bevorratung von bis zu fiinf Packungen
je Arztpraxis. Der Bezug erfolgt iiber die Apotheke, in der sie iiblicherweise auch den Sprechstundenbedarf
beziehen (1).

Vertragsarzte stellen dazu eine Verordnung ohne Namensnennung auf dem Arzneimittelrezept (Muster 16)
aus. Als Kostentriger geben sie, wie bei der Bestellung von Impfstoffen gegen COVID-19, das Bundesamt fiir
Soziale Sicherung (BAS) mit dem 1K 103609999 an. Nach Abgabe des Arzneimittels kénnen in entsprechender

Anzahl Nachbestellungen erfolgen.

Paxlovid™ wird iibergangsweise mit einer englischen Verpackung und ohne Gebrauchsinformation in Verkehr
gebracht (10). Der Arzt muss daher dem Patienten zusammen mit dem Arzneimittel die Gebrauchsinformation
aushindigen, die auf der Internetseite des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte verfiigbar

ist: www.bfarm.de/covid-19-arzneimittel.

Fiir den Aufwand im Zusammenhang mit der Abgabe des Medikaments erhalten Arzte eine Vergiitung von 15
Euro je abgegebener Packung. Diese Regelung gilt fiir Abgaben bis 30. September. Praxen rechnen die
Leistung mit der Pseudoziffer 88125 uiber ihre Kassenirztliche Vereinigung ab.

Auch vollstationire Pflegeeinrichtungen kénnen Paxlovid™ aus Apotheken beziehen und vorritig halten. Die
Abgabe an die Bewohner erfolgt auf Grundlage einer arztlichen Verordnung. Méglich sind dort ebenfalls

maximal fiinf Therapieeinheiten; bei gréferen Einrichtungen mit mehr als 150 Bewohnern bis zu zehn

Packungen.
Das im praktischen Alltag grofite Problem jedoch ist das Risiko von Arzneimittelinterak- 8 Arbel R, Sagy JW, Hoshen M et al.: Nir-
X . oL . . . . matrelvir use and severe Covid-19 outco-
tionen. Ritonavir ist in Paxlovid™ nicht als therapeutischer Wirkstoff enthalten, sondern mes during the omicron surge. N Engl |

. - . ) . . Med 2022; 387: 790-798.
als gezielter pharmakokinetischer Interaktionspartner von Nirmaltrevir zur Verlingerung

©

Epling BP, Rocco JM, Boswell KL et al.:

seiner antiviralen Wirkung. Als starker Inhibitor der 3A-Isoenzyme des P450-Cytochrom- Clinical, virologic, and immunologic eva-
luation of symptomatic coronavirus di-
Systems verzégert Ritonavir dessen metabolischen Abbau. sease 2019 rebound following nirma-
trelvir/ritonavir treatment. Clin Infect

Daraus ergibt sich naturgemif eine lange Liste von Arzneistoffen, mit denen Paxlovid™ Dis 2022: ciac663.

10 Bundesinsitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM): Informationen
zu Lagevrio® und Paxlovid®: https://
www.bfarm.de/DE/Arzneimittel /Arznei

interagieren kann. CYP3A4 ist das substratreichste Isoenzym dieser Oxygenasen-Superfa-

milie. Dies scheint von erhdhter klinischer Relevanz bei Arzneimitteln mit hohem First-

Pass-MetaboIismus Zu sein. mittelinformationen/covid-19-arznei
mittel.html. Letzter Zugriff: 13. Dezem-

Paxlovid™ ist kontraindiziert bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln mit CYP3A- ber 2022.
A . . . . . 11 National Institute of Health (NIH):
abhingigem Metabolismus, bei denen erhéhte Konzentrationen schwerwiegende Reak- COVID-19 Treatment Guidelines: Drug-

Drug Interactions Between Ritonavir-
Boosted Nirmatrelvir (Paxlovid) and Con-
comitant Medications: https://www.
covid19treatmentguidelines.nih.gov/

tionen bewirken kénnen. Es sei davor gewarnt, nur die in der Fachinformation von

Paxlovid™ eher sparlich gehaltenen Beispiele potenziell problematischer Interaktionen zu

beachten. Zur Risikoabschitzung sollten vielmehr die einschligigen Datenbanken fiir therapies/antiviral-therapy/ritonavir-
boosted-nirmatrelvir--paxlovid-/paxlo
Arzneimittelinteraktionen herangezogen werden, wie sie beispielsweise die Website der vid-drug-drug-interactions/ (letzter Zu-
griff: 13. Dezember 2022). Stand: 26.
National Institutes of Health (NIH) bereithilt (11). September 2022.

Als Kontraindikationen wird von NIH die gleichzeitige Einnahme aufgefiihrt von:

= Antikonvulsiva: Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin und Primidon;

= Antiinfektiva: Glecaprevir/Pibrentasvir, Rifampicin und Rifapentin;

®  Herz-Kreislauf-Medikamente: Amiodaron, Clopidogrel, Dronedaron, Eplerenon, Flecainid,
Ivabradin, Propafenon und Quinidin;

= Neuropsychopharmaka: Clozapin, Lurasidon, Midazolam (oral) und Pimozid;

= PDE-5-Inhibitoren: Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil.
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Die Kontraindikation gilt aulerdem bei gleichzeitiger Einnahme von Johanniskraut, Bo-
sentan, Voclosporin, Tolvaptan, Ergotalkaloiden, Lumacaftor /Ivacaftor sowie verschiedenen
Chemotherapeutika.

Besonderer Uberlegungen bediirfen klinische Situationen, in denen aufgrund der Inter-
aktionsgefahr andere Arzneimittel fiir die Dauer der Paxlovid™-Einnahme abgesetzt
werden missen. Aufgrund der nur nachwirkenden Enzymhemmung miissen solche Me-
dikamente tiber mindestens zwei bis drei weitere Tage nach Beendigung der Behandlung
mit Paxlovid™ pausiert werden. Hier ist eine sorgfiltige Abwigung des gréReren Risikos
durch Nichtverordnen von Paxlovid™ oder durch Absetzen der Komedikation erforderlich.

Auf der NIH-Liste werden genannt:

= Prostata-Medikamente: Alfuzosin und Silodosin;

= Herz-Kreislauf-Medikamente: Aliskiren und Ranolazin;

= Gerinnungshemmer: Phenprocoumon, Rivaroxaban, Ticagrelor und Vorapaxar;

= Immunsuppressiva: Everolimus, Sirolimus, Tacrolimus;

= Lipidsenker: Atorvastatin, Lomitapide, Lovastatin, Rosuvastatin und Simvastatin;

= Migranemittel: Eletriptan, Rimegepant und Ubrogepant.

Diese Uberlegungen miissen auch bei der Einnahme von Erythromycin, Salmeterol, Tria-
zolam, Colchizin, Finerenon, Flibanserin, Naloxegol sowie einigen weiteren Chemothera-
peutika angestellt werden.

Uber die genannten Kontraindikationen hinaus bestehen zahlreiche weitere Interaktions-
méglichkeiten, die kein obligates Absetzen, eventuell aber eine Dosisreduktion der inter-
aktionsgefihrdeten Komedikation erforderlich machen. In allen Fillen miissen die Patienten
engmaschig beziiglich des Auftretens unerwiinschter Wechselwirkungen tiberwacht werden.
Die dezidierte Auflistung der potenziellen Interaktionspartner wiirde den Rahmen dieses

Beitrags sprengen, weshalb auf die zitierte Website der NIH verwiesen sei (11).

Ein Interaktionscheck zu Paxlovid™ und anderen Arzneimitteln kann z. B. auf der Seite Liverpool University:
Liverpool COVID-19 Interactions Checker

Auf der Seite der Liverpool University fin-
den Sie ein kostenfreies, englischspra-
chiges Tool, um Interaktionen im Zu-
sammenhang mit COVID-19-Therapie
zu tberpriifen. Interaktionspartner kén-

der University of Liverpool durchgefiihrt werden.
Die rasch zu fillende Entscheidung fiir oder gegen Paxlovid™ bei Patienten mit

positivem SARS-CoV-2-Nachweis erfordert eine sorgfiltige Abwégung des gesundheitlichen

COVID-19-Risikos bei Nichtverordnung gegeniiber den durchaus vitalen Risiken durch nen dabei als Wirkstoff, Handelsname
oder Wirkstoffklasse eingegeben werden:

Absetzen oder durch schwer kontrollierbare Veranderungen der Plasmakonzentrationen h:fPSki//CO‘/““9'd“‘gim‘*'aCt‘O”S-sz‘é/
checker.

essenzieller Komedikationen wie beispielsweise Antiepileptika, Antiarrhythmika oder Ge-
rinnungshemmer. Dies wird im Alltag einer allgemeinmedizinisch-/internistisch-haus-

irztlichen Praxis nur schwer zu leisten sein.

Interessenkonflikte Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer, Bremen

Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben. b.muehlbauer@pharmakologie-bremen.de

Weitere Beitrage zu Paxlovid™ in diesem Heft:
= Rebound-Phinomen nach Einnahme von Paxlovid™: Seite 199.
= Mdogliche Medikationsfehler: Paxlovid™: Seite 214.
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Chronisches Handekzem: aktuelle Empfehlungen zur

Behandlung erwachsener Patienten

Chronisches Handekzem

Das Handekzem ist eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die gekennzeichnet ist
unter anderem durch Erythem, Xerosis, Rhagaden und Hyperkeratose (1;2). Handekzeme
werden nach Verlauf (akut, sub-akut, chronisch), Atiopathogenese (allergisch, irritativ)
und Morphologie (z. B. hyperkeratotisch, rhagadiform, dyshidrotisch) eingeteilt.

Als chronisch wird ein Handekzem bezeichnet, das linger als drei Monate andauert
oder innerhalb eines Jahres mindestens zweimal auftritt (1). Patienten mit einer atopi-
schen Hautdiathese oder manifester atopischer Dermatitis (Neurodermitis) haben ein er-
héhtes Risiko zur Ausbildung eines chronischen Handekzems (1). Das chronische Hand-
ekzem hat hiufig eine berufsbedingte Atiologie (3). Die korrekte Identifizierung und
nachfolgend die konsequente Meidung der auslésenden Noxen (die wichtigsten: Feucht-

arbeit, Hautirritanzien, Kontaktallergene) ist daher essenziell.

Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
chronischen Handekzem

Zur Therapie wird neben allgemeinen MaRnahmen eine Stufentherapie empfohlen, die je
nach Schwere der Erkrankung topische und systemische Arzneimittel sowie Phototherapie
beinhaltet (2). Die Datenlage zur Behandlung des Handekzems ist unzureichend, wie unter
anderem ein Cochrane-Review gezeigt hat (4). Deswegen basiert die empfohlene Stufen-
therapie auf der wahrscheinlichen Wirksamkeit und nicht auf der Stérke der Evidenz (2).

In jedem Stadium der Erkrankung wird eine topische Basispflege empfohlen (1;2).
Mittel der Wahl in der Erstlinientherapie sind topische Glukokortikoide (1;2). Sie sind in
der kurzfristigen Anwendung fiir gewshnlich sehr wirksam. Da sie bei ldngerfristiger An-
wendung eine Hautatrophie verursachen kénnen, sollten sie méglichst nicht langer als
sechs Wochen angewendet werden und dann nur unter sorgféltiger drztlicher Uberwachung.
Wenn eine lingerfristige Therapie notwendig ist, kann die topische Anwendung der Calci-
neurininhibitoren Tacrolimus und Pimecrolimus erwogen werden (1;2). lhre Anwendung
erfolgt auflerhalb der Zulassung, aufer bei Patienten mit einem chronischen Handekzem
bei atopischem Ekzem (5;6).

Wenn die Erstlinientherapie nicht ausreicht, werden in der nachsten Stufe topisch hoch-
potente Glukokortikosteroide empfohlen, auch in Kombination mit einer Phototherapie
(1;2). Bei der Phototherapie wird laut Cochrane-Review die UV-Wirkung durch topisches
Psoralen, einer lichtsensibilisierenden Substanz verstarkt (PUVA), und kénnte einer The-
rapie mit UVB lberlegen sein kénnte (4). Eine langfristige Anwendung der Phototherapie
kann allerdings das Risiko fiir Hautkrebs erhéhen.

Zur Behandlung schwer erkrankter Patienten werden in der dritten Therapiestufe neben
der topischen Therapie auch systemische antiinflammatorische Arzneimittel empfohlen
(1;2), darunter insbesondere eine kurzfristige Therapie mit Glukokortikoiden (z. B. Pred-

nisolon 0,5-1 mg/kg/d), die méglichst drei Wochen nicht tiberschreiten sollte. Aufgrund
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Topische Arzneimittel mit Tacrolimus
(Protopic®, Tacrolimus® Dermapharm,
Takrozem®) und mit Pimecrolimus
(Elidel®) sind zugelassen zur Behand-
lung des mittelschweren bis schweren
atopischen Ekzems bei Erwachsenen,
die auf herkémmliche Therapien wie
z. B. topische Kortikosteroide nicht aus-
reichend ansprechen oder diese nicht
vertragen; sowie zur Vorbeugung von
Ekzemschiiben und zur Verldngerung
der schubfreien Intervalle bei Patien-
ten mit hiufigen Exazerbationen.

Das atopische Ekzem wird auch als Neu-
rodermitis, atopische Dermatitis und en-
dogenes Ekzem bezeichnet.
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der bekannten Nebenwirkungen von systemischen Glukokortikoiden ist eine Dauertherapie
nicht angezeigt.

Alitretinoin (Alitrederm®, Toctino®) ist zur systemischen Behandlung von schwerem
chronischen Handekzem zugelassen, wenn die Behandlung mit potenten topischen Kor-
tikosteroiden nicht anspricht (7;8). Das Cochrane-Review zeigte eine Uberlegenheit von
Alitretinoin im Vergleich zu Placebo (4). Zu beachten ist unter anderem die Teratogenitat
von Alitretinoin, sodass bei Frauen im gebihrfahigen Alter eine strikte Schwangerschafts-
verhiitung notwendig ist.

Wenige Daten liegen zu Acitretin (Acicutan®) vor, das ebenfalls zur Klasse der Retinoide
(Derivate der Vitamin-A-Siure) gehért, und fiir das ebenfalls ein strenges Programm zur
Schwangerschaftsverhiitung zwingend zu beachten ist (1;2;9). Es kann als Therapieoption
bei Patienten mit hyperkeratotischem Handekzem der Handflache erwogen werden, die auf
eine Erst- und Zweitlinientherapie nicht ausreichend angesprochen haben oder bei denen
diese Therapie kontraindiziert ist (1). Ein Einsatz von Acitretin bei Handekzem ist im Rah-

men eines Off-Label-Use méglich.

Retinoide und Schwangerschaftsverhiitungsprogramm

Acitretin und Alitretinoin sind Retinoide, die bei oraler Anwendung in der Schwangerschaft
schwere Geburtsdefekte verursachen kénnen. Diese Arzneimittel sind daher bei Frauen
im gebarfahigen Alter kontraindiziert, es sei denn, dass alle Bedingungen des Schwan-
gerschaftsverhiitungsprogramms 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 flir das Schwangerschaftsverhiitungsprogramm
erfullt, einschlieflich eines Nachweises, dass sie liber ein angemessenes Verstindnis
verfugt.

= die Patientin bestitigt, 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 ergénzende nutzerabhingige
Methoden zur Empfingnisverhiitung anwenden muss und dass sie die zuverlissige
Empfingnisverhiitung wihrend der gesamten Behandlungsdauer und fur mindestens
einen Monat nach Behandlungsende weiterfiihren muss.

= Schwangerschaftstests mit negativem Resultat vor und wihrend der Behandlung
sowie einen Monat (bzw. drei Jahre bei Acitretin) nach dem Therapieende vorliegen.
Die Daten und Ergebnisse der Schwangerschaftstests missen dokumentiert werden.

Falls bei einer mit Alitretinoin behandelten Frau eine Schwangerschaft eintritt, muss die
Behandlung sofort abgebrochen und die Patientin zur Abklirung 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-
genliber Retinoiden zu unterstiitzen, sind Schulungsmaterialien verfugbar, welche die
Warnungen zur Teratogenitit bekriftigen, Hinweise zur Empfangnisverhiitung vor dem
Behandlungsbeginn geben und Aufklarung tiber Notwendigkeit von Schwangerschaftstests
liefern.
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7 Dermapharm AG: Fachinformation ,Ali-
trederm® 10 mg Weichkapseln®. Stand:
Februar 2020.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG: Fach-
information , Toctino 10 mg Weichkap-
seln, Toctino 30 mg Weichkapseln“.
Stand: Dezember 2020.

-]

©

Dermapharm AG: Fachinformation , Aci-
cutan® 10 mg Hartkapseln, Acicutan®
25 mg Hartkapseln“. Stand: Dezember
2020.

Acitretin (Acicutan®) ist zugelassen bei
grofiflachigen und schweren therapie-
refraktdren Formen der Psoriasis; Pso-
riasis pustulosa an Handen und FiifRen;
schwerer Ichthyosis congenita und ich-
thyosiformer Dermatitis; Lichen ruber
planus der Haut und der Schleimhiute
sowie bei anderen schweren und refrak-
taren Formen von Dermatitis, gekenn-
zeichnet durch Dyskeratose und/oder
Hyperkeratose.
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Schulungsmaterial zu Alitretinoin:

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ri-
sikoinformationen/EducationMaterial/Anlagen/acitretin-alitretinoin-isotretinoin-aerzte-
harm.pdf

Schulungsmaterial zu Acitretin:

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ri-
sikoinformationen/EducationMaterial/Anlagen/acitretin-alitretinoin-isotretinoin-aerzte-
harm.pdf

Rechtliche Rahmenbedingungen

Nach § 3b Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV) darf die Héchstmenge der
Verschreibungen von oral anzuwendenden Arzneimitteln mit Acitretin oder Alitretinoin
fur Frauen im gebéarfahigen Alter je Verschreibung den Bedarf fiir 30 Tage nicht tiberstei-
gen. Solche Verschreibungen (auch in elektronischer Form) sind lediglich bis zu sechs
Tage nach dem Datum ihrer Ausfertigung giiltig.

Ciclosporin (Sandimmun® optoral und Generika) ist nur bei Patienten mit atopischer Der-
matitis zur Behandlung des Handekzems zugelassen (10). Zur Anwendung bei Handekzem
liegen nur wenige Daten vor (2). Sein Einsatz wird nur bei Patienten mit schwerem Hand-
ekzem empfohlen, die auf eine Erst- und Zweitlinientherapie nicht ausreichend angespro-
chen haben oder bei denen diese Therapie kontraindiziert ist (1). Die Therapie sollte tiber
sechs Monate erfolgen, je nach Ansprechen auch kiirzer oder aber auch linger (2). Zeigt
sich nach acht Wochen keine klinische Besserung, sollte die Behandlung beendet werden.
Aufgrund des erhéhten Risikos fuir Hautkrebs unter Ciclosporin wird UV-Schutz empfohlen.

Die Datenlage zu Azathioprin bei chronischem Handekzem ist ebenfalls duflerst be-
grenzt (1;2). Auch hier erfolgt der Einsatz bei Handekzem im Rahmen eines Off-Label-
Use (11). Wie bei Ciclosporin ist auch bei Azathioprin ein erhéhtes Risiko fiir Hautkrebs
(bei langfristiger Behandlung) zu beachten. Es kann als Therapieoption bei Patienten ins-
besondere mit einem atopischen Handekzem erwogen werden, bei denen Bedarf fiir eine
langfristige Behandlung besteht und die auf eine Erst- und Zweitlinientherapie nicht aus-
reichend angesprochen haben oder bei denen diese Therapie kontraindiziert ist.

Auch fur Methotrexat in der Indikation Handekzem liegen nur unzureichende Studien-
ergebnisse vor (1;2). Als Therapieoption kann es bei Patienten insbesondere mit einem
atopischen Handekzem erwogen werden, bei denen Bedarf fiir eine langfristige Behandlung
besteht und die auf eine Erst- und Zweitlinientherapie nicht ausreichend angesprochen
haben oder bei denen diese Therapie kontraindiziert ist. Die Behandlung des Handekzem
erfolgt im Rahmen eines Off-Label-Use (12).

Es ist wichtig zu bedenken, dass der Zulassungsstatus keinen Riickschluss auf die Wirk-
samkeit eines Arzneimittels erlaubt, oder auf die Uber- oder Unterlegenheit im Vergleich
zu anderen Therapieoptionen. Der Zulassungsstatus hat aber einen Einfluss auf die Kos-

tentibernahme dieser Arzneimittel durch die gesetzliche Krankenversicherung (13).
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tion ,Ciclosporin dura Weichkapseln®.
Stand: September 2020.

11 Ratiopharm GmbH: Fachinformation
,Azathioprin-ratiopharm 25 mg/50 mg
Filmtabletten®. Stand: Juni 2021.

12 Pfizer Pharma GmbH: Fachinformation
,Lantarel® FS 7,5/10/15/20/25 mg In-
jektionslésung in einer Fertigspritze®.
Stand: Oktober 2021

13 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA):
Off-Label-Use — Verordnungsfahigkeit
von Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsbieten: https://www.g-ba.
de/themen/arzneimittel /arzneimittel-
richtlinie-anlagen /off-label-use/. Letzter
Zugriff: 1. November 2022.
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Kriterien fiir die Behandlungsentscheidung

Die Auswahl der Therapie fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
chronischen Handekzem richtet sich nach Art des Handekzems, den Begleiterkrankungen
und Lebensumstinden des Patienten sowie méglichen Nebenwirkungen der Arzneimittel
(1;2).

Alternativ zur topischen Glukokortikoidtherapie, vor allem fir Patienten, die unzureichend
auf topische Kortikosteroide ansprechen oder fiir die eine Behandlung mit topischen Kor-
tikosteroiden medizinisch nicht angezeigt ist, kommt eine topische Therapie mit Calci-
neurin-Antagonisten (Tacrolimus, Pimecrolimus) oder Calcipotriol (CAVE: Off-Label-Use)
infrage. Der Vorteil gegentiber den topischen Glukokortikoiden ist die Méglichkeit einer
langdauernden Behandlung (2). Topisches Delgocitinib kénnte in Zukunft eine Therapie-
option sein (3).

Eine zeitlich begrenzte systemische Glukokortikoidtherapie ist eine weitere Option. Fiir
eine linger dauernde systemische Therapie stehen Retinoide (Acitretin und Alitretinoin)
zur Verfiigung, sowie der Calcineurin-Antagonist Ciclosporin. Die Entscheidung fiir Reti-
noide oder Ciclosporin kénnte weniger durch unterschiedliche Wirksamkeiten als durch
ein unterschiedliches Nebenwirkungsprofil geleitet sein, das bei den Retinoiden vor allem
die Teratogenitit umfasst und bei Ciclosporin nephrotoxische und immunsuppressive Ne-
benwirkungen. Zu beachten ist auch das hohe Interaktionspotenzial von Ciclosporin. Klas-
sische Immunsuppressiva wie Azathioprin oder Methotrexat kommen selten beim chroni-
schen Handekzem zum Einsatz.

Der Einsatz von Dupilumab ist bisher begrenzt auf Handekzeme im Zusammenhang
mit einer atopischen Dermatitis. Dupilumab kénnte in Zukunft aber auch eine Therapie-
option werden fiir Patienten mit schwerem chronischem Handekzem, die auf eine Erst-

und Zweitlinientherapie nicht ausreichend ansprechen (3).

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Calcipotriol (z. B. Daivonex®, Calcipo-
triol Hexal®) ist zugelassen zur kleinfld-
chigen duRerlichen Anwendung bei leich-
ter bis mittelschwerer Psoriasis vom
Plaque-Typ. Der Einsatz bei Handekzem
erfolgt daher im Rahmen von Off-Label-
Use.

Prof. Dr. med. Axel Schnuch, Goéttingen
aschnuc@gwdg.de
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Ubersichtsarbeiten

Diabetes mellitus Typ 2: Behandlungsziele und Therapie

Einleitung*

Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) ist eine hiufige Erkrankung. 6-8 % der Gesamtbevélkerung Klinge, A.
sind davon betroffen. Dies entspricht mehr als 6,5 Millionen Personen in Deutschland. Egidi, G.
T2DM entwickelt sich zumeist langsam. Typische Hyperglykdmie-Symptome wie Polydipsie, Miiller, U. A.

Polyurie, Midigkeit und ungewollter Gewichtsverlust sind haufig nicht vorhanden,

werden nicht erkannt oder werden dem normalen Alterwerden zugeschrieben.

Therapieziele bei Diabetes mellitus

Welche Therapieziele sollen fiir jiingere und éltere Patienten mit Typ-2-Diabetes gesetzt
werden?

Die Senkung deutlich erhdhter Glukosewerte bzw. HbA, -Werte beseitigt Symptome einer
Hyperglykdmie und kann diabetische Folgeerkrankungen vermindern. Je hcher der HbA, -
Wert vor Beginn oder Intensivierung der Glukosesenkung ist, umso héher ist auch der
Nutzen zur Vermeidung von Folgeerkrankungen. Fiir eine Senkung HbA, .-Senkung unter
7,0 % konnte in randomisierten Interventionsstudien kein Nutzen hinsichtlich einer Re-

duktion von Mortalitdt und mikrovaskuliren Endpunkten nachgewiesen werden.

—> Schlussfolgerung:
In keiner der Interventionsstudien konnte der Nettonutzen einer Senkung des HbA,.
unter 7,0 % belegt werden.

—> Bitte beachten!
Eine zu starke medikamentése Senkung des HbA, kann schaden. Bei Typ-2-Diabetes
kann eine Senkung des HbA, . unter 7,0 % sogar mehr schaden, als sie niitzt.

HbA, -Zielwerte

Diabetes mellitus bedeutet ein unterschiedliches Risiko fiir dltere und jiingere Patienten
— dementsprechend brauchen wir unterschiedliche HbA;-Ziele. In den westlichen Lan-
dern ging die Sterblichkeit an T2DM in den letzten Jahrzehnten deutlich zurtick, in den
USA z. B. im Vergleich der Jahre 1988-1994 und 2010-2015 von 23,1 auf 15,2 pro 1000
Personenjahre. Diese Tendenz war bei Mannern und bei den 65-74-)4hrigen am stérksten
ausgepragt. Bei den 20-44-)ahrigen konnte sie nicht nachgewiesen werden. Interessanter-
weise sank die Sterblichkeit bei Menschen mit Diabetes stirker als bei Personen ohne
Diabetes. Damit verlor die Krankheit einen Teil ihrer Ubersterblichkeit.

In Schweden wurde 2018 eine Untersuchung veréffentlicht, die zeigte: Das Risiko von
Menschen mit Diabetes unterschied sich nicht von dem Stoffwechsel Gesunder, wenn
keine weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren bestanden (1). Bei Menschen mit Diabetes
war die Hohe des HbA, der stirkste Pradiktor fur Herzinfarkt und Schlaganfall.

Das ist die Rationale dafiir, dass das durchschnittliche HbA,. des zuriickliegenden
Jahres in den hausérztlichen Risikorechner fiir das kardiovaskulére Risiko arriba® einge-
fugt wurde.

Das Ausmaf der durch einen Diabetes erhdhten Sterblichkeit hingt nach einer schwe-
dischen Untersuchung wesentlich vom Alter ab. Unabhingig vom Alter ging sie deutlich

zurlick. Bei der letzten Erhebung war sie bei den unter 55-Jdhrigen mit Diabetes noch
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* Der Artikel basiert auf:
Miiller UA, Egidi G, Klinge A: Elsevier
Essentials: Diabetes. Das Wichtigste fiir
Arztinnen und Arzte aller Fachrichtungen
Diabetes. 1. Auflage. Miinchen: Urban &
Fischer/Elsevier, 2021. ISBN: 978-3-437-
21421-9.

Relevante Studien werden explizit zitiert.
Auf die Zitierung der jeweils aktuellen
Fachinformation zum 01.12.2022 wird
aus Griinden der Lesefreundlichkeit ver-
zichtet.

* arriba® ist eine Bibliothek der Entschei-
dungshilfen (Shared Decision Aids) fiir
die gemeinsame Entscheidungsfindung
in der (haus)arztlichen Konsultation. Mit
dem arriba®-Modul »Kardiovaskulire Pri-
vention« kdnnen Arzte fir lhre Patienten
eine individuelle Risikoprognose fiir Herz-
infarkt und Schlaganfall erstellen. Die
Wahrscheinlichkeit fiir einen Patienten
einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu
erleiden, wird optisch demonstriert, die
Effekte von Verhaltenséinderungen oder
medikamentoser Therapien werden an-
schaulich dargestellt. Arzte und Patienten
kénnen so tiber eine dem objektiven kar-
diovaskuldren Gesamtrisiko und den sub-
jektiven Priferenzen des Patienten glei-
chermaRen Rechnung tragende Therapie
gemeinsam entscheiden.

Neben dem Modul »Kardiovaskulare Pra-
vention« gibt es weitere Module z. B. zu
den Behandlungsanlissen Diabetes mel-
litus, Antikoagulation bei chronischem
Vorhofflimmern, depressive Stérungen
und Krebsfriiherkennungsuntersuchung.
Weitere Informationen unter:
https://arriba-hausarzt.de/.
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mehr als verdoppelt im Vergleich zu Stoffwechselgesunden. Bei den tiber 75-J4hrigen un-
terschied sie sich dagegen kaum noch von der von Menschen ohne Diabetes (2).
Generell ging in den westlichen Lindern die Sterblichkeit bei Menschen mit Diabetes
noch stérker zuriick als bei Personen ohne die Krankheit. Vermutlich liegt der Riickgang
der Sterblichkeit nicht nur an einer Senkung der Blutglukose, sondern eher an der Be-

handlung anderer Risikofaktoren und dem allgemeinen Riickgang des Rauchens.

Und wie weit soll ich das HbA, . nun senken?

Wenn Antidiabetika eingesetzt werden, sollte im Allgemeinen ein HbA, . zwischen 7,0 und
8,0 % angestrebt werden. Bei tiber 75-jdhrigen Menschen und/oder Personen mit Lebens-
erwartung von bis zu zehn Jahren reicht es meist aus, das HbA,. nicht tber 8,5 % an-
steigen zu lassen.

Bei der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Typ-2-Diabetes (3) haben sich die Deut-
sche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) und die Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) fiir HbA, -Ziele von 7,0-8,0 % im
Allgemeinen und bei den tiber 75-)ahrigen bzw. bei Menschen mit einer Lebenserwartung
unter 10 Jahren von unter 9,0 % eingesetzt. Bei HbA,. > 9,0 % wird ein Diabetes oft symp-
tomatisch (Durst, Harndrang, Schwiche). Die Schwelle dafiir kann im Einzelfall héher
oder auch niedriger liegen. Die Patienten sollten genau nach Symptomen gefragt werden
— oft berichten sie sie sonst erst riickblickend nach einer Besserung der Stoffwechselsitua-
tion. Das Disease Management Programm (DMP) Diabetes ist eine gute Gelegenheit,

solche Fragen zu stellen.

Was empfiehlt die NVL Diabetes?

Zwischen Arzt und Patient sollen regelmiRig gemeinsam individuelle Therapieziele ver-
einbart werden. Dabei soll in verstindlicher Form eine vollstindige Aufklirung tber
Nutzen und Schaden erfolgen. Das Ergebnis der gemeinsamen Entscheidungsfindung
soll dokumentiert werden. Dabei sollen Patientenpriferenzen, Alter, Komorbiditat und Art
der eingesetzten Therapie beriicksichtigt werden.

Generell sollte bei der medikamentésen Behandlung jiingerer und sonst gesunder Pa-
tienten mit T2DM ein HbA,. nahe am unteren Zielwert von 7,0 % angestrebt werden,
wenn dies nicht zu relevanten Hypoglykiamien fiihrt. Bei den tiber 70-J4hrigen und/oder
bei Personen mit eingeschrinkter Lebenserwartung, eingeschriankten funktionellen und
kognitiven Fahigkeiten und ausgepragter Komorbiditat/Multimedikation sollten eher we-
niger ehrgeizige HbA, -Ziele angestrebt werden.

Ansonsten ist die Nierenfunktion entscheidungsrelevant: Metformin und Sulfonylharn-
stoffe sind bei hohergradiger Einschrinkung der Nierenfunktion kontraindiziert. Mit
Insulin kann dann behandelt werden, aber da Insulin tGber die Niere ausgeschieden wird,
ist hier besonders aufmerksam auf mégliche Hypoglykamien zu achten.

Fur die verschiedenen Natrium-Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren (Gliflozine)
und Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Rezeptor-Agonisten gelten unterschiedliche Zulassun-
gen bzw. Kontraindikationen bei schwerer Niereninsuffizienz. Die jeweiligen aktuellen Fach-

informationen miissen beachtet werden.
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Abbildung 1: HbA, -Zielkorridor” (Quelle: Nationale VersorgungsLeitlinie Typ 2-Diabetes (3))
“Der Zielkorridor bezieht sich nicht auf Patienten mit einer schweren Stoffwechseldekompensation.

Therapie des T2DM mit oralen Antidiabetika und GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Einleitung

= Orale Antidiabetika und GLP-1-Rezeptor-Agonisten sind der nachste Schritt in der Stu-
fentherapie des T2DM, wenn nichtmedikament6se Therapieméglichkeiten/Basisthe-
rapie ausgeschépft sind und die Patienten das individuell vereinbarte Therapieziel
nicht mehr erreichen.

= Die Basistherapie (Steuerung von Essen und Trinken sowie ggf. der Bewegung, Schu-
lung, ggf. Stoffwechselselbstkontrolle) wird aber nicht beendet und hat auch unter

jeder pharmakologischen Therapie einen wichtigen Stellenwert.

Vor Beginn einer pharmakologischen antidiabetischen Therapie sollte geklart werden:

= Soll Symptomfreiheit erhalten bzw. erreicht werden? — Dies gilt oft fuir dltere Menschen.
= Oder sollen — vorrangig bei Jiingeren — Folgeschiaden verhindert werden?

= Die Therapie sollte mit Substanzen erfolgen, fiir die die Wirksamkeit auf klinische und

patientenrelevante Endpunkte nachgewiesen wurde.

Antidiabetika mit gesicherter giinstiger Beeinflussung klinischer und patientenrelevanter

Endpunkte

Metformin (Biguanide)

= Metformin aktiviert die AMP-Kinase in der Leber und stimuliert die Ausschiittung von
Glucagon-like-Peptid-1 (GLP-1) im Dinndarm. Dadurch kommt es zur Hemmung der

Glukagonausschuttung und zur Verminderung der hepatischen Glukoseproduktion.
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Tabelle 1: Wirkmechanismus von Antidiabetika (mit jeweils einem Wirkstoff als Beispiel)

Wirkmechanismus Beispiele

setzen Insulin frei Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid)
Glinide (Repaglinid)
Inkretinverstarker (Sitagliptin)
GLP-1-Rezeptor-Agonisten (Liraglutid)

hemmen die Glukagonsekretion Metformin
Inkretinverstarker (Sitagliptin)
GLP-1-Rezeptor-Agonisten (Liraglutid)

verbessern die Insulinwirkung Glitazone (Pioglitazon)

hemmen die Kohlenhydratverdauung Disaccharidasehemmer (Acarbose)

Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP4)-Inhibitoren (Sitagliptin)
hemmen den Appetit/ die Magenentleerung GLP-1-Rezeptor-Agonisten (Liraglutid)
Metformin

Natrium-Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren
(Empagliflozin)

steigern die Glukoseausscheidung tber die Niere
Vorteil der Substanz sind die grofRe Erfahrung, die Verbesserung von patientenrelevanten
mikro- und makrovaskularen Endpunkten und Tod sowie die fehlende bis minimale
Hypoglykamieneigung.
= Nachteilig bei Metformin sind gastrointestinale Nebenwirkungen (Diarrhé, Bauch-
krimpfe, Metallgeschmack), die initial bei jedem fuinften Patienten auftreten. Bei Be-
ginn mit einer niedrigen Dosis von 500mg abends und langsamer Dosissteigerung
lassen sich Nebenwirkungen hiufig vermeiden. Bei chronischer Niereninsuffizienz mit
einer eGFR von < 30 ml/min, Azidose, Hypoxie, Dehydratation ist Metformin kontrain-
diziert.

= Metformin fiihrt in der Monotherapie zu einer mittleren HbA,.-Senkung von 1,3 %.

= Metformin ist eine kostenglinstige Therapie. Die Tagestherapiekosten liegen bei etwa Die Angabe der Tagestherapiekosten ba-
siert auf einer Kostenberechnung nach
€ 0,16-0,18. Apothekenverkaufspreis anhand der gréR-

ten verfiigbaren Packung des kosten-
giinstigsten Préparates (ohne Parallel-
und Reimporte) unter Beriicksichtigung
der Dosierung gemifl Produktinforma-
tion. Quelle: Lauer-Taxe, Stand: 01.12.22.

Dosierung

®  Metformin ist bis zu einer Dosierung von 3000 mg/d zugelassen. Diese Maximaldosis
sollte in der Regel aber nicht ausgeschépft werden.

= Eine sinnvolle Hochstdosis (Kreatinin-Clearance = 50 ml/min) liegt bei jiingeren Pa-
tienten bei 2 x 1000 mg/d und bei betagten Patienten bei 2 x 500 mg/d.

= Bei einer Kreatinin-Clearance von 30-50 ml/min darf eine Dosis von 2 x 500 mg/d nicht
uberschritten werden. Hier sollte initial mit einer Tages-Maximaldosis 500 mg begon-

nen werden.

Laktatazidose unter Metformin ist sehr selten, aber eine schwerwiegende metabolische
Komplikation. Meist spielen hier andere Faktoren (Komedikation, schwerste Hypoxie,
akutes Nierenversagen, vorbestehende Niereninsuffizienz, usw.) eine Rolle. Bei akuter
Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es zur Kumulation von Metformin, die das

Risiko einer Laktatazidose erhoht.
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Informationen fiir Patienten

Durch akute Erkrankungen, speziell Durchfallerkrankungen oder fieberhafte Infekte,
kann sich eine vormals > 30 ml/min gelegene Kreatinin-Clearance rasch verschlechtern.
Daher soll dartiber informiert werden, dass in einer solchen Situation Metformin vor-
ubergehend pausiert werden soll.

Um die relativ haufigen gastrointestinalen Nebenwirkungen zu reduzieren, sollte Met-

formin grundsétzlich wihrend oder nach einer Mahlzeit eingenommen werden.

Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid)

Sulfonylharnstoffe sind starke Senker der Blutglukose. Sie stimulieren die Insulinsekre-
tion tiber die SchlieRung der KATP-Kanile auf der B-Zell-Membran. Die 2. Generation
umfasst Glibenclamid, Glipizid und Gliclazid, die 3. Generation Glimepirid. Sulfonyl-
harnstoffe kénnen bei Unvertréiglichkeit von Metformin eingesetzt werden.

Fir Glibenclamid und Gliclazid wurden in Langzeitstudien Endpunktverbesserungen
nachgewiesen, was fur die Sulfonylharnstoffe der 3. Generation (Glimepirid) nicht zutrifft.
2019 erschien mit dem CAROLINA-Trial eine Vergleichsstudie zwischen einem DPP4-
Hemmer und Glimepirid (4). Hier zeigte sich hinsichtlich der Qualitit der Stoffwech-
sellage, dem Gewichtsverlauf und insbesondere der kardiovaskuldren Sicherheit kein
Unterschied zwischen beiden Wirkstoffen.

Mit Sulfonylharnstoffen besteht groRRe Erfahrung, zudem sind sie kostengiinstig. Die
blutglukosesenkende Wirkung nimmt im Verlauf ab, da die Inselzellfunktion nachlasst,
wofiir auch die dauerhafte Stimulation der Insulinsekretion unter Sulfonylharnstoffen
verantwortlich gemacht wird. Nach etwa zehn Jahren ist zumeist das Sekundérversagen
erreicht, es sei denn es liegt ein MODY-Diabetes vor. Bei letzterem ist eine erfolgreiche
Therapie tber mehrere Jahrzehnte moglich.

Als Nachteil gelten eine Hypoglykamieneigung (Hypoglykamierate: 0,5-1 Ereignis pro
Patientenjahr) und eine relativ geringe (nie > 2 kg) Gewichtszunahme (5). Risikofaktoren
fur schwere Unterzuckerungen sind hohes Lebensalter, Niereninsuffizienz und HbA,
< 7%. Bei mafiger Niereninsuffizienz (eGFR 2 30 ml/min) ist die Gesamtelimination
nicht veridndert; bei schwerer Niereninsuffizienz ist eine Kumulation méglich. Bei
schwerer Niereninsuffizienz (eGFR < 30 ml/min) sind Sulfonylharnstoffe kontraindiziert.
Die Dosierung von Sulfonylharnstoffen erfolgt 1-2 x/d.

Sulfonylharnstoffe sind eine kostengiinstige Therapie. Die Tagestherapiekosten liegen
bei etwa € 0,20-0,25.

Die sehr seltenen schweren Hypoglykdmien unter Sulfonylharnstoffen sollten grund-
satzlich Anlass fiir eine stationidre Einweisung sein, da sowohl Glibenclamid als auch
Glimepirid eine lange Halbwertszeit haben und somit zu einem spateren Zeitpunkt er-
neut zur Hypoglykidmie fihren kénnen.

Schwere Hypoglykdmien kénnen verhindert werden, wenn Sulfonylharnstoffe in fol-
genden Konstellationen abgesetzt oder pausiert werden: HbA, . unter 7 %, postprandiale
Blutglukose < 10 mmol/Il (180 mg/dl), Harnglukose postprandial immer negativ, Ein-

schriankung der Nierenfunktion mit eGFR unter 40 ml/min.
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Dosierung

Traditionell wird Glibenclamid zweimal taglich (morgens und abends) und Glimepirid
einmal taglich (morgens) gegeben. Die Einmalgabe wird als Vorteil des Glimepirid an-
gegeben. Aus Sicht der Pharmakokinetik unterscheiden sich die Substanzen kaum.
Auch Glibenclamid kann einmal am Tag gegeben werden.

Die Startdosis liegt fuir Glibenclamid bei 1,75 mg einmal taglich, fir Glimepirid bei 1 mg
einmal taglich. Sinnvolle Héchstdosierungen liegen fur Glibenclamid bei drei Tabletten

zu 3,5 mg und fiir Glimepirid bei einmalig 3 mg/d.

Informationen fiir Patienten

Wenn eine Therapie mit einem Sulfonylharnstoff begonnen wird, soll tiber die Symp-
tome von Hypoglykdmien und die richtigen Gegenmafinahmen informiert werden.

Wie bei allen Substanzen mit einem Hypoglykdmierisiko ist es ratsam, dass die Patien-
ten tber die Méglichkeit zur Blutzucker-Selbstmessung verfiigen, um Hypoglykamien

von anderen Kérperzustinden sicher unterscheiden zu kénnen.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Die Analoga des Inkretinhormons GLP-1 binden an den GLP-1-Rezeptor und fiihren
zur Freisetzung von Insulin aus den B-Zellen, zur Hemmung der Glukagonsekretion,
zur zentralen Hemmung des Appetits und zu einer Verzégerung der Magenentleerung.
Alle bisher verfligbaren GLP-1-Analoga miissen mit einem Pen durch den Patienten
selbst gespritzt werden. In Deutschland sind im Handel: Exenatid und Liraglutid mit
taglicher Injektion; Exenatid als Long-acting release, Dulaglutid, Albiglutid und Sema-
glutid mit wéchentlicher Injektion.

Ein gruppenspezifischer Effekt zur Verminderung kardiovaskulédrer und renaler Kompli-
kationen beim Typ-2-Diabetes wird angenommen, der jedoch bei verschiedenen Sub-
stanzen unterschiedlich ausgeprégt ist (6). Fiir Liraglutid wurde in der LEADER-Studie
(7) neben einer reduzierten kardiovaskularen Mortalitit auch eine Reduktion der Ent-
wicklung einer Makroalbuminurie nachgewiesen. Vergleichbare Resultate konnten fiir
die GLP-1-Rezeptor-Agonisten Albiglutid (in Deutschland noch nicht erhiltlich) und
Semaglutid gezeigt werden (6). Aktuell ist Liraglutid die am besten untersuchte Sub-
stanz. Weitere Vorteile der GLP-1-Agonisten sind die geringe Hypoglykdmiegefahr und
eine Gewichtsabnahme von etwa 2,8 kg. Bei kardiovaskularen Risikopatienten wird die
kardiovaskuldre Mortalitat um absolut 1,4 % vermindert. Liraglutid ist fuir Diabetespa-
tienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion besonders interessant, denn bei genauerer
Betrachtung hat ausschliefilich die Patientengruppe mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung und moderat eingeschrinkter Nierenfunktion einen Nutzen. Fur &ltere Pa-
tienten ohne das Therapieziel Lebensverldngerung kann auch Dulaglutid mit einer In-
jektion pro Woche eine Option sein.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten gehéren zu den kostenintensiven Therapien. Die Tagesthe-
rapiekosten liegen bei € 4,00-6,00.
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Dosierung

= Die Therapie mit den ein- oder zweimal taglich zu injizierenden GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten wird mit einer niedrigeren Dosis begonnen, um die gastrointestinale Nebenwir-
kungen zu minimieren (Exenatid zweimal taglich 5 ug, Liraglutid einmal taglich 0,6 mg).
Im Verlauf von einer Woche wird die Dosis dann auf die Enddosis verdoppelt (Exenatid
zweimal taglich 10 ug, Liraglutid einmal taglich 1,2 bis max. 1,8 mg).

= Exenatid in Bydureon® wird mit 2 mg einmal pro Woche, Dulaglutid wird mit 0,75 mg
pro Woche begonnen und kann auf 1,5 mg (oder mehr) einmal pro Woche gesteigert

werden. Albiglutid wird mit 30 mg einmal pro Woche dosiert.

Ausgewihlte Nebenwirkungen

= Ubelkeit tritt bei etwa jeder fiinften behandelten Person, Erbrechen bei jeder
zwanzigsten sowie Durchfall bei jeder zehnten auf. Diese unerwiinschten Wirkungen
treten zu Beginn der Therapie hiufiger auf als im weiteren Verlauf.

= Ob die Gewichtsabnahme durch die gewiinschten oder unerwiinschten Effekte der
GLP-1-Rezeptor-Agonisten erklart werden kann, oder durch eine Kombination von bei-
den ist nicht vollstindig geklart.

= Akute Pankreatitis ist eine mittlerweile bekannte Nebenwirkung. Bei einer chronischen
oder akuten Pankreatitis sollte vom Einsatz der GLP-1-Rezeptor-Agonisten Abstand ge-

nommen werden.

Informationen fuir Patienten
= Es soll tiber die Nebenwirkungen der GLP-1-Rezeptor-Agonisten informiert werden

und auch dartber, dass das Medikament im Zweifel wieder abgesetzt werden kann.

SGLT-2-Inhibitoren

m  SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine) hemmen die Natrium-Glukose-Cotransporter vom Typ 2
(SGLT-2) im proximalen Nephron. Dadurch wird die Glukoseriickresorption vermindert
und die Glukose- und Natriumausscheidung erhsht. Schon bei normalen Blutglukose-
werten ist dann eine Glukosurie vorhanden. SGLT-1-Transporter im distalen Tubulus
werden nicht gehemmt, sodass es nicht zu Hypoglykimien kommt. In Deutschland

stehen Empagliflozin, Dapagliflozin und Ertugliflozin zur Verfiigung.

= Fast die gesamte Substanzgruppe vermindert bei Patienten mit manifester kardiovas- & Zinman B, Wanner C, Lachin JM et al.:

. . . . . X . . EMPA-REG OUTCOME Investigators.

kularer Erkrankung kardiovaskulare Ereignisse. Nur fur Ertugliflozin konnten keine po- Empaglifiozin, cardiovascular outcomes,

. 3 ) . . . . and mortality in type 2 diabetes. N Engl
sitiven Effekte in einer kardiovaskuliren Endpunktstudie nachgewiesen werden. Unab- ) Med 2015; 373: 2117-2128.

hiangig vom Vorhandensein einer kardiovaskuldren Erkrankung besteht ein Nutzen zur
Reduktion von Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz und Nephropathie. Empagli-
flozin senkte in der EMPA-REG-OUTCOME-Studie kardiovaskulire Komplikationen um
absolut 1,6 %, die Mortalitit um 2,5% und einen kombinierten Endpunkt zur Nephro-
pathie (Verdoppelung des Serumkreatinins bei Patienten mit eGFR <45 ml/min/1,73 m?,
Beginn einer Nierenersatztherapie oder Tod durch Nierenerkrankungen) um 5,2% (8).
= SGLT-2-Inhibitoren wirken tiber eine Reduktion der Hyperfiltration direkt nephroprotektiv.
Sie fuhren aufgrund der Natriumausscheidung zu einer besseren Blutdruckkontrolle,

und die Patienten nehmen ab, da durch die Glukosurie letztendlich , Energie* verloren

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 49 | Heft 4 | Dezember 2022 193



Ubersichtsarbeiten

geht. Zu den potenziellen Nebenwirkungen gehéren genitale Infektionen (v. a. durch
Pilze), Harnwegsinfektionen (die im klinischen Alltag hiufiger zu Therapieabbriichen
fuhren als in klinischen Studien), Polyurie, Volumenmangel, Hypotension, Schwindel,
ein meist voriibergehender Kreatininanstieg (aufgrund der initialen Reduktion der Hy-
perfiltration) sowie, in manchen Erhebungen, eine geringe Zunahme von Amputationen
an der unteren Extremitit. Sehr selten (d.h. weniger als ein Ereignis auf 1000 Patien-
tenjahre) treten euglykdmische Ketoazidosen auf.

= Bei moderater Niereninsuffizienz soll Empagliflozin nicht héher als mit 10 mg dosiert
werden. Hinsichtlich des Outcomes unterschieden sich die Dosierungen von 10 und
25 mg Empagliflozin in EMPA-REG-OUTCOME nicht. Bei einer eGFR < 45 ml/min soll
die Therapie bislang noch beendet werden. Die Nierenfunktion sollte bei Beginn einer
Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren engmaschig kontrolliert werden, da es vor allem bei
ilteren Menschen durch die diuretische Wirkung zum Volumenmangel mit akutem
Nierenversagen kommen kann. Besondere Vorsicht ist bei Zustdnden mit méglichen
Volumenverlusten (Durchfall, Fieber usw.) sowie Komedikation mit Thiazid- und
Schleifendiuretika geboten. Die Diuretikadosen sollten jeweils angepasst werden.
SGLT-2-Inhibitoren sollten mit Metformin kombiniert werden.

®  SGLT-2-Inhibitoren liegen preislich im oberen Mittelfeld der hier geschilderten Therapien.
Die Tagestherapiekosten liegen bei etwa € 1,15-2,75.

Dosierung

= Die empfohlene Dosierung betriagt sowohl fur Dapagliflozin als auch fiir Empagliflozin
je 10 mg einmal taglich.

= Die fir Empagliflozin verfligbare Dosierung von 25 mg/d hat sich in den Studien in
ihrem Wirkungs- oder Nebenwirkungsprofil von der 10-mg-Dosierung nicht unter-

schieden.

Ausgewihlte Nebenwirkungen

= Die Glukosurie fiihrt zu einer osmotischen Diurese und zu einem leichten Anstieg des
Himatokrits. Bei dlteren Menschen die nicht ausreichend trinken, kann dies zu einer
Exsikkose fuhren.

= Unter SGLT-2-Inhibitoren kann eine nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-
Gangrin) bei weiblichen und ménnlichen Patienten auftreten. Der Diabetes mellitus
stellt an sich ein erhéhtes Risiko fur das Auftreten dieses Krankheitsbildes dar. Die
Hiufigkeit liegt aber unter den SGLT-2-Inhibitoren héher als unter anderen Therapie
formen. Bei Fournier-Gangrin handelt es sich um ein seltenes, aber schwerwiegendes
und potenziell lebensbedrohliches Ereignis, das einen dringenden chirurgischen Eingriff
und eine Behandlung mit Antibiotika erfordert. Patienten sollten einen Arzt aufsuchen,
wenn Schmerzen, Berithrungsempfindlichkeit, Erythem oder Schwellungen im Bereich

der Genitalien oder des Perineums gleichzeitig mit Fieber oder Unwohlsein auftreten.

= Ebenfalls sicherheitsrelevant unter den SGLT-2-Inhibitoren sind Ketoazidosen bei nur 9 Arzneimittelkommission der deutschen

. . . . Arzteschaft: ,,Aus der UAW-Datenbank*:

gering erhéhten Glukosewerten (9). Es wird empfohlen, SGLT-2-Inhibitoren im Fall von Atypische diabetische Ketoazidosen im

. . . . . . . . Zusammenhang mit SGLT-2-Hemmern

schweren Erkrankungen mit stationarer Behandlung sowie bei operativen Eingriffen (Gliflozine). Dtsch Arztebl 2018; 115: A
1671-1672.

vorubergehend abzusetzen.
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Informationen fiir Patienten

Es soll uber mégliche Genitalinfektionen informiert werden, damit eine Behandlung
dieser Komplikationen ggf. friihzeitig erfolgen kann.
Und es soll dazu geraten werden, SGLT-2-Inhibitoren bei schweren akuten Erkrankungen

oder operativen Eingriffen nach Riicksprache mit dem behandelnden Arzt zu pausieren.

Antidiabetika ohne gesicherte giinstige Beeinflussung klinischer und patientenrelevanter
Endpunkte
Glinide (Repaglinid, Nateglinid)

Aus der Gruppe der Glinide ist in Deutschland nur Repaglinid verfiigbar. Wie Sulfonyl-
harnstoffe stimulieren Glinide die Insulinsekretion. Die Dosierung erfolgt vor den Haupt-
mahlzeiten, also meist dreimal taglich. Endpunktstudien liegen zu Gliniden nicht vor.
Repaglinid darf nur bei eGFR < 25 ml/min zulasten der GKV verordnet werden, Nate-
glinid gar nicht.

Die Tagestherapiekosten liegen bei etwa € 0,50-0,80.

DPP-4-Inhibitoren

DPP-4-Inhibitoren bremsen die Aktivitdt der Dipeptidylpeptidase(DPP)-4 und verzégern
so den Abbau der postprandial ausgeschiitteten Inkretinhormone GLP-1 und GIP. Die
langere Wirkung von GLP-1 flihrt zur Steigerung der Insulinsekretion und Hemmung
der Glukagonsekretion. Zur Verfiigung stehen: Sitagliptin, Vildagliptin und Saxagliptin.
DPP-4-Inhibitoren sind schwache Senker des HbA1c und fiihren oft zu Therapieversagen.
Sie bedingen weder Gewichtszunahme noch -reduktion.

Mit der TECOS-Studie liegt fiir Sitagliptin eine Studie zur kardiovaskularen Sicherheit
vor. Nach einem mittleren Beobachtungszeitraum von drei Jahren zeigte sich fiir den
kombinierten Endpunkt (kardiosvaskulédrer Tod, nichttédlicher Herzinfarkt, nichttodli-
cher Schlaganfall oder Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris) kein Vorteil fiir
die mit Sitagliptin behandelte Gruppe (10).

Die Tagestherapiekosten liegen bei etwa € 0,35-1,00.

Dosierung

Sitagliptin und Saxagliptin werden in 100 mg bzw. 5 mg einmal taglich dosiert. Vilda-
gliptin in 50 mg zweimal taglich.

Eine Dosisreduktion ist bei Sitagliptin notwendig: eGFR < 45ml/min: 50mg und GFR
<30ml/min: 25 mg; Saxagliptin: eGFR < 45 ml/min: 2,5 mg; Vildagliptin eGFR < 50 ml/min:
1 x 50mg. Bei einer eGFR < 15 ml/min kénnen Sitagliptin und Vildagliptin in reduzierter

Dosis gegeben werden.

Ausgewihlte Nebenwirkungen

DPP-4-Inhibitoren verursachen nur sehr selten Hypoglykdmien. Als Nebenwirkungen
kénnen Angioddem, Urtikaria und andere immunvermittelte Hauteffekte auftreten,
und es kann zu Nebenwirkungen am Pankreas, zu einem signifikanten Anstieg von Hos-

pitalisationen wegen Herzinsuffizienz durch Saxagliptin sowie zu einer geringen, aber
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signifikanten Zunahme der Retinopathie durch Sitagliptin kommen. DPP-4-Inhibitoren
kénnen auch bei Niereninsuffizienz eingesetzt werden.

= Auch bei den DPP-4-Inhibitoren kénnen akute Pankreatitiden auftreten. Bei einer Vor-
geschichte einer chronischen oder akuten Pankreatitis sollte vom Einsatz von DPP-4-

Inhibitoren Abstand genommen werden.

Algorithmus ,Medikamentose Therapie des T2DM*

Der in Abbildung 2 dargestellte Algorithmus ,,Medikamentése Therapie des T2DM*
stammt aus der NVL Typ-2-Diabetes und bildet die gemeinsame Sichtweise der verschie-
denen Fachgesellschaften und Organisationen auf Basis systematischer Recherchen ab.
Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patienten mit schwerer Stoffwechseldekompensation

bzw. Notfallsituationen.

Nach Ausschépfung der nicht-medikament&sen Basistherapie:

Indikation zur medikamentdsen Therapie unter Beriicksichtigung individueller Therapieziele und
unter Fortfihrung der nicht-medikamentdsen Therapie

v

Abschatzung des Risikos fur diabetesassoziierte kardiovaskuldre und/oder renale Ereignisse
(siehe Tabelle 7)

v v v

Hohes Risiko
Kein hohes Risiko (z. B. klinisch relevante
renale Erkrankung)

}

) Individuelle Bewertung und N
~ gemeinsame Entscheidungsfindung S 4

v J \

Metformin Metformin plus*
SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA (Auswahl
entsprechend der Effekte auf priorisierte

Individuelles Therapieziel Endpunkte) (siehe Tabelle 8)
nach 3-6 Monaten

nicht erreicht

Klinisch relevante
kardiovaskulére Erkrankung

N

\4

Auswahl eines zweiten Medikaments Individuelles Therapieziel
entsprechend der Effekte auf priorisierte nach 3‘??”"”@?:
Endpunkte (siehe Tabelle 8) mienterelc

Individuelles Therapieziel
nach 3-6 Monaten
nicht erreicht

Gdf. Intensivierung
Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend der Effekte auf priorisierte
Endpunkte (siehe Tabelle 8)

Abbildung 2: Algorithmus ,Medikamentése Therapie des T2DM“ (Quelle: Nationale Versorgungs-
Leitlinie Typ 2-Diabetes (3))

(2> =Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer Entscheidungsfindung

“Bei einem HbA;  von < 7 % liegen keine Daten fiir die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie bei Menschen
mit T2DM ohne Herzinsuffizienz vor.
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Therapie bei Patienten mit niedrigem kardiovaskularem Risiko

Substanz der ersten Wahl ist Metformin. Wenn Metformin allein nicht ausreicht, um
das individuell vereinbarte HbA, -Ziel zu erreichen, sollte die Therapie um Glibenclamid
erweitert werden. Konkret wird dies empfohlen fiir unter 70-Jdhrige mit HbA,. > 8,0 %
und Uber 70-)ahrige mit HbA,. > 8,5 %.

Anders als von unterschiedlichen Seiten suggeriert, haben die Sulfonylharnstoffe Gli-
benclamid und Glimepirid kein kardiovaskuldres Schadpotenzial, wenn sie nicht zu Hy-
poglykamien fithren. Wenn keine zu niedrigen HbA, -Ziele (< 7,5 %) angestrebt werden,
ist das Hypoglykdmie-Risiko sehr gering. Fiir Glibenclamid konnte in der ADOPT-Studie
(11) sogar ein kardiovaskuldrer Nutzen belegt werden, Glimepirid erwies sich in der
CAROLINA-Studie (4) als kardiovaskular unschadlich.

Wegen der insgesamt schlechten Datenlage zu Kombinationstherapie, die mit Ausnahme
von Metformin nicht ausreichend untersucht erscheint, sollten Zweifachkombinationen
insbesondere mit Metformin erfolgen und Dreifachkombinationen méglichst vermieden

werden. Werden Sulfonylharnstoffe eingesetzt, soll Metformin nicht abgesetzt werden.

Therapie bei Patienten mit manifester kardiovaskulirer Erkrankung

Bei manifester kardiovaskularer Erkrankung ergab sich in Studien ein relevanter Vorteil
fur eine Kombination SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1-Rezeptor-Agonisten, wenn das in-
dividuelle HbA, -Ziel mit Metformin allein nicht erreicht werden konnte. In dieser Pa-
tientengruppe konnte eine verringerte Mortalitit gezeigt werden.

Fir den Nutzen von Empagliflozin oder Liraglutid bei Personen mit kardiovaskularen

Erkrankungen und einem HbA1c unter 7,0 % gibt es bisher keine ausreichende Evidenz.

Therapie bei hohem kardiovaskulidrem Risiko

Bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko, aber ohne bislang eingetretene kar-
diovaskulare Erkrankungen, sollten die oben genannten SGLT-2-Inhibitoren bzw. GLP-
1-Rezeptor-Agonisten nur angeboten werden, wenn Glibenclamid wegen eines spezifisch
erhéhten individuellen Hypoglykamie-Risikos nicht infrage kommt.

Die Definition eines hohen kardiovaskuldren Risikos wird von unterschiedlichen Fach-
gesellschaften sehr unterschiedlich empfohlen. Die European Society of Cardiology wertet
schon das Vorliegen eines T2DM oder einer chronischen Niereninsuffizienz als KHK-
Aquivalent. Dieser Sichtweise kénnen sich die Autoren nicht anschlieRen. Wir empfehlen

die Verwendung des arriba®-Rechners (www.arriba-hausarzt.de).

Therapie bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz

Metformin und Sulfonylharnstoffe kénnen jedoch bei nachlassender Nierenfunktion ab
einer GFR < 60ml/min nur noch bedingt eingesetzt werden, ab einer GFR < 30 ml/min
sind sie kontraindiziert. Fiir den sachgerechten Einsatz von oralen Antidiabetika bei Men-
schen mit T2DM und Niereninsuffizienz ist die Kenntnis der aktuellen Nierenfunktion
(eGFR) essenziell. Bei unzureichender Stoffwechselftihrung unter oralen Antidiabetika
oder GLP-1-Rezeptor-Agonisten kann ein Versuch mit dem allerdings nur schwach wirk-
samen Sitagliptin versucht, ansonsten Insulin eingesetzt werden. In Tabelle 2 sind die

Kriterien fur die Auswahl der medikamentdsen Therapie und deren Intensivierung.
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Tabelle 2: Antidiabetika bei Niereninsuffizienz

Wirkstoff CKD 3
(GFR 60-30ml/min)

CKD 4

(GFR 29-15 ml/min)

CKD 5
(GFR < 15 ml/min)

kontraindiziert
nicht empfohlen
nicht empfohlen

nicht empfohlen
nicht empfohlen
kontraindiziert
kontraindiziert
kontraindiziert

méglich, ggf. Dosisreduktion
erforderlich

nicht empfohlen
kontraindiziert
nicht empfohlen

GFR < 4ml/min und Dialyse:
kontraindiziert

nicht empfohlen
25mg

nicht empfohlen

Acarbose 3 x 50mg bis 3 x 200mg méglich kontraindiziert bei
GFR < 25 ml/min

Dapagliflozin 5-10mg moglich, GFR < 25 ml/min:

keine Dosisanpassung nicht empfohlen
Dulaglutid 0,75-1,5 mg/Woche maglich, méglich,

keine Dosisanpassung keine Dosisanpassung
Empagliflozin 10-25mg 10mg nicht empfohlen
Exenatid 2 x 5 bis 2 x 10pg 2x5ug nicht empfohlen
Glibenclamid 1,75-10mg mit Vorsicht einsetzen kontraindiziert
Glimepirid 1-6mg mit Vorsicht einsetzen kontraindiziert
Gliquidon 30-90mg mit Vorsicht einsetzen kontraindiziert
Insulin variabel maglich ?rz)grltiiztlyicgfﬁ Dosisreduktion
Liraglutid 0,6-1,8mg méglich méglich
Metformin 500-2000mg 2 x 500mg kontraindiziert
Repaglinid 0,2-12mg moglich méglich
Pioglitazon 15-45mg 15-45mg 15-45mg
Saxagliptin 2,5-5mg GFR < 45ml/min: 2,5mg 2,5mg
Sitagliptin 50-100mg GFR < 45ml/min: 50mg 25mg
Semaglutid 0,25-0,5mg maglich méglich
Vildaglitpin 2 x 50mg GFR < 50ml/min: T x50mg 1 x50mg

CKD: chronische Nierenerkrankung; GFR: glomerulire Filtrationsrate.

Fazit fiir die Praxis

Die Behandlung des T2DM hat sich in den vergangenen Jahren deutlich gewandelt.
Sowohl die technischen Therapieziele (HbA,, Blutdruck, Cholesterin) als auch die ver-
wendeten Therapien mussen an die spezielle Situation des einzelnen Patienten angepasst
werden.

Durch die Einfiihrung von Substanzen, die neben einer (nur geringen bis moderaten)
Blutzuckersenkung das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen und/oder die Ge-
samtmortalitit reduzieren, liegt der Fokus nicht mehr auf einer alleinigen Blutzuckersen-
kung und die Ziele fiir den HbA, . sind weniger strikt geworden. Die neue NVL Typ-2-Dia-

betes spiegelt diese Entwicklung wider.

Interessenkonflikte
Die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.

1 x50mg

Dr. med. Andreas Klinge, Hamburg
klinge@diabetes-eidelstedt.de

Dr. med. Gunther Egidi, Bremen

Professor Dr. med. Ulrich A. Miiller, Jena
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Rebound-Phanomen nach Einnahme von Paxlovid™

Der Fall
Der AkdA wurde ein ,Relapse-Phinomen* nach der Behandlung mit Paxlovid™ gemeldet.
Ein 62-jahriger Patient wurde positiv auf SARS-CoV2 (COVID-19) mittels PCR (ct-Wert =
23) getestet und nahm Paxlovid™ fiir fiinf Tage ein. Drei Tage nach Beendigung der me-
dikamentésen Behandlung begann erneut die typische COVID-19-Symptomatik mit Glie-
derschmerzen, Husten, Schnupfen und Kopfschmerzen. Ein Antigen-Schnelltest fiel positiv
aus, sowie eine PCR-Testung (ct-Wert = 21), die sechs Tage nach Ende der Paxlovid™-
Gabe durchgefiihrt wurde.

Die Einnahme von Paxlovid™ wurde korrekt und vollstindig wie in der Produktinformation
beschrieben durchgefiihrt. Eine negative PCR-Testung nach der Beendigung der Paxlo-
vid™-Gabe erfolgte nicht, der vom Patienten durchgefiihrte Schnelltest war zwischenzeitlich

negativ.

Das Arzneimittel
Paxlovid™ (150 mg Nirmatrelvir (PF-07321332) + 100 mg Ritonavir Filmtabletten) ist zu-
gelassen zur Behandlung einer Coronavirus-Erkrankung (COVID-19) bei Erwachsenen,
die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhéhtes Risiko haben, einen
schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln (1).

Die empfohlene Dosierung betrdgt 300 mg Nirmatrelvir und 100 mg Ritonavir zur

gleichzeitigen Einnahme alle zwolf Stunden iber einen Zeitraum von fiinf Tagen.

Die Evidenz

Eine Recherche zu dieser Meldung zeigte, dass es sich nicht um einen Einzelfall handelt.
Im Deutschen Arzteblatt wurde auch iiber einen solchen Fall berichtet. Hoehl et al. stellten
in einem Research Letter den Fall einer Patientin vor, die trotz doppelter Impfung SARS-
CoV-2 positiv getestet war und mit Paxlovid™ behandelt wurde. Dabei bildete sich die
Symptomatik zunichst zuriick und die Patientin wurde negativ getestet. Am zehnten Tag
nach der Ersttestung kam es dann unter erneutem Einsetzen von Kiltegefiihl, Schittelfrost,
Rhinitis, Cephalgie und Diarrhd zu einem erneuten Anstieg der Viruslast mit einem
positiven PCR-Test. Die Autoren nehmen an, dass in diesem Fall durch die medikamentése
Senkung der Viruslast eine ausreichende Immunreaktion zur dauerhaften Eliminierung
des Virus unterdriickt oder verzégert wurde. Das Auslassen der letzten Paxlovid™-Dosis
aufgrund starker Nebenwirkungen kénne dies begiinstigt haben (2).

Prominentester Paxlovid™-Patient, der ein Rebound-Phdnomen im Sommer 2022 erlitt,
war der amtierende amerikanische Prisident Joe Biden. Auch er wurde mit Paxlovid™ be-
handelt, war zwischenzeitlich negativ getestet und durfte seine Quarantine beenden.
Einige Tage spater bekam er erneut Husten und wurde wieder positiv getestet (3).

Die amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention (CDC) warnten bereits
im Mai 2022 in einem Health Advisory, dass nach der Gabe von Paxlovid™ ein COVID-19-
Rebound beobachtet wurde, der etwa zwei bis acht Tage nach der initialen Genesung (ne-
gativer Test) auftrat und sich durch das erneute Auftreten von COVID-19-Symptomen

oder einer erneuten positiven Testung auf COVID-19 auszeichnete (4). Unter den Betrof-
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fenen waren auch geimpfte und geboosterte Patienten. Alle hatten laut CDC einen
leichten Krankheitsverlauf. Sowohl die Symptome als auch die positiven Testergebnisse
besserten sich oder verschwanden (im Median nach drei Tagen) ohne zusétzliche Anti-
COVID-19-Behandlung. Die CDC gingen davon aus, dass der COVID-19-Rebound nicht
auf eine Reinfektion mit SARS-CoV-2 oder die Entwicklung einer Resistenz gegen Pax-
lovid™ zuriickzufiihren war; auf3erdem wurden bei den bekannten Fillen keine anderen

Erreger von Atemwegsinfektionen festgestellt.

Bereits in der klinischen Zulassungsstudie zu Paxlovid™ wiesen 1-2 % der Patienten 5 FDA updates on paxlovid for health care
. . . providers: https://www.fda.gov/drugs/
nach Abschluss der Behandlung ein oder mehrere positive PCR-Testergebnisse auf, nach- news-events-human-drugs/fda-updates-
. . . . paxlovid-health-care-providers (letzter Zu-
dem sie zuvor negativ getestet worden waren. Allerdings waren davon auch Patienten aus griff: 8. Dezember 2022). FDA, 4. Mai
2022.
dem Placebo-Arm betroffen, sodass dies nicht allein auf die Gabe von Paxlovid™ zuriick-
gefiihrt wurde. Insbesondere weil bei diesen Patienten weder Hospitalisierungen noch To-
desfille vermehrt auftraten. Zudem gab es keine Hinweise darauf, dass der Rebound auf-
grund der Entwicklung von Resistenzen gegen Paxlovid™ auftrat (5). Laut FDA gab es zu
diesem Zeitpunkt keine Belege fiir den Nutzen einer lingeren Behandlung mit Paxlovid™
(z. B. zehn Tage statt der empfohlenen fiinf Tage) oder der Wiederholung einer Behand-
lung mit Paxlovid™ bei Patienten mit wiederkehrenden COVID-19-Symptomen nach Ab-
schluss einer Behandlung (5).
Im Juni 2022 empfahl das Center for Drug Evaluation and Research (CDER) der FDA al-
lerdings, dass die Fachinformation zu Paxlovid™ bezuglich des viralen RNA-Rebound in
der pivotalen Studie EPIC-HR aktualisiert wird. Da Berichte tiber solche Fille von COVID-
19-Rebounds grofles mediales Interesse erweckt hatten, sollten die Ergebnisse der Ana-
lysen der Abstrichproben in der EPIC-HR-Studie dargestellt werden, um die Fachkreise
besser zu informieren. Diese Analysen der SARS-CoV-2-RNA-Spiegel nach Beendigung
der Behandlung wurden in beiden Armen der Studie sowohl vom Sponsor als auch von
der FDA unabhingig voneinander durchgefiihrt (siehe Kasten).
Zwischenzeitlich flammten insbesondere in den USA die Medienberichte iiber COVID- 6 Emergency Use Authorization (EUA) for
. . . . Paxlovid. Center for Drug Evaluation and
19-Rebounds auf. Daraufhin wurde von der FDA eine Studie als Bedingung zur Zulassung Research Review Memorandum: https://
. . . . L. www.fda.gov/media/161018/download
von Paxlovid™ beauflagt. Der Zulassungsinhaber Pfizer wird eine randomisierte, placebo- (letzter Zugriff: 8. Dezember 2022).

CDER - FDA, 5. August 2022.

kontrollierte Studie mit Patienten durchftihren, die nach einer initialen Behandlung mit Pax-
7 Pfizer Private Limited: Fact sheet for

lovid™ einen Rebound bekommen, um insbesondere die nachfolgende, zweite Gabe von healthcare providers: interim authoriza-

. tion of Paxlovid™: https://labeling.pfizer

Paxlovid™ zu evaluieren, die laut Medienberichte in den USA von manchen Arzten pro- .com/ShowLabeling.aspx?id=16664

. . . . . . . (letzter Zugriff: 8. Dezember 2022). Stand:
pagiert wird. Die Ergebnisse dieser Studie sollen im September 2023 vorgelegt werden (6). 3. November 2022.

Text der US-amerikanischen Fachinformation

(Fact sheet for healthcare providers: interim authorization of Paxlovid™, Stand: 3. November 2022) (7)

Viraler RNA-Rebound

Nach der Behandlung wurden bei einer Subgruppe von Patienten, die Paxlovid™ bzw. Placebo bekommen haben, am Tag 10 und/oder
Tag 14 erhohte SARS-CoV-2-RNA-Ausscheidungsmengen (im Sinne eines Rebounds der viralen RNA) in den nasopharyngealen
Proben beobachtet, unabhingig von den COVID-19-Symptomen. Die Haufigkeit des RNA-Rebounds variierte je nach Definition der
Analyseparameter, war aber im Allgemeinen vergleichbar in beiden Studienarmen (Paxlovid™ oder Placebo), unabhangig von der ver-
wendeten Rebound-Definition. Im Placebo-Arm war die Inzidenz des RNA-Rebounds im Vergleich zum Paxlovid™-Arm dhnlich oder
etwas geringer zu allen Studienzeitpunkten, sowohl wihrend als auch nach der Behandlung.

Der virale RNA-Rebound war nicht mit dem priméaren klinischen Endpunkt der Studien — COVID-19-bedingte Hospitalisierung oder
Tod jeglicher Ursache — bis zum Tag 28 nach Beginn der Behandlung assoziiert. Auch war er nicht mit einer Resistenz gegentiber der
Behandlung assoziiert, wie die Sequenzierung der SARS-CoV-2-Hauptprotease zeigte. Die klinische Relevanz des Anstiegs der viralen
RNA nach der Behandlung mit Paxlovid™ oder Placebo ist derzeit unklar.
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Aus der Praxis - fur die Praxis

In einem im Juni in JAMA erschienenen Artikel werden weitere Fille beschrieben und die
mdoglichen Ursachen eines Rebounds diskutiert unter der Pramisse: ,Is it the drug, or is
it the disease?“ (8). Als ein Beispiel, das dagegenspricht, dass der Rebound Teil des natiir-
lichen Infektionszyklus von COVID-19 sein kénnte, wird die Erfahrung der National Bas-
ketball Association (NBA) aufgefiihrt, die tiglich ihr komplettes Personal testet. Vom 14.
Dezember 2021 bis zum 1. Mirz 2022 — ein Zeitraum, in dem die Omicron-Variante vor-
herrschend war — gab es Rebounds nur bei den Basketballspielern, nicht aber unter den
fast 1000 NBA-Mitarbeitern, die mit COVID-19 diagnostiziert wurden, aber im Gegensatz
zu den Spielern nicht mit Nirmatrelvir/Ritonavir behandelt wurden (8).

In einer retrospektiven, nicht ,peer reviewed“ Analyse von elektronischen Patientenakten
aus den USA (9) wurden 13.644 Patienten (> 18 Jahre) evaluiert, die in der Zeit vom 1.
Januar 2022 bis 6. August 2022 mit Paxlovid™ oder Molnupiravir aufgrund einer COVID-
19-Infektion behandelt wurden. Untersucht wurden drei Endpunkte eines moglichen Re-
bounds nach 7 und 30 Tagen: COVID-19-Infektionen, COVID-19-Symptome und COVID-
19-bedingte Krankenhauseinweisungen (Tabelle 1). Wurde nach der Krankheitsschwere
gematcht, gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Arzneimitteln.

Die Patienten mit Rebound hatten jedoch mehr Risikofaktoren als die ohne Rebound.

Tabelle 1: COVID-19-Rebounds (9)

Paxlovid™ (n = 11.270) Molnupiravir (n = 2.374)

Anteil der Anteil der Anteil der Anteil der

Endpunkt Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis nach 7 | Ereignis nach | Ereignis nach 7 | Ereignis nach
Tagen [in %] 30 Tagen [in %] Tagen [in %] 30 Tagen [in %]

COVID-19-Infektionen 3,53 5,40 5,86 8,59
COVID-19-Symptome 2,31 5,87 3,75 8,21
COVID-19-bedingte

L 0,44 0,77 0,84 1,39
Krankenhauseinweisungen

Offene Fragen
Derzeit ist noch unklar, ob ein Rebound-Phinomen nach Behandlung einer COVID-19-Er-
krankung mit Paxlovid™ signifikant haufiger ist als nach spontanem Verlauf. Folgende

Fragen kénnen aktuell nicht abschlielend beurteilt werden:

= |st eine zusatzliche Behandlung mit Paxlovid™ oder anderen Anti-SARS-CoV-2-Thera-
pien in Fillen erforderlich, in denen ein COVID-19-Rebound bei entsprechenden Risiko-
patienten vermutet wird?

= |Ist eine Ubertragung der Infektion wihrend des COVID-19-Rebounds méglich?

= Wie sollten sich Patienten nach Beginn der Rebound-Symptome verhalten und wie
lange eine Maske tragen?

®  Gibt es ein SARS-CoV2-variantenspezifisches Risiko fuir einen COVID-19-Rebound?

Fazit fur die Praxis

Ein COVID-19-Rebound nach Behandlung mit Paxlovid™ ist gekennzeichnet durch ein

zeitnahes Wiederauftreten der Symptome und/oder einen neuen positiven Test nach
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9 Wang L, Berger NA, Davis PB et al.:
COVID-19 rebound after Paxlovid and
molnupiravir during January-June 2022.
medRxiv 2022; 2022.06.21.22276724.
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einem negativen Test. Derzeit gibt es keine Berichte liber schwere Erkrankungen bei Per-
sonen mit COVID-19-Rebound sowie keine Hinweise, dass eine zusitzliche Behandlung
gegen COVID-19 bei einem Rebound erforderlich ist. Auf der Grundlage der derzeit ver-
fugbaren Daten wird lediglich die Uberwachung der Patienten mit einem Wiederauftreten
der Symptome nach Abschluss einer Behandlung mit Paxlovid™ empfohlen.

Bei der Verordnung/Abgabe von Paxlovid™ sollten die Patienten auf die Méglichkeit
dieses Phinomens hingewiesen werden, insbesondere wenn sie beruflich mit Risikopa-
tienten zu tun haben (Pflegekrifte etc.). Bei Wiederauftreten von COVID-19-typischen Be-
schwerden nach Ende der Therapie und erfolgter negativer Testung sollte eine erneute Tes-
tung eingeleitet werden.

Félle von COVID-19-Rebounds nach der Behandlung mit Paxlovid™ sollten der AkdA ge-

meldet werden: https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung.

Interessenkonflikte
Die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Fallberichte

Alptraume und optische Halluzinationen
unter Atorvastatin

Fallbericht

Der AkdA wurde der Fall einer 63-jidhrigen Patientin berichtet, die zur Sekundérprophylaxe Bschor, T.
eines Schlaganfalls bei Hyperlipiddmie Atorvastatin 20 mg am Abend einnahm. Nach drei-
maliger gut vertragener Einnahme entwickelte die Patientin am vierten Tag kurz nach der
Einnahme optische Halluzinationen (,,davon laufende Spinnen*) und optische Wahrneh-
mungsverzerrungen (,Parkettmuster wankt“), die im Wachzustand auftraten. Die Orien-
tierung war ungestért. Zudem wurde berichtet, dass die Patientin als weitere Symptoma-
tik auch neu aufgetretene Alptraume entwickelt hatte. Nach einigen Stunden verschwanden
die Beschwerden, traten aber abermalig nach erneuter Atorvastatin-Einnahme auf. Zeit-
gleich wurde eine Medikation mit Lercanidipin 10 mg/d sowie ASS 100 mg/d begonnen.
Drei Wochen vor der Symptomatik hatte die Patientin aufgrund einer Coxalgie mit der Ein-
nahme von Etoricoxib 90 mg/d begonnen. Zudem nahm sie seit Jahren ein Kombinations-

praparat aus Ramipril und HCT (5/25 mg/d) ein.

Arzneimittel

Atorvastatin ist ein selektiver, kompetitiver Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase, die ge- Literatur
schwindigkeitsbestimmend die Synthese von Cholesterin katalysiert. Atorvastatin senkt 1 Viatris Pharma GmbH: Fachinforma-

tion ,,Sortis® Filmtabletten®. Stand: Mai
die Konzentrationen von Plasmacholesterin und Lipoproteinen im Serum durch Hemmung 2022.

der HMG-CoA-Reduktase und demzufolge der Cholesterinbiosynthese in der Leber und
erhoht die Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren auf der Zelloberflache, wodurch die
Aufnahme und der Abbau von LDL beschleunigt werden (1).

Atorvastatin ist zur Behandlung einer Hypercholesterindmie und zur Vorbeugung kardio-
vaskuldrer Ereignisse bei Patienten zugelassen, deren Risiko fiir ein erstes kardiovaskulires
Ereignis als hoch eingestuft wird, zusitzlich zur Behandlung weiterer Risikofaktoren (1).

Neben allgemein hiufigen, eher unspezifischen Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen
und gastrointestinalen Beschwerden werden in der Fachinformation von Atorvastatin als
haufige Nebenwirkungen benannt: Nasopharyngitis, pharyngolaryngeale Schmerzen ein-
schlieRlich Nasenbluten, allergische Reaktionen, Hyperglykamie, Dyspepsie sowie Myalgie
und Arthralgie. Aufgrund der Gefahr der Erhéhung von Transaminasen sind regelmifRige
Laborkontrollen angeraten (1).

An (potenziell) zentralnervésen und psychiatrischen Nebenwirkungen werden in der
Fachinformation benannt (1): Albtrdume, Schlaflosigkeit, Benommenheit, Stérungen des

Geschmacksempfindens, verschwommenes Sehen, Sehstérungen und Amnesie.

Krankheitsbild

Optische Halluzinationen sind eine Symptomatik des ZNS. Die Art der optischen Hallu-
zinationen (,,davon laufende Spinnen“) hat die gleiche Charakteristik, wie sie typischerweise
auch Halluzinationen im Rahmen eines Deliriums haben (klein, viel, beweglich). Das al-
leinige Vorliegen optischer Halluzinationen rechtfertigt aber nicht die Diagnose eines De-

liriums, das zusétzlich mit Bewusstseinsstérungen und haufig weiteren Symptomen wie
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kognitiven Beeintrachtigungen (bei der Patientin: keine Orientierungsstérungen), motori-

schen Auffilligkeiten (Unruhe, Nesteln) und vegetativen Stérungen einhergeht.

Bewertung der Kausalitat

Die Patientin entwickelte am vierten Tag nach dem Beginn einer abendlichen Einnahme
von Atorvastatin fiir einige Stunden optische Halluzinationen und optische Wahrneh-
mungsverzerrungen und Albtrdume. Dies wiederholte sich zweimal an den néchsten
Abenden, bis Atorvastatin abgesetzt wurde.

Hochstwahrscheinlich relevant fiir die geschilderte Symptomatik ist eine mutmaglich
erst wenige Tage zuriickliegende akute ZNS-Erkrankung, in Form eines Schlaganfalls.
Leider liegen keine weiteren Informationen zu Zeitpunkt, Symptomatik und Lokalisation
und Ausmafl des morphologischen Schadens vor; indirekt kann aber geschlossen werden,
dass die Krankenhausaufnahme aufgrund eines mutmaflich frischen Schlaganfalls erfolg-
te. Eine akute ZNS-Erkrankung ist ein Risikofaktor nicht nur fiir das Auftreten eines Delirs,
sondern auch fiir andere ZNS-UAW von Medikamenten. Ein Zusammenhang der opti-
schen Wahrnehmungsstérungen der Patientin mit der Atorvastatin-Einnahme — auf dem
Boden einer durch den Schlaganfall erhéhten Vulnerabilitit — ist sehr wahrscheinlich. Da
Statine wie Atorvastatin hiufig zur Sekundarprophylaxe nach Schlaganfillen eingesetzt
werden, ist die geschilderte Konstellation haufig und relevant.

Die Nebenwirkung bei dieser Patientin ist als mild zu bewerten. Sie klang jeweils nach
einigen Stunden vollstindig ab, es kam zu keinen Komplikationen und keinen bleibenden
Schiden. Nach Umsetzen auf ein anderes Statin konnte die Behandlung der Hyperlipidamie
problemlos fortgesetzt werden. Dennoch ist die gemeldete Nebenwirkung als relevant zu
bezeichnen. Sie weist auf eine Stérung der ZNS-Funktion hin. Halluzinationen kénnen
groRe Angste auslésen und Patienten stark verunsichern, und es kann sogar zu Fehlhand-
lungen aufgrund von Halluzinationen kommen, zum Beispiel zu einer panischen Flucht
unter unzureichender Beachtung von Sicherheitsaspekten. Auch beim Auftreten wihrend
der Steuerung von Fahrzeugen oder Maschinen kénnen Halluzinationen ein Sicherheits-
risiko bergen.

Das Risiko von Halluzinationen und anderen Wahrnehmungsstérungen wird in der
Fachinformation von Atorvastatin sowie unter den restlichen Statinen bislang nicht
benannt. Bezuiglich der méglichen Nebenwirkungen im Bereich der Sinneswahrnehmungen
werden dort nur benannt ,Stérungen des Geschmacksempfindens, verschwommenes Se-
hen, Sehstérungen®, worunter nicht gustatorische oder optische Halluzinationen zu
fassen waren. Die von der Patientin mutmafllich ebenfalls als Nebenwirkung erlebten Alb-
traume hingegen werden in der Fachinformation benannt und sind beziiglich ihres Schwe-
regrades/Gefahrenpotenzials als geringer einzuschitzen, wenngleich sie subjektiv sehr
belastend sein kénnen.

In der EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen (https://www.adrreports.eu/de/index.html) finden sich zum 1. Dezember 2022
Meldungen zu optischen Halluzinationen bzw. Albtrdumen unter den Statinen wieder (Ta-
belle 1).
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Tabelle 1: Gemeldete Verdachtsfille von ausgewihlten Arzneimittelnebenwirkungen unter Statinen
(Quelle: EudraVigilance-Datenbank)

erkstoﬂ' Anzahl Verdachtsmeldungen (Stand: 1.12.2022)

Halluzinationen Optische Alptriume Wahnsymptome +
Halluzinationen Wahnerkrankungen

Atorvastatin 169

Fluvastatin 13 4 17 2 2
Pravastatin 36 10 39 10 6
Rosuvastatin 50 8 117 33 58
Simvastatin 75 13 168 44 9

“nur fir zentralisiert zugelassene Arzneimittel.

Grundsétzlich lassen diese Zahlen keine Aussage tiber die tatsichliche Inzidenz der jewei-
ligen Nebenwirkung zu. Diese Meldungen sind keine bestatigten Nebenwirkungen und
kein Beweis dafiir, dass eine Reaktion tatsichlich aufgrund des Arzneimittels aufgetreten
ist. Es muss zudem berlicksichtigt werden, dass es sich nicht um einzelne Patientenfille
handelt, sondern um gemeldete mégliche Nebenwirkungen. So kénnen fur einen Patien-
ten mehrere Reaktionen gemeldet worden sein. Auch ist es ohne eine vertiefende Analyse
unklar, ob in allen gemeldeten Fillen ein zumindest theoretisch méglicher (zeitlicher) Zu-
sammenhang mit einem Statin bestand und inwiefern andere, gleichzeitig eingenommene
Arzneimittel als Ursache infrage kommen kénnten.

Die in der Tabelle 1 zusammengefassten Verdachtsmeldungen zeigen, dass sich hierun-
ter in relevantem Umfang Halluzinationen und andere psychotische Symptome/Stérungen
befinden: So werden z. B. unter Atorvastatin insgesamt 169 Halluzinationen berichtet, da-
runter 105 ohne Angabe der Sinnesmodalitit und 38 optische. 51 Delirien werden berich-
tet, 67 Meldungen betreffen Wahnsymptome und Wahnerkrankungen. 36 Meldungen be-
treffen unspezifische psychotische Stérungen oder Symptome, unter denen sich potenziell
auch Fille mit Halluzinationen verbergen kénnen.

Noch sehr viel haufiger, aber in der Fachinformation benannt, werden Verdachtsfille
verschiedenster Formen von Schlafstérungen berichtet. Unter Atorvastatin wurden z. B.
333 Fille von Alptraumen tbermittelt.

Der Kausalititszusammenhang zwischen der Atorvastatin-Einnahme und den Halluzi-
nationen der Patientin muss als wahrscheinlich bewertet werden. Zwar trat die
Symptomatik erst am vierten Tag nach Medikationsbeginn auf, war dann aber dreimal re-
produzierbar durch die Wiederholung der Einnahme und sistierte vollstindig nach dem
Absetzen der Medikation. Die mutmafiliche akute ZNS-Erkrankung der Patientin
(vermutlich frischer Schlaganfall) muss als begiinstigender Faktor bezeichnet werden.

Die anderen in zeitlicher Nihe zur Symptomatik neu begonnenen Arzneimittel sind
wahrscheinlich ohne kausalen Zusammenhang zu den berichteten Nebenwirkungen.
Zeitgleich mit Atorvastatin wurden Lercanidipin und ASS begonnen. Zu kaum einem Me-
dikament weltweit liegt so viel Erfahrung vor, wie zu ASS. Optische Halluzinationen
zihlen nicht zu den typischen, bekannten Nebenwirkungen von ASS, auch nicht von Ler-
canidipin. Drei Wochen vor dem Auftreten der Symptomatik begann die Patientin ferner
mit Etoricoxib. Der vergleichsweise lange zeitliche Abstand bis zum Auftreten der Neben-

wirkungen sprechen ebenfalls gegen eine Relevanz des Coxibs, wenngleich Halluzinationen
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in der Fachinformation als gelegentliche Nebenwirkungen aufgefiihrt werden (2). Da die 2 Organon Healthcare GmbH: Fachinfor-
. . . i . mation ,Arcoxia®“. Stand: Mai 2021.

Symptomatik der Patientin nach Absetzen von Atorvastatin bei aber fortgesetzter

Einnahme von ASS, Lercanidipin und Etoricoxib sistierte, ist ein Zusammenhang mit den

drei letztgenannten Medikamenten unwahrscheinlich.

Fazit fir die Praxis
Halluzinationen kommen unter Atorvastatin als Nebenwirkung vor und sollten daher in
die Fachinformation aufgenommen werden. Patientenberichte von solchen Nebenwirkungen

sollten als Verdachtsfille der AkdA mitgeteilt werden.

Interessenkonflikte Prof. Dr. med. Tom Bschor, Berlin
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben. tom.bschor@mailbox.tu-dresden.de
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Ubersicht iiber Risikoinformationen der AkdA

aus dem ersten Halbjahr 2022

Mit dem Newsletter Drug Safety Mail (DSM) informiert die AkdA iiber aktuelle Themen
der Arzneimittelsicherheit auf Grundlage von Informationen deutscher und anderer Be-
hérden und Institutionen, Rote-Hand-Briefen (RHB) oder Verdachtsfillen von Nebenwir-
kungen, die der AkdA gemeldet wurden. Geplante Anderungen der Fachinformation auf
Grund von neu bewerteten Arzneimittelrisiken werden ebenfalls Giber DSM mitgeteilt.
Aktuell erhalten tiber 22.000 Abonnentinnen und Abonnenten den kostenfreien Newsletter.
In der vorliegenden Ubersicht werden Risikoinformationen aus dem ersten Halbjahr 2022
zusammenfassend dargestellt.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Risikoinformationen in vier Gruppen un-

terteilt:

1. Risikoinformationen mit Relevanz fiir einen groRRen Kreis von Verordnenden (Tabelle 1):
Fir die Zuordnung zu dieser Gruppe wird angenommen, dass die Anzahl Behandelter
hoch ist und die Arzneimittel nicht Giberwiegend von spezialisierten Facharztinnen und
Facharzten verordnet werden. Es handelt sich tiberwiegend um Risiken mit potenziell
schwerwiegenden Folgen.

2. Risikoinformationen mit besonderer Relevanz fiir einzelne Fachgebiete (Tabelle 2):
Diese Gruppe umfasst dhnliche Informationen wie die vorherige. Allerdings handelt es
sich hier um Arzneimittel, die vermutlich tiberwiegend von spezialisierten Facharztinnen
und Fachérzten verordnet werden.

3. Informationen zur Anderung des Wortlauts in der Fachinformation (Tabelle 3):
Basierend auf Empfehlungen des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) wird tiber geplante
Anderungen der Fachinformationen informiert, die sich aus der monatlichen Diskussion
von Risikosignalen ergeben. Informationen tber Signale zu Arzneimittelrisiken, die im
PRAC diskutiert wurden, sind auch auf der Website der Europiischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) zu finden.

4. Sonstige Risikoinformationen (Tabelle 4) umfassen DSM, die sich keiner der oben ge-
nannten Gruppen zuordnen lassen, die nur fiir einen kleinen Teil der Arztinnen und Arzte
bzw. Patientinnen und Patienten relevant sind oder die inzwischen tberholt sind, z. B.
Chargenriickrufe.

Im Zeitraum Januar bis Juni 2022 wurden 29 DSM versendet. EIf wurden Gruppe 1 zuge-
ordnet (Tabelle 1). Hierunter fallen auch sieben Informationen im Zusammenhang mit
COVID-19-Impfstoffen einschlieflich der DSM zu den Sicherheitsberichten des Paul-Ehr-
lich-Instituts (PEI) sowie im Zusammenhang mit Medikamenten zur Behandlung von CO-
VID-19. Gruppe 2 umfasst elf Informationen (Tabelle 2). Vier Informationen beziehen sich
auf die Empfehlungen des PRAC zu Anderungen des Wortlauts der Produktinformation
(Tabelle 3) und drei beziehen sich auf die sonstigen Informationen (Tabelle 4).

Die Tabellen enthalten die wichtigsten Inhalte der Risikoinformationen sowie weiterfiih-

rende Links.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals#prac-recommendations-on-safety-signals:-monthly-overviews-section
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals#prac-recommendations-on-safety-signals:-monthly-overviews-section
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals#prac-recommendations-on-safety-signals:-monthly-overviews-section

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 1: Risikoinformationen mit Relevanz fiir einen grofRen Kreis von Verordnenden

Berlthyrox®: Neue Zusammensetzung, neuer Handelsname
(Anwendung bei Hypothyreose und bei Erkrankungen, bei denen die Sekretion von TSH supprimiert werden soll)

Beim Wechsel auf die neue Zusammensetzung (Handelsname: L-Thyroxin BC) sind Unterschiede in der DSM 2022-01;
Wirkstoffaufnahme méglich. Es sollten engmaschige Kontrollen erfolgen und die Dosierung ggf. angepasst ~ RHB vom Januar 2022
werden, insbesondere bei sensiblen Patientengruppen wie Patienten mit Schilddriisenkrebs oder kardiovas-

kuldren Erkrankungen, Schwangeren, Kindern und Alteren.

Sicherheitsbericht des PEI zu den COVID-19-Impfstoffen vom 23.12.2021
DSM 2022-02; Sicherheitsbericht des PEl vom 23.12.2021

Themen waren unter anderem: - Kinder und Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren (mRNA-Impfstoffe)
— Auffrischungsimpfung (mRNA-Impfstoffe)
— Myokarditis, Perikarditis (mRNA-Impfstoffe)
— Guillain-Barré-Syndrom (Vektorimpfstoffe)
— Thrombozytopenie, Immunthrombozytopenie (Vektorimpfstoffe)

Fentanyl (transmukosaler Verabreichungsweg): Abhingigkeitspotenzial
(zugelassen aussschlieflich zur Behandlung von Durchbruchschmerzen bei Erwachsenen, die wegen chronischer Tumorschmerzen bereits eine
Basistherapie mit Opioiden erhalten)

Die Anwendung zur Behandlung akuter Schmerzen, die keine Durchbruchschmerzen sind, und die DSM 2022-04;

Behandlung von Patienten ohne Opioid-Basistherapie sind kontraindiziert (erhhtes Risiko einer Durchfithrungsbeschluss der
Atemdepression). Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Abhingigkeit bei Off-  Kommission vom 31.03.2021
Label-Use.

Comirnaty® (COVID-19 mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)): neue Formulierung

Zusétzlich zur bisherigen Formulierung (Konzentrat zum Verdiinnen) steht fiir Personen ab 12 Jahren eine  DSM 2022-05

neue Formulierung (Fertiglésung) zur Verfiigung. Bei der Bestellung besteht keine Auswahlméglichkeit, (siehe auch Information zur neuen
und es ist darauf zu achten, welche Formulierung vorliegt. Zur Verringerung des Verwechslungsrisikos Formulierung von Comirnaty® 30 pg
haben die Durchstechflaschen Kappen mit unterschiedlichen Farben. (ab 12 Jahre);

Information zur Vorbereitung der
Impfung mit Comirnaty®)

Paxlovid™ (Nirmatrelvir + Ritonavir): Interaktionspotenzial
(Anwendung zur Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen, die keinen zusétzlichen Sauerstoff benétigen und ein erhohtes Risiko fiir einen schwe-

ren COVID-19-Verlauf haben)

Ritonavir besitzt ein hohes Interaktionspotenzial, u. a. als Inhibitor von CYP3A4 und P-Glykoprotein. Die DSM 2022-08

Anwendung bestimmter Arzneimittel gleichzeitig mit Paxlovid™ ist kontraindiziert. Vor und wihrend der (siehe auch Information des BfArM zu
Behandlung sollten mégliche Wechselwirkungen bedacht und die Komedikation tberpriift werden. Paxlovid™;

Patienten sollten auf Nebenwirkungen im Zusammenhang mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln Hinweise zu Arzneimittelwechselwir-
tiberwacht werden. kungen von Paxlovid™ der Fachgruppe

COVRIIN am Robert-Koch-Institut)

Sicherheitsbericht des PEI zu den COVID-19-Impfstoffen vom 07.02.2022
DSM 2022-09; Sicherheitsbericht des PEl vom 07.02.2022

Themen waren unter anderem: - Kinder unter 12 Jahren (Comirnaty®)
— Kinder und Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren (mRNA-Impfstoffe)
— Auffrischungsimpfung (mRNA-Impfstoffe)
— Herzinfarkt, Schlaganfall, Lungenembolie (mMRNA-Impfstoffe, Vektorimpfstoffe)
— transverse Myelitis (MRNA-Impfstoffe, Vektorimpfstoffe)
— Vaskulitis (mRNA-Impfstoffe, Vektorimpfstoffe)

COVID-19-Impfungen: Aspiration vor Injektion

Neue Empfehlung der Stindigen Impfkommission (STIKO): Bei der notwendigen strikt intramuskulédren DSM 2022-12
Applikation wird nun eine Aspiration empfohlen. (siehe auch Epidemiologisches Bulletin
07/2022 vom 17.02.2022)

Insulin glargin: frithe Hypoglykimie; Bitte um Fallmeldung
(Humaninsulinanalogon mit lang anhaltender Wirkdauer)

Der AkdA liegen Berichte von unerwartet frithen Hypoglykdmien nach Anwendung von Insulin glargin vor. DSM 2022-13
Es wird um Meldung entsprechender Fille gebeten, um genauer analysieren zu kénnen, ob ein kausaler
Zusammenhang zwischen der Anwendung von Insulin glargin und frithen Hypoglykdmien besteht.
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-01
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2022/20220110a.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-02
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/dossiers/sicherheitsberichte/sicherheitsbericht-27-12-20-bis-30-11-21.pdf?__blob=publicationFile&v=7&idU=1
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-04
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/a-f/fentanyl3_transmukosal_beschluss_kommission_Anl2.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/a-f/fentanyl3_transmukosal_beschluss_kommission_Anl2.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSUSAS/a-f/fentanyl3_transmukosal_beschluss_kommission_Anl2.pdf?__blob=publicationFile
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-05
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/202202081.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/202202081.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/202202081.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/202202081.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/202202081.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/202202082.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/202202082.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/202202082.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/202202082.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-08
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/covid-19-arzneimittel.html
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/covid-19-arzneimittel.html
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/covid-19-arzneimittel.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Arzneimittelwechselwirkungen_Paxlovid.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Arzneimittelwechselwirkungen_Paxlovid.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Arzneimittelwechselwirkungen_Paxlovid.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Arzneimittelwechselwirkungen_Paxlovid.pdf?__blob=publicationFile
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-09
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/dossiers/sicherheitsberichte/sicherheitsbericht-27-12-20-bis-31-12-21.pdf?__blob=publicationFile&v=5&idU=1
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-12
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-13

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 1 (Fortsetzung): Risikoinformationen mit Relevanz fiir einen groen Kreis von Verordnenden

Lagevrio®, Paxlovid™: Informationen des BfArM
(Anwendung zur Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen, die keinen zusitzlichen Sauerstoff benstigen und ein erhéhtes Risiko fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf haben)

Lagevrio® bzw. Paxlovid™ kénnen seit dem 03.01.2022 bzw. seit dem 25.02.2022 &rztlich verordnet und DSM 2022-15

tiber den GrofRhandel bestellt werden. (siehe auch Information des BfArM zu
Lagevrio® und Paxlovid™;
Stellungnahme von AWMF und STAKOB:
Antivirale Arzneimittel zur Therapie von

COVID-19)
Otriven gegen Schnupfen 0,025 % Nasentopfen (Xylometazolin): neuer Dosiertropfer und Altersangabe
Nach Entwicklung einer neuen Applikationshilfe durch den Hersteller ist das Produkt nun erneut fiir DSM 2022-23;
Sauglinge und Kleinkinder unter zwei Jahren zugelassen und steht ab Mitte Mai 2022 zur Verfiigung. Informationsschreiben der Firma GSK
vom Mai 2022

(siehe auch DSM 2020-63)

Sicherheitsbericht des PEI zu den COVID-19-Impfstoffen vom 04.05.2022
DSM 2022-25; Sicherheitsbericht des PEl vom 04.05.2022

Themen waren unter anderem: - Kinder unter 12 Jahren (Comirnaty®)
— Kinder und Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren (Comirnaty®)
— Auffrischungsimpfung (mRNA-Impfstoffe)
— Melderate pro 1.000 Impfungen (mRNA-Impfstoffe, Vektorimpfstoffe, proteinbasierter Impfstoff Nuvaxovid™)

Tabelle 2: Risikoinformationen mit besonderer Relevanz fiir einzelne Fachgebiete

Neurologie

Mavenclad® (Cladribin-Tabletten): Schwerwiegende Leberschiden, Uberwachung der Leberfunktion
(Anwendung zur Behandlung Erwachsener mit hochaktiver schubférmiger Multipler Sklerose)

Berichte tiber schwerwiegende Leberschidden, meist innerhalb von acht Wochen nach der ersten DSM 2022-07;
Einnahmephase. Vor Behandlungsbeginn sollte eine entsprechende Anamnese erhoben werden. Die RHB zu Mavenclad® (Cladribin-
Leberfunktion sollte vor und ggf. wihrend der Behandlung tiberpriift und die Einnahme von Cladribin- Tabletten) vom 16.02.2022

Tabletten bei Entwicklung einer Leberschiadigung unterbrochen oder abgebrochen werden.

Hamatologie

Xagrid® (Anagrelidhydrochrorid): Thromboserisiko nach abruptem Absetzen
(Anwendung bei essenzieller Thrombozythimie)

Nach abruptem Absetzen von Anagrelid besteht ein erhéhtes Risiko fiir thrombotische Komplikationen, DSM 2022-10;

einschliefRlich Hirninfarkt. Abruptes Absetzen muss vermieden werden. Bei Dosisunterbrechung oder RHB zu Xagrid®
Behandlungsabbruch muss die Thrombozytenzahl regelmaRig kontrolliert werden. Patienten sind tiber ent-  (Anagrelidhydrochlorid) vom
sprechende Symptome aufzuklaren und sollten ggf. drztliche Behandlung aufsuchen. 22.02.2022

Pidiatrie, Rheumatologie, Geburtshilfe, Dermatologie

Infliximab: Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Siuglingen nach Exposition in utero
(Anwendung zur Behandlung von rheumatoider Arthritis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, ankylosierender Spondylitis, Psoriasis-Arthritis und Psoriasis)

Infliximab wurde im Serum von Siuglingen nachgewiesen, die in utero und tiber die Muttermilch mit DSM 2022-14;

Infliximab exponiert waren. Da das Infektionsrisiko (auch fiir schwerwiegende Infektionen) erhéht sein RHB zu Infliximab vom 07.03.2022
kann, sollten Sduglinge nach Exposition in utero zwélf Monate nach der Geburt in der Regel keine

Lebendimpfstoffe erhalten. Die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Siduglingen, die iiber die

Muttermilch exponiert werden, wird in der Regel nicht empfohlen.

Dermatologie, Padiatrie

»Aus der UAW-Datenbank“: SAPHO-Syndrom im Zusammenhang mit Isotretinoin
Ein an die AkdA gemeldeter Fall sowie Fallberichte in der Literatur deuten auf die seltene Méglichkeit eines  DSM 2022-19;

kausalen Zusammenhangs zwischen Isotretinoin und SAPHO-Syndrom hin. Gegebenenfalls sollte das Mitteilung der AkdA im Deutschen
SAPHO-Syndrom differenzialdiagnostisch beriicksichtigt werden. Arzteblatt vom 22.04.2022
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-15
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/covid-19-arzneimittel.html
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/covid-19-arzneimittel.html
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/covid-19-arzneimittel.html
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/awmf-stakob-stellungnahme-arzneimittel-covid-19-therapie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/awmf-stakob-stellungnahme-arzneimittel-covid-19-therapie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/awmf-stakob-stellungnahme-arzneimittel-covid-19-therapie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/awmf-stakob-stellungnahme-arzneimittel-covid-19-therapie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/awmf-stakob-stellungnahme-arzneimittel-covid-19-therapie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-23
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/20220519.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/20220519.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2022/20220519.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2020-63
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-25
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/dossiers/sicherheitsberichte/sicherheitsbericht-27-12-20-bis-31-03-22.pdf?__blob=publicationFile&v=5&idU=1
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-07
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2022/20220216.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2022/20220216.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-10
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2022/20220222.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2022/20220222.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2022/20220222.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2022/20220222.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2022/20220222.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2022/20220222.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-14
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2022/20220307.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-19
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/bekanntgaben/newsdetail/sapho-syndrom-im-zusammenhang-mit-isotretinoin-aus-der-uaw-datenbank
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/bekanntgaben/newsdetail/sapho-syndrom-im-zusammenhang-mit-isotretinoin-aus-der-uaw-datenbank
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/bekanntgaben/newsdetail/sapho-syndrom-im-zusammenhang-mit-isotretinoin-aus-der-uaw-datenbank

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 2 (Fortsetzung): Risikoinformationen mit besonderer Relevanz fiir einzelne Fachgebiete

Onkologie

Rubraca® (Rucaparib): Einschrinkung der Indikation

Nach Auswertung von Daten einer Phase-3-Studie wurde die Indikation von Rucaparib eingeschrinkt. DSM 2022-21;
Details sind dem Rote-Hand-Brief vom 08.08.2022 sowie der Produktinformation zu entnehmen. DSM 2022-32;
RHB zu Rubraca® vom 08.08.2022

Endokrinologie

Natpar® (Parathyroidhormon): Lieferengpass der Stirke100 Mikrogramm/Dosis, Produktionseinstellung
(Anwendung bei chronischem Hypoparathyreoidismus)

Nach Ankiindigung eines Lieferengpasses von Natpar® 100 Mikrogramm/Dosis im Mai 2022 informierte DSM 2022-22;

der Zulassungsinhaber im Oktober 2022 iiber eine vollstindige Einstellung der Produktion von Natpar® DSM 2022-40;

Ende 2024. Es sollten keine neuen Patienten auf Natpar® eingestellt werden. Bei bereits bestehender RHB zu Natpar® vom 04.10.2022
Behandlung sind besondere Hinweise zu beachten.

Urologie

Fosfuro® (Fosfomycin/Trometamol) 3000 mg Granulat: Streichung der Indikation perioperative Antibiotikaprophylaxe bei transrektaler Prostatabiopsie
(Anwendung zur Behandlung der akuten, unkomplizierten Zystitis bei Frauen und weiblichen Jugendlichen)

In der Indikation perioperative Antibiotikaprophylaxe bei transrektaler Prostatabiopsie bei erwachsenen DSM 2022-24;
Minnern ist Fosfuro® 3000 mg nicht zugelassen und sollte nicht angewendet werden. Die Indikation war RHB zu Fosfuro® 3000 mg vom
aufgrund eines Verfahrensfehlers in die Produktinformation aufgenommen worden. 20.05.2022

Onkologie

Imlygic® (Talimogen laherparepvec): eingeschrinkte Lagerungsdauer nach dem Auftauen
(Anwendung bei metastasiertem Melanom)

Aufgetautes Imlygic® 10° PFU/ml der betroffenen Chargen (Anhang 1 des RHB) sollte méglichst bald, bei DSM 2022-26;
einer Lagerung bei 2°C bis 8 °C jedoch spitestens 18 Stunden nach dem Auftauen angewendet werden, um  RHB zu Imlygic® (Talimogen laherpa-
das Risiko unerwiinschter Ereignisse bei HSV-1-seronegativen Patienten zu minimieren. repvec) 10A6 PFU/ml vom 03.06.2022

Gastroenterologie

Ocaliva®: Obeticholsiure: neue Kontraindikation
(Anwendung bei primirer bilidrer Cholangitis (PBC))

Bei PBC und dekompensierter Leberzirrhose (einschlieRlich Child-Pugh-Klasse B oder C) oder einer vorheri- DSM 2022-27;

gen hepatischen Dekompensation ist Obeticholsdure nun kontraindiziert. Bei diesen Patienten darf keine RHB zu Ocaliva® (Obeticholsaure) vom
neue Behandlung mit Obeticholsdure begonnen werden, eine laufende Behandlung muss beendet werden.  09.06.2022

Bei Behandlung mit Obeticholsédure miissen Patienten routinemaRig hinsichtlich eines Fortschreitens der

PBC tberwacht werden.

Hamatologie/Onkologie

Defitelio® (Defibrotid): nicht anwenden zur Prophylaxe der hepatischen venookklusiven Erkrankung
(Anwendung zur Behandlung von schwerer hepatischer venookklusiver Erkrankung (VOD) bei himatopoetischer Stammzelltransplantation)

Aufgrund von Ergebnissen einer Prophylaxe-Studie und unter Beriicksichtigung des Risikoprofils ist DSM 2022-28;
Defibrotid nicht zur Prophylaxe einer VOD anzuwenden. RHB zu Defitelio® vom 13.06.2022

Intensivmedizin

Dexmedetomidin: Risiko von erhéhter Mortalitit bei Intensivpatienten < 65 Jahren
(Anwendung zur Sedierung von intensivmedizinisch behandelten Erwachsenen, sowie bei diagnostischen oder chirurgischen Maftnahmen)

In einer randomisierten klinischen Studie war die Anwendung von Dexmedetomidin in der Altersgruppe DSM 2022-29;
< 65 Jahre im Vergleich zu anderen Sedativa mit einem héheren Mortalititsrisiko assoziiert. Diese RHB zu Dexmedetomidin vom
Ungleichheit stieg unter anderem mit jlingerem Alter und sollte bei Jiingeren beriicksichtigt werden. 16.06.2022

o
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 3: Informationen zur Anderung des Wortlauts in der Fachinformation infolge von Beschliissen des Ausschusses fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA

Gear}derter A.bSChmtt in det Bekannt gewordenes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)
Fachinformation

PRAC-Sitzung vom 29.11. bis 02.12.2021
DSM 2022-03; Information der EMA vom 06.01.2022

Olmesartan; Olmesartan, Amlodipin; 4.8 Nebenwirkungen Autoimmunhepatitis
Olmesartan, Hydrochlorothiazid;

Olmesartanmedoxomil,

Amlodipinbesilat, Hydrochlorothiazid

Spikevax® 4.4 Warnhinwiese Myokarditis, Perikarditis
4.8 Nebenwirkungen

Comirnaty® 4.4 Warnhinweise Myokarditis, Perikarditis
4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 10. bis 13.01.2022
DSM 2022-06; Information der EMA vom 07.02.2022

Durvalumab 4.8 Nebenwirkungen Arthralgie
Pregabalin 4.4 Warnhinweise schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs) einschlieRlich
4.8 Nebenwirkungen Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epidermale Nekrolyse
(TEN)

PRAC-Sitzung vom 07. bis 10.02.2022
DSM 2022-16; Information der EMA vom 07.03.2022

Enzalutamid 4.8 Nebenwirkungen Erythema multiforme

Obinutuzumab 4.4 Warnhinweise disseminierte intravaskuldre Gerinnung (DIC)
4.8 Nebenwirkungen

Sorafenib 4.4 Warnhinweise Tumorlysesyndrom
4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 07. bis 10.03.2022
DSM 2022-18; Information der EMA vvom 04.04.2022 (aktualisiert am 14.07.2022)

Alemtuzumab 4.8 Nebenwirkungen Vitiligo
Calcineurin-Inhibitoren zur systemi- 4.4 Warnhinweise Arzneimittelwechselwirkung mit Cannabidiol, die zu erhéhten
schen Anwendung (Ciclosporin, 4.5 Wechselwirkungen Serumspiegeln und Toxizitit fithrt

Tacrolimus); mTOR-Inhibitoren zur
systemischen Anwendung
(Everolimus, Sirolimus, Temsirolimus)

Elasomeran (COVID-19-mRNA- 4.4 Warnhinweise Kapillarlecksyndrom (CLS)
Impfstoff Spikevax®)
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 4: Sonstige Risikoinformationen

Tamoxifen eingeschrinkte Verfuigbarkeit DSM 2022-11;
Information des BfArM

Accuzide® (Quinaprilhydrochlorid und  Riickruf wegen Verunreinigung mit Nitrosaminen DSM 2022-17;
Hydrochlorothiazid) RHB zu Accuzide® vom 18.03.2022
Accupro® (Quinaprilhydrochlorid) Riickruf wegen Verunreinigung mit Nitrosaminen DSM 2022-20;

RHB vzu Accupro® vom 22.04.2022

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

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

Abkiirzungsverzeichnis:

AWMEF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschafltichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.

DSM - Drug Safety Mail

EMA — European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

PBC — primire bilidre Cholangitis

PEI — Paul-Ehrlich-Institut

PRAC — Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz)
der EMA

RHB — Rote-Hand-Brief

STAKOB - Stindiger Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fiir Krankheiten durch hochpathogene Erreger
VOD - venookklusive Erkrankung

Interessenkonflikte Claudia Hoppenz, Berlin
Die Autorinnen geben an, keine Interessenkonflikte zu haben. akdae@baek.de

Dr. med. Ursula Kéberle, MPH, Berlin

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

Nebenwirkungen aktuell

Depression unter Etanercept

Der Fall

Bewertung

Fazit

Eine 16-jahrige Patientin erhielt wegen einer nicht bakteriellen Ostitis der
Wirbelsdule eine Therapie mit Etanercept 50 mg einmal pro Woche subkutan
sowie eine orale Steroidbehandlung in absteigender Dosierung. Etwa drei Mo-
nate nach Beginn der Behandlung mit Etanercept musste die Patientin aufgrund
einer akut aufgetretenen Depression stationir behandelt werden. Etanercept
wurde abgesetzt und eine Medikation mit Diclofenac von 2 x 50 mg/d begonnen,
worunter sich die Schmerzsymptomatik und auch Depression deutlich besser-
ten.

Etanercept ist zugelassen bei einer Reihe von rheumatischen Erkrankungen wie
rheumatoide und andere Arthritiden, Plaque-Psoriasis und Morbus Bechterew.
Als Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha)-Inhibitor hemmt Etanercept die
biologische Aktivitit des proinflammatorischen Zytokins TNF und moduliert
dadurch verschiedene Entziindungsreaktionen. Gemaf Fachinformation wur-
den bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis im Alter von 2 bis 18
Jahren schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse beobachtet, u. a. Depressio-
nen (2). Auch unter den restlichen TNF-alpha-Inhibitoren, die fiir Kinder und
Jugendliche zugelassen sind, ist Depression als mégliche Nebenwirkung in den
Fachinformationen aufgefiihrt (3-5).

Wie bei anderen TNF-alpha-Inhibitoren ist auch unter Etanercept die Ent-
wicklung einer Depression als Nebenwirkung maoglich. Typische Symptome
einer Depression sind u. a. gedriickte Stimmung, Freudlosigkeit, Interessenver-
lust, verminderter Antrieb und gesteigerte Ermudbarkeit. Bei Auftreten derarti-
ger Symptome sollte eine Depression drztlich abgeklart werden und gegebe-
nenfalls die Behandlung modifiziert werden.

AVP@baek.de
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Eine Ostitis (auch Osteitis) ist eine Ent-
ziindung des Knochengewebes. Sie kann
die Kompakta, die Spongiosa oder beide
Gewebetypen betreffen. Osteomyelitis
bezeichnet die gemeinsame Entziindung
von Knochen und Knochenmark. Im an-
gloamerikanischen Sprachraum wird
der Begriff ,osteomyelitis* allgemein
fiir Infektionen des Knochens genutzt.
Im deutschen klinischen Alltag werden
die Begriffe oft synonym verwendet,
wobei eher Osteomyelitis als Bezeich-
nung fiir alle infektids bedingten Kno-
chenentziindungen etabliert ist (1).

In der Regel wird eine Ostitis durch
Bakterien, Viren oder Pilze versursacht.
Es werden akute und chronische For-
men sowie zwischen himatogenen und
den wesentlich haufigeren exogenen
Infektionen unterschieden. Auch abak-
terielle Ostitiden sind bekannt, z. B. als
seltene Manifestationen von Autoin-
flammation. Zu den typischen Sympto-
men einer Osteitis gehoren allgemeine
Entziindungszeichen wie Schwellung,
Schmerzen, Rétung und Uberwirmung,
bei akut verlaufenden Erkrankungen kén-
nen auch Fieber und Schiittelfrost auf-
treten (1).

Literatur

-

Amboss: Osteomyelitis und Osteitis:
https://www.amboss.com/de/wissen/
Osteomyelitis_und_Osteitis. Letzter Zu-
griff: 1. September 2022.

N

Pfizer Europe GmbH: Fachinformation
Enbrel® 25 mg/50 mg Injektionslésung
im Fertigpen. Stand: Mai 2022.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG:
Fachinformation Humira® 40 mg/0,4 ml
Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Humira® 40 mg/0,4 ml Injektions|s-
sung im Fertigpen. Stand: Juni 2021.

MSD Sharp & Dohme GmbH: Fachin-
formation Remicade® 100 mg Pulver
fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung. Stand: Februar 2022.

MSD Sharp & Dohme GmbH: Fachin-
formation Simponi® 50 mg Injektions-
18sung Vorgefiillter Injektor/Fertigsprit-
ze. Stand: Oktober 2020.
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Krankenhaus aktuell

Mogliche Medikationsfehler: Paxlovid™

Der Fall

Der AkdA wurden zwei Fille von inkorrekter Einnahme von Paxlovid™ gemeldet. Im
ersten Fall beschwerte sich ein Patient, der stationdr mit Paxlovid™ behandelt wurde, bei
der Klinikapotheke, dass er am ersten Abend der Einnahme nur 2 rosa Tabletten bekam,
sowie, dass seine komplette letzte morgendliche Gabe fehlte. Als Grund fur die falsche
Dosierung wurde nach ausfthrlicher Aufarbeitung des Falls festgestellt, dass die in der
Kurve eingetragene Dosierung >>Paxlovid 300/100 mg 1-0-T<< zu Missverstindnissen
geflihrt hat, da es nicht ersichtlich war, dass zu jedem Einnahmezeitpunkt 3 Tabletten ge-
stellt werden mussen.

In einem zweiten Fall fiel im Rahmen einer Routinekontrolle auf, dass eine Packung Pax-
lovid™, die zu diesem Zeitpunkt hitte aufgebraucht sein mussen, zum Teil vollstiandige
Blister als auch einzelne Tabletten enthielt. Die Griinde fiir die unvollstindige Einnahme
konnten nicht abschlieRend eruiert werden, es wurde eine mangelnde Kommunikation

und nicht Beachtung der schriftlichen Information zu Paxlovid™ angenommen.

Das Arzneimittel

Paxlovid™ (150 mg Nirmatrelvir (PF-07321332) + 100 mg Ritonavir Filmtabletten) ist zu-
gelassen zur Behandlung einer Coronavirus-Erkrankung (COVID-19) bei Erwachsenen,
die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhthtes Risiko haben, einen
schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln (1).

Die empfohlene Dosierung betragt 300 mg Nirmatrelvir und 100 mg Ritonavir zur gleich-
zeitigen Einnahme alle 12 Stunden tiber einen Zeitraum von 5 Tagen.

Eine Paxlovid™-Packung beinhaltet 5 Blister, die farblich unterteilt sind in morgendlicher
Einnahme (golden, mit einem Sonnensymbol, ggf. Aufschrift ,,Morning Dose*) und abend-
licher Einnahme (blau, mit Halbmondsymbol, ggf. Aufschrift ,Evening Dose“). Jede Un-
terteilung beinhaltet 3 Tabletten (Abbildung 1):

= 2 rosafarbene, ovale Tabletten, ca. 17,6 mm lang und ca. 8,6 mm breit, mit der Pragung
»PFE“ auf einer und ,,3CL* auf der anderen Seite (Nirmatrelvir);
m 1 weifde bis cremefarbene, kapselférmige Tablette, ca. 17,1 mm lang und ca. 9,1 mm

breit, mit der Pragung ,,H“ auf einer und ,,R9“ auf der anderen Seite (Ritonavir) (1).

Der Patient muss daher fiir eine korrekte Einnahme morgens 2 rosafarbene und 1 weife
Tabletten und abends 2 rosafarbene und 1 weifde Tabletten einnehmen. Bei Patienten mit
mifiger Nierenfunktionsstérung (eGFR 230 bis < 60 ml/min) werden 150 mg Nirmatrelvir
und 100 mg Ritonavir alle 12 Stunden tiber 5 Tage empfohlen (1). Dies entspricht der Ein-
nahme von 1 rosafarbenen und 1 weiflen Tablette morgens und 1 rosafarbenen und 1 wei-
Ren Tablette abends.
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1 Pfizer Europe MA EEIG: Fachinforma-
tion ,Paxlovid™ 150 mg + 100 mg
Filmtabletten“. Stand: Oktober 2022.
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Abbildung 1: Paxlovid™-Verpackung und Blister (englische Aufmachung)
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Abbildung 2: Paxlovid™-Blister (deutsche Aufmachung)
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Krankenhaus aktuell

Das Problem
Folgende Punkte kénnten einen Fehlgebrauch von Paxlovid™ begtinstigen und zu Medi-

kationsfehlern fiihren:

= Das Arzneimittel wird in Deutschland laut BfArM tbergangsweise mit einer englischen
Verpackung und ohne Gebrauchsinformation vertrieben (2).

® Hausirzte, die Paxlovid™ direkt an die Patienten abgeben, sollen dem Patienten auch
die aktuelle Gebrauchsinformation in deutscher Sprache aushéndigen. Dies gilt auch fir
Apotheken bei der Abgabe von Paxlovid™. Es handelt sich um ein siebenseitiges Doku-
ment, das seit der erstmaligen Zulassung bereits mehrmals aktualisiert wurde (3).

® Nach Auskunft des BfArM sind mittlerweile erste Lieferungen von Paxlovid™ mit
deutschsprachiger Aufmachung und deutschsprachiger Produktinformation in Deutsch-
land verfligbar (Abbildung 2). Diese Verpackungen werden sich nach und nach im
Markt zeigen.

= In der Produktinformation — Fachinformation und Gebrauchsinformation — wird Nir-
matrelvir kein einziges Mal erwdhnt. Der Wirkstoff wird ausschlielich als PF-07321332
adressiert. In der Fachinformation findet sich die komplette chemische Bezeichnung
wieder: (1R,2S,5S)-N-((1S)-1-Cyano-2-((3S)-2-oxopyrrolidin-3-yl)ethyl)-3-((2S)-3,3-dime-
thyl-2-(2,2,2-trifluoracetamido) butanoyl)-6,6-dimethyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2-carbo-
xamid. Auch auf dem Blister sowie auf dem Umkarton werden die enthaltenen Wirk-
stoffe als PF-07321332 und Ritonavir angegeben. Dass PF-07321332 Nirmatrelvir ent-
spricht, ist sicherlich selbst fiir Arzte und Apotheker nicht sofort erkennbar, fiir Patien-
ten moglicherweise sogar gar nicht.

= Die ,,ungewéhnliche* Verblisterung kénnte Patienten und auch Pflegepersonal irritieren.
In der Regel werden Wirkstoffe, die obligat zusammen eingenommen werden miissen, als
Fixkombinationen vermarktet, unter anderem um die Patientenadhirenz zu steigern.
Dabei sind zwei oder drei Wirkstoffe in einer einzelnen Tablette bzw. Kapsel verarbeitet.

= Die Beschriftung mit ,,Morning Dose“ und ,,Evening Dose“ (USA-Blister) bzw. die Pik-
togramme ,Sonne* und ,Halbmond“ kénnte Fehldosierungen (Unter- bzw. Uberdo-
sierung) beguinstigen, wenn eine Einnahme vergessen wurde und nachgeholt werden
soll wie in der Produktinformation empfohlen (z. B. keine Einnahme der vergessenen
abendlichen Dosis am Morgen danach). Hier gilt eine 8-Stunden-Frist, um eine verges-
sene Dosis nachzuholen.

= Paxlovid™ wird vor allem bei Risikopatienten zum Einsatz kommen. Die tiberwiegende
Mehrheit dieser Patienten sind multimorbide, dltere Patienten mit Multimedikation,
die méglicherweise das komplexe Einnahmeschema nicht befolgen kénnen.

® Auch Patienten und Pflegepersonal, die kein Englisch sprechen bzw. verstehen,
kénnten Schwierigkeiten mit der richtigen Einnahme des Arzneimittels haben.

= Das ungewdhnliche Dosierungsregime mit den damit verbundenen nicht einfach um-
zusetzenden Dosierungsangaben auf Rezepten oder Patientenkurven birgt per se ein
betrachtliches Risiko fiir Fehldosierungen, und zwar in beiden Richtungen — fiir Unter-
wie auch fir Uberdosierungen.

m Besondere Aufmerksambkeit ist auf Patienten mit miafiger Nierenfunktionsstérung zu
legen, weil sich hier das Dosierungsregime dndert. Auch dieser Umstand kann zu Me-

dikationsfehlern fiihren.
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2 Bundesinsitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM): Informationen
zu Lagevrio® und Paxlovid®: https://
www.bfarm.de/DE/Arzneimittel /Arznei
mittelinformationen/covid-19-arznei
mittel.html. Letzter Zugriff: 13. Dezem-
ber 2022.

w

European Medicines Agency (EMA): Eu-
ropean Public Assessment Report
(EPAR): Paxlovid: https://www.ema.
europa.eu/en/medicines/human/EPAR/
paxlovid. Letzter Zugriff: 13. Dezember
2022.
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Krankenhaus aktuell

Eine Recherche in der EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arznei-
mittelnebenwirkungen (4) zeigt, dass bereits verschiedenste Probleme bzw. mégliche Me-

dikationsfehler unter der Behandlung mit Paxlovid™ gemeldet wurden (Tabelle 1).

Tabelle 1: In der EudraVigilance-Datenbank gemeldete mégliche Medikationsfehler unter Paxlovid™

Gemeldeter Term® Anzahl Meldungen (Stand: 12.11.2022)

Versehentliche Uberdosis 4
Versehentliche Unterdosis 2
Zusitzliche Dosis verabreicht 2
Unangebrachter Zeitplan der Verabreichung 9
Unangebrachter Zeitplan des Absetzens 1

Inkorrekte Dosis gegeben 64
Inkorrekte Dauer der Gabe 55
Fehler bei der Produktverabreichung 4
Produktbezogene Kommunikationsprobleme 4
Fehler bei der Produktabgabe 2
Versehentliches Auslassen einer Dosis 1

Problem mit dem Auslassen einer Dosis 17
Fehler bei der Verordnung 26

“Auswahl von MedDRA-Terms zur Kodierung von méglichen Medikationsfehlern. Unter ,,Produkt ist das Arzneimittel zu ver-
stehen, hier Paxlovid™.

Grundsatzlich lassen diese Zahlen keine Aussage uber die tatsichliche Inzidenz des je-
weiligen méglichen Medikationsfehlers bzw. tiber die Anzahl der davon betroffenen Pa-
tienten zu. Es muss sich bei den einzelnen Meldungen nicht um einzelne Patientenfille
handeln, da zu einem Patienten mehrere Reaktionen gemeldet worden sein kénnen. Auch
ist es ohne eine vertiefende Analyse unklar, welche Umstande genau den jeweiligen Me-
dikationsfehler bedingt bzw. begiinstigt haben und welche Rolle die Verpackung selbst

und/oder die Gebrauchsinformation von Paxlovid™ gespielt hat.

Mogliche MaRnahmen

Hausérzte, die Paxlovid™ direkt an die Patienten abgeben, miissen darauf achten, dem
Patienten auch die aktuelle Gebrauchsinformation in deutscher Sprache auszuhindigen.
Dies gilt auch fuir Apotheken bei der Abgabe von Paxlovid™. Bei der Aushiandigung muss der
Patient darauf hingewiesen werden, dass es sich um die Gebrauchsinformation (Packungs-
beilage, , Beipackzettel“) handelt und nicht um ein sonstiges Informationsblatt. Auch wire
die Dosierung hier schon zu erldutern und sich diese nochmals von Patienten wiederholen
zu lassen.

Im stationdren Bereich, wo Arzneimittel individuell fiir den jeweiligen Patienten zusam-
mengestellt werden, mussen die Pflegekrifte fir die Problematik durch geeignete Infor-
mationsmafinahmen sensibilisiert werden. Dazu gehéren schriftliche Kurzinformationen,
Schulungen des Personals und ggf. Riicksprache mit der versorgenden Apotheke.

Arzte mussen auf die richtige Dosierungsangabe achten. Im stationiren Bereich sollten
krankenhausspezifische Strategien tiberlegt werden fiir die Eintragung in die Patientenkurve.

Folgende Méglichkeiten kénnten dabei bedacht werden:
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4 Europiische Datenbank gemeldeter Ver-
dachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen: https://www.adrreports.eu/de/
index.html. Letzter Zugriff: 13. Dezem-
ber 2022.
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Krankenhaus aktuell

= Paxlovid™ Uber 5 Tage
3-0-3 (je 2 rosa + 1 weifle Tabletten)
oder:
= Paxlovid™ Uber 5 Tage
150 mg Nirmatrelvir (rosa Tabletten): 2-0-2
und
100 mg Ritonavir (weif3e Tabletten): 1-0-1

Fir Patienten mit mafRiger Nierenfunktionsstérung (eGFR 2 30 bis < 60 ml/min) betragt
die empfohlene Paxlovid-Dosis alle 12 Stunden iiber 5 Tage, um eine Uberexposition zu

vermeiden:

= Paxlovid™ uber 5 Tage
2-0-2 (je 1 rosa + 1 weifRe Tabletten)
oder:
= Paxlovid™ uber 5 Tage
150 mg Nirmatrelvir (rosa Tabletten): 1-0-1
und
100 mg Ritonavir (weif3e Tabletten): 1-0-1

Auch im bundeseinheitlichen Medikationsplan muss die richtige Dosierungsangabe ein-
getragen werden, ggf. unter Angabe von Freitext.

Arzte und Apotheker sollten bei der Abgabe von Paxlovid™ an Patienten explizit auf die
Modalititen der Einnahme im Rahmen der Beratung eingehen.

Grundsitzlich sollten langerfristig auch regulatorische Anpassungen der Produktinfor-
mation (Nennung von Nirmatrelvir), Anderung des Packungsdesigns und der Packungs-
beilage (in deutscher Sprache, bebilderte Gebrauchsinformation in der Packung inkludiert)
und die Erstellung von Schulungsmaterial (z. B. bebilderte Einnahmeanweisung fiir Patien-

ten bzw. Pflegekrifte) vorgenommen werden.

Paxlovid™ in den USA: Produktinformation bereits gedndert

Im August 2022 wurde von der Food and Drug Administration eine Anderung der Pro-
duktinformation von Paxlovid™ sowie der Versand eines , Dear Health Care Provider
Letter (entspricht dem deutschen Rote-Hand-Brief) beauflagt, nachdem zahlreiche
Medikationsfehler gemeldet worden waren, die insbesondere auf Verwirrungen der
Patienten beziiglich der Einnahmemodalititen sowie der Beschriftung der Packung zu-
riickzuftihren waren (https://www.fda.gov/media/161018/download). Seit September
2022 enthilt die US-amerikanische Gebrauchsinformation u. a. bebilderte Einnahmein-
struktionen (https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=16664).

Fazit fiir die Praxis

Paxlovid™ ist ein Zweikomponenten-Arzneimittel, das in nichster Zeit vermehrt eingesetzt
werden wird. Das Medikament hat ein ungewdhnliches Einnahmeschema mit je 3 einzel-
nen Tabletten unterschiedlicher Farbe morgens und abends. Die jeweils morgendliche
und abendliche Gabe fiir einen Tag sind zusammen verblistert. Paxlovid™ ist derzeit in
Deutschland vorwiegend in englischsprachiger Aufmachung und ohne Gebrauchsinfor-

mation erhiltlich. Die Gebrauchsinformation wird Patienten bei der Abgabe von Paxlovid™
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Krankenhaus aktuell

vom Arzt bzw. Apotheker ausgehindigt. Dies kénnte Medikationsfehler begiinstigen und Die AVP-Redaktion dankt dem Bundes-
. . . . . institut fur Arzneimittel und Medizin-
den Therapieerfolg gefihrden. Daher ist die Information von Patienten und Pflegepersonal produkte (BFAM) fiir die hilfreichen An-

merkungen und Anderungsvorschlige

uber die genaue Einnahme von Paxlovid™ sicherzustellen. zu diesem Artikel.

Medikationsfehler unter der Behandlung mit Paxlovid™ sollten der AkdA gemeldet werden.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin
AVP@baek.de
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

+~UAW-News International®:

Cholezystitis im Zusammenhang mit DPP-4-Inhibitoren

(Gliptine)

Nachdruck aus: Deutsches Arzteblatt 2022; 119: A 1766-1767

Zusammenfassung

In einem aktuell erschienenen systematischen Review wurde ein erhshtes Risiko fiir eine
Gallenblasenentziindung (Cholezystitis) unter Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (DPP-
4-Inhibitoren, Gliptine) im Vergleich zu Placebo festgestellt (Odds Ratio 1,43; 95 % Konfi-
denzintervall [CI] 1,14-1,79) (1). Das Risiko fiir Gallen- und Gallengangssteine oder fiir
andere Erkrankungen der Galle bzw. der Gallengénge war unter DPP-4-Inhibitoren nicht
erhdht. In einer parallel durchgefithrten Netzwerk-Metaanalyse zeigte sich ein erhdhtes
Risiko fiir eine Gallenblasenentziindung unter DPP-4-Inhibitoren im Vergleich zu Natrium-
Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren, aber nicht im Vergleich zu Glucagon-like-
Peptid-1-(GLP-1)-Rezeptor-Agonisten (1).

DPP-4-Inhibitoren (Gliptine)

Nach der Aufnahme von Nahrung werden die Inkretinhormone GLP-1 und Glukoseab-
hingiges insulinotropes Polypeptid (GIP) vom Diinndarm sezerniert. Dadurch wird unter
anderem die Insulinsekretion stimuliert und die postprandiale Glucagonfreisetzung ge-
hemmt. Das GLP-1 wird bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus weniger gebildet. Die
Hemmung der Dipeptidyl-Peptidase-4, eines Schliisselenzyms im Abbau der Inkretinhor-
mone, durch die DPP-4-Inhibitoren fuhrt zu einer erhéhten Konzentration von GLP-1 und
GIP sowie zu einer Abnahme der Glukagonkonzentration und zu einer erhéhten Empfind-
lichkeit der Betazellen der Pankreas. Ein Anstieg der Insulin- und eine Abnahme der Glu-
kagonausschittung mit konsekutiv niedrigerer Niichtern-Glukosekonzentration und ge-
ringerem postprandialen Glukoseanstieg sind die Folge (2;3).

In Deutschland sind derzeit drei DPP-4-Inhibitoren auf dem Markt (Saxagliptin, Sita-
gliptin, Vildagliptin), die als Monopriparate oder als Fixkombination mit Metformin ver-
flgbar sind. Sie sind zugelassen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes als Ergdnzung zu
Diat und Bewegung und kénnen als Monotherapie, orale Zwei- oder Dreifachtherapie in
Kombination mit Metformin, Sulfonylharnstoffen oder Thiazolidindionen oder als Kombi-
nationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin) eingesetzt werden (4). Trotz der
Therapiehinweise des Gemeinsamen Bundesausschusses, die die Verordnungsfihigkeit
der DPP-4-Inhibitoren einschrinken (5-10), zeigen sich seit Jahren hohe Zuwachsraten
bei den Verordnungen (11). 2021 war dies insbesondere bei Vildagliptin und Sitagliptin
der Fall. Ausgehend von den verordneten definierten Tagesdosen (417,3 Mio. DDD) diirf-
ten 2021 tiber 1 Mio. Patienten in Deutschland mit DPP-4-Inhibitoren behandelt worden
sein (11).
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Ergebnisse eines systematischen Reviews und einer Netzwerk-Metaana-
lyse

In einem systematischen Review wurden 82 randomisierte kontrollierte Studien einge-
schlossen, die DDP-4-inhibitoren mit Placebo oder anderen nicht Inkretin-mimetischen
Antidiabetika verglichen hatten (1). Insgesamt 104.833 Patienten mit Typ-2-Diabetes mel-
litus waren in den Studien eingeschlossen, sie waren im Durchschnitt 59,4 Jahre alt und
zu 39,7 % weiblich. Die Auswertung ergab ein signifikant erhdhtes Risiko fur den zusam-
mengesetzten Endpunkt , Erkrankung der Gallenblase oder andere bilidre Erkrankung*
unter DPP-4-Inhibitoren im Vergleich zu Placebo mit einem Odds Ratio von 1,22 (95 % ClI
1,04-1,43, 12 = 0,027). Dies entspricht einer Risikodifferenz von etwa 11 Erkrankungen
mehr pro 10.000 Personenjahre im Vergleich zu Placebo. Das Risiko fiir eine Cholezystitis
allein war im Vergleich zu Placebo signifikant erhéht (OR 1,43; 95 % Cl 1,14-1,79, 12 = 0)
entsprechend 15 Erkrankungen mehr pro 10.000 Personenjahre. Das Risiko fiir Gallen-
und Gallengangssteine oder fiir andere Erkrankungen der Galle bzw. der Gallenginge wie
Cholangitis, Gallenkolik, Gallenfistel, Gallengangsstenose, Gallengangsobstruktion und
bilidre Zysten war unter DPP-4-Inhibitoren nicht erhoht. Die signifikanten Ergebnisse
zeigten sich nur unter der Langzeitgabe von DPP-4-Inhibitoren (= 26 Wochen), nicht aber
unter einer kurzfristigen Anwendung. Auch zwischen den einzelnen DPP-4-Inhibitoren
waren keine signifikanten Unterschiede zu sehen (1).

In die parallel durchgefiihrte Netzwerk-Metaanalyse wurden 184 Vergleichsstudien ein-
geschlossen, die DPP-4-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder SGLT-2-Inhibitoren
miteinander oder mit anderen Antidiabetika, Placebo oder Standard Care verglichen
hatten (1). Unter DPP-4-Inhibitoren zeigte sich im Vergleich zu SGLT-2-Inhibitoren ein er-
hohtes Risiko fiir den zusammengesetzten Endpunkt ,Erkrankung der Gallenblase oder
andere biliare Erkrankung® (OR 1,32; 95 % CI 1,06-1,64) und fir Cholezystitis (OR 1,55;
95 % Cl 1,13-2,12). Im Vergleich zu GLP-1-Rezeptor-Agonisten zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede (7).

Es ist zu beriicksichtigen, dass die eingeschlossenen Studien urspriinglich nicht dafur
konzipiert waren, die Effekte von DPP-4-Inhibitoren auf die Gallenblase und die Gallen-
gange zu untersuchen. Zudem waren Erkrankung der Gallenblase oder andere bilidre Er-
krankung keine pradefinierten Endpunkte der Studien, sodass ein Underreporting nicht

ausgeschlossen werden kann.

Pathomechanismus

Es wird angenommen, dass GLP-1 und GIP gewisse Effekte auf die postprandiale Gallen-
blasenmotilitit haben, die allerdings noch nicht genau bekannt sind. Es wurde z. B. gezeigt,
dass die Gabe der GLP-1-Rezeptor-Agonisten Liraglutid und Exenatid die postprandiale
Gallenblasenmotilitit beeintrichtigen (12). Dauerhaft erhéhte Spiegel von GLP-1 kénnten
die Kontraktilitat der Gallenblase vermindern und ein erhshtes Risiko fiir Cholelithiasis

und Cholezystitis begriinden (13).
Bekannte Risiken und Nebenwirkungen der DPP-4-Inhibitoren
Sicherheitsbedenken, die nach der Zulassung der DPP-4-Inhibitoren untersucht wurden,

beziehen sich vor allem auf die kardiovaskulire Sicherheit, akute Pankreatitiden und Pan-
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kreaskarzinome, schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen sowie bulléses Pem-
phigoid. Deswegen wird empfohlen, Patienten iiber die charakteristischen Symptome
einer akuten Pankreatitis zu informieren und beziiglich Hauterkrankungen hinsichtlich
Blasenbildung und Ulzera zu liberwachen (2;3;14).

Insbesondere die kardiovaskulare Sicherheit der DPP-4-Inhibitoren kann noch nicht ab-
schlieend bewertet werden. Aus den beauflagten Sicherheitsstudien mit DPP-4-
Inhibitoren ging hervor, dass die zusitzliche Gabe von Sitagliptin zur Standardtherapie
das Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse nicht erhéht, aber auch keine kardiovaskularen
Ereignisse verhindert (15). Dagegen traten unter Saxagliptin in einer placebokontrollierten
Studie signifikant mehr Fille von Krankenhauseinweisungen wegen kardialer Dekompen-

sation auf (16).

Empfehlung der AkdA

Diese ersten Ergebnisse aus einem systematischen Review und einer Netzwerk-Meta-
analyse deuten auf ein mégliches Risiko fiir eine Cholezystitis unter DPP-4-Inhibitoren
hin, insbesondere wihrend einer Langzeitbehandlung. Das Risiko fiir eine Cholezystitis
unter DPP-4-Inhibitoren scheint zudem im Vergleich zu SGLT-2-Inhibitoren, nicht aber im
Vergleich zu GLP-1-Rezeptor-Agonisten erhht zu sein. Allerdings war die absolute Risiko-
differenz sehr niedrig. Die Gabe von DPP-4-Inhibitoren sollte daher fiir den einzelnen Pa-
tienten individuell abgewogen werden. Es muss dabei beriicksichtigt werden, dass es wei-
terhin keinen wissenschaftlichen Nachweis einer Wirksamkeit von DPP-4-Inhibitoren auf

patientenrelevante Endpunkte gibt.

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

regelmiRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.

14

—_
«

Food and Drug Administration (FDA):
Information for health care professionals
— acute pancreatitis and sitagliptin (mar-
keted as Januvia and Janumet). www.fda.
gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrug
SafetylnformationforPatientsandProviders/
DrugSafetylnformationforHeathcarePro
fessionals/ucm183764.htm (nicht mehr
verfligbar). FDA, 2009.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA): Saxagliptin (Ongly-
za®) und Saxagliptin/Metformin (Kom-
boglyze®) (frithe Nutzenbewertung, Neu-
bewertung nach Ablauf der Befristung.
Arzneiverordnung in der Praxis (AVP) 2017;
44: 85-88.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA): Sitagliptin (Januvia®,
Xelevia®) (friihe Nutzenbewertung, Neu-
bewertung nach Ablauf der Befristung).
Arzneiverordnung in der Praxis (AVP) 2017;
44: 31-84.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

,7Aus der UAW-Datenbank*:

Intraossadre Gabe von Lidocain zur Schmerztherapie
bei padiatrischen Patienten - eine nicht sachgerechte,
potenziell gefahrliche Off-Label-Empfehlung

Nachdruck aus: Deutsches Arzteblatt 2022; 119: A 2157-2158

Der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) wurde der Fall eines
Sauglings berichtet, der in einer Notfallsituation mit verschiedenen Arzneimitteln
behandelt wurde. Unter anderem kam Lidocain als intraossére Injektion zur Analgesie zur
Anwendung, um starken Schmerzen bei der intraossiren Infusion weiterer Arzneimitteln
und Flissigkeitsersatz vorzubeugen. Anlisslich dieses Berichts wird im Folgenden die in-
traossdre Gabe von Lidocain zur Schmerzbehandlung bei padiatrischen Patienten naher

beleuchtet.

Intraossdrer Zugang

Die Anlage eines vendsen Zugangs bei Sauglingen und Kleinkindern ist fiir nicht trainierte
Arztinnen und Arzte eine groRe Herausforderung, insbesondere in Notfallsituationen.
Deswegen wurden die intraossire Injektion und Infusion als gute Alternative propagiert,
und sie werden auch bei padiatrischen Notfillen angewendet (1). Ein intraossirer Zugang
ist ein in der Cavitas medullaris (Markhohle) eines Knochens platzierter Zugang, der als
temporire Alternative zu venésen Gefifizugingen dient und die Gabe von Arzneimitteln
und Volumenersatz im Notfall erméglicht. Eine intraossire Punktion wird empfohlen bei
vitaler Gefdhrdung und wenn die Anlage eines intravenésen Zugangs misslingt bzw. zu
einer Verzdgerung einer zeitkritischen medikamentésen Behandlung fiihren wirde (1).
Die Anlage der intraossiren Infusionsnadel gelingt mit Hilfe von speziellen Punktionssy-
stemen in der Regel rasch und komplikationsarm (2). Die Technik wurde in einem Video
der renommierten Fachzeitschrift New England Journal of Medicine im Jahre 2011 an-
schaulich und praxisnah dargestellt (3). Die Applikationssysteme fiir die Anlage einer in-
traossdren Kaniile (spezielle Punktionssysteme) werden heute bei bedrohlichen Notfillen

auch bei padiatrischen Patienten erfolgreich eingesetzt (1;2).

Lidocain intraossar

Im oben beschriebenen Video wird eine intraossédre Vorbehandlung mit Lidocain bei be-
wusstseinsklaren Kindern propagiert zur Vermeidung von viszeralen Schmerzen durch
den erhdhten intramedulldren Druck. Es wird empfohlen, Lidocain in einer Dosis von 0,5
mg/kg Kérpergewicht tiber die intraossire Kaniile zu applizieren, um Schmerzen bei der
intraossaren Applikation von Arzneimitteln und Fliussigkeitsersatz zu vermeiden (3). Die
Autoren eines Leserbriefs zum Videobeitrag dufdern Bedenken hinsichtlich der Wirksamkeit
und Sicherheit dieser vorgeschlagenen Therapie (4). Insbesondere weisen sie darauf hin,

dass die wissenschaftliche Datenbasis fiir die erwiinschte (lokale) Wirkung von Lidocain

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 49 | Heft 4 | Dezember 2022

Literatur

1 Helm M, Grésner |T, Gries A et al.: Die
intraossére Infusion in der Notfallme-
dizin. Aktualisierte Handlungsempfeh-
lungen des Wissenschaftlichen Arbeits-
kreises Notfallmedizin (WAKN) und des
Wissenschaftlichen Arbeitskreises Kin-
deranisthesie (WAKKA) der Deutschen
Gesellschaft fir Anisthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI). https://www.
awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/001-
042|_S1_Der-intraossaere-Gefaesszu
gang-in-der-Notfallmedizin_2018-
02.pdf (letzter Zugriff: 1. Oktober 2022).
S1-Leitlinie, AWMF-Register-Nummer:
001-042. Stand: November 2017.

2 Helm M, WeiRleder A, Bernhard M et
al.: C-Intraossire Punktion. Notfall Ret-
tungsmed 2017; 20: 117-126.

3 Nagler ], Krauss B: Videos in clinical
medicine. Intraosseous catheter place-
ment in children. N Engl | Med 2017;
364: el4.

4 Thim T, Lafgren B, Grove EL: Intra-
osseous catheter placement in children.
N Engl | Med 2011; 364: 2171.

223


https://register.awmf.org/assets/guidelines/001-042l_S1_Der-intraossaere-Gefaesszugang-in-der-Notfallmedizin_2018-02-abgelaufen.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/001-042l_S1_Der-intraossaere-Gefaesszugang-in-der-Notfallmedizin_2018-02-abgelaufen.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/001-042l_S1_Der-intraossaere-Gefaesszugang-in-der-Notfallmedizin_2018-02-abgelaufen.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/001-042l_S1_Der-intraossaere-Gefaesszugang-in-der-Notfallmedizin_2018-02-abgelaufen.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/001-042l_S1_Der-intraossaere-Gefaesszugang-in-der-Notfallmedizin_2018-02-abgelaufen.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/001-042l_S1_Der-intraossaere-Gefaesszugang-in-der-Notfallmedizin_2018-02-abgelaufen.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/001-042l_S1_Der-intraossaere-Gefaesszugang-in-der-Notfallmedizin_2018-02-abgelaufen.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/001-042l_S1_Der-intraossaere-Gefaesszugang-in-der-Notfallmedizin_2018-02-abgelaufen.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/001-042l_S1_Der-intraossaere-Gefaesszugang-in-der-Notfallmedizin_2018-02-abgelaufen.pdf

Bekanntgaben DAB

am Knochen und fur die Sicherheit bei Kindern fehlt. Sie betonen die potenziellen syste-
mischen Nebenwirkungen von Lidocain wie Blutdruckabfall, kardiale Arrhythmien und ze-
rebrale Krampfanfille. Sie weisen auch darauf hin, dass eine intraossire Gabe von
Opioiden als Alternative in Erwiagung gezogen werden kénnte, obwohl die Wirksamkeit
dieses Ansatzes nicht erwiesen ist und Opioide auch potenzielle Nebenwirkungen haben.
Allerdings sind Opioide bei medizinischen Notfillen haufig indiziert und zur Analgesie
etabliert (4).

Dagegen ist die systemische Anwendung von Lidocain als Schmerzmittel in der Kinder-
notfallmedizin nach Kenntnis der AkdA nicht untersucht. Auch in anderen Indikationen
wie postoperative Analgesie oder in der Onkologie sind die Daten spirlich (5). Im Erwach-
senenalter ist die Datenlage fiir eine intraossire Gabe von Lidocain zur Schmerztherapie
nicht besser als bei péadiatrischen Patienten, wird aber auf Basis einiger kleiner,
methodisch problematischer Beobachtungsstudien empfohlen, da die Anwendung als an-

geblich risikoarm bewertet wird (6;7).

Lidocain
Als Lokalanidsthetikum wird Lidocain parenteral angewendet zur lokalen und regionalen
Nervenblockade als Infiltrations- und Leitungsanésthetikum (8). Es vermindert die Mem-
branpermeabilitat fir Kationen, insbesondere fiir Natrium. Dadurch ist der fiir das Akti-
onspotenzial erforderliche, plétzliche Anstieg der Natriumpermeabilitit verringert, sodass
die Funktionen erregbarer Strukturen wie Nervenfasern herabgesetzt und das Leitungs-
vermogen sensibler Nerven reversibel aufgehoben werden (8).

Lidocain wirkt dartiber hinaus antiarrhythmisch und wird angewendet bei lebensbe-

drohlichen, ventrikuldren tachykarden Herzrhythmusstérungen (9).

Alternativen

In der AWMF-Sk2-Leitlinie ,,Medikamentensicherheit bei Kindernotfillen“ der Deutschen
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin und weiterer Fachgesellschaften, Verbande
und Interessenvertretungen werden Empfehlungen zur sachgerechten Notfalltherapie bei
padiatrischen Patienten gegeben, die wirksam und sicher sind (10). Dies gilt insbesondere
auch fur die Schmerztherapie im Kindernotfall. Berticksichtigt werden nicht nur zugelassene
Arzneimittel, wie z. B. Morphin und Esketamin, sondern auch die wissenschaftlich basier-
te Off-Label-Anwendung. So ist das Opioid Fentanyl als sehr wirksames Schmerzmittel als
i.v. Injektion formal zwar erst bei Kindern ab zwei Jahren zugelassen (11), aber es ist seit
Jahrzehnten in der Neonatologie national wie international das am hiufigsten zur Anal-
gosedierung verwendete Opioid (10;12). Fiir Frith- und Reifgeborene liegen aussagekriftige
pharmakokinetische Daten und valide Dosierungsvorschlage vor, die aber nicht fir eine
Zulassung verwendet wurden (10). Die Anwendung von Fentanyl bei Kindern unter zwei
Jahren stellt daher eine wissenschaftlich fundierte, sachgerechte Pharmakotherapie au-
Rerhalb der Zulassung dar (Off-Label-Use). In der Leitlinie sind gewichtsabhingige Dosie-
rungen sowie kindgerechte Applikationswege (z. B. intranasale Anwendung) angegeben.
Die verfligbaren Fentanyl-haltigen Nasensprays (Instanyl® und PecFent®) sind formal ab

18 Jahren zugelassen und werden daher auch im Rahmen eines Off-Label-Use angewendet
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(13). Wie bei Off-Label-Anwendung im Allgemeinen, gelten auch hier spezielle Aufkldrungs-
pflichten (10).

Nach Ansicht der AkdA ist das Konzept einer intraosséren Vorbehandlung mit Lidocain
zur Vermeidung von Schmerzen vor intraossdrer Gabe von Arzneimitteln und Volumen-
ersatz bei pidiatrischen Patienten abzulehnen, da der Wirkstoff wegen seiner unbere-
chenbaren systemischen Wirkung gefihrlich sein kann. AuRerdem gibt es Alternativen

einer Schmerztherapie mit Opioiden wie z. B. Morphin oder Fentanyl.

Die Empfehlung einer wissenschaftlich nicht begriindeten, nicht sachgerechten intraos- 14 Van de Voorde P, Turner NM, Djakow J
. . o . o . . . et al.: European Resuscitation Council
siren Off-Label-Therapie mit Lidocain bei pidiatrischen Patienten wurde teilweise un- Guidelines 2021: Paediatric Life Support.

itation. 2021; : —387.
kritisch in deutsche und europdische Leitlinien (AWMF und ERC) tibernommen (1;14). Resuscitation. 2021; 161: 327387

15 Universitatsklinikum Erlangen, Kinder-

Sowohl in der Leitlinie ,,Medikamentensicherheit bei Kindernotfillen“ (10) als auch im und Jugendklinik. Zentrale fiir Klinische

Studien in der Pidiatrie: Kinderformula

Kinderformularium.DE (15), einer evidenzbasierten Datenbank fiir die Anwendung von rium.DE: https://www.kinderformularium

L Lo . L . . . .de/sign_in/startseite. Letzter Zugriff: 1.
Arzneimitteln bei Kindern, wird die intraossére Gabe von Lidocain zur Schmerzpravention Oktober 2022.

nicht empfohlen, da aufgrund der fehlenden Evidenzbasis und aufgrund von Sicherheits-
bedenken ein positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis nicht gegeben ist. Kinderformularium.DE,
das aus dem Aktionsplan Arzneimittelsicherheit des Bundesministeriums fiir Gesundheit
entstanden ist, dient als Hilfestellung fur die sachgerechte, evidenzbasierte Pharmakothe-
rapie von Kindern, gerade auch bei Anwendungen von Arzneimitteln auRerhalb der Zulas-

sung.

Fazit

Die intraossire, Off-Label-Applikation von Lidocain zur ,lokal-systemischen“ Schmerzbe-
handlung bei padiatrischen Patienten ist wissenschaftlich nicht fundiert. Sie sollte nicht
angewendet werden, da sie die Sicherheit von Kindern gefihrden kann und alternative,
besser untersuchte Wirkstoffe zur Verfligung stehen. Da manche Arzneimittel, die auf-
grund guter Evidenz in Leitlinien empfohlen werden, fir diese Altersgruppe bzw. Indi-
kation ebenfalls keine Zulassung besitzen, sind gegebenenfalls spezielle Aufklarungs- und

Dokumentationspflichten zu beachten.
Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille) mit. Sie kénnen online

uber unsere Website www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der

regelmiRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin
akdae@baek.de
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Kommentare

Antihypertensive Fixkombination: Nachlese

Wir freuen uns, dass unser Artikel aus AVP 1-2 /2022 zur antihypertensiven Kombinati-
onstherapie (1) in der Medical Tribune vom 30. September 2022 ausfthrlich zitiert wird
(2).

In einem Kommentar (3) wird dennoch die initiale antihypertensive Fixkombination fa-
vorisiert. Darin wird bemingelt, dass eine Studie aus dem Pathway-Programm nicht in
unsere Bewertung einbezogen wurde. Offensichtlich ist hiermit die Pathway-1-Studie ge-
meint (4). In dieser doppelblinden Studie wurden 605 Patienten entweder auf eine kom-
binierte antihypertensive Therapie oder eine Monotherapie mit konsekutiver Aufdosierung
und Kombination randomisiert. Der primare Endpunkt war hier allerdings nur die mittlere
Blutdrucksenkung und nicht klinische relevante, , harte“ Endpunkte wie z. B. kardiovaskulire
Mortalitit. Gerade das Fehlen harter Endpunkte in solchen Studien wurde ja von uns be-
mangelt. Unstrittig ist, dass der Blutdruck mit einer Tablettenkombination schneller zu
senken ist. Strittig bleibt, ob das einen klinisch relevanten Vorteil fiir die Patienten in Be-
zug auf harte Endpunkte bringt.

Eine weitere Studie mit ,Real-World“-Daten wird angefiihrt (5). Dabei handelt es sich
um eine retrospektive Analyse von Krankenkassendaten: Eine Kohorte von 29.668 Patien-
ten mit einer Kombinationstherapie verschiedener Antihypertensiva oder einer Fixkombi-
nation derselben Antihypertensiva wurde gematcht. Der zusammengesetzte Endpunkt
»Tod gleich welcher Ursache und Krankenhausaufnahmen jeglicher Ursache“ war dabei in
der Fixkombinationsgruppe in fiinf von sieben Analysen seltener. Erstaunlicherweise war
die Rate stationirer Aufnahmen aus kardiovaskularer Ursache oder von Schlaganfillen
aber nur in drei von sieben Fillen signifikant unterschiedlich (Tabelle 3). Auerdem sind
solche nachtriglichen Analysen nur hypothesenbegriindend aber nie beweisend, da nicht
sicher davon ausgegangen werden kann, dass alle Bedingungen, die die Ergebnisse ver-

zerren kénnten, ausreichend beriicksichtigt wurden.

Fazit

Wir bleiben bei unserer Meinung: Bis zum definitiven, evidenzbasierten Nachweis, dass
klinisch relevante, harte Endpunkte in randomisierten, verblindeten Studien einen bedeut-
samen Vorteil fir unsere Patienten belegen, sollte eine stufenweise Kombination antihy-
pertensiver Medikamente der Regelfall sein und die initiale Fixkombination Sonderfillen

vorbehalten bleiben.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Was uns sonst noch auffiel

Austauschbarkeit biologischer Arzneimittel innerhalb

der EU bestitigt

Statement der EMA

Die European Medicines Agency (EMA) und die Heads of Medicines Agencies (HMA)
haben einen gemeinsamen Bericht zu Biosimilars veréffentlicht. Der Bericht spricht sich
fur die Austauschbarkeit von in der Europaischen Union (EU) zugelassenen Biosimilars mit
ihren Referenzarzneimitteln oder einem dquivalenten Biosimilar aus.

Die Austauschbarkeit von Biosimilars wird bereits in vielen EU-Mitgliedsstaaten von
Arztinnen und Arzten praktiziert. Dieser aktuelle Bericht soll aus Sicht der EMA als ein
entscheidender Schritt fiir die Harmonisierung der Vorgehensweise innerhalb der EU die-
nen, indem es Klarheit fir die Angehérigen des Gesundheitswesens EU-weit bringt und
dadurch Patienten besseren Zugang zu biologischen Arzneimitteln erméglicht (1).

Biosimilars sind biologische Arzneimittel, deren arzneilich wirksamer Bestandteil struk-
turell Ahnlichkeiten (biosimilar) mit einem bereits in der EU zu gelassenen Biologikum
(Referenzarzneimittel) besitzt und eine identische pharmakologische Wirkung austibt (2).
Als Austauschbarkeit (Interchangeabilitity) wird die medizinische Praxis referenziert, ein
Arzneimittel gegen ein anderes auszutauschen, welches in der gegebenen Indikation den
gleichen klinischen Effekt in jedem beliebigen Patienten erzielt.

,Die EMA hat seit 2006 bereits 86 Biosimilars bewertet. Diese Arzneimittel wurden in
den letzten 15 Jahren griindlich gepriift und streng tiberwacht und die Erfahrungen aus der
klinischen Praxis haben gezeigt, dass sie in Bezug auf Wirksamkeit, Sicherheit und Immu-
nogenitit mit ihren Referenzarzneimitteln vergleichbar und daher austauschbar sind”, so
Emer Cooke, Exekutivdirektorin der EMA (3). ,,Dies ist eine gute Nachricht fiir Patienten
und Angehorige der Gesundheitsberufe, die damit einen breiteren Zugang zu wichtigen
therapeutischen Optionen zur Behandlung schwerer Krankheiten wie Krebs, Diabetes und
rheumatoider Arthritis erhalten.”

Der Bericht wurde von Experten der Biosimilar Working Party und der Heads of Medicines
Agencies Working Group of Biosimilars verfasst und vom Ausschuss fir Humanarzneimittel
der EMA, dem CHMP, verabschiedet.

Die Position der EMA basiert auf den Erfahrungen aus der klinischen Praxis, in der Arz-
tinnen und Arzte Patienten zwischen verschiedenen biologischen Arzneimitteln umstellen.
Zugelassene Biosimilars haben im Vergleich zu ihren Referenzarzneimitteln eine dhnliche
Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitit gezeigt, und die Analyse von Sicherheitsdaten
aus mehr als einer Million Patientenbehandlungsjahren ergab keine Sicherheitsbedenken.
Daher waren die Experten der Ansicht, dass ein Biosimilar, wenn es in der EU zugelassen
ist, anstelle des Referenzarzneimittels (oder umgekehrt) verwendet oder durch ein
anderes Biosimilar desselben Referenzarzneimittels ersetzt werden kann (1).

Entscheidungen iber die automatische Substitution auf Apothekenebene (d. h. die Abgabe
eines Arzneimittels anstelle eines anderen ohne Riicksprache mit dem verschreibenden
Arzt) werden allerdings auf nationaler Ebene von den einzelnen Mitgliedstaaten getroffen.

Die EMA wird ihr Kommunikationsmaterial zu Biosimilars fiir Patienten und Angehérige

der Gesundheitsberufe aktualisieren, um diesen gemeinsamen Standpunkt darzustellen.
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Was uns sonst noch auffiel

Die AkdA setzt sich seit Jahren fiir den rationalen Einsatz biologischer Arzneimittel ein
und hat sich bereits im Jahr 2017 fiir die Austauschbarkeit von Biosimilars und Referenz-
arzneimitteln ausgesprochen. In ihrem Leitfaden ,Biosimilars“ wurden zudem Empfehlun-
gen fur die Verordnung von Biosimilars zusammengestellt und die verfligbare Evidenz zur
Umstellung von Patienten dargestellt und bewertet (4). Unter Berticksichtigung dieser
Empfehlungen kénnen Biosimilars einen wichtigen Beitrag zur Versorgung von Patienten
mit Biologika und zur Kostenreduktion in unserem solidarisch finanzierten Gesundheits-
system liefern. Die Entscheidung zum Einsatz eines Biosimilars muss dabei der Arzt
treffen. Nach Auffassung der AkdA bediirfen die Ersteinstellung oder Umstellung auf ein
Biosimilar (,,Switch“) insbesondere der ausfiihrlichen drztlichen Information und Aufklarung

des Patienten, um die Adhirenz zu steigern und Nocebo-Effekte zu minimieren (2).

Automatische Substitution

Automatische Substitution bei Biologika kommt derzeit nur selten vor und ist selbst in
Landern, in denen Generikasubstitution verpflichtend ist, meist nicht erlaubt. In Spanien
ist gesetzlich geregelt, welche Arzneimittel von der Substitution durch den Apotheker aus-
geschlossen sind und nur mit der Zustimmung des verschreibenden Arztes ausgetauscht
werden diirfen. Biologika sind mit den Beispielen Insuline, Blutderivate, Impfstoffe und
biotechnologische Arzneimittel explizit von der Anwendbarkeit der Regelung ausgeschlossen.
In Frankreich war grundsitzlich seit 2014 die Biosimilarsubstitution erlaubt, bedurfte aber
zur Umsetzung einer Prézisierung der Modalititen mittels einer Verordnung durch die
Verwaltungsgerichtsbarkeit. Diese Umsetzung erfolgte nicht; stattdessen wurde 2020 die
Erméglichung der Biosimilarsubstitution wieder riickgiangig gemacht (5). Seit Juli 2021 ist
die Biosimilarsubstitution in norwegischen Apotheken gesetzlich erlaubt. Sobald biolo-
gische Wirkstoffe in eine Substitutionsliste aufgenommen sind, unterliegen diese einer
automatischen Substitution und einer besonderen Preisregelung (6).

Nach dem 2019 in Kraft getretenen Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelver-
sorgung (GSAV) sollte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bis spatestens 16. Au-
gust 2022 Hinweise zur Austauschbarkeit von biologischen Referenzarzneimitteln durch
Apotheken im Sinne einer automatischen Substitution veréffentlichen. Das vom G-BA ein-
geleitete Verfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie und Konkretisierung der Rah-
menbedingungen fir den Austausch von biotechnologisch hergestellten biologischen
Arzneimitteln durch die Apotheke musste allerdings erstmal eingestellt werden, nachdem
in den Stellungnahmen sowie in der mindlichen Anhérung zahlreiche Einwinde vorge-
bracht wurden, die dagegensprechen (5). Mit dem am 12. November 2022 in Kraft getre-
tenen GKV-Finanzstabilisierungsgesetz (GKV-FinStG) wurde die Frist zum Erlass der Hin-
weise zur Austauschbarkeit von biologischen Referenzarzneimitteln durch Apotheken um
ein Jahr auf den 16. August 2023 verlidngert. Aulerdem wurde der Regelungsauftrag an
den G-BA konkretisiert: zunéchst sollen lediglich Hinweise zur Austauschbarkeit von pa-
renteralen Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln zur unmittelbaren 4rztlichen Anwendung
bei Patienten gegeben werden. Nach dem Inkrafttreten der automatischen Substitution
fur diese Zubereitungen in der Apotheke soll die weitere Entwicklung kritisch begleitet
und die Regelungen in Bezug auf die Patientensicherheit und die méglichen Risiken fur

die Versorgung engmaschig evaluiert werden.
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In eigener Sache

Bundesarztekammer feiert 75-jahriges Jubilaum

Im Oktober 2022 feierte die Bundesarztekammer ihr 75-jdhriges Jubildum. Die Bundesirz-
tekammer wurde im Jahr 1947 gegriindet und hat sich schnell als Interessenvertretung
aller Arztinnen und Arzte in Deutschland etabliert. Als solche fungiert sie heute als ein
von Politik, gesellschaftlichen Akteuren und Medien geschatzter Verhandlungs- und Ge-

sprachspartner in allen gesundheitspolitischen und medizinisch-ethischen Fragen.

,Gehort wird, wer Ideen hat. Konstruktive Vorschlage fiir die Sicherung und Fortentwick-
lung einer qualitativ hochwertigen und patientenorientierten Gesundheitsversorgung
in Deutschland hatte die Bundesarztekammer in den 75 Jahren ihres Bestehens fort-
wadhrend. Oft ist es ihr gelungen, diese in die politische Debatte ebenso einzubringen
wie in die konkrete Gesetzgebung auf Bundesebene. Damit schaffen wir Arztinnen und
Arzte iiber unser eigenes berufliches Wirken hinaus einen ethischen, 6konomischen
und kulturellen Mehrwert fir die Gesellschaft.”

Dr. med. Klaus Reinhardt, Prasident der Bundesarztekammer

Seit jeher gehért es zum Selbstverstandnis der BAK, die gesundheitspolitische Meinungs-
bildung kritisch, aber konstruktiv zu begleiten. Besonderes Gewicht verleiht ihr dabei die
Fahigkeit, aus praktischen Erfahrungen arztlichen Handelns Perspektiven fiir eine buirger-
nahe und verantwortungsbewusste Gesundheits- und Sozialpolitik zu entwickeln.

Zugleich ist die BAK in medizinisch-ethischen Fragen eine wichtige Instanz. Sie unter-
stiitzt die Arbeit der Arztekammern und nimmt dabei mittelbar auch gesetzliche Aufga-
ben wahr. Dariiber hinaus sind ihr unmittelbare gesetzliche Aufgaben zugewachsen, etwa
im Rahmen der Qualititssicherung oder der Transplantationsgesetzgebung.

Die Bundesarztekammer beging ihr Jubilium mit einem feierlichen Festakt. Die Feier
fand im Rahmen der Generalversammlung des Weltirztebundes statt, der vom 5. bis 8.
Oktober in Berlin tagte und ebenfalls sein 75-jhriges Bestehen feierte.

Als Gastrednerin wurde Frau Prof. Dr. Alena Buyx, Vorsitzende des Deutschen Ethikrats,
begriifit, die zum Thema ,Medizin der Zukunft — Arztrolle im Wandel“ sprach. Am Nach-
mittag gab es zudem die Gelegenheit, an der wissenschaftlichen Sitzung des Weltarzte-
bundes teilzunehmen, der tiber die medizinische Ethik in einer globalisierten Welt disku-

tierte.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin
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In eigener Sache

Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

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

Leitfaden der AkdA

Ein Leitfaden der AkdA beinhaltet kurz gefasste Darstellungen von evidenzbasierten Empfehlungen 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 kdnnen Sie iiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Medikationsfehler (auch Verdachtsfille) an die AkdA gemif
der Berufsordnung fiir die in Deutschland tétigen Arztinnen und Arzte berichten:
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung

Newsletter der AkdA

Die AkdA versendet in unregelmiRigen Abstinden kostenfrei und unverbindlich Informationen per E-Mail zu unterschiedlichen
Themen. Sie kdnnen drei verschiedene Newsletterkategorien abonnieren:

= AkdA News: Aktivititen, Termine und Publikationen (z. B. AVP)
= Drug Safety Mail: Risikoinformationen zu Arzneimitteln

= Neue Arzneimittel: Informationen zu neu zugelassenen Arzneimitteln und neu zugelassenen Indikationen sowie zu Arz-
neimitteln nach der frilhen Nutzenbewertung durch den G-BA

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

Stellungnahmen der AkdA

Die AkdA unterstiitzt den Vorstand der Bundesirztekammer in seiner Meinungsbildung zu arzneimittelpolitischen Fragen
und nimmt Stellung zu Grundsatz- und Einzelfragen, die ihr vom Vorstand der Bundesarztekammer vorgelegt werden. Dazu
gehdren unter anderem Stellungnahmen:

= zur frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (§ 35a SGB V)
= zu Gesetzesentwiirfen des Bundesministeriums fiir Gesundheit
zu Methodik und Berichten des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

zu Anderungsvorschligen der Europdischen Kommission beziiglich Rechtsvorschriften sowie zu Verordnungen und Richt-
linien des Europadischen Parlaments und des Europédischen 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 Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) in
Zusammenarbeit mit der AkdA erstellt. Sie liefert Arztinnen und Arzten unabhingige, neutrale Informationen iiber
Arzneimittel, die im Rahmen der Verordnung zulasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erhebliche Kosten verursachen,
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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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein wissenschaft-

licher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

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

heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 140 auflerordentliche ehrenamtlich arbeitende

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

Pharmazie, Pharmakotkonomie, Biometrie und Medizinrecht ergénzen die medizini-

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

stand 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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