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Editorial

Ein halbes Jahrhundert unabhangige Arzneimittel-
information - Arzneiverordnung in der Praxis

Finerenon wird als eine der vier Sdulen der Therapie der kardiorenalen Protektion bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus Typ 2 gepriesen (1). In der Nutzen-
bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wurde bei dem Arzneimittel
aber kein Zusatznutzen zur Behandlung der diabetischen Nephropathie erkannt (2). Wie
kann das sein?

Bei 22 Mitgliedern der Taskforce , Diabetes und kardiovaskuldre Erkrankungen, die die
neue Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) mit herausbrachten, haben ledig-
lich zwei angegeben, dass sie keine Interessenkonflikte haben (3). In dieser Leitlinie werden
beispielsweise Mineralokortikoidantagonisten wie Finerenon als Klasse-I-Empfehlung fiir
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und chronischer Nierenerkrankung zur Reduktion
des kardiovaskuldren Risikos und zur Verminderung des Risikos fiir Nierenversagen ge-
nannt.

Die Definition der Sekundarprophylaxe in der lipidsenkenden Therapie wird auf Indika-
tionen, die in Studien nicht untersucht wurden (Plaques in der Carotis), ausgedehnt (4).
Wie kann so etwas passieren?

Soll wirklich jeder mit einem BMI > 30 kg/m? einen GLP-1-Agonisten bekommen, wie
uns die Pharmaindustrie suggerieren will? Soll die Gemeinschaft aller Versicherten dafiir
aufkommen?

Von den Top 100 Pharmaunternehmen gaben im Jahr 2015 89 % mehr Geld fiir Werbung
und Verkaufsforderung aus als fir Forschung und Entwicklung von Arzneimitteln. 64 Un-
ternehmen investierten doppelt so viel, 58 dreimal so viel, 43 fiinfmal so viel und 27 sogar
zehnmal so viel in Werbung und Verkauf (5).

Um zu diesem Werbeaufwand einen unabhingigen evidenzbasierten Gegenpol zu
schaffen, wurde die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 1911 gegriindet.”
Vor 50 Jahren wurde als Publikationsorgan dieser Kommission die Zeitschrift ,,Arzneiver-
ordnung in der Praxis (AVP)“ ins Leben gerufen. Die Redaktion verpflichtet sich nach
bestem Wissen und Gewissen Arzneimittelinformation sachlich und evidenzbasiert zu
berichten.

Was heifdt das? Die Weltgesundheitsorganisation definiert es so (6): , Rationale Arznei-
therapie bedeutet, dass jeder Patient eine Medikation erhilt, die fiir seinen klinischen
Bedarf angemessen ist, in Dosen, die den Anforderungen entsprechen, fiir einen ange-
messenen Zeitraum und zu den niedrigsten Kosten fiir ihn und die Gemeinschaft.“

Uber Jahrzehnte wurde AVP von Prof. Dr. med. Dietrich Hoéffler als Chefredakteur
geprigt. Unter seiner redaktionellen Leitung sind zahlreiche Artikel erschienen, die auch
heute noch als Mahnung gesehen werden kénnen, wie z. B. in Aufgabe 2/1998:,,1000 DM
fir einen Erfahrungsbericht — oder wie steigere ich den Produktumsatz* (7). Hier wird be-
schrieben — was auch heute leider noch gilt — wie subtil die Pharmaindustrie versucht,
durch Gratifikationen auf das Urteil der Arztinnen und Arzte Einfluss zu nehmen.

Ein wichtiger Zeitzeuge, der das Geschehen als Vorsitzender und nun Ehrenmitglied

der AkdA iiber Jahrzehnte kritisch beobachtet und sich diesen Tendenzen entgegengestellt
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“Im Jahr 1911 wurde die Arzneimittel-
kommission der Deutschen Gesell-
schaft fir Innere Medizin gegriindet,
um insbesondere vor den Gefahren bei
der Arzneimittelbehandlung zu war-
nen. Zwar konnte die Kommission bis
in den Jahren 1937 und 1938 ihre In-
formationen herausgeben, allerdings
wurden diese bereits 1934 durch den
damaligen Reichsarbeitsminister fiir
die kassendrztliche Verordnung aufer
Kraft gesetzt. Erst als nach Uberwin-
dung der Kriegs- und Nachkriegsnot-
zeiten endlich gesetzgeberische Maf-
nahmen fiir das Arzneimittelwesen
vorbereitet werden sollten, konnte an
neue Initiativen der Arzneimittelkom-
mission gedacht werden. So wurde die
Kommission 1952 unter dem Vorsitz
von Prof. Dr. Freiherr Hans von Kref
neu konstituiert als Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft.
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Editorial

hat, ist Prof. Dr. med. Bruno Muller-Oerlinghausen. In der aktuellen Jubiliumsausgabe
von AVP befindet sich ein Interview mit ihm und auch weitere Artikel zur langen
Geschichte unseres Blattes.

Einiges hat sich schon veriandert: So wurde AVP zum Beispiel 2014 von einer gedruck-
ten Version in eine Online-Version umgewandelt, um schneller und zielgerichteter sein zu
kénnen. Doch weitere spannende Herausforderungen stehen uns bevor: Wie wird kiinst-
liche Intelligenz medizinische Informationen beeinflussen? Wer eine unendliche Vielzahl
von Méglichkeiten statistisch priifen kann, wird fir ein Arzneimittel eine Mdglichkeit
finden, irgendeinen Surrogatparameter mit statistischer Signifikanz und davon abgeleiteter
klinischer Relevanz zu versehen. Artikel im Netz, Kommentare zu Arzneimitteln in sozia-
len Medien und Foren, stammen die wirklich noch von real existierenden Menschen oder
von der Bot-Brigade eines Dienstleisters? Neuigkeiten werden immer weniger in gedruck-
ter Version, sondern in neuen Informationsmedien verbreitet (X, Instagramm, TikTok usw.).
Wie werden wir lernen damit umzugehen? Dazu braucht es auch weiterhin — und vielleicht
mehr denn je — eine unabhingige evidenzbasierte Arzneimittelinformation. Dafiir steht
die AkdA seit mehr als einem Jahrhundert. Seit 50 Jahren transportiert AVP die Informa-
tionen und Botschaften der AkdA zu lhnen, unseren Leserinnen und Lesern, um eine
kompakte und praxisbezogene Orientierungshilfe anzubieten. Dies werden wir auch zu-

kiinftig tun.
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Therapie aktuell

Im Interview:

Was ich schon immer iiber Bluthochdruck wissen wollte...

Nachdruck aus: KVH aktuell 2023; Heft 4: 5-11

Was die ,optimale“ Hochdrucktherapie ist, wird auch unter Expertinnen und Experten weiter intensiv
diskutiert. Anlasslich des Erscheinens der neuen NVL-Hypertonie beantwortet der niedergelassene Ne-
phrologe und Hypertensiologe Dr. med. Michael Zieschang daher praxisrelevante Fragen zur aktuellen

Therapie des Bluthochdrucks und gibt personliche Empfehlungen (1).

Wie misst man den Bluthochdruck, wie iiberwacht man ihn?

Die Ersteinschitzung, ob eine Hypertonie vorliegen kénnte, erfolgt in der Regel durch eine
Praxisblutdruckmessung oder durch Selbstmessungen. Zur Bestitigung der Verdachts-
diagnose wird idealerweise eine 24h-Langzeitblutdruckmessung empfohlen. Falls dies
nicht méglich ist, kann auch eine wiederholte Heimblutdruckmessung gentigen. Ist auch
das nicht méglich, sollte eine erneute Praxisblutdruckmessung etwa 3—4 Wochen spiter
erfolgen.

Zur Therapieeinstellung und Anpassung sollten sich die Patientinnen und Patienten
alle 4-6 Wochen vorstellen. Bei jedem Praxisbesuch sind Blutdruck und Pulsfrequenz zu
bestimmen. Ideal wére eine begleitende Heimblutdruckmessung ab 7 Tage vor dem Kon-
trolltermin 2 x morgens und 2 x abends. Sind die Therapieziele erreicht, gentigen bei Pa-
tientinnen und Patienten ohne Nebenerkrankungen Kontrolltermine 1 x jihrlich. Bestehen
Nebenerkrankungen sollten sie alle 3-6 Monate erfolgen. Bei den Kontrollen sollten in
Abhingigkeit individueller Faktoren Na, K, eGFR, Gewicht, Vertraglichkeit der Medika-

mente und Adhirenz tGberprift werden.

Wie verldsslich sind die Patienten-Eigenmessungen?

Die Langzeitblutdruckmessung ist die Referenz, insbesondere da auch Tag- und Nacht-
werte erfasst werden. Da diese aber nicht dauernd durchfiihrbar ist, vor allem nicht fur regel-
maflige Kontrollen, ist die Heimblutdruckmessung eine sehr gute Alternative. Sie zeigt im
Durchschnitt niedrigere Werte als die Praxisblutdruckmessung hat aber gegentiber der
Langzeitblutdruckmessung den Nachteil fehlender Nachtblutdruckwerte. Automatisierte
Messungen in der Praxis sind zwar wiinschenswert, aber oft aus riumlichen und zeitli-
chen Griinden nicht durchfiihrbar. Bei den Eigenmessungen der Patienten ist zu beden-
ken, dass sich die Patienten ein Blutdruckmessgerit in der Regel selbst kaufen mussen.
Aufderdem muss uberpriift werden, ob die Messungen korrekt durchgefiihrt werden (rich-
tiges Gerét, ausreichende Ruhezeit, richtige Technik). Die richtige Manschettengréfe soll-
te insbesondere bei kriftigen Oberarmen (Armumfang > 32 cm) mitbedacht werden. Hier
werden mit der Standardmanschette sonst regelhaft falsch zu hohe Werte gemessen. In
meiner Praxis sehe ich eine grofde Zahl von Patientinnen und Patienten, die gute Werte
ihrer Blutdruckprotokolle vorlegen, aber in Praxismessungen trotz ausreichend Wartezeit
vor der Messung regelhaft deutlich erhdhte Werte zeigen (teils iiber 20 mmHg). Hier ver-
traue ich eher den Eigenmessungen. Bei zu groflen Diskrepanzen fuhre ich aber zumin-

dest einmal zur Klarung eine Langzeitblutdruckmessung durch (eigene Einschatzung).
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Therapie aktuell

Wann sollte man nach einem sekundaren Bluthochdruck suchen?

Als Basisabklarung sollte eine Bestimmung von Natrium, Kalium, eGFR (Serumkreatinin),
Lipidstatus, niichtern Plasmaglukose oder HbA,. sowie der Urinstatus mit Urinstreifen-
test durchgefihrt werden.

Tritt die Hypertonie im Lebensalter unter 30 Jahren auf, besteht eine therapierefraktire
Hypertonie, eine rasche Progression einer bekannten Hypertonie, ein aufgehobener Tag-
Nacht-Rhythmus des Blutdrucks oder gibt es anamnestische oder klinische Hinweise auf
Endorganschiaden oder eine sekundare Hypertonie, sollte nach einem sekundaren Blut-

hochdruck gesucht werden.

Wie hdufig ist mit einer Nierenarterienstenose oder einem Phaochromo-
zytom zu rechnen bzw. was sind Hinweise? Welche Diagnostik sollte in
der Hausarztpraxis eingeleitet werden?

Nierenarterienstenosen als wesentliche behebbare Ursache einer Hypertonie sind selten.
Die Diagnostik beziiglich einer Nierenarterienstenose sollte nur bei therapieresistenter
Hypertonie erfolgen. Nierenarterienstenosen werden nur noch bei therapieresistenter
Hypertonie, rasch fortschreitendem Nierenfunktionsverlust (z. B. unter RAS- Blockade) ohne
sonstige erklarbare Ursache oder bei Flash Lungenédem bei hypertensiven Krisen behan-
delt. Daher macht die Diagnostik auch nur dann Sinn, da sonst keine therapeutische
Konsequenz daraus erfolgt. Die einfachste und fiir Patientinnen und Patienten am wenig-
sten belastende Methode ist die Duplex-Sonografie, alternativ kann man auch ein Angio-
MRT durchfuhren lassen. Hier wird der Stenosegrad allerdings oft tiberschitzt (eigene
Einschatzung).

Ein Phiochromozytom ist noch sehr viel seltener und sollte nur bei klinischen Hinweisen
(Nebennierentumor, therapierefraktare Hypertonie, rasche Blutdruckeskalation vor dem
40. Lebensjahr, positive Familienanamnese fiir ein Phiochromozytom) tberpriift werden.
Sowohl die Diagnostik einer Nierenarterienstenose als auch die eines Phdochromozytoms
sollte durch eine in der Hochdruckdiagnostik und -therapie erfahrene Spezialistin bzw.

einen Spezialisten geschehen.

Wann sollte man an einen Hyperaldosteronismus denken?

Ein primirer Hyperaldosteronismus ist deutlich hiufiger als die oben genannten Hyperto-
nieausloser anzutreffen. Sinn macht die Diagnostik auf jeden Fall bei therapierefraktarer
Hypertonie, niedrigem Kaliumwert und/oder vor dem Einsatz eines Mineralocorticoidre-
zeptor-Antagonisten (MRA). Erhilt die Patientin oder der Patient schon einen MRA muss
dieser mindestens vier Wochen vor der Diagnostik pausiert werden. Die Bestimmung der
Aldosteron-/Reninratio ist die gingige Screeningmethode, die jedoch einigen Storeinflis-

sen unterliegt (eigene Einschatzung).

Gibt es Wirkstoffe, die generell zuerst eingesetzt werden sollten?

Nein. Es werden drei Wirkstoffklassen der ersten Wahl definiert: ACE-Hemmer/AT-1-Blocker,
Kalziumkanalblocker und Thiazid-artige Diuretika bzw. Thiazide. Die Auswahl weiterer
Wirkstoffe richtet sich nach der Wirkung und eventuellen Komorbiditaten. Diuretika sind

bei Sportlern wegen des maoglichen Flissigkeitsverlusts beim Sport vermutlich eher nicht
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Therapie aktuell

die erste Wahl und sportartabhingig auf der Dopingliste. Bei dlteren Menschen kénnte
wegen der mit dem Alter steigenden Wahrscheinlichkeit fir beginnende Herz- oder
Niereninsuffizienz ein ACE-Hemmer oder AT-1-Blocker sinnvoll sein. Bei Patientinnen/
Patienten afroamerikanischer Herkunft ist der Effekt von ACE-Hemmern und AT-1-Blockern
geringer als bei Kaukasiern. Bei Frauen im gebéarfahigen Alter wiirde man ACE-Hemmer
und ACE-Hemmer eher meiden und einen Kalziumantagonisten oder Metoprolol wihlen

(eigene Einschitzung).

Was ist beim schwer einstellbaren Blutdruck zu beachten beziehungs-
weise wie soll man in der Hausarztpraxis vorgehen?

Eine therapieresistente Hypertonie liegt vor, wenn mit maximal tolerierter Dosierung von
drei Antihypertensiva (vorzugsweise ACE/Hemmer/AT1-Blocker, Calciumantagonisten
und Diuretika) der Zielblutdruck nicht erreicht werden kann. Dann sollte eine sekundare
Ursache eines Hypertonus abgeklart werden, der Patient bzw. die Patientin entsprechend
qualifizierten Spezialistinnen oder Spezialisten vorgestellt und auch aktiv nach Endorgan-

schiden an Herz oder Nieren geschaut werden.

Gelegentlich taucht Moxonidin bei einzelnen Patienten auf. Was ist von
dem Wirkstoff zu halten?

Dieser Wirkstoff ist eher als Reservemedikament einzustufen. Es ist vergleichbar mit
Clonidin, das sehr stark wirksam ist aber weniger Mundtrockenheit und andere Begleiter-
scheinungen verursacht. Moxonidin kann in Situationen zum Einsatz kommen, wenn
zusitzlich zur Blutdrucksenkung auch noch die Pulsfrequenz gesenkt werden soll und
zum Beispiel Betablocker kontraindiziert sind (wie bei Psoriasis) oder Patienten bereits
einen Kalziumantagonisten haben und deshalb Verapamil oder Diltiazem nicht in Frage

kommen (eigene Einschitzung).

Welcher Zielblutdruck soll erreicht werden?

Grundsatzlich sollte ein Zielblutdruck von unter 140/90 mmHg in der Praxisblut-
druckmessung erreicht werden. Die Entscheidung hingt von verschiedenen Faktoren ab:
Wie hoch ist beispielsweise das kardiovaskulare Risiko (z. B. Risikoabschitzung mit arriba)?
Besteht Sturzgefahr und Neigung zu Orthostase? Macht es wirklich Sinn noch ein 4. oder
5. Blutdruckmedikament einzusetzen, um einen nicht ganz optimalen Blutdruck weiter zu
verbessern? Dieses Therapieziel sollte man je nach Begleitfaktoren individualisieren. Bei
betagten Patienten werden die Behandlungsziele anders aussehen als bei einem jlingeren

Menschen. Und schlieflich: Was wiinschen Patientinnen und Patienten?

Gibt es bestimmte Erkrankungen, die niedrigere Ziele erfordern?

Ein hohes kardiovaskuldres Risiko, Diabetes mit Nierenerkrankung und Nierenerkran-
kungen fur sich — insbesondere bei grofler Proteinurie (siche DEGAM-Leitlinie CKD (2))
— machen eine niedrigere Blutdruckeinstellung wiinschenswert. Diese wird dennoch nicht

immer zu erreichen sein.
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Welcher Zielbereich ist aktuell zur Behandlung anzustreben? Sind die
niedrigeren Therapieziele in den USA adaquat?

Die NVL-Hypertonie hilt die in den USA gewihlten niedrigeren Zielwerte nicht fur jede
Patientin/ jeden Patienten fiir angebracht. Dies wird durch die Empfehlung des Zielkorri-
dors ersetzt. In der SPRINT-Studie, die oft als Beleg fuir die Notwendigkeit niedrigerer
Blutdruckziele herangezogen wird, betragt die NNT bei den tiber 75-J4hrigen 232 und es
wird uberhaupt die Signifikanz verfehlt, aufderdem sind die dort ermittelten Werte niedri-

ger als bei unseren ublichen Praxismessungen (eigene Einschatzung) (3).

Wie schnell soll der Blutdruck gesenkt werden?
Der Blutdruck sollte langsam, im Verlaufe von Wochen und Monaten in den Zielbereich

gesenkt werden (eigene Einschitzung).

In welchen Abstdnden sollte die Blutdruckeinstellung kontrolliert werden?
Wann steigert man die Dosis, wenn das Ergebnis noch nicht zufrieden-
stellend ist? Steigert man abhdangig vom AusmaR der Blutdruckerhohung
schneller?

Kontrollen sind nach 4-6 Wochen notwendig. Bei besonders hohen Werten (> 180/100
mmHg) zu Anfang wochentlich. Dann wird man versuchen, den Blutdruck um 10 bis maxi-
mal 20 % zu senken, um dann langsamer die Blutdruckwerte zu reduzieren. Bei einem
hypertensiven Notfall ist man unter Umstidnden zu einem rascheren Vorgehen gezwun-
gen (hypertensives Lungenddem, Aortendissektion usw.). Dies sollte jedoch dann immer

unter stationdrer Uberwachung erfolgen.

Wie hoch ist der Stellenwert von Betablockern, insbesondere von Atenolol?
Betablocker schiitzen schlechter vor Schlaganfillen als andere Antihypertensiva (siehe
hierzu auch die Vergleichstabellen der Antihypertensiva in der NVL, Tabelle 15 S. 61 (1))
und sind daher aus der Erstlinientherapie herausgefallen. Sie werden zurzeit aber wieder
positiver bewertet. Wichtige Indikationen sind Herzinsuffizienz, Frequenzsenkung und
die ersten 12 Monate nach Myokardinfarkt. Atenolol setzt niemand mehr neu an, da die
Studienergebnisse mit dem Wirkstoff durchweg schlechter ausgefallen sind (eigene Ein-

schitzung). In Deutschland werden vorwiegend Metoprolol und Bisoprolol verwendet.

Ist die Diskussion um das erhohte Risiko eines Lungenkarzinoms unter der
Therapie mit ACE-Hemmern vom Tisch?

In einer neueren Metaanalyse wurde diese Frage erneut aufgeworfen (4). Aber auch diese
Studie kommt zu dem Schluss, dass weitere prospektive randomisierte Studien nétig
sind, um diese Frage sicher zu beantworten. Meiner Ansicht nach wird man die Verzer-
rung der retrospektiven Studienergebnisse durch den Husten unter ACE-Hemmern und

die damit verbundene Diagnostik sonst nicht ausraumen kénnen.

3 Group SR, Wright JT, Jr., Williamson JD
et al.: A Randomized Trial of Intensive
versus Standard Blood-Pressure Con-
trol. N Engl ) Med 2015; 373: 2103-2116.

4 Wu Z, Yao T, Wang Z et al.: Association
between angiotensin-converting enzyme
inhibitors and the risk of lung cancer: a
systematic review and meta-analysis. Br
) Cancer 2022: 1-9.
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Therapie aktuell

Soll man Sartane einem ACE-Hemmer vorziehen, da sie keinen Husten
machen? Ist der protektive Effekt der Sartane genauso gut belegt wie
der von ACE-Hemmern?

Beziiglich ACE-Hemmern ist die Datenlage in der Indikation Hypertonie besser. In der
Indikation diabetische Nephropathie ist dies genau umgekehrt. AT1-Blocker machen

jedoch die Nebenwirkung Husten nicht (5). Ich persénlich bevorzuge daher die Sartane.

Bis zu welchem Grad der Einschrankung der Nierenfunktion kénnen AT-
1-Blocker beziehungsweise ACE-Hemmer eingesetzt werden?

Prinzipiell sind Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems bei allen Schweregraden der
Niereninsuffizienz méglich. Im Bereich unter 15-20 ml geschitzter glomeruldrer Filtrations-
rate sollte man allerdings bedenken, dass hiufig zu Beginn der Therapie die Nierenfunk-
tion sich weiter verschlechtern kann. Man sollte dann uberlegen, ob diese mogliche
Verschlechterung nicht gerade den Unterschied zur Dialysepflicht ausmacht. Letztlich soll
man aber bei einer harten Indikation (z. B. schwere Herzinsuffizienz) dennoch nicht auf
den Einsatz verzichten. Auch sollen ACE-Hemmer oder AT1-Blocker nicht zur ,Nierenret-
tung“ abgesetzt werden. Dieses Absetzen scheint leider die Gesamtprognose der Patien-
tinnen und Patienten negativ zu beeinflussen. Besteht eine deutliche Hyperkalidmie-
neigung, kénnte dies ein Grund sein RAS-Hemmer zu reduzieren oder abzusetzen. Die
Empfehlung, kaliumsenkende Mafinahmen uber Diit und Diuretika hinaus mit Kalium-
bindern durchzuftihren, wiirde ich auf ganz spezielle Sonderfille begrenzen, da ein Nach-
weis der Beeinflussung harter Endpunkte durch eine solche MaRRnahme bisher aussteht.
Die Nebenwirkungen und Interaktionen solcher Kaliumbinder kénnen grof} sein, die Tages-

therapiekosten hoch (6) (eigene Einschitzung).

Wie ist der Stellenwert der verschiedenen Diuretika in der antihyperten-
siven Therapie?

Beziiglich harter Endpunkte ist HCT dem Chlortalidon nicht unterlegen (7). Bezuglich
Blutdrucksenkung allein sind Indapamid und Chlortalidon niedrig dosiertem HCT Uberle-
gen. Mit Verschlechterung der Niereninsuffizienz werden Diuretika vom Thiazidtyp zu-
nehmend wirkungslos beziiglich der Diurese. Chlortalidon ist dann aber immer noch anti-

hypertensiv wirksam.

Wann ist der Wechsel auf ein Schleifendiuretikum angezeigt und in wel-
chem Verhadltnis zu Thiaziden ist die Wirkung der Schleifendiuretika auf
den Blutdruck einzuschatzen? Sind sie ebenbiirtig?

Chlortalidon kann auch bei hoheren Graden der Niereninsuffizienz bis GFR > 15 ml/min
eingesetzt werden (8, 9). HCT ist beztiglich harter Endpunkte dem Chlortalidon nicht unter-
legen. Xipamid sollte man wegen der starken kaliuretischen Wirkung eher nicht in der In-
dikation Hypertonie einsetzen (eigene Einschatzung). Fur Schleifendiuretika gibt es keine
guten Endpunktstudien bei Hypertonie. Daher werden sie nur eingesetzt, wenn dartber
hinaus auch noch eine starke diuretische Wirkung gefragt und Uberwésserung ein Pro-

blem ist.
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Sollen Thiazide und Schleifendiuretika zur sequenziellen Nephronblockade
kombiniert werden?

Fiir eine gute antihypertensive Wirkung nicht. Sinn macht das nur fiir eine starke diureti-
sche Wirkung. Dann sollten die Patientinnen und Patienten aber regelmafig bezuglich
Gewicht, Kreatinin und Elektrolyten monitorisiert werden. Meine persénliche Ansicht: Bei
schwer herzinsuffizienten Patienten kann es Sinn machen, ein ,Sollgewicht“ festzulegen
und mit den Patientinnen/Patienten zu vereinbaren, bei Uberschreitung dieses Sollge-
wichts von mehr als 2 kg das Thiazid zusatzlich fiir einige Tage bis zum Wiedererreichen
des Sollgewichts einzunehmen und dann wieder abzusetzen. Je nach Ausgangskalium
und Kreatinin wiirde ich unter laufender sequenzieller Nephronblockade Kreatinin und
Elektrolyte alle 4-6 Wochen kontrollieren. Fast noch wichtiger ist aber die fallweise
Zwischenkontrolle: Etwa, wenn die Patientin/der Patient unter Durchfall, Fieber oder an-
deren schweren Erkrankungen leidet oder nichtsteroidale Antirheumatika oder Coxibe ein-
nimmt. Die Zwischenkontrollen sollten erfolgen, da die sequenzielle Nephronblockade
viele Regulationsmechanismen der Niere aufier Kraft setzt. Insgesamt ist dies eine sehr
gut diuretisch wirksame Therapie, die aber gerade deshalb aufmerksamer Uberwachung
bedarf. Diesen Aufwand wird man aber nur betreiben wollen, wenn man auch wirklich

muss.

Wann kann eine Fixkombination sinnvoll sein?
Der Nachteil einer Fixkombination besteht darin, dass eine Anpassung der Dosierung
eines der Wirkstoffe umstandlich ist und jeweils die Verordnung des kompletten Kom-
binationspréparats notwendig macht. Auflerdem wird es schwieriger bei fraglichen Ne-
benwirkungen den Wirkstoff herauszufinden, der die Ursache ist (eigene Einschitzung).
Eine Fixkombination kann Sinn machen, wenn man eine feste gute Einstellung erreicht
hat und der Patient tiber zu viele Tabletten klagt. Dann lasst sich so die Tablettenlast redu-
zieren. Von einer generellen Empfehlung fur Fixkombinationen halte ich wenig, da damit
schwerer die richtige Dosis der Medikamente gefunden werden kann, und harte Endpunk-

te dadurch bisher nicht nachweisbar verbessert werden konnten (10).

Immer wieder kommen Patienten, die bei Werten um 180 mmHg mit der
Diagnose einer hypertensive Krise in der Notaufnahme waren, ohne ent-
sprechende Begleitsymptome (auBer Panik). Wann ist das ein Notfall und
wann ist ein Bluthochdruck akut gefdhrlich?

In der NVL-Hypertonie wird zwischen einer hypertensiven Entgleisung mit Blutdruckwerten
> 180 systolisch und > 110 mmHg diastolisch ohne Begleitsymptome und einem hyper-
tensiven Notfall mit Begleitsymptomen (Gehirn/Herz/Lunge/Niere) unterschieden (1).
Ein hoher Blutdruck an sich begriindet keine Gefihrlichkeit fiir die Lebensprognose der
Patienten. Bei einer Panikattacke ist der Blutdruck in der Regel auch erhéht. Senkt man
den Blutdruck medikamentds zu energisch, kann man spiter Probleme mit einem zu

niedrigen Blutdruck bekommen, wenn sich die Angstsymptome wieder bessern.

10 Zieschang, M.: Antihypertensive Fix-
kombination zur Initialtherapie — keine
gut begriindete Empfehlung. AVP 1/2022:
9-12.
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Als Hausarztin/Hausarzt wird man vielfach gebeten, den Blutdruck von
Schwangeren zu behandeln. Wie sind die neuen Blutdruckziele in der
Schwangerschaft?

Bei Schwangeren werden jetzt neu Blutdruckwerte < 140/90 mmHg angestrebt. Dies scheint
die Haufigkeit einer Eklampsie zu vermindern, ohne das Kind zu gefiahrden. Medikamente

der ersten Wahl sind Methyldopa, Metoprolol und Nifedipin retard.

Wie ist Ihr Fazit zur Hypertoniebehandlung?
Meine persénliche Einschatzung zur Auswahl der antihypertensiven Medikamente innerhalb
einer Wirkstoffklasse: Ich entscheide mich fiir ein Medikament, mit dem ich besonders viel
Erfahrung habe. Dies wird in der Regel das Préparat sein mit der besten Resorption, der lings-
ten Wirkdauer auch ohne Retardierung, mit dem eine Dosierung einmal taglich méglich ist.
Die neue NVL-Hypertonie ist eine wichtige systematisch entwickelte Entscheidungshilfe
zur Diagnostik und Behandlung der arteriellen Hypertonie. Als Nachschlagewerk sei sie jeder
Kollegin und jedem Kollegen empfohlen. Die Kurzfassung gehért in die Kitteltasche oder auf

das Smartphone.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.

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

Facharzt fur Innere Medizin und Nephrologie,
Koautor der Nationalen VersorgungsLeitlinie Hypertonie.

Das Interview mit Michael Zieschang fiihrte Dr. med. Joachim Seffrin.
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Therapie aktuell

Polymyalgia rheumatica:

Behandlung von Erwachsenen bei Non-Response oder

Unvertraglichkeit von Kortikosteroiden

Die Polymyalgia rheumatica (PMR) ist die zweith&ufigste entziindlich-rheumatische System-
erkrankung, die Menschen — bevorzugt Frauen — ab dem 50. Lebensjahr betrifft. Die
Inzidenz der PMR steigt ab dem 50. bis zum 80. Lebensjahr an, wobei Frauen ein Lebens-
zeit-Inzidenzrisiko von 2,4 % und Ménner eines von 1,7 % tragen.

PMR geht typischerweise mit bilateralen Schulter-Nacken-Schmerzen, geringgradigem
Fieber, Abgeschlagenheit und prolongierter morgendlicher Muskelsteifigkeit einher. Mit-
beteiligt sind oft die Schultergelenke ohne eindeutige Synovialitis, aber mit haufigem echo-
kardiographischem Nachweis (bis zu 80 %) einer subacromialen Bursitis. Seltener ist
auch die Beckenguirtelmuskulatur mitbefallen. Im Labor finden sich typischerweise hohe
Entziindungsparameter (BSG, CRP) aber keine klassischen Rheumafaktoren, antinukleire
Antikérper (ANA) oder Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikérper (ANCA).

Die Diagnose wird nach den gemeinsamen EULAR/ACR-Kriterien aufgrund einer typi-
schen Klinik in Verbindung mit erhdhten Entziindungsparametern (BSG, CRP) und dem
prompten Ansprechen auf Glukokortikosteroide (GC) gestellt (1-4). Die Liste der Differen-
zialdiagnosen (PMR-Mimics) wird angefiihrt von seronegativer rheumatoider Arthritis
(RA), Spondyloarthritis, Kristallarthropathien, Autoimmunmyositis, Fibromyalgie und Osteo-
arthritis (5). Alle PMR-Patienten miissen sorgfiltig auf das Vorhandensein einer zusitz-
lichen Riesenzellarteriitis (RZA) der Temporalarterien (M. Horton), des Aortenbogens,
seiner Abgangsaste und der Aorta abdominalis untersucht werden. PMR und RZA kommen
in 30-40 % der Patienten gemeinsam vor und zeichnen sich durch eine dhnliche Immun-
pathogenese und uberlappende Klinik aus, wobei die unbehandelte RZA immer ein
erhéhtes Risiko fuir eine akute ein- oder beidseitige Erblindung birgt. Ein RZA-Verdacht bei
neu aufgetretenen Sehstérungen ist daher ein rheumatologisch-internistischer Notfall,

der, wenn bestitigt, einen sofortigen Therapiebeginn mit hochdosierten GC erfordert.

Therapie

Die absolut entscheidende Erstlinientherapie bei PMR und RZA sind Langzeitgabe von
GC, die als morgendliche Einmaldosis p.o. von initial 15-25 mg Prednison/Tag bei PMR
und 40-60 mg Prednison/Tag bei RZA verabreicht werden. Im Falle einer drohenden
Erblindung bei RZA hat sich eine i.v. Pulstherapie mit Methylprednisolon (250-1000 mg/Tag)
uber drei Tage bewihrt, bevor anschlie3end Prednison p.o. weitergegeben wird (6, 7). Fiir
beide Krankheitsbilder werden Reduktionsschemata der GC empfohlen, um die Gesamt-
dosis wegen des erheblichen Nebenwirkungsrisikos einer Langzeittherapie (Steroiddia-

betes, Osteoporose, Cushing-Syndrom, Muskelabbau) zu minimieren.

Behandlung von PMR
Bei PMR soll Prednison innerhalb von vier bis acht Wochen von initial 15-25 mg/Tag auf

10 mg/Tag reduziert werden und danach alle vier Wochen um 2,5 mg/Tag und ab der 10.

Peter, H.-H.
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Woche um 1 mg/Tag bis zum vélligen Stopp der GC nach spéatestens zwdlf Monaten.
Wihrend der Prednison-Reduktionsphase kommt es hiufig zu Rezidiven (20-30 %), die
eine Erhéhung des Prednisons auf die letzte effektive Prirezidiv-Dosis erfordern; diese
soll dann in vier bis acht Wochen wieder auf die Dosis zum Zeitpunkt des Rezidivs redu-
ziert werden. Gelingt dies nicht, ist die Kombination mit Methotrexat (MTX) (0,3 mg/kg
Kérpergewicht pro Woche, entsprechend 10-15 mg p.o. oder s.c. einmal wéchentlich) in-
diziert, um mittelfristig GC einzusparen. Fir die Effektivitit von MTX gibt es mehrere pro-
spektiv randomisierte Studien, allerdings mit eher kleinen Fallzahlen (8-10). Vergleichbare
Studien liegen fur Leflunomid und Azathioprin nicht vor.

In einem Viertel aller PMR-Patienten ist eine GC-Therapie langer als drei Jahre erfor-
derlich. Pridiktoren hierfiir sind hohe initiale Entziindungsaktivitit (CRP > 40 mg/dl),
schwer zu kontrollierende Krankheitsaktivitit in den ersten zwdlf Monaten, frither MTX-
Einsatz und weibliches Geschlecht (11). Die hohe Langzeitgabe von GC ist wegen zahlrei-
cher Nebenwirkungen unbefriedigend. Durch eine Kombination mit MTX kommt es in
einer sechsjahrigen Langzeitbeobachtung zu einer geringen, aber statistisch signifikanten
Reduktion der mittleren Entziindungsaktivitdt (CRP 2,4 vs. 10,2; p < 0,04) (9, 12). Der
mittlere GC-Verbrauch, die PMR-Flare-ups und die Nebenwirkungen waren unter der
Kombination MTX/GC numerisch, aber statistisch nicht signifikant geringer als unter GC
allein. Ahnlich verhielt es sich auch mit dem Anteil der Patienten, die nach sechs Jahren
noch GC benétigten: MTX/GC: 32 % vs. GC-Monotherapie 39 % (9). Ob im Verlaufe einer
PMR-Erkrankung neben GC auch MTX eingesetzt werden sollte, ist immer eine sehr indi-
viduelle Entscheidung, die vorwiegend abhingt von den Komorbiditdten und den zu er-
wartenden bzw. bereits eingetretenen Langzeitnebenwirkungen (13). Bei der Dosierung
von MTX ist zu bedenken, dass 7,5 mg/Woche wahrscheinlich zu niedrig ist, um eine si-
gnifikante Wirkung zu erzielen (6), wihrend Dosen > 20 mg/Woche &fter zu vermehrten
Nebenwirkungen (Infektanfilligkeit und Ubelkeit) fiihren kénnen. In den meisten Studien
finden sich deshalb MTX-Dosen von 10-15 mg/Woche p.o. oder s.c. Uberzeugend starke
Effekte von MTX in der Rezidivprophylaxe sind nicht berichtet worden (7).

Biologika

Von den in der Rheumatologie bewihrten Biologika zeigen IL6-Rezeptor blockierende mo-
noklonale Antikérper mit Tocilizumab (TCZ) oder Sarilumab (SAR) (14) in Pilotstudien
ein vielversprechendes Potenzial zur Einsparung von GC. TCZ scheint sich besonders zu
bewihren bei schweren PMR-Verliufen (15, 16) und der Kombination mit RZA, wahrend
TFN-Inhibitoren unwirksam waren (17). In einer kiirzlichen randomisierten Proof-of-con-
cept-Studie zeigte auch Rituximab (RTX) einen guten kortikosteroidsparenden Effekt bei
PMR (18). Bisher hat aber nur TCZ Eingang in die Therapie schwerer, MTX-resistenter
PMR-Verldufe gefunden und wirkt auch als Erstlinientherapie (15, 7, 19).

Behandlung von PMR mit RZA

Auch bei PMR mit RZA besteht die obligate Erstlinientherapie aus GC in einer Initialdosis
von 40-60 mg Prednison/Tag p.o. Nur bei beginnenden Visusstérungen werden Methyl-
prednisolon 250-1000 mg i.v. Uber drei Tage empfohlen (7, 20). Nach Erreichen einer Re-

mission wird eine Dosisreduktion auf 15-20 mg Prednison/Tag innerhalb von zwei bis
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drei Monaten angestrebt. Bei RZA-Patienten mit erhéhtem Risiko oder bereits bestehenden
Komplikationen einer GC-Therapie sollte eine Kortioidsteroid-sparende Therapie mit TCZ
(162 mg/Wo s.c Uber ein Jahr (21, 22) oder alternativ MTX (0,3 mg/kg Kérpergewicht pro
Woche, entsprechend 10-15 mg p.o. oder s.c. einmal wochentlich) eingeleitet werden (10);
Voraussetzung fiir eine MTX-Therapie ist eine normale Nierenfunktion.

Aufgrund der aktuellen internationalen Datenlage und der deutschen S2k-Leitlinie ist
eine PMR mit mindestens einem Rezidiv zunéchst mit einer GC-Dosiserhéhung auf die
zuletzt effektive Prarezidiv-Dosis zu behandeln. Bei bereits bestehenden Nebenwirkungen
(Osteoporose, Steroiddiabetes, Cushing-Syndrom, Muskelabbau, Steroidpsychose) und
fehlender Nierenfunktionseinschrankung sollte ein Therapieversuch mit 10-15 mg MTX

p.o. oder s.c. bei gleichzeitiger langsamer Reduktion der GC begonnen werden.

Biologika

Nur in Ausnahmefillen mit ungewdhnlich hoher Entziindungsaktivitit, Verdacht auf GroR-
gefiflbeteiligung und drohenden schweren Nebenwirkungen, bei denen MTX nicht zum
Erfolg gefuhrt hat, soll ein Versuch mit TCZ (162 mg/Wo s.c.) oder SAR (2 x 200 mg s.c./
Monat) erwogen werden. Dabei ist zu bedenken, dass unter IL6-Blockade die Akutphase-
Reaktion nahezu komplett unterdriickt wird und ein CRP-Anstieg nicht mehr als Diagno-
sehinweis fuir ein PMR/RZA-Rezidiv oder eine subakute bakterielle Entziindung (z. B. Darm-
divertikulitis, septische Arthritis, Endokarditis) taugt. Fir die Wirksamkeit anderer Biologika
bei der PMR gibt es bisher keine gesicherte Evidenz (siehe oben).

Beriicksichtigung von Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentschei-

dungen

1.Bereits bestehende schwere Nebenwirkungen von GC (Steroiddiabetes, Osteoporose
mit Spontanfrakturen, Cushing-Syndrom, Muskelabbau, Steroidpsychose) und insbe-
sondere die klinische Kombination mit einer RZA unterstiitzen die Indikation fiir einen
frihen Einsatz von TCZ (15, 22).

2.Eingeschrinkte Nierenfunktion: Serumkreatinin > 1,5 mg/dl stellt eine Kontraindikation
fiir MTX dar.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Behandlung der Schizophrenie:
Status quo der Pharmakotherapie

Krankheitsbild und Symptomatik

Die Schizophrenie ist eine haufige (Lebenszeitpravalenz circa ein Prozent) und schwer-
wiegende psychische Erkrankung, die bei den meisten Betroffenen in der Jugend oder im
frihen Erwachsenenalter (15. bis 25. Lebensjahr) beginnt, weswegen die Erkrankung
besonders gravierende Auswirkungen auf die Lebensverwirklichung und die Teilhabe am
Leben hat. Die genaue Ursache der Erkrankung ist unbekannt; genetische und andere bio-
logische Faktoren spielen eine relevante Rolle. Schizophrene Erkrankungen dufdern sich
durch eine Vielzahl unterschiedlicher psychischer Symptome, sodass die Symptomatik
vielgestaltig ist (1).

Am hiufigsten verlauft die Schizophrenie schubweise, aber auch chronisch progredien-
te oder auf einem bestimmten Krankheitsniveau verharrende Verlaufe kommen vor, eben-
so weitgehende Restitutionen (2). Bei der hiufigsten paranoiden Form dominieren im
akuten Krankheitsschub psychotische Symptome das Krankheitsbild, also psychische
Symptome, die mit einer Stérung des Realitidtsbezugs einhergehen. Besonders charakte-
ristisch sind akustische Halluzinationen wie Stimmenhdéren oder Akoasmen (akustische
Primitivgerausche), Verfolgungswahn und sogenannte Ich-Stérungen (Stérungen der Ich-
Umwelt-Grenze, zum Beispiel in Form von Gedankenentzug, Gedankeneingebung oder
anderen Fremdbeeinflussungserlebnissen). Diese psychotischen Symptome im akuten
Krankheitsschub werden auch Positivsymptomatik genannt (1). Bei einem relevanten Teil
der Betroffenen kommt es im Laufe der Erkrankung zu einer zunehmenden Auspriagung
der Negativsymptomatik, die insbesondere zwischen den Krankheitsschiiben das Krank-
heitsbild dominiert. Beim klassischen schubférmigen Verlauf bleibt nach jedem
Krankheitsschub ein groferes Ausmafd an Negativsymptomatik (auch Residualsympto-
matik genannt) zuriick. Hierunter wird ein Verlust von frither vorhandenen psychischen
Fahigkeiten und Kompetenzen verstanden, unter anderem ein Verlust von Antrieb und
Intentionalitat (zielgerichtete Lebensfiihrung), ein Verlust frilherer Interessen, Aktivitaten
und sozialer Kontakte, was dazu fiihrt, dass viele Erkrankte auf kontinuierliche psychoso-
ziale Unterstiitzung und Hilfe angewiesen sind. Auch kognitive Fahigkeiten gehen verlo-
ren. Die Beeintrichtigungen kénnen weite Bereiche der kognitiven Fahigkeiten betreffen,
so die Aufmerksamkeit (selektive und geteilte) und die Daueraufmerksambkeit, die Verar-
beitungsgeschwindigkeit, das Arbeitsgedachtnis (verbal und visuell), Lernen und Gedicht-
nis (verbal und visuell) und sogenannte exekutive Funktionen wie Inhibitionskontrolle,

Planen und Problemlosen sowie Funktionen der sozialen Kognition (1, 2).

Behandlungsstandard der Schizophrenie bei Erwachsenen in Deutschland
Grundlage des Behandlungsstandards ist vor allem die deutsche S3-Leitlinie Schizophrenie,
aktualisiert zuletzt 2019 (3). Die Behandlung schizophrener Erkrankungen erfolgt grund-
sitzlich multimodal, das heifdt mit:

= pharmakologischen,

= psychotherapeutischen und

® psychosozialen Methoden.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 1 | April 2024

Bschor, T.

Literatur

1 Bschor T, Griiner S. Psychiatrie fast. 5.
Auflage. Griinwald: Bérm Bruckmeier
Verlag; 2019.

2 Gaebel W, Wélwer W. Robert Koch-Ins-
titut in Zusammenarnbeit mit dem Sta-
tistischen Bundesamt (Hrsg.). Schizo-
phrenie. Gesundheitsberichterstattung
des Bundes; Heft 50; Juni 2010.
Verfiigbar unter: https://www.rki.de/
DE/Content/Gesundheitsmonitoring/
Gesundheitsberichterstattung/GBE
DownloadsT/Schizophrenie.pdf?__
blob=publicationFile.

15


https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/Schizophrenie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/Schizophrenie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/Schizophrenie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/Schizophrenie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/Schizophrenie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/Schizophrenie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/Schizophrenie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/Schizophrenie.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/Schizophrenie.pdf?__blob=publicationFile

Therapie aktuell

Auch wenn sich der Beitrag hier auf die pharmakologische Behandlung beschrinkt, sollte
diese nie isoliert durchgefiihrt werden.
Der Behandlungsstandard unterscheidet sich nach der Phase der Erkrankung. Grob zu

unterscheiden sind:

1. Akutbehandlung mit Vorherrschen psychotischer Symptome (Positivsymptomatik)
2. Rezidivprophylaxe zur Vorbeugung neuer Krankheitsschiibe
3. Behandlung bei vorherrschender Negativsymptomatik

4. Behandlung bei Therapieresistenz

Grundlage der Pharmakotherapie der Schizophrenie sind die Antipsychotika (Neuroleptika).
Generell ist in allen Krankheitsphasen den sogenannten atypischen Antipsychotika gegen-
uber den sogenannten typischen Antipsychotika der Vorrang zu geben. Der Grund ist das
hohere Risiko typischer Antipsychotika fur extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen,
einschliefSlich der besonders gefiirchteten tardiven Dyskinesien, die nach langerer Anti-
psychotika-Behandlung auftreten und dann auch nach Absetzen irreversibel bestehen blei-
ben kdnnen. Atypische Antipsychotika weisen allerdings andere, ebenfalls bedeutsame
Nebenwirkungen auf. Die Bevorzugung atypischer Neuroleptika entspricht nicht nur dem
Behandlungsstandard, sondern auch der Versorgungssituation in Deutschland.

Zu den regelmiRig in den oben genannten Erkrankungsphasen 1. bis 3. eingesetzten
atypischen Antipsychotika zdhlen Amisulprid, Aripiprazol, Cariprazin, Olanzapin, Paliperi-
don, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon. Zu den haufiger verwendeten typischen Antipsy-
chotika zghlen Flupentixol, Fluphenazin, Haloperidol, Perazin, Pimozid.

Die Unterteilung in atypische und typische Antipsychotika ist aber umstritten, da fiir die
Einteilung neben dem Risiko fiir extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen (gering ver-
sus hoch) auch weitere Eigenschaften herangezogen werden, die aber nicht auf alle tbli-
cherweise als atypisch klassifizierten Antipsychotika zutreffen. Hierzu zihlt eine bessere
Wirksamkeit bei Therapieresistenz oder bei Vorherrschen von Negativsymptomatik. Auch
weisen einige der Ublicherweise zu den typischen Antipsychotika gezahlte Arzneimittel,
wie z. B. Perazin, ein relativ geringes Risiko fiir extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen
auf, wihrend wiederum einige der tiblicherweise zu den atypischen Antipsychotika gezahl-
ten Arzneimittel, etwa Risperidon und Amisulprid, ein durchaus nennenswertes Risiko
extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen haben. Daher werden die Begriffe typisch/
atypisch zunehmend ersetzt durch die Bezeichnung Antipsychotika erster/zweiter Gene-
ration. Auch diese Einteilung ist aber uneinheitlich, da Clozapin, als Prototyp eines atypi-
schen Antipsychotikums, bereits 1958 synthetisiert und 1972 in die Behandlung einge-
fihrt wurde und damit zur ersten Generation zihlt (1).

Anzustreben ist grundsitzlich eine Antipsychotika-Monotherapie. Fiir die Rezidivpro-
phylaxe zur Vorbeugung neuer Krankheitsschiibe und die Behandlung bei vorherrschen-
der Negativsymptomatik (Phasen 2 und 3) kommen praktisch ausnahmslos atypische Anti-
psychotika in Betracht, da die Rezidivprophylaxe typischerweise eine Langzeitbehandlung
darstellt, bei der ein typisches Antipsychotikum zu einem zu hohen Risiko fiir tardive Dys-
kinesien fihren wiirde, und da fiir die Behandlung bei vorherrschender Negativsympto-
matik typische Antipsychotika eine noch geringere Effektivitit gegen Negativsymptomatik
aufweisen als atypische Antipsychotika.
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Fur die Rezidivprophylaxe kommen auch intramuskular injizierbare Depotapplikationen
zur Anwendung, insbesondere wenn — wie hiufig — Schwierigkeiten in der regelmifiigen
Einnahme oraler Medikation bestehen. Unter den zu bevorzugenden atypischen Antipsy-
chotika stehen hierfuir zur Verfiigung: Aripiprazol, Olanzapin, Paliperidon und Risperidon.

Antipsychotika haben nur eine geringe bis fragliche Wirkung auf Negativsymptomatik.
Geringe Wirksamkeit gilt auch fur andere Behandlungsstrategien von Negativsymptoma-
tik. Die S3-Leitlinie Schizophrenie schreibt hierzu: ,fiir die primdren Negativsymptome
als Kernsymptomkomplex der Schizophrenie gibt es jedoch nur wenige liberzeugende
pharmakologische, psychosoziale oder andere Behandlungsoptionen* (3). Mit einer B-
Empfehlung spricht sich die Leitlinie bei dominanter Negativsymptomatik fiir den Einsatz
der atypischen Neuroleptika Amisulprid oder Olanzapin aus. Im Behandlungsalltag wer-
den in dieser Situation auch die atypischen Neuroleptika Aripiprazol und Cariprazin ver-
wendet (letzteres wurde in der S3-Leitlinie noch nicht systematisch berticksichtigt, da
relevante Studien erst nach Redaktionsschluss erschienen). Ebenfalls mit einer B-Emp-
fehlung spricht sich die S3-Leitlinie fir den Einsatz von Antidepressiva aus, wenn eine
neuroleptische Monotherapie unzureichende Effekte auf Negativsymptomatik hat (3).
Dies entspricht auch der Versorgungspraxis.

Auch bei Akutbehandlung mit Vorherrschen psychotischer Symptome ist entsprechend
dem Behandlungsstandard ein sogenanntes atypisches Antipsychotikum zu bevorzugen,
unter anderem, um einen Arzneimittelwechsel beim Ubergang von der Akutbehandlung
zur Rezidivprophylaxe zu vermeiden. Die Gabe eines typischen Antipsychotikums ist aber
kurzzeitig moglich. Dies wird insbesondere in der Notfallbehandlung so praktiziert, da
typische Antipsychotika wie Haloperidol eine zuverlissige antipsychotische Wirkung mit
einer sedierenden Komponente und die Méglichkeit einer parenteralen Gabe bieten.

Die Auswahl des konkreten Arzneimittels innerhalb der Gruppe der Antipsychotika rich-
tet sich neben individuellen Vorerfahrungen und Wunsch des Patienten oder der Patientin
uberwiegend nach dem Nebenwirkungsprofil. Hierbei wird vorrangig nach einem Aus-

schlussverfahren vorgegangen. Tabelle 1 bietet eine Ubersicht dazu.

Tabelle 1: Kriterien zur Auswahl von Antipsychotika (1)

Bei Vorliegen von oder Risiko fiir: Arzneimittel, die vermieden werden sollten

Ubergewicht oder andere kardiovaskulire Risikofaktoren  Olanzapin, Clozapin und Quetiapin
(Bluthochdruck, Diabetes mellitus,
Lipidstoffwechselstérungen, Rauchen)

Miidigkeit Olanzapin, Clozapin und Quetiapin
Risiko fiir QT-Zeit-Verlingerung Melperon, Pimozid, Sertindol, Thioridazin,
(angeborenes Long QT-Syndrom, Elektrolytstdrungen, Ziprasidon und hochdosiertes, intravendses

weitere QT-Intervall-verlangernde Medikamente, kardio- ~ Haloperidol
vaskulare Vorerkrankungen)

Prolaktinerhdhung, sexuelle Funktionsstérungen Amisulprid, Paliperidon, Risperidon

epileptische Krampfanfille Clozapin, eingeschrankt auch Olanzapin und
Quetiapin

anticholinerge Wirkungen Clozapin
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Liegen keine der genannten Kontraindikationen oder Risiken vor, kann keine spezifische
Empfehlung fir ein bestimmtes Arzneimittel innerhalb der Gruppe der atypischen Anti-
psychotika gegeben werden, da fiir keinen Wirkstoff eine eindeutige Wirkiiberlegenheit
oder ein eindeutig besseres Nutzen-Risiko-Profil im Vergleich zu den restlichen Wirk-
stoffen nachgewiesen ist.

Eine Besonderheit stellt Clozapin dar, das nach verschiedenen Metaanalysen (z. B. (4))
und groflen Registerstudien (z. B. (5)) eine tiberlegene Wirksamkeit beziiglich klassischer
priméarer Endpunkte (z. B. auf der Schizophrenie-spezifischen PANSS-Skala), Vermeidung
von extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen, Vermeidung von Krankenhaus-Wieder-
aufnahme, Vermeidung von Therapieversagen, Besserung von Negativsymptomatik und
suizidspezifischer und suizidunspezifischer Mortalitit hat. Aufgrund seines erhéhten
Risikos fur Agranulozytose ist es aber kein Arzneimittel der ersten Wahl und wird daher
nur bei Therapieresistenz (oder Unvertraglichkeit) auf mindestens zwei andere Antipsy-
chotika eingesetzt, unter engmaschigen Blutbildkontrollen (wéchentlich in den ersten 18
Behandlungswochen, dann monatlich).

Die Vertraglichkeit der Pharmakotherapie ist in allen Krankheitsphasen regelmiRig zu
uberprifen. Bei ausreichender Vertraglichkeit sollte bei einer Akutbehandlung mit Vor-
herrschen psychotischer Symptome das Ansprechen nach zwei, spitestens nach vier
Wochen Uberpriift werden. Im Falle des Ansprechens wird die Medikation fiir mindestens
mehrere Monate fortgefiithrt; die S3-Leitlinie Schizophrenie gibt hier keine klare zeitliche
Empfehlung. Im Falle des Nichtansprechens sind Ursachen hierfiir zu priifen (etwa man-
gelnde Adhirenz, Einnahme anderer Arzneimittel oder von Drogen, Wirkstoff-Serum-
spiegel auflerhalb des therapeutischen Bereichs, krankheitserhaltende dufiere Faktoren).
Kann durch eine Anderung derartiger Ursachen keine Abhilfe geschaffen werden, soll auf
ein Antipsychotikum mit einem anderen Rezeptorbindungsprofil gewechselt werden.

Bei mehrfach erkrankten Patienten wird eine Rezidivprophylaxe zur Vorbeugung neuer
Krankheitsschiibe fiir mindestens zwei bis fiinf Jahre empfohlen. Ein Uberwiegen von
Negativsymptomatik besteht in der Regel als Folge mehrjahriger Erkrankungen, sodass

auch hier in der Regel die Indikation fiir eine langfristige Pharmakotherapie besteht.
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Finerenon bei Typ-2-Diabetes:

Schutz fiir Herz und Niere - oder doch nicht?

Aktuelle Diskussion

In einer Mitteilung der Firma Bayer im Deutschen Arzteblatt wird der Mineralokortikoid-
rezeptor-Antagonist (MRA) Finerenon (Kerendia®) als innovative Therapieoption be-
schrieben, die ,bei Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) mit Albuminurie das Fortschreiten
der chronischen Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD) verlangsamen und das
Risiko fiir kardiovaskulidre Ereignisse wie Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen reduzieren
kann“ (1). Als Beleg werden die Daten einer Metaanalyse namens FIDELITY (2) ange-
fuhrt. Auch in den Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) wird den MRA
ein wichtiger therapeutischer Stellenwert beigemessen (3). Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) sieht das in der frilhen Nutzenbewertung von Finerenon eher nicht so,
wobei seine Bewertung nach Krankheitsfortschritt differenziert, erfolgte: Fir Stadium 3
und 4 der diabetesbedingten CKD mit Albuminurie erkannte er keinen Zusatznutzen, fiir

die Stadien 1 und 2 einen Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen (4, 5).

MRA bei diabetischer Nephropathie
Dass MRA nicht nur bei Herzinsuffizienz, sondern auch bei diabetischer Nephropathie
eine wichtige therapeutische Rolle spielen kénnten, wird schon lange diskutiert. Da der
klassische steroidale MRA Spironolacton neben dem Mineralokortikoidrezeptor auch an
andere Steroidrezeptoren bindet, birgt sein Einsatz das Risiko unangenehmer Nebenwir-
kungen wie Gynakomastie, Libidoverlust und Impotenz. Bei dem ebenfalls steroidalen Eple-
renon treten diese Nebenwirkungen aufgrund seiner héheren relativen Affinitdt zum Mi-
neralokortikoidrezeptor in geringerem Ausmafd auf. Mit Finerenon wurde 2022 der erste
nichtsteroidale MRA zugelassen, der keine endokrine Nebenwirkungen verursachen soll.
Bestehen bleibt jedoch das Risiko der Hyperkalidmie. Es ist aufgrund des Wirkmecha-
nismus der MRA quasi intrinsisch. Laut Fachinformation gelten fiir Finerenon dieselben
Warnhinweise wie fur die steroidalen MRA, z. B. kein Behandlungsbeginn bei Serumkalium
uber 5 mmol/l (6). Die Kaliumretention macht insbesondere den Einsatz von MRA in
Kombination mit ACE-Inhibitoren und AT;-Rezeptor-Antagonisten, dem unbestrittenen
Therapiestandard bei Herzinsuffizienz und T2D, problematisch, da diese per se Hyperka-

lidmien auslésen kénnen.

Verfiigbare Evidenz
Finerenon soll die Bildung proinflammatorischer und profibrotischer Substanzen vermin-
dern und so das Fortschreiten der CKD verlangsamen. Zur Zulassung fiihrten die Daten
zweier grofer Studien, FIDELIO-DKD mit tiber 5600 (7) und FIGARO-DKD mit tiber 7300
Patienten (8). Die therapeutischen Effekte sind allerdings tiberschaubar. So fanden sich
statistisch signifikante Mortalitdtsunterschiede in keiner der beiden Studien.

Primirer Endpunkt bei FIDELIO-DKD war die Kombination aus eGFR-Abfall um minde-
stens 40 % gegeniiber dem Ausgangswert, Nierenversagen (Nierentransplantation, chro-

nische Dialyse, oder eGFR dauerhaft unter 15 ml/min/1,73 m?) und renal bedingtem Tod.
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heartj/ehab777.

3 Marx N, Federici M, Schiitt K, Miiller-
Wieland D, Ajjan RA, Antunes M| et al.
2023 ESC Guidelines for the manage-
ment of cardiovascular disease in pa-
tients with diabetes. European Heart
Journal 2023; 44(39):4043-140. doi:
10.1093 /eurheartj/ehad192.

4 Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses tber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII und
Anlage Xlla: Finerenon (Chronische
Nierenerkrankung bei Typ-2-Diabetes,
Stadium 3 und 4 mit Albuminurie). BAnz
AT 18.01.2024 B2; Berlin; 16.11.2023.
Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/
downloads/39-261-6284/2023-11-16_
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BAnz.pdf.
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Therapie aktuell

Dieser Endpunkt trat innerhalb von 2,6 Jahren (im Median) bei 17,8 % der mit Finerenon
behandelten Patienten auf und bei 21,1 % in der Placebogruppe (Hazard Ratio [HR] 0,82;
95 % Konfidenzintervall [CI] 0,73-0,93; Number Needed to Treat [NNT] = 29 tiber 3 Jahre).
Der Unterschied beruhte im Wesentlichen auf dem eGFR-Abfall (16,9 % versus 20,3 %;
HR 0,81; 95 % Cl 0,72-0,92). Die anderen Endpunktkomponenten unterschieden sich
nicht signifikant. Der relevante sekundare Endpunkt war eine Kombination aus nichttéd-
lichem Herzinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskular bedingtem Tod und Krankenhausaufnahme
wegen Herzinsuffizienz. Der Unterschied erreichte gerade eben statistische Signifikanz
(13,0 % unter Finerenon vs. 14,8 % unter Placebo, HR 0,86; 95 % Cl 0,75-0,99).

Finerenon wurde zunichst fur die Behandlung von CKD bei T2D im Stadium 3 und 4
zugelassen. Kurz darauf erfolgte eine Erweiterung der Indikation auf die Stadien 1 und 2,
beruhend auf den Daten der Doppelblindstudie FIGARO-DKD. Sie war dhnlich angelegt
wie FIDELIO-DKD, schloss aber Patienten mit einem breiteren Spektrum an CKD-Stadien
ein. Auflerdem waren primarer und wesentlicher sekundarer Endpunkt gegentiber FIDE-
LIO-DKD vertauscht. Die Patienten waren im Mittel 64 Jahre alt und zu 69 % Ménner. Die
kardiovaskuldren Ereignisse des primidren Endpunkts traten innerhalb von 3,4 Jahren (im
Median) bei 12,4 % der Finerenon-Gruppe gegentiber 14,2 % der Placebo-Gruppe ein (HR
0,87; 95 % Cl1 0,76-0,98; NNT 47 iiber 3,5 Jahre). Der Unterschied war vorwiegend auf sel-
tenere Krankenhausaufnahmen wegen Herzinsuffizienz zuriickzufithren (3,2 % vs. 4,4%;
HR 0,71; 95 % CI 0,56-0,90). Die anderen Endpunktkomponenten zeigten keine signifi-
kanten Unterschiede. Auch in den renalen Variablen als kombiniertem sekundiren
Endpunkt fanden sich keine signifikanten Unterschiede (9,5 % vs. 10,8 %; HR 0,87; 95 %
Cl 0,76-1,01).

Die Vertraglichkeit von Finerenon war in den Studien allgemein gut. Finerenon-bezo-
gene Hyperkalidmie wurde erwartungsgemif deutlich haufiger beobachtet als unter Pla-
cebo (10,8 % vs. 5,3 % in FIGARO-DKD und 11,8 % vs. 4,8 % in FIDELIO-DKD). Hyper-
kaliamien, die zum Absetzen der Studienmedikation zwangen, traten in FIGARO-DKD bei
1,2 % (n = 46/3683) der mit Finerenon behandelten Patienten vs. 0,4 % (n = 13/3658) in
der Placebogruppe auf. In FIDELIO-DKD war dies mit 2,3 % (m = 64/2827) unter Finere-
non vs. 0,9 % (n = 25/2831) unter Placebo dhnlich.

Ein Hauptkritikpunkt an der Aussagekraft der beiden Studien ist, dass nur wenige Pa-
tienten zu Beginn (4-6 %) oder im Verlauf (613 %) SGLT-2-Inhibitoren erhielten. Auch
wenn es den Studien-Initiatoren nicht vorzuwerfen ist, bei Planung des Protokolls die
damals noch nicht als therapeutischer Standard angesehenen SGLT-2-Inhibitoren nicht
berticksichtigt zu haben, dndert das nichts an der kritischen Bewertung: Ob Finerenon zu-
satzlich zur Gabe der heutigen Standardtherapie einen Nutzen bringt, ist ungeklart.
Dariiber hinaus war der Blutdruck der Studienpatienten nicht leitliniengerecht eingestellt.
Selbst wenn man nicht der strengen Leitlinie der National Kidney Foundation's Kidney
Disease Outcomes Quiality Initiative (KDOQI) folgen will, die bei Diabetikern einen systo-
lischen Blutdruck von unter 120 mmHg fordert (9), wurden in den beiden Studien die der-
zeit konsentierten Blutdruckziele nicht erreicht: Mehr als ein Viertel der Studienteilnehmer

hatte einen systolischen Blutdruck von tiber 144 mmHg.

9 Cheung AK, Chang TI, Cushman WC,
Furth SL, Hou FF, Ix JH et al. Executive
summary of the KDIGO 2021 Clinical
Practice Guideline for the Management
of Blood Pressure in Chronic Kidney Di-
sease. Kidney International 2021; 99
(3):559-69. doi: 10.1016/j.kint.2020.10
.026.
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Therapie aktuell

Zusatznutzen

Finerenon wurde 2023 der Zusatznutzenbewertung gemifR AMNOG unterzogen. Fiir 10 Kidney Disease: Improving Global Out-
. . . . . ) comes (KDIGO) CKD Work Group.

dieses Bewertungsverfahren wurden Teilpopulationen beider beschriebenen Studien her- KDIGO 2012 Clinical Practice Guide-

. . . line for the Evaluation and Management

angezogen, um sowohl den Definitionen von T2DM und CKD zu geniigen als auch eine of Chronic Kidney Disease. Kidney Inter-
. . S . . . o tional Supplements 2013; 3:1-150.

Differenzierung in die Stadien 1/2 und 3/4 zu erméglichen. Hierzu wurden die Diagnose- zziioﬂ;]03§7£i:$?;0§2_63_77_

kriterien der American Diabetes Association (ADA) sowie die der Leitlinie Kidney Disease:

Improving Global Outcomes (KDIGO) (10) angewandt. In der Zusammenschau der Daten

kam der G-BA zu dem Beschluss, dass fiir die Stadien 3 und 4 der diabetesbedingten CKD

mit Albuminurie kein Zusatznutzen anzuerkennen ist. Fir die Stadien 1 und 2 dagegen

sah der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen. In den im AMNOG

definierten Kategorien des Zusatznutzes ist dies die in Ausmaf und Wahrscheinlichkeit

schwichste aller méglichen positiven Bewertungen (4, 5).

Fazit fiir die Praxis

Damit bleibt der therapeutische Stellenwert von Finerenon ungeklart, zumal Vergleiche zu

anderen MRA komplett fehlen. Zurzeit laufen Studien mit wahrscheinlich besserer Um-

setzung der gegenwirtigen Standardtherapie. Vielleicht sind diese Untersuchungen in der

Lage, den Stellenwert der MRA genauer zu definieren. Bis dahin sollte Finerenon mit du-

Rerster Zuriickhaltung verordnet werden.

Interessenkonflikte Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer, Bremen

Die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben. b.muehlbauer@pharmakologie-bremen.de

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
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Arzneimittelnutzenbewertung

Friihe Nutzenbewertung von Arzneimitteln:
Beteiligung der AkdA im Jahr 2023

Hintergrund

Mit dem Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) nach § 35a SGB V Literatur

erhielt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Auftrag, den Zusatznutzen von 1 Verordnung tber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen im Vergleich zum Therapiestandard zu bewerten. SGB V fur Erstattungsvereinbarungen
nach § 130b SGB V [Stand: 12.3.2024].

Diese sogenannte ,frihe Nutzenbewertung verpflichtet den pharmazeutischen Unter- Verfiigbar unter: https:/ /www.gesetze-im-

internet.de/am-nutzenv/.
nehmer (pU) seit dem 1. Januar 2011, unmittelbar nach Markteintritt eines erstattungsfi-

higen Arzneimittels mit neuem Wirkstoff den Zusatznutzen gegeniiber einer zweckméfligen
Vergleichstherapie (ZVT) nachzuweisen (1). Dies gilt auch fuir neu zugelassene Anwendungs-
gebiete dieser Arzneimittel.

Bevor der G-BA einen Beschluss fasst, auf dessen Grundlage die Preisverhandlungen
zwischen pU und dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV) stattfinden,
wird ein Stellungnahmeverfahren (schriftlich und mindlich) durchgefiihrt, bei dem u. a. die
AkdA Stellung nimmt. Die Preisverhandlungen stellen sicher, dass sich der Preis des Arz-
neimittels an seinen nachgewiesenen Zusatznutzen im Vergleich zur ZVT orientiert.
Damit wird der Preis neu zugelassener Arzneimittel (seit Inkrafttreten des GKV-Finanz-
stabilisierungsgesetzes im November 2022) nur noch in den ersten sechs Monaten nach
Markteinfiihrung vom pU frei festgesetzt. Danach gilt ein zwischen pU und GKV-SV ver-
einbarter Erstattungsbetrag. Ziel des Gesetzes ist, eine zweckmifige, qualitativ hochwertige

und wirtschaftliche Arzneimittelversorgung in Deutschland sicherzustellen.

Uber den Ablauf des Verfahrens der friihen Nutzenbewertung wurde in AVP 1/2016 be- 2 Bickel B. Frihe Nutzenbewertung nach
. . L. . AMNOG und Auswirkungen auf die Ver-
richtet (2). Das Ausmaf des Zusatznutzens eines Arzneimittels wird nach der Nutzenbe- tragsirzte. Arzneiverordnung in der Praxis

AVP) 2016; 43(1):43-47.
wertungsverordnung definiert. Die Kategorien sind in Tabelle 1 dargestellt. B o

Tabelle 1: Unterschiedliche Kategorien nach Nutzenbewertungsverordnung (1)

erheblich Nachhaltige und gegeniiber der ZVT bisher nicht erreichte grofle Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbe-
sondere Heilung der Erkrankung, erhebliche Verlingerung der Uberlebensdauer, eine langfristige Freiheit von schwer-
wiegenden Symptomen oder die weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen.

betréchtlich Gegentiber der ZVT bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere eine
Abschwichung schwerwiegender Symptome, eine moderate Verldngerung der Lebensdauer, eine spiirbare Linderung
der Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung
anderer Nebenwirkungen.

gering Gegeniiber der ZVT bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens, insbesondere eine Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung oder eine relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen.

nicht quantifizierbar Die wissenschaftliche Datenlage lisst eine Quantifizierung des Zusatznutzens nicht zu.
nicht belegt Es ist kein Zusatznutzen belegt.
geringerer Nutzen Der Nutzen des bewerteten Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der ZVT.

ZVT: zweckmigRige Vergleichstherapie.

Stellungnahmen der AkdA
Die AkdA wurde als Sachverstindige der medizinischen Wissenschaft und Praxis vom G-BA
als stellungnahmeberechtigte Organisation bestimmt (§ 92 Abs. 3a SGB V). Die AkdA-Stel-
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Arzneimittelnutzenbewertung

lungnahmen zu Verfahren der frihen Nutzenbewertung werden auf der Homepage der
AkdA veréffentlicht und im Anschluss an die miindliche Anhérung beim G-BA iber den
AkdA-Newsletter ,,AkdA News* an die Abonnenten versendet (Anmeldung). Zu ausgewahlten
versorgungsrelevanten Wirkstoffen findet sich nach Beschlussfassung durch den G-BA eine
Zusammenfassung in AVP in der Rubrik ,Neue Arzneimittel: Frihe Nutzenbewertung®
(Archiv ,,Neue Arzneimittel“).

Die AkdA hat sich im Zeitraum vom 1. Januar 2011 bis zum 31. Dezember 2023" an ins-
gesamt 240 Verfahren beteiligt. Legt man die Gesamtzahl der Verfahren beim G-BA von
978 zugrunde, liegt die durchschnittliche jahrliche Beteiligung der AkdA bei 25 % (Abbil-
dung 1). In Tabelle 2 ist die Beteiligung der AkdA im Jahr 2023 dargestellt. Weitere Infor-
mationen zur Beteiligung im Zeitraum 2011-2022 sind verfiigbar unter:
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel /2023-
1/040.pdf.

Bei Betrachtung der Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, zu denen der G-BA ein Stel-
lungnahmeverfahren bis dato eréffnet hat, steht das Therapiegebiet der onkologischen Er-
krankungen mit 40 % an erster Stelle. Die Beteiligungsraten der AkdA an den Stellungnah-
meverfahren nach Therapiegebieten sind in Abbildung 2 dargestellt.

Die Bewertung des Zusatznutzens durch die AkdA wird im Fazit der Stellungnahme
festgehalten. Dabei stufte die AkdA bei 51 % der 240 eingereichten Stellungnahmen den
Zusatznutzen als nicht belegt ein (Abbildung 3). Der G-BA beschloss diese Kategorie bei
46 % der 948 erfolgten Verfahren (Abbildung 4). In ihrem Fazit sah die AkdA bei 17 % ihrer
Stellungnahmen einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, der G-BA beschloss bei 19 %
der Verfahren einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen (Abbildungen 3 und 4).

Das Verfahren der frithen Nutzenbewertung hat in den 13 Jahren seit seiner Einfithrung
eine deutlich héhere Transparenz implementiert hinsichtlich der Ergebnisse klinischer Stu-
dien, auf deren Basis neue Arzneimittel zugelassen wurden. Damit fuihrte die frithe Nut-
zenbewertung zu einem enormen Informationsgewinn, von dem alle im solidarisch finan-
zierten Gesundheitswesen in Deutschland profitieren: Patientinnen und Patienten, Arzte-
schaft sowie gesetzliche und private Krankenversicherung (3).

Seit dem 1. Oktober 2020 erhalten Vertragsarztinnen und -drzte einen Hinweis in ihrer
Verordnungssoftware, wenn fuir ein Arzneimittel ein Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
vorliegt. Unter anderem sind dabei Angaben tiber das Anwendungsgebiet, die Aussagesi-
cherheit, das Ausmafd des Zusatznutzens und die Ergebnisse der klinisch relevanten End-
punkte (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse) erhiltlich.
Ein Hyperlink erméglicht den direkten Zugriff auf den Beschluss auf der Internetseite des
G-BA. Zudem sind Recherchen méglich, fiir welche Arzneimittel ein Beschluss zur frihen

Nutzenbewertung vorliegt (4).
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“Der zeitliche Rahmen eines Verfahrens
der Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln gemiR § 35a SGB V wurde gesetz-
lich auf sechs Monate pro Arzneimittel
festgesetzt. Die Beteiligung der AkdA
beginnt mit der Veréffentlichung der
Bewertung und der Einleitung des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
und dauert drei Wochen, nach denen
eine Stellungnahme eingereicht wird.
In den darauffolgenden neun Wochen
findet die miindliche Anh6rung beim
G-BA, an der die AkdA teilnimmt, statt
und es erfolgt die Gesamtabwégung
auf Grundlage der Dossierbewertung
und der Stellungnahmen beim G-BA.
Erst danach wird ein Beschluss des
G-BA veréffentlicht. Zwischenzeitlich
sind aber mehrere weitere Verfahren
angelaufen, immer zum 1. und 15. ei-
nes Monats. In diesem Beitrag sind
alle Verfahren berticksichtigt worden,
fiir die die AkdA bis zum 22.12.2023
eine Stellungnahme eingereicht hat
und zu denen der G-BA bis zum
15.02.2024 einen Beschluss versffent-
licht hat.

Zieschang M, Rosien U. Arzneimittel-
innovationen: Nutzen, Schaden, Profit
— Bericht uiber die Jubiliumsveranstal-
tung aus Anlass des 50. Jahrgangs DER
ARZNEIMITTELBRIEF. Arzneiverordnung
in der Praxis (AVP) 2017; 44(1):45-49.

Kassenarztliche Bundesvereinigung. Pu-
blikationen: Praxisinformationen von A
bis Z [Stand: 12.3.2024]. Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/html/praxisinfor
mationen.php.

23


https://www.akdae.de/stellungnahmen/amnog
https://www.akdae.de/service/newsletter/newsletter-archiv/akdae-news
https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/2023-1/040.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/2023-1/040.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201701/045.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201701/045.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201701/045.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201701/045.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201701/045.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201701/045.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201701/045.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201701/045.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201701/045.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201701/045.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201701/045.pdf
https://www.kbv.de/html/praxisinformationen.php
https://www.kbv.de/html/praxisinformationen.php
https://www.kbv.de/html/praxisinformationen.php

Arzneimittelnutzenbewertung

160
140
120

100

2
40
29
20 17
9
5 2
Lo [
F— =

keine Angabe 2011 2012 2013

100 106
7 70
54 53
50
35
23 i 23
2 2 2
16 14
I - I I

2014

2015

139 139

116

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

W G-BA-Verfahren M AkdA-Beteiligung

Abbildung 1: Jahrliche Beteiligung der AkdA an den Verfahren der Nutzenbewertung (Angaben absolut ; Zeitraum: 1. Januar 2011 bis 31.

Dezember 2023)
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Abbildung 2: Beteiligung der AkdA an den Verfahren der Nutzenbewertung nach Therapiegebieten (Angaben absolut; Zeitraum: 1. Januar 2011

bis zum 31. Dezember 2023; n = 204)
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Arzneimittelnutzenbewertung
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Abbildung 3: AkdA-Bewertung zum Ausmaf des Zusatznutzens (Angaben absolut; héchste Zusatznutzenkategorie je Verfahren; Zeitraum: 1.
Januar 2011 bis zum 31. Dezember 2023; n = 240)
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Abbildung 4: Beschliisse des G-BA zum Ausmaf} des Zusatznutzens (Angaben absolut; héchste Zusatznutzenkategorie je Verfahren; Zeitraum
der Verfahren: 1. Januar 2011 bis zum 31. Dezember 2023, Veréffentlichung der Beschliisse bis zum 15. Februar 2024; n = 948). Beriicksichtigt

wurden alle Verfahren, zu denen bis zum 22.12.2023 eine Stellungnahme beim G-BA eingereicht werden konnte und fiir die der G-BA einen
Beschluss bis zum 15.02.2024 versffentlicht hat.
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Arzneimittelnutzenbewertung

Beratungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Mit dem Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) wurde u. a. eine

Beratung der pU durch den G-BA zur Planung klinischer Priifungen vor Beginn von Zulas-

sungsstudien der Phase |1l eingefiihrt. Diese erfolgt unter Beteiligung des Bundesinstituts

fir Arzneimittel und Medizinprodukte oder des Paul-Ehrlich-Instituts. Zu Fragen der Ver-

gleichstherapie sollen unter Beachtung der Betriebs- und Geschiftsgeheimnisse des pU

die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die AkdA schriftlich beteiligt

werden. Die AkdA wird daher seit 2020 vom G-BA zu Fragen der Vergleichstherapie befragt.

Dabei geht es um den medizinischen Stand der jeweiligen Behandlung in einer entspre-

chenden Indikation bzw. um den Versorgungsstandard oder bestimmte Subpopulationen,

die in der Versorgung beriicksichtigt werden mussen.

Tabelle 2: Verfahren der Nutzenbewertung, zu denen die AkdA eine Stellungnahme abgegeben hat (Zeitraum: 1. Januar 2023 bis zum 31.
Dezember 2023; Quelle: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/)

Bewertungsverfahrentyp Indikation (G-BA)

Abemaciclib

Axicabtagen-
Ciloleucel

Bimekizumab
Dapagliflozin
Daridorexant
Difelikefalin
Dupilumab

Durvalumab

Esketamin
Finerenon
Ibrutinib

Luspatercept

Mavacamten
Mirikizumab
Ravulizumab
Risankizumab

Sacituzumab
govitecan

Selinexor

Spesolimab

Teclistamab
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Verzenios

Yescarta

Bimzelx
Forxiga
Quuviviq
Kapruvia
Dupixent

Imfinzi

Spravato
Kerendia
Imbruvica

Reblozyl

Camzyos
Omvoh
Ultomiris
Skyrizi

Trodelvy

Nexpovio

Spevigo

Tecvayli

Neubewertung nach Fristablauf

Neubewertung Orphan,
Uberschreitung 30-Mio EUR
Umsatzgrenze,

Orphan Arzneimittel

nAWG

nAWG

nAWG

nAWG

Neubewertung nach Fristablauf
nAWG

Neubewertung Orphan,
Uberschreitung 30-Mio EUR
Umsatzgrenze,

Orphan Arzneimittel

nAWG
nAWG

nAWG

Mammakarzinom, HR+, HER2-, Kombination mit Aromatasehemmer

diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom und primires mediastinales grofRzelliges B-
Zell-Lymphom, nach mindestens 2 Vortherapien

ankylosierende Spondylitis

chronische Herzinsuffizienz mit linksventrikularer Ejektionsfraktion LVEF > 40 %
Schlafstérungen

Pruritus bei chronischer Nierenerkrankung, Hamodialysepatienten

Prurigo nodularis

nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, EGFR/ALK-negativ, Erstlinie, Kombination
mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie

Depression, therapieresistent, in Kombination mit SSRI oder SNRI
chronische Nierenerkrankung bei Typ-2-Diabetes, Stadium 3 und 4 mit Albuminurie
chronische lymphatische Leukdmie, Erstlinie, Kombination mit Venetoclax

Myelodysplastisches Syndrom mit transfusionsabhéngiger Anamie, vorbehandelt

symptomatische hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (NYHA Klasse I1-111)
Colitis ulcerosa, vorbehandelt

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen, Anti-Aquaporin-4-1gG-seropositiv
Morbus Crohn, vorbehandelt

Mammakarzinom, HR+, HER2—, mindestens 3 Vortherapien

Multiples Myelom (mindestens 1 Vortherapie, Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason)

generalisierte pustulése Psoriasis, Akutbehandlung

Multiples Myelom, mindestens 3 Vortherapien

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 1 | April 2024


https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/911/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/968/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/968/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/969/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/930/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/900/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/887/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/944/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/937/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/931/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/928/



https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/919/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/957/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/979/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/975/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/961/



https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/914/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/986/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/986/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/986/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/886/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/920/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/989/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Arzneimittelnutzenbewertung

Tabelle 2 (Fortsetzung): Verfahren der Nutzenbewertung, zu denen die AkdA eine Stellungnahme abgegeben hat (Zeitraum: 1. Januar 2023
bis zum 31. Dezember 2023; Quelle: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/)

Bewertungsverfahrentyp Indikation (G-BA)

Vosoritid Voxzogo Neubewertung Orphan, Achondroplasie, 2 2 Jahre
Uberschreitung 30-Mio EUR
Umsatzgrenze,
Orphan Arzneimittel

Zanubrutinib Brukinsa nAWG chronische lymphatische Leukdmie (CLL), Erstlinie

nAWG: neues Anwendungsgebiet.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
akdae@baek.de
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Fallberichte

Medikationsfehler und das ,,Schweizer Kase“-Modell:

schwerwiegende Verwechslung

Fallbericht

Der AkdA wurde der Fall eines 15-jahrigen Patienten berichtet, der zur Behandlung einer
Tonsillopharyngitis mit Halsschmerzen, Rhinitis, Husten und Fieber Cefaclor (CEC®) vom
Hausarzt verordnet bekommt. Anamnestisch sind keine weiteren Erkrankungen bekannt.
Etwa zwei Wochen spiter stellt sich der Junge erneut vor mit persistierenden Halsschmerzen,
Abgeschlagenheit und weiter bestehendem Fieber. Der Test auf Influenza A fillt positiv
aus. Es wird eine symptomatische Therapie mit Schmerzmittel, Hustensaft und Vitamin-
priparaten (B12, C, D) angesetzt. Nach einer weiteren Woche kommen zum weiterhin ho-
hen Fieber Synkopen, Petechien und Blutblasen enoral bei reduziertem Allgemeinzustand
dazu. In der Notfallambulanz wird die Verdachtsdiagnose einer Epstein-Barr-Virus-Infek-
tion gestellt und der Patient mit dem Zielauftrag einer serologischen Diagnosesicherung
an den Hausarzt zurtickiiberwiesen. Zwei Tage spéter zeigen sich in der vom Hausarzt an-
gesetzten Blutuntersuchung eine ausgeprigte Thrombozytopenie, Leukopenie, Anamie
und Neutropenie. Im Krankenhaus erfolgt eine umfangreiche Diagnostik und Therapie, u. a.
mit Antibiotika, Virostatika und Antimykotika sowie Immunglobulinen. Zudem werden
mehrere Thrombozyten- und Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Aufgrund der anhal-
tenden Trizytopenie und Verdacht auf Leukdmie wird eine Knochenmarkpunktion ange-
setzt, die eine komplette Aplasie des Knochenmarks ergibt. Bei der Befundbesprechung
mit der Familie werden mdgliche Ursachen der Aplasie angesprochen. Der Vater des Pa-
tienten berichtet von der Einnahme von Vitaminen und einem ,, Antibiotikum“. Er zeigt ein
Handyfoto, auf dem das vermeintliche Antibiotikum zu sehen ist: Es handelt sich um Ce-

cenu® mit dem Wirkstoff Lomustin (1).

Medikationsfehler

Es stellt sich also heraus, dass statt Cefaclor (CEC®) filschlicherweise das Zytostatikum
Lomustin (Cecenu®) eingenommen wurde mit der Folge einer ausgeprigten sekundiren
Knochenmarkaplasie. In der drztlichen Praxisverwaltungssoftware (PVS) sowie im Waren-
wirtschaftssystem der Apotheke (z. B. Lauer-Taxe) werden CEC® und Cecenu® aufgrund
der alphabetischen Anordnung direkt untereinander dargestellt. Cecenu® wurde versehent-
lich statt CEC® verordnet und in der Apotheke auch abgegeben. Der Patient nahm wie ver-
ordnet 3 x tiglich eine Kapsel fiir 7 Tage ein. Damit ergibt sich eine kumulative Dosierung
von 430 mg/m? Korperoberfliche in 7 Tagen, was auch bei korrekter Indikation tiberdo-
siert wire: Die reguldre Dosierung in onkologischen Indikationen betragt 70-100 mg/m?
Korperoberfliche alle 6 Wochen. Bei dem Medikationsfehler erhielt der Junge 800 mg Lo-
mustin in 1 Woche, die tbliche Dosis wire bei dem Kérpergewicht des Jungen 2 mg/kg

entsprechend 144 mg in 6 Wochen gewesen.

Dicheva-Radev, S.
Koberle, U.

Vogt, B.

Lindner, O.
Rascher, W.

Literatur

1 Lindner O, Rotari N, Yoshimi A, Nie-
meyer CM, Hettmer S. Case Report:
Lomustine overdose in a 15-year-old,
healthy adolescent-a prescription failu-
re. Front Pediatr 2024; 12:1339597. doi:
10.3389/fped.2024.1339597.
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Fallberichte

Arzneimittel

Lomustin ist ein Alkylanz und fiihrt zu Quervernetzungen zwischen den Einzelstringen
der DNA. Die Replikation wird gehemmt und die DNA- und Proteinbiosynthese gestort.
Dadurch kommt es zur Inhibierung des Zellwachstums und zur Apoptose. Lomustin wird
in Kombinationstherapie eingesetzt zur Therapie von Hirntumoren und Hirnmetastasen
anderer Tumoren, von bésartigen Tumorerkrankungen der Haut (metastasierten, malignen
Melanomen), von kleinzelligen Bronchialkarzinomen und bei fortgeschrittenem Morbus
Hodgkin. Die Einnahme erfolgt als einzelne orale Dosis (70-100 mg/m? Kérperoberfliche
=1,6-2,3 mg/kg Kérpergewicht) alle 6 Wochen. Patienten missen laut Fachinformation
ausdrucklich darauf hingewiesen sowie angewiesen werden, keine héheren Dosen als die

vom Arzt empfohlene Dosis einzunehmen (2).

»Schweizer-Kdse“-Modell

Der englische Psychologe James Reason entwickelte in den 1990er das Swiss Cheese Model
of System Accidents (3, 4). Das ,Schweizer-Kise“-Modell beschreibt, dass aus einer Ge-
fahrensituation nur dann ein Unfall oder ein unerwiinschtes Ereignis entstehen kann, wenn
die dazwischen liegenden Sicherheitsbarrieren (Menschen, technische Vorrichtungen, Kon-
trollstellen) versagen. Jede Barriere entspricht im Modell einer Késescheibe. Versagt eine
Sicherheitsbarriere, entsteht ein ,Loch® (dhnlich dem Schweizer Kise). Wenn mehrere
Barrieren versagen und die einzelnen ,L6cher” dann in einer Achse liegen, ist ein ,,Durch-
rutschen* eines Fehlers méglich — eventuell mit erheblichen Konsequenzen. Die ,,Lécher*
entstehen durch aktives und latentes Versagen, werden durch beitragende Faktoren beein-
flusst und sind auflerdem ,,dynamisch®, d. h. sie 6ffnen, schliefden oder verschieben sich
uber die Zeit (Abbildung 1).

Verordnung
durch den Arzt PVS

Abgabe in

der Apotheke
Vulnerable
\ Patientengruppe

/

~—

Unerwiinschte
Reaktion /
Schaden

Abbildung 1: Schematische Darstellung des ,Schweizer-Kise“-Modells: Barrieren und Sicherheits-
vorkehrungen (dargestellt als Kisescheiben) kénnen versagen und ,Lécher* entstehen lassen, die
von einer Unfallflugbahn eines Fehlers (hier roter Pfeil) durchdrungen werden, wenn sie in einer
Achse liegen (modifiziert nach (4)).
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"Cecenu 40 mg Kapseln"; Januar 2024.

3 Reason |. Understanding adverse events:
human factors. Qual Health Care 1995;
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4 Reason ). Human error: models and ma-
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Fallberichte

Anhand dieses Modells lassen sich folgende Schritte im Medikationsprozess und Sicher-
heitsbarrieren feststellen, bei denen Fehler aufgetreten sind, die durch die nachgeschalteten

Sicherheitsmechanismen nicht aufgefangen werden konnten:

Verordnung durch den Arzt:
Bei der Verordnung wird versehentlich das falsche Arzneimittel rezeptiert: Cecenu® statt
CEC®.

Auswahl des Arzneimittels in der Praxisverwaltungssoftware (PVS):

Im Verordnungsmenii der drztlichen PVS werden die Arzneimittel alphabetisch geméaf3
des Fertigarzneimittelnamens und nicht nach Wirkstoffbezeichnung an erster Stelle auf-
gefiihrt. Der enthaltene Wirkstoff wird nicht automatisch auf der obersten Bedienungs-

oberfliche angezeigt.

Abgabe in der Apotheke:

In der Apotheke erfolgt die Abgabe des verordneten Cecenu®. Die Angabe der Diagnose
auf dem Rezept ist bis auf wenige derzeit geltende Ausnahmen nicht verpflichtend, dies
erschwert aber die kritische Prifung der Plausibilitat der Verordnung seitens der Apothe-
ke. Aus diesem Grund ist es anzunehmen, dass die offensichtlich falsche Dosierung (1-

1-1) nicht bemerkt bzw. nicht hinterfragt wird.

Patient: Vulnerable Patientengruppe (Kinder und Jugendliche, Menschen mit Migrations-
geschichte)

Beim jugendlichen Patienten und seiner Familie besteht eine Sprachbarriere, die die Kom-
munikation erschwert. Dies ist méglicherweise auch der Grund, warum die Gebrauchsin-

formation des Arzneimittels den Patienten bzw. die Eltern nicht ,alarmiert®.

Notfallambulanz:

Bei der erstmaligen Vorstellung in der Notfallambulanz fillt die Einnahme von Lomustin
als vermeintliches Antibiotikum nicht auf, obwohl sie von den Eltern angegeben wird. Es
erfolgt zudem keine Blutbilduntersuchung trotz bereits bestehender Petechien und Blut-

blasen enoral und hohem Fieber.

Fazit
Schwerwiegende Medikationsfehler werden wie im vorliegenden Fall haufig von einer un-
glinstigen Aneinanderreihung mehrerer ursachlicher Handlungen und Faktoren bedingt.

Um Verwechslungen bei der Verordnung zu vermeiden, kénnten zukiinftig automatische
Sicherheitskontrollen in die drztliche PVS integriert werden, die bei ausgewdhlten, kritischen
Arzneimitteln auf fehlende Plausibilitit der Verordnung hinweisen. Zudem wire es sinn-
voll, vermehrt Wirkstoffverordnungen auszustellen, um Verwechslungen mit sogenannten
»Sound-alikes“ vorzubeugen.

Apothekerinnen und Apotheker miissen die Plausibilitdt jeder Verordnung vor Abgabe
aktiv tberpriifen (siehe Seitenrand). Bei Verstindigungsproblemen wie z. B. Sprachbarriere
sollten Hilfsmittel in die Beratung einbezogen werden (Ubersetzungsprogramme, Infor-
mationen in anderen Sprachen, bebilderte, auf Patientenverstindlichkeit gepriifte Einnah-

meanleitungen).

Kinderformularium.DE

Bei padiatrischen Patienten ist die Be-
handlung mit Arzneimitteln oft anders
gelagert als bei Erwachsenen. Deswegen
wurde u. a. ein spezielles Arzneimittein-
formationssystem fiir Kinder und Ju-
gendliche entwickelt (www.kinderformu-
larium.de), in dem neben den fiir Kinder
zugelassenen Dosierungen der Wirk-
stoffe auch evidenzbasierte Dosisanga-
ben fiir eine sinnvolle Off-Label-Anwen-
dung bei Kindern zu finden sind. Die
Evidenz ist hinterlegt, damit padiatri-
sche Patienten dem Stand der Wissen-
schaft entsprechend sicher und wirksam
behandelt werden kénnen. Das Projekt
wurde mit Mitteln des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit im Rahmen des Ak-
tionsplans zur Verbesserung der Arznei-
mitteltherapiesicherheit in Deutschland
entwickelt und wird aktuell durch die
Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin e.V. (DGKJ) und Spen-
den finanziell unterstiitzt.
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Fallberichte

Orale Tumortherapeutika, wie Lomustin-haltige Arzneimittel, kommen immer haufiger
zur Anwendung in onkologischen Indikationen und erméglichen die Therapie zu Hause.
Bei Oralia besteht aber je nach verfiigbarer Packungsgréfie und Priméarverpackung (z. B.
Plastikdose versus Blister) durchaus ein Risiko einer akzidentellen Uberdosierung mit
schwerwiegenden gesundheitlichen Folgen (5-7). Zudem ist die besondere Therapierich-
tung nicht immer auf Anhieb auf der dufReren Umbhiillung der Arzneimittel erkennbar.

In der EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen finden sich einige Meldungen zu Medikationsfehlern unter Lomustin wieder
(Stand: 12.03.2024): 23 Meldungen zu Uberdosierung, 6 Meldungen zu falschem Dosier-
intervall/Einnahmeschema sowie zwei Meldungen zur Verabreichung einer inkorrekten
Dosis (www.adrreports.eu). Die Anzahl von Verdachtsfallmeldungen erlaubt zwar keinen
direkten Riickschluss auf die tatsdchliche Haufigkeit von Medikationsfehlern, weist aber
darauf hin, dass bei der Anwendung Probleme auftreten kénnen. Daher sollten auch bei
Lomustin zusatzliche Sicherheitsmanahmen erwogen werden, um die potenziellen Risi-
ken zu verringern. Denkbar wiren die Anpassung des Packungsdesigns (z. B. Aufschrift
»Zytostatikum®, Verblisterung statt Plastikbehalter mit Schraubverschluss) sowie die Re-
duktion der Packungsgréfe oder die Einfiilhrung von Schulungsmaterial fir Patienten.
Auch sollte bei der Benennung von Fertigarzneimitteln zuktnftig verstarkt auf sogenannte
»Sound-alikes“ und , Look-alikes“ geachtet werden, um Verwechslungen vorzubeugen.

Von besonderer Relevanz erscheint, Medikationsfehler offen zu diskutieren und im Sinne
einer konstruktiven Fehlerkultur dariiber zu berichten, um die Arzneimitteltherapiesicherheit
und dadurch die Patientensicherheit zu erhéhen. Verdachtsfille von Medikationsfehlern

und Nebenwirkungen sollten der AkdA mitgeteilt werden.

Interessenkonflikte

Die Autorinnen und Autoren geben an, keine Interessenkonflikte
zu haben.

5 Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. , Aus der UAW-Datenbank“:
Vitamin-D3-Uberdosierung bei einem
Saugling. Dtsch Arztbl 2022; 119:A 1486-
1487.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Drug Safety Mail: Uberdo-
sierung von Methotrexat durch versehent-
liche tagliche anstatt wochentliche Gabe;
2023. Verfiigbar unter: https://www.
akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-
safety-mail /newsdetail /drug-safety-mail-
2023-50.

)

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. ,Aus der UAW-Datenbank":
Akzidentelle Uberdosierung von Colchi-
cin mit Todesfolge. Dtsch Arztebl 2017;
114(4):A 184-185.

~

Apothekerinnen und Apotheker sind
nach § 20 Apothekenbetriebsordnung
(ApoBetrO) verpflichtet, Information
und Beratung iiber Arzneimittel insbe-
sondere zu Aspekten der Arzneimittelsi-
cherheit anzubieten. Enthilt eine Ver-
schreibung einen fiir den Abgebenden
erkennbaren Irrtum oder ergeben sich
sonstige Bedenken, so darf das Arznei-
mittel nicht abgegeben werden, bevor die
Unklarheit beseitigt ist (§ 17 ApoBetrO).

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

stanislava.dicheva-radev@baek.de

Dr. med. Ursula Kéberle, MPH, Berlin

Dipl.-Pharm. Birgit Vogt, MSc, Berlin

Dr. med. Ole Lindner, Freiburg

Prof. Dr. med. Wolfgang Rascher, Erlangen
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Nebenwirkungen aktuell

Nebenwirkungen aktuell

Medikationsfehler: falscher Applikationsweg

Akzidentelle intravenose statt oraler Applikation

Der Fall

Bewertung

Fazit
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Der AkdA wurde ein Fall gemeldet, bei dem einer 55-jahrigen Patientin vor der
Operation eines Glioblastoms das Arzneimittel Gliolan® versehentlich intrave-
nds appliziert wurde, anstatt wie vorgesehen per os verabreicht zu werden. Aus
Sicht des Meldenden war die Kennzeichnung der Flasche nicht eindeutig, um
zu erkennen, dass das Arzneimittel nur oral bzw. enteral tiber eine Magensonde
anzuwenden ist. Zudem wurde das Design / die Aufmachung des Fldschchens
als missverstdndlich und irrefilhrend vom Meldenden eingestuft.

Gliolan® enthilt als Wirkstoff 5-Amino-4-oxopentansiure-hydrochlorid (5-ALA
HCl) und ist indiziert bei Erwachsenen zur Visualisierung von malignem Gewe-
be wihrend der Operation eines malignen Glioms (WHO-Grad Il und 1V) (1).
Das Arzneimittel muss vor Anwendung mit 50 ml Trinkwasser rekonstituiert
werden. Pro Patienten kann die Anwendung mehrerer Flaschen notwendig sein
(siehe Hinweis am Seitenrand). Die Lésung sollte oral drei Stunden (Zeitspanne:
zwei bis vier Stunden) vor der Anisthesie eingenommen werden.

Gliolan® ist in einer Flasche aus farblosem Glas verfiigbar, mit Butyl-Gummi-
stopfen wie es unter anderem bei Arzneimitteln fiir die parenterale Gabe der Fall
ist (1) (Abbildung 1 und 2). Dies kann irrefiihrende Annahmen mit der Folge von
Medikationsfehlern begiinstigen.

Auf der Primirverpackung (Glasflasche) sowie auf der Sekundirverpackung
(Umkarton) findet sich die Angabe ,,Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen®“. Auf der Priméarverpackung ist zudem die Angabe angebracht:
»Zum Einnehmen nach Rekonstitution“ — allerdings eingebettet in einem lan-
geren Text mit weiteren Angaben (Abbildung 1). Bis 2022 wurde Gliolan® in
Deutschland mit ausschlieRlich englischer Aufschrift auf der Glasflasche und
Angaben auf Englisch und Deutsch auf dem Umkarton vertrieben. Restbe-
stinde kénnen sich noch im Handel befinden. Mittlerweile sind die Angaben
auf der Glasflasche auf Deutsch, auf dem Umbkarton aber weiterhin auf Englisch
und Deutsch (Abbildung 1). Auch dieser Umstand kann Medikationsfehler be-
glinstigen, wenn z. B. nur die englischsprachige Beschriftung wahrgenommen
und nicht verstanden wird.

Gliolan® wurde 2007 zentralisiert in der EU zugelassen mit der Auflage im Risi-
komanagement-Plan, dass es nur von erfahrenen Neurochirurgen angewendet
wird, die mit der Operation maligner Gliome vertraut sind, tiber umfassende
Fachkenntnisse in funktioneller Hirnanatomie verfiigen und die eine Fortbil-
dung zur fluoreszenzgestiitzten Operation absolviert haben (1-3). Diese Fort-
bildung wird vom Zulassungsinhaber angeboten (4) (siehe Giberndchste Seite).
Diese Vorgabe betrifft aber die grundsitzliche Verordnung und Anwendung von
Gliolan® zur Visualisierung von malignem Gewebe wihrend einer Operation;
wer das Arzneimittel rekonstituieren und dem Patienten verbreichen sollte, ist
nicht vorgegeben.

In der EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittel-
nebenwirkungen finden sich einige Meldungen zu Medikationsfehlern unter
Gliolan® (Stand: 02.04.2024): zwei Meldungen zu ,falschem Verabreichungs-
weg", zwei Meldungen zu ,,Fehler bei der Produktverabreichung*, eine Meldung
zu ,,Problem mit der Produktpriparation“ sowie eine Meldung zu , falscher Technik
beim Produktverwendungsprozess* (5). Die Anzahl von Verdachtsfallmeldungen
erlaubt zwar keinen direkten Riickschluss auf die tatsachliche Haufigkeit von
Medikationsfehlern, weist aber darauf hin, dass bei der Anwendung Probleme
auftreten kénnen.

Die bestimmungsgemife Applikationsart von Gliolan® sollte bei den Anwen-
denden bekannt sein, weil sie in der Fachinformation sowie auf der Priméar- und
Sekundarverpackung angegeben ist. Jedoch kann das ,Verpackungsdesign“ zu
einer Irrefiihrung verleiten: Die Auswahl einer Glasflasche mit Gummistopfen
als Priméarverpackung ,verleitet“ moglicherweise zur parenteralen Anwendung,
da sie mit einem Infusionsflischchen verwechselt werden kann. Sinnvoll und
zweckmiRig wire daher eine Anderung der Primérverpackung zu z. B. einer Glas-
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1 ml rekonstituierte Lésung enthalt 30
mg 5-Amino-4-oxopentansaure-hydro-
chlorid (5-ALA HCl). Die empfohlene
Dosis betragt 20 mg 5-ALA HCl pro Kilo-
gramm Kérpergewicht. Somit benétigt
ein 70 kg schwerer Patient 1.400 mg 5-
ALA HCl, dies entspricht 47 ml rekonsti-
tuierte Losung. Fiir manche Patienten
sind dementsprechend mehrere Packun-
gen Gliolan® zu rekonstituieren. Das Ap-
plikationsvolumen, das fiir die geplante
Dosis des jeweiligen Patienten benétigt
wird, kann anhand der folgenden Glei-
chung errechnet werden:

Applikationsvolumen [ml] = Kérperge-

wicht des Patienten [kg] x 20 [mg/kg] /
30 [mg/ml]

Gliolan® ist nur zur einmaligen Anwen-
dung geeignet und nicht verbrauchter

Inhalt ist nach der ersten Anwendung

zu entsorgen.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 1 | April 2024


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/gliolan-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/gliolan-epar-product-information_de.pdf
https://www.gliolan-medac.com
https://www.gliolan-medac.com
https://www.gliolan-medac.com
https://www.adrreports.eu

Nebenwirkungen aktuell

flasche mit Drehverschluss, wie beispielsweise bei antibiotikahaltigen Trocken-
siften tblich ist, die auch vor Gebrauch zu rekonstituieren sind.

Mdoglicherweise sind die Hinweise ,Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen“ sowie ,Zum Einnehmen nach Rekonstitution“ nicht ausreichend
unmissverstandlich, um im hektischen klinischen Alltag alle am Medikations-
prozess Beteiligten — von Pflegekraften auf Station, tiber OP-Personal und Anis-
thesisten bis zum Neurochirurgen — auf die orale Verabreichung durch , Trinken*
hinzuweisen und dadurch eine fehlerhafte Anwendung zu vermeiden. In neuro-
chirurgischen Abteilungen sollte das gesamte Personal zur Gabe von Gliolan®
geschult werden. Zudem sollte das Packungsdesign und das deutsche Wording
der Primér- und Sekundirverpackung angepasst werden z.B. durch auf Verstand-
lichkeit geprufte Piktogramme oder andere geeignete Angaben.
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Abbildung 1: Primér- und Sekundarverpackung von Gliolan®
(Aufmachung seit Juni 2022; Quelle: medac GmbH, persénliche Kommunikation)

© AkdA

~| Abbildung 2: Gangige Arzneimittel zur parentera-
~ len Gabe wie z. B. Antibiotika oder Kochsalz-
Loésungen sind haufig in Glasflaschen mit Gummi-
stopfen erhiltlich.
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Risikomanagement-Plan (RMP) von Gliolan® (Auszug)

Zusitzliche Manahmen zur Risikominimierung laut Risikomanagement-Plan (RMP) von Gliolan® (3)
Gliolan® sollte laut RMP ausschlieflich von Neurochirurgen verwendet werden, die eine vom
Zulassungsinhaber umgesetzte Fortbildung absolviert haben. Diese Fortbildung hat das Ziel,
Risiken zu minimieren und einen sicheren und wirksamen Gebrauch des Arzneimittels zu unter-
stiitzen. Die Fortbildung findet an qualifizierten Ausbildungsstitten unter der Leitung qualifi-
zierter Ausbilder statt. Die Fortbildung soll Manahmen beinhalten, durch die die Risiken von
Nebenwirkungen durch eine fluoreszenzgestiitzte Operation mit Gliolan® minimiert werden
(insbesondere schwerwiegende neurologische Nebenwirkungen). Dies erfolgt iiber eine ange-
messene Ausbildung uber:

a) Theorie und Grundprinzipien der fluoreszenzgestiitzten Operation sowie der Resektion des
malignen Glioms, einschlieflich Methoden zur Identifizierung eloquenter Areale;

b) Anleitung vor Ort zur Verwendung des Fluoreszenzmikroskops, einschliefRlich Gefahrenquel-
len und Problemerkennung;

c) Differenzierung der Fluoreszenzintensitit, Einhalten von sicheren Abstinden zu eloquenten
Arealen;

d) Anwendung der fluoreszenzgestiitzten Operation mit Gliolan® (einschlielich Teilnahme an
mindestens einer fluoreszenzgestiitzten Operation mit Gliolan® im Operationssaal mit Anlei-
tung vor Ort zur Verwendung des Mikroskops oder Demonstration einer fluoreszenzgestiitzten
Resektion anhand eines Videos);

e) das gegenwirtige Verstindnis der Nutzen und Risiken einer zytoreduktiven Operation in der
Behandlung von Patienten mit malignen Gliomen;

f) die theoretischen Grundlagen der Porphyrin-Akkumulation in malignen Gliomen;

g) die technischen Grundlagen der fluoreszenzgestiitzten Resektion mit Gliolan®;

h) Identifizierung geeigneter Kandidaten fiir fluoreszenzgestiitzte Resektionen mit Gliolan®;

i) Anwendung von Gliolan® in der richtigen Dosierung und zum richtigen Zeitpunkt sowie
Verstindnis der Bedeutung der gleichzeitigen Gabe von Kortikosteroiden;

j) Identifikation von Patienten mit einem Risiko fiir neurologische Defizite bei
fluoreszenzgestiitzten Resektionen mit Gliolan® mit besonderem Schwerpunkt auf Aphasien
und anderen kritischen fokalen Defiziten;

k) Methoden zur Verminderung intraoperativer Risiken (mikrochirurgische Technik,
neurophysiologische Uberwachung, Wahl der Vorgehensweise) und wie diese einzusetzen sind;
[) Erkennung von Fluoreszenz fiir die Resektion mit Hilfe des Operationsmikroskops in einem
praktischen Rahmen im Operationssaal;

m) Nutzen und Risiken fluoreszenzgestiitzter Resektionen mit Gliolan®.

Mindestanforderungen fiir einen qualifizierten Fortbildungsleiter sind:

- behérdliche Zulassung als Neurochirurg gemifs lokalen, nationalen Anforderungen;

- vorherige erfolgreiche Teilnahme an einer Fortbildung oder einem vergleichbaren Lehrgang
wihrend einer Phase-111-Studie;

- Erfahrung mit fluoreszenzgestiitzter Operation mit Gliolan® in mindestens 20 Fillen.

Mindestanforderungen fiir eine qualifizierte Ausbildungsstitte sind:

- ein fur die fluoreszenzgestiitzte Resektion modifiziertes Mikroskop;

- eine ausreichende Anzahl an Fillen (mindestens 10 Patienten pro Jahr) mit malignen Gliomen
(WHO-Grade 11l und 1V);

- neurophysiologische Uberwachungsmethoden fiir die Operation in eloquenten Hirnarealen.

AVP@baek.de
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Tagliche statt wochentlicher Gabe von Methotrexat

Der Fall

Bewertung

Fazit

Eine 90-jahrige Patientin in reduziertem Allgemeinzustand wird mit ausgeprag-
ter Stomatitis, Lippen- und Zungenschwellung, Diarrhoe sowie Fieber stationar
aufgenommen. Seit Jahren leidet sie an verschiedenen kardiovaskulédren Er-
krankungen sowie an rheumatoider Arthritis und wendet u. a. Methotrexat an.
Zudem berichtet sie, dass sie vor einer Woche ins Seniorenheim eingezogen
ist. Im Blutbild zeigt sich eine Panzytopenie mit Leukopenie (minimal 0,2 Gpt/I)
sowie Anamie (minimaler Hb 4,4 mmol/l) und Thrombozytopenie (minimal 12
Gpt/l). Daraufhin stellt sich heraus, dass seit dem Umzug ins Pflegeheim die
Gabe von Methotrexat taglich statt einmal wochentlich erfolgt ist. Die Diagnose
lautet entsprechend: Neutropenes Fieber bei Methotrexat-Uberdosierung. Nach
Umkehrisolation, Pausierung von Methotrexat und Gabe von Antibiotika, Anti-
mykotika, Calciumfolinat und Erythrozytenkonzentraten stabilisiert sich lang-
sam der Zustand der Patientin.

Bei rheumatologischen und dermatologischen Erkrankungen wie rheumatoider
Arthritis und Psoriasis wird Methotrexat einmal wéchentlich angewendet. Bei
onkologischen Erkrankungen kann eine tigliche Anwendung notwendig sein.
Obwohl bereits vor Jahren MaRnahmen zur Vermeidung von Dosierungsfeh-
lern von Methotrexat ergriffen wurden (u. a. Warnhinweise auf der Verpackung
und Aktualisierungen der Produktinformation), werden weiterhin schwerwie-
gende, manchmal todliche Fille von akzidenteller tiglicher anstatt wochentli-
cher Anwendung gemeldet (1). Problematisch kénnen sogenannte ,Schnittstel-
len“ sein wie die Aufnahme ins bzw. Entlassung/Verlegung aus dem Kranken-
haus (2). Methotrexat sollte nur von Arztinnen und Arzten mit Erfahrung im
Umgang mit Methotrexat-haltigen Arzneimitteln verordnet werden. Bei der Ver-
ordnung von Methotrexat zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen miis-
sen Patientinnen und Patienten sowie Pflegekrifte umfassende und eindeutige
Anweisungen fiir die einmal wéchentliche Dosierung bekommen. Zudem sollte
bei jeder neuen Verordnung/Abgabe sorgfiltig gepriift werden, ob der Patient /
die Patientin / die Pflegekraft das ungewshnliche Dosierungsintervall verstan-
den hat (1). Anwendende und Pflegende sind iiber die Anzeichen einer Uber-
dosierung aufzuklaren wie z. B. Halsschmerzen, Fieber, Geschwiire im Mund,
Durchfall, Erbrechen, Hautausschlag, Blutungen und ungewéhnliches Schwi-
chegefiihl. Bei Verdacht auf eine Uberdosierung ist umgehend &rztlicher Rat
einzuholen (1, 3).

Zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen darf Methotrexat nur einmal
wochentlich angewendet werden. Die versehentliche tigliche statt wéchentli-
cher Gabe von Methotrexat in diesen Indikationen kann schwerwiegende und
todlich verlaufende Nebenwirkungen bedingen. Angehérige der Heilberufe miis-
sen Patientinnen und Patienten sowie Pflegekrifte ausreichend uber die ord-
nungsgemife Anwendung von Methotrexat informieren. Besondere Vorsicht
ist an Schnittstellen z. B. zwischen ambulanter und stationirer Versorgung er-
forderlich. Fuir Patientinnen und Patienten und Angehérige der Heilberufe steht
Schulungsmaterial zur Verfligung.
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Nebenwirkungen aktuell

Diese Patientenkarte ist nur fur Patien-
L) ten bestimmt, die ein methotrexat-
haltiges Arzneimittel zur Behandlung
von Indikationen anwenden, die eine
einmal wochentliche Dosierung erfor-
dern, z.B. rheumatologische/dermato-

logische Erkrankungen oder Morbus
Crohn.

Wenn Sie Methotrexat gegen eine der
oben genannten Erkrankungen anwen-
den, diurfen Sie Methotrexat nur ein-
mal pro Woche einnehmen.

Tragen Sie den Wochentag der Einnahme
(vollstandig ausgeschrieben) ein:

Nehmen Sie nicht mehr als die verschrie-
bene Dosis ein.

Eine Uberdosierung kann zu schwerwie-
genden und moglicherweise todlichen
Nebenwirkungen fihren. Symptome einer
Uberdosis sind z.B. Halsschmerzen, Fieber,
Geschwire im Mund, Durchfall, Erbrechen,
Hautausschlag, Blutungen und ungewdhn-
liches Schwachegefihl. Wenn Sie vermu-
ten, mehr als die verschriebene Dosis

Patientenkarte

Methotrexathaltige Arzneimittel

Erinnerung fiir Patienten

Name der Arztin/des Arztes

Telefonnummer

Version 01,11/19 g{yf’

eingenommen zu haben, wenden Sie
sich sofort an einen Arzt.

Zeigen Sie diese Karte stets allen medizi-
nischen Fachkraften, die nicht mit Ihrer
Methotrexat-Behandlung vertraut sind,
um sie Uber die einmal wochentliche An-
wendung zu informieren (z.B. bei Einwei-
sung in ein Krankenhaus oder Wechsel
der Pflegekraft).

Weitere Informationen finden Sie in der
Gebrauchsinformation, die der Packung
beiliegt.

Abbildung 1: Patientenkarte fiir Methotrexat-haltige Arzneimittel (Quelle: BfArM (3))
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In der EudraVigilance-Datenbank gemel-
deter Verdachtsfille von Arzneimittelne-
benwirkungen finden sich zahlreiche
Meldungen zu Medikationsfehlern unter
Methotrexat wieder: u. a. 662 Meldun-
gen zu ,,Uberdosierung®, 658 Meldun-
gen zu ,unangemessener Verabrei-
chungsplan“, 398 Meldungen zu
»akzidentelle Uberdosierung*, 365 Mel-
dungen zu ,Medikationsfehler® und 364
Meldungen zu ,Falsche Dosis verab-
reicht* (www.adrreports.eu; Stand:
05.04.2024). Die Anzahl von Verdachts-
fallmeldungen erlaubt zwar keinen direk-
ten Riickschluss auf die tatsichliche
Haufigkeit von Medikationsfehlern,
weist aber darauf hin, dass bei der An-
wendung Probleme auftreten kénnen.
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Risikoinformationen

Ubersicht iiber Risikoinformationen der AkdA aus

dem zweiten Halbjahr 2023

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

In der vorliegenden Ubersicht werden die Risikoinformationen aus dem zweiten Halb-
jahr 2023 zusammenfassend dargestellt. Die Risikoinformationen werden unterteilt in

zwei Gruppen:

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

2.Informationen zu geplanten Anderungen der Fachinformation, welche der Ausschuss
fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Européischen Arznei-

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

Im zweiten Halbjahr 2023 (Juli bis Dezember) wurden 41 Drug Safety Mails versendet, 36
zu einem spezifischen Risiko (Tabelle 1), fiinf zu geplanten Anderungen der Fachinformation
(Tabelle 2).

Die Tabellen enthalten die wichtigsten Inhalte der Risikoinformationen, orientierende

Angaben zum Anwendungsgebiet sowie weiterfiihrende Links.
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Risikoinformationen

Tabelle 1: Informationen zu einem spezifischen Risiko

Noxafil® (Posaconazol)

Breitspektrum-Antimykotikum

Neue Darreichungsform ist nicht austauschbar mit
bestehender. Es besteht ein Risiko fiir
Medikationsfehler (Uber- und Unterdosierung).

Detimedac® 500 mg, Detimedac® 100 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung (Dacarbazin)

Behandlung verschiedener onkologischer Erkrankungen

L-Thyroxin Aristo® (Levothyroxin)

Hypothyreose und Erkrankungen, bei denen die
Sekretion von TSH unterdriickt werden soll

Diazepam Desitin® rectal tubes

u. a. Behandlung des Status epilepticus, von akuten
Angst- und Spannungszustinden

Voxzogo® (Vosoritid)

Achondroplasie

Simponi® (Golimumab)

Behandlung verschiedener rheumatologischer
Erkrankungen und von Colitis ulcerosa

Octenident® antiseptic (Octenidin)

Antiseptikum zur Anwendung in Mundhéhle

Chargenriickruf: rosa Verfarbung nach Rekonstitution
durch Abbauprodukt von Dacarbazin, welches
Venenreizungen verursachen kann.

neue Zusammensetzung; Information und Kontrolle
von Patienten bei Umstellung

ungewshnlich fest sitzende Verschlusskappen;
Hinweise zur Handhabung

Anderung der Einwegnadeln und Einwegspritzen, die
zur Verabreichung des Produkts in Einheiten (E) anstelle
von ml fiihrt.

Anderungen in der Injektionsanleitung fiir den vorge-
filllten Injektor (Smartject)

Risiko schwerer Gewebeschiden bei nicht bestim-

mungsgemifem Gebrauch: keine Anwendung zur
Spiilung von parodontalen Taschen, Wurzelkanilen
oder Wundhshlen

FEIBA NF 500 E/1000 E (mit Faktor VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit angereicherte Humanplasmafraktion)

Anwendung bei bestimmten Gerinnungsstérungen

Zeposia® (Ozanimod)

Multiple Sklerose, Colitis ulcerosa

Hemlibra® (Emicizumab)

Anwendung bei Himophilie A zur Prophylaxe von
Blutungsereignissen

Mitomycin-Priparate der Firma Medac GmbH

Anwendung intravends bei verschiedenen onkologi-
schen Erkrankungen
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Austausch des Medizinprodukts BAXJECT Il Hi-Flow im
Lieferumfang bei bestimmten Chargen wegen etwaiger
Partikel im Luer-Port. BAXJECT Il Hi-Flow wird zur
Rekonstitution von FEIBA NF 500 E und 1000 E ver-
wendet.

gednderte Dosierungsempfehlung bei leichter oder
mafiger chronischer Einschrinkung der Leberfunktion

mdglicherweise fehlende Packungsbeilage bei
bestimmten Chargen

Aufhebung der Anwendungsbeschriankung bei intraven-
6ser Gabe

DSM 2023-26
RHB vom 07.07.2023

DSM 2023-28
RHB vom 04.07.2023

DSM 2023-29
RHB vom 17.07.2023

Information fiir Patienten vom
17.07.2023

DSM 2023-30
Informationsbrief

DSM 2023-31
RHB vom 01.08.2023

DSM 2023-32
RHB vom 09.08.2023

DSM 2023-34
Informationsbrief zu
Octenident® antiseptic

(siehe auch Bekanntgabe der
AkdA im DAB vom 27.01.2017)

DSM 2023-35
RHB vom 15.08.2023

DSM 2023-36

Informationsbrief vom
18.08.2023

DSM 2023-37
RHB vom 18.08.2023

DSM 2023-38

Informationsbrief vom
10.08.2023

(siehe auch DSM 2021-60)
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-26
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230707-Noxafil.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-28
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230704-Detimedac.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-29
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230717-Thyroxin.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230717-Thyroxin_Pat-Info.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230717-Thyroxin_Pat-Info.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230717-Thyroxin_Pat-Info.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-30
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230613.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-31
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230801-Voxzogo.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-32
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230809-Simponi.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-34
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230814.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230814.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230814.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Bekanntgaben/Archiv/2017/201701271.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Bekanntgaben/Archiv/2017/201701271.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Bekanntgaben/Archiv/2017/201701271.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-35
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230815-FEIBA-NF.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-36
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230818a.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230818a.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230818a.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-37
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230818-Hemlibra.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-38
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230810.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230810.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230810.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2021-60

Risikoinformationen

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

Fentanyl-haltige transdermale Pflaster

Behandlung starker, chronischer Schmerzen

Amitriptylin-neuraxpharm®

Behandlung depressiver Erkrankungen, neuro-
pathischer Schmerzen, chronischer Spannungs-
kopfschmerzen; Prophylaxe von Migrine

Information zu Methotrexat

Anwendung bei verschiedenen onkologischen
Erkrankungen;

Anwendung einmal wéchentlich bei verschiedenen
entziindlichen Erkrankungen wie rheumatoider
Arthritis, Psoriasis, Morbus Crohn

verspitete Aufnahme eines Warnhinweises zur ver-
sehentlichen Anwendung auf der duferen Verpackung
und ggf. Pflasterbeuteln

Anderung der Bezeichnungen: bisher Angabe des
Wirkstoffgehalts bezogen auf das Salz Amitriptylin-
hydrochlorid, zukiinftig Angabe des Wirkstoffgehalts
mit Bezug auf die Base Amitriptylin

Phototoxizitat: Patienten sollten intensive UV-Strahlung
meiden bzw. sich durch Sonnenschutzmittel und
Kleidung schiitzen.

Vaxneuvance® (Pneumokokken-Polysaccharid-Konjugatimpfstoff)

aktive Immunisierung zur Pravention von invasiven
Erkrankungen, Pneumonien und akuter Otitis media,
die durch Streptococcus pneumoniae verursacht
werden

Magnesium-haltige Parenteralia
verschiedene Indikationen, z. B. Magnesiummangel,

(Prd)Eklampsie, Tetanie;
Details siehe jeweilige Fachinformation

InfectoCillin® Saft (Phenoxymethylpenicillin-Kalium)

leichte bis mittelschwere Infektionen, die durch
Phenoxymethylpenicillin-sensible Erreger verursacht
werden

Ozempic® (Semaglutid)

Anwendung bei Diabetes mellitus Typ 2;
unter Handelsnamen Wegovy® auch zur
Gewichtsreduktion zugelassen

Bempedoinsiure

Behandlung verschiedener Fettstoffwechselstérungen

Vitamin-D3

Anwendung als Arzneimittel u. a. zur Prophylaxe und
Behandlung von Vitamin-D-Mangelzustanden;
auch als Nahrungserganzungsmittel verfiigbar

Bruch der Fertigspritze mit der Folge von Schnittwunden
oder Nadelstichverletzungen méglich. Die Glasspritzen
sollten vor Verwendung griindlich inspiziert werden.

Risiko von Medikationsfehlern aufgrund unterschied-
licher Darstellung der jeweiligen Wirkstoffmenge

Bei einigen Chargen kann sich bei der Erstoffnung die
Dichteeinlage aus dem Deckel |6sen.

Falschungen im Umlauf, von denen wahrscheinlich
Gesundheitsgefahren ausgehen

Fallbericht einer Achillessehnenruptur;
Kausalzusammenhang nicht belegt; Aufforderung zur
Meldung von Verdachtsfillen

Fallbericht einer Uberdosierung mit Hyperkalziamie
und Nierenversagen nach Anwendung exzessiver
Dosen im Rahmen des Coimbra-Protokolls

DSM 2023-39
RHB vom 01.09.2023

DSM 2023-40
Informationsbrief

DSM 2023-41

Information der MHRA vom
30.08.2023

DSM 2023-42
RHB vom 20.09.2023

DSM 2023-43

Information der AMK vom
07.09.2023

DSM 2023-44
RHB vom 26.09.2023

DSM 2023-46

Pressemitteilung des Regierungs-
prasidiums Freiburg vom
05.10.2023

Information des BfArM zur
Félschung von Ozempic®

DSM 2023-47

DSM 2023-48
(siehe auch Bekanntgabe der
AkdA im DAB vom 05.09.2022)

Fluorchinolone, systemisch und inhalativ angewendet (Ciprofloxacin, Delafloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin)

Antibiotika mit eingeschréankter Anwendung;
Details siehe jeweilige Fachinformation
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Erinnerung an Anwendungsbeschrankungen;
insbesondere keine Anwendung bei nicht schweren
oder selbstlimitierenden Infektionen

DSM 2023-49
Bekanntgabe der AkdA im DAB
vom 13.10.2023

(siehe auch RHB vom 07.06.2023)
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-39
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230901-Fentanyl.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-40
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230823.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2019/20191125.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-41
https://www.gov.uk/drug-safety-update/methotrexate-advise-patients-to-take-precautions-in-the-sun-to-avoid-photosensitivity-reactions
https://www.gov.uk/drug-safety-update/methotrexate-advise-patients-to-take-precautions-in-the-sun-to-avoid-photosensitivity-reactions
https://www.gov.uk/drug-safety-update/methotrexate-advise-patients-to-take-precautions-in-the-sun-to-avoid-photosensitivity-reactions
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-42
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230920-Vaxneuvance.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-43
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230907.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230907.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20230907.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-44
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230926-Infectocillin.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-46
https://rp.baden-wuerttemberg.de/rpf/service/presse/pressemitteilungen/artikel/regierungspraesidium-freiburg-warnt-vor-gefaelschtem-arzneimittel/
https://rp.baden-wuerttemberg.de/rpf/service/presse/pressemitteilungen/artikel/regierungspraesidium-freiburg-warnt-vor-gefaelschtem-arzneimittel/
https://rp.baden-wuerttemberg.de/rpf/service/presse/pressemitteilungen/artikel/regierungspraesidium-freiburg-warnt-vor-gefaelschtem-arzneimittel/
https://rp.baden-wuerttemberg.de/rpf/service/presse/pressemitteilungen/artikel/regierungspraesidium-freiburg-warnt-vor-gefaelschtem-arzneimittel/
https://rp.baden-wuerttemberg.de/rpf/service/presse/pressemitteilungen/artikel/regierungspraesidium-freiburg-warnt-vor-gefaelschtem-arzneimittel/
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Rapid-Alert-System/Arzneimittelfaelschungen/Ozempic/_node.html
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Rapid-Alert-System/Arzneimittelfaelschungen/Ozempic/_node.html
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Rapid-Alert-System/Arzneimittelfaelschungen/Ozempic/_node.html
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Rapid-Alert-System/Arzneimittelfaelschungen/Ozempic/_node.html
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-47
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-48
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Bekanntgaben/Archiv/2022/202209051.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Bekanntgaben/Archiv/2022/202209051.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Bekanntgaben/Archiv/2022/202209051.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230607-Fluorchinolone.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-49
https://www.aerzteblatt.de/pdf.asp?id=234661
https://www.aerzteblatt.de/pdf.asp?id=234661
https://www.aerzteblatt.de/pdf.asp?id=234661
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230607-Fluorchinolone.pdf

Risikoinformationen

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

Methotrexat bei entziindlichen Erkrankungen

einmal wéchentliche Anwendung bei entziindlichen
Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Psoriasis,
Morbus Crohn;

(bei onkologischen Erkrankungen eventuell tégliche
Anwendung)

Uberdosierung durch versehentliche tagliche anstatt
wochentliche Gabe nach Umzug ins Seniorenheim bei
Patientin mit rheumatoider Arthritis. Bei entziindlichen
Erkrankungen darf Methotrexat nur einmal wéchentlich
angewendet werden.

Statine (Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Rosuvastatin, Simvastatin)

Anwendung bei bestimmten Fettstoffwechselstérungen

und zur Primir- und Sekundérprévention kardiovasku-
larer Ereignisse

Topiramat

Behandlung bestimmter Formen von Epilepsie,
Prophylaxe von Migrdnekopfschmerzen

Oxaliplatin Hexal®

Anwendung bei Kolon- und metastasierenden kolorek-
talen Karzinomen

MedSafetyWeek 2023

Omega-3-Fettsiure-haltige Arzneimittel

Anwendung als Arzneimittel bei Hypertriglyceriddmie;
auch als Nahrungsergéanzungsmittel verfiigbar

Simulect® (Basiliximab)

Prophylaxe der akuten Transplantatabstofung nach
allogener De-novo-Nierentransplantation

Profact® Depot 9,45 mg 3-Monatsimplantat (Buserelin)

Anwendung bei hormonempfindlichen
Prostatakarzinomen

Hydroxyethylstirke-haltige Infusionslésungen
Behandlung der Hypovolidmie aufgrund eines akuten

Blutverlusts, wenn Kristalloide allein nicht ausreichend
sind
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Auslésung oder Verschlimmerung einer Myasthenia
gravis; meist Besserung nach Absetzen.

Angeborene Fehlbildungen, fetale Wachstumsbeein-
trachtigungen und neuropsychiatrische Entwicklungs-
stérungen bei miitterlicher Anwendung in der
Schwangerschaft: Beschrankungen zur Verhinderung
einer Exposition wihrend der Schwangerschaft.

Impfung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen sollte vermieden werden; Aufnahme
der fokalen noduldren Hyperplasie als Nebenwirkung.

Diesjdhrige MedSafetyWeek vom 06.-12.11.2023 unter
dem Motto ,,Who can report?* Arzte melden gemaf
Berufsordnung an die AkdA.

Dosisabhingiges erhshtes Risiko fiir Vorhofflimmern
bei Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen
oder Risikofaktoren.

In einigen Ampullen mit Wasser fiir Injektionszwecke
(WFI) wurden im April 2023 intrinsische Partikel gefun-
den. Voriibergehend werden Packungen geliefert, die
nur Basiliximab-Pulver enthalten. Faltschachtel und
Gebrauchsinformationen enthalten jedoch einen Hinweis

auf WFI. WFI muss aus anderen Quellen bezogen werden.

Teilweise vorzeitige Auflésung der Implantate mit zu
geringer Wirkstofffreisetzung zum Zeitpunkt ,,78-91*
Tage nach Injektion. Testosteronmonitoring und
Anpassung des Dosierungsintervalls empfohlen.
Alternativ Verkiirzung des Dosierungsintervalls auf
10 Wochen.

Wegen erhdhtem Risiko fiir Nierenfunktionsstérung
und Mortalitit ist die Anwendung bei Sepsis, Nieren-
funktionsstérung, kritischen Erkrankungen kontraindi-
ziert. Keine prophylaktische Anwendung, wenn kein
akuter Blutverlust vorliegt. Aktueller RHB informiert
tiber weitere risikomindernde MafRnahmen (z. B.
Programm fiir kontrollierten Zugang).

DSM 2023-50

(siehe auch RHB vom
25.11.2019)

DSM 2023-51

Information der MHRA vom
26.09.2023

Information der EMA vom
06.02.2023

DSM 2023-52
RHB vom 02.11.2023

DSM 2023-53
Informationsbrief vom
02.11.2023

DSM 2023-54
Kampagnen-Webseite des UMC

Bulletin zur Arzneimittelsicher-
heit 3/2023

DSM 2023-55
RHB vom 16.11.2023

DSM 2023-56

Informationsbrief vom
16.11.2023

(siehe auch RHB vom
21.04.2023)

DSM 2023-57
RHB 15.11.2023

DSM 2023-58

RHB vom 21.11.2023
(siehe auch

RHB vom 01.07.2022;
RHB vom 13.08.2018;
RHB vom 12.11.2013)
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https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2019/20191125.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-50
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2019/20191125.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2019/20191125.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2019/20191125.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-51
https://www.gov.uk/drug-safety-update/statins-very-infrequent-reports-of-myasthenia-gravis
https://www.gov.uk/drug-safety-update/statins-very-infrequent-reports-of-myasthenia-gravis
https://www.gov.uk/drug-safety-update/statins-very-infrequent-reports-of-myasthenia-gravis
https://www.ema.europa.eu/de/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-9-12-january-2023-prac-meeting_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-9-12-january-2023-prac-meeting_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-9-12-january-2023-prac-meeting_de.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-52
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20231102-Topiramat.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-53
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231102.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231102.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231102.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-54
https://who-umc.org/medsafetyweek/
https://www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Ausgaben/2023/3-2023.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Ausgaben/2023/3-2023.pdf?__blob=publicationFile
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-55
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20231116-Omega-3-FS.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-56
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231116.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231116.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231116.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230421-Simulect.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230421-Simulect.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20230421-Simulect.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-57
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20231115-Profact.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-58
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20231121-HES.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2022/20220701.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2018/20180813.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2013/20131118.pdf

Risikoinformationen

Tabelle 1 (Fortsetzung 3): Informationen zu einem spezifischen Risiko

COVID-19-mRNA-Impfstoffe

aktive Immunisierung zur Vorbeugung von COVID-19

Furosemid-hameln

Diuretikum zur intravendsen oder intramuskulédren
Anwendung

Etoposid

Behandlung verschiedener onkologischer Erkrankungen

Impavido® 10 mg/50 mg Kapseln (Miltefosin)

Behandlung von Leishmaniose

COVID-19-mRNA-Impfstoffe

aktive Immunisierung zur Vorbeugung von COVID-19

Leqvio® (Inclisiran)

Behandlung verschiedener Fettstoffwechselstérungen

Falschmeldung in Aufmachung eines RHB im Umlauf:
Warnung vor angeblichen Haftungsrisiken wegen
angeblicher DNA-Verunreinigungen. Die dort abgeleite-
ten Schlussfolgerungen sind jedoch falsch.

Sichtbare Partikel in einigen Chargen: Die Ampullen
missen vor Gebrauch auf Partikelfreiheit tiberpriift
werden. Die Lésung soll nur verwendet werden, wenn
sie frei von sichtbaren Partikeln ist.

Erhohtes Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen bei
Verwendung von Inline-Filtern. Daher keine
Verwendung von Inline-Filtern bei der Anwendung von
Etoposid.

Bei Etoposidphosphat sollten Filter gem&f Fachinfor-
mation verwendet werden.

Berichte tiber Komplikationen am Auge, u. a. Keratitis.
Vor Beginn der Behandlung sollten ophthalmologische
Vorerkrankungen erhoben werden. Bei Augenbeschwer-
den sollten Patienten umgehend arztlichen Rat suchen.

Information des PEI tiber den aktuellen Wissensstand
zu angeblichen Verunreinigungen sowie tiber die Me-
thodik der Priifung bei vermuteten Verunreinigungen

Die Nadelkappe sollte erst unmittelbar vor der Injektion
entfernt werden, da ein vorzeitiges Entfernen in seltenen
Fallen zum Austrocknen des Arzneimittels und zur Ver-
stopfung der Nadel fiihren kann. Wenn sich der Kolben
der Nadel nach Einstechen nicht herunterdriicken l3sst,
soll eine neue Fertigspritze verwendet werden.

DSM 2023-59

Information des PEI vom
05.12.2023

(siehe auch DSM 2023-64)

DSM 2023-60
RHB vom 11.12.2023

DSM 2023-61
RHB vom 14.12.2023

DSM 2023-62
RHB vom 14.12.2023

DSM 2023-64
Information des PEI vom
22.12.2023

(siehe auch DSM 2023-59)

DSM 2023-65

Informationsbrief vom
21.12.2023

AMK — Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker; BfArM — Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte; DAB — Deutsches Arzteblatt; DSM — Drug Safety
Mail; EMA — European Medicines Agency; MHRA — Medicines and Healthcare products Regulatory Agency; PEI — Paul-Ehrlich-Institut; RHB — Rote-Hand-Brief, UMC —

Uppsala Monitoring Centre.
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-59
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231205.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231205.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231205.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-64
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-60
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20231211-Furosemid.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-61
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20231214-Etoposid.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-62
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2023/20231214-Miltefosin.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-64
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231222.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231222.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231222.pdf
https://www.akdae.de/service/newsletter/newsletter-archiv/akdae-news/newsdetail/drug-safety-mail-2023-59
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-65
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231221.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231221.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2023/20231221.pdf

Risikoinformationen

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

Arzneimittel Gear]derter A.bSChmtt LIS Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)
Fachinformation

PRAC-Sitzung vom 5. bis 8. Juni 2023
DSM 2023-27; Information der EMA vom 03.07.2023

Nivolumab 4.8 Nebenwirkungen Zytokin-Freisetzungssyndrom
Tofacitinib 4.8 Nebenwirkungen Akne

PRAC-Sitzung vom 3. bis 6. Juli 2023
DSM 2023-33; Information der EMA vom 31.07.2023

Olaparib 4.4 Warnhinweise Lebertoxizitat
4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 28. bis 31. August 2023
DSM 2023-45; Information der EMA vom 25.09.2023

Acetazolamid 4.4 Warnhinweise Aderhauterguss, Aderhautabhebung
4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 25. bis 28. September 2023
DSM 2023-63; Information der EMA vom 23.10.2023

Azacitidin (injizierbare Formulierungen) 4.8 Nebenwirkungen kutane Vaskulitis

PRAC-Sitzung vom 23. bis 26. Oktober 2023
DSM 2023-66; Information der EMA vom 20.11.2023

Dapagliflozin; Dapagliflozin, Metformin; 4.8 Nebenwirkungen Phimose/erworbene Phimose, die gleichzeitig mit Genitalinfektion auftrat
Dapagliflozin, Saxagliptin

DSM — Drug Safety Mail; EMA — Européische Arzneimittel-Agentur; PRAC — Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz.

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

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

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

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

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy, Berlin
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https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-27
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-5-8-june-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-33
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-3-6-july-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-48
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-45
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-28-31-august-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-48
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-63
https://www.ema.europa.eu/de/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-25-28-september-2023-prac_de.pdf-0
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2022-48
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2023-66
https://www.ema.europa.eu/de/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-23-26-october-prac_de.pdf
https://www.akdae.de/service/newsletter

Neue Arzneimittel

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

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

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

Bivalenter, rekombinanter Impfstoff gegen das Respirato-
rische Synzytial-Virus (Abrysvo®) v'- Markteinfiihrung

Zugelassene Indikation

Abrysvo® ist zugelassen zum passiven Schutz von Siuglingen ab der Geburt bis zum Alter
von sechs Monaten vor Erkrankungen der unteren Atemwege, die durch das Respiratori-
sche Synzytial-Virus (RSV) verursacht werden, nach Immunisierung der Mutter wiahrend
der Schwangerschaft und zur aktiven Immunisierung von Personen ab einem Alter von 60

Jahren zur Pravention von durch RSV verursachten Erkrankungen der unteren Atemwege.

Markteinfithrung

Abrysvo® ist seit 01.10.2023 in dieser Indikation auf dem deutschen Markt. Abrysvo® ent-
halt zwei rekombinante stabilisierte RSV-Prifusions-F-Antigene der RSV-Untergruppen A
und B. Das Prifusions-F-Antigen ist das priméare Ziel fir neutralisierende Antikorper, die
eine RSV-Infektion verhindern. Nach intramuskulérer Verabreichung l6sen die Prafusions-
F-Antigene eine Immunantwort aus, die vor RSV-assoziierten Erkrankungen der unteren
Atemwege schitzen soll. Bei Sduglingen von Miittern, die zwischen 24 und 36 Schwanger-
schaftswochen mit Abrysvo® geimpft wurden, ist der Schutz vor RSV-assoziierten Erkran-
kungen der unteren Atemwege auf die Ubertragung von RSV neutralisierenden Anti-
kérpern tiber die Plazenta zuriickzufithren. Erwachsene ab einem Alter von 60 Jahren wer-

den durch aktive Immunisierung geschiitzt.

Bewertung

In den Zulassungsstudien konnte die Wirksamkeit von Abrysvo® sowohl fiir die aktive
Immunisierung von Impflingen ab 60 Jahren als auch fir die passive Immunisierung
von Kindern nach Impfung der Mutter wihrend der Schwangerschaft demonstriert wer-
den. Der Impfschutz ist stérker fiir schwere Infektionen.

Die Impfwirksamkeit entsprach ftir RSV-Infektionen bei Impflingen ab 60 Jahren mit
mindestens zwei Symptomen 66,7 % und mit mindestens drei Symptomen 85,7 %.

Bei Siuglingen nahm die Impfwirksamkeit mit zunehmendem Zeitabstand zur Geburt
ab und entsprach fiir Atemwegsinfektionen durch RSV bei 180 Tagen nach Geburt 51,3 %
und fiir schwere Atemwegsinfektionen durch RSV bei 180 Tagen nach Geburt 69,4 %.

Eine Empfehlung der Standigen Impfkommission fiir diesen Impfstoff steht noch aus.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien
Zwei randomisierte, multinationale, multizentrische, placebokontrollierte, doppelblinde

Studien mit parallelen Gruppen sind als zentrale Studien anzusehen.
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" Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sitzlichen Uberwachung. Dies ermég-
licht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse tber die Sicherheit. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung zu melden.
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https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medicines-under-additional-monitoring
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medicines-under-additional-monitoring
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medicines-under-additional-monitoring

Neue Arzneimittel

Die Studie C3671013 rekrutierte Impflinge ab 60 Jahren. Die Impflinge wurden 1:1 auf die
zwei Studienarme randomisiert und nach Alter stratifiziert. Etwa 10 % hatten stabile,
chronische kardiopulmonale Leiden. Primédre Endpunkte waren die Verhinderung einer
RSV-Infektion in der ersten RSV-Saison nach Impfung mit mindestens zwei bzw. mindes-
tens drei der folgenden Symptome: neu aufgetretener oder verschlimmerter Husten, neu
aufgetretener oder verschlimmerter Stridor, neu aufgetretene oder verschlimmerte
Sputumproduktion, neu aufgetretene oder verschlimmerte Atemnot, Tachypnoe und posi-
tive RSV-PCR. Es wurden insgesamt 34.284 Impflinge rekrutiert, 16.306 wurden in den
Vakzin-Arm randomisiert und 16.308 in den Placebo-Arm.

Insgesamt traten in der Vakzin-Gruppe elf RSV-Infektionen mit mindestens zwei
Symptomen (0,07 %) und in der Placebo-Gruppe 33 Fille (0,2 %) auf, was einer Impf-
wirksamkeit von 66,7 % entspricht. RSV-Infektionen mit mindestens drei Symptomen tra-
ten in der Vakzin-Gruppe in zwei Féllen auf (0,01 %) und in der Placebo-Gruppe in 14
Fallen auf (0,09 %), was einer Impfwirksamkeit von 85,7 % entspricht.

Die Studie C3671008 rekrutierte gesunde Schwangere zwischen 18-49 Jahren mit
unkomplizierten Schwangerschaften (keine Zwillinge oder Mehrlinge) in der 24. bis 36.
Schwangerschaftswoche am geplanten Impftag. Primire Endpunkte waren die Verhin-
derung einer RSV-Atemwegsinfektion (definiert als Feststellung eines Atemwegsinfektes
in einer klinischen Visite mit mindestens einem der folgenden Symptome: nasales Sekret
fiir mindestens 24 Stunden, Atemnot oder Tachypnoe, Husten, Fiitterungsprobleme wegen
Atemproblemen, Apnoe, jegliches anderes besorgniserregendes respiratorisches Symptom
und jeweils positive RSV-PCR) und schweren RSV-Atemwegsinfektion (zusatzliche Kriterien:
Tachypnoe oder Sauerstoffsittigung < 93 % oder Sauerstoffgabe durch High-flow
Nasensonde oder mechanische Ventilation oder Intensivstationsaufenthalt > 4 Stunden
oder Bewusstseinsverlust), jeweils im Zeitraum von 90, 120, 150 und 180 Tagen nach
Geburt. Es wurden insgesamt 7128 Schwangere eingeschlossen, davon wurden 3682 in
den Vakzin-Arm randomisiert und 3676 in den Placebo-Arm. Beurteilbar waren die Daten
von 3495 Kindern in dem Vakzin-Arm und 3480 im Placebo-Arm. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Primare Endpunkte bei Neugeborenen und Sauglingen

Impfwirksamkeit bei Neugeborenen und Siuglingen

Tage nach positive Fille Vakzin-Arm positive Fille Placebo-Arm Impfwirksamkeit
Geburt (N = 3495) (N = 3480)

RSV-Atemwegsinfektion

90 24 (0,7 %) 56 (1,6 %) 57,1 %
120 35 (1,0 %) 81 (2,3 %) 56,8 %
150 47 (1,3 %) 99 (2,8 %) 52,5 %
180 57 (1,6 %) 117 (3,4 %) 513 %

schwere RSV-Atemwegsinfektion

90 6 (0,2 %) 33 (0,9 %) 81,8 %
120 12 (0,3 %) 46 (1,3 %) 73,9 %
150 16 (0,5 %) 55 (1,6 %) 70,9 %
180 19 (0,5 %) 62 (1,8 %) 69,4 %
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Neue Arzneimittel

Ausgewahlte Nebenwirkungen
Schwangere unter 49 Jahren
Sehr hiufig: Kopfschmerzen, Myalgie, Schmerzen an der Injektionsstelle. Haufig: Schwel-

lung an der Injektionsstelle, R6tung an der Injektionsstelle.

Personen ab 60 Jahren
Sehr hiufig: Schmerzen an der Injektionsstelle. Haufig: Schwellung an der Injektions-
stelle, R&tung an der Injektionsstelle. Selten: Guillain-Barré-Syndrom. Sehr selten: Uber-

empfindlichkeit.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten pro Jahr?

Durchstechflasche + Fertigspritze mit
Pulver + Lésungsmittel zur Herstellung 1x0,5 ml (1 Dosis) 213,61 €
einer Injektionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15.01.2024.
'Dosierung gemif Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlief3lich Import
(hier nur ein Priparat).

Weiterfiihrende Informationen
Der RSV-Impfstoff Abrysvo® wurde bislang noch nicht in die Bewertung des Zusatz-

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

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Abrysvo®, erschienen am 15. September 2023. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 2. Februar 2024 vorab online veroffentlicht.
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/abrysvo
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Neue Arzneimittel

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

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

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

Tirzepatid (Mounjaro®)v'- Markteinfiihrung

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Tirzepatid ist seit dem 15.09.2022 zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit
unzureichend eingestelltem Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) als Ergédnzung zu Diit und
Bewegung. Bei Unvertriglichkeiten oder Kontraindikationen gegentiber Metformin kann
Tirzepatid als Monotherapie angewendet werden. Tirzepatid wurde auflerdem am
11.12.2023 zugelassen zur Gewichtskontrolle bei Adipositas und bei Ubergewichtigen
Erwachsenen mit gewichtsbedingten Begleiterkrankungen und einem BMI = 27 kg/m?.

Tirzepatid ahmt wie Glutide (z. B. Semaglutid) die Wirkung von GLP-1 (Glucagon-like
Peptide 1) nach. Zusitzlich wirkt es auch am Rezeptor des GIP (Glucose dependent Insu-
linotropic Peptide). GLP-1 und GIP sind gastrointestinale Hormone, sogenannte Inkre-
tine, die den Blutzuckerspiegel regulieren. Als dualer Agonist von GLP-1 und GIP wird
Tirzepatid auch als , Twincretin“ bezeichnet.

Tirzepatid steigert glukoseabhangig die Insulinsekretion, senkt die Glukagonsekretion
und erhsht die Glukoseaufnahme im Gewebe. Hierdurch sinkt bei Personen mit T2DM
der Blutglukosespiegel. Tirzepatid fihrt auerdem — unabhingig von dem Vorliegen eines
T2DM - zu einer Gewichtsreduktion. Hierbei spielen vermutlich auch zentralnervése

Effekte und die verlangsamte Magenentleerung eine Rolle.

Markteinfithrung

Tirzepatid ist in der Indikation T2DM seit dem 15.11.2023 in Deutschland verfigbar. In
der Indikation Adipositas erfolgte noch keine Markteinfuhrung in Deutschland. Es ist zu
erwarten, dass Tirzepatid in der Indikation Adipositas — wie Wegovy® (Semaglutid) (1) —
als Lifestyle-Arzneimittel eingeordnet wird und deshalb nicht zulasten der gesetzlichen

Krankenkassen verordnet werden kann.

Bewertung

Tirzepatid ist zugelassen zur Behandlung des T2DM und zur Gewichtskontrolle bei
Adipositas. In Deutschland ist Tirzepatid aktuell nur in der Indikation T2DM verfugbar.
Fiir die Behandlung des T2DM liegen Daten aus dem SURPASS-Studienprogramm tber
ein Jahr vor. Tirzepatid senkte den HbA,-Wert um durchschnittlich zwei Prozentpunkte.
Das Ausmaf der HbA;.-Senkung unterschied sich nur geringfiigig zwischen den unter-
suchten Tirzepatid-Dosierungen (5 mg, 10 mg, 15 mg). Dagegen zeigte sich eine dosis-
abhangige Wirkung auf das Korpergewicht: Unter Tirzepatid 5 mg reduzierte sich das
Gewicht durchschnittlich um 7-9 %, unter Tirzepatid 15 mg um 10-13 %.

Literatur

1 Gemeinsamer Bundesausschuss. Tra-
gende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
die Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens zur Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage II
(Lifestyle Arzneimittel) — Ergidnzung
Semaglutid. Berlin; 8.8.2023. Verfugbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/
40-268-9702/2023-08-08 _AM-RL-
II_SN_Ergaenzung-Semaglutid_TrG.pdf.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermég-
licht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung zu melden.
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Neue Arzneimittel

Im SURPASS-Studienprogramm war Tirzepatid dem selektiven GLP-1-Agonist Sema-
glutid bezlglich der HbA;-Senkung und der Gewichtsreduktion tiberlegen. Hierbei
erfolgte jedoch ein Vergleich mit Semaglutid 1 mg. Inzwischen ist Semaglutid auch in
hoheren Dosierungen zugelassen (2 mg in der Indikation T2DM und 2,4 mg in der Indi-
kation Adipositas). Diese héheren Semaglutid-Dosierungen fiithren bei Erwachsenen mit
T2DM méglicherweise zu einer dhnlichen HbA;- und Gewichtsreduktion wie Tirze-
patid.

Das Nebenwirkungsspektrum von Tirzepatid entspricht weitgehend den bekannten
unerwiinschten Wirkungen von GLP-1-Agonisten. Gastrointestinale Beschwerden waren
in den Zulassungsstudien sehr hiufig, insbesondere Ubelkeit und Durchfall. Im Unter-
schied zu selektiven GLP-1-Agonisten stiegen unter Tirzepatid nicht nur die Pankreas-
enzyme an, sondern gelegentlich auch das Serumcalcitonin. Die Dauer der vorliegen-
den Studien ist zu kurz, um ein erhéhtes Risiko fiir Pankreas- und Schilddriisenkarzi-
nome auszuschlieflen.

Aktuell ist ein Nutzen von Tirzepatid hinsichtlich der kardiovaskularen Prévention
nicht belegt. Die noch laufende Studie SURPASS-CVOT (2) vergleicht die kardiovasku-
laren Ereignisraten unter Tirzepatid und Dulaglutid bei Erwachsenen mit T2DM und kli-
nisch manifester kardiovaskuladrer Erkrankung. Studienergebnisse werden friihestens ab
Oktober 2024 erwartet. Aus Sicht der AkdA kann der Stellenwert von Tirzepatid — insbe-
sondere im Vergleich zu selektiven GLP-1-Agonisten — aktuell noch nicht sicher beurteilt

werden.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Das SURPASS-Studienprogramm untersuchte Tirzepatid bei Patientinnen und Patienten
mit T2DM in flinf globalen, randomisierten kontrollierten Studien (RCT). Verschiedene
Tirzepatid-Zieldosen (5 mg, 10 mg und 15 mg einmal wochentlich) wurden entweder dop-
pelblind mit Placebo (SURPASS-1 (3), SURPASS-5 (4)) oder offen mit Semaglutid (SUR-
PASS-2 (5)) bzw. Basalinsulin (SURPASS-3 (6), SURPASS-4 (7)) verglichen. Insgesamt wur-
den 6263 Patienten eingeschlossen (Tirzepatid: n = 4199, Placebo: n = 2064).

Die Studiendauer betrug tiberwiegend 40-52 Wochen. Aus der Studie SURPASS-4 lie-
gen aulerdem Daten uber 78 Wochen vor. In der Studie SURPASS-1 erhielten die Teil-
nehmer neben der Studienmedikation keine medikament&se Therapie des T2DM, in den
tibrigen SURPASS-Studien erfolgte begleitend eine Therapie mit Metformin (SURPASS-2),
einer Kombination aus bis zu drei oralen Antidiabetika (SURPASS-3, SURPASS-4) oder
Basalinsulin plus Metformin (SURPASS-5).

Knapp 30 % der Studienteilnehmer kamen aus Europa. Minnliche und weibliche
Patienten wurden etwa gleich haufig eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug zwischen
54 und 64 Jahren. Bei Studienbeginn lag der durchschnittliche HbA;-Wert bei 8 %.
Patienten mit Normalgewicht waren von der Teilnahme weitgehend ausgeschlossen.
Lediglich die Studien SURPASS-1 und SURPASS-5 schlossen auch Patienten mit einem
BMI = 23 kg/m? ein. Entsprechend waren die Studienteilnehmer Uberwiegend adipés
(mittlerer BMI 33 kg/m?).
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Neue Arzneimittel

Primirer Endpunkt der SURPASS-Studien war die Verdnderung des HbA, ~Wertes bis zum
Studienende. Unter Tirzepatid sank der HbA,-Wert bis Woche 40 bzw. Woche 52 um etwa
zwei Prozentpunkte. Das Ausmafl der HbA;-Senkung wurde nur geringfiigig von der
Tirzepatid-Dosis beeinflusst: Unter Tirzepatid 5 mg verringerte sich der HbA;-Wert
durchschnittlich um 1,9-2,2, unter Tirzepatid 10 mg um 1,9-2,6 und unter Tirzepatid 15
mg um 2,1-2,6 Prozentpunkte. Die Studie SURPASS-4 zeigte eine anhaltende Wirkung
auf den HbA,-Wert bis Woche 78. Die Verdnderung des Korpergewichts wurde als sekun-
direr Endpunkt untersucht. Tirzepatid beeinflusste das Kérpergewicht dosisabhingig:
Das Gewicht sank unter Tirzepatid 5 mg durchschnittlich um 7-9 %, unter Tirzepatid 10 mg
um 8-11 % und unter Tirzepatid 15 mg um 10-13 %.

Im Vergleich zu Semaglutid 1 mg senkte Tirzepatid in der Studie SURPASS-2 den
HbA,-Wert und das Kérpergewicht signifikant starker (Semaglutid 1 mg: HbA. -1,9 Pro-
zentpunkte, Gewicht -7 %). Wahrend der Durchfiihrung von SURPASS-2 war Semaglutid
nur in einer Maximaldosis von 1 mg verfiigbar. Durch Zulassungserweiterungen kann
Semaglutid inzwischen auf 2 mg (in der Indikation T2DM) (8) bzw. 2,4 mg (in der Indi-
kation Adipositas) (9) gesteigert werden. Unter Semaglutid 2 mg wurden dhnliche Effekte
auf den HbA,.-Wert beobachtet wie unter Tirzepatid (HbA,;-Abnahme um 2,2 Prozent-
punkte in der Studie SUSTAIN Forte (10)). Auch beziiglich der Gewichtsreduktion ist der
Behandlungsunterschied zu Semaglutid 2,4 mg vermutlich gering: In der Studie STEP 2
senkte Semaglutid 2,4 mg das Kérpergewicht bei Patienten mit T2DM um durchschnitt-
lich 10 % (11).

Im Vergleich zu Insulin glargin und Insulin degludec war der Effekt von Tirzepatid auf
das Korpergewicht erwartungsgemif besonders deutlich, da unter den Basalinsulinen
das Gewicht der Patienten weiter zunahm (durchschnittliche Zunahme um 2 %). Die
Basalinsuline wurden beginnend mit 10 |E auftitriert mit einem Nuchternglukose-Zielwert
von < 90 mg/dl (5,0 mmol/l). Die durchschnittliche tigliche Insulindosis wurde bis
Woche 52 auf 49 IE (Insulin degludec, SURPASS-3) bzw. 44 IE (Insulin glargin, SURPASS-4)
erhsht. Hierunter war die HbA,-Senkung geringer als unter Tirzepatid (HbA;-Senkung:
1,3 bzw. 1,4 Prozentpunkte).

In den bislang vorliegenden Studien wurden kardiovaskulire Ereignisse lediglich als
Sicherheitsendpunkte erfasst. Die gepoolte Analyse der EMA (Europdische Arzneimittel-
Agentur) berticksichtigte neben den oben beschriebenen, globalen Studien auch zwei aus-
schlie@lich in Japan durchgefiihrte RCT (Sicherheitspopulation insgesamt: Tirzepatid n =
4887, Kontrolle n = 2328). Die EMA untersuchte einen kombinierten Endpunkt aus kar-
diovaskulidr bedingten Todesfillen, Myokardinfarkten, Schlaganfillen und Hospitalisie-
rungen aufgrund instabiler Angina pectoris. Dieser kombinierte Endpunkt trat unter
Tirzepatid numerisch seltener auf als in der Kontrollgruppe (Hazard Ratio 0,80; 95 % Kon-
fidenzintervall 0,57-1,11). Nach Einschitzung der EMA kénnen die aktuellen Studiener-
gebnisse ein erhéhtes kardiovaskulidres Risiko ausschliefien, aber einen Nutzen hinsicht-

lich der kardiovaskularen Privention nicht belegen.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen
Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerz) waren in
den SURPASS-Studien hiufig und nahmen mit steigender Dosis zu (Placebo: 20 %, Tirze-

8 Novo Nordisk. Fachinformation "Ozem-
pic®0,25mg /0,5mg /1 mg/2mgIn-
jektionslésung im Fertigpen"; Mirz 2023.

9 Novo Nordisk. Fachinformation "Wego-
v®0,25mg /05mg/1mg/17mg/
2,4 mg Injektionslésung im Fertigpen",
Wegovy®0,5mg /1 mg/1,7mg/2,4mg
FlexTouch® Injektionslésung im Fertig-
pen"; April 2023.

10 Frias P, Auerbach P, Bajaj HS, Fuku-

shima Y, Lingvay |, Macura S et al. Effi-
cacy and safety of once-weekly sema-
glutide 2-0 mg versus 1-0 mg in pa-
tients with type 2 diabetes (SUSTAIN
FORTE): a double-blind, randomised,
phase 3B trial. Lancet Diabetes Endo-
crinol 2021; 9(9):563-74. doi: 10.1016/
$2213-8587(21)00174-1.

pry

Davies M, Faerch L, Jeppesen OK, Pak-
seresht A, Pedersen SD, Perreault L et
al. Semaglutide 2-4 mg once a week in
adults with overweight or obesity, and
type 2 diabetes (STEP 2): a randomi-
sed, double-blind, double-dummy, pla-
cebo-controlled, phase 3 trial. Lancet
(London, England) 2021; 397(10278):
971-84. doi: 10.1016/S0140-6736(21)
00213-0.
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patid 5 mg: 37 %, Tirzepatid 10 mg: 40 %, Tirzepatid 15 mg: 44 %). Tirzepatid erhohte
das Risiko fiir Hypoglykdmien (Blutzucker < 54 mg/dl) in Kombination mit Sulfonylharn-
stoffen und Basalinsulin. Auch bei Kombination mit Metformin und/oder SGLT-1-Inhi-
bitoren traten unter Tirzepatid Hypoglykdmien auf (1,5 % der Patienten in der Studie
SURPASS-3).

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Wenn Tirzepatid in Kombination mit Insulinen oder Sulfonylharnstoffen gegeben wird,
sollte der Blutzucker wihrend der Dosiseskalation besonders engmaschig kontrolliert
werden, um schwere Hypoglykdmien zu vermeiden. Unter Tirzepatid kénnen auch
dann Hypoglykamien auftreten, wenn die Patienten lediglich Metformin und/oder
SGLT-2-Inhibitoren erhalten (1-2 Fille von Hypoglykdmien pro 100 Patienten unter
einer Kombination aus Tirzepatid mit Metformin/SGLT-2-Inhibitoren). Die Patienten
sind deshalb vor Therapiebeginn tiber Symptome der Hypoglykimie und geeignete
Gegenmafinahmen aufzuklaren.

= Pharmakokinetische Untersuchungen zeigten keine Beeinflussung durch eine einge-
schrankte Nieren- oder Leberfunktion. Es liegen jedoch nur sehr wenig klinische
Studiendaten zu Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (GFR < 30
ml/min/1,73m?) und keine klinischen Studiendaten zu Patienten mit Leberinsuffizienz
vor.

= Unter Tirzepatid sank das durchschnittliche Kérpergewicht dosisabhingig um 7-13 %.
Adipése und ubergewichtige Patienten kénnen von der Gewichtsreduktion profitieren,
fiir initial normalgewichtige Patienten kann eine starke Gewichtsabnahme jedoch un-
erwiinscht sein. In den Zulassungsstudien waren normalgewichtige Patienten uiber-
wiegend von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

= In priklinischen Studien wurden bei Nagetieren sowohl unter Tirzepatid als auch unter
selektiven GLP-1-Agonisten vermehrt Schilddriisenadenome und Schilddriisenkarzi-
nome festgestellt. In klinischen Studien zeigte sich beim Menschen bislang kein ver-
mehrtes Risiko fiir Schilddriisenkarzinome. Allerdings erhéhte Tirzepatid — im Unter-
schied zu selektiven GLP-1-Agonisten — in den Zulassungsstudien dosisabhéngig das
Serumcalcitonin (0,9 % unter Tirzepatid 15 mg vs. keine Fille unter Placebo). Die
Dauer der vorliegenden Studien ist nicht ausreichend, um einen karzinogenen Effekt
auf die Schilddriise sicher auszuschlieRen.

= Die Pankreasenzyme (Lipase, Amylase) stiegen in den Zulassungsstudien durch-
schnittlich um etwa ein Drittel gegentber dem Ausgangswert an. Eine akute Pankrea-
titis war in den Studien selten (bestatigte Falle: 0,2 %). Patienten mit vorausgegange-
ner Pankreatitis waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Es ist unklar, ob
Patienten mit einer Pankreatitis in der Anamnese unter Tirzepatid ein erhéhtes Rezi-
divrisiko haben. Die vorliegenden Studien sind zu kurz, um das Risiko fiir Pankreas-

karzinome unter Tirzepatid zu beurteilen.
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Neue Arzneimittel

Dosierung und Kosten

2,5 mg [/ Woche 3382,51 €

2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg 5 mg / Woche 3382,51 €
10 mg, 12,5 mg, 15 mg 7,5 mg | Woche 4194,76 €
Injektionslésung in einer 10 mg / Woche 4194,76 €
Durchstechflasche 12,5 mg | Woche 4503,84 €

15 mg / Woche 4503,84 €

Stand Lauer-Taxe: 01.03.2024.

'Dosierung gemifd Produktinformation; *die Anfangsdosis sowie das Schema zur Dosiserhéhung ist der Produktinformation zu entnehmen; die empfohlene
Erhaltungsdosis betridgt 5 mg, 10 mg oder 15 mg; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlief3-
lich Import; *ein Erstattungsbetrag nach §130b SGB V lag zum Zeitpunkt der Kostenberechnung noch nicht vor.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 15.11.2023 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber
den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme dufern,
wird diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Mounjaro®, erschienen am 25. November 2022. Die vorliegende
Information erhebt keinen Anspruch auf Vollstidndigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr
tibernommen werden.

Dieser Artikel wurde am 6. Februar 2024 vorab online veroffentlicht.
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mounjaro
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http://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html

Neue Arzneimittel

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der AkdA zu neu zugelassenen Arzneimitteln oder neu zugelassenen Indikationen
bei Markteinfiihrung und zu Arzneimitteln nach der frithen Nutzenbewertung durch den G-BA (§ 35a Absatz 1 SGB V). Ziel
ist es, Arztinnen und Arzten zeitnah unabhingige und transparente Informationen zu diesen Arzneimitteln zur Verfiigung zu

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

Fezolinetant (Veoza®) v' - Markteinfiihrung

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Fezolinetant ist zugelassen zur Behandlung von moderaten bis schweren vasomotorischen
Symptomen (VMS), die mit der Menopause assoziiert sind. Die Zulassung wurde nur fur
die Dosierung von 45 mg beantragt.

Die Thermoregulation im Hypothalamus wird durch das Hormon Ostrogen und das
Neuropeptid Neurokinin B (NKB) beeinflusst. Fezolinetant hemmt selektiv die Aktivie-
rung des Neurokinin-3(NK3)-Rezeptors durch NKB. Hierdurch soll einem Ungleichge-
wicht zwischen Ostrogen und NKB in der Menopause entgegengewirkt und vasomotorische

Beschwerden wie Hitzewallungen und nichtliche Schweifausbriiche gelindert werden.

Markteinfithrung
Fezolinetant ist seit dem 01.02.2024 in dieser Indikation auf dem deutschen Markt.

Bewertung

Fezolinetant (Veoza®) wurde im SKYLIGHT-Studienprogramm bei postmenopausalen
Frauen untersucht, die an VMS litten. Zu Studienbeginn traten durchschnittlich elf mo-
derate bis schwere VMS pro Tag auf. Die Hiufigkeit der VMS reduzierte sich unter Fezo-
linetant auf vier bis fiinf Episoden/Tag, unter Placebo auf sieben Episoden/Tag. Der Be-
handlungsunterschied zu Placebo war signifikant, erscheint klinisch aber geringfiigig.
Auf Basis eines indirekten Vergleichs sieht die Europidische Arzneimittel-Agentur (EMA)
Hinweise auf eine schwichere Wirksamkeit von Fezolinetant im Vergleich zu einer Hor-
monersatztherapie (HER). Placebokontrollierte Daten zur Wirksamkeit von Fezolinetant
liegen nur fur zwolf Wochen vor. Die aktive Verlingerungsphase weist auf eine gleich-
bleibende Wirkstirke tiber ein Jahr hin.

Unter Fezolinetant traten hiufiger Diarrho, Bauchschmerzen, Schlafstérungen und
Leberwerterh6hungen auf als unter Placebo. Die klinische Relevanz der uiberwiegend
asymptomatischen Leberwerterhéhungen ist unklar. Insgesamt traten unter Fezoline-
tant mehr schwere unerwiinschte Wirkungen auf als unter Placebo. Auffallend ist insbe-
sondere die Haufung von Neoplasien (Placebo 0,21 % vs. Fezolinetant 45 mg 1,46 %),
die in der Halfte der Fille die Haut oder Schleimhaut betrafen.

Die Zulassungsstudien untersuchten stark selektionierte Patientinnen. Beispielsweise

konnten Frauen mit typischen Kontraindikationen gegen eine HER an den SKYLIGHT- ' Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sitzlichen Uberwachung. Dies ermég-
Studien nicht teilnehmen, insbesondere nicht Patientinnen mit aktivem oder iiberstan- licht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse tber die Sicherheit. Ange-
denem Mamma- oder Endometriumkarzinom. Zudem musste beim Screening die um- hrige von Gesundheitsberufen sind auf-
. . . o L . . gefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-

fassend durchgefiihrte gynikologische Untersuchung unauffillig sein, inklusive einer benwirkung zu melden.
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Endometriumbiopsie. In dieser speziellen Patientenpopulation gab es keinen Hinweis
auf ein erhdhtes Risiko fir Endometriumkarzinome unter Fezolinetant.

Frauen mit VMS und Therapiewunsch sollten liber die zu erwartende geringe Wirkung
von Fezolinetant und die derzeit noch beschriankten Sicherheitsdaten aufgeklart wer-
den. Nach Einschitzung der AkdA ist ein positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis fiir Frauen
in der Perimenopause, mit bekannten Lebererkrankungen und mit 6strogenabhingigen

Karzinomen in der Anamnese nicht gesichert.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien
Die Zulassung von Fezolinetant basiert auf dem doppelblinden, placebokontrollierten
SKYLIGHT-Studienprogramm. Die Teilnehmerinnen wurden 1:1:1 zu Fezolinetant 30 mg,
Fezolinetant 45 mg oder Placebo randomisiert. Eine zusitzliche medikamentése Therapie
der VMS durfte nicht erfolgen, auch nicht mit rezeptfreien Arzneimitteln oder pflanzlichen
Stoffen. Die Schwesternstudien SKYLIGHT 1 (1) und SKYLIGHT 2 (2) untersuchten als
primére Endpunkte die Verdnderung der Hiufigkeit und des Schweregrads der VMS bis
Woche 12 (n = 1022). AnschlieRRend erfolgte eine Verlangerungsphase bis Woche 52, in
der keine Placebokontrolle erfolgte. Zusitzliche Daten zur Sicherheit von Fezolinetant lie-
gen aus der placebokontrollierten Studie SKYLIGHT 4 tiber ein Jahr vor (n = 1830) (3).
Frauen konnten an den SKYLIGHT-Studien teilnehmen, wenn sie gesichert in der Post-
menopause waren (definiert als Amenorrhoe = 12 Monate oder Amenorrhoe fiir 2 6 Mo-
nate mit FSH > 40 |U/L (FSH: Follikel-stimulierendes Hormon) oder nach bilateraler Ovar-
ektomie) und an moderaten bis schweren VMS litten (durchschnittlich 2 7 VMS pro Tag
oder = 50 VMS pro Woche). Als ,moderat” galten VMS, die mit Schwitzen verbunden
waren, als ,,schwer” waren VMS definiert, die zu einer Unterbrechung der Tatigkeit fiihr-
ten. Eine Studienteilnahme war nicht méglich, wenn eine maligne Erkrankung in der Vor-
geschichte aufgetreten war. Zudem mussten ein unauffilliger PAP-TEST und eine unauf-
fallige Mammographie aus den letzten neun Monaten vorliegen sowie beim Screening ein
unauffilliger TVU (transvaginaler Ultraschall) und eine unauffillige Endometriumbiopsie
bestehen. Weitere Ausschlusskriterien waren erhéhte Leberwerte, eine eingeschrankte Nie-
renfunktion (eGFR < 59 ml/min pro 1,73 m? oder ein unzureichend eingestellter Blut-
druck (2 130/80 mmHg). Dieses Studienprotokoll fithrte zum Ausschluss von nahezu zwei
Dritteln der gescreenten Frauen und damit zu einer stark selektierten Patientengruppe.
Die Studienteilnehmerinnen waren durchschnittlich 54 Jahre alt und litten im Mittel seit
knapp sieben Jahren an VMS. Bei Studienbeginn traten durchschnittlich elf moderate bis
schwere VMS pro Tag auf. Unter Fezolinetant reduzierte sich bis Woche 12 die Haufigkeit
der VMS auf vier bis fiinf VMS/Tag, wobei Fezolinetant 45 mg eine geringfugig stirkere
Wirksamkeit hatte als Fezolinetant 30 mg. Die Schwere der VMS wurde durch beide Dosie-
rungen dhnlich beeinflusst (durchschnittliche Reduktion um —0,6 bis —0,8). Auch unter
Placebo besserte sich die Symptomatik deutlich: Die Haufigkeit moderater bis schwerer
VMS reduzierte sich auf sieben Episoden/Tag und die Schwere der VMS nahm um —0,4 bis
-0,5 ab. Unter Fezolinetant hatten Frauen somit bei vergleichbarer Schwere der VMS
durchschnittlich zwei bis drei weniger Episoden pro Tag als unter Placebo (siehe Tabellen
1 und 2). Der Behandlungsunterschied zu Placebo war statistisch signifikant, erscheint

aber aus klinischer Sicht eher geringfiigig. Sowohl Placebo als auch Fezolinetant hatten
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bereits in Woche 4 nahezu ihre maximale Wirksamkeit erreicht. Die Wirksamkeit von
Fezolinetant hielt in der Verlangerungsphase bis Woche 52 an.

Die Schlafqualitit wurde in den Studien SKYLIGHT 1 und 2 mittels PROMIS SD-SF-8b
als sekundirer Endpunkt erfasst. Die Gesamtpunktzahl von PROMIS SD-SF-8b reicht von
8 bis 40 Punkten, wobei héhere Punkte fiir eine schlechtere Schlafqualitit stehen. Nur in
der Studie SKYLIGHT 2 und nur in der héheren Dosierung von 45 mg zeigte sich ein signi-
fikanter Vorteil von Fezolinetant gegentiber Placebo. Der Behandlungsunterschied war da-
bei gering (Reduktion Gesamtscore von 27 auf 24 Punkte unter Placebo und von 26 auf 21
Punkte unter Fezolinetant 45 mg). Ein patientenrelevanter Nutzen erscheint fraglich, zu-
mal bei einer einjahrigen Behandlungsdauer Schlafstérungen als unerwiinschtes Ereignis
hiufiger unter Fezolinetant auftraten als unter Placebo (SKYLIGHT 4, Placebo vs. Fezoli-
netant 30 mg vs. Fezolinetant 45 mg: 1,8 % vs. 2,0 % vs. 3,9 %).

In den Studien SKYLIGHT 1 und 2 wurden in der priméaren Analyse fehlende Daten — bei-
spielsweise aufgrund eines Studienabbruchs — nicht ersetzt. Dies betraf knapp 20 % der
Teilnehmerinnen (Baseline-Daten bei 1022 Patientinnen, Studiendaten in Woche 12 bei
834 Patientinnen). Dieses Vorgehen kann zu einer Verzerrung der Studienergebnisse fiih-
ren, wenn Daten nicht zufillig fehlen, sondern ihr Fehlen durch die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit der Studienmedikation beeinflusst wird. Laut EMA wurden Sensitivititsana-
lysen durchgefiihrt, um eine solche Verzerrung auszuschlieflen, diese Sensitivitatsanalysen
wurden jedoch nicht publiziert. Auf Basis der vorliegenden Studienergebnisse erscheint es
mdglich, dass die Wirksamkeit von Fezolinetant in der primiaren Analyse tiber- oder unter-

schitzt wird.

Tabelle 1: Reduktion der Haufigkeit von VMS unter Fezolinetant in den Studien SKYLIGHT 1 und 2

Haufigkeit moderater bis Placebo Fezolinetant Fezolinetant Placebo Fezolinetant Fezolinetant
schwerer VMS [Tag 30 mg 45 mg 30 mg 45 mg
Anzahl Patientinnen n=175 n=173 n=174 n=167 n=166 n=167
Baseline
Haufigkeit VMS/Tag (MW)

N 10,5 10,7 10,4 11,6 11,2 11,8
Baseline
Anzahl Patientinnen 139 131 146 140 133 145
in Woche 12 = = h= 1= = h=
Haufigkeit VMS/Tag (MW) 69 45 41 6.7 48 45

in Woche 12

Veranderung der tiglichen
Haufigkeit von Baseline zu -3,7 —-6,4 —-6,4 —-4,6 -6,4 -7,4 %
Woche 12 (MW)

Behandlungsunterschied -2,4 -2,6 -1,9 -2,5
vs. Placebo (95 % Cl) (-3,3;-1,5) (-3,4;-1,7) (-2,9; -0,8) (-3,6;-1,5)
p=0,012 p = 0,007 p = 0,049 p < 0,001

Cl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; VMS: vasomotorische Symptome.
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Tabelle 2: Reduktion der Schwere von VMS unter Fezolinetant in den Studien SKYLIGHT 1 und 2

Schwere” der VMS Placebo Fezolinetant Fezolinetant Placebo
30 mg 45 mg

Anzanl Patientinnen n=175 n=173 n=174 n=167
Baseline
Schwere™ der VMS (MW)

] 2 2,4 2,4 2,4
Baseline
Anzahl Patientinnen a9 131 146 140
in Woche 12 i n= n= "=
Schwere™ der VMS (MW)
in Woche 12 2,1 1,8 1,8 2,0
VVeranderung der Schwere
von Baseline zu Woche 12 —0,4 -0,6 -0,6 -0,5
(MW)
Behandlungsunterschied -0,2 -0,2
vs. Placebo (95 % Cl) (-0,4; -0,1) (-0,4; -0,1)

p=0,012 p = 0,007

Cl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; VMS: vasomotorische Symptome.
* [Anzahl milder VMS x 1 + Anzahl moderater VMS x 2 + Anzahl schwerer VMS x 3] / Anzahl aller VMS

Ausgewahlte Nebenwirkungen

In SKYLIGHT 4 traten unter Fezolinetant 45 mg hiufiger Diarrhden (3,9 % vs. 2,6 %),
Bauchschmerzen (2,6 % vs. 0,8 %) und Schlaflosigkeit (3,9 % vs. 1,8 %) auf als unter
Placebo. Aufderdem wurden hiufiger Transaminasen-Erhéhungen festgestellt (Placebo vs.
Fezolinetant 45 mg, SKYLIGHT 1/2: 1,5 % vs. 2,9 %, SKYLIGHT 4: 4,9 % vs. 5,3 %). Es
gibt aktuell keine Hinweise darauf, dass nach einjahriger Anwendung von Fezolinetant
das Risiko fiir Hyperplasien oder Malignome des Endometriums erhsht ist. Allerdings tra-
ten Neoplasien insgesamt hiufiger unter Fezolinetant auf als unter Placebo. In einer
Metaanalyse der Studien SKYLIGHT 1, 2 und 4 bestand ein dosisabhingig erhohtes
Risiko fuir Neoplasien (Placebo 0,21 %, Fezolinetant 30 mg 0,64 %, Fezolinetant 45 mg
1,46 %), das in der héheren Dosierung von 45 mg Signifikanz erreichte (Odds Ratio 4,25;
95 % Konfidenzintervall 1,67-10,80; p = 0,002). Die Hilfte der aufgetretenen Neoplasien
betraf die Haut oder Schleimhaut (4).

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

m  Fezolinetant wurde nur bei Frauen untersucht, die gesichert in der Postmenopause
waren. Die Wirksamkeit von Fezolinetant bei schwankenden Ostrogenspiegeln in der
Perimenopause ist unklar. Zudem haben Tierstudien eine fotale Toxizitit gezeigt, so-
dass Fezolinetant nur dann eingesetzt werden sollte, wenn eine Schwangerschaft
sicher ausgeschlossen ist. Nach Einschitzung der AkdA ist ein positives Nutzen-Risiko-
Verhiltnis fiir Fezolinetant in der Perimenopause aktuell nicht belegt.

= Fiir Frauen mit Kontraindikationen gegen eine HER aufgrund éstrogenabhingiger Kar-
zinome liegen keine Studiendaten zu Fezolinetant vor, da diese Patientengruppe von
einer Teilnahme am SKYLIGHT-Studienprogramm ausgeschlossen war. Die Vertrig-

lichkeit von Fezolinetant in dieser Patientengruppe ist deshalb unklar, insbesondere

Fezolinetant Fezolinetant
30 mg 45 mg
n=166 n=167

2,4 2,4
n=133 n =145
2,0 1,7
-0,6 -0,7
-0,2 -0,3
(-0,3;0,0) (-0,5;-0,1)
p = 0,049 p < 0,001

4 Douxfils ), Beaudart C, Dogné J-M. Risk of
neoplasm with the neurokinin 3 receptor
antagonist fezolinetant. Lancet 2023;
402(10413):1623-5. doi: 10.1016/S0140-
6736(23)01634-3.
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hinsichtlich des Malignomrisikos. Bei aktiven &strogenabhingigen Karzinomen wird 5 Astellas Pharma GmbH. Fachinformation
. . . . . . "Veoza™ 45 mg Filmtabletten". Stand:
Fezolinetant von der Fachinformation nicht empfohlen (5). Aus Sicht der AkdA ist Fe- Februar; 2024.

zolinetant auch bei vorangegangenen 6strogenabhingigen Karzinomen nur in Aus-
nahmefillen indiziert.

= Thrombembolische Erkrankungen waren kein explizites Ausschlusskriterium der SKY-
LIGHT-Studien, allerdings war die Teilnahme bei kardiovaskuldren Erkrankungen nicht
mdglich, wenn diese nach Einschitzung des Studienarztes die Interpretation der Studie
beeintrachtigen kénnten. Es ist nicht bekannt, wie viele Frauen mit kardiovaskularen
Erkrankungen an den SKYLIGHT-Studien teilnahmen. Das kardiovaskuldre Sicher-
heitsprofil von Fezolinetant bei kardiovaskulir vorerkrankten Patientinnen lisst sich
auf Basis der vorliegenden Studien nicht beurteilen.

= Transaminasenerhéhungen waren unter Fezolinetant haufiger als unter Placebo (siehe
oben). Die Auswirkungen einer mehrjahrigen Therapie auf die Leberfunktion sind aktu-
ell unklar. Eine Teilnahme an den SKYLIGHT-Studien war nur bei unauffilligen oder ge-
ringfuigig erhohten Transaminasen (bis 1,5 ULN) mdglich. Bei bekannter Lebererkran-
kung sollten die Leberwerte wihrend der Behandlung kontrolliert werden und die Indi-

kation besonders kritisch gepriift werden.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten pro Jahr??

45 mg

Filmtabletten 1x45 mg 964,26 €

Stand Lauer-Taxe: 01.04.2024.
'Dosierung gemifd Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengtinstigsten Priparates einschlieRlich Import;
*ein Erstattungsbetrag nach §130b SGB V lag zum Zeitpunkt der Kostenberechnung noch nicht vor.

Weiterfiihrende Informationen

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

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Veoza®, erschienen am 20. Dezember 2023. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 10. April 2024 vorab online veroffentlicht.
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Was uns sonst noch auffiel

Auswirkungen des Klimawandels auf die Gesundheit -

RKI-Bericht

Das Robert Koch-Institut hat im letzten Herbst den zweiten Teil des Sachstandsberichts
Klimawandel und Gesundheit veréffentlicht (1). In diesem Bericht werden die gesundheit-
lichen Risiken durch nicht tibertragbare Erkrankungen und fiir die psychische Gesundheit
adressiert, die bei fortschreitendem Klimawandel zu erwarten sind. Im vorliegenden

Artikel werden die Erkenntnisse zusammengefasst.

Hitze in Deutschland:
Gesundheitliche Risiken und MaBnahmen zur Pravention
Basierend auf einer selektiven Literaturrecherche und Auswertungen wird im Bericht der
aktuelle Wissensstand zu Hitze und ihren gesundheitlichen Auswirkungen fur Deutsch-
land zusammengefasst. Hitze kann bestehende Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems, der Atemwege oder der Nieren verschlimmern und unter medikamentéser The-
rapie teils schwerwiegende Nebenwirkungen auslésen. Wahrend Hitzeperioden wird
regelméflig ein deutlicher Anstieg der Sterbefille beobachtet. Der grofite Anteil hitzebe-
dingter Sterbefille (75 %) entfillt auf die Altersgruppe ab 75 Jahren. Bisherige Ansatze zur
Abmilderung gesundheitlicher Auswirkungen hoher Temperaturen umfassen zum Beispiel
die Hitzewarnungen des Deutschen Wetterdienstes sowie Handlungsempfehlungen fuir
die Erstellung von Hitzeaktionsplanen.

Der menschliche Kérper reagiert mit zwei mafigeblichen physiologischen Schutzme-
chanismen auf Hitzestress:
a) einer Umverteilung des Blutstroms zur Haut hin (Vasodilatation), um Warme aus den

Muskeln an die Umgebung abzufiihren und

b) der Absonderung von Schweif, der den Kérper tiber Verdunstung kiihlt.

Diese Mechanismen wiederum haben Auswirkungen auf andere Organe des Kérpers: Die
Vasodilatation benétigt mehr Leistung des Herzens mit reduziertem Fullungsdruck. Es
muss in der Folge starker und schneller schlagen, was eine héhere Sauerstoffversorgung
voraussetzt. Bei Menschen mit Vorerkrankungen am Herzen kann das zu einem Un-
gleichgewicht zwischen Sauerstoffversorgung und -bedarf und daraus folgenden Durch-
blutungsstérungen (Ischidmie), Infarkt oder Kreislaufkollaps fiihren. Die Morbiditit an
Herz-Kreislauf-Erkrankungen steigt wihrend einer Hitzeperiode um 2,2 % pro 1 °C Luft-
temperaturzunahme.

Hitzebedingte Lungenprobleme (z. B. Lungenédem, akutes Atemnotsyndrom, erhdhter
pulmonaler Stress durch hitzebedingte Hyperventilation und erhéhte Luftverschmutzung
bei hohen Auflentemperaturen) stellen nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen die zweithau-
figste Ursache fur Mortalitit und Morbiditit wihrend Hitzeperioden dar. Verkehrsbeding-
te Luftverschmutzung vor allem in Grof3stddten hat einen zur Hitze zusatzlichen indirek-
ten Effekt auf das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko fiir Patientinnen und Patienten mit
chronischen Atemwegserkrankungen. In den Sommermonaten kommt es an heiflen Tagen
in Grof3stadten haufiger zu teils lebensbedrohlichen Verschlechterungen (Exazerbationen)

im Krankheitsverlauf von Patientinnen und Patienten mit chronisch obstruktiver Lungen-

Harjung, H.
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erkrankung (COPD). Bei Hitze gibt der Kérper nicht nur tiber die Haut, sondern auch tiber
die Lunge Wirme ab, wobei sich die Atemfrequenz leicht erhéht. Dieser Warmetransport
ist bei Lungenvorgeschidigten allerdings eingeschrénkt, sodass ein effizientes Abatmen
der Warme nur begrenzt funktioniert. Dariiber hinaus fiihrt die erforderliche Muskelarbeit
fir die vermehrten Atembewegungen auch selbst zu einer Steigerung der Kérpertempe-
ratur. Schliefdlich wird durch eine dehydrierungsbedingte Minderdurchblutung der Lunge
eine groRere Infektanfilligkeit bewirkt.

Auch Personen mit Diabetes tragen ein erhéhtes Risiko, wahrend einer Hitzeperiode ins
Krankenhaus eingeliefert zu werden. Ahnlich wie bei Lungenerkrankten besteht bei diesen
Patientinnen und Patienten in der Lunge eine eingeschrinkte thermoregulatorische Reak-
tionsfahigkeit auf vaskulirer Ebene, da Hitzeeinwirkung die Selbstregulation der Blutgefi-
e beeinflusst, was zu einer verstarkten Neigung zur Gerinnselbildung fiihrt. Reduziertes
Blutvolumen durch Dehydrierung kann zu einer Schidigung der Nieren fithren. Wie vor
allem in heiflen Regionen der Erde bei Menschen, die drauflen arbeiten, beobachtet wurde,
kann eine anhaltende Dehydrierung eine chronische Verschlechterung der Nierenfunktion
verursachen.

Neben den oben erwihnten Einflussfaktoren spielt auch die Einnahme von Medikamen-
ten eine wesentliche Rolle in den Auswirkungen von Hitze auf den individuellen Menschen.
Eine Ubersicht iiber Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen, die bei Hitze gefihrliche Nebenwir-

kungen entfalten kénnen, gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Medikamenteninteraktion/Nebenwirkungspotenzial in Hitzeperioden, unterteilt nach Wirkstoff/Indikationsklassen
(Quelle: (1), *modifiziert vom Autor)

Quelle: Adaptiert und erweitert nach Kuch [48]

Wirkstoff/Indikationsklasse

Beispiele

Art der durch Hitze aggravierten Nebenwirkung

Anticholinerge Arzneimittel,
Psychopharmaka, Antidepressiva,
Bronchoinhalativa u.a.*

Viele Benzodiazepine (Schlafmittel), Atosil (Antipsychotikum), trizyklische
Antidepressiva, Ipra-/Tiotropiumbromid (COPD), Trospiumchlorid, (gegen
Dranginkontinenz), Biperiden, Oxybutinin (Antiparkinsonmittel), Butylscopa-
lamin (Magen-Darm-Krampfe), Scopalamin (gegen Ubelkeit, z. B. bei Reise-
krankheit), Dimenhydrinat (gegen Ubelkeit, Beruhigung), Antihistaminika
(gegen Allergien)

Hemmung der zentralen Temperaturregulierung
> Schwitzen verringert, Kognitionseinschrankung;
Blutdruckabfille und andererseits Blutdruckkrisen

Antihypertensiva
(AHT, Bluthochdruckmittel)

Betablocker, ACE-Inhibitoren, Sartane, Kalziumantagonisten, Clonidin,
Moxonidin (letztere zentral wirksam)

Einerseits Verhinderung der Erweiterung der Blutgefife (Betablocker)
in der Haut > Hitzeableitung durch Konvektion verringert, Erhéhung
der Schweifsekretionsschwelle (zentrale AHT);

andererseits Verstirkung der blutdrucksenkenden Wirkung durch
Vasodilatation > Blutdruckabfille

Diuretika
(als Bluthochdruckmittel oder
bei Herzinsuffizienz)

Hydrochlorothiazid, in vielen Kombinationspraparaten enthalten, Chlortalidon,
Indapamid, Torasemid, Furosemid, Spironolacton

Verstirkung der Blutdrucksenkung, Austrocknung, Nierenversagen,
gefahrliche Elektrolytentgleisung

Antianginosa
(bei koronarer Herzerkrankung)

Nitrate wie ISMN, ISDN, Molsidomin

Besondere gefierweiternde Wirkung > gefahrliche Blutdruckabfille

Antiepileptika

Carbamazepin, Valproinsiure, Lamotrigin, Benzodiazepine, Barbiturate

Beeintrichtigung der kognitiven Wachsamkeit, Verstarkung von
Elektrolytentgleisungen (Hyponatridmie) [55,56]

Schmerzmittel

NSAR (Ibuprofen, Diclofenac, Coxibe), Opiate/Opioide (Fentanylpflaster, orale
Medikamente wie Morphin, Hydromorphon, Codein, Dihydrocodein, Pethidin,
Tilidin, Tramadol)

Gefahr des Nierenversagens, Ausldsung von Bluthochdruckent-
gleisungen, Verschlechterung von Herzinsuffizienz bei Exsikkose,
bei Opiaten/Opioiden Gefahr der Akkumulation bzw. verstarkter
Wirkstofffreisetzung bei transdermalen Systemen > kognitive Beein-
trichtigung, Atemdepression, anticholinerge Nebenwirkungen

Insuline

Basalinsuline, schnellwirksame Insuline etc.

Unter Hitzebedingungen gegebenenfalls rascheres Anfluten mit
Gefahr der Hypoglykdmie (Unterzuckerung)

SGLT2-Inhibitoren
(bei Diabetes, Herzinsuffizienz
und Niereninsuffizienz)

Dapagliflozin, Empagliflozin, Ertugliflozin

Gefahr der Exsikkose, Erhéhung der Gefahr atypischer Ketoazidose
unter Volumenmangel

ACE=Angiotensin Converting Enzyme, AHT =Antihypertensiva, COPD=chronisch obstruktive Lungenerkrankung, ISDN =Isosorbiddinitrat, ISMN =Isosorbidmononitrat, NSAR =nicht-steroidale Antirheumatika,
SGLT2-Inhibitoren = Natrium-Glukose-Cotransporter 2-Inhibitoren
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Hitzebedingte Vasodilatation kann den blutdrucksenkenden Effekt vieler Herz-Kreislauf-
Mittel deutlich verstarken mit der Folge von Synkopen, die méglicherweise zu schweren
Verletzungen fiihren kénnen (beispielsweise durch Stiirze), oder kritischen Organischa-
mien bis hin zum Herzinfarkt. Besonders gefihrdet sind hier Personen mit systolisch
bedingter Herzinsuffizienz, sowie Patientinnen und Patienten mit Bluthochdruck. Antihy-
pertensiva kénnen bei Hitze zu einer zu starken Blutdrucksenkung fiihren. Besonders
problematisch ist die Kombination mit Diuretika, Antiarrhythmika, Antianginosa und
Antidiabetika. Auch verschiedene Schmerzmittel tragen ein hohes Interaktionspotenzial,
besonders aber Opiate, die transdermal verabreicht werden. Anticholinergika kénnen bei
Hitze zu Komplikationen fiihren, da sie die zentrale Temperaturregulierung beeinflussen
und das Schwitzen unterbinden. Auch andere Arzneimittel weisen anticholinerge Effekte
auf. Dariiber hinaus ist zu beriicksichtigen, dass die Lagerfahigkeit von Arzneimitteln im
hauslichen Umfeld durch Hitze beeintrachtigt wird, wodurch die Wirksamkeit verringert

werden kann.

Vulnerable Bevélkerungsgruppen

Hierzu gehoéren unter anderem iltere Menschen (insbesondere Alleinlebende),
Vorerkrankte (hier vor allem Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Atemwegserkrankungen,
Nierenerkrankungen, Ubergewicht, Diabetes), Schwangere, Siuglinge und Kleinkinder,
Menschen, die im Freien schwer arbeiten oder intensiv Sport treiben, Menschen mit kor-
perlichen und geistigen Beeintrachtigungen, sozial schlechter gestellte Personen und
Obdachlose. Die Bevolkerungsgruppen, die bei Hitzeperioden ein grofieres gesundheitli-

ches Risiko tragen, sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Bevélkerungsgruppen , die bei Hitzeperioden ein gréfleres gesundheitliches Risiko
tragen (Quelle (1))

Kategorie Risikogruppe
Physiologische Anpassungskapazitit > Altere Menschen (>65 Jahre)
» Siauglinge und Kleinkinder
> Schwangere
Vorerkrankungen > Kardiovaskulire Erkrankungen (z.B. arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit,

Herzinsuffizienz)

Zerebrovaskulare Erkrankungen (z.B. Schlaganfall)

Respiratorische Erkrankungen (z.B. COPD, Asthma bronchiale)
Stoffwechselerkrankungen (z. B. Diabetes mellitus)

Neurologische Erkrankungen (z.B. Morbus Parkinson durch krankheitsbedingt
beeintrachtigte Thermoregulation)

Psychische Erkrankungen (z.B. Depression, Schizophrenie, Drogenabhingigkeit)
Nierenerkrankungen (z. B. Niereninsuffizienz)

Ubergewicht

Einnahme von bestimmten Medikamenten zur Behandlung der genannten
Erkrankungen (siehe Tabelle 1)

vvyVwyywy

vvyyVwvyy

v

Menschen mit Behinderung Kérperliche Behinderungen (z. B. Riickenmarksverletzungen [58])
Geistige Behinderungen, da sich Personen mit schweren kognitiven

Einschrinkungen schlechter selbst vor Hitze schiitzen kénnen.

v

v

Funktionelle Einschrankungen Bettldgerigkeit

> Unterbringung in Pflegeeinrichtung
Soziodkonomische Faktoren > Soziale Isolation, insbesondere im hohen Alter

> Obdachlosigkeit

> Ungiinstige Wohnsituation
Kérperliche Anstrengung bei hohen > Im Freien Arbeitende (z.B. in der Landwirtschaft, im Bausektor)
AuRentemperaturen > Im Freien Sporttreibende

» Gesundheitspersonal, v.a. in Kombination mit persénlicher Schutzausriistung
Beschiftigte, die ihren Arbeitsplatz auch > Mitarbeitende in Medizin- und Pflegeeinrichtungen, v.a. in Kombination mit

bei hohen Innenraumtemperaturen wihrend
Hitzewellen nicht verlassen kénnen

persénlicher Schutzausriistung

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Quelle: Aktualisiert und ergénzt nach
World Health Organization [31]
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Anpassungsmafinahmen zum Schutz der Gesundheit bei Hitze und das Hitzewarnsystem
des Deutschen Wetterdienstes (DWD)

Die Aufgabe bevorstehende Hitzeperioden zu erkennen und die Bevélkerung sowie das
Gesundheitssystem tber diese rechtzeitig zu informieren, tbernimmt in Deutschland seit
2005 das Hitzewarnsystem des DWD. Eine ,Warnung vor starker Warmebelastung* wird ver-
offentlicht, wenn die ,,Gefiihlte Temperatur” (sieche Hinweis am Seitenrand) die Schwelle
von 32 °C £ 2 °C Uberschreitet; eine ,,Warnung vor extremer Warmebelastung* hingegen,
wenn erwartet wird, dass die , Gefiihlte Temperatur® am friihen Nachmittag (14 Uhr) die
Schwelle von 38 °C iiberschreitet.

Ist eine Hitzewarnung herausgegeben, sind die zustindigen Gesundheitsbehérden der
Bundesldnder aufgerufen Interventionsmafinahmen einzuleiten. Auf der Basis erster Stu-
dienergebnisse, Erkenntnisse und Erfahrungen hat die Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO) bereits 2008 einen Leitfaden fiir Hitzeaktionspliane
(HAP) zum Schutz der Gesundheit veréffentlicht. Damit sollen gezielte MafRnahmen zum
praventiven Gesundheitsschutz etabliert werden. HAP wurden seither in mehreren euro-
paischen Staaten, wie zum Beispiel in Frankreich, Italien und der Schweiz etabliert. 2017
wurden in Deutschland die Bund/Lidnder-Handlungsempfehlungen zur Erstellung von

HAP veréffentlicht. Erste HAP auf kommunaler Ebene sind bereits erarbeitet worden.

Gesundheitliche Auswirkungen von Extremwetterereignissen - Risiko-
kaskaden im anthropogenen Klimawandel

Extremwetterereignisse stellen eine der greifbarsten Auswirkungen des anthropogenen
Klimawandels dar: Neben den unmittelbaren gesundheitlichen Belastungen durch Extrem-
wetterereignisse, wie Verletzungen, treten langfristige Folgen, wie psychische Belastungs-
stérungen, auf. Diese Belastungen betreffen in besonderem Mafie die vulnerablen Gruppen
(siehe Tabelle 2). Anhand von beschriebenen Risikokaskaden kénnen Vorsorgemafinah-
men fur die Anpassung an die Folgen des Klimawandels entwickelt werden, die sogar vor
unterschiedlichen Risiken gleichzeitig schiitzen kénnen. Neben planerischen Mafdnahmen
ist aber vor allem die Erhéhung der Selbstschutzfihigkeit der Bevélkerung durch Wissen
und die Starkung sozialer Netzwerke anzustreben. Wichtig zu beachten ist, dass Extrem-
wetterereignisse nur dann Katastrophen auslésen kénnen, wenn sie auf eine vulnerable

Bevélkerung und/oder eine vulnerable Infrastruktur treffen.

Auswirkungen des Klimawandels auf nicht iibertragbare Erkrankungen
durch verdanderte UV-Strahlung

Es ist evident, dass UV-Strahlung schwerwiegende gesundheitliche Folgen hat. Die UV-be-
dingte Hautkrebsinzidenzen steigen seit Jahrzehnten an, wobei die individuelle UV-Belas-
tung entscheidend ist. Anderungen atmosphirischer Faktoren, die durch den Klimawandel
bedingt werden, beeinflussen die individuelle UV-Belastung. Das genaue Ausmafd des
Einflusses lasst sich allerdings aufgrund von erheblichen Unsicherheiten gegenwirtig

noch nicht belastbar vorhersagen.
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,Gefiihlte Temperatur“: Eine physiolo-
gisch relevante Bewertung von Hitzepe-
rioden muss neben der Lufttemperatur
auch den Wasserdampfgehalt der Luft
(Schwiile), sowie die Wind- und Strah-
lungsverhiltnisse beriicksichtigen. Daftir
wird z. B. die ,Gefiihlte Temperatur®
herangezogen, die das Temperaturemp-
finden eines , Standard-Menschen*
(Klima-Michel) beschreibt und die aktu-
ellen thermischen Bedingungen in die
Lufttemperatur einer Standardumge-
bung , tibersetzt“. Fiir die ,Gefiihlte
Temperatur existieren Belastungsklas-
sen, die eine thermisch relevante Bewer-
tung der aktuellen Bedingungen ermég-
lichen.
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Auswirkungen des Klimawandels auf allergische Erkrankungen

Bei der Entstehung von allergischen Erkrankungen, insbesondere Inhalationsallergien,
spielen Umweltfaktoren eine wichtige Rolle. Der Klimawandel hat daher einen Einfluss auf
Auftreten, Haufigkeit und Schwere von Allergien. Ein klarer Handlungsbedarf wurde fir die
Bereiche Pollen- und Schimmelpilzsporenmonitoring, Allergie- und Sensibilisierungsmoni-
toring, Stadteplanung unter allergologischen Gesichtspunkten und Verinderungen der
Arbeitswelt definiert.

Klimaveridnderungen haben durch Einfluss auf Flora und Fauna Auswirkungen auf das
Vorkommen von Aeroallergenen. So kénnen polysensibilisierte Pollenallergikerinnen und
Pollenallergiker aufgrund von Veranderungen der Blihperiode von Pflanzen heute fast ganz-
jahrig unter Allergiesymptomen leiden. Der frithere Beginn der Baumpollen- und die Ver-
langerung der Kriuterpollensaison in den Herbst hinein bedingen eine Verlingerung der
Pollensaison und damit eine Verldngerung der Beschwerdeperiode fiir viele Personen mit
Allergie. Da Polysensibilisierungen grundsitzlich ein hoheres Risiko zur Entwicklung star-
kerer Symptome und Asthma bronchiale haben, stellt die verlangerte Expositionszeit fiir
diese Personengruppe ein besonderes Risiko dar.

Umweltfaktoren wie Luftschadstoffe und Klima beeinflussen die Allergenitit von Pollen
durch chemische Modifikationen und Aneinanderlagerung von Allergenen (Agglomera-
tion), die zur Bildung neuer Allergene (Neoallergene) fihren kénnen. Zudem kénnen Um-
weltschadstoffe durch Schidigung der Haut- und Schleimhautbarriere die Penetration
von Allergenen in Haut und Schleimh&ute férdern, das Immunsystem modulieren, In-
flammation hervorrufen und dadurch die individuelle Empfindlichkeit zur Entwicklung
von Allergien beeinflussen. Symptome allergischer Reaktionen werden durch freigesetzte
Mediatoren ausgel6st. Die Stirke der Reaktion hingt von der Allergenkonzentration ab
und damit einerseits von der Pollenkonzentration, andererseits von der Menge und der
Struktur der aus Pollen freigesetzten Allergene, die wiederum auch von klimatischen
Bedingungen abhingen. Deutlich wird dies bei einem Phanomen, das als Gewitterasthma
Bedeutung erlangt hat. Menschen mit Heuschnupfen kénnen in solchen auflergewshnli-
chen Situationen schwere Asthmaanfille erleiden, die vorher nicht bestanden.

Unwetter und Starkregen fiihren zu Uberschwemmungen; feuchte Wohnungen sind pri-
destiniert fur Schimmelpilz- und Bakterienwachstum. Gefihrdet sind nicht nur
Menschen, die feuchte Wohnungen/Hauser bewohnen, sondern auch Personen, die mit
Sanierung und Abriss beschiftigt sind. Die Klimaveranderungen bedingen zudem Veran-
derungen in Flora, Fauna und Funga. Zunehmende Temperaturen begiinstigen das
Wachstum von Pflanzen und Pilzen sowie die Verbreitung von Tieren, darunter auch
Schidlingen, die ansonsten in wirmeren Regionen beheimatet sind. Bestandteile von
Insekten werden insbesondere in warmen Klimaregionen als relevante Aeroallergene
angesehen. Derzeit stellt die Allergen-Immuntherapie immer noch die einzige
Behandlungsmaéglichkeit dar, die darauf zielt, bei Patientinnen und Patienten individuell
Toleranz gegen Allergene zu induzieren. Dabei miissen Allergenextrakte dem jeweiligen
Sensibilisierungsprofil gegebenenfalls angepasst werden. Da Klimaverdnderungen dazu
fihren kénnen, dass Pflanzen neue Allergene exprimieren oder sich die quantitative Zu-
sammensetzung der Allergene dndert, muss zukiinftig sichergestellt werden, dass in den

Allergenpraparaten die relevanten Allergene in adidquater Konzentration enthalten sind.

Gewitterasthma, auch Thunderstorm
Asthma genannt, ist ein sehr seltenes
Phinomen, das durch schwere Asthma-
anfille oder starke Symptome einer all-
ergischen Rhinitis wie Juck- und Nies-
reiz sowie Anschwellen der Nasen-
schleimhaut gekennzeichnet ist. Die
Symptome treten etwa 20 bis 30 Minu-
ten nach Beginn eines Gewitters auf.
Vermutet wird, dass ein starkes Gewit-
ter, das zu einem Zeitpunkt stattfindet,
an dem viele Allergene — beispielsweise
aus Pollen oder Pilzsporen — in der Luft
sind, diese vermehrt aufwirbelt. Auf-
grund der elektrostatischen Aufladung
und der Luftfeuchtigkeit wihrend des
Geuwitters quellen diese Allergene osmo-
tisch auf und platzen. Dadurch entste-
hen kleinere lungengingigere Allergen-
Teilchen, die in besonders tiefe Bereiche
der Bronchien vordringen und dadurch
bei Menschen mit Heuschnupfen
Asthmasymptome verstirken oder auch
erstmalig auslésen kénnen. Eine andere
Vermutung ist, dass die Pollen durch
das Gewitter leicht gesffnet werden und
in diesem Zustand auf den Schleimhiu-
ten schneller als geschlossene Pollen
ihre Allergene freisetzen kénnen. Bei ei-
nem Gewitter werden neben den bereits
in der Luft befindlichen kleinen Allerge-
nen auch grébere Partikel aus Erdmate-
rial, Bakterien oder Schimmelsporen
aufgewirbelt und in die Umgebungsluft
geschleudert, sodass sie entsprechend
beim Einatmen in die Atemwege gelan-
gen kénnen. Weitere Informationen
dazu: https://www.allergieinformations-
dienst.de/aktuelles/schwerpunktthe-
men/gewitterasthma.

60 Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 1 | April 2024


https://www.allergieinformationsdienst.de/aktuelles/schwerpunktthemen/gewitterasthma
https://www.allergieinformationsdienst.de/aktuelles/schwerpunktthemen/gewitterasthma
https://www.allergieinformationsdienst.de/aktuelles/schwerpunktthemen/gewitterasthma

Was uns sonst noch auffiel

Auswirkungen des Klimawandels auf nicht iibertragbare Erkrankungen
durch erhohte Luftschadstoffbelastungen

Schlechte Luftqualitiat erhéht das Risiko fur viele Erkrankungen. Durch den Klimawandel
kommt es unter anderem zu einer Zunahme von Perioden extremer Hitze mit gleichzeitig
erhdhten Konzentrationen von Luftschadstoffen. Die Wechselwirkungen zwischen Luft-
temperaturen und Luftschadstoffen sowie ihre kombinierten Auswirkungen auf den Men-
schen sind noch nicht ausreichend erforscht. Zum Schutz der Gesundheit sind Grenz-,
Ziel- und Richtwerte von besonderer Bedeutung.

Aktuelle Studien gehen trotz der Bemiihungen zur Luftreinhaltung davon aus, dass die
gesundheitlichen Risiken durch Luftverschmutzung kiinftig weiter zunehmen werden, vor
allem in Ballungsrdumen und Innenstadten. Grund dafiir ist ein nach wie vor hoher bzw.
steigender Energieverbrauch durch Prozesse der fossilen Verbrennung. Dariiber hinaus
kann die Klimaerwarmung die Emissionen von Luftschadstoffen und ihren Vorlauferstoffen
zusatzlich indirekt verandern. Neben der Steigerung des Ozonbildungspotenzials kann zu-
nehmende Trockenheit die Feinstaubbelastung erhéhen, zum Beispiel wenn sie Waldbran-
de beférdert oder durch die Deflation ausgetrockneter Béden. In Bezug auf gesundheitli-
che Auswirkungen von Luftschadstoffen sind ferner die Interaktionen mit der Lufttempera-
tur zu beachten, da unter dem fortschreitenden Klimawandel zunehmend mit Hitzeereig-
nissen gerechnet werden muss. Auch die Wirkung weiterer Multi-Expositionen, wie Luft-
schadstoff- und thermische Belastung in Kombination mit Pollen- und UV-Belastung ist
bisher kaum erforscht.

Die wesentlichen gesundheitsrelevanten Luftschadstoffe in der AuRenluft in Deutsch-
land werden in partikulire und gasférmige Luftschadstoffe eingeteilt. Eine wichtige Quelle
fur partikuldre Luftschadstoffe ist der Kfz-Verkehr. Neben den sogenannten Auspuffemis-
sionen gibt es zudem noch das Aufwirbeln von Staub, Verschleif von Bremsen und Reifen
sowie Abrieb von Straflenoberflichen. Daneben stellen auch Schornsteine von Industrie-
anlagen und Kraftwerken, Heizanlagen in Haushalten sowie die Landwirtschaft wichtige
Quellen dar. Natiirliche Quellen fiuir Partikel sind Emissionen aus Vulkanen und Meeren,
Wald- und Buschfeuer sowie bestimmte biogene Aerosole, wie zum Beispiel Viren. Zu den
gasformigen Luftschadstoffen gehoren vor allem Ozon, Stickstoffdioxid, Kohlenmonoxid
und polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (siehe Hinweis am Seitenrand).

In Tabelle 3 sind moégliche Mechanismen, die den beobachteten Zusammenhang zwi-

schen Luftschadstoffen und Erkrankungen erklaren, dargestellt.

Scoping Review zu Klimawandel und psychischer Gesundheit in Deutsch-
land - direkte und indirekte Auswirkungen, vulnerable Gruppen, Resilienz-
faktoren

Um den Kenntnisstand zu den Auswirkungen des Klimawandels auf die psychische
Gesundheit in Deutschland zu erfassen, wurde ein Scoping Review fiir die Schwer-
punktthemen Extremwetterereignisse, Temperaturerhéhung, innerpsychische Verarbei-
tung, soziologische Aspekte und Resilienzfaktoren durchgefiihrt. Dabei zeigten sich Hin-
weise auf eine Haufung an psychischen Stérungen nach Extremwetterereignissen, zudem

ein Anstieg des Suizidrisikos und von aggressivem Verhalten bei héheren Temperaturen.
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0;, bodennahes Ozon, wird nicht durch
eine Schadstoffquelle freigesetzt, son-
dern entsteht im Wesentlichen als Folge-
produkt komplexer Umwandlungspro-
zesse. An diesen Mechanismen sind
hauptsiachlich fliichtige organische Ver-
bindungen und Stickoxide beteiligt; die
Sonneneinstrahlung liefert die Energie
fiir die Bildung von bodennahem Ozon.
Daher wird vor allem im Sommer und in
anthropogen belasteten Luftmassen be-
sonders viel Ozon erzeugt.

Stickstoffdioxid (NO,) ist ein Spurengas
in der Atmosphire und entsteht als Ne-
benprodukt bei natiirlichen und anthro-
pogenen Verbrennungsprozessen. Die
Hauptquellen in der AuRenluft sind Ver-
brennungsmotoren und Feuerungsanla-
gen (fur Kohle, Ol, Gas, Holz, Abfille).
Neben der Rolle als Vorliufersubstanz
fiir Ozon ist NO, in der Atmosphire
auch an der Bildung von Feinstaubparti-
keln beteiligt.

Kohlenmonoxid (CO) entsteht bei der
unvollstindigen Verbrennung von
Brenn- und Treibstoffen, wenn bei Ver-
brennungsprozessen zu wenig Sauer-
stoff zur Verfiigung steht. Der StrafRen-
verkehr und Feuerungsanlagen sind
daher die Hauptquellen, aber auch im
Tabakrauch ist Kohlenmonoxid in signifi-
kanten Mengen vorhanden.

Polyzyklische aromatische Kohlenwas-
serstoffe sind Substanzen, die durch un-
vollstindige Verbrennungsprozesse von
organischen Materialien (z. B. Holz,
Kohle oder Ol) oder in Lebensmitteln

(z. B. beim Grillen oder Braten) entste-
hen. Hauptquellen sind industrielle Pro-
zesse der Mineral6lverarbeitung, der
Kohlechemie, der Metallverarbeitung,
oder der Energieerzeugung.
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Tabelle 3: Mégliche Mechanismen, die den beobachteten Zusammenhang zwischen Luft-
schadstoffen und Erkrankungen erkldren (Quelle (1))

Primire Pfade

>>

Ablaufende Mechanismen

>

Maégliche Folgen

Inhalierte Partikel rufen persistierenden
oxidativen Stress und Abwehrprozesse
in Form von schwachen chronischen
Entziindungsreaktionen hervor

Freisetzung von Botenstoffen im Lungen-
gewebe, die zu einer systemischen
Entziindungsreaktion fiihrt (unter Einbezug
der angeborenen und erworbenen Immun-
abwehr)

Stérung der Endothelfunktion; Bildung von
Thromben; Fortschreiten von atherosklero-
tischen Lasionen; eingeschrinkte Lungen-
funktion; Verschlimmerung von Asthma
und COPD; DNA-Schiden; Férderung von
Karzinogenese und Metastasierung

Lungengangige Partikel oder sekundare
Mediatoren stimulieren Reflex-Rezepto-
ren auf der Oberfliche der Lungenblis-
chen

Ungleichgewicht des vegetativen Nerven-
systems und somit Beeinflussung der
autonomen Kontrolle des Herzens durch
Begiinstigung des sympathischen Tonus
liber afferente Nervenbahnen; Oxidation;
Alteration von zentralen Signalwegen der
Zelldifferenzierung und des Wachstums;
mitochondriale Dysfunktion

Einfluss auf die Herzleistung; Herz-
rhythmusstérungen; Bronchokonstriktion;
Schidigungen der Atemwegsschleimhaut;
Einschrinkung des Selbstreinigungs-
mechanismus der Bronchien

Direkte Translokation: UFP oder Partikel-

komponenten durchdringen die Lungen-
blaschen und gelangen in den Blutstrom

Direkter Einfluss auf Organe oder
Blutbestandteile

Beeinflussung der Viskositat des Blutes;
Lokale Entziindungsreaktionen: erhéhte Ent-
ziindungswerte und verstirkte Gerinnungs-
neigung im Blut; Zentrales Nervensystem:
Auswirkungen auf den Stoffwechsel und
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-

rinde Achsenaktivierung

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease), DNA = Desoxyribonukleinsiure, UFP = ultrafeine Partikel

Quelle: Eigene Darstellung nach Schulz et al. [23]

Es besteht aber der dringende Bedarf an zusitzlicher Forschung zu diesem Thema mit

einem Fokus auf vulnerable Gruppen und Md&glichkeiten der Pravention und Anpassung,

weil die Auswirkungen des Klimawandels auf die psychische Gesundheit vielfiltig sind

und in ihrer Auspragung abhingig von individuellen und gesellschaftlichen Faktoren sind.

Interessenkonflikte

Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Dr. med. Hans Harjung, Griesheim
h.harjung@gmx.de
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[AKDA ALS FACHAUSSCHUSS EVIDENZBASIER
INEUE ARZNEIMITTEL UAW KRANKENHAUS AKTUELL
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50 Jahre Arzneiverordnung in der Praxis

GruRwort von Dr. med. (I) Klaus Reinhardt,
Prisident der Bundesirztekammer und des Deutschen Arztetages

Sehr geehrte Damen und Herren,

Arztinnen und Arzte setzen sich als Ausdruck ihres beruflichen Ethos vielfiltig fiir eine
hohe Versorgungsqualitit im Gesundheitswesen und fur den Patientenschutz ein. Das
medizinethische Prinzip ,, primum nil nocere“ — zuerst keinen Schaden zuftigen — gehért
zum Kern des drztlichen Selbstverstindnisses. Es gilt fiir alle Bereiche der Medizin und
insbesondere in der Arzneimitteltherapie.

Ein wichtiges Instrument, um in Deutsch-
land unabhingig und objektiv Giber Arznei-
mittel und deren rationale Verordnung zu
informieren, stellt seit 50 Jahren die Zeit-
schrift ,,Arzneiverordnung in der Praxis®,

kurz ,AVP“, dar. Diese unabhingige und

wissenschaftlich ausgerichtete Information
erschien zunichst als Beilage zum Deut- ‘
schen Arzteblatt und war dann bis 2014 als

eigenstindige Zeitschrift in gedruckter Form im Abonnement beziehbar. Seit 2015 steht

AVP allen Arztinnen und Arzten, Apothekerinnen und Apothekern sowie Medizin- und
Pharmaziestudierenden online kostenlos zur Verfligung. Durch die Entscheidung fur ein
Online-Format des mittlerweile von der Bundesarztekammer herausgegebenen, wichtigsten
Publikationsorgans der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
kénnen Entwicklungen der Medizin noch schneller aufbereitet und der Leserschaft auch
kurzfristig zur Verfiigung gestellt werden. Besondere Schwerpunkte bilden kritische Uber-
sichten Uber den therapeutischen Stellenwert von Arzneimitteln, Belange der Arzneimit-
telsicherheit im Sinne unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) und Preisvergleiche
fur ausgewihlte Wirkstoffe.

Seit einem halben Jahrhundert bietet AVP eine vielfiltige, informative und praxisnahe
Informationsméglichkeit, die Arztinnen und Arzten als Leitfaden fiir die Arzneimitteltherapie
dienen soll. Damit leistet die &drztliche Selbstverwaltung einen wichtigen Beitrag fur die
Sicherstellung und Weiterentwicklung einer hohen Qualitidt der Versorgung mit Arznei-
mitteln in Deutschland. Diese Erfolgsgeschichte von AVP wire nicht denkbar ohne das
grof3e ehrenamtliche Engagement insbesondere der Mitglieder des Redaktionskollegiums
sowie der Autorinnen und Autoren. Dabei ist die Expertise der in AVP publizierenden or-
dentlichen und auRerordentlichen Mitglieder der AkdA Garant dafiir, dass die Nahe zum
klinischen Alltag gewahrt, schnell auf aktuelle Veranderungen reagiert und auf neue Ent-
wicklungen eingegangen werden kann. Auch im Namen des Vorstandes der Bundesarzte-
kammer gratuliere ich allen Beteiligten zu diesem Erfolg und wiinsche weiterhin viel
Freude bei der Erstellung und Weiterentwicklung dieser iiber die Arzteschaft hinaus wich-

tigen Information zur Arzneimitteltherapie.
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50 Jahre Arzneiverordnung in der Praxis

GruBwort von Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig,
Vorsitzender der AkdA

Seit 50 Jahren bietet Arzneiverordnung in der Praxis (AVP) klare und zuverlassige Arznei-
mittelinformationen fiir die Arzteschaft. Das Wichtigste, um dies erfolgreich machen zu
kénnen, ist nicht allein die klinische Expertise der Autorinnen und Autoren, sondern der
Grundgedanke der AkdA: Freiheit von Interessenkonflikten, Unabhingigkeit und Transpa-
renz. So entstehen die einzelnen Beitrage ausschlieflich auf Grundlage der besten verfiig-
baren Daten, um Arztinnen und Arzte bei rationalen und evidenzbasierten Therapieent-
scheidungen zu unterstitzen.

Die Arzteschaft unabhingig von den Interessen pharmazeutischer Unternehmer iiber
Arzneimittel zu informieren — dieser Grundgedanke bei der Griindung der AkdA, besteht
auch heute, iiber 100 Jahre spiter, unverindert fort. Die Mitglieder der AkdA sind des-
wegen verpflichtet, kommerzielle Beziehungen, insbesondere zu pharmazeutischen Un-
ternehmern, Herstellern von Medizinprodukten oder industriellen Interessenverbinden,
offenzulegen. Fiir diese Offenlegung und fir den Umgang mit deklarierten Interessenkon-
flikten wurden transparente Regeln aufgestellt, die auch fiir externe Autorinnen und
Autoren von Artikeln in AVP gelten. Zudem beteiligt sich die AkdA seit Jahrzehnten an der
Diskussion zu Unabhangigkeit und Transparenz im Gesundheitswesen, z. B. durch Stel-
lungnahmen, Vortrage und Publikationen.

AVP und andere unabhingige deutschsprachige Arzneimittelbulletins — Der Arzneimit-
telbrief, arznei-telegramm® und Pharma-Brief — entstanden als Gegenpol zu einem exzes-
siven Pharmamarketing und tberbordender Arzneimittelwerbung, die Arztpraxen und
Krankenhausstationen tiberfluteten. Auch heute, 50 Jahre spiter, gilt es, méglichen Beein-
flussungen durch evidenzbasierte und unabhingige Informationen entgegenzutreten. Zu-
dem sehen wir einer schnellen Fortentwicklung der Medien und der technischen Méglich-
keiten entgegen, die eine breitere und subtilere Beeinflussung erméglichen.

Daher sind unabhingige medizinische Zeitschriften heute mehr denn je in der Pflicht,
ihre evidenzbasierten Informationen zu Arzneimitteln fiir Arztinnen und Arzte bereitzu-
stellen, als Korrektiv der Pharmawerbung, als Hilfestellung bei Therapieentscheidungen
und auch als Unterstiitzung fiir einen grundsitzlichen Sinneswandel zu industrieunab-
hangiger Information im Bereich der Pharmakotherapie.

Bei AVP gebuihrt hierfiir ein grofRer Dank dem Redaktionskollegium und den Mitarbei-
tenden im Dezernat 6 der Bundesarztekammer, die mit ihrer Expertise, ihrem Engagement
und ihrer Tatkraft, aber auch mit viel Herzblut, die AVP-Hefte gestalten und herausbringen.
Durch dieses erfolgreiche Zusammenwirken von Ehren- und Hauptamt ist AVP seit einem
halben Jahrhundert ein wichtiger Orientierungspunkt in der unabhingigen Information zu

Nutzen und Sicherheit von Arzneimitteln.

Herzlichen Dank im Namen des Vorstandes der AkdA und auf die nichsten 50 Jahre!

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 1 | April 2024 65

© Foto: Oberlinder/AkdA



50 Jahre AVP

In eigener Sache

50 Jahre Arzneiverordnung,

50 Jahre unabhangige Arzneimittelinformation

Liebe Leserinnen und Leser, liebe Kolleginnen und Kollegen,

Ihnen ist sicherlich aufgefallen, dass in diesem Heft die Rubrik ,,In eigener Sache“ unge-
wohnlich umfangreich ausfillt. Das hat einen guten Grund: AVP feiert sein 50-jahriges Be-
stehen. Fiir ein unabhingiges Arzneimittelbulletin sind 50 Jahre eine Errungenschaft:
Denn das sind 50 Jahre kritische Auseinandersetzung mit Arzneimittelwerbung, teilweise
verzerrten Informationen, angeblichen Expertenmeinungen und praktischen Mitbringsel
der Pharmareferenten wie Kulis, Haftnotizen und Gummibirchen. Dabei sind die Res-
sourcen, insbesondere die finanziellen, ungleich verteilt. Der pharmazeutischen Industrie
stehen immense Mittel zur Verfiigung, in Marketing und Werbung wird hiufig mehr ,in-
vestiert als in Forschung und Entwicklung (1, 2)! Daher sind wir sehr stolz, lhnen so
lange und trotz aller Widrigkeiten unabhingige, evidenzbasierte Informationen zu Arznei-
mitteln zur Verfugung stellen zu kénnen. Wesentliche Basis dieses Erfolgs sind die Mit-
glieder der AkdA, die mit ihrer Expertise und ihrem ehrenamtlichen Engagement AVP seit
einem halben Jahrhundert unterstiitzen. Aus den Themen der AkdA — Therapieempfehlungen
und Leitfiden, Bewertung von neuen Arzneimitteln, die frithe Nutzenbewertung nach AM-
NOG, Beratung zur zweckmifigen Vergleichstherapie, Meldung von Nebenwirkungen und
Medikationsfehlern und der Aktionsplan AMTS und noch viele weitere — bezieht AVP Ideen
fur Beitrage und leitet den Bedarf unabhangiger Information der Arzteschaft ab.

Damit dieses ehrenamtliche Engagement auch effizient eingesetzt werden kann, wird
AVP koordiniert vom Redaktionskollegium aus Mitgliedern der AkdA: Dr. med. Michael
Zieschang, Prof. Dr. med. Michael Freitag, Dr. med. Hans Harjung, Prof. Dr. med. Bernd
Miihlbauer und Dr. med. Ulrich Rosien. In einem regelmifligen Jour-fixe beratschlagen sie
tiber Themen und Autoren, fragen Artikel an und erinnern Autorinnen und Autoren. Auch
verfassen sie selbst viele Beitrage. lhnen allen gebiihrt angesichts des Jubilaums von AVP
grofler Dank, dass AVP relevante und interessante Themen aufgreift und diese unabhingig
und evidenzbasiert darstellt. Sie sind es auch die, die in den Editorials klare Worte gegen
Pseudoinnovationen und vermeintliche ,,Gamechanger® sprechen. Fur dieses besondere
Heft standen sie Rede und Antwort und gaben auch Persénliches frei (ab Seite 80).

Einen groflen Beitrag leisten auch die hauptamtlich titigen Kolleginnen und Kollegen,
die — friiher in der Geschiftsstelle der AkdA und heute im Dezernat 6 der Bundesirzte-
kammer (BAK) — das Redaktionskollegium tatkriftig unterstiitzen und die Umsetzung
von AVP erméglichen: Dazu gehéren unter anderem die redaktionelle Aufbereitung der

Beitrige, die Pflege der Literatur, das Layout, die Priifung der Interessenkonflikte der Au-

Dicheva-Radev, S.

Literatur

1 Bis zu eine Milliarde Euro jahrlich fur An-
wendungsbeobachtungen? arznei-tele-
gramm 2006; 37:93—4.

2 Hersteller investieren doppelt soviel Geld
in Werbung wie in Forschung. arznei-
telegramm 2008; 39:23.

Grundung der Arzneimittelkommission Beginn der Sammlung von Inseraten
der Deutschen Gesellschaft flr Innere und Werbeschriften von pharmazeuti-
Medizin mit funf Mitgliedern schen Firmen
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torinnen und Autoren, die Kommunikation mit Leserinnen und Lesern... und noch zig
weitere , Kleinigkeiten®, die bei der Heftvorbereitung und -realisierung anfallen. Und nicht
zuletzt schreiben diese Kolleginnen und Kollegen auch viele interessante Beitrige fiir AVP.
Fir all das: Dankel!

In diesem Jubilaumsheft richten wir einen besonderen Fokus auf die Errungenschaften
und Herausforderungen der letzten 50 Jahre. Einen chronologischen Uberblick gibt die
»Zeitachse*, die hier ab Seite 66 auf ausgewihlte Meilensteine hinweist. Zudem berichten
die Kolleginnen und Kollegen des Dezernats 6 (Abbildung 1) aus den einzelnen Aufgaben-
bereichen und nehmen Sie mit in die , Welt der AkdA“.

© AkdA

Abbildung 1:

Fiir die AkdA ttige Kolleginnen und Kollegen
des Dezernats 6 der BAK bei einem Meeting
| in Berlin 2024

Warum machen wir das? Bei einem Kongress flir Arzneimittelinformation vor einigen
Jahren wurde die These aufgestellt, dass Informationen heute den Stellenwert von Ol in
den 1970er )ahre erreicht haben: Wer die Kontrolle dartiber hat, hat die Macht. Wir sind
alle — in einem Ausmaf wie noch nie — einer schnelllebigen Informationsflut ausgesetzt.
Insbesondere im Bereich der Arzneimitteltherapie ist es eine Informationsuberflutung ge-
paart mit breiten und subtilen Marketingstrategien. Immer hiufiger werden wir mit den
Produkten sogenannter ,Evergreening-Strategien® der pharmazeutischen Industrie kon-
frontiert: Scheininnovationen durch geringfiigige Anderungen nicht mehr patentgeschiitzter
Arzneimittel; Indikationserweiterungen fiir immer kleinere Subpopulationen mit fragwiir-
digem Nutzen; neuartige Arzneimittel, die als besonders sicher beworben werden, weil
seltene und sehr seltene Nebenwirkungen in relativ kleinen Zulassungsstudien nicht auf-

treten (kénnen).

Erstverdffentlichung der Arzneimittellisten der Kommission als Bildung einer Unterkommission mit dem
Beilage zum Arztlichen Vereinsblatt fiir Deutschland: Kategorisierung Auftrag, ein Arzneiverordnungsbuch fur
beworbener Arzneimittel in ,positiv*, ,negativ und ,zweifelhaft* den Arzt zu schaffen
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Hier den Uberblick zu behalten, ist — gerade angesichts insgesamt wachsender Anforde-
rungen im drztlichen Alltag — fast unméglich. Wir sind alle auf verlassliche Informations-
partner angewiesen. Es ist daher essenziell, eine Information richtig einordnen zu
kénnen: Ist sie wahr, unverzerrt und vollumfinglich? Das geht nur, wenn bekannt ist, wer
— mit welcher Fachexpertise und mit welchen potenziellen Interessenkonflikten — diese In-
formation auf welcher Datenbasis und mit welchem Ziel erstellt/vermittelt/verbreitet hat.
Fir Arztinnen und Arzte — aber auch fiir Mitglieder anderer Gesundheitsberufe — sind
diese Informationen essenziell, weil von ihrem Handeln Gesundheit oder gar Menschen-

leben abhéngen.

Ist AVP ein zuverldssiger Informationspartner? Ja! Weil die AkdA, die als wissenschaftlicher Die einzelnen Aufgaben und Titigkeiten
. . " . . der AkdA sind im Titigkeitsbericht der
Fachausschuss der Bundesirztekammer seit nun 50 Jahren fiir AVP verantwortlich zeichnet, BAK aufgefiihrt.

fir unabhingige und transparente Information lber rationale Arzneimitteltherapie und
Arzneimittelsicherheit eintritt. Mit ihren Informationsprodukten — AVP, Leitfaden, Stel-
lungnahmen und Newsletter — bietet sie evidenzbasierte pharmakotherapeutische Orien-
tierung.

Wie ist AVP entstanden? Nachdem Ende des 19. Jahrhunderts die patientenindividuelle
Arzneimittelherstellung durch die grofitechnische Herstellung auf Vorrat durch die Arz-
neimittelindustrie abgelést wurde, kam es schnell zur Neuentwicklung hochwirksamer
Substanzen sowie zu einem exponentiellen Zuwachs der Arzneimittelwerbung. Dabei

wurden die Risiken durch liickenhafte, verschleiernde oder falsche Informationen iiber

Wirksamkeit und tiber unter Umstianden gravierende Nebenwirkungen im Interesse der 3 Schroder JM, Diippenbecker H, Miller-
Oerlinghausen B, Scheler F. Die Arznei-
Verkaufsférderung vernachléssigt (3). Die daraus resultierenden Gefahren bei der Arznei- mittelkommision der deutschen Arzte-
schaft: von den Anfingen bis zur Gegen-
mittelbehandlung fithrten zur Griindung der Arzneimittelkommission der Deutschen Ge- wart. Kaln: Deutscher Arzte-Verlag; 2003.

sellschaft fir Innere Medizin durch den Géttinger Pharmakologen Prof. Dr. med.
Wolfgang Heubner und den Internisten Prof. Dr. med. Adolf Schmidt aus Halle (Saale) im
Jahr 1911. Das Ziel war, eine unabhiangige arztliche Institution zur Bewertung von Arznei-
mitteln zu schaffen. Ab 1925 gab die Kommission das Buch ,Arzneiverordnungen*
heraus, mit dem Arztinnen und Arzten zum ersten Mal ein von unabhingigen Sachver-
stindigen verfasstes Nachschlagewerk zur Information und Beratung beziglich einer ra-
tionalen Arzneimitteltherapie zur Verfiigung stand. Das Buch erschien alle zwei bis drei
Jahre und umfasste eine Auswahl von Arzneimitteln, Verordnungen und Fertigfabrikaten,
die in der &drztlichen Praxis als nutzlich und bei sachgeméfler Dosierung und Anwendung
als unschadlich erprobt waren und die nach Ansicht der Herausgeber fuir die Zwecke der
Krankenbehandlung ausreichten (Abbildung 2). Das Buch war sehr beliebt und wurde von
der pharmazeutischen Industrie stark kritisiert, wenn die eigenen Arzneimittel nicht auf-

genommen wurden. Im Jahr 2009 erschien die vorerst letzte, 22. Ausgabe von , Arzneiver-

ordnungen“.

Veroffentlichung der ersten Auflage von ,Arzneiverordnungen
der Deutschen Arzneimittelkommission®, die in Zusammenarbeit mit den
Krankenkassen erstellt wurde

Arzneiverordnungen
.

Arte
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Arzneiverordnungsbuch
der

Deutschen Arzneimittelkommission
mit einer AT M*j
Auswahl bewidhrter Arzneimittel

V. Ausgabe
Mit den Richtlinien fir wirtschaftliche
A i vom 16, D ber 1932

Verlag der | <
Buchhandl des Verbandes der Arzte D d g
Leipzig 1932 j P
éL it Abbildung 2:
’
. S

Arzneiverordnungsbuch (1932) (Quelle: (3))

Um die Arzteschaft zwischen den jeweiligen Neuerscheinungen des Buches ,Arzneiver-
ordnungen mit wichtigen aktuellen Arzneimittelinformationen zu versorgen, wurde im
Jahr 1974 vom damaligen Geschiftsfiihrer der AkdA, Dr. med. K. H. Kimbel, ein erginzen-
des Format entwickelt. ,Um das Interesse der praktizierenden Kollegen an einer rationellen
Therapie immer wieder anzuregen und ihnen die Ubersicht iiber das groe und schnell
wechselnde Angebot an Arzneispezialititen zu erleichtern, wird aufSerdem ein einfaches
Mitteilungsblatt versandt werden: Arzneiverordnung in der Praxis.“ heifdt es in der aller-
ersten Ausgabe, die die Geburtsstunde von ,Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)“ ein-
lautete (4) (Abbildung 3). Diese erste Ausgabe bestand aus vier Seiten im DIN A5-Format. 4 Aschenbrenner R. Editorial. Arzneiver-
Sie wurde zunichst probeweise vierteljghrlich an die zugelassenen Kassenérztinnen und erenng i der Praxis 1974 1
-drzte verteilt. Das erklarte Ziel war, anhand von Kurzbeitriagen zu aktuellen therapeutischen
Problemen der Arzteschaft eine ,, pragnante und wissenschaftlich korrekte Orientierungs-
hilfe“ anzubieten. Vorgesehen waren auch Ubersichtstabellen zur besseren Markttranspa-
renz sowie Berichte tiber wichtige Literatur und tber den Stand der Gesetzgebung auf
dem Sektor der Arzneiverordnung und -sicherheit.
Ab 1979 wurde AVP im neuen Layout gedruckt und umfasste nun 8-12 Seiten. Im Jahr
1981 erreichte sie 60.000 Kassenirztinnen und -arzte; Uber Verteilerpatenschaften gelangte
das Heft auch in die Hiande von Klinikassistenten und Medizinstudierenden. In den 90er
Jahren wurde AVP regelmifig dem Deutschen Arzteblatt beigelegt; wohlwissend, dass es
leider manchmal mit den vielen bunten Werbeprospekten, die beilagen, ungelesen in den

Papierkorb beférdert wurde.

Verdffentlichung der funften Auflage von ,Arzneiverordnungen® unter dem Titel
Arzneiverordnungsbuch der Deutschen Arzneimittelkommission — mit einer Auswahl
bewahrter Arzneimittel* mit etwa 1270 Praparaten
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© AkdA

Abbildung 3:
Die erste AVP-Ausgabe (1974) (Quelle: AkdA-Archiv)

D) Verteilt von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (.

Ab 1997 konnte AVP in einem modernen Layout mit 20 bis 24 DIN A4-Seiten (,griine
Hefte“) im Abonnement bezogen werden. Seit 2014 erscheint AVP in der bekannten blauen
Aufmachung ausschliefilich online und steht allen Interessierten kostenfrei auf der Web-
site der AkdA zur Verfligung. Richtete sich AVP anfangs vor allem an niedergelassene
Hauséarztinnen und -drzte, bietet das heute von der Bundesarztekammer herausgegebene
Online-Bulletin eine breite Palette an Arzneimittelinformationen mit unter anderem sek-
torenverbindenden und interdisziplindren Themen.

Im Jahr 2005 wurde AVP als Vollmitglied der International Society of Drug Bulletins
(ISDB) aufgenommen, ein weltweiter Zusammenschluss kritischer und unabhingiger
Arzneimittelbulletins. Neben AVP sind auch weitere deutsche Arzneimittelbulletins ISDB-
Mitglieder: ,,Der Arzneimittelbrief (AMB)“, der seit 1967 monatlich erscheint; ,,arznei-te-
legramm®* (friiher UAAB-Flugblitter, seit 1969) sowie ,Pharma-Brief* (seit 1981). Dass alle
deutschen ISDB-Journals die gleiche Zielsetzung haben, zeigt sich an der gemeinsamen
Herausgabe der Zeitschrift ,Gute Pillen — Schlechte Pillen®, die Menschen ohne medizi-
nische Vorkenntnisse unabhingige, verstindliche und evidenzbasierte Informationen zu
Themen rund um Gesundheit und Krankheiten bietet.

»Arzneiverordnung in der Praxis“ hat sich in den letzten 50 Jahren von der bescheidenen

Vierseitenbeilage zu einem modernen, online verfiigbaren Arzneimittelbulletin entwickelt.

Aullerkraftsetzung der Arzneiverordnungsbtcher
fur die kassenarztliche Verordnung durch den
Reichsarbeitsminister

International Society of Drug Bulletin
(ISDB) ist ein weltweites Netzwerk von
Bulletins und Fachzeitschriften zum
Thema Arzneimittel und Pharmakothe-
rapie, die finanziell und redaktionell
unabhingig von der pharmazeutischen
Industrie und anderen interessengeleite-
ten Organisationen sind. Erklarte Ziele
von ISDB sind die Forderung unabhan-
giger Arzneimittelzeitschriften weltweit
und die Zusammenarbeit unter diesen.
Zudem setzt sich ISDB dafiir ein, dass
Zulassungsbehorden ihren Fokus auf
das &ffentliche Wohl ausrichten.

Veroffentlichung der siebten Auflage
der ,Arzneiverordnungen®
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50 Jahre AVP In eigener Sache

AVP ist heute eines der beliebtesten Informationsprodukte der AkdA, das seit einem
halben Jahrhundert fiir unabhingige, evidenzbasierte und transparente Arzneimittelinfor-

mation steht.

Fiir die nichsten 50 Jahren wiinschen wir uns — genau wie die Kolleginnen und Kollegen 4 Milller-Oerlinghausen B. 40 Jahre Arz-
neiverordnung in der Praxis (AVP): Die
vor 10 Jahren zum 40. Jubilaum von AVP — unverdndert das nicht nachlassende Interesse Geschichte eines deutschen Arzneimit-
. . . telbulletins. Arzneiverordnung in der Pra-

unserer Leserinnen und Leser und ein anhaltendes Engagement unserer vielen ehrenamt- xis (AVP) 2014; 41:2-3,

lichen Autorinnen und Autoren (5).

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

Die Autorin gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben. stanislava.dicheva-radev@baek.de
Geburtsstunde der Arzneimittelkommission der Konstituierende Sitzung der Arzneimittelkommission
deutschen Arzteschaft als Ausschuss des Prasidiums der deutschen Arzteschaft (AkdA) in Géttingen mit
des Deutschen Arztetages 33 Mitgliedern
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In eigener Sache

,Rationale Medizin ist auf die Dauer die wirksamste

und wirtschaftlichste®

Interview mit Prof. Dr. med. Bruno Miiller-Oerlinghausen

AVP: Lieber Herr Professor Miiller-Oerlinghausen, Sie sind seit dem Jahr 1982 Mitglied
der AkdA und waren von 1994 bis 2006 Vorsitzender der AkdA. Eine lange Zeit, in der Sie
sicherlich viele , Aufs und Abs“ erlebt haben. Auf lhrer Webseite beginnt das Kapitel zu
AkdA mit folgendem Satz: ,,Im Konzert der grofien und weiter zunehmenden Zahl von
Akteuren in der heutigen gesundheitspolitischen Landschaft stellt die AkdA einen beson-
ders konstanten und an Bedeutsambkeit stets noch zunehmenden Faktor dar,- ein von
standespolitischen wie kommerziellen Interessen unabhingiger Wegweiser zur therapeu-

tischen Vernunft.“ Stimmt das heute noch?

BMOe: Da kann ich nur sagen: Hoffentlich stimmt das noch! Ich glaube, dass die Freiheit
von kommerziellen Interessen unter den Mitgliedern der AkdA sich in den letzten 20
Jahren wesentlich verbessert und verstirkt hat. Das ist auch insbesondere der Arbeit von
Herrn Prof. Ludwig zu verdanken. Der Beginn war in dieser Beziehung sehr schwierig, ins-
besondere war es schwer, Verstandnis daftir zu gewinnen, dass eine Transparenz von
Interessenkonflikten nétig ist. Ich glaube, dass wir — die AkdA — nach wie vor Wege zur
stherapeutischen Vernunft" aufzeigen, unabhingig von pharmazeutischen oder kassen-
arztlichen Interessen. Das tun wir nach wie vor! Es funktioniert, weil wir lange Zeit auch
ausreichend distanziert von standespolitischen Interessen gewesen sind. Ich kann nur

hoffen — denn ich bin kein Hellseher — dass das in Zukunft so bleiben wird.

AVP: Was waren die grofiten Herausforderungen, mit denen Sie in der Zeit als Vorsitzender

konfrontiert wurden?

BMOe: Herausforderungen waren stindig da — von Anfang an! Meine Zeit als Vorsitzender
begann in einer chaotischen Situation. Nachdem durch innere Zwistigkeiten und Intrigen
die AkdA in den friihen 90er Jahren fast génzlich auseinanderbrach, und manche berufs-
politischen Stimmen die Abschaffung der Kommission empfahlen, wurde ich vom seiner-
zeitigen BAK-Présidenten Prof. Dr. med. Karsten Vilmar gebeten, einen neuen Vorstand zu
bilden und die Kommission in eine geordnete Zukunft zu fiihren. Der vormalige nur kurz
Uberdauernde Vorstand hatte sich gegen die BAK aufgelehnt, das konnte nicht gut gehen.
Aber Sie mussen sich vorstellen, das war zu einer Zeit, in der es enorme Herausforderungen

und Schwierigkeiten fiir eine 4rztliche Organisation gab: Gestaltung der Preisvergleichsliste

Veroffentlichung der neunten Auflage von
JArzneiverordnungen, Ratschlége fiir Arzte*

Steckbrief

© Foto: Jérg Schaaber

Prof. Dr. med. Bruno Miiller-
Oerlinghausen (geb. 1936) ist
Facharzt fiir Pharmakologie und
Toxikologie sowie Facharzt fir
Klinische Pharmakologie. Er ist
seit 1982 ordentliches Mitglied
der AkdA und war 19822006
Mitglied des Vorstandes der
AkdA und seit 1994 Vorsitzender
der AkdA. 2011 wurde er zum
Ehrenmitglied der AkdA ernannt.
Er ist Trager der Ernst-von-
Bergmann-Plakette (2006) und
der Paracelsus-Medaille der
deutschen Arzteschaft (2007).

Lebenslauf
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und der Festbetragsregelungen. Einige ehrbare Vorstandsmitglieder wie Prof. Dr. med.
Henschler, sind deswegen schon ganz friih aus dem Vorstand ausgetreten, spiter auch
Prof. Délle und Prof. Rummel, auch sie hoch angesehene Kollegen, die diese vom dama-
ligen Geschiftsfuhrer Dr. Kimbel eingebrachten politischen Aufgaben nicht mittragen

konnten.

AVP: Die Genannten haben das nicht mitgetragen, dass sich die AkdA mit diesen Themen
beschiftigt, weil die Aufgaben einen sozialrechtlichen Hintergrund hatten und die AkdA

von der Wissenschaftlichkeit abgrenzten?

BMOe: Jal Es gab einfach viele Kollegen, die gesagt haben, das ist nicht die Aufgabe der
AkdA. Es gab dariiber hinaus eine wesentliche Herausforderung tiber Jahre: Das waren die
standigen Auseinandersetzungen mit der KBV [Kassendrztlichen Bundesvereinigung], die
andere Vorstellungen beziiglich der Arzneimittelinformation der AkdA hatte. Sie wollte
ihre eigenen Informationsprodukte herausstellen, bei denen es hauptsichlich um finan-
ziell rationelle Arzneitherapie ging und davon haben wir uns eben abgegrenzt und unter-
schieden. Das war schon eine sehr schwierige Lage und ich hitte es ohne die organisato-
rischen Fihigkeiten von Herrn Dr. med. Karl-Heinz Munter, der 1991 Geschiftsfihrer der
AkdA wurde, nicht geschafft damit zurechtzukommen. Es war wesentlich Herrn Munters
Verdienst, dass es ab da wieder bergauf ging! Er hatte davor in der pharmazeutischen
Industrie gearbeitet und brachte dringend benétigte moderne Managementkenntnisse
mit ein. So kam auch erstmals moderne EDV in die sehr traditionelle Geschiftsstelle der
AkdA in K&ln. Unter seiner Leitung wurde auch eine moderne Datenbank aufgebaut, damit
das , Erbsenzihlen“ von Nebenwirkungen auf Papier modernisiert werden konnte. In der
Geschiftsstelle in KéIn, nach der Wende in Berlin, arbeiteten engagierte Mitarbeiter und
Mitarbeiterinnen und so konnten wir uns einer neuen Herausforderung widmen und die
ersten deutschen Leitlinien entwickeln. Das gab es damals noch nicht. Wir sind also an
die drztliche Offentlichkeit getreten mit unseren ersten , Therapieempfehlungen®. Wir
haben sie bewusst nicht Leitlinien genannt, sondern Therapieempfehlungen. Trotzdem
gab es massive Anfeindungen und Kritik aus der pharmazeutischen Industrie, aber auch
immer wieder von Seiten der KBV. Auch hier bin ich dankbar, dass Prof. Dr. Dr. h.c. Karsten
Vilmar, damals Vorsitzender und heute Ehrenprisident der Bundesirztekammer, die Hand
tiber die AkdA hielt und zu den Therapieempfehlungen &ffentlich formulierte: ,Das ist ein
Korridor der drztlichen Vernunft und danach sollten wir uns richten.“ Und auf einer Veran-
staltung 1997: ,Ich hoffe, dass es den &rztlichen Kérperschaften gelingt, eine rationale
Medizin zu férdern. Sie ist auf die Dauer die wirksamste und wirtschaftlichste®. Auf der

Sitzung des Arbeitsausschusses ,,Arzneimittelrichtlinien“ des Bundesausschusses der Arzte

Umbenennung der Arbeitsgemeinschaft der westdeutschen Arztekammern Stellungnahme der AkdA im Auftrag
zu ,Bundesarztekammer — Arbeitsgemeinschaft der westdeutschen der BAK zum Referentenentwurf eines
Arztekammern“ & AkdA wird Fachausschuss der Bundesarztekammer (BAK) Arzneimittelgesetzes
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wurde 1996 festgestellt, dass die Herausgabe der Therapieempfehlungen eine eigenstan-
dige Aufgabe der AkdA ist und weder von den gesetzlichen Krankenkassen noch der KBV
beeinflusst werden kann. Das hat uns Freiheit gegeben und wir haben schliellich 21 Therapie-
empfehlungen erarbeitet und publiziert. Das waren schon aufregende Jahre! Spontan fillt
mir eine andere Herausforderung ein: 1998 kiampften wir mit den Vertretern der alterna-
tiven Heilmethoden, die im Arzneimittelgesetz eine speziell geschiitzte Nische bekommen
hatten. Zuvor hatte die AkdA auf Vorschlag von Prof. Haustein ein Memorandum publiziert,
das sich kritisch mit der Protektion dieser Therapierichtungen durch den Gesetzgeber aus-
einandersetzte. Dieses Memorandum fand eine rege Beachtung in den drztlichen Zeitungen,
indem das, was wir vertreten haben, plakativ formuliert wurde: , keine Glaubensmedizin auf
Krankenschein®. Ich wurde mit Boxhandschuhen in der Medical Tribune dargestellt, wie ich
die griinen Homéopathieverteter in die Flucht jage. Es war jedenfalls eine heftige Ausein-

andersetzung, bei der wir auch einen nicht kleinen Teil der Bevélkerung gegen uns hatten.

AVP: Das ist erstaunlich, dass dieses Thema immer noch aktuell ist und wir derzeit poli-

tisch die gleiche Diskussion fiihren.

BMOe: Ja, ich finde es lustig, dass es jetzt wieder um die Globuli geht. Um das Thema
Herausforderungen abzuschlief}en, muss ich noch zwei Dinge erwdhnen. Wir sollten gemaf3
dem Wunsch der BAK nach der Wende auch im Vorstand der AkdA Kolleginnen und Kolle-
gen aus den neuen Bundeslindern einbinden. Dies war keine einfache Aufgabe, da wir die
Kollegenschaft aus der ehemaligen DDR zu wenig kannten. Aber wir waren sehr gut bera-
ten, dass wir Prof. Haustein aus Erfurt, einen sehr erfahrenen klinischen Pharmakologen, der
auch sehr musikalisch war — was mich speziell freute —, in den Vorstand der AkdA berufen
konnten. Eine grofle Herausforderung, bei der unser psychologisches Geschick und
Organisationstalent gefragt waren, war die Schaffung des Aktionsplans AMTS. Das war nur
moglich mit Experten auf dem Gebiet der AMTS wie Prof. Daniel Grandt und dem Ministe-
rialbeamten Horst Méller und auch weil ich zur Bundesgesundheitsministerin Ulla Schmidt

ein wirklich gutes Verhiltnis hatte.

AVP: Was macht die AkdA heute aus? Was sind ihre wichtigsten Aufgaben und warum ist

es wichtig, dass es sie seit tiber 70 Jahren gibt?

BMOe: Eine Aufgabe ist immer die gleiche geblieben und das ist: evidenzbasierte, kriti-
sche, nicht pharmazeutisch beeinflusste Arzneimittelinformation. Es gab lange Zeit viele
Kollegen in Deutschland, die tiberhaupt nicht wussten, was wir eigentlich machen, die uns
nur kannten als Stelle zur Sammlung von Nebenwirkungen: , Ach die reden ja nur von

Nebenwirkungen®. ,Ich habe noch nie — so sagte mir ein Kollege — in meiner Praxis eine

Markteinfihrung von Contergan® Aufruf an die Arzteschaft zur Meldung von unerwiinschten
(Thalidomid) Arzneimittelwirkungen an die AkdA, um diese allen Kollegen
zuganglich zu machen

ARZTLICHE
MITTEILUNGEN
Ao
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Nebenwirkung gesehen®. Die Erfassung von Nebenwirklungen ist ein Schwerpunkt der
AkdA, in dem wir wirklich viel geleistet haben. Aber auch das ist kein Selbstzweck, sondern
dient schlussendlich auch einer kollegialen Arzneimittelberatung. Das ist eigentlich der
wesentliche Zweck. Unerwiinschte Wirkungen sammeln kénnten im Grunde auch andere.
Das tun sie auch. Aber das Entscheidende ist die wissenschaftliche Aufarbeitung der
Meldungen, die bei der AkdA stattfindet. Es gibt in Deutschland keine andere Organisation
im Bereich des Gesundheitsmanagements, die sich auf ein so fachlich-breites und von
kommerziellen Interessen jetzt doch wesentlich freies Kollegium stiitzen kann in ihren
Aussagen. Das ist einzigartig und das haben manche Arztinnen und Arzte bis heute nicht
verstanden. Schade. Deswegen ist unsere Mitwirkung in der Pharmakovigilanz, aber auch
genauso im Rahmen des AMNOG oder beim Aktionsplan AMTS unverzichtbar! Und wenn
wir dann gelegentlich auch mal berufspolitisch unsere Stimme laut werden lassen, gefillt
es nicht jedem, aber ich glaube, es ist trotzdem wichtig. Und wir waren in diesen Dingen
auch gerade jetzt in der Zeit von Prof. Ludwig als Vorsitzenden sehr hartnickig und auch
ziemlich erfolgreich. Es gab friiher eine Kernaufgabe von uns, die mir sehr am Herzen lag:
Die regelmifige Herausgabe des Buches ,Arzneiverordnung*. Das war fiir viele Arzte und
Arztinnen in Deutschland an sich das ,,Signum* der Arzneimittelkommission. Dass wir das
nicht mehr zustande bringen, finde ich sehr schade. Ich kenne verschiedene Erklarungen,

aber so ganz richtig verstehe ich es nicht, warum das nicht mehr méglich ist.

AVP: Was sind aus lhrer Sicht die grofiten Herausforderungen in der Medizin bzw. Arznei-

mitteltherapie heute?

BMOe: Das kann man so kurz gar nicht sagen, aber wenn ich etwas dazu schreiben wiirde,
dann wiirde ich es in etwa so ausdriicken: Ein gravierendes Problem ist sicherlich, ange-
sichts der zunehmenden Spezialisierung und des enormen Wissenszuwaches und der prak-
tischen Herausforderungen in jeder Spezialitit, dass es so schwierig ist, den Blick nach
links und rechts, den Blick in benachbarte Disziplinen zu erhalten, also sich strikt evidenz-
basiert und gleichzeitig patientenzentriert zu verhalten, diagnostisch und therapeutisch.
Denken Sie an die vielen genetischen Befunde, die sind zwar da, pausenlos wird dariiber
publiziert, aber in der drztlichen Praxis sind sie ganz schwer einzuordnen und hiufig ohne
vitale Bedeutung. Trotz der Sirenenklinge fur verstirkte Digitalisierung und Nutzung von
KI missen wir versuchen, guter Arzt und gute Arztin zu sein, im wohlverstandenen Sinne
patientengerecht, auch wenn es zunehmend schwerfillt! Und dazu gehért z. B. auch ein
konsequentes Deprescribing, wozu pharmakologische Basiskenntnisse eine Grundvoraus-
setzung sind. Dies gilt insbesondere im Bereich der Altersmedizin, deswegen bin ich so

froh, dass wir hausirztlich erfahrene Kollegen wie z. B. Prof. Kochen und Prof. Niebling,

Contergan-Skandal: Inkrafttreten des
Marktricknahme von Contergan® Arzneimittelgesetzes

Bundesgesetzblatt -
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Dr. Harjung oder jetzt Dr. Klinge bei uns in der Kommission haben, weil sie einfach Vor-
bilder fiir uns sein kénnen, wenn es um die Frage geht, wie kann ich heute guter Arzt und

gute Arztin sein.
AVP: Wie wichtig ist unabhingige Arzneimittelinformation in der heutigen Zeit?

BMOe: Sie ist wichtiger denn je. Weil die Medienlandschaft immer aggressiver wird. Was
auf die Arzte einstiirmt, nicht nur auf farbenfroh bedrucktem Papier, sondern auch im
Internet usw. ist ungeheuer. Und um innerhalb dieser bunten Empfehlungen der verschie-
densten Player einen Weg zu finden, dazu kann nur unabhingige Arzneimittelinformation
helfen, wie die der AkdA. Solche Informationen, wie die AkdA sie , herstellt“, kénnen und
missen auf ganz verschiedenen Ebenen angesiedelt sein z. B. im Dialog mit dem BfArM,
oder dem IQWiG, der Stiftung Warentest, Patientenzeitschriften wie ,,Gute Pillen, Schlechte
Pillen“, im Arzneiverordnungsreport usw. Ich glaube, es ist gut, wenn wir auf all diesen
Ebenen mit unserem breiten Sachverstand prasent sind. Es braucht aber auch tberall
Kollegen und Kolleginnen, die fiir korrekte Informationen, aber auch fiir drztliche Vernunft
brennen. Deswegen ist z. B. der frithe Tod von Prof. Gerd Glaeske fiir die Stiftung Waren-
test solch ein Ungliick. Seitdem passiert im Bereich Arzneimittel innerhalb der Stiftung

Warentest sehr viel weniger als vordem.

AVP: Haben Sie einen Ratschlag fiir Arztinnen und Arzte, wie sie den Spagat zwischen
Leitlinienempfehlungen, sozialrechtlichen Vorgaben und evidenzbasierter Medizin schaf-

fen kénnen?

BMOe: Diesen oft unausweichlichen Spagat zu bewiltigen zwischen evidenzbasierter
Medizin und sozialrechtlichen Vorgaben, dafiir gibt es keine allgemeine Strategie, da
muss jeder seinen bewusst gewihlten Weg gehen. Ich glaube aber nach wie vor, dass die
Produkte der AkdA wie z. B. der aktuelle Leitfaden zur Cholesterinsenkung, den ich gerade
unter dem genannten Aspekt sehr gut finde, Wege zur &rztlichen Vernunft zeigen — und
das ist das, was die Kollegenschaft draufden braucht. Naturlich gibt es auch viele Leitlinien
der AWMF und auch den Leitlinienwatch, der diese auf ihre Unabhingigkeit von der
Pharmaindustrie bewertet. Fiir die Arzteschaft ist dies eine groRe Hilfe. Und wenn ich als
Arzt von wahrhaft oder angeblich evidenzbasierten Empfehlungen bzw. von sozialrechtli-
chen Vorgaben abweiche, dann ist es essenziell, rationale Griinde daftir zu haben, warum
ich das tue. ,Das gefillt mir personlich besser.“ oder ,,Das hat ein Referent auf einer Fort-
bildungsveranstaltung der Fa. XY empfohlen.“ oder ,,Der Patient hat eine Priferenz fir...“
reichen nicht unbedingt aus. Das gilt tibrigens auch fiir die Empfehlung oder Nicht-

Empfehlung von Impfungen.

Nebenwirkungen von Arzneimitteln werden Beschluss des 65. Deutschen Arztetags:
zu einem zentralen Thema der AkdA Arzteschaft fordert automatische

Verschreibungspflicht fir alle neuen Arzneimittel
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AVP: Wenn Sie einen Wunsch an den Bundesgesundheitsminister hitten, welcher wire das?

BMOe: Ich hitte einen Vorschlag: Herr Lauterbach sollte sich in Abstianden mit dem
Vorstand der AkdA zu einer Aussprache treffen. Das sollte er insbesondere tun vor der
Verabschiedung von arzneimittelrelevanten Gesetzesvorhaben oder bevor er im Fernsehen

ans Mikrofon tritt. Ich glaube, es tite ihm und der Sache gut. Vielleicht sogar auch uns?
AVP: Drei Griinde, warum es sich lohnt, Arztin oder Arzt zu werden?

BMOe: Schwer, ohne vorbereitendes Nachdenken darauf zu antworten. Wissen Sie, ich
habe mich als junger Mensch nicht entscheiden kénnen zwischen Chemie und Psycho-
logie, weil mich beides schon in der Jugend interessiert hat. Und Sie sehen aus meiner
Vita, dass ich das irgendwie zusammenbekommen habe. Ich wollte nicht in die Medizin,
die erschien mir viel zu empirisch. Ich bekam dann Gelegenheit zu einem einstiindigen
Gesprach mit einem bekannten deutschen Philosophen, der selbst Mediziner, nimlich
Psychiater war: Karl Jaspers. Er konnte mich tiberzeugen, dass ich mit Medizin spéter die
meisten, die breitesten beruflichen Méglichkeiten hitte. Und das stimmt, das sieht man
an meiner eigenen beruflichen Vita. Anderen Menschen zu helfen in ihrem seelischen
oder korperlichen Leiden, das ist nach wie vor eine wunderbare Aufgabe und von der
Chirurgie oder der Notfallmedizin bis hin zur Psychosomatik oder auch Naturheilkunde
und zur anthroposophischen Medizin bietet sich so ein breites Spektrum, von Ursachen-
analyse und Therapiemdglichkeiten, dass man eigentlich jedem Studierenden, der dies-
bezuiglich iberhaupt eine Valenz besitzt, zum Medizinstudium raten kann, auch wenn ich
vieles an heutigen Curricula kritisch sehe. Und auch wenn das Arztdasein heute in der
Klinik und in der Praxis viele Schattenseiten zeigt. Ich empfehle tibrigens jedem, um nicht
im reinen Empirismus zu ersticken, auch ein paar Semester sich philosophisch umzu-

schauen — das habe ich seinerzeit getan und ich bin dankbar fur diese Erfahrung.

AVP: Manche Arztinnen und Arzte fordern, dass in Zeiten immer knapper werdender Res-

sourcen endlich tber Priorisierungsfragen in der Medizin debattiert wird. Wie sehen Sie das?

BMOe: Wir haben diese irre steigenden Arzneimittelpreise fir immer kleinere Indikationen
und bei unter Umsténden, worauf Prof. Ludwig auch immer wieder hinweist, doch relativ
bescheidenem Nutzen. Da MUSSEN wir priorisieren. Ob wir das so nennen oder nicht. Und
wenn Sie sich erinnern, das Problem haben wir bei der modernen Hepatitis-Behandlung ja
schon gehabt, die eigentlich nicht mehr bezahlbar war, zu den Preisen, die damals verlangt
wurden. Es muss moglich sein z. B. eine jahrelange nutzlose Psychotherapie zu beenden,
wenn wir damit einem anderen Patienten einen Therapieplatz ermdglichen kénnen. Aus

meiner Sicht sollte es auch méglich sein, in einer Praxis auf die Verordnung eines sehr, sehr

Herausgabe eines Meldebogens durch die AkdA fiir
die Meldung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
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teuren Medikaments mit nur bescheidenem Nutzen zu verzichten bei einem Patienten,
wenn ich dafiir zehn andere Patienten mit etwas Preiswerterem behandeln kénnte. Hier
braucht es das kollegiale Gespréach und auch fiir solche Gespréche sollten wir offen sein.
Auch wenn wir keine Sozialmediziner oder Philosophen sind, aber ich muss die eigene
Situation so regeln, dass sie auch moralisch vor mir selbst vertretbar ist — darum geht es.
Ich bedauere, dass diese Themen, die uns zunehmend auf den Nigeln brennen werden, im
Deutschen Arzteblatt kaum diskutiert werden. Im New England Journal of Medicine z. B. sind
sie 6fters Thema. Aber bei uns scheut man sich wohl etwas Falsches zu sagen, woraus viel-

leicht auch rechtliche Konsequenzen entstehen kénnten ect.

AVP: Drei Lehren aus der Corona-Pandemie fiir die Medizin und die Gesellschaft aus lhrer
Sicht?

BMOe: Ich weifd nicht, ob ich hierzu der richtige Ansprechpartner bin, ich glaube aber, dass
ein Positivum der Corona-Pandemie ist, dass die Politik besser gelernt hat, wie Wissenschaft
funktioniert. Dass es nicht unmoralisch ist, wenn ein Wissenschaftler heute etwas sagt und
14 Tage spater erklirt, dass er sich geirrt hat, weil nun neue Befunde vorldgen. Das ist nicht
unmoralisch, sondern so ist Wissenschaft. Und anderseits haben auch wir als Wissen-
schaftler gelernt, wie Politik sein muss. Dass Politiker unter Zwangen stehen. D. h., wenn
ich im Fernsehen tiglich die Leichenberge aus Italien den Leuten prasentiere, dann kann ich
nicht erwarten, dass die Bevdlkerung mehrheitlich z. B. Verstiandnis hat fiir die tibliche regu-
lare Zeit, die es braucht, einen Impfstoff zu entwickeln. Die WHO und die EMA haben des-
wegen etwas gemacht, was zuvor nicht denkbar gewesen wire. Ein Impfstoff mit einer véllig
neuen Technologie wie die MRNA-Technik zu entwickeln und quasi in wenigen Monaten
zuzulassen zur massenhaften Anwendung. Jetzt langsam ddmmert es uns, dass wir unter
Umstinden da etwas sehr Fragliches gemacht haben. Aber zumindest haben wir voneinan-

der gelernt.

AVP: Aber das ist doch gut und auch zielfiihrend, dass man der Pandemie etwas Positives

abgewinnen konnte und nicht immer nur das Negative auffiihrt.

BMOe: Man muss einfach ehrlich sein und einsehen, unter welchem Druck sowohl die
Wissenschaftler wie auch die Regulatoren und die Politiker gestanden haben, und dass man
jetzt nicht einfach sagen kann: ,,Das habt ihr falsch gemacht, das hittet ihr anders machen
missen.“ Hinterher ist man immer schlauer. In jedem Fall ist sicher einiges gemacht wor-
den, was man in kiinftigen Zeiten vielleicht so nicht oder aber genauso wieder machen

wiirde.

Grundung des Arzneimittel-Informationsdienstes e. V. (A.L.D. e. V.)
zur Férderung der 6ffentlichen Gesundheitspflege u. a. durch die
Beobachtung umlaufender Arzneimittel auf schadliche Nebenwirkungen
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AVP: Teilen Sie mit uns lhre Gedanken zu Kiinstlicher Intelligenz! Eine Chance oder eine

Bedrohung?

Ich bin ein ganz altmodischer Mensch. Ich arbeite noch mit Papier und Bleistift. Ich schrei-
be noch Briefe und habe Briefmarken zu Hause. Mit der kiinstlichen Intelligenz habe ich ein
paar Versuche gemacht und die waren absolut frustran. Ich habe tiber Chat-GPT einen Text
schreiben lassen, der so damlich war, bis schliefllich dieser Computer mir mitgeteilt hat,
dass er gar keine wissenschaftlichen Referenzen benutzen und nennen darf. So beschrinkt
ist das, was man als Laie benutzen kann. Ganz ins Unreine gesprochen, vermute ich, dass
uns in der Medizin die Kl vielleicht diagnostisch wirklich an verschiedenen Stellen weiter-
helfen kann. Aber wenn die Kl quasi in &rztliche Entscheidungen hineinkommt und hier das
letzte Wort hat, dann wiirde ich sagen, hier ist eine Grenze, die nicht tiberschritten werden
darf. Denn Kl kann niemals bestimmte Patientenfaktoren, die sich nicht in Mafl und Zahl
ausdriicken lassen, beriicksichtigen. Dafiir ist sie nicht da, das kann sie nicht. Aber wir Arzte
kénnen und mussen es tun. Es gibt Dinge, bis ins Spirituelle hinein, die man nicht der KI
zur Entscheidung lberlassen kann. Das wird alles noch recht schwierig werden. Aber auch
da muss ich wieder sagen, den Leuten, die sich damit beschiftigen, tite es gut, wenn sie
eine gewisse philosophische Grundlage hitten. Denn nur technologisch, wie sich die Leute
im Silicon Valley das vorstellen, kann man diese Fragen nicht klaren. Thomas Fuchs (Heidel-
berg) hat dazu in ,,Die Verteidigung des Menschen“ (2020) bedenkenswerte Antworten gege-
ben. Die Vorstellung der Transhumanisten, der Mensch sei nur ein Phantom seines schlecht
konstruierten Computergehirns ist philosophisch und insbesondere phanomenologisch un-

haltbar, da sie unsere leibliche Existenz véllig aus dem Blick verloren hat.

AVP: Lieber Herr Professor Miiller-Oerlinghausen, herzlichen Dank fiir lhre Zeit und lhre
offenen Worte!

Das Gesprach mit Professor Miller-Oerlinghausen fiihrten wir am 6. Februar 2024
im Haus der Bundesdrztekammer in Berlin.

AVP@baek.de

Verabschiedung der Deklaration von Helsinki —
Ethische Grundsatze fir die medizinische Forschung am Menschen
— durch die 18. Generalversammlung des Weltarztebundes

©
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Fiinf Fragen an das Redaktionskollegium

Name Dr. med. Michael Zieschang

Facharzt fir Innere Medizin - Nephrologie

auRerordentliches Mitglied der AkdA seit 1998,
ordentliches Mitglied seit 2004

Wohnort Darmstadt
Tatigkeit niedergelassener Internist/Nephrologie, Belegarzt
Personliches verheiratet, 3 Tochter, 4 Enkeltochter, zwei Hunde

Interessen FuBball (Mitglied bei Hertha BSC und SV Darmstadt 98),
Tennis, Jazz, Filme, Reisen nach Schottland und Stdafrika

Wie wichtig ist unabhangige Arzneimittelinformation in der heutigen Zeit?
Nationale und internationale Leitlinien sind von Interessenkonflikten stark beeinflusst.
Die Lehre an den Universititen ist im Zwiespalt: evidenzbasierte Lehre auf der einen Seite,
Generierung von Forschungsgeldern auf der anderen. Kommen neue Arzneimittel auf den
Markt, laufen schon Monate vorher Fortbildungsprogramme in einschlagigen Medien, die
Aufmerksamkeit fiir das Indikationsgebiet schaffen. Werden Medikamente fuir seltene Erkran-
kungen zur Zulassung eingereicht, finanziert die Industrie umfangreiche Schulungs- und
Diagnostikprogramme, die in keinem Verhiltnis zur Haufigkeit dieser Erkrankungen ste-

hen. Fiir all das braucht es einen starken Gegenpol: Unabhingige Arzneimittelinformation.

Was miisste sich dringend im Gesundheitswesen in Deutschland andern?
Fortbildung sollte nicht interessengesteuert durch die Pharmaindustrie finanziert werden.
Auch in Deutschland als reiche Industrienation werden wir uns der Diskussion stellen

miussen, wieviel und welche Art von Gesundheit wir uns leisten wollen und kénnen.

Wie kann der Arztberuf wieder an Attraktivitat gewinnen?

Flexible Arbeitszeitmodelle, verldssliche Kinderbetreuung, raus aus Budgets und Regress-
androhungen, Biirokratieabbau (Warum muss ich eine Bescheinigung tiber chronische
Erkrankungen fur einen Patienten ausstellen, wenn diese Informationen alle bei der

Krankenkasse schon vorliegen?), Verbesserung des EDV-Chaos (Gematik).

Was hatten Sie als junger Arzt gern gewusst, was Sie heute wissen?
Wie schwierig es ist, den Anforderungen von Familie und Beruf gleichermafen gerecht zu
werden. Wie wichtig die Diskussion von Therapiezielen ist. Wie wenig verldsslich auch

internationale Leitlinien sein kénnen.

Wie entspannen Sie vom Praxisalltag/Klinikalltag?

Spielen mit den Enkelkindern, Treffen mit Freunden, Jazz héren.

Beginn der Zusammenarbeit der AkdA Verdffentlichung der elften Auflage der ,Arzneiverordnungen®,
mit der WHO zur Erfassung von erstmals im Deutschen Arzte-Verlag
Spontanmeldungen von Nebenwirkungen
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Name Prof. Dr. med. Michael Freitag

Facharzt fur Innere und Allgemeinmedizin
auRerordentliches Mitglied der AkdA seit 2012

Wohnort Oldenburg

Tatigkeit Universitatsprofessor, Leitung der Abteilung Allgemeinmedizin an der Uni
Oldenburg und drztliche Mitarbeit in einer Oldenburger Hausarztpraxis

Personliches  verheiratet, sechs Kinder

Interessen Laufen, Wassersport, Skilanglauf

Wie wichtig ist unabhangige Arzneimittelinformation in der heutigen Zeit?
Unabhingige Arzneimittelinformation ist zeitlos wichtig. Zahlreiche Informationen pras-
seln taglich auf uns ein, umso wichtiger ist es, wertvolle, gepriifte und unabhingige
Informationen eindeutig zu identifizieren und von interessengeleiteten Botschaften unter-

scheiden zu kénnen.

Was miisste sich dringend im Gesundheitswesen in Deutschland andern?
Wir brauchen mehr Unterstiitzung fiir die Primarversorgung, idealerweise ein Primir-

versorgungssystem.

Wie kann der Arztberuf wieder an Attraktivitat gewinnen?
Ich finde den Arztberuf auch jetzt schon sehr attraktiv. Schén wire es, Biirokratie zu redu-
zieren und Abliaufe zu vereinfachen. Auflerdem z. B. die digitale Arzneiverordnung mit

dem verfligbaren Wissen zu unterstiitzen.

Wie entspannen Sie vom Praxisalltag/Klinikalltag?

Ich gehe gerne Laufen, meist zu zweit, drauRen in der Natur.

Vorschlage des 73. Deutschen Arztetags fiir ein verbessertes Arzneimittel-
gesetz: Zulassungspflicht, Deklarationspflicht auch fir Zusatzstoffe und
Hilfsmittel, Verlangerung der Rezeptpflicht fir neue Arzneimittel u. a.
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Name Dr. med. Hans Harjung

Facharzt fur Innere Medizin

ordentliches Mitglied der AkdA 1994-2021,
aulerordentliches Mitglied seit 2022
Vorstandsmitglied 1994-2006

Wohnort Darmstadt

Tatigkeit hausarztlicher Internist in eigener Praxis (1992-2022),
seither im Ruhestand

Personliches  verheiratet, 2 Kinder (42 und 40 Jahre alt), Kromfohrlander-Hund Nisse

Interessen klassische Musik und Pop-Musik der 60er Jahre, Reisen nach Danemark,
das Museum Lousiana, Hund Nisse

Wie wichtig ist unabhangige Arzneimittelinformation in der heutigen Zeit?
Wichtiger denn je, da die Uberschwemmung mit kommerzialisierter Arzneimittelinforma-
tion online tber eigenstidndige und scheinbar ,,objektive* Plattformen inflationir gewor-
den ist und die Bewertung der Unabhingigkeit damit schwierig — dies gilt v. a. fiir die sehr
aktiven Online-Dienste fiir die niedergelassenen Arzte und verdeckt das hiufig sich dahin-

ter verbergende Industrie-Sponsoring.

Was miisste sich dringend im Gesundheitswesen in Deutschland andern?
Bezogen auf die Pharmakotherapie: es miisste ein systematisches Fortbildungscurricu-
lum tber den gebrauchlichsten Teil der Arzneimittelgruppen angeboten werden. Wichtig
ist, dass die Qualitat dieses Kurrikulums kontrolliert wird, beispielsweise von der KBV und
den Akademien fiir Arztliche Fortbildung. Es sollte fiir alle Vertragsérztinnen und -drzte
angeboten werden, vielleicht sogar als Pflichtanteil in den Fortbildungsrichtlinien der Lan-
desdrztekammern (als z. B. zu erzielende 5-Jahres-CME-Punkte). Ist-Zustand: Eine Hiu-

fung von CME-zertifizierten Fortbildungen zu ,.angesagten* Arzneimittelgruppen.

Wie kann der Arztberuf wieder an Attraktivitiat gewinnen?

Hmmm.

Was hdtten Sie als junger Arzt gern gewusst, was Sie heute wissen?

Das eigene Wissen und Kenntnis von Leitlinien und Therapieempfehlungen sind die
Leitplanken der Pharmakotherapie. Aber hier ist (wie in allen Bereichen der Patienten-
betreuung) das Eingehen auf den individuellen Patienten entscheidend, um eine Thera-

pietreue zu erreichen.

Wie entspannen Sie vom Praxisalltag/Klinikalltag?

Musik und Hund Nisse, neuerdings Kochen.

Auf Anregung der BAK — auf Basis der Empfehlung des Wissenschaftlichen
Beirats und der AkdA — initiiert die Bundesregierung eine prospektive
Langzeitstudie Uber die Nebenwirkungen von Ovulationshemmern
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Name Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer

Facharzt fir Klinische Pharmakologie,

Facharzt fiir Pharmakologie und Toxikologie
auBerordentliches Mitglied der AkdA seit 2002,
ordentliches Mitglied seit 2008
Vorstandsmitglied seit 2010

Stellvertretender Vorsitzender der AkdA seit 2022

Wohnort Bremen
Tatigkeit Direktor des Instituts fiir Klinische Pharmakologie am Klinikum Bremen Mitte
Interessen Sport, Lesen, Kochen, Ausland, Musik, alte Autos

Wie wichtig ist unabhdngige Arzneimittelinformation in der heutigen Zeit?
Essenziell, weil zu viele Pseudoinnovationen ohne Mehrwert fiir die Patienten im Markt

sind und die Information dariiber nicht durch Interessenkonflikte beeinflusst sein darf.

Was miisste sich dringend im Gesundheitswesen in Deutschland andern?

= sinnvollere Ressourcenverteilung: geringere Honorierung medizinisch-technischer
Leistungen, bessere Honorierung der echten drztlichen Leistungen

= rigidere Preisverhandlungen bei neuen Arzneimitteln mit geringem oder fehlendem
Zusatznutzen

= Abschaffung der foéderalen Kompetenzen bei der Krankenhausplanung mit der Kon-

sequenz besserer Konzentrierung der regionalen stationiren Versorgung

Wie kann der Arztberuf wieder an Attraktivitit gewinnen?

= bessere Vereinbarkeit von Familie und Beruf (Akzeptanz von Teilzeit, Job-Sharing,
Erziehungs-Pausen etc.) auch und insbesondere im akademischen Medizinbetrieb

= Entbirokratisierung der taglichen arztlichen Arbeit in Klinik und Praxis

= wirtschaftliche und administrative Unterstiitzung bei Praxis-Griindung und Praxis-

Ubernahme

Was hadtten Sie als junger Arzt gern gewusst, was Sie heute wissen?

Eigentlich nichts, weil damals nicht absehbar war, wie sich das System verdndern wiirde.

Veroffentlichung der 12. Auflage RegelmaRige Information Uber Risiken von Arzneimitteln
der ,Arzneiverordnungen“ mit 3250 in Bekanntgaben der AkdA im Deutschen Arzteblatt
Praparaten aus 27 Arzneimittelgruppen
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Der Aktionsplan AMTS 2021-2024:
Eine umfassende Betrachtung

AVP und der Aktionsplan Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)

Die Zielsetzung von AMTS ist identisch mit der von AVP: evidenzbasierte und rationale
Informationen, um Medikationsfehler und damit vermeidbare Risiken fiir Patientinnen
und Patienten bei der Arzneimitteltherapie zu verringern. Daher wird in AVP hiufig der
Aktionsplan AMTS aufgegriffen und tber erfolgreich umgesetzte MaRnahmen, Sitzungen
der Koordinierungsgruppe und geférderte Projekte berichtet wie z.B. das Projekt zur Er-
fassung und Bewertung von Medikationsfehlern oder Kinderformularium.DE. Im aktuel-
len Heft wird ein Medikationsfehler berichtet (Seite 28), der ein ,,Paradebeispiel* fur AMTS
darstellt und zudem die Synergien zwischen den Aufgabenbereichen der AkdA (AMTS,
AVP, Pharmakovigilanz) widerspiegelt.

Rahmenkonzept Aktionsplan AMTS

Im Jahr 2007 wurde der erste ,,Aktionsplan des Bundesministeriums fur Gesundheit zur
Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) in Deutschland“ (Aktionsplan
AMTS) veréffentlicht und im Jahr 2021 zum vierten Mal in Folge fortgeschrieben (1). Mit
der Entwicklung dieses Konzeptes wurde von Beginn an ein multiprofessioneller Ansatz
verfolgt und die ,, Koordinierungsgruppe AMTS* als beratendes Gremium bei der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) gebildet (Abbildung 1). Der Koordi-
nierungsgruppe gehdéren auf Bundesebene Vertreterinnen und Vertreter des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit (BMG), der Arzte- und Apothekerschaft, der Angehérigen der
Pflegeberufe, der Krankenhauser sowie der Patienten- und Patientensicherheitsverbande
an (2). Daneben sind in dem Gremium Expertinnen und Experten der wissenschaftlichen
medizinischen Fachgesellschaften und der gesetzlichen Krankenversicherung als Giste
vertreten. Fir die Umsetzung, Organisation und Koordination des Aktionsplans AMTS ist
bei der AkdA das Wissenschaftliche Sekretariat eingerichtet. Die AkdA als federfiihrende
Institution im Aktionsplan AMTS setzt hohe Maf3stibe beziiglich Transparenz und Unab-
hangigkeit, was nicht zuletzt die institutionelle Verankerung bei der als Fachausschuss der
Bundesarztekammer eingerichteten AkdA bekriftigt.

Der Aktionsplan AMTS verfolgt als gebiindeltes Mafinahmenpaket das Ziel, potenzielle
Risiken im Zusammenhang mit der Arzneimitteltherapie zu reduzieren und im Ergebnis Ne-
benwirkungen als Folge von Medikationsfehlern zu vermeiden. Mit den aufgefiihrten Maf-
nahmen sollen Fachkreise, Patientinnen und Patienten sowie Stakeholder fiir AMTS-relevan-

te Risiken sensibilisiert, Informationen tiber Arzneimittel verbessert, der Medikationspro-

50.000 Arzneimittelspezialitaten
(Fertigarzneimittel) auf dem
deutschen Arzneimittelmarkt

Vogt, B.
Thirmann, P.
Brautigam, K.

Luzar, K.
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besserung der Arzneimitteltherapie-
sicherheit in Deutschland: Aktionsplan
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Zusammensetzung der Koordinierungs-
gruppe [Stand: 14.11.2023]. Verfugbar
unter: https://www.akdae.de/amts/koor
dinierungsgruppe/zusammensetzung.

Die Koordinierungsgruppe AMTS setzt
sich zusammen aus: Vertreterinnen und
Vertreter des Bundesministeriums fiir
Gesundheit, der AkdA/Dezernat 6 der
BAK, der ABDA — Bundesvereinigung
Deutscher Apothekerverbinde (ABDA),
der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
(KBV), der Deutschen Krankenhausge-
sellschaft (DKG), der BAG Selbsthilfe,
des Aktionsbiindnisses Patientensicher-
heit (APS) und des Deutschen Pflegerats
(DPR). Standige Giste sind zudem Ver-
treterinnen und Vertreter weiterer Dezer-
nate der Bundesirztekammer (BAK), der
Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein-
medizin und Familienmedizin (DEGAM),
der Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin (DGIM), der Deutschen Gesell-
schaft fur Klinische Pharmakologie und
Therapie (DGKIiPha) sowie des GKV-
Spitzenverbands.

Verlegung der Geschéftsstelle der AkdA
von Géttingen nach Heidelberg
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Abbildung 1: Gruppenfoto der Koordinierungsgruppe AMTS nebst Ehrengisten anlisslich ihrer 50. Sitzung am 29.02.2024 in Berlin

zess optimiert und die Forschung auf dem Gebiet der AMTS geférdert werden. Die Verbesse-
rung der AMTS in Deutschland wird damit als gesamtgesellschaftlicher Auftrag betrachtet.

Bei der AMTS steht die Sicherheit des gesamten Medikationsprozess im Vordergrund: 3 Aly AF. Ein ,Was ist Was" der Sicherheit.
Deutsches Arzteblatt plus 2014. Verfiig-
Von der drztlichen Verordnung tiber die Abgabe der Arzneimittel in der Apotheke bis hin bar unter: https://www.akdae.de/filead
. . . . min/user_upload/akdae/Kommission/

zur Anwendung durch die Patientinnen und Patienten bzw. betreuenden Pflegepersonen Presse/DAe/20141031.pd.

und Angehdrigen sollen die Prozessschritte optimiert werden und ineinandergreifen (3).
In besonderen Versorgungssettings, etwa in Pflegeheimen oder im Zusammenhang mit
der Verordnung einer neuen Medikation, spielt zur Vermeidung von AMTS-relevanten
Risiken die regelmiRige Therapiebeobachtung eine wichtige Rolle. Je nach Setting kénnen
das die Patientinnen und Patienten selbst sein oder die betreuenden Arztinnen und Arzte,

aber auch Pflegekrifte im Krankenhaus und vor allen Dingen in der stationdren Langzeitpflege.

Beginn der Herausgabe des Bulletins ,Arzneiverordnung Verlegung der Geschéftsstelle der AkdA
in der Praxis (AVP)“ zur regelmaRigen Information der von Heidelberg nach Kdéln
Arzteschaft tiber rationale Arzneitherapie

As
Neron
der Praxis

1974 1976
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Der aktuelle Aktionsplan AMTS 2021-2024 umfasst 42 MafRnahmen, die sich u. a. auf
uibergeordnete Handlungsfelder der Ressortforschung im BMG wie Gesundheitskompe-
tenz, interprofessionelles Zusammenwirken und Digitalisierung im Gesundheitswesen
beziehen (4). Sie beriicksichtigen zudem die Ziele der Patientensicherheitsinitiative der
WHO ,Medication Without Harm* (5). Der Aktionsplan wurde entwickelt, um flexibel auf
die sich dndernden Rahmenbedingungen im Gesundheitswesen zu reagieren, und hat

sich in seiner Struktur und Organisation seit nunmehr 15 Jahren bewéhrt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Fortschreibung des Aktionsplans AMTS im zeitlichen Verlauf

1. Aktionsplan AMTS 2008/2009
2. Aktionsplan AMTS 2010-2012
3. Aktionsplan AMTS 2013-2015
4. Aktionsplan AMTS 2016-2020
5. Aktionsplan AMTS 2021-2024

Vielfdltige Ankniipfungspunkte fir mehr AMTS

Der Medikationsprozess ist ein komplexes Geschehen und stellt zahlreiche Herausforde-
rungen an die AMTS. Es gibt vielfiltige Ankniipfungspunkte, an denen Fehler und Ver-
sdumnisse auftreten kénnen und an denen konsequenterweise Mafdnahmen zur Risiko-
minimierung und damit zur Optimierung des Medikationsprozesses angreifen miissen.
Dies zeigt eine 2021 durchgefiihrte Zusammenschau aller bisherigen Aktionspldne ein-
driicklich (6). Bei dieser Untersuchung stand der Handlungsbedarf im Bereich AMTS im
Vordergrund, der mit jeder Verdffentlichung eines Aktionsplans AMTS dokumentiert
wurde. Die Grundlage bildete eine Dokumentenanalyse aller funf versffentlichten Aktions-
pline AMTS, die insgesamt mehr als 230 Mainahmen enthalten. Jeder Mafdnahme wur-
den themengebundene Schlagwérter zugeordnet und insgesamt 13 Themencluster iden-
tifiziert, wobei Uberschneidungen zwischen den Themenbereichen nicht zu vermeiden
sind (Abbildung 2).

Eine Verschiebung der Schwerpunkte der Aktionsplidne im Laufe der Zeit ist festzustel-
len. Zu Beginn lag der Fokus auf tibergeordneten Ansitzen wie regulatorischen Mafinah-
men, Aus-, Fort- und Weiterbildung und der Férderung der Forschung im Bereich AMTS.
Auch die Entwicklung von Softwarelésungen in der Gesundheits-IT spielte von Anfang an
eine wichtige Rolle. Ein weiteres Handlungsfeld waren zudem die besonderen Patienten-
gruppen mit Blick auf die sichere Arzneimitteltherapie bei Schwangeren und Stillenden,
Kindern- und Jugendlichen sowie ilteren und hochbetagten Menschen. Im weiteren Ver-

lauf riickten konkretere Konzepte und Forschungsvorhaben in den Vordergrund, insbe-

Verdffentlichung der 13. Auflage
von ,Arzneiverordnungen®,
erstmals mit Interaktionstabellen

4 Bundesministerium fiir Gesundheit.
Rahmenplan Ressortforschung des
Bundesministeriums fiir Gesundheit:
Handlungsfelder und Schwerpunkte
2019-2022; Juli 2019. Verfuigbar unter:
https://www.bundesgesundheitsmini
sterium.de/fileadmin/Dateien/5_Pub
likationen/Ministerium/Broschueren/
2019-07-BMG_Rahmenplan_bf.pdf.

WHO. Medication Without Harm: WHO
Global Patient Safety Challenge; 2017.
Verfiigbar unter: https://www.who.int/ini
tiatives/medication-without-harm.

v

)

Vogt B, Luzar K. Der Aktionsplan zur
Verbesserung der Arzneimitteltherapie-
sicherheit — ein Impulsgeber im Gesund-
heitswesen. Arzneiverordnung in der
Praxis (AVP) 2021; (48):79-93. Verfiig-
bar unter: https://www.akdae.de/filead
min/user_upload/akdae/Arzneimittel
therapie/AVP/Artikel/2021-3-4/079.pdf.

Inkrafttreten des novelierten Arzneimittelgesetzes,
AkdA wird Stufenplanbeteiligte nach §§ 62-63 AMG
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Abbildung 2: Ausgewihlte Schwerpunktthemen der Aktionspline AMTS im zeitlichen Verlauf (6)

sondere im Zusammenhang mit der Optimierung des Medikationsprozesses und der Ver-
besserung von AMTS in Alten- und Pflegeheimen sowie in der sektoreniibergreifenden
Versorgung. Auch die Entwicklung von Patienteninformationen und die Sensibilisierung
fur Hochrisikoarzneimittel gewann an Bedeutung. Ab dem zweiten Aktionsplan AMTS
wurden regelmiRig die Férderung interprofessioneller Zusammenarbeit und der Umgang
mit Medikationsfehlern thematisiert. Die ausfiihrliche Analyse ist der genannten Publika-

tion zu entnehmen (6).

Meilenstein Bundeseinheitlicher Medikationsplan

Von besonderer Bedeutung ist die Entwicklung und Erprobung des Bundeseinheitlichen
Medikationsplans (BMP). Dieses Vorhaben wurde bereits mit dem ersten Aktionsplan
AMTS angestoflen und seitdem kontinuierlich fortgesetzt (Abbildung 3). Seit 2016 haben
gesetzlich Versicherte, die mindestens drei dauerhaft einzunehmende Medikamente er-
halten, rechtlichen Anspruch auf die Ausstellung des BMP (7). Die Einfuihrung des BMP
mit den begleitenden Forschungsprojekten zur Akzeptanz und Praktikabilitat kénnen als
wichtige Impulse zur Weiterentwicklung der digitalen Transformation im Gesundheits-
wesen betrachtet werden — dienen die Vorarbeiten zum BMP und die abgeleiteten Er-
kenntnisse aus der Begleitforschung doch als Grundlage zur Konzeption des elektroni-
schen Medikationsplans (eMP) durch die Gremien der gematik und der M1O42 (8-10).

Beginn der Erstellung von Preisvergleichslisten
durch die AkdA fiir den Bundesausschuss
der Arzte und Krankenkassen

7 Gesetz fiir sichere digitale Kommuni-
kation und Anwendungen im Gesund-
heitswesen sowie zur Anderung weiterer
Gesetze: E-Health-Gesetz. Vom 21. De-
zember 2015. Bundesgesetzblatt Jahr-
gang 2015 Teil | Nr. 54. Bonn; 28.12.2025.
Verfiigbar unter: https://www.bgbl.de/
xaver/bgbl/start.xav?startbk=Bundes
anzeiger_BGBI&jumpTo=bgbl115s24
08.pdf#__bgbl__%2F%2F*%5B%40
attr_id%3D%27bgbl11552408.pdf%
27%5D__16999666793438.

Dormann H, Maas R. Abschlussbericht
"Erprobung eines Medikationsplanes
in der Praxis hinsichtlich der Akzeptanz
und Praktikabilitdt — MetropolMediplan
2016". Fiirth; 20.6.2017. Verfugbar unter:
https://www.bundesgesundheitsmini
sterium.de/fileadmin/Dateien/5_Pub
likationen/Gesundheit/Berichte/Metro
polMediplan_Abschlussbericht.pdf.

9 Thiirmann P, Fenske D. Abschlussbe-
richt zum Projekt Erprobung eines Me-
dikationsplanes in der Praxis hinsicht-
lich Akzeptanz und Praktikabilitdt —
Modellregion Erfurt: Eine prospektive
Kohortenstudie [Stand: 14.11.2023].
Verfiigbar unter: https://www.bundes
gesundheitsministerium.de/fileadmin/
Dateien/5_Publikationen/Gesundheit/
Berichte/Modellregion_Erfurt_Abschlu
ssbericht.pdf.

10 Schulz M, Eickhoff C, Miiller U. Erpro-
bung eines Medikationsplans in der
Praxis hinsichtlich der Akzeptanz und
Praktikabilitit: Pilotuntersuchung: Les-
barkeits- und Verstindlichkeitstestung.
Hauptuntersuchung: PRIMA — Primir-
system-Integration des Medikations-
plans mit Akzeptanzuntersuchung. Ab-
schlussbericht; 28.4.2017. Verfiigbar
unter: https://www.bundesgesundheits
ministerium.de/fileadmin/Dateien/5_
Publikationen/Gesundheit/Berichte/
PRIMA_Abschlussbericht.pdf.
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Abbildung 3: Ausgewihlte Maflnahmen des Aktionsplans AMTS mit Bezug zum Medikationsplan im zeitlichen Verlauf (1, 11-14)

Die Weiterentwicklung des BMP wird mittlerweile tiber die Vereinbarung gemif § 31a Abs.
4 Satz 1 SGB V zwischen der Kassenirztlichen Bundesvereinigung (KBV), der Bundes-
drztekammer (BAK) und dem Deutschen Apothekerverband (DAV) (AG BMP) begleitet
(15). Aktuelle Fragen und Vorschlige zur Fortentwicklung des BMP werden regelmiRig
mit dem Wissenschaftlichen Sekretariat des Aktionsplans AMTS abgestimmt und bei Be-
darf in der Koordinierungsgruppe AMTS diskutiert (16).

Evidenzbasierte Informationsplattformen zur Verbesserung der AMTS
Die AMTS-addquate Therapieauswahl mit patientenindividueller Verordnung der Arznei-
mitteltherapie ist ein wesentlicher Schritt im Medikationsprozess. Als Grundlage fur die
arztliche Therapieentscheidung und Aufklarung der Patientinnen und Patienten, aber
auch fir die Arzneimittelinformation durch die Apotheke, haben sich evidenzbasierte Infor-
mationsplattformen etabliert, die u. a. mit Mitteln des Aktionsplans AMTS geférdert wurden
und teilweise auch in der laufenden Periode des Aktionsplans Unterstiitzung erfahren.
Hierbei liegt ein besonderes Augenmerk auf der sicheren Arzneimitteltherapie bei beson-
deren Patientengruppen.

Eine Ubersicht der praxisnahen evidenzbasierten Informationsplattformen ist Tabelle 2
zu entnehmen. Das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie
(Embryotox) stellt ein umfassendes Beratungs- und Informationsangebot fiir die medika-
mentdse Therapie wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit oder bei Frauen, die schwan-
ger sein kénnten, bereit (17). Fur Therapieentscheidungen bei Kindern und Jugendlichen
ist die evidenzbasierte Arzneimitteldatenbank , Kinderformularium“ ein wichtiges AMTS-
Tool und seit Januar 2021 6ffentlich zuginglich (18). Um bei dlteren und hochbetagten
Menschen potenziell inadaquate Medikation (PIM) zu vermeiden, stehen die PRISCUS-
Medikationsempfehlungen als Entscheidungshilfe zur Verfiigung (19). Die fiir Deutsch-

land entwickelte PRISCUS-Liste sensibilisiert fiir die besonderen Probleme bei der Arznei-

Griindung des UAW-Ausschusses der AkdA
zur Besprechung ausgewahlter
Spontanmeldungen in einem Expertenkreis

AVP erreicht

11 Bundesministerium fiir Gesundheit. Ak-
tionsplan 2010-2012 des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit zur Verbes-
serung der Arzneimitteltherapiesicher-
heit in Deutschland. Bonn; 19.6.2010.
Verfuigbar unter: http://www.akdae.de/
AMTS/Aktionsplan/Aktionsplan-2016-
2019/Aktionsplan-AMTS-2016-2019.
pdf.

Bundesministerium fiir Gesundheit. Ak-
tionsplan 2013-2015 des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit zur Verbes-
serung der Arzneimitteltherapiesicher-
heit (AMTS) in Deutschland. Bonn;
4.6.2013. Verfiigbar unter: https://
www.akdae.de/fileadmin/user_upload/
akdae/AMTS/Aktionsplan/Aktions
plan-2013-2015/Aktionsplan-AMTS-
2013-2015.pdf.

Bundesministerium fiir Gesundheit. Ak-
tionsplan 2016-2019 zur Verbesserung
der Arzneimitteltherapiesicherheit in
Deutschland. Bonn; 17.8.2016. Verfiig-
bar unter: https://www.akdae.de/file
admin/user_upload/akdae/AMTS/
Aktionsplan/Aktionsplan-2016-
2020/Aktionsplan-AMTS-2016-20
19.pdf.

Bundesministerium fiir Gesundheit. Ak-
tionsplan 2008/2009 zur Verbesserung
der  Arzneimitteltherapiesicherheit
(AMTS) in Deutschland; Bonn;
29.11.2007. Verfugbar unter: https://
www.akdae.de/fileadmin/user_upload/
akdae/AMTS/Aktionsplan/Aktions
plan-2008-2009/Aktionsplan-AMTS-
2008-2009.pdf.

Deutscher Arzteverlag GmbH, Redak-
tion Deutsches Arzteblatt. Vereinbarung
gemifk § 31a Abs. 4 Satz 1 SGB V iiber
Inhalt, Struktur und Vorgaben zur Er-
stellung und Aktualisierung eines Me-
dikationsplans sowie iiber ein Verfahren
zur Fortschreibung dieser Vereinbarung:
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mitteltherapie dlterer Menschen und gibt Hinweise tiber Arzneimittel, die nach Maoglich-

keit vermieden werden sollen.

Tabelle 2: Ubersicht der evidenzbasierten Informationsplattformen fiir besondere Patientengruppen, die
im Rahmen des Aktionsplans AMTS geférdert wurden

QR-Code Forderung im
Besondere Patientengruppe Evidenzbasierte Informationsplattform zur Aktionsplan AMTS
Plattform
Schwangere und Stillende Embryotox !E_],,. . o ZUUZ-AI
g https://www.embryotox.de = E| e 2021-2024
Kinderformularium o E_! *  2013-2015
Kinder und Jugendliche https://www kinderformularium.de ot *  2016-2021
s : - [OHEE o 2021-2024
Altere und PRISCUS * 3008_5(1)3?\:[)131:
hochbetagte Menschen https://www.priscus2-0.de/index.html ¢ anac )
gefordert

Die vorgestellten Werkzeuge tragen wesentlich zur Verbesserung der AMTS bei besonde-
ren Patientengruppen bei und kénnen niedrigschwellig zum Zeitpunkt der Versorgung in
der alltaglichen Praxis angewendet werden, ohne dass hierflir extra eine Softwarelésung
eingerichtet werden muss. Dass sie fester Bestandteil im Versorgungsalltag sind und ihre
Anwendung nachhaltig Effekte zur Verbesserung der AMTS erzielt, zeigen nicht zuletzt die
entsprechenden Zugriffszahlen und Publikationen (20-23). Gleichzeitig muss an dieser
Stelle darauf hingewiesen werden, dass die dauerhafte Finanzierung der Angebote durch
offentliche Mittel nicht gesichert ist. Die verantwortlichen Institutionen aktualisieren die
Inhalte der Informationsplattformen auf Basis der gegenwirtigen Datenlage regelmafig
und nehmen die redaktionelle Uberarbeitung der Beitrige vor. Teilweise wird der Prozess
zur Bewertung der evidenzbasierten Empfehlungen durch ein Expertengremium begleitet.
Der nachhaltige Aufbau und Erhalt dieser Strukturen und Expertise in den entsprechen-
den Institutionen erfordert zeitliche, personelle und folglich finanzielle Ressourcen. Vor
diesem Hintergrund haben sich die AkdA und die Koordinierungsgruppe AMTS mehrfach
fur die dauerhafte Finanzierung der evidenzbasierten Informationsplattformen durch
offentliche Mittel ausgesprochen und betonen in diesem Zusammenhang den Mehrwert

fur die Versichertengemeinschaft (24, 25).

Workshops als Schliisselformat im Aktionsplan AMTS 2021-2024

Die Umsetzung der Mafinahmen im Aktionsplan AMTS 2021-2024 wird regelmifig auf
den Prufstand gestellt und in den Sitzungen der Koordinierungsgruppe AMTS berichtet.
Der Umsetzungsstand und die Ergebnisse der MaRnahmen werden im Internet veréffent-

licht (26). Im Folgenden soll ein Schlaglicht auf die Erkenntnisse geworfen werden, die im

Forderung der Verschreibungspflicht
fir Metamizol durch die AkdA
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Medikationsplans — BMP). Dtsch Arz-
tebl 2016; 113(22-23): A-1125-28.

Protokoll der 43. Sitzung der Koordi-
nierungsgruppe AMTS des BMG. Berlin;
Dezember 2021. Verfugbar unter:
https://www.akdae.de/fileadmin/user_
upload/akdae/AMTS/Koordinierungs
gruppe/Protokolle/20211207.pdf.

Embryotox [Stand: 14.11.2023]. Verfiig-
bar unter: https://www.embryotox.de/.

Kinderformularium [Stand: 14.11.2023].
Verfiigbar unter: https://www.kinder
formularium.de/.

PRISCUS 2.0 [Stand: 14.11.2023]. Ver-
fligbar unter: https://www.priscus2-
0.de/index.html.

Blasius H. Priscus-Liste zeigt Wirkung.
DAZ online; 13.7.2021. Verfuigbar unter:
https://www.deutsche-apotheker-
zeitung.de/news/artikel/2021/07/13/
priscus-liste-zeigt-wirkung/chapter:2.

Thiirmann P, Mann N-K, Zawinell A, Nie-
praschk-von Dollen K, Schréder H.
Potenziell inadidquate Medikation fiir
dltere Menschen — PRISCUS 2.0. In:
Schréder H, Thiirmann PA, Telschow
C, Schréder M, Busse R, Hrsg. Arznei-
mittel-Kompass 2022: Qualitit der Arz-
neimittelversorgung. Berlin, Heidelberg:
Springer Open; 2022. S. 51-76.

Neubert A, Toni |, Kénig |, Malonga Ma-
kosi D, Mildenberger P, Romanos M et
al. A Complex Intervention to Prevent
Medication-Related Hospital Admissions.
Dtsch Arztebl Int 2023; 120(25):425-
31. doi: 10.3238/arztebl.m2023.0123.

Schaefer C. [Drug safety in pregnancy-a
particular challenge]. Bundesgesund-
heitsblatt, Gesundheitsforschung, Ge-
sundheitsschutz 2018; 61(9):1129-38.
doi: 10.1007/s00103-018-2798-8.

Bundesirztekammer. Reinhardt: Patien-
ten schiitzen, Arzneimitteltherapie-
sicherheit weiter voranbringen. Bun-
desidrztekammer; 15.9.2022. Verfligbar
unter: https://www.bundesaerztekammer
.de/presse/aktuelles/detail /reinhardt-
patienten-schuetzen-arzneimittelthera
piesicherheit-weiter-voranbringen.

Protokoll der 47. Sitzung der Koordinie-
rungsgruppe AMTS des BMG; April 2023.
Verfiigbar unter: https://www.akdae.de/
fileadmin/user_upload/akdae/AMTS/
Koordinierungsgruppe/Protokolle/2023
0323.pdf.

5. Aktionsplan (2021-2024): Mafnahmen
[Stand: 15.11.2023]. Verfiigbar unter:
https://www.akdae.de/amts/aktionsplan/
aktionsplan-2021-2024.

Konstituierung des ,Arzteausschusses Arzneimittelsicherheit* beim
Bundesgesundheitsamt (BGA), um die Zusammenarbeit zwischen
BGA und AkdA in der Erfassung von Spontanmeldung zu verbessern
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Rahmen der Workshops zu AMTS-relevanten Themengebieten im laufenden Aktionsplan
gewonnen wurden. Die Workshop-Berichte sind frei zuganglich und stehen somit auch
der interessierten Fachéffentlichkeit und AMTS-Akteuren auf der Homepage der AkdA zur
weiteren Verwendung zur Verfligung.

Ziel der Durchfiihrung von Workshops ist es, sich im Expertenkreis interdisziplindr und
interprofessionell tiber spezielle AMTS-Themen auszutauschen, um konkreten Handlungs-
bedarf und mégliche Lésungsansitze abzuleiten. In Tabelle 3 sind die wichtigsten Schluss-
folgerungen der bisher im Rahmen des Aktionsplans AMTS 2021-2024 durchgefihrten
Workshops dargestellt. Sie markiert zudem die weiterhin bestehende Notwendigkeit zum

Handeln hinsichtlich der in den Workshops erarbeiteten Lésungsvorschlige.

Der Aktionsplan AMTS im Zusammenwirken internationaler Initiativen
International Medication Safety Network

Die AkdA ist Mitglied im , International Medication Safety Network“ (IMSN). Diesem inter-
nationalen Netzwerk haben sich Liander und Organisationen mit dem Ziel angeschlossen,
die AMTS gemeinsam weltweit zu férdern und voneinander zu lernen (32). Wichtige Part-
ner in diesem Verbund sind etwa das Institute for Safe Medication Practices Canada (ISMP-
Canada), Health Canada, die European Medicines Agency (EMA), Norway Medicines Agen-
cy, NHS England, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), Swiss-
medic, Institute for Safe Medication Practices ISMP (USA) und die US Food & Drug Ad-
ministration (FDA), Uppsala Monitoring Centre sowie die World Health Organization
(WHO). Auf den jahrlich stattfindenden Treffen ist der Bericht tiber wichtige MaRnahmen
und aktuelle Themen im Aktionsplan AMTS des BMG regelmifig als Beitrag aus Deutsch-

land auf der Agenda und dient somit dem Erfahrungsaustausch auf internationaler Ebene.

WHO-Welttag der Patientensicherheit

Jedes Jahr findet am 17. September der Welttag der Patientensicherheit der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) statt. In Deutschland organisiert das Aktionsbiindnis Patien-
tensicherheit (APS) unter Férderung des BMG die zentrale Veranstaltung rund um diesen
besonderen Tag. Auch im Aktionsplan AMTS 2021-2024 nimmt er mit der Umsetzung der
Maflnahme [10] ,Gestaltung von Beitrigen zum Welttag fuir Patientensicherheit mit
einem speziellen Fokus auf die Arzneimitteltherapie“ eine wichtige Rolle ein (1). Im Jahr
2022 stand der Welttag unter dem Motto ,Medication Without Harm*“ und nahm damit
direkten Bezug auf die gleichnamige WHO-Initiative (33). Das Thema Arzneimittelthera-
piesicherheit bekam somit international besondere Aufmerksamkeit und bot die Gelegen-
heit, im Rahmen der zentralen APS-Veranstaltung den ,Statusbericht Aktionsplan AMTS:

Herausforderungen, Erreichtes, Ziele* einer breiten Offentlichkeit vorzustellen (34).

Beauftragung der AkdA mit der Erstellung der pharma-
kologisch-therapeutischen Grundlagen fur die Bildung
von Festbetragsgruppen nach § 35 SGB V
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Ergebnisprotokoll des Workshops zur
Umsetzung der Mafinahme ,Durch-
fihrung eines Workshops zur Entwick-
lung von Anwendungshinweisen fiir
die Anwendung von Arzneimitteln bei
Patientinnen und Patienten mit Leber-
zirrhose“. Berlin; November 2021. Ver-
fugbar unter: https://www.akdae.de/file
admin/user_upload/akdae/AMTS/
Aktionsplan/Aktionsplan-2021-2024/
docs/M17-WS-Ergebnisprotokoll.pdf.

Ergebnisprotokoll zur Umsetzung der
Mafnahme ,Workshop zur Verbesse-
rung der zentralen Erfassung von Me-
dikationsfehlern“. Berlin; Mai 2022.
Verfiigbar unter: https://www.akdae.de/
fileadmin/user_upload/akdae/AMTS/
Aktionsplan/Aktionsplan-2021-2024/
docs/M07-WS-1-Ergebnisprotokoll.pdf.

Ergebnisprotokoll zu den Online-Work-
shops "Entwicklung und Einrichtung
eines interprofessionellen AMTS-Mas-
terstudiengangs": Umsetzung der Maf3-
nahme 8 des 5. Aktionsplans AMTS.
Berlin; Marz 2022. Verfugbar unter:
https://www.akdae.de/fileadmin/user
_upload/akdae/AMTS/Aktionsplan/
Aktionsplan-2021-2024/docs/MO08-WS-
Ergebnisprotokoll.pdf.

Workshop zur Erarbeitung von Quali-
tits-zielen und méglichen AMTS-In-
dikatoren zur Messung von AMTS im
ambulanten und stationaren Sektor, in
Einrichtungen der Langzeitpflege und
fiir die sektorentiibergreifende Behand-
lung: Bericht zur Umsetzung der MafR-
nahme [20]. Berlin; November 2023.
Verfiigbar unter: https://www.akdae.de/
fileadmin/user_upload/akdae/AMTS/
Aktionsplan/Aktionsplan-2021-2024/
docs/M20-WS-Bericht.pdf.

Ergebnisprotokoll zum Online-Kick-Off-
Workshop Sicherheitsnetz Fiir die orale
Tumortherapie: Eine Cluster-Randomi-
sierte Studie (SafetyFIRST): Umsetzung
der MaRnahme 31 des 5. Aktionsplans
AMTS. Berlin; April 2023. Verfiigbar
unter: https://www.akdae.de/fileadmin/
user_upload/akdae/AMTS /Aktionsplan/
Aktionsplan-2021-2024/docs/M31-WS-
Ergebnisprotokoll.pdf.

International Medication Safety Network
(IMSN) [Stand: 15.11.2023]. Verfiigbar
unter: https://www.intmedsafe.net/.

World Patient Safety Day 2022 [Stand:
15.11.2023]. Verfiigbar unter: https://
www.who.int/news-room/events/
detail/2022/09/17/default-calendar/
world-patient-safety-day-2022.

APS-Veranstaltung zum Welttag der
Patientensicherheit am 15.09.2022 in
Berlin [Stand: 15.11.2023]. Verfiigbar
unter: https://www.aps-ev.de/Veranstal
tungen/aps-wtps-2022/.

Neugestaltung von AVP (DIN A4), Gesamtauflage:
300.000 Exemplare, weiterhin kostenlose Verteilung
als Beilage im Deutschen Arzteblatt
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https://www.who.int/news-room/events/detail/2022/09/17/default-calendar/world-patient-safety-day-2022
https://www.aps-ev.de/Veranstaltungen/aps-wtps-2022/
https://www.aps-ev.de/Veranstaltungen/aps-wtps-2022/
https://www.aps-ev.de/Veranstaltungen/aps-wtps-2022/
https://www.aps-ev.de/Veranstaltungen/aps-wtps-2022/
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Tabelle 3: Ubersicht der wichtigsten Schlussfolgerungen der bisher im Rahmen des Aktionsplans AMTS 2021-2024 durchgefiihrten Workshops

QR-Code zum
Jahr MafSnahme Bezeichnung des Workshops und wichtigste Schlussfolgerungen Bericht

Durchfiihrung eines Workshops zur Entwicklung von
Anwendungshinweisen fiir die Anwendung von Arzneimitteln bei
Patientinnen und Patienten mit Leberzirrhose

Wichtige Schlussfolgerungen (27):

2021 [17] e  Berticksichtigung der Evidenz, klinischen Relevanz sowie

pragmatischer Ansatze bei der Entwicklung von Empfehlungen
e  Veroffentlichung von evidenzbasierten Entscheidungshilfen,
Empfehlungen bzw. Informationsmaterialien
e  Finanzierung durch 6ffentliche Mittel notwendig

Workshop zur Verbesserung der zentralen Erfassung von
Medikationsfehlern, die an weitere Akteure gemeldet werden, z. B.
Giftnotrufzentralen und Giftinformationszentren, CIRS-Einrichtungen

[7]1 Wichtige Schlussfolgerungen (28):

e  Forderung der zentralen Erfassung durch Einrichtung von
Schnittstellen
2022 e Vernetzung der Akteure und Verstetigung des Fachaustausches

Vorbereitender Workshop zum Modellprojekt zur Entwicklung eines
interprofessionellen AMTS-Lehrkonzeptes von Medizin und Pharmazie

8] Wichtige Schlussfolgerungen (29):
e  Besonders bedeutsam fiir die Konzeption und Etablierung des
Masterstudiengangs sind Interprofessionalitat und

berufsbegleitende Studierbarkeit

Workshop zur Erarbeitung von Qualitdtszielen und moglichen AMTS-
Indikatoren zur Messung von AMTS im ambulanten und stationdren
Sektor, in Einrichtungen der Langzeitpflege und fiir die
sektorentibergreifende Behandlung

[20] Wichtige Schlussfolgerungen (30):

e Die Einfithrung von AMTS-Qualitatsindikatoren konnte die
Patientensicherheit verbessern

e  Zeitliche, personelle und finanzielle Ressourcen miissen
berticksichtigt werden

Vorbereitender Workshop zum Modellprojekt zur Implementierung
und Evaluierung einer Interventionsstrategie zur Verbesserung der
AMTS bei Patienten und Patientinnen mit oraler Tumortherapie

[31] Wichtige Schlussfolgerungen (31):

2023 e  Fir die weitere Planung und Durchfiihrung der SafetyFIRST-
Studie sind insbesondere die interprofessionelle
Zusammenarbeit, die Belastbarkeit, Verstetigung der
Intervention und das Studiendesign von besonderer Bedeutung

Durchfiihrung eines Workshops zu neuen Mdglichkeiten der
interprofessionellen Zusammenarbeit bei der Medikationsanalyse und
dem Medikationsmanagement vor dem Hintergrund elektronischer
Hilfsmittel wie der elektronischen Patientenakte und dem
elektronischen Medikationsplan

[38] Wichtige Schlussfolgerungen:

e Digitale Losungen fordern die interprofessionelle
Zusammenarbeit und verbessern somit im Ergebnis die AMTS
und Patientensicherheit in der Gesundheitsversorgung

e Aus Sicht der Anwender besteht Optimierungsbedarf bei
digitalen Losungsansatzen

Bericht wird
demnaéchst
veroffentlicht.

Veroffentlichung der ersten Ausgabe von Veroffentlichung der 18. Auflage
Therapieempfehlungen der AkdA der ,Arzneiverordnungen®
»Therapie von Fettstoffwechselstérungen®
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Der Welttag der Patientensicherheit im Jahr 2023 wurde unter dem Motto , Engaging 35 Welttag der Patientensicherheit 2023:
Die Stimme der Patientinnen und Pa-
tienten stirken [Stand: 15.11.2023]. Ver-
fugbar unter: https://www.tag-der-pa

tientensicherheit.de/.

patients for patient safety“ gestellt und wiirdigte somit die entscheidende Rolle der Pa-

tientinnen und Patienten fiir eine sichere Gesundheitsversorgung (35). Dies nahmen BAK

Bundesirztekammer. Reinhardt: Offene
Kommunikation ist der Schlissel zu
mehr Patientensicherheit: Welttag der
Patientensicherheit. Bundesirztekam-
mer; 15.9.2023. Verfiigbar unter: https://
www.bundesaerztekammer.de/presse/
aktuelles/detail/reinhardt-offene-kom
munikation-ist-der-schluessel-zu-mehr-
patientensicherheit.

5 FRAGEN,wenn es um lhre Medikamen-
te geht: Patienteninformation. Berlin;
August 2022. Verfuigbar unter: https://
www.akdae.de/fileadmin/user_upload/
akdae/AMTS/Aktionsplan/Aktions
plan-2021-2024/docs/MO1-Patienten
information.pdf.

(38). Um Frauen fiir die besondere Situation der sicheren Arzneimitteltherapie in der 38 5 Questions to Ask About Your Medi-
cations: Helping patients and caregi-

vers start a conversation about medi-
cations [Stand: 15.11.2023]. Verfiigbar
unter: https://www.ismp-canada.org/
medrec/5questions.htm.

a

und AkdA zum Anlass, in einer gemeinsamen Pressemitteilung auf die vom Aktionsplan 3
AMTS 2021-2024 hervorgegangenen Informationen fur Patientinnen und Patienten auf-
merksam zu machen (36). Mit der Umsetzung der Mafinahme [1] steht Patientinnen und
Patienten der Gesprichsleitfaden ,5 FRAGEN, wenn es um lhre Medikamente geht“ zur
Verfiigung (Abbildung 4). Sie kénnen sich mit diesem Merkblatt gezielt auf ein Gesprich

N

mit Angehorigen der Heil- und Gesundheitsberufe tiber ihre Arzneimitteltherapie vorbrei- 3
ten (37). Die federfiihrend vom APS und unter Mitwirkung des , Arztlichen Zentrums fiir
Quialitat in der Medizin“ (AZQ) erarbeitete Patienteninformation geht zuriick auf die ent-

sprechende Initiative ,,5 Questions to Ask About Your Medications“ des ISMP-Canada

Schwangerschaft und Stillzeit zu sensibilisieren, hat Embryotox unter Beteiligung von Re-
protox und AZQ die ,, Information fiir Frauen im gebérfihigen Alter sowie Schwangere und
Stillende veréffentlicht und damit die MaRnahme [2] im laufenden Aktionsplan umge-
setzt (39) (Abbildung 5).

PATIENTENINFORMATION

5 Fragen, wenn es um lhre Medikamente geht

(1) Was andert sich bei meinen Medikamenten?

Was sollte ich mitteilen:

5 FRAGEN,

wenn es um lhre Medikamente geht

Was sollte ich fragen:
Alle Medikamente, die mir von Arztinnen Wofir nehme ich welches Medikament?
verordnet wurden oder die ich selbst gekauft

Veréndert sich etwas bei meinen Medikamenten
habe.

und worum?
Alles, wos ich for meine Gesundheit zuséizlich
anwende: zum Beispiel Noturheilmite,
Vitamine und Minralsiofe, Salben, Tees

Auf der Ruckseite finden Sie fant allgemeine Fragen, die Sie nutzen kénnen, um

sich auf das néchsie Gespréch dber Ihre Medikamente in der Arztpraxis, in der o
Apotheke oder im Krankenhaus vorzubersiten.

Vor dem Gespréch

So bereiten Sie sich vor:

Es st wichig zu wissen, welche Medikamente man wofir einnimmi, und wie man Welche Medikamente brauche ich nicht mehr?

diese genau anwendef
Wie fiihle ich mich mit meinen Medikamenten?
Was sollte ich mitteilen: Was sollte ich fragen:

Womit ich gut zurechikomme — und wo es Gibt es ein anderes Medikament, mit dem ich
Probleme mit meinen gibl. besser

Welche Wansche ich zu Verénderungen
meiner Therapie habe.

Gibt es Allernativen zur Arzneimitieliherapie?
Bringen Sie einen oktuellen Medikationsplan
(fells vorhanden) mit.

Machen Sie sich vorher schriffliche Nofizen zu lhren o
Fragen und Anliegen.

Welche Sorgen und Unsicherheiten ich habe.
Wie wende ich meine Medikamente richtig an?

Was sollte ich mitteilen: Was sollte ich fragen:

Am Ende des Gesprichs

Sind alle Ihre Fragen beantwortet?

Wenn nicht, trauen Sie sich nachzufragen, bis Sie alles
verstanden haben.

Das ist Ihr gutes Recht.
Biflen Sie darum, dass Ihnen die besprochenen Verénderungen
schrifflich zur Verfigung gestelll werden!

Am Besten lassen Sie sich einen akiudlisierien Medikafionsplan
aushandigen.

Weitere Unterstitzung bei der Vorbereitung kénnen Sie auch hier finden:
Aktionsbndnis Patientensicherheit eV, Tel. 030 36 42 816-0
[E]  Unabhangige Patientenberatung, Tel. 0800 011 77 22

sowie Uber diesen Link:

Herausgeber: Aklionsbindris Pofienfensicherheit V. / AG AMTS / 08.2022, wps-ev.e.
O Disse Empiehlung wurde zur Umsefzung der MoBnahme 1 des 5. Akionsplons AMTS des Bundesgesund.-
b TS des Akfionsbinds ersall,

KTIONSEONDNIS drch dos Projek ¢ dos ISP

AKTIONSBONDNI
PATIENTENSICHERHEIT  Canada (hips://wswwismp-canoda.org/medrec/5questions.him).

Wo ich Schwierigkeiten bei der Einnahme
oder Anwendung habe. Zum Beispiel: Bei der
Eninahme des Medikamens aus der Packung
oder beim Schlucken der Toblefien

Wenn ich Medikamente manchmal vergesse.

Wieviel soll ich von jedem Medikament anwenden?
Wie oft und wie lange soll ich es anwenden?
Wie und wann nehme ich es richtig ein?

Was soll ich tun, wenn ich eine Anwendung
vergessen habe?

Gibt es Hilfestellungen oder Méglichkeiten, um
die Anwendung zu erleichtern oder zu verbessern?

Wo finde ich diese Informationen spéter?

o Wirken die Medikamente, wie sie sollen?

Was sollte ich mitteilen:
Alle Verbesserungen

Alle nev aufrefenden Beschwerden oder
wenn sich Beschwerden verschlimmern.

e Wie ist das wi

Was sollte ich mitteilen:

‘Wenn ich Schwierigkeiten habe, die
Arzipraxis, die Apotheke oder das
Krankenhaus aufzusuchen.

Wenn es mir nichi méglich ist, einen
Focharzftermin zu bekommen.

Was sollte ich fragen:

Woran kann ich fesistellen, doss das Medikament
wirkt und ab wann kann ich mit einer Wirkung
rechnen?

Auf welche Nebenwirkungen soll ich achten und
wie soll ich damit umgehen?

eitere Vorgehen?

Was sollte ich fragen:

Wann findet der nachste Termin staft, in dem ich
besprechen kann, wie es mir mit der Behandlung
gehi?

Was sollle wann Gberprift werden? - Zum Beispiel
Blutwerle, Nebenwirkungen.

Abbildung 4: Umsetzung der Maf’nahme [1] im Aktionsplan AMTS 2021-2024 — Patienteninformation

»5 FRAGEN, wenn es um lhre Medikamente geht“

Bildung eines Redaktionsausschusses fiir AVP;
neue Aufmachung und neuer Distributionsweg
im bezahlten Abonnement

,Aus der UAW-Datenbank der AkdA*:
neue Bekanntgaben der AkdA im Deutschen Arzteblatt
zu Themen der Arzneimittelsicherheit
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ARZNEIMITTEL

THERAPIESICHERHEIT

Information fiir Frauen im gebarfahigen
Alter sowie Schwangere und Stillende

Bei Befi ichten Schmer-

Wie gehe ich sicher mit
um?

zen sollten Sie zunachst nicht-medikamentdse Be-
handlungen bevorzugen, wie zum Beispiel die Er-
i umstellen, Stress abbauen

it
im Leben eines Menschen. Seit ,Contergan" wissen
wir, dass Medikamente die Entwicklung des ungebo-
renen Kindes erhebich storen konnen. Wenn in der
Schwangerschaft Medikamente zum Einsatz kom-
men sollen, kann das Angst machen und verunsi-
chern. Die gute Nachricht aber ist: Fi fast e E-
krankungen in Schwangerschaft und Stilzeit giot s
vertragiiche Medikamente.

Bei chronischen Erkrankungen ist eine langfistige
Behandiung it Medikamenten oftmals unumgéng-
lich. Aber auch akute, also pidtziich in der Schwan-
‘gerschaft autretende Beschwerden oder Erkrankun-
‘gen machen oft eine Behandlung notig. Es ist daher

‘oder sich viel bewegen.

Auf einen Blick

« Fir fast alle Erkrankungen in Schwanger-
schat und Stillzet gibt es vertragliche Me-
dikamente.

+ Diese sollten auch bevorzugt werden, wenn
Sie nicht schwanger sind, eine Schwanger-
schaft aber nicht mit Sicherheit auszuschlie-
Ben ist. Dies gilt also fr alle Frauen im ge-
barfahigen Alter

nicht sinnoll, in der
aut Medikamente verzichten zu wollen. Denn auch
eine unzureichend behandelte Erkrankung der Mul-
ter kann die Entwicklung des ungeborenen Kindes
beeintrachiigen. Bei jeder Behandlung mit Medika-
menten in Schwangerschaft und Stilzeit st es aller-
dings besonders wichtig, Risiken fir Mutter und Kind
gegen den Nutzen abzuwégen.

+ Setzen Sie nicht eigenmach-
ig ab, wenn Sie bei sich eine Schwanger-
schaft feststellen.

+ Enischeiden Sie bitte gemeinsam mit Irer
betreuenden Arztin oder Ihrem betreuenden
Ar21, ob Sie in der Schwangerschait Medi-
kamente brauchen und welche dafir in Fra-
ge kommen

Bei der ob
chen und wie diese genau aussieht, sind mefre-
re Punkte zu bericksichtigen. Zum Beispiel: Wie
schwer ist die Erkrankung? Was passiert, wenn Sie
die Behandlung aufschieben? Wie wirksam und ver-
tréglch sind die in Frage kommenden Medikamente?
£ sollte auch geklart werden, ob vielleicht eine Be-
handlung ohne Medikamente moglich ist.

Zielist es, dass es Innen wahrend der Schwanger-
schaft moglichst gut geht und dass weder Sie noch
Ihr Kind durch Nebenwirkungen beeintréchtigt wer-

Brauche ich {i

Arztinnen und Arzte sich an die Beratungs-
stellen Embryotox oder Reprotox wenden.

+ Insbesondere bei rezeptfreien Medikamen-
ten oder Nahrungserganzungsmitteln Kon-
nen Sie auch Ihre Apothekerin oder Ihren
Apotheker fragen, ob Sie das Mitiel auch als
Schwangere oder Stillende anwenden dar-
fen. Besprechen Sie die Einnahme aller Mit-
tel mit Inver Arztin oder Ihrem Arzt.

Wie

Wie auch auBerhalb einer Schwangerschaft soll-
te man zunachst prifen, ob eine medikamentse
Behandlung wirklich ndtig ist. Denn: Jedes wirksa-

Plotzlich auftretende Beschwerden sollten Sie so

kurz wie méglich behandeln. Seien Sie mit selbst ge-

Kauften Mitteln vorsichtig. In der Drogerie oder Apo-
i erhalt it i

me Arzneimittel kann auch
Andererseits kann eine unzureichend behandelte,
emsthatte Erkrankung die Schwangerschaft gefahr-
den. Auch dies muss man bei der Risiko-Nutzen-
Aowagung einer Behandlung bericksichtigen.

ungeprift
und bedenkenlos einnehmen. Bitte lassen Sie sich
hierzu in der Apotheke beraten und weisen dabei auf
Ihre Schwangerschaft hin.

Fir die meisten chronischen Erkrankungen gibt

1

Information fir Frauen im gebérfahigen Alter sowie Schwangere und Stilende

es hinreichend erprobte Arzneimittel. Dies gilt fiir
Asthma, Bluthochdruck, theumatische Erkrankungen
ebenso wie fir Muliple Skierose, psychiatrische Er-
krankungen, Epilepsie, h Dar-

te trift dies wirklich zu, bei anderen hat man aber
in Wirkiichkeit solide Daten, die kein nennenswertes.
Risiko erkennen lassen. Aus dem Beipackzettel lasst

merkrankungen und andere. Ersthatte Auswirkun-

gen auf das ungeborene Kind sind bei sorgfaltiger

Medikamentenwahl ausgesprochen selten.

Sie haben eine chronische Erkrankung und nehmen

daverhaft Medikamente ein? Dann sollten Sie schon

bei Kinderwunsch frihzeltig mit Ihrer Arztin oder Ih-
b Sie Ihre

b eine Warnung be-
rechiigtist.

Auch im Internet gibt es Arzneimittelbewertungen
von sehr unterschiediicher Qualitat. Nur wenige die-
ser Quellen werden von Fachleuten betreut. Ver-
traven Sie nicht ungepriitien Informationen, auch
nicht in Chat-Foren. Selbst Berichte in seridsen Zei-

rem
im Falle einer Schwangerschaft weiter einnefimen
Kbnnen. Manchmal ist es notwendig, auf ein ande-
res Medikament umzustellen. Prifen Sie auch ge-
meinsam, ob die Dosis stimmt und Ihre Erkrankung
damit stabil eingestellt ist. Auf diese Weise lassen
sich Krankheitsverschlechterungen und Komplikatio-
nen in der Schwangerschaft oft verhindern.

Viele Frauen planen ihre Schwangerschaft nicht be-
wusst. Oft bemerkt eine Frau erst nach mefreren
Wochen, dass sie schwanger ist. Daher sollten bei
Frauen im gebarfahigen Alter grundsatzlich Medika-
‘mente bevorzugt werden, die auch in einer Schwan-
gerschaft vertragiich sind.

Medikamente, die auf die Psyche und das zentra-
e Nervensystem wirken (Psychopharmaka), kénnen

tungen un Gnnen manchmal ire-
fohrend sein, wenn Ergebnisse einer .brandakiu-
ellen” Studie’ sensationsheischend wiedergegeben
werden, anstatt diese kitisch vor dem Hintergrund
bisherigen Wissens einzuordnen.

Wen kann ich ansprechen?

Wenn Sie Fragen zur Behandlung in der Schwanger-
schaft und Stilzeit haben, it Inve Frauenarziin oder
Ihr Frauenarzt Ihre erste Anlaufstelle. Be einer chro-
nischen Erkrankung, wie etwa Diabetes oder Asth-
ma, sollten Sie natirlich auch Ihre betreende Fach-
arztpraxis einbeziehen.

Bei komplizierten Fragen stehen Ihnen und Ih-
rem Arzteteam die speziellen Informationsstellen

nen Kind verursachen. Diese sind meist vortiberge-
hend und auern sich zum Beispiel durch Unruhe,
Schiéfrigkeit oder Trinkstorungen. Wenn Sie solche
Medikamente cinnehmen, sollten Sie daher die Ge-
burtin einer

Embryotox an der Ch Ber-
lin oder Reprotox am Universitatsklinikum in Ulm zur
Verfigung. Dies sind auch geeignete Anlaufstellen
fur Sie, wenn Sie fiirchten, riskante Medikamente
wahrend der Schwangerschaft eingenommen zu ha-
ben oder wenn ei lhrem

(Perinatalzentrum) planen.
Bisweilen wird bei Medikamenten auch diskutiert, ob
deren Einnahme in der Schwangerschaft mit gesund-
heitichen Langzitauswirkungen, beispielsweise auf
Di

ungeborenen Kind im Zusammenhang mit der Ein-
‘nahme von Medikamenten vermurtet werden.

AuBer der telefonischen Beratung bei Embryotox
oder Reprotox finden Sie unter www.embryotox.de

lasst sich derzeit nicht immer

400 in und Siill-

worten, jedoch ist ein Zusammenhang bei nur sehr
wenigen Medikamenten belegt.

Auch in der Stilzeit ist es wichtig, den Einsatz von
Medikamenten genau zu priifen, denn einige konnen
‘mit der Muttermilch zum Kind gelangen. Doch auch
hier gibt es fir fast alle Erkrankungen ausreichend
sichere Medikamente, sodass Abstillen be richiger
Auswah fast nie erforderlich ist.

Wo finde ich hilfreiche Informationen?

Informationen wie der Befpackzettel geben oft nur
allgemeine Hinweise zur Anwendung in Schwanger-
schaft und Stilzeit Deailierte Angaben, wie sicher
oder wie riskant das betreffende Medikament ist, fin-
den sich hier selten. Oft kann hier der Eindruck ver-
mittet werden, es géibe keine ausreichenden Erfah-
rungen zu dem Medikament oder es wiirde ein er-
hebliches Risiko bestehen. Fir manche Medkamen-

zeit und zur sicheren Behandlung héufiger Erkran-
kungen. Auch werden hier ausgewahite Themen
2urArzneimitteltherapiesicherheit in der Schwan-
gerschaftkommentiert. SchiieBlich kann man auf
wiw.embryotoxde oder www.reprotox.de Kosten-
los eine Anfrage per Online-Formular starten.
Embryotox und Reprotox arbeiten unabhangig von
der Arzneimittelindustrie

Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum
fir Embryonaltoxikologie (Embryotox)
www.embryotox.de; Te

Beratungsstelle fiir Medikamente in
Schwangerschaft und Stillzeit (Reprotox)
www.reprotox.de; Tel.: 0731 500 58655

Abbildung 5: Umsetzung der Mafinahme [2] im Aktionsplan AMTS 2021-2024 — Information fiir Frauen im gebirfihigen
Alter sowie Schwangere und Stillende

OECD Health Working Paper ,, The economics of medication safety“
Anlisslich des Welttags fiir Patientensicherheit 2022 veréffentlichte die OECD das Health

39 Information fiir Frauen im gebérfihigen
Alter sowie Schwangere und Stillende.
Berlin; Juni 2022. Verfiigbar unter:
https://www.akdae.de/fileadmin/user
_upload/akdae/AMTS/Aktionsplan/
Aktionsplan-2021-2024 /docs/M02-Pa

tienteninformationen.pdf.

Working Paper No. 147 , The economics of medication safety: Improving medication safety
through collective, real-time learning® (40). Neben weiteren Aspekten wurden damit die

wirtschaftlichen Aspekte von Medikationsfehlern in den OECD-Lindern untersucht und

40 de Bienassis K, Esmail L, Lopert R, Kla-
zinga N. The economics of medication
safety: Improving medication safety
through collective, real-time learning.
OECD Health Working Papers No. 147
OECD; 2022. Verfiigbar unter: https://
www.oecd-ilibrary.org/social-issues-mi
gration-health/the-economics-of-medi
cation-safety_9a933261-en.

Empfehlungen zur Verbesserung der AMTS auf nationaler Ebene ausgesprochen. Der
Bericht wurde in enger Abstimmung mit dem BMG erstellt und verweist auf den Aktions-
plan AMTS 2021-2024 als wichtige Initiative aus Deutschland.

Globaler Aktionsplan fiir Patientensicherheit

Im Jahr 2017 hat die WHO das Thema AMTS international in einen besonderen Fokus
geriickt. Im Rahmen des ,,Second Global Ministerial Patient Safety Summit“ in Bonn wurde
die dritte WHO Global Patient Safety Challenge: ,,Medication Without Harm“ mit dem Ziel
verdffentlicht, schwere vermeidbare arzneimittelbedingte Schiden weltweit zu verringern
(5). Der strategische Rahmen der Challenge, auf die auch der laufende Aktionsplan AMTS
des BMG Bezug nimmt, beschreibt drei zentrale Aktionsbereiche: Polypharmazie, Hoch-

risikosituationen und sektoreniibergreifende Versorgung. Der 2021 von der WHO veréffent-

Erscheinen des ,Handbuch der
unerwilinschten Arzneimittelwirkungen®

Beginn der Internetprasenz der AkdA:
www.akdae.de

der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen
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lichte ,Global Patient Safety Action Plan 2021-2030“ betont die Vermeidung von Medika- 41 World Health Organisation. Global Pa-
tient Safety Action Plan 2021-2030;

tionsfehlern als zentrales Element der Patientensicherheit (41). Aus diesem Grund ist die Geneva: World Health Organization;
L . . . 2021. Verfuigbar unter: https://iris.who

WHO Challenge ,,Medication Without Harm* im strategischen Handlungsrahmen des .int/bitstream/handle/10665 /343477

. . . . 9789240032705-eng.pdf? 1.
WHO-Aktionsplans als elementares Konzept integriert. Der Aktionsplan AMTS des BMG crepelequence

greift die Ziele der genannten WHO-Initiativen auf und trigt dazu bei, diese in Deutsch-

land zu verfestigen (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Zusammenwirken der WHO-Initiativen mit dem Aktionsplan AMTS des BMG

Der Aktionsplan AMTS auf internationalen Kongressen

Mit Blick auf die beschriebenen WHO-Initiativen wurde dem Aktionsplan AMTS des BMG 42 Patient Safety: 5th Global Ministerial
Summit [Stand: 15.11.2023]. Verfuigbar

im Jahr 2023 international eine besondere Beachtung geschenkt. Auf Einladung der WHO unter: https://pss2023.ch/.

bot sich die Gelegenheit, das Programm aus Deutschland im Rahmen des ,5th Global 43 19th World Congress of Basic & Clinical
Pharmacology 2023 [Stand: 15.11.2023].

Ministerial Patient Safety Summit 2023“ in Montreux, Schweiz, wihrend der WHO-Session Verfiigbar unter: https://wcp2023.org/.

»Towards eliminating avoidable harm in health care: Implementing the Global Patient Safety
Action Plan 2021-2030“ vorzustellen (42). Es folgte eine weitere Einladung, den Aktions-
plan AMTS in einem Vortrag unter dem Titel ,,Achievements of the Challenge on ‘Medica-
tion Without Harm’ in Germany“ in der WHO-Session ,, The WHO 3rd Global Patient
Safety Challenge ,Medication Without Harm‘“ wihrend des ,,19th World Congress of Basic
& Clinical Pharmacology 2023“ in Glasgow, Schottland, zu prisentieren (43). Auf beiden
Veranstaltungen zeigte sich ein reges Interesse an dem Mafinahmenpaket aus Deutsch-
land und bot sich die Gelegenheit fiir Diskussion und Austausch im Expertenkreis auf

internationaler Ebene.

Kooperationsvertrag mit der KBV:
Geburtsstunde von WirkstoffAktuell

Lipobay®-Skandal
erschuttert Deutschland
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6. Deutscher Kongress fiir Patientensicherheit bei medikamentéser Therapie

24.-25. Oktober 2024 | Langenbeck-Virchow-Haus | Berlin, Deutschland

Abbildung 7: Kongressankiindigung

Deutscher Kongress fiir Patientensicherheit bei medikamentéser Therapie
Das Jahr 2024 wird ein besonderes ,AMTS-Jahr“: Vom 24. bis 25. Oktober 2024 findet in
Berlin der ,,6. Deutsche Kongress fiir Patientensicherheit bei medikamentéser Therapie“
statt (44). Zur Umsetzung der MaRnahme [11] im laufenden Aktionsplan AMTS wird der
Kongress federfiihrend von der AkdA organisiert und durch das BMG geférdert. Dem
Wissenschaftlichen Kongressbeirat gehéren Expertinnen und Experten der AkdA, des BMG
sowie der Koordinierungsgruppe AMTS an und beraten tber die konzeptionelle und inhalt-
liche Ausgestaltung. Eine wichtige Rolle zur Verbesserung der AMTS nimmt die Digita-
lisierung des Gesundheitswesens ein, insbesondere im interprofessionellen Zusammen-
wirken. Insofern erhilt dieser Aspekt ein besonderes Augenmerk und findet tibergreifend
in den ausgewidhlten Schwerpunktthemen des Kongresses Beachtung. Mit dem Kongress
soll ein Schlaglicht auf die AMTS, insbesondere mit Blick auf die Themenbereiche Starkung
der Patientinnen und Patienten, Gesundheitsversorgung, besondere Patientengruppen,
Aus-, Weiter und Fortbildung, Leitlinien und Empfehlungen sowie rechtliche Rahmenbe-
dingungen, Therapieentscheidungen, Nebenwirkungen durch Medikationsfehler sowie Ge-
sellschaft und Politik geworfen werden. Die interessierte Fachéffentlichkeit und AMTS-
Wissenschafts-Community sind herzlich eingeladen, an dem Kongress teilzunehmen und
Abstracts fuir einen wissenschaftlichen Beitrag im Programm einzureichen. Weiterfiihrende
Informationen sind tber die Kongress-Homepage abrufbar: https://www.patientensicher-
heit2024.de/.
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Der Bereich ,Arzneimittelversorgung“
hat sich bei der AkdA etabliert

AVP und Arzneimittelversorgung

Die Informationen ,,Neue Arzneimittel“ und ,Neue Arzneimittel — friihe Nutzenbewer- Schlegel, C.
tung“, mit denen bei Markteinfithrung bzw. nach Abschluss der frilhen Nutzenbewertung Einhart, N.
der Stand der verfiigbaren Evidenz zu neuen Arzneimitteln zusammengefasst wird, sind Paulides, M.
seit dem Jahr 2014 feste Rubriken im AVP-Heft. Diese Informationen werden im Aufga- Walter, S
benbereich , Arzneimittelversorgung* der AkdA erstellt. In AVP wurde zudem vor einigen Pachl, H.
Jahren die Rubrik ,Arzneimittelnutzenbewertung* eingefthrt, um tber die Beteilung der Schulze, S.

AkdA an der friithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zu berichten.

Arzneimittelversorgung: Aufgaben der AkdA

In den letzten 20 Jahren ist die Erstattungsfihigkeit von oftmals teuren Arzneimitteln im
deutschen Gesundheitswesen immer starker in den Fokus geriickt. Vor diesem Hinter-
grund hat sich die AkdA verstarkt mit Themen aus dem Bereich der , Arzneimittelversor-
gung“ — der rationalen Arzneimitteltherapie und ihrer sozialrechtlichen Rahmenbedin-
gungen — beschiftigt.

Die AkdA ist stellungnahmeberechtigte Organisation nach § 92 Abs. 3a SGB V; sie
nimmt Stellung zu Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) und berdt den G-BA bei arzneitherapeutischen und pharmakologi-
schen Fragen.

Zudem berit sie die Bundesirztekammer (BAK) regelmaRig in den das Arzneimittelwe-
sen betreffenden wissenschaftlichen Fragen unabhingig, unter anderem bei Stellungnah-
men zu geplanten Gesetzesvorhaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG).
Auch zur EU-Arzneimittelgesetzgebung werden Stellungnahmen fiir die BAK erarbeitet.
Seit der Griindung des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) ist die AkdA an Stellungnahmeverfahren zu den Berichten des IQWiG (z. B. zu
Allgemeine Methoden, Rapid Reports etc.) beteiligt.

Eine der zentralen Aufgaben im Bereich ,Arzneimittelversorgung“ sind die Stellung-
nahmen zur frithen Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V, an denen sich
die AkdA seit Inkrafttreten des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) im
Jahr 2017 beteiligt. Hier stellt insbesondere die klinische Expertise der ehrenamtlichen
Mitglieder der AkdA einen wertvollen Beitrag zur Bewertung des Zusatznutzens eines neu
in den Markt eingefiihrten Arzneimittels oder einer neu zugelassenen Indikation dar.

Auch an den nachgelagerten Beteiligungsverfahren zur anwendungsbegleitenden Daten-

Verlegung der Geschéftsstelle der AkdA AVP wird Mitglied der International Society
von Kaln nach Berlin of Drug Bulletins (ISDB)

International Society of Drug Bulletins
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erhebung (§ 35a Abs. 3b SGB V) von neuen Arzneimitteln, deren Studiendaten bei
Zulassung fur die Bewertung des Nutzens/Zusatznutzens nur wenig aussagekriftig ist,
nimmt die AkdA teil. Neue bzw. modifizierte Aufgabenfelder kénnten sich im Rahmen der
friihen Nutzenbewertung nach Implementierung der EU-HTA-Verordnung im Jahr 2025
ergeben.

2020 wurde die Beteiligung der AkdA im Bereich der frihen Nutzenbewertung durch
den G-BA erweitert: Sie beteiligt sich seitdem schriftlich — zusammen mit den wissen-
schaftlich-medizinischen Fachgesellschaften — an den Beratungen des G-BA von pharma-
zeutischen Unternehmern zur zweckmifligen Vergleichstherapie im Vorfeld der frithen
Nutzenbewertung. Die Beratung erfolgt zu Therapieoptionen im Anwendungsgebiet
sowie zu Kriterien fiir die Therapieentscheidung insbesondere im Hinblick auf die klini-
sche Praxis im deutschen Versorgungsalltag unter Berticksichtigung des allgemein aner-
kannten Standes der medizinischen Erkenntnisse.

Im Jahr 2009 hat die AkdA ihre Angebote fiir die Arzteschaft erweitert mit der Heraus-
gabe der Informationsschrift ,Neue Arzneimittel“, die auch tber neu zugelassene Arznei-
mittel und Arzneimittel nach ihrer Nutzenbewertung (§ 35a SGB V) informiert. Ziel ist es,
zeitnah unabhingige und transparente Informationen zu diesen Arzneimitteln zur Verfii-
gung zu stellen. Seit dem Jahr 2016 ist die Information ,Neue Arzneimittel“ Bestandteil
der Zeitschrift Arzneiverordnung in der Praxis (AVP).

Ein weiterer Schwerpunkt bei der Information von Arztinnen und Arzten (iber rationale
Arzneimitteltherapie ist die Publikation ,WirkstoffAktuell“, die seit dem Jahr 2000 in Zu-
sammenarbeit mit der Kassenirztlichen Bundesvereinigung (KBV) (§ 73 SGB V) erstellt
wird. Die KBV, die Kassenarztlichen Vereinigungen (KV) und die gesetzlichen Kranken-
kassen sind verpflichtet, den Vertragsarztinnen und -drzten Hinweise zu Indikationen,
therapeutischem Nutzen und Wirtschaftlichkeit von zugelassenen Arzneimitteln zu ge-
ben. ,WirkstoffAktuell“ bietet unabhingige, neutrale Informationen tiber Arzneimittel, die
im Rahmen der Verordnung zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) hohe
Kosten verursachen und gibt Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise unter
Bewertung des therapeutischen Nutzens des jeweiligen Arzneimittels. Den Hinweisen
liegt eine Bewertung relevanter Studien und Leitlinien zugrunde. Veréffentlicht wird
L, WirkstoffAktuell“ elektronisch auf den Webseiten der AkdA und der KBV.

»WirkstoffAktuell“ ist zudem Grundlage eines zertifizierten Online-Fortbildungsange-
bots fiir Vertragsérztinnen und -drzte der KBV und von der Arztekammer Berlin mit drei
CME-Punkten anerkannt.

Die Darstellung von Kosten zu Arzneimitteltherapien sind seit jeher Bestandteil der bei-
den Publikationen ,WirkstoffAktuell“ und ,,Neue Arzneimittel“. Die Berechnung von Arz-

neimitteltherapien erfolgt auf Grundlage der aktuellen Daten der Lauer-Taxe.
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Rolle der AkdA im nationalen Pharmakovigilanz-System

AVP und Pharmakovigilanz

Viele Beitrage in AVP basieren auf Meldungen von Verdachtsfillen von Nebenwirkungen
an die AkdA als Fachausschuss der Bundesirztekammer (BAK), die im Aufgabenbereich
Pharmakovigilanz eingehen und bearbeitet werden. In AVP beschrieben werden interes-
sante Fallberichte zu neuen und unbekannten Nebenwirkungen und zu Medikationsfeh-
lern. In jedem Heft wird seit 2019 auch an bekannte, aber nicht ausreichend beachtete
Nebenwirkungen anhand von Meldungen an die AkdA erinnert. Zudem werden die bereits
veréffentlichten Risikoinformationen der AkdA zweimal jahrlich in AVP zusammengefasst

oder Jahresberichte zu Anzahl und Art der Meldungen versffentlicht.

Hintergrund
Bereits Ende der 1950er Jahre rief die AkdA Arztinnen und Arzte dazu auf, Nebenwirkungen
von Arzneimitteln zu melden, um die Arzteschaft iiber mégliche Arzneimittelrisiken zu infor-
mieren (1). Inzwischen ist die Meldung von Verdachtsfillen von Nebenwirkungen an die
AkdA fur Arztinnen und Arzte nach Berufsrecht verpflichtend (2) und die AkdA hat einen eta-
blierten Stellenwert im nationalen Pharmakovigilanzsystem. Da die Meldungen an die AkdA
auflerhalb von klinischen Studien, also nicht durch ein Studienprotokoll geregelt, sondern
spontan erfolgen, spricht man von Spontanmeldungen (3). Die &rztlichen Spontanmeldun-
gen sind zentraler Bestandteil der téglichen Arbeit im Bereich Pharmakovigilanz der AkdA.
Im vorliegenden Artikel wird der Umgang der AkdA mit Fallmeldungen beschrieben und
erlautert, warum diese fiir die Verbesserung der Arzneimittel (therapie) und somit fur die

Patientensicherheit essenziell sind.

Das Pharmakovigilanzsystem der AkdA

Arztinnen und Arzte melden Verdachtsfille von Nebenwirkungen gemaf der &rztlichen
Berufsordnung an die AkdA (2). Die Fallberichte werden bei der BAK erfasst und bewertet.
Meldungen aus anderen Quellen, z. B. aus Apotheken oder von Betroffenen, werden eben-
falls entgegengenommen, machen aber zahlenmiRig nur einen kleineren Teil aus. Die
Berichte werden vom Dokumentationsteam nach internationalem Standard mit MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities) codiert in einer Datenbank erfasst und be-
ziiglich der Kausalitit zwischen gemeldeten Reaktionen und verdichtigtem Arzneimittel
bewertet. Danach werden sie pseudonymisiert an die jeweils zustindige Bundesober-
behérde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM, oder Paul-Ehrlich-
Institut, PEI) weitergeleitet. Von dort aus werden die Berichte an die internationalen Phar-

makovigilanzdatenbanken der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und der Weltge-
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sundheitsorganisation (WHO) sowie an den jeweiligen Zulassungsinhaber weitergeleitet.
Dies dient dazu, dass alle Beteiligten bei der Suche nach bzw. der Auswertung von Risiko-
signalen moglichst viele Informationen nutzen kénnen (3).

Die Fallmeldungen werden in wochentlichen Pharmakovigilanz-Besprechungen disku-
tiert. Bei offenen Fragen werden zusitzliche Informationen bei den Meldenden eingeholt.
Bei besonders relevanten Fallberichten werden ehrenamtliche Fachmitglieder der AkdA
um Stellungnahmen aus der Perspektive des jeweiligen medizinischen Fachgebiets gebe-
ten. Im Ausschuss ,,Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW-Ausschuss)“ werden zwei-
mal jahrlich ausgewdhlte Berichte vertieft diskutiert. An den Sitzungen nehmen neben
den hauptamtlichen Mitarbeitenden und den ehrenamtlichen Expertinnen und Experten
der AkdA auch Vertreterinnen und Vertreter weiterer Institutionen wie der Bundes-
oberbehsrden BfArM und PEI sowie der Apothekerschaft und des Giftnotrufs teil. Hier
wird z. B. diskutiert, ob ein mitteilungswiirdiges Risiko besteht und die AkdA die Arzte-

schaft hiertiber informieren soll (3) (Beispiel 1):

Beispiel 1:

Ein 37-jihriger bislang gesunder Mann hatte in Selbstmedikation bei Riickenschmerzen
einige Tage lang Metamizol eingenommen und dann eine Agranulozytose entwickelt. Die
intensivmedizinische Behandlung war von verschiedenen Komplikationen begleitet, und
er war zum Entlassungszeitpunkt noch nicht wieder voll genesen.

Das Risiko der Agranulozytose im Zusammenhang mit Metamizol ist gut bekannt (4).
Dennoch wurde der Fall im UAW-Ausschuss diskutiert und beschlossen, erneut auf das
zwar seltene, aber potenziell lebensbedrohliche Risiko hinzuweisen. Neben der Erinne-
rung an typische Warnsymptome der Agranulozytose wie Fieber, Halsschmerzen und ent-
ziindliche Schleimhautldsionen sollte insbesondere auf die Risiken der Selbstmedikation
hingewiesen werden: Sowohl bei der Verordnung als auch der Abgabe sollten Patientin-
nen und Patienten aufgefordert werden, Metamizol nicht zu einem spéteren Zeitpunkt

erneut eigenstindig einzunehmen (5).

Der Austausch mit den fiir die Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln zustandi-
gen Bundesoberbehérden BfArM und PEI erfolgt neben dem oben genannten UAW-Aus-
schuss auch in zwei Ausschiissen Arzneimittelsicherheit (AAAS), die von den betreffen-
den Bundesoberbehdrden organisiert werden: In diesen werden aktuelle Themen zu

Arzneimittelrisiken und risikomindernde MafRnahmen diskutiert (Beispiel 2):

Beispiel 2:
Der AkdA wurde der Fall eines 67-jahrigen Patienten gemeldet, der wegen einer Fettstoff-

wechselstérung Bempedoinsdure angewendet und eine spontane Achillessehnenruptur

4 A. Nattermann @ Cie. GmbH. Noval-
gin® Filmtabletten; Marz 2023.

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

Bildung der ,Koordinierungsgruppe zur Umsetzung und Neues Informationsprodukt der AkdA:
Fortschreibung des Aktionsplans AMTS* (Koordinierungs- Neue Arzneimittel
gruppe AMTS) als beratendes Gremium bei der AkdA
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erlitten hat. In der Vorgeschichte war eine Achillessehnenruptur auf der Gegenseite
bekannt. Dieser Fall wurde im AAAS mit dem BfArM diskutiert: In den Zulassungsstudien
von Bempedoinsaure fielen einzelne Fille von Sehnenrupturen im Zusammenhang mit
der Einnahme von Bempedoinséure auf, ein signifikanter Unterschied gegeniiber Placebo
(0 Fille) zeigte sich nicht (6). Auch wenn der kausale Zusammenhang nicht belegt ist,
wurde im Ausschuss vereinbart, dass die AkdA aufdas etwaige Risiko hinweist und gleich-
zeitig um Meldungen entsprechender Fallberichte wirbt. Im Newsletter Drug Safety Mail
informierte die AkdA daher iiber den aktuellen Stand (7): Wihrend Sehnenschéden in der
deutschen Fachinformation nicht als Risiko aufgefiihrt sind (8), wird das Risiko in der
Schweizer und der US-amerikanischen Fachinformation beschrieben (9, 10): Risikofakto-
ren sind demnach Alter tiber 60 Jahre, gleichzeitige Anwendung von Kortikosteroiden
oder Fluorchinolonen, Niereninsuffizienz und friihere Sehnenerkrankungen (9, 10). Wenn
eine Sehnenruptur auftritt, wird empfohlen, Bempedoinsiure abzusetzen. Bei ersten
Symptomen sollten die Betroffenen ruhen und &rztlichen Rat einholen. Bei Sehnener-

krankungen in der Vorgeschichte sollte eine alternative Therapie erwogen werden (9, 10).

Meldehiufigkeit von Verdachtsfillen von Nebenwirkungen an die AkdA
In den Jahren vor der COVID-19-Pandemie gingen jahrlich 3000 bis 4000 Fallberichte bei
der AkdA ein. Das Jahr 2021 stellte eine Ausnahme dar: Es wurden zahlreiche Verdachts-
fille zu COVID-19-Impfungen gemeldet, wodurch sich die Fallzahl in diesem Jahr etwa
verdoppelt hat. Nachdem im Jahr 2022 noch iiber 4000 Fallberichte bei der AkdA eingin-
gen, wurden im Jahr 2023 insgesamt nur etwa 2400 Fille gemeldet (Abbildung 1).

57 % der Berichte aus 2023 betrafen Frauen, 42 % Ménner (bei einem Prozent wurde kein
Geschlecht angegeben). Als schwerwiegend wurden 52 % der Berichte eingestuft. Dies ent-
spricht etwa dem Durchschnitt der letzten zehn Jahre (Frauen: 55 %; Manner 44 %; Schwer-
wiegend: 50 %).

Umgang der AkdA mit Medikationsfehlern

Die AkdA fiihrte von 2015 bis 2017 ein Projekt durch, in dem Strukturen zur zentralen
Erfassung und Bewertung von Medikationsfehlern geschaffen werden sollten. Das Projekt
wurde vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) finanziert. Wahrend des Projekts
gingen iber 100 Berichte zu Medikationsfehlern ein, die bei der AkdA analysiert wurden.
Eine Erkenntnis war, dass nicht nur zahlenmafig haufige Medikationsfehler relevant sind,
sondern dass auch einzelne Berichte bedeutsam sein und Mafinahmen fuir eine verbes-

serte Arzneimittel (therapie)sicherheit zur Folge haben kénnen (Beispiel 3) (11).

Verdffentlichung der 22. Auflage
von ,Arzneiverordnungen®

o

European Medicines Agency. Assess-
ment Report Nilemdo; EMA/CHMP/
86202/2020. Amsterdam; 30.1.2020.
Verfiigbar unter: https://www.ema.eur
opa.eu/en/documents/assessment-
report/nilemdo-epar-public-assess
ment-report_en.pdf.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Bempedoinsaure: Fallbericht
einer Achillessehnenruptur; Drug Safety
Mail 2023-47; 10.10.2023. Verfiigbar un-
ter: https://www.akdae.de/arzneimittel
sicherheit/drug-safety-mail /newsdetail /
drug-safety-mail-2023-47.

~

0o

Daiichi-Sankyo. Fachinformation Nilem-
do 180 mg Filmtabletten; Oktober 2021.

Daiichi-Sankyo (Schweiz) AG, Ziirich. Fach-
information Nilemdo 180 mg Filmtablet-
ten; Dezember 2020.

©

10 Esperion Therapeutics, Inc. Prescribing

Information Nexletol; Februar 2020.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Nach § 4 Arzneimittelgesetz (AMG) sind
diejenigen Nebenwirkungen schwerwie-
gend, die tédlich oder lebensbedrohend
sind, eine stationare Behandlung oder
Verlangerung einer stationdren Behand-
lung erforderlich machen, zu bleibender
oder schwerwiegender Behinderung,
Invaliditat, kongenitalen Anomalien oder
Geburtsfehlern fithren.

11 Arzneimittelkommission der deutschen

Arzteschaft. Projekt zur Erfassung und
Bewertung von Medikationsfehlern: Ab-
schlussbericht — Teil 1: Sachbericht. Ber-
lin; 29.6.2018. Verfiigbar unter: https://
www.akdae.de/fileadmin/user_upload/
akdae/Arzneimittelsicherheit/Medika
tionsfehler/20181217.pdf.

Inkrafttreten des AMNOG:
Stellungnahmen der AkdA zur friihen
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
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Abbildung 1: Fallmeldungen an die AkdA seit 2004

Beispiel 3:
Der AkdA wurde der Fall eines zweieinhalb Monate alten, ehemals friihgeborenen Méad-
chens gemeldet, das wegen einer Erkidltung drei Tage lang dreimal tiglich Xylometazolin-
haltige Nasentropfen erhielt. Nachdem sie immer ruhiger geworden war und weniger ge-
trunken hatte, wurde sie mit einer Kérpertemperatur von 34 °C komatés und mit Apnoe-
Phasen stationdr aufgenommen. Nach viertigiger Behandlung konnte sie entlassen wer-
den. Es wird vermutet, dass die Eltern nicht dreimal taglich einen Tropfen des Xylometazo-
lin-Prdparates verabreicht hatten, sondern versehentlich jeweils einen ganzen Pipettenhub.
Anlésslich dieses und dhnlicher Fille nahm das BfArM Kontakt zum Hersteller auf, der
zundchst die Anwendung von Otriven® gegen Schnupfen 0,025 % Nasentropfen auf Kinder
zwischen einem und zwei Jahren beschrinkte und eine Kontraindikation fiir Kinder unter
einem Jahr einfiihrte (12). Inzwischen hat der pharmazeutische Unternehmer eine neue
Applikationshilfe entwickelt, die fiir die Anwendung bei Séduglingen besser geeignet ist.

Damit ist das Arzneimittel wieder fiir Kinder unter einem Jahr zugelassen (13).

Auch nach Abschluss des Projekts erfasst und bewertet die AkdA Fallberichte zu Medika-

tionsfehlern im Rahmen ihrer Pharmakovigilanztitigkeit. Dabei geht es — wie schon im

Novellierung des Arzneimittelgesetzes:
neue Definition fir Nebenwirkungen

12

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Information der AMK: Otri-
ven gegen Schnupfen 0,025 % Nasen-
tropfen (Xylometazolin) bei Sauglingen
unter einem Jahr kontraindiziert; Drug
Safety Mail 2020-63; 12.11.2020. Verfiig-
bar unter: https://www.akdae.de/arznei
mittelsicherheit/drug-safety-mail /news
detail /drug-safety-mail-2020-63.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Information zu Otriven ge-
gen Schnupfen 0,025 % Nasentropfen
(Xylometazolin): Neuer Dosiertropfer
und Altersangabe; Drug Safety Mail 2022-
23;19.5.2022. Verfiigbar unter: https://
www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/
drug-safety-mail/newsdetail/drug-
safety-mail-2022-23.

Erster Leitfaden der AkdA: ,Orale Antikoagulation
bei nicht valvularen Vorhofflimmern®
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Projekt — nicht um die Identifizierung individueller ,Schuldiger®, sondern um die Detek-
tion von Fehlerquellen, die angegangen und behoben werden kénnen, um zum Beispiel
durch Information der Arzteschaft und gegebenenfalls weitere MaRRnahmen zukiinftige

Patientinnen und Patienten vor den gleichen Fehlern zu schiitzen (Beispiel 3).

Information der Arzteschaft
GemiR ihrem Statut informiert die AkdA als Stindiger Ausschuss der Bundesarztekam-
mer die Arzteschaft unabhingig zu Fragen der evidenzbasierten, rationalen und wirt-
schaftlichen Arzneimitteltherapie, Fragen der Arzneimittelsicherheit und Arzneimittelthe-
rapiesicherheit (14). Im Bereich Pharmakovigilanz nutzt die AkdA hierfiir verschiedene
Wege, wovon nachfolgend drei beschrieben werden.

In Bekanntgaben im Deutschen Arzteblatt informiert die AkdA iiber vermutete neue
Arzneimittelrisiken oder tiber besondere Aspekte bekannter Risiken. Dies kann fallbasiert
erfolgen (Beispiel 1) oder basierend auf Informationen zu Arzneimittelrisiken anderer

Autoren (Beispiel 4).

Beispiel 4:

Im Jahr 2019 informierte ein Rote-Hand-Brief tiber die Anwendungsbeschriankungen fiir
systemisch wirkende Fluorchinolone. Hintergrund sind seltene, die Lebensqualitit ein-
schriankende und méglicherweise irreversible insbesondere muskuloskelettale und neuro-
psychiatrische Nebenwirkungen (15). Dennoch werden Fluorchinolone auch in Deutsch-
land weiterhin hiufig aufSerhalb der zugelassenen Anwendungsgebiete angewendet (16).
In einem zweiten Rote-Hand-Brief wurde daher im Juni 2023 an die Anwendungsbe-
schrinkungen erinnert (17). Um deren Bekanntheit weiter zu erh6hen, informierte die
AkdA die Arzteschaft in einer Bekanntgabe im Deutschen Arzteblatt iiber das Thema:
Systemisch wirkende Fluorchinolone sollten nur in den zugelassenen Indikationen und
nur nach individueller Nutzen-Risiko-Abwigung angewendet werden. In einigen der zuge-
lassenen Indikationen sind Fluorchinolone nur als Mittel der letzten Wahl anzuwenden.
Bei nicht schweren und selbstlimitierenden Infektionen sollten keine Fluorchinolone an-
gewendet werden. Bei élteren Personen, Niereninsuffizienz, gleichzeitiger Kortikosteroid-

behandlung und nach Organtransplantation ist Vorsicht geboten (18).

Der Newsletter Drug Safety Mail wird genutzt, um aktuelle Informationen zu Arzneimittel-
risiken zeitnah zu verbreiten. Hierzu gehéren z. B. Rote-Hand-Briefe; aber auch Informa-
tionen anderer Behorden oder bekannte Risiken, deren Relevanz durch gemeldete Fallbe-

richte deutlich werden, kénnen Anlass fir Drug Safety Mails sein (Beispiel 5).

Umstrukturierung von AVP: die blauen Hefte
werden kostenfrei online zur Verfliigung gestellt

14

—
3

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Statut der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
(in der Fassung der Beschliisse des Vor-
stands der Bundesirztekammer vom
19.11.1993, 08.05.1994, 28.03.2003,
18.03.2005, 28.04.2017, 20.08.2020 und
16.09.2021). Verfiigbar unter: https://
www.akdae.de/fileadmin/user_upload/
akdae/Kommission/Organisation/Sta
tuten/Statut.pdf.

Zulassungsinhaber Fluorchinolon-halti-
ger Arzneimittel. Systemisch und inha-
lativ. angewendete Chinolon- und
Fluorchinolon-Antibiotika: Risiko von
die Lebensqualitdt beeintrachtigenden,
lang anhaltenden und méglicherweise
irreversiblen Nebenwirkungen — An-
wendungsbeschrinkungen; Rote-Hand-
Brief; 8.4.2019.

Ly NF, Flach C, Lysen TS, Markov E, van
Ballegooijen H, Rijnbeek P et al. Impact
of European Union Label Changes for
Fluoroquinolone-Containing Medicinal
Products for Systemic and Inhalation
Use: Post-Referral Prescribing Trends
(Supplementary Material). Drug Saf
2023; 46(4):405-16. doi: 10.1007/s40
264-023-01286-4.

Zulassungsinhaber Fluorchinolon-halti-
ger Arzneimittel. Systemisch und inha-
lativ angewendete Fluorchinolon-halti-
ge Antibiotika — Erinnerung an die An-
wendungsbeschrinkungen; Rote-Hand-
Brief; 7.6.2023.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. UAW-News International:
Anwendungsbeschriankung von Fluor-
chinolonen. Deutsches Arzteblatt 2023;
120(41):A-1700-1701.
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Beispiel 5:

Anlésslich eines neuerlichen Berichts einer akzidentellen Uberdosierung mit Methotrexat
nach versehentlicher téglicher statt wochentlicher Anwendung bei einer Patientin mit
rheumatoider Arthritis erinnerte die AkdA in einer Drug Safety Mail an die notwendige,
einmal wochentliche Anwendung von Methotrexat bei entziindlichen Erkrankungen. Die
betroffene Patientin war kiirzlich in ein Seniorenheim umgezogen. Dies zeigt einmal
mehr, dass an derartigen Schnittstellen besondere Sorgfalt erforderlich ist (19). Patientin-
nen und Patienten bzw. Pflegekrifte sollten nachdriicklich und ggf. wiederholt iiber die

wéchentliche Dosierung und iiber Symptome der Uberdosierung aufgeklirt werden (20).

Fiir den kostenfreien Newsletter kdnnen Interessierte sich hier anmelden.
In der Zeitschrift Arzneiverordnung in der Praxis wird in verschiedenen Rubriken regel-
mifig tiber Arzneimittelrisiken informiert. In der Rubrik ,,Nebenwirkungen aktuell“ wird

kurz und komprimiert an bekannte Risiken erinnert (Beispiel 6).

Beispiel 6:
Die AkdA erhilt immer wieder Berichte atypischer Ketoazidosen im Zusammenhang mit
SGLT-2-Hemmern (Dapagliflozin, Empagliflozin, Ertugliflozin). Dieses Risiko ist im Zu-
sammenhang mit SGLT-2-Hemmern bekannt (21-23). Einige der Betroffenen in den ge-
meldeten Féillen waren jedoch akut schwer erkrankt (z. B. Myokardinfarkt) oder wurden
operiert (z. B. elektive Hiiftgelenkoperation). In solchen Fillen sollten SGLT-2-Hemmer
pausiert und die Ketonkérperkonzentration tiberwacht werden, vorzugsweise im Blut (24).
Typisch fiir diabetische Ketoazidosen im Zusammenhang mit SGLT-2-Hemmern sind
normale oder nur gering erhéht Blutzuckerwerte. Die Symptome kénnen unspezifisch
sein wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, Durst, Atemprobleme,
Verwirrtheit oder Schlifrigkeit. Gegebenenfalls sollte die Behandlung unterbrochen und
drztlicher Rat gesucht werden (25).

Die genannten Informationen sind kostenfrei auf der AkdA-Webseite abrufbar.

Zusammenfassung

Die Meldung von Verdachtsfillen von Nebenwirkungen ist nicht nur verpflichtend fur
Arztinnen und Arzte (2), sondern auch essenziell fiir die fortlaufende Bewertung des
Sicherheitsprofils von Arzneimitteln. Alle Fallberichte an die AkdA werden wissenschaft-
lich bewertet und kénnen Anlass fur risikomindernde MaRRnahmen, beispielsweise durch
die AkdA oder die zustindigen Bundesoberbehérden, sein. Die AkdA informiert die

Arzteschaft tiber Risiken von Arzneimitteln mit verschiedenen Informationsformaten wie

AkdA-Projekt zur Erfassung und Bewertung von Medikationsfehlern
(gefordert durch das Bundesministerium fur Gesundheit)

19 Arzneimittelkommission der deutschen
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Arzteschaft. Uberdosierung von Metho-
trexat durch versehentliche tagliche an-
statt wéchentliche Gabe; Drug Safety
Mail 2023-50; 17.10.2023. Verfiigbar un-
ter: https://www.akdae.de/service/news
letter/newsletter-archiv/akdae-news/
newsdetail /drug-safety-mail-2023-50.

Zulassungsinhaber Methotrexat-halti-
ger Arzneimittel. Methotrexat: MaRnah-
men zur Vermeidung von Dosierungs-
fehlern mit potenziell tédlichen Folgen
bei der Anwendung von Methotrexat bei
Autoimmunerkrankungen; Rote-Hand-
Brief; 25.11.2019.

Béhringer Ingelheim International
GmbH. Fachinformation Jardiance®
Filmtabletten; Juli 2023.

AstraZeneca AB. Fachinformation For-
xiga® 5 mg Filmtabletten, Forxiga® 10
mg Filmtabletten; Februar 2023.

Merck Sharp & Dohme B. V. Fachinfor-
mation Steglatro® Filmtabletten; No-
vember 2022.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Nebenwirkungen aktuell:
Ketoazidose unter SGLT-2-Inhibitoren.
Arzneiverordnung in der Praxis 2023;
50(1):55-6.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Information zu SGLT-2-In-
hibitoren: Diabetische Ketoazidose bei
Patienten, die sich einer Operation un-
terziehen oder akut schwer erkrankt sind;
Drug Safety Mail 2019-64; 19.11.2019.
Verfiigbar unter: https://www.akdae.de/
arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail /
newsdetail /drug-safety-mail-2019-64.

Beteiligung der AkdA am Jour Fixe zu Liefer-
und Versorgungsengpassen beim BfArM
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beispielsweise dem Newsletter ,, Drug Safety Mail“ und Bekanntgaben im Deutschen Arzte-
blatt, die kostenfrei auf der AkdA-Webseite abrufbar sind.

Grundsitzlich kénnen alle vermuteten Nebenwirkungen an die AkdA gemeldet werden. 26 Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Nebenwirkungen melden:
Von besonderer Relevanz sind Nebenwirkungen, die nicht in der Fachinformation aufge- Ein Leitfaden fiir Arzte; 1. Auflage, Mirz
. . . . . . 2019. Verfiigbar unter: https://www.akdae
fihrt sind, schwerwiegende Nebenwirkungen und Nebenwirkungen im Zusammenhang .de/fileadmin/user_upload/akdae/
Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Neben

mit Arzneimitteln, die erst neu auf dem Markt sind (siehe Leitfaden ,Nebenwirkungen Wirkungen_mewefpd/ﬂ [POFI

melden* (26). Fir die Meldung steht ein Meldeformular auf der AkdA-Webseite zur Verfii-

gung (siehe nichste Seite).

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

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

Barbara Kameni, Berlin

Piraye Kniittel-Ozer, Berlin

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

Einfiihrung des Logos ,Blaue Hand® zur Kennzeichnung
von behdrdlich beauflagtem Schulungsmaterial
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https://www.akdae.de/
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung/uaw-meldung-online
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwirkungen_melden.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwirkungen_melden.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwirkungen_melden.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwirkungen_melden.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwirkungen_melden.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwirkungen_melden.pdf
https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Nebenwirkungen_melden.pdf
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Bericht Uber unerwtuinschte o 2
_— . M o
Arzneimittelwirkungen N o
9 )
- S ~ O
Eingangsvermerk (auch Verdachtsfalle) gemafR der Berufsordnung fir Arzte an die o%j & Q/“D
Bundesarztekammer . ) ):PC]’TE ]_\(__0 1)&’
Bereich Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) HEN A%
Herbert-Lewin-Platz 1 « 10623 Berlin
Fax: +49 30 400456-555 ¢ Tel: +49 30 400456-500 « www.akdae.de
Ausgefilltes Formular bitte an pharmakovigilanz@secure.baek.de senden.
Patient / in Beobachtete unerwiinschte Wirkung
Initialen Geburtsdatum
Geschlecht Schwangerschaft
[Jw [Im . Monat
Gewicht GroRe
kg cm Aufgetreten am Dauer
Arzneimittel (Genaue Bezeichnung / I . Dauer der Anwendung I
Darreichungsform / PZN / Ch.-B.) Applikation Dosierung von bis Indikation
1
2
3
4
5
LVermuteter Zusammenhang mit Arzneimittel Nr. [_]1 []2 []3 []4 []5
Krankheiten und andere anamnestische Besonderheiten Folgen der vermuteten UAW
(z. B. Allergien, Rauchen, Alkohol, Leber- / Nierenfunktionsstérungen, |:| Tod Sektion: EI i EI n

ggf. ICD-Codierung)
[] lebensbedrohend

[] ohne Schaden erholt

|:| Krankenhausaufenthalt

|:| Krankenhausaufenthalt verlangert

[] noch nicht erholt
Relevante Untersuchungsergebnisse D bleibende Schaden oder Behinderung
(z. B. Laborwerte mit Datum) |:| medizinisch schwerwiegend

[] Sonstiges:
[] unbekannt

Therapieabbruch nach UAW
MaRnahmen / Therapie Elja ,:I nein D keine Angabe

Besserung nach Therapieabbruch

ia [Jrein  [] keine Angabe

Verschlechterung nach erneuter Gabe

[Jia [Jnein  [] keine Angabe

Das Beilegen des Arztbriefes und / oder des
Krankenhausentlassungsbriefes ist in Fallen schwerer UAW hilfreich.
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Unabhdngig und aktuell - Fortbildungsveranstaltungen

der AkdA

AVP und Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

In AVP wird iiber anstehende Fortbildungsveranstaltungen der AkdA informiert. Zudem
erscheinen auch Berichte von ausgewahlten Vortrigen aus diesen Fortbildungen, um den
Leserinnen und Lesern von AVP wichtige Informationen und , Neuigkeiten“ aus der

Pharmakotherapie zur Verfuigung zu stellen.

Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

Seit tiber 20 Jahren bietet die AkdA regelmiRig Fortbildungsveranstaltungen zu aktuellen
arzneimittelbezogenen Themen an. Sie stellt damit wissenschaftlich fundierte, von wirt-
schaftlichen Interessen unabhingige Arzneimittelinformationen zur Verfigung und ver-
mittelt Inhalte Gber eine rationale und sichere Arzneimitteltherapie. Die Veranstaltungen
werden mit Fortbildungspunkten von der jeweiligen Arztekammer anerkannt und in Zu-
sammenarbeit mit Arztekammern (AK) und Kassenirztlichen Vereinigungen (KV) in
unterschiedlichen Bundeslandern durchgeftihrt. Die Auswahl der Vortragsthemen der
rationalen Arzneimitteltherapie, der Arzneimittelsicherheit sowie der Arzneimittelthera-
piesicherheit orientiert sich an den aktuellen Entwicklungen der Medizin und Pharmako-
therapie. Auch Themenvorschlige der AK und KV werden einbezogen. Die einzelnen Vor-
trage werden von den Mitgliedern der AkdA und den Mitarbeitenden des Dezernats 6 der

Bundesirztekammer vorgestellt.

Prasenz oder online - das ist hier die Frage

Vor der COVID-19-Pandemie fanden bundesweit Fortbildungen der AkdA statt: von der
Nordseeinsel Norderney im Norden bis Miinchen im Stiden, von Saarbriicken im Westen
bis Dresden im Osten (Abbildung 1). In den Jahren 2020 bis 2022 wurden die Fortbil-
dungsveranstaltungen online durchgefiihrt. Seit 2023 ist die AkdA bestrebt, wieder Fort-
bildungsveranstaltungen in Prasenz anzubieten. Allerdings hat die Pandemie dafir ,ge-
sorgt”, dass ein enormer technischer Fortschritt in den Bereich der drztlichen Fortbildung
eingezogen ist, der heute die bequeme Teilnahme online erméglicht. Viele Arztinnen und
Arzte bevorzugen dies, insbesondere aufgrund der besseren Vereinbarkeit mit Praxis-/Klinik-
alltag und Privatleben. Daher richtet sich die AkdA bei ihren Fortbildungsveranstaltungen
nach den Wiinschen der Kooperationspartner und bietet sowohl Online- und als auch
Prasenzveranstaltungen an. Jede AK und KV ist dabei herzlich willkommen, sich mit dem

Wunsch nach Fortbildungen zu Themen der Pharmakotherapie an die AkdA zu wenden.

Luzar, K.

El5m
=

Leitfaden der AkdA ,Biosimilars* 5. Deutscher Kongress flr Patientensicherheit
bei medikamentdser Therapie in Berlin
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Abbildung 1: Die AkdA unterwegs fiir rationale und unabhingige Arzneimittelinformationen:
Ubersicht der Fortbildungsveranstaltungen der letzten 10 Jahren.

AkdA-Fortbildungstag
2019 organisierte die AkdA zum ersten Mal den ,,AkdA-Fortbildungstag®, der eine groRRe

positive Resonanz erfuhr. Aufgrund der COVID-19-Pandemie konnte diese Veranstaltung

allerdings erst 2023 wieder stattfinden. Neben den Vortrigen bietet der Fortbildungstag
die Méglichkeit zu Diskussion und Austausch mit den Referierenden vor Ort. Dieses
Format soll jihrlich fortgefiihrt werden — nach Méglichkeit in Prasenz. Der dritte AkdA-
Fortbildungstag findet am 27.04.2024 in Berlin unter dem Motto ,Rationale Pharmako-

therapie — Unabhingige Arzneimittelinformationen* statt.

Interprofessionelle Fortbildungsveranstaltung der Arztekammer Berlin
und der Apothekerkammer Berlin

Zweimal jahrlich — im Frithjahr und im Spitherbst — findet die gemeinsame Fortbildungs-
veranstaltung der Arztekammer Berlin und der Apothekerkammer Berlin statt mit dem

Ziel, interprofessionelle Zusammenarbeit zu férdern. Die Veranstaltung im Herbst mit dem

Leitfaden der AkdA Leitfaden der AkdA ,Behandlung von tiefen
,Nebenwirkungen melden* Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE)
sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE®
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Schwerpunkt ,Arzneimittel“ wird in Kooperation mit der AkdA durchgefiihrt. Fester
Bestandteil der Herbstveranstaltung ist der Vortrag der AkdA zu aktuellen Themen der
Arzneimittelsicherheit. Im Jahr 2024 findet die Fortbildung am 12.06.2024 (Programm)
und am 04.12.2024 in Kooperation mit der AkdA als Live-Online-Veranstaltung statt.

AkdA-Symposium beim Kongress der DGIM

Der jahrliche Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) in Wies-
baden gehért zu den bedeutenden Fachkongressen der Inneren Medizin in Deutschland.
Die AkdA erhilt regelmiRig die Gelegenheit, dort ein Symposium durchzufithren, zuletzt
im Jahr 2023.

Beitrdge zu den Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

Die Vortrage der Fortbildungsveranstaltungen kénnen auf der Homepage der AkdA abgerufen
werden. Im umfangreichen Archiv sind auch Prisentationen aus friiheren Jahren hinterge-
legt. Im Newsletter AkdA-News wird auf die Termine der kommenden Fortbildungsver-

anstaltungen hingewiesen, der Fortbildungskalender bietet einen umfassenden Uberblick.

Interessenkonflikte
Die Autorin gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.

Karoline Luzar, Berlin
akdae-fortbildung@baek.de

Beratungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie: Beteiligung der AkdA am Beirat
Stellungnahmen der AkdA zu Fragen der nach § 52b Absatz 3b AMG zu
Vergleichstherapie Liefer- und Versorgungsengpassen
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In der Bibliothek
Drama in drei Satzen

von Henry Pachl

Personen: BIBLIOTHEKAR, PROFESSOR

Ein Fax vom Professor mit einer Liste von etwa 80 Literaturstellen ohne jegliche Kennzeichnung

und der Anmerkung: ,Bitte bis morgen besorgen* erreicht nachmittags den Bibliothekar.

BIBLIOTHEKAR: ,,Herr Professor, ich glaube, Sie haben vergessen, die gewiinschten Artikel zu

markieren — bitte ergidnzen Sie die Markierungen. Vielen Dank!“
ProFESSOR: ,,Ich habe nichts vergessen: Ich méchte alle Artikel lesen.

BIBLIOTHEKAR: ,,—*

© K. Luzar

Abbildung 1: Drama in drei Sitzen
(illustriert von Karoline Luzar)

5. Aktionsplan AMTS (2021-2024) Integration der Geschaftsstelle der AkdA
in die Dezernatsstruktur der BAK
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Solche Szenen sind fiir die Arbeit der AkdA nicht ungewshnlich. Und auch wenn heute die
Literaturbestellungen per E-Mail und nicht mehr per Fax eintreffen, sind die quantitativen
Anforderungen an den Bibliothekar mitunter hoch. Die bereitgestellte Literatur ist Grund-
lage fur die Erstellung von evidenzbasierten Informationen zu Nutzen und Risiken von
Arzneimitteln wie Drug Safety Mails, ,Neue Arzneimittel“ oder Leitfiden, die grundsitzlich
eine umfassende Befassung mit der vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz erfordern.
Dafuir werden systematische Literaturrecherchen in der medizinischen Fachliteratur kon-
zipiert und durchgefiihrt, zahlreiche nationale und internationale Publikationen gesichtet
und bewertet, in verschiedenen Datenbanken recherchiert. Des Weiteren werden die Mit-
glieder der AkdA als klinische Experten einbezogen. Damit méchte die AkdA zu einer evi-
denzbasierten medizinischen Versorgung mit Arzneimitteln beitragen, die sich nicht
allein auf Meinungen und praktische Erfahrungen stiitzt, sondern auf objektive, wissen-
schaftlich erhobene und verléssliche Belege.

Redaktion AVP
AVP@baek.de

il

N

I H\\ NI lﬂl\ﬂ\l\ll\l o

WL

MR

Abbildung 2: Ein kleiner Einblick in die AkdA- Blbllothek im Haus der BAK

50. Sitzung der Koordinierungsgruppe AMTS 3. AkdA-Fortbildungstag in Berlin
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Interessantes aus 50 Jahren AVP

Wy | Heft 2 / 1975

Arznei-
§0ro;d;1zm"

in der Praxis

Psychopharmaka im Kindesalter

de u erwartenden Nebenwir-
heilkunde ein wichtiger Bestandteil der Thera:  kungen und Fiewoioan .ul einen sicheren

nis zwischen der Haufigkeit dor Anwendung 5. Die Beschrankung auf eino Kieine Anzahl
dem

Indikati
ziorung kindlicher vun.mmemm sind
dafr icht allein verantwortich. Die Uberstei-

Wann Psychopharmaka bei Kindern
und wann nicht?
Passagere Einschlal- und Durchschlafstorungen

. Die Erfahrungen aus der Therapie Erwach-
el sind nicht bedenkenlos auf das Kind

1Kbrp-wiém und Korperoberfliche sind

behandeln, weilsie fast immer durch Korrektur

hiiuslicher und familiirer Umstinde behoben

wordon konnen, Schiafstorungen komen je-

doch auch im Rahmen komplexer Ve

storungen auftreten. Durch Behandlung. H

Gmmnmmn wird auch diese Storung ge-
oft behoben.

Bei ptyduchm und psychogenen Storungen

kann eine nur im Sinne der
timal wirksame Dosierung kann immer nur  unterstitzenden Behandlung erfolgen. Dies gilt

indiduol etk werden. Jo finger das 2.8 i Tics, woNeurlepia s B. Halopardol)
Kind ist, um so mehr Vorsicht ist pehﬁsn die Symptomatik rase! fach iackictan

3.Die Therapie solt einschlei-
chend vorgenommen und nach Langzeitbe- mwmwmmnmm
handiung die Dosis nur
werden. Ein kann sich erst

4. Midigkt, Unruhe und Schiafstgrungen bei
Therapiebeginnkonnen Elternzueigenmich-
tigen Dosiséinderungen  veranlassen. Die

Breite oder Yunqumm behandelt werden.

Die zusiteliche Behandlung von Epileptiker
mit Tranquilizen vermindert Reizbarkeit und
Jahzom. In Kombination mit Antiepileptika ist

mu mmn

(unter

Ein schriftich orer o« Thorapiopian ok B

‘mbglich. Das Kind wird insge-
‘samt wacher, reaktions- und aufnahmefahiger.

Hand"“ durchaus als Vorreiter des heutigen Schulungsmaterials anzusehen,
zu dem u. a. Patientenausweise gehéren. Mehr Informationen:

BfArM-Schulungsmaterial und PEI-Schulungsmaterial.

znei- 6/77

»Psychopharmaka im Kindesalter: Die Leitsdtze gelten heute weiterhin

und zeigen auf, wie progressiv AVP schon in den 1970er Jahren war.

Heft 1 / 1977

»Einheitlicher Antikoagulantien-Ausweis“: Auch ohne das Logo ,Blaue

erordnung

in der Praxis

SONDERDRUCK ,DEUTSCHES ARZTEBLATT — ARZTLICHE MITTEILUNGEN"

ing / Heft 20, . 1365 / 13. Mai 1976 / Postverlagsort Koin — Nachdruck — auch ayszugsweise —. photomechanische Wieder-
©

Jahrgar
Gabe’ und Obersetzung. hur il Ganehmigung. 4o DeVCRer Arste verias Grabs, S0 Kol 40 (Lovor on) Bosthen s

DIE ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN

ARZTESCHAFT GIBT BEKANNT:

Einheitlicher
Antikoagulantien-Ausweis

zent Dr. D. Béttcher, Blutgerin-
nungslabor der Medizinischen
Universitatsklinik Freiburg, und
Dr. E. Zimmermann, Blutgerin-
nungslabor der Medizinischen
Universitatsklinik Heidelberg)
zusammen mit den Sachverstin-
digen derjenigen Herstellerfir-
men, die Antikoagulantien-Aus-
weise herausgaben, den Aus-

Der Antikoagulantien-Ausweis | tet hat, konnte irrtimlich anneh- | weistext iberarbeitet und im un-
glb(, insbesondere in Notfallen, | men, daB alle bisher im Ausweis | ten wiedergegebenen Wortlaut

Arzt

Auskunn iiber die bei dem Pa- | Unfallen und anderweitig verur-

bei

tienten vorgenommene Gerin- | sachten Blutungen unbedingt | » Auf den Hinweis an den Pa-
und berét ihn werden miiften. tienten, standig Vitamin Ki zur

iber die therapeutischen Mog-

Injektion mit sich zu fiihren,

lichkeiten. Der Ausweis dient | » Deshalb hat ein Sachverstén- | wurde verzichtet; fiir diejenigen
der Kontrolle und laufenden Do- | digenausschuB der Arzneimittel- | Falle, in denen der die Antiko-

(Prof. Dr. R. Marx, | agulantienthera

durchfihren-

tien-Therapie und gibt dem Pa- | |- Medizinische Universitétsklinik | de Aszt es fiir nétig halt, wurde

tienten Hinweise, wie er sich im | Minchen; ?rol. Dr. K. Schimpf, | dem Hersteller nahegelegt, eine

Alitag und bei Notfallen verhal-

mit

ten soll.

Der Patient, der den

der | der Dosis zu ent-

| Stiftung Rehabilitation; Prof. Dr. | wickeln, da das Mitfiihren der
isher iibli- | E. Wenzel, Abteilung fiir Klini- | kleinsten bis jetzt verfiigbaren

chen Ausweis sorglaltg studiert sche Himosluseologxs und | Packung mit drei Ampullen, be-

und unter Umstanden seine An-

Univer- | sonders bei sportlicher Klei-

gehdrigen vom Inhalt unterrich- sua\ des Saarlandes; Prlva(do- dung, auf Schwierigkeiten stoBt.

Zur Beachtung

1. Dieser Ausweis ist jedem Arzt und

Dieser Patient
st unter ambulanter AntKoagulantienbehandiung

Zahnarat vorzuiegen
- fihet zu_eier Verminderung  der normalen
Blutgerinnun keit. Hierdurch kann die Bil-
dung von Blulqennnum (Thrombosen) weitgehend
verhindert we
Dl Eroaien dor Tableten. dart
nen Dosis_erfolgen:
Eivotveny der moihen

»

Anschrift des betreuenden Arztes/Kiinik

Vorwahi/Telefon

Adresse des Patienten:

dingt 2u unterlassen. Die vom Arzt angeordnelen
Termine zur Blutuntersuchung mssen im Interesse
ainer opiimalen Behandiung_punkiich eingeniten
werden. Wird eine Blutkontrolle versaumt, dirfen
die Tabletten ann welter singenommen wer-
angeordnet wi

orch dia Wirkung dor Tableten. kinnan Kiinere
aitiglche Verletzingen inger als narmal bluten
Bei allon stirkeran Blutungen (Unidle) oder akut

(aw
unbedingt der Arzt_ Gber "o Babandhung mit
*** 2u verstandigen. réBeren Blutungen ste-
hen mit Plasmakonzentraten und Vitamin K wirksa-
me Gegenmittel zur V
Der Azt der die Behandung mit ** durchiihr
ist sofort zu verstdndigen, wenn es zu Blutungen
Rommt (2. B. Nase, Darm, Blase); sion eine Gelb-
sucht einstelt oder andere Erkrankungen auftreten,
dio Bettruhe erforderlich machen.
Die Einnahme zusktzicher Medikemente, wie sie in
Apotheken und Drogerie
halten sind (z y ° S
e o, Wiy Gt i ol A
Sprache mit dom betrevendan Azt erfoigen.
7. Dis Lebens- und Emahrungsweise sallte magiichs

°

Name

Vorname

Wohnung

Diagnose

1. Bei Zwischenfallen ist, wenn méglich, sofort der
betreuende Arzt unter oben angegebener Teiefon-
pummer anzurufen.

notwendig, sollten MaBnghmen zur sofortigen
Nurmnlmemng der Hamostase (2. B. Prothrombir
Konzentate L v) baw. zur Volumensubsition (kei
ne an(unel) durchgetihrt wer

moinkonzentrate. nicht vertigbar, kann

B4l bevoretshendam Rageras. Trémwpor eroetn
werden, durch langsame i. v. Injektion von 10-20
mg Vitamin K: die Normalisierung der Blutgerin-
ming einzuliten, die in 3-8 Stunden zu eraren

~

®
»
g

4 Imnmuskuliu Injoktionen sind bei Patienten unter
ermeiden. Intravendse

hne arztliche Anweisung genauso 2u unteriassen
wie GbermaBiger GenuB fetthaltiger Speisen oder
von Alkohol.

me. duu Préparates

und_ subkutane Injextionen konnen_ vorgenommen

Herausgegeben von den Migliedern der Arzneimittlkomission der deutschen Arzteschaft

(FachausschuB der Bundesaratekar

mimer)

und dem Arzneimittelinformationsdienst eV.
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Partnerschaft: Arzte-Arzneimittelkommission

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AKdA)
to

ive gegrindet und
wird seither von der Arzteschatt getragen.

Was tut die AKUA fiir die Arzte?

» Beratung in Fragen der
Azneimittelsicherheit
Die AKdA bert die Arzte iber unerwinschte Arznei-
mittelwirkungen. Man rechnet, daB heute in der
40-200 Konsultationen eine
ittelwirkung kommt, unter diesen etwa
jede 20. in lebensbedrohlicher Form (in Kranken-
hausern liegt der Prozentsatz wesentiich hoher).
Dabei sind unvermeidbare Nebenwirkungen, wie
etwa Abwehrschwache bei zytostatischer Behar
Hing. ot singarsstmat.Trots der Aulagen des o
1.1

Aber auch durch Zusammenarbeit mit anderen
Landern, die wie die Bundesreput
Erfassungssy;

den deutschen Arzten Warnhinweise zukommen
lassen 1mm Beispie! aus England Meldungen uber
rschaden nach Practolol,
ifibrose nach
demmsainan useeland dber
pseudomembrandse Colitiden nach Lincomycin
und Clindamycin usw)
von Fachmitgliedern und den Arzten der Geschfts-
stelle erarbei uerdings von Sachkennern
kommentiert (40 und 80korrespondierende
Witglieder stehen der AKAA ehrenamtlich beratend
2ur Vertigung). Durch ichte der Arzte ist es
méglich, in den meisten Fallen die Arzteschaft
zeitlich noch vor der Offentlichkeit zu informieren.

» Beratung bei allgemeinen
Arzneimittelproblemen

und umfassendes

s nach wie vor
gen geben und neue werden hinzukommen. Nur
wenn Arzte solche Nebenwirkungen im Rahmen des

steht dem Arzt gewdhnlich nur in begrenztem Um-
fang zur Verfagung. Will er aber auch bei der

neimittelkommission die gesamte Xmmhm aut

2unehmende, bzw. neue Risiken hinweisen (Be-

Kannigaben im Deutschen Arzitiet. i nforma-
1, den

peutischen Nutzen gegendber moglichen Risiken
abwagen, sollten ihm jederzeit Informationen iiber
Zusammensetzung, Wirkung und Anwendungsbe-

reich,

-
Gar Wammern Gor Hllbanel und dom Marsister
kann sie Sachverstand und Dokumentation fir not-
wendige restriktive MaBnahmen der Gesundheitsbe-
horden beitragen.
Aus den letzten Jahren seien ais Beispiele fir
Warnhinweise, die auf Berichten von Arzten an die
nnt: Muskelschwache nach
renversagen nach i.v. Verabrei-
bei

teratogene Eigenschaften) und Antidote zuganglich
sein. Schon geringfigige Risiken bei Arzneimittein
it Zwelleiatier Wiksamkat sind icht tolrsbel

Beobachtungen von Arzten Gber unerwanschte Arz-

neimittelwirkungen enthalt.
Auch Fragen aligemeiner Art, wie zum Bei

Dextraninfusionen, BCG-impfschaden, Pseudo-Lu-
pus-Erythematodes durch ein Venenmittel, Agranu-
Tozyioes unter Aprindinbehandiung uew.

solche der und -erprobung
elassene Arzte oder Fragen zum neu-
en Arzneimittelgesetz gehdren zur Beratung durch
die AKdA.

Arzneiverordnung in der Praxis |
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Heft 6 / 1977

»Partnerschaft: Arzte-Arzneimittelkommission“: Auch heute, fast fiinf Jahr-
zehnte spiter, berit die AkdA die Arzteschaft in Fragen der rationellen Arz-
neimitteltherapie und der Arzneimittelsicherheit. Und genau wie damals
~braucht sie dafiir Berichte Gber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
Hinweise auf Probleme im taglichen Umgang mit Arzneimitteln und Vor-

schlige fur interessante Themen.
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Heft 5 / 1982

»Was hat der ,,Normalverordner“ in der Feder?*: Oder: welche Fertigarzneimittel wurden 1981 am hiufigsten verordnet? Zum
ersten Mal gab es 1982 &ffentlich zugéngliche Zahlen tiber die Verordnungen der kassenirztlichen Arzteschaft in der Bundes-
republik. Diese Veréffentlichungen im Rahmen des GKV-Arzneimittelindex sollten eine wirtschaftliche Verordnungsweise
fordern. Besonders erstaunt dabei aus heutiger Sicht die dritte und vierte Platzierung von Adumbran (Oxazepam) und Lexotanil

(Bromazepam) in der Verordnungshaufigkeit. Die héchsten Ausgaben entfielen allerdings auf Analgetika und Antirheumatika.

Welche Arzneimittel man selbst ver-
ordnet, glaubt man meist recht ge-
nau zu wissen. Doch waren selbst er-
fahrene Kollegen, die alle von ihnen
verordneten Préparate eine Zeitlang
aufgezeichnet hatten, Uber die Viel-
falt uberrascht. Von den flir RegreB-
zwecke mit EDV erstellten Verord-
nungstibersichten einiger Prifungs-
ausschisse abgesehen, muB sich
der niedergelassene Arzt nach wie
vor selbst einen Uberblick tber sei-
ne Verordnungstétigkeit schaffen.
Die Mithe lohnt sich aber, wie viele
Kollegen, die das bereits getan ha-
ben, bestatigen. Notizen iiber einige
far die Saison reprasentative Quar-
tale sind ein guter Mafstab der eige-
nen Verordnungstétigkeit und geben
Hinweise, diese mdglicherweise zu
verbessern. Das eigene Verord-
nungsspekirum kann mit demjeni-
genanderer Kollegen verglichen und
offene Fragen z.B. auf Fortbildungs-
veranstaltungen diskutiert werden.

Wenn auch der niedergelassene Arzt

das eigene Verordnungsspekitrum
noch selbst erheben muB, stehen

Altpapier gedruckt.

aut

Dieses Heft ist

Was hat der ’Normalverordner‘ in der Feder?

ihm jetzt in Form des ,GKV*-Arznei-
mittelindex” erstmals offentlich zu-
géngliche Zahlen tber die Verord-
nung aller kassenarztlichen Kollegen
in der Bundesrepublik zur Verfi-
gung. Die Federfuhrung liegt beim
Wissenschaftlichen Institut der Orts-
krankenkassen (WidO), der Index
geht auf eine Vereinbarung der Spit-
zenverbénde der Krankenkassen,
der Arbeitsgemeinschaft der Berufs-
vertretung Deutscher Apotheker/
Deutscher Apothekerverein sowie
der Kassenérztlichen Bundesverei-
nigung aus dem Jahre 1980 zuriick.
Ziel der Vereinbarung war es, dem
Kassenarzt eine bessere Information
an die Hand zu geben, die geeignet
ist, eine wirtschaftliche Verord-
nungsweise zu fordern. Deshalb
sollten die Aussagen aus den Daten
des Index in erster Linie Beriicksich-
tigung bei der Gestaltung der arztli-
chen Fortbildung finden. Er enthalt
jedoch auch fir die individuelle Ver-
ordnungstatigkeit wichtige informa-
tionen, auf die wir Sie hinweisen wol-

len. Gk = Gesstaliche Krankenversicherung

Tabelle 1: Fiihrende Fertigarzneimittel nach Verordnungshéufigkeit

Januar bis September 1981
Rang Name Verordnungen Anteil an allen
in Tausend Verordnungen
in Prozent
1| Novodigal 8052,6 14 3
2 Lanitop 6497,9 1l £
3 | Adumbran 45886 08 2
4 Lexotanil 6 42004 07 =
5 Briserin 4106,1 07 S
6 Euglucon 3887,0 07 <
i Otriven 3766,1 0,7 7
8 Novalgin 3685,3 0,6 )
9 Voltaren 34889 0,6 2
10 | Gelonida 34826 06 E

Antibiotika mit1,9% aller Verordnun-
gen.

Verordnungskosten

Nach den verursachten Kosten
geordnet stellt sich die Verord-
nungssituation allerdings recht an-
ders dar:

Tabelle 2: Die nach Verordnungs-
kosten in der GKV fiihrenden Fertig-
arzneimittelgruppen Jan.-Sept. 1981

DM

1. Analgetika, 1.033.320.200,-
Antirheumatika

2. Psychopharmaka  692.591.400,-

3. Durchblutungs- 582.245.000,~

férdernde Mittel
4. Magen-Darm-Mittel 575.748.200,-
5. Koronarmittel 492.899.100,-

6. Antihypertonika 490.602.800,~
7. Kardiaka 441.764.500,-
8. Antidiabetika 427.288.100,-
9. Dermatika 421.546.500,~
10. Venenmittel 407.601.000,~

Quelle: GKV-Arzneimittelindex

Verordnungshaufigkeit (Tab. 1)

Fur die Praxis ist jedoch die Verord-~
nungshaufigkeit einzelner Fertigarz~
neimittel am wichtigsten: 2 Herzgly-~
koside fuhren mit zusammen 2,5%
aller Verordnungen: Novodigal® und
Lanitop®, d.h. f-Acetyldigoxin und
Metildigoxin. Abgesehen davon, daB
sichdieBundesrepublikumdenFak-
tor 8,8 von demjenigen Land mit der
niedrigsten Verordnung von Digita-
lisglykosiden von 10 westeuropéi-
schen Landern unterscheidet!, ist
diese Position typisch fiir das ,Mar-
kenbewuBtsein“ der verordnenden
Arzte. Obwohl es eine Reihe pharma-
zeutisch einwandfreier Fertigarznei-
mittel gibt, die g-Acetyldigoxinin giei-
cher Dosierung und ausreichender
pharmazeutischer Qualitat enthal-
ten, ist nur ein solches (Digotab®) in
286. Position unter den ersten 500
meist verordneten Praparaten zu fin-
den. Wenn auch Fachleute betonen,
daB substituierte Derivate des Digo-

Jahrliche Berichtsfrequenz

Heft 8 / 1983

M »Jahrliche Berichtsfrequenz“: Im letzten Heft des Jahres 1983 findet sich
eine Zusammenstellung der jihrlichen Berichtsfrequenz, also der seit
1962 an die AkdA gemeldeten Verdachtsberichte von Nebenwirkungen von

Arzneimitteln. Auch heute ist die drztliche Meldung von Nebenwirkungen

essenziell und unersetzlich zur Steigerung der Arzneimittelsicherheit und
Verbesserung der Patientensicherheit. Daher gilt es weiterhin: Melden Sie

bitte Nebenwirkungen und Medikationsfehler an die AkdA!

3000 |
2000
1000
0

1962 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 8

Jahrlich bei der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft eingegangene
Berichte Giber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.
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In eigener Sache

ter Therapie mit den genannten oder
verwandten Lipidsenkern eine re-
gelméfige  Kiinische  (Muskel-
schmerzen, Muskelschwéche) und
laborchemische ~ (CK-Aktivitét, Se-
rumkreatinin) Kontrolle auf das den
Patienten gefahrdenden muskuld-
ren und renalen Nebenwirkungen
erfolgen. Noch wichtiger erscheint
es, das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ei-
ner Therapie mit Lipidsenkern bei
Patienten mit Niereninsuffizienz kri-
tisch abzuwégen, um so mehr als
noch keine gesicherten Erkenntnis-
se ber die Verbesserung der Lang-
zeitprognose bei Patienten mit Hy-
perlipidamien bei Niereninsuffizienz

voriiegen. Eine Indikation fir die ge-
nannten Arzneistoffe bei Nierenin-
suffizienz besteht unserer Meinung
nach nur bei schwersten, anderwei-
tig nicht zu beeinflussenden Hyperli-
pidamien und bei auf die Hyperii-
pidamie zuriickzufihrenden schwe-
ren Komplikationen, wie sie z.B. bei
einigen familidren Formen der Hy-
perlipidamie auftreten.

Dr. med. K. W. Rumpf
Nephrologische Abteilung
der Medizinischen
Universitéitskinik
Robert-Koch-Strafe 40
3400 Géttingen

5) Welche Kontrollen (Laboruntersuchungen) sind vor und im
Verlauf der Behandlung unbedingt notwendig?

6) Ist das angebotene Praparat in anderen L&ndern im Han-
del? Wo, wie lange, fiir welche Indikationen?
7) Bei Kombinationspraparaten:
a) Sind alle Bestandteile zur therapeutischen Wirkung
nétig?
b) Ist das Dosierungsverhaltnis fir nahezu (ca. 90%) alle
Patienten optimal?
c) Welche Vorteile bietet diese hier gewahite Kombina-
tion?
) Wann darf dieses inati ! nicht ang
det werden? Mit welchen méglichen Gefahren bzw.
Nebenwirkungen muB gerechnet werden?
8) Welche neutrale Stelle tberpriift regelméBig die pharma-
zeutische Qualitat und, wo nétig, die biologische Verfiigbar-
keit?

a

Heft 3 / 1984

»Was Sie den Pharmareferenten fragen sollten?“:
Auch wenn diese ,,Checkliste zum damaligen
Zeitpunkt sicherlich einzigartig und sehr hilfreich

war, am besten ist es: Lassen Sie den Pharmarefe-

Was Sie den Pharmareferenten fragen sollten? renten / die Pharmareferentin erst gar nicht rein!

9) Was kostet eine mittlere Tagesdosvs’?
10) Gibt es eine

nation fir F

1) Bei welchen Krankheiten soll das neue Préparat eil
werden? Handelt es sich um Krankheiten, die bisher medi-
os nicht, nur i oder nur mit
Nebenwirkungen beeinfluBbar waren?

L&Bt sich das neue Praparat :m Hmnllck auf chemlsche

Eine rationale Arzneimitteltherapie setzt unab-

Welche Medikamente
haben ein MiBbrauchspotential?

»

Struktur oder
neimitteln vergleichen?

«

Wann darf das angebotene Préparat nicht verordnet wer-
den und welche moghchen Gefahren konnen mit der

sondere

insbe-

heit)?

tion, bei L

4) Was muB auf Grund des Wirkungsmechanismus und der
Wirkungsdauer beachtet werden bei der Dosierung bei
alteren Patienten, Kindern, bei eingeschrankter Nlereniunk-

oder bei

rungen?

Der 87. Deutsche Arztetag in Aachen
hat sich am 16. Mai 1984 ganztagig
mit dem Problem des Medikamen-
tenmiBbrauchs und  -Abhangigkeit
befaBt.

.Arzneiverordnung in der Praxis*
bringt im néchsten Heft eine zweite

Wir danken der ,Deutschen Haupt-
stelle gegen die Suchtgefahren* fiir
die freundliche Nachdruckerlaubnis
und unseren Mitgliedern den Profes-
soren Keup, Poser fir Ihre Beratung.
In diesem Heft finden Sie bereits
eine Ubersichtstabelle der Arznei-
it mit

Liste von mit MiB-
brauchspotential die von der ,Deut-
schen Hauptstelle gegen die Sucht-
gefahren* durch die Professoren
Gerchow, Keup, Poser, Schrappe t
und Herm H. Ziegler zusammenge-
stellt wurde.

Eine ausfiihriiche Broschire , Medi-
kamentenabhangigkeit” — eine In-
formation fiir Arzte — knnen Sie von
der ,Deutschen Hauptstelle gegen
die Suchtgefahren*, Westring 2 in
4700 Hamm 1, kostenlos anfordern,

hangige und transparente, evidenzbasierte Arz-

neimittelinformation voraus.

Nachtrag zu ,,Heuschnupfen — was tun? AVP 3/85
Cromoglicinsaure-Augentropfen 2% gibt es auch als duracroman®
und Vividrin® Aug 5 ml

kosten DM 6,85; 7 ml Vividrin® Augentropfen DM 9, 80 10 ml
Opticrom® Augentropfen DM 35,85; 10 ml duracroman® Augen-
tropfen dagegen DM 12,-.

Heft 5 / 1985

»Was kann der Patient zur Prophylaxe von unerwiinschten Arzneimittel-

. . . .
wirkungen beitragen?“: Die 1985 aufgestellten ,10 Gebote“ sind heute
Was kann der Patient zur Prophylaxe von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
beitragen?

6. Der Patient soll die Packungsbei-
lage sorgfaltig durchlesen und
den Arzt nach allem, was nicht
verstanden wurde, fragen.

. Der Patient soll auf Friihsympto-

me von unerwiinschten Arznei-

mittelwirkungen achten und ggf.
den Arzt anrufen.

Der Patient soll alle ungewdhnli-

chen Beobachtungen wihrend

der Arzneiei sofort dem

Arzt mitteilen.

Der Patient soll die Aufbewah-

rungshinweise ihm verordneter

Arzneimittel beachten und kein

auch noch hilfreich, um addquate Arzneimitteltherapiesicherheit zu ge-

wihrleisten.

Der Patient muB wissen, daf fast
jede wirksame Therapie auch un-
erwiinschte Wirkungen hat.

. Der Patient mu8 den Arzt dber
alle fritheren unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen unterrichten.

. Der Patient darf dem Arzt beson-

dere Umstinde, die zu uner-

wiinschten  Arzneimittelwirkun-
gen fiihren koénnen, nicht ver-

~
g

w
o

igen (z.B.
Alkoholkrankheit, Drogenabhiin-
gigkeit, Selbstmedikation, beson-
dere Diit).

Der Patient soll Arzneimittel ge-
nau nach Anweisung des Arztes Arzneimittel jenseits des Verfall-
einnehmen und keine eigenen datums einnehmen.
Doslsanderungen vomehmen und  10. Der Pahent sol] kein ihm oder
de das M seinen F Srigen frii-
her verordnetes Arzneimittel er-
neut ohne ausdriickliche Anwei-
sung des Arztes verwenden bzw.

»

o

nicht eigenmichtig absetzen.

Der Patient soll jedem Arzt die
von anderen Arzten verordneten
Arzneimittel mmellen an Dritte weitergeben.

Die Arzneimi ion der deutschen Arzteschaft veranstaltet seit
mehreren Jahren auf den groBen, iiberregi Fortbil

gen Seminare zur rationalen und risikoarmen Arzneitherapie. Auf der
diesjahrigen , Therapiewoche* in Karlsruhe war die , Prophylaxe unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkungen“ das Thema. Die vorstehenden ,,10 Gebote* fiir
den Patienten beschlossen den Beitrag ,,Was kann der Patlem zur Prophylaxe
von unerwil irkungen

w

Redakllon Dr med. Karl H. Kimbel,
G der deutschen

Warn-Signale
(“Sentinel Health Events™)

Unbedingt Aufmerksam Werden,

Heft 1 / 1994

denn die hier gebotenen Informationen sind »Warn-Signale (,Sentinel Health Events“): Auch wenn wir diese Rubrik

Unerwartet Aber Wichtig nicht mehr fithren, staunen wir schon iiber den Einfallsreichtum und das

Mitteilungen, die wie ein Wachposten ein Warnsignal wunderbare ,Buchstabenspiel“ des AVP-Redaktionskollegiums der 90er
abgeben, angloamerikanisch “Sentinel Health Events”,
konnen dem Arztblitzartig Hinweise zur Kldrung diagno-
stischer oder therapeutischer Problemfille geben. Dar-
iiber hinaus hofft die Arzneimittelkommission durch die
Publikation einzelner Meldungen iiber unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen (UAW), alle Kolleginnen und Kolle-
gen anzuregen, ihr dhnliche Beobachtungen oder auch
andere ungewohnliche Medikamentenreaktionen mitzu-
teilen.

Jahre. Nebenwirkungen (synonym unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
UAW) lassen uns aber weiterhin Unbedingt Aufmerksam Werden und wir
berichten in AVP uber die Unerwarteten Aber Wichtigen (Fallberichte)
sowie aber auch lber die bereits Bekannten aber in der Praxis Nicht Wahr-

genommenen (Nebenwirkungen aktuell).
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Vor kurzem fiel uns au, dass gute Freun
de. eigentlich ganz kritische Menschen,
von einer Fernsehreklame und auch
einem Talkshow-Auftritt cines Arztes
sehr beeindruckt, Zink-Praparate kauf-
ten. Unser rtlicher Apotheker konnte
gar nicht so schnell liefern, wie die Mit-
tel nachgefragt wurden. Daher hier eine
Kurze Information

Zink gehort zu den lebensnotwendigen
Spurenelementen, die in der taglichen
Nahrung vorhanden sein misssen. Die
Zinkaufnahme und Zinkausscheidung
sind reguliert, ohne dass die genauen
Schritte im Einzelnen bekannt sind.
Zink it eine Komponente fur eine Reihe
lebensnotwendiger Enzyme.

Fiir Patienten, die vollstindig parenteral
emahrt werden missen, st die Gabe von
Zink in der Infusionsflissigkelt essenti-
ell. Zinkmangel wurde beobachtet bei
Menschen, die keinerlei tierisches Ei-

Wieviel Zink braucht der Mensch?

welB zu sich nehmen. Anders verhalt es
sich bei Personen mit normaler mittel-
europischer Nahrung, Hier tritt kein
Zinkmangel auf.

Die derzeit empfohlene tagliche Zufuhr
betrigt fr Sauglinge bis zu 1 Jabr 1-2
mg Zink und steigt auf einen Bedarf von
7 mg fiar weibliche und 10 mg fur mann-
liche Erwachsene an. Fiir Schiwangere
werden 10 mg, fur Stillende 11 mg Zink
pro Tag empfohlen. Diese Menge wird
mit einer normalen Mischkost vollstan-
dig abgedeckr. Fin Zinkzusatz zur Nah-
rung ist also nicht notwendig

Zinkmangel kann jedoch bei Resorpti-
ansstorungen auftreten, z.B. bei M
Crohn, und auert sich u.a. in Hyperke-
ratosen an mechanisch beanspruchten
Hautstellen wie Ellenbogen oder Knie.
Bei dieser Erkrankung weisen 20-40%
der Patienten eine erniedrigte Zinkkon-
zentration auf, ohne dass in jedem Fall

Klinische Zeichen des Zinkmangels fest-
stellbar sind. Bei zugelassenen oralen
Zinkpraparaten findet sich dann auchals
Anwendungsgebiet” die Indikation . Be-
handlung von Klinisch gesicherten Zink-
mangelzustinden (und nicht erniedrig-
ter Zinkkonzentration®),  sofern  sie
ernahrungsmaig nicht behoben wer-
den konnen’

Prof. Dr: med. Ursula Gundert-Remy
Bundesinstitut fiir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterindrmedizin
Thielallee 88-92. 14195 Berlin

Die grofie Beliebtheit, derer sich Zink-
praparate derzeit beim Laienpublikum
erfreuen, it nicht rational begrundet.
Diese Zinkpraparate fuhren erfreuli-
cherweise nach heutigem Wissen aber
2ukeinem gesundheitichen Schaden

Noch eine Tatsache, die sich in den vergangenen 20 Jahren nicht gedndert
hat. Der Leidensdruck der Betroffenen ist nachvollziehbar, aber auch heute

erfolgt die medikamentése Behandlung von Tinnitus ohne jegliche Evi-

denzbasis.

werden?

Aktuelle Situation

Jeder Arztweil, dass die Osteoporose eine
chronische  Knochenerkrankung ist,
deren adaquate Betreuung ein Langzeit-

konzept voraussetzt. Fur die bei der
Osteoporose verwendeten Arzneimittel
gilt freilich weiterhin: Die optimale Ver-
ordnungsdaver der Antiosteoporotika zur

Langzeittherapie der Osteoporose: Wie lange muss therapiert

Privention und Therapie ist unbekannt
(1); iibliche Verschreibungszeitriume
sind drei bis vier Jahre. Nimmt man das
Beispiel der ltesten” antiresorptiven

FAZIT

iiber die iiblichen drei bis

(.frozen bone” im Sinne der

Auch bei (begriindet!) mehrjahriger,

hinausgehender Therapie mit potente-
ren Bisphosphonaten (hier: Alendronat)
muss nicht mit theoretisch befiirchteten
unerwiinschten Folgen am Knochen

vier Jahre

aufgehobe-

nen Reaktionsfahigkeit auf Umb
und hierdurch erhdhter Frakturanfallig-

sinnvoll?

keit) oder anderwérts im Organismus ge-
rechnetwerden. Dass der Arzt beim Be-
treten von Neuland (Therapie jenseits
der hier vorgestellten zehn Jahre!) un-
vermindert wachsam bleiben muss, ver-
steht sich von selbst. Als schwierigste
Frage bleibt offen: Wie lange muss the-
rapiert werden bzw. wie lange ist es

dien“: Die Besuche der Pharmareferenten haben auch in den 2000er Jahren
die AVP-Redaktion ,beschiftigt*. Die Arzteschaft mit praktischem ,Werkzeug*
auszustatten, verzerrte Arzneimittelinformationen erkennen zu kénnen, ist
eines der Ziele der AkdA seit ihrer Griindung. Dazu stellt die AkdA zahlreiche
Informationsprodukte zur Verfuigung und fiihrt Fortbildungen durch.
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Heft 3 / 2001

“Wieviel Zink braucht der Mensch?“: Das fragen wir uns auch heute noch.

Zinkpraparate erfreuen sich auch 20 Jahre spater immer noch einer grofRen

Beliebtheit. Die rationale Begriindung und aussagekriftige Daten fehlen al-

lerdings weiterhin.

Heft 3 / 2003

»Medikamentése Behandlung des Tinnitus wissenschaftlich nicht gesichert“:

Heft 3 / 2004

»Langzeittherapie der Osteoporose: Wie lange muss therapiert werden?“: Die

Medikamentdse Behandlung des Tinnitus wissenschaftlich nicht

gesichert

Im New England Journal of Medicine er-
schien ein Ubersichtsartikel (1), der das
derzeitige Wissen tiber den Tinnitus zu-
sammenfasst. Die Autoren betonen, dass
die FDA (Food and Drug Administration)
bisher kein Mittel zur Behandlung des
Tinnitus zugelassen hat. Eine Uber-
sichtsarbeit iiber i

mein etabliert angesehen werden kénne

Neuerdings werden von der Universitit

und eine langfristige
Reduktion des Leidens bewirke. Speziell
fiihren die Autoren auf, dass Ginkgo bi-
loba sowie Akupunktur nutzlos seien.
Auch Benzodiazepine sind nicht wirk-
sam. Immerhin kann bei Patienten, die
einen Tinnitus haben und bei denen eine

sche Studien schloss mit der Feststel-
lung, dass es bis heute keine me
mentiise Behandlung gibe, die als allge-

Depression und eine Schlafiosigkeit im
Vordergrund stehen, die Behandlung
mit Antidepressiva versucht werden.

Trier (auch  per
CD-ROM) angeboten, die helfen sollen,
mit dem Ohrgeriusch umzugehen.

Literatur

1. Lockwood AH, Salvi RJ, Burkard RF:
Tinnitus. N Engl J Med 2002; 347: 904-

910.

Frage ist aktueller denn je, daher werden wir uns in einer der nachsten AVP-

Heft 4 / 2008

»Zehn Leitfragen an den Pharmareferenten zur Interpretation klinischer Stu-

Ausgaben des Themas annehmen.

Zehn Leitfragen an den Pharmareferenten zur

Interpretation klinischer Studien

Die Flut medizinisch Klinischer Infor-
mationen scheint immer groRer zu wer-
den, wobei mit der Quantitit die Uber-
sicht verloren geht. Fiir 2007 finden sich
in Medline tber 11.000 randomisierte
Klinische Studien, allein fir den Bereich
der Onkologie iber 2.500 Metaanalysen
(Cochrane), Journal Clubs oder Leitlini-
en wie die Therapicempfehlungen der
AkdA bieten eine Orientierung.
Randomisierte Klinische Studien (RCT)
werden auch im Pharmamarketing ge-
nutzt, insbesondere wenn (einzelne) Er-
gebnisse und deren (selektive) Darstel-
lung zu einem vermehrten Einsatz ines
Priparates fiihren konnen (1). RCTs zu
lesen und zu interpretieren ist zeitauf-
wendig. Leitfragen, die auch gegentiber
dem Pharmareferenten formuliert wer-
den sollten, konnen bei der Entschei-
dunghelfen, ine Studi

nachgehe, ob AT"-Antagonisten einen
Vorteil gegeniiber ACE-Hemmern bie-
ten, brauche ich eine Studie, die einen

3) Wie sind die Studienteilneh-
mer charakterisiert? Werden
Patientengruppen von der
Studie

Vergleich zu einem
sten untersucht, nicht zu lesen.

2)Ist der Endpunkt der Studie
isch relevant?

Der Patient méchte linger leben und
nicht anstelle eines Herzinfarktes einen
Schlaganfall erleiden. Bei der Definition
eines (primiren) Endpunktes einer Stu-
die sollen harte Endpunkte im Vorder-
grund stehen. Idealenweise verlingert
eine Therapie die Lebenszeit oder das
Auftreten von Spitkomplikationen. Die
Beeinflussung von Laborparametern ist
nur Klinisch relevant, wenn eine kausale
Verkniipfung zu einem harten Endpunkt
gegeben ist. Die mit

In Klinischen Studien der Phase Ill und
IV werden Studienteilnehmer mit einem
charakteristischen Krankheitshild ein-
geschlossen. Klinische Studien und Leit-
linien werden  gelegentlich kritisiert,
weil der  Durchschnittspatient” der Stu-
die nicht dem Patienten in der Praxis
entspricht. Beispielsweise beziehen nur
wenige Studien gezieltaltere, multimor-
bide Patienten mit ein. Die Ubertragbar-
keit von Ergebnissen aus dem artifiziel-
len Rahmen der Klinischen Studien in
die Praxisist begrenzt. Dies sollte jedoch
nicht dazu fiihren, ein Studienergebnis

als unbrauchbar zu qualifizieren.

Patienten-

2ulesen. Wer die richtigen Fragen stellt,
wird von Werbeaussagen nicht so schnell
iiberrumpelt.

1) Welche klinisch relevante

dem Alphablocker Doxazosin fiihrte in
der  ALLHAT-Studie zu vermehrten
Schlaganfillen und kardiovaskuliren
Exeignissen im Vergleich zur Chlortali-
don-Behandlung (4). Der Parameter
war hier also nicht

Frage die Studie?
Die Formulierung einer beantwortbaren
Kinischen Frage ist der erste von fiinf
Schritten der evidenzbasierten Medizin
@. Igemeine Formulierung ,Wel-
chen Effekt hat die Intervention A im
Vergleich zur Intervention B beim Pati-
enten X firr die ZielgriRe ¥* lisst sich
auch auf RCTS anwenden, um die Klini-
sche Fragestellung der Studie zu formu-
lieren. Zum Beispiel: Welchen Effekt hat
die erginzende Therapie mit Valsartan
im Vergleich zur erginzenden Therapie
mit Amlodipin bei iiber 50-jahrigen Hy-
pertonikern mit Kardiovaskuliren Risi-
kofaktoren auf kardiale Komplikationen
(3)? Mit wenig Ubung lasst sich die Frage
aus Uberschrift und Abstract herausle-
sen. Auf diese Art Kann der Leser schnell
entscheiden, ob die Studie iberhaupt
von Interesse ist. Wenn ich der Frage

mit einem Klinischen Uberlebensvorteil
verbunden.

Bei kombinierten Endpunkten sollte
hinterfragt werden, ob ein statistischer
Vorteil nur durch die Uberlegenheit bei
weichen oder einzelnen Endpunkten zu-
stande kommt (5). Die TIME-Studie un-
tersuchte den Unterschied der Kathete-
visierung i Vergleich zur medika-
mentsen Therapie bei Patienten mit
Angina pectoris. Die Katheterisierung
war der Therapie im

gruppen ausgeschlossen werden, wenn
zum Beispiel Nebenwirkungen erwartet
werden. So wurden bei den Zulassungs-
studien fiir Rimonabant Patienten mit
substantiellen neurologischen oder psy-
chologischen ~ Erkrankungen  ausge-
schlossen (z B. in 7 und 8). Entspre-
chend sind depressive Erkrankungen
und Stimmungsanderungen mit depres-
siven Symptomen zu einer Kontraindi-
Kation bei der Amvendung des Arznei-
stoffs geworden.

4) Hat die Vergleichsgruppe
eine angemessene Therapie
erhalten?

kombinierten Endpunkt Tod, nicht tod-
licher Herzinfarkt und Hospitalisierung.
aufgrund  akuter  Koronarsyndrome
berlegen. Der statistische Vorteil kam
jedoch nur durch den weichen End-
punkt Hospitalisierung zu Stande. Bei
Tod oder nicht todlichem Herzinfarkt ist
kein Vorteil der uer-

konzipiert, um die Wirksamkeit einer
(neuen) Therapie im Vergleich zu einer
Plazebotherapie zu zeigen oder um die
Uberlegenheit oder Nicht-Unterlegen-
heit im Vergleich zu einer Standardthe-
vapie zu demonstrieren

Der Standard sollte dem aktuellen Stand

kennen (6).
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In eigener Sache

Heft 3/2009 und Heft 1/2011

»Statine fiir die Primérpravention kardiovaskulirer Erkrankungen nicht begriindet“ und , Priméirpréivention mit Statinen —Deja-
vu-Erlebnisse“: DAS pharmakotherapeutische Thema der letzten 30 Jahre! Dariiber wird auch heute noch diskutiert und
gestritten. Angesicht aktueller gesundheitspolitischer Entwicklungen empfiehlt sich ein Blick in den AkdA-Leitfaden
»Medikamentdse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kardiovaskulirer Ereignisse®, der eine evidenzbasierte Unterstitzung fiir

eine gut begriindete Auswahl bei Lipidsenkern bietet.

Das aktuelle Them

Statine fiir die Primarpréavention kardiovaskulérer Erkrankungen

nicht begriindet

In ,Deutsches Arzteblatt* (Jg. 105,
Heft 47, 21.November 2008, Ausgabe A,
Seite 2492 , Statin senkt Mortalitit auch
bei normalem  Cholesterinspiegel)
wurde von ,rme* die JUPITER-Studie
unter anderem mit den Worten kom-
mentiert: ,Die Statintherapie senkte die
Zahl der kardiovaskuliren Ereignisse
somit hochsignifikant (p < 0,00001) um
44 Prozent.

Seit der Finanzkrise wissen nicht nur
Barsianer, dass so etwas mit Leerverkauf
bezeichnet werden kann. Bei diesen
44 % handelt es sich um die relative
Risikoreduktion. Tatsichlich wird die
Zahl der kardiovaskuldren Ereignisse
um 1,2 % (= absolute Risikoreduktion)
gesenkt. Wir alle haben wihrend des
Studiums gelernt, dass auch ein hoch-
signifikantes Ergebnis klinisch véllig be-
deutungslos sein kann.

JUPITER - die Studie

Ander, Justification for the Use of statins
in Prevention: an Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin (JUPITER)"-Studie
beteiligten sich 1.315 Prifarzte/Priifzen-
tren aus 26 Landern, finanziell unter-
stiitzt von Astra-Zeneca (1). Einbezogen
wurden 17.802 »gesunde« Personen
(Ménner > 50 Jahre, Frauen > 60 Jahre)
mit normalen LDL-Cholesterol-Werten

atherosklerotische Verinderungen vor-
liegen (CRP > 2,0 mg/l), einen Nutzen
aus einer Privention mit Statinen ziehen
konnten, Hinweise auf die antiinflam-
matorische Wirkung der Statine hatte
Ridker bereits vor 10 Jahren gefunden,
als er die Daten der CARE (Cholesterol

(= ARR) reduziert (2,8 % minus 1,6 %).
Das entspricht einem NNT (number nee-
ded to treat)-Wert von 83 (100 dividiert
durch 1,2). Mit anderen Worten: Nur bei
jedem 83. »Gesunden« wurde Rosuva-
statin-assoziiert eines der genannten
Ereignisse (entweder 1 | oder

And Recurrent Events)-Studie (Prava-

1 Schl Il oder 1 kularisation

statin versus Plazebo bei Patienten mit
Herzinfarkt) reevaluierte (4).

JUPITER sollte vier Jahre davern. Das
Safety Monitoring Board* votierte je-
doch fiir einen vorzeitigen Abbruch nach
1,9 Jahren.

Nach einer vierwchigen Plazebophase
wurden nur 17.802 Personen mit guter
Compliance (definiert als Einnahme von
mehrals 80 % der Plazebotabletten) von
89.890 gescreenten randomisiert: Rosu-
vastatin (20 mg/Tag) versus Plazebo. Die
Mehrzahl der Personen war iibergewich-
tig, 41 % wiesen ein metabolisches Syn-

oder 1 Krankenhausaufenthalt oder 1
kardiovaskularer Tod) vermieden. Bezo-
gen auf diese einzelnen Komponenten
ist der Nutzen natiirlich noch viel gerin-
ger, wie aus den niedrigen ARR- und den
hohen NNT-Werten zu erkennen ist. Un-
abhiingig davon sind die RRR-Werte (be-
rechnet % ARR multipliziert mit 100, di-
vidiert durch % Plazebo) beeindruckend
hoch. Das macht deren Angabe bei den
Vertretern der Industrie so auRerordent-
lich beliebt.

Dass bei mehr als 8.000 Personen pro
Studienarm auch die kleinsten Differen-
zen hochsigni sind, ist nicht iiber-

drom auf, bei 12 % war eine vorzeitige
koronare Herzkrankheit in der Familie
nachweisbar. Diabetes, Leber- und Nie-
renfunktionsstérungen
schlusskriterien.

waren  Aus-

Der primire zusammengesetzte End-
punkt umfasste das breite Spektrum von
Herzinfarkt, Schlaganfall, arterielle Re-
v fon,

(< 130 mg/dl = 3,4 mmol/l), Triglyceri-
den < 500 mg/dl (= 5,6 mmol/l), aber
erhdhtem C-reaktivem Protein (CRP) >
2,0 mg/l.

Die dem Ansatz zugr de Idee

wegen instabiler Angina pectoris oder
Tod aus kardiovaskularer Ursache.

JUPITER - die Ergebnisse
Durch wurden das LDL-C

war plausibel. Ridker hatte seit Jahren
wiederholt darauf hingewiesen, dass
CRPals Biomarker fiir entziindliche Pro-
zesse im Korper ein unabhiingiger Risi-
kofaktor fiir kardio-zerebrovaskulire
Ereignisse sein konnte (z. B. (2;3)).So
war es naheliegend zu {iberpriifen, ob
»gesunde« dltere Frauen und Ménner,
bei denen aber maglicherweise schon

um 50 % und CRP um 37 % reduziert.
Trotz dieses massiven Einflusses auf die
Biomarker war der klinische Nutzen fiir
die, gesunden” dlteren Frauen und Mén-
ner nur minimal (Tabelle 1).

Der primire zusammengesetate End-
punkt, in den alles nur Erdenkliche
subsummiert wurde, wurde um 1,2 %

raschend.

Es muss wohl nicht besonders betont
werden, dass alle Zahlenangaben nur fiir
den Studienzeitraum von im Mittel 1,9
Jahren gelten. Alle Extrapolationen tiber
langere Zeitrdume sind reine Spekula-
tionen und damit unserids.

Auffallig ist, dass unter Rosuvastatin im
Vergleich zu Plazebo weniger Krebsto-
desfélle auftraten (0,4 % versus 0,7 %),
aber mehr renale Komplikationen (6,0 %
versus 5,4 %) und deutlich mehr neu dia-
gnostizierte Diabetesfalle (3,0 % versus
2,4 %) registriert wurden.

Diskussion

Wie soll man mit der jovialen (Jupiter,
Genitiv: Jovis) Botschaft umgehen, dass
gesunden élteren Frauen und Mannern
mit einem leicht erhihten CRP Rosuva-
statin  (Crestor®) oder andere Statine
praventiv verordnet werden sollen —

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 36 - Ausgabe 3 Mai200 53

Primarpréavention mit Statinen — Deja-vu-Erlebnisse

,Soll man mit Statinen eine Primér-
privention betreiben, ja oder nein?*
Diese Frage ist zu einem beliebten
Thema an Arztestammtischen geworden
—und nicht nur dort. Zu den bisherigen
Meta-Analysen, iiber die wir teilweise be-
richteten (1;2), kommt nun wieder eine
neue (3), in der 11 Studien mit insge-
samt 65.229 Patienten (65 % Manner)
ausgewertet wurden. Bei einem mittle-
ren Beobachtungszeitraum von 3,7 Jah-
ren verstarben unter Plazebo 4,44 % der
Patienten und unter Statinen (Atorvasta-
tin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin
oder Rosuvastatin) 4,12 %. Das ent-
spricht einer absoluten Risikoreduktion
(ARR) von 0,32 % und einem NNT
(number needed to treat)-Wert von
312. Man miisste also 312 Patienten
mit Statinen behandeln, um einen To-
desfall therapieassoziiert zu vermeiden,
311 Patienten werden also unnétig the-
rapiert. Dabei spielt das Geschlecht der

Patienten brigens keine Rolle, und
auch Diabetiker haben keinen Zusatz-
nutzen.

Zwei Aspekte sollten bei all diesen Stu-
dien beachtet werden: Das Alter der ein-
geschlossenen Personen betrug im Mit-
tel 62 Jahre (51 bis 75 Jahre), die Beob-
achtungsdauer 3,7 Jahre (2,2 bis 5,2
Jahre). Wir wissen also nicht, was bei dl-
teren Patienten und lingeren Behand-
lungszeitriumen passieren wiirde. Des-
halb ist Zuriickhaltung angezeigt! Stati-
ne sind keine Substanzen zum beliebi-
gen Gebrauch!
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Off-Label-Use im Behandlungsalltag

Zusammenfassung

Der Einsatz von Arzneimitteln auferhalb der Zulassung, d. h. im Off-Label-Use, ist ein ubiqui-

Das aktuelle Thema

Janzen, R.W. C.

tares Phanomen, dessen aktuelle Regelungen und ungelosten Probleme beispielhaft erlautert
werden. Die Anforderungen fiir den individuellen Heilversuch und die Vorgaben fir die Ab-
schatzung der Nutzen-Risiko-Bewertung werden aufgezeigt. Die Arbeitsweise der Experten-
gruppen Off-Label am BFArM wird beschrieben. Losungsansétze sind angedeutet.

Abstract

Off-label use is a wide spread and integrated part of the treatment. The regulations in Ger-
many and the unsolved problems are adressed. The proposals for the use in an individual
patient are discussed, especially the estimation of the benefit-risk-ratio. The employment of
the ,Expertengruppen Off-Label" at the Federal Institute for Drugs and Medical Devices is ex-
plained. Problems to be solved will be addressed.

Hintergrund

Als Bestandteil eines Behandlungsplans, der nach den Vorgaben einer Evidence Based

Heft 3 / 2016

»Off-Label-Use im Behandlungsalltag®: Off-Label-Use begegnen
sondere fiir Seltene Erkrankungen (SE).
alle friher oder spiater im klinischen Alltag. 2016 gab ein "

lungskonzept mit dem Patienten besprochen (informed shared decision making) und
Artikel in AVP einen umfassenden Einblick in die Thematik.

Medicine (EbM) entwickelt wurde, ist eine rationale Pharmakotherapie kaum weg zu den-
ken. Sie ist in den Leitlinien der AWMF integraler Bestandteil und wird auch bei Festset-
zungen einer Vergleichstherapie im AMNOG-Verfahren nicht verzichtbar; dies gilt insbe-
Behand-

wird nach Diagnostik das

festgelegt. Das setzt auf Seiten des Arztes entspre-

chend einer EbM u. a. die Auseinandersetzung mit
On-Label-Use (ON-LU) bedeutet die Nutzung eines Arzneimittels im be-

existierenden qualifizierten Leitlinien (LL) voraus, sebrauch (Dosis,

und der zuge"

) im
die Beriicksichtigung einer Prognose, | fassenen Al s i

Bewertun,
e Off-Label-Use (OFF-LU) liegt vor, wenn ein Arzneimittel auBerhalb des
von der nationalen (BfArM oder PEI) oder europaischen (EMA) Behorde

und auf Seiten des Patienten u. a. eine Auseinan-
- zugelassenen Anwendungsgebietes eingesetzt wird, d. h. zulassungs-

dersetzung mit der Si ik und

(noch) nicht
Arzneimittels, dazu zahlt auch eine Anwendung nach Einzelimport
gemah § 73 Abs. 3 AMG oder die Verordnung eines Arzneimittels bei

Selbstbestimmungsaufklarung.

Bei diesen Entscheidungen gilt als Grundlage

Alternative (Expanded Access Program (EAP)), allerdings nur als Sonderfall
einer Klinischen Prifung zwischen Einreichen eines Zulassungsantrags
und der Zulassung selbst.

oder Standard, was ,nach medizinisch-wissen-

schaftlicher Erkenntnis und/oder praktisch drztlicher
Compassionate Use bedeutet den Einsatz eines nicht zugelassenen
Arzneimittels, das in einer noch nicht abgeschlossenen Studie ist oder
Gegenstand eines Antrags fur das In-den-Verkehr-Bringen ist (b).

Erfahrung innerhalb der Profession akzeptiert ist*
(1). Auch eine qualifizierte LL, wenn sie z. B. nach
dem Standard der AWMF als S3-LL erstellt wurde,

bedarf der fallindividuellen Umsetzung. Die Bedeu-

Orphan Drug ist ein Terminus, der mit der EU-Richtlinie 141/2000 ein-
gefhrt wurde. Fur Seltene Erkrankungen (SE), d. h. solche, die eine Pra-
valenz von < 5/10.000 aufweisen, kann eine .rare disease (orphan) de-
signation* beantragt werden, wenn eine zugelassene Therapie nicht
vorhanden ist oder ein ,significant benefit” belegt werden kann (Art. 3

tung der EbM in diesem Kontext wurde aktuell von | §o%EREER B0 08 141/2600)

Mihlhauser und Meyer (2) kritisch im Hinblick auf
Defizite bei der praktischen Anwendung beleuchtet. Der OFF-LU kann in diesem Umfeld

zu einem weiteren, nicht immer ausreichend verstandenen Problemfeld werden.

Einerseits deckt das Berufsrecht den Einsatz eines zugelassenen Arzneimittels jenseits
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Korperliche Aktivitat als Medikament

Physical activity as treatment

Zusammenfassung

RegelmaBige korperliche Aktivitit wurde in zahlreichen prospektiven Kohortenstudien in
den letzten untersucht. ergaben Studien an insgesamt uber
einer Million Probanden, dass durch kérperliche Aktivitat Gesamtmorbiditat und -mortalitit
im Vergleich zu korperlich Inaktiven um 30-40 % gesenkt werden kénnen. Dies gilt auch fiir
eine groRere Zahl von Krankheiten. Neben Pravention und Rehabilitation wird korperliche
Aktivitit zunehmend als Therapie bei Krankheiten mit guten Erfolgen eingesetzt. Dies gilt
fiir kardiovaskulare Erkrankungen, aber auch fiir andere wie Stoffwechsel-, neurologisch-
psychiatrische und viele andere Erkrankungen. Daraus entwickelte sich der Ansatz, korper-
liche Aktivitat mit einem Rezept zu verordnen. Hierfiir sind sportmedizinische Kenntnisse
erforderlich. Der Einsatz dieses Rezeptes wird auch in Deutschland nachdriicklich empfohlen
sowohl unter klinischen als auch unter ambulanten Bedingungen.

Abstract

Regular physical activity has been studied in many and large prospective cohort studies over
the last decades. Taken together, more than a million subjects have been included and de-
monstrated a risk reduction with regard to morbidity and mortality of about 30 to 40 %. This
holds true for many diseases as well as for prevention and rehabilitation. Physical activity is
also used for treatment of many diseases with positive results. This can be shown for many
diseases such as cardiopulmonary, metabolic or neurologic/psychiatric diseases. Based on
this approach, the exercise prescription was developed and is nowadays introduced to many
European countries as exercise prescription for health. Details have been published by the
European Federation of Sports Medicine (EFSMA) (12). Exercise prescription is strongly re-
commended for inpatients and discharged patients as well as for outpatients.

Einleitung

Im Rahmen der konservativen Medizinfacher wie All inmedizi

Innere Medizin, Kar-
diologie, Neurologie oder Orthopidie erfolgt die Therapie bevorzugt mit Medikamenten,
sofern keine Interventionen mit Endoskop, Katheter oder Operation notwendig oder még-
lich sind. Im Entlassungsbrief von Patienten aus diesen Abteilungen werden nicht selten
vier bis sechs oder auch mehr als weitere Therapie empfohlen. Gelegentlich werden nicht

dik - ' wie Pl "

angeraten. Berichte aus Rehakliniken
empfehlen ,sogar* Anderungen des Lebensstils.

Scheinbar unbemerkt in der Klinik sind die Ergebnisse einer groRen Zahl von
prospektiven Kohortenstudien zur Wirkung von regelmiRiger kérperlicher Aktivitit ge-
blieben, die seit nun mehr als 30 Jahren publiziert wurden und die an iber einer Million

von banden den

ichen Nutzen von und kérperlicher Aktivitat

fuir Pravention und zur Therapie bei vielen Krankheiten mit hoher Evidenz nachgewiesen

haben (1-4). Es gilt heute als gesichert, dass Bewegungsmangel oder lange Sitzzeiten

neben dem Rauchen die wict fiir hiedene Krankt darstellen.

Gesundheit als eigenverantwortliches Verhalten
Die operationale Definition der Gesundheit setzt sich zusammen aus der Genetik (ca.

15 %), den U allgemein, dem medizinischen Umfeld, der Wohn- und Le-
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Therapie aktuell

Loligen, H.
Wismach, J.
Bachl, N.
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In eigener Sache
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»Korperliche Aktivitit als Medikament“: , Der Effekt kdrperlicher
Aktivitat auf die Gesundheit ist evident, ist das Thema iiber-
haupt interessant?“ fragten wir uns 2018. Der Artikel ist einer
der am hiufigsten aufgerufenen Artikel in AVP und zudem
auch der Beitrag, der am hiufigsten nachgedruckt wurde, ins-

besondere von Laienzeitschriften von u. a. Sportvereinen.

Redaktion AVP
AVP@baek.de
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Personalia

Mitteilungen und neue Mitglieder der AkdA

Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig mit dem Bundesverdienstkreuz ausgezeichnet
Herrn Professor Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, dem langjéhrigen Vorsitzenden der AkdA,
wurde am 21. Februar 2024 in Berlin das Verdienstkreuz am Bande des Verdienstordens
der Bundesrepublik Deutschland feierlich tGbergeben. Er erhilt diese Auszeichnung fur
seine Verdienste um die Férderung der unabhingigen Information und Fortbildung der
Arztinnen und Arzte zu Fragen der rationalen und rationellen Arzneimitteltherapie. Herr
Prof. Dr. Ludwig ist Facharzt fiir Innere Medizin — Himatologie und internistische Onko-
logie, Zusatzbezeichnung Transfusionsmedizin und seit 1999 ordentliches Mitglied der
AkdA. Seit 2000 ist er im Vorstand der AkdA, seit 2006 als Vorsitzender.

Prof. Dr. Petra Thiirmann in den Expertinnenrat "Gesundheit und Resilienz"
im Bundeskanzleramts berufen

Frau Professorin Dr. med. Petra A. Thiirmann wurde vom Bundeskanzler Olaf Scholz als
Mitglied des neuen Expertinnenrats ,Gesundheit und Resilienz* im Bundeskanzleramt
berufen. Der neue Expertinnenrat ist das Nachfolgegremium des Corona-Expertinnenrats,
und wird sich auf wissenschaftlicher Basis mit der Frage beschiftigten, wie Gesundheits-
wesen und Gesellschaft kiinftigen Gesundheitskrisen bestmdéglich begegnen konnen. Bei
aktuellen Fragestellungen zur éffentlichen Gesundheit kann der Expertinnenrat die Bun-
desregierung ,ad hoc* beraten. Frau Prof. Dr. Thiirmann ist Arztin fiir Klinische Pharma-
kologie und seit 2003 auRerordentliches Mitglied der AkdA. Seit 2006 ist sie ordentliches
Mitglied der AkdA.

Prof. Dr. Heike Rittner libernimmt den Lehrstuhl fiir Schmerzmedizin

Zum 1. November 2023 hat Frau Professorin Dr. med. Heike Rittner den neu eingerichteten
Lehrstuhl fir Schmerzmedizin an der Medizinischen Fakultit der Julius-Maximilians-Uni-
versitat Wiirzburg tibernommen. Es ist der bislang einzige Lehrstuhl dieser Art in Deutsch-
land. Frau Prof. Rittner leitet seit 2021 das Zentrum fiir interdisziplindre Schmerzmedizin
der Klinik und Poliklinik fuir Anisthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin und Schmerz-
therapie am Universitatsklinikum Wirzburg. Sie ist Fachérztin fur Anésthesiologie, Zusatz-
bezeichnung Palliativmedizin, Zusatzbezeichnung Spezielle Schmerztherapie, und seit 2010
auflerordentliches Mitglied. Seit 2017 ist Frau Prof. Dr. Rittner ordentliches Mitglied der
AkdA.

Dr. Thomas Kaiser ist neuer Leiter des IQWiG

Zum 1. April 2023 wurde Herr Dr. med. Thomas Kaiser zum Leiter des Instituts fir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) berufen. Davor war er
Leiter des Ressorts Arzneimittelbewertung des IQWiG (2004-2023). Herr Dr. Kaiser ist
Arzt und Systementwickler und seit 2022 auferordentliches Mitglied der AkdA.
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Personalia

Prof. Dr. Joachim Spranger ist neuer Dekan der Charité - Universitats-
medizin Berlin

Zum 1. Januar 2023 hat Herr Professor Dr. med. Joachim Spranger das Amt des Dekans
an der Charité — Universititsmedizin Berlin ibernommen. Damit ist er als Mitglied des
Vorstandes fiir das Thema ,Wissenschaft* an der Charité zustindig. Herr Prof. Dr.
Spranger ist Facharzt fiir Innere Medizin — Endokrinologie und Diabetologie und seit 2009
aufRerordentliches Mitglied sowie seit 2010 ordentliches Mitglied der AkdA.

Neue Mitglieder der AkdA

Die AkdA heift die folgenden neuen auerordentlichen Mitglieder willkommen:

Univ.-Professorin Dr. med. Astrid Bertsche

Facharztin fur Kinder- und Jugendmedizin, Neuropéadiatrie; Leiterin Neuropéadiatrie Uni-
versititsmedizin Greifswald

Vita

Dr. med. Maxwell Damian
Facharzt fir Neurologie; angestellter Facharzt im MVZ Stidwest Betriebs GmbH
Vita

Professorin Dr. med. Ildiké Gagyor

Fachirztin fur Allgemeinmedizin, Palliativmedizin; Direktorin Institut fur Allgemeinmedizin
am Universitdtsklinikum Wurzburg, Julius-Maximilians-Universitit Wirzburg

Vita

Dipl.-Med. Andreas Gansicke

Facharzt fiir Innere Medizin; niedergelassener Arzt in der Praxis fiir Innere Medizin
(Schwerpunkt Herz-Kreislauf-Erkrankungen)

Vita

Dr. med. Jana Husemann

Fachirztin fur Allgemeinmedizin, Zusatzqualifikation psychosomatische Grundversorgung
und Notfallmedizin; niedergelassene Arztin in hausirztlicher Gemeinschaftspraxis in
Hamburg, St. Pauli

Vita

Professor Dr. med. Jost Kaufmann

Facharzt fir Kinder- und Jugendmedizin sowie Anisthesiologie; Leitender Oberarzt der
Abteilung fiir Kinderanisthesiologie und Leitender Arzt der Endoskopie am Kinderkran-
kenhaus der Kliniken der Stadt KoIn

Vita
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Personalia

Dr. med. Dirk Mentzer

Facharzt fir Kinder- und Jugendmedizin; Abteilungsleiter Sicherheit von biomedizinischen
Arzneimitteln und Diagnostika am Paul-Ehrlich-Institut, Langen

Vita

Stefan Meyer

Facharzt fur Innere Medizin, Zusatzbezeichnung Rettungsmedizin; niedergelassener
hausérztlicher Internist in Schéningen

Vita

Professor Dr. med. Bernhard Olzowy

Facharzt fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Allergologie; niedergelassener Arzt fir HNO in
Landsberg am Lech

Vita

Dr. rer. physiol. Pamela Reifdner

Fachapothekerin fiir Klinische Pharmazie, ABS-Expertin; Klinische Pharmazeutin bei der
Vitos Hochtaunus gGmbH

Vita

Professorin Dr. med. Uta Syrbe

Fachérztin fiir Innere Medizin, Rheumatologie; niedergelassene Arztin in der Rheumatologie
Praxis Berlin, Gastwissenschaftlerin der Rheumatologie Charité-Universititsmedizin Ber-
lin

Vita

Die AkdA
AVP@baek.de
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In eigener Sache

Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

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

Leitfaden der AkdA

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

Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) und
Medikationsfehlern

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

Newsletter der AkdA

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

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

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

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

Stellungnahmen der AkdA

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

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

= zu Gesetzesentwiirfen des Bundesministeriums fiir Gesundheit

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

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

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

WirkstoffAktuell

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

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

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

kammer.

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

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

Mitglieder aus Pharmazie, Pharmakoékonomie, Biometrie und Medizinrecht erginzen die medizinische Expertise. Aus den

Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fiinfkopfiger Vorstand gewihlt.

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

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

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

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