€9 BIATrM

Paul-Ehrlich-Institut

BULLETIN ZUR
ARZNEIMITTELSICHERHEIT

ARZNEIMITTEL IM BLICK

PHARMAKOVIGILANZ
TRANSPARENT

Informationen aus BfArM und PEI

INHALT Ausgabe 4 | Dezember 2014

=
=

FORSCHUNG

NEUES IN KURZE

AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM)
Das BfArM (iberpriift die Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Arzneimitteln in der Anwendung beim
Menschen. Es reguliert die klinische
Priifung, die Zulassung und Registrie-
rung von Arzneimitteln sowie deren
Sicherheit nach der Zulassung. Zu dem
Verantwortungsbereich gehéren ferner
der Betaubungsmittel- und Grund-
stoffverkehr sowie die Genehmigung
klinischer Prifungen von Medizinproduk-
ten und die Erfassung und Bewertung
von Risiken bei ihrer Anwendung.

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Das Bundesinstitut flir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel iiberpriift
die Qualitat, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Human- und Veterinar-
impfstoffen sowie von Allergenen und

von anderen biomedizinischen Arzneimit-

teln fiir den Menschen. Zu den Aufgaben
gehoren die Genehmigung klinischer
Priifungen, Zulassung, staatliche Char-
genpriifung sowie die Bewertung der
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ZIEL

Das vierteljahrlich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert
aus beiden Bundesoberbehdrden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung
von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation maglicher Risiken von
Arzneimitteln zu verbessern und die Bedeutung der Uberwachung vor und
nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu riicken.

MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

Das Meldesystem von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges
Friiherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.
Beide Behdrden rufen alle Angehérigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf,
Verdachtsfalle auf Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach
der Zulassung zu melden. Inshesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit
der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die
aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die
Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-
tern. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 3 des Infektionsschutz-
gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-
nummer gesetzlich vorgeschrieben.
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NACHDRUCK
mit Quellenangabe gestattet, jedoch nicht zu
werblichen Zwecken. Belegexemplar erbeten.

Die Verwendung der neutralen Begriffe , Patient”,
JArzt" etc. umfasst grundsatzlich weibliche und
mannliche Personen.

Die zu einzelnen Wirkstoffen genannten Praparate
stellen aufgrund des Umfangs zugelassener Arzneimittel
teilweise nur eine Auswahl dar, der keine Bewertung
zugrunde liegt.

In dem Bulletin finden Sie diagnostische und thera-
peutische Hinweise und Empfehlungen. Diese kdnnen
die Arbeit des Arztes lediglich erganzen, nicht aber
diagnostische und therapeutische Einschatzungen
und Entscheidungen des Arztes ersetzen. Die érztliche
Behandlung, insbesondere auch die Verschreibung und
Dosierung von Medikamenten, erfolgt stets in eigener
Verantwortung des Arztes.

AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN UNERWUNSCHTER
ARZNEIMITTELWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

Das Spontanmeldesystem ist eines der wichtigsten Instrumente bei der Friiherken-
nung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen im Bereich der Arzneimittelsicher-
heit nach der Zulassung. Es kann wertvolle Hinweise (Signale) auf seltene, bislang
unbekannte Nebenwirkungen, auf eine Erhéhung der Haufigkeit von bekannten
Nebenwirkungen, auf durch Qualitdtsmangel hervorgerufene Haufungen bestimmter
Nebenwirkungen oder auf Veranderungen der Art oder Schwere bekannter Nebenwir-
kungen geben.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-

Ehrlich-Institut (PEI) mdchten alle Angehdrigen von Heilberufen auffordern, Verdachts-
falle von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen oder Impfkomplikationen zu melden,
wobei die Zustandigkeiten und damit die Adressaten solcher Meldungen nach dem

Arzneimittelgesetz unterschiedlich verteilt sind:

Das Paul-Ehrlich-Institut ist im Bereich der Human-Arzneimittel zustandig flr
Impfstoffe, Sera (einschlieBlich monoklonaler Antikdrper, Antikdrperfragmente oder
Fusionsproteine mit einem funktionellen Antikdrperbestandteil), Blut-, Knochenmark-
und Gewebezubereitungen, Allergene, Arzneimittel fir neuartige Therapien und
gentechnisch hergestellte Blutbestandteile.

Fir alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zustandig.

Beide Bundesoberbehdrden haben nach der Feststellung von medizinisch nicht
vertretbaren Risiken u. a. die Méglichkeit, durch behérdlich angeordnete Anwen-
dungsbeschrankungen — ggf. bis zum Widerruf einer bereits erteilten Arzneimittel-
zulassung — den sicheren Umgang mit Arzneimitteln zu unterstiitzen. Das BfArM
und das PEI arbeiten dabei mit den entsprechenden Behorden der anderen EU-Mit-
gliedstaaten sowie mit der Europadischen Arzneimittelagentur (EMA) zusammen. Die
Meldung von Verdachtsfallen ist also im Sinne des Verbraucherschutzes unverzichtbar.

Angehdrige der Heilberufe haben berufsrechtliche Verpflichtungen zur Meldung von
Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisati-
onen (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft — AkdA: www.akdae.de
Arzneimittelkommission Zahnarzte — AKZ: www.bzaek.de bzw. Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker — AMK: www.abda-amk.de).

Darliber hinaus ist die Meldung von Verdachtsféllen von Impfkomplikationen
(Verdacht einer tiber das (ibliche AusmaB einer Impfreaktion hinausgehenden
gesundheitlichen Schadigung) im Infektionsschutzgesetz vorgeschrieben (IfSG). Die
namentliche Meldung durch einen Arzt ist hierbei an das Gesundheitsamt zu richten,
das wiederum den gemeldeten Verdacht einer Impfkomplikation der zustandigen
Landeshehdrde und dem Paul-Ehrlich-Institut zuleitet.

Meldepflichten im Zusammenhang mit unerwiinschten Reaktionen oder Neben-
wirkungen nach Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten
Plasmaproteinen sind im Transfusionsgesetz geregelt.

MELDUNG EINES VERDACHTSFALLES

Via Internet: Seit April 2009 haben BfArM und PEI ein gemeinsames Online-
Erfassungssystem. Die Eingabemaske ist tiber https://humanweb.pei.de erreichbar.

Schriftlich: Es ist jederzeit méglich, Verdachtsfalle per Brief oder Fax zu senden.
Dafiir stehen bei beiden Beh6rden Meldeformulare im PDF-Format bereit:
www.bfarm.de/UAW-Meldebogen

www.pei.de/meldeformulare-human
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/I Amphetaminhaltige Anorektika //

T. MEIER Bei Antiadiposita (Schlankheits- oder Abnehmmittel) und Anorektika (Appetitziigler be-
ziehungsweise Appetithemmer) handelt es sich um Arzneimittel, die bei Ubergewicht be-
ziehungsweise Adipositas eingesetzt werden, um das Kérpergewicht zu reduzieren. Man
unterscheidet grundsatzlich peripher und zentral wirkende Antiadiposita. Der Wirkstoff
Orlistat hemmt das Enzym Lipase und verhindert dadurch im Darm die Fettaufnahme.
Dieser Wirkstoff ist derzeit das einzige peripher wirkende Abnehmmittel, das zugelassen
ist. Der Wirkstoff Rimonabant nimmt als Cannabinoid-1(CB1)-Rezeptor-Antagonist eine
Zwitterstellung ein, da der Zielrezeptor CB1 sowohl zentral im Gehirn als auch peripher in
Fettzellen vorkommt." Der Fokus dieses Artikels liegt auf den zentral wirksamen Anorekti-
ka, denen die Wirkung auf das zentrale Hunger-/Sattigungszentrum im Hippocampus und
eine stimulierende Wirkung gemeinsam ist.

(BfArM)

PHARMAKOLOGIE

Die zur Gewichtsreduktion eingesetzten zentralen Wirkstoffe Aminorex, Fenfluramin und Dexfenflura-
min, Amfepramon, Cathin, Phentermin, Phenylpropanolamin und Sibutramin leiten sich chemisch vom
2-Phenylethylamin ab und werden der Gruppe der Amphetaminderivate zugerechnet. Durch das Fehlen
phenolischer Hydroxylgruppen sind sie ZNS-gangig.? Soweit bekannt, entfalten sie ihre Wirkung Gber
die Freisetzung, Wiederaufnahmehemmung oder Abbauhemmung von Neurotransmittern mit einer kon-
sekutiven Erhéhung der Konzentration des Transmitters im synaptischen Spalt. Je nach Substanz betrifft
dies in unterschiedlichem Ausmal3 Dopamin, Noradrenalin und Serotonin. Eine rasche Tachyphylaxie tritt
ein, wenn die Noradrenalin enthaltenden Speichervesikel bei wiederholter Anwendung an Noradrena-
lin verarmen.? Einige Wirkstoffe wirken nur indirekt, andere indirekt und direkt sympathomimetisch.

Die direkte sympathomimetische Wirkung durch Stimulation der Beta-Rezeptoren am Herz bewirkt

eine Erhéhung der Herzfrequenz.? Die zentral erregende Wirkung wird der Freisetzung von Dopamin
zugeschrieben.

Phentermin ist wie Amfepramon ein Noradrenalin freisetzender Wirkstoff, Phenylpropanolamin ein
direktes (Alpha-1-Rezeptor-Agonist) und indirektes Sympathomimetikum. Fenfluramin und Dexfen-
fluramin sind selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Sibutramin ein Noradrenalin- und Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer.?

Der Rezeptor-Typ und die Affinitdt zu den verschiedenen Rezeptoren scheint die Art der Nebenwirkung
zu bestimmen. So kann eine Erhéhung des Dopamins zu Psychosen flihren; eine Aktivierung des Seroto-
nin-2B-Rezeptors am Herzgewebe wird fiir das Auftreten von Herzklappenveranderungen verantwortlich
gemacht.* Die Noradrenalinausschiittung sorgt flir eine Blutdrucksteigerung® und kénnte zu beobachteten
Schlaganfallen geflihrt haben.®

WIRKSAMKEIT

Die Gewichtsabnahme bei der Behandlung mit zentralen Anorektika geschieht durch Appetithemmung
im Hungerzentrum sowie psychomotorische Stimulation, die zu einer Erhéhung des Grundumsatzes
fihrt.
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Abbildung:
Chemische Struktur von 2-Phenylethylamin und von als zentrale Anorektika eingesetzten Wirk-
stoffen

Insgesamt scheint die Gewichtsabnahme bei den zentral wirksamen Anorektika, zu denen die Amphe-
tamine gehoren, groBer als bei den peripher (z. B. im Darm) wirksamen zu sein. Sie liegen bei fiinf bis
zehn Prozent des Anfangskérpergewichts, oft auch unter fiinf Prozent nach einem Jahr Behandlung.?
Unter dem neuen Anorektikum Sibutramin betrug die durchschnittliche, Uber die Placeborate hinausge-
hende Gewichtsabnahme zwischen drei und neun Prozent.?

Nur wenige Patienten erreichen mit dem Gebrauch von Anorektika ihr Zielgewicht oder gar ihr Ideal-
gewicht.” Nur etwa zwei Drittel des Gewichtsverlustes kdnnen Uber ein Jahr gehalten werden; die
Fiinf-Jahres-Erfolgsrate ist haufig unter finf Prozent.”

Die Beendigung der Behandlung mit einem Anorektikum fiihrt wieder zu einem stetigen Anstieg des
Gewichtes.

Wenn eine Gewichtsabnahme mehr als eine kosmetische Verbesserung bewirken soll, ist es notwendig,
messhare Gesundheitserfolge zu zeigen, wie eine Verbesserung der kardiovaskuldren Morbiditat und
Mortalitat.® In einer Sitzung der US-amerikanischen Zulassungsbehdrde FDA favorisierte diese fir den
Beleg der kardiovaskuldren Sicherheit harte Endpunkte (major cardiovascular endpoints=MACE; zu
diesen zahlen Myokardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskuldr bedingter Tod).® Ob eine Gewichtsreduktion
bei primar Ubergewichtigen Personen zu einer Verbesserung des kardiovaskuldren Outcomes oder der
Gesamtmortalitat flhrt, ist bis jetzt nicht in randomisierten Studien mit harten Endpunkten gezeigt
worden.* Neben einer Gewichtsabnahme haben einige Anorektika Verbesserungen des Glukose- und
Lipidstoffwechsels gezeigt.
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RISIKEN

Die Risiken zentral wirkender Anorektika beschaftigen die Behdrden weltweit schon lange.

In den USA wurde 1947 Methamphetamin, einige Jahre spéter Phentermin und Fenfluramin als Ano-
rektika zugelassen. Als diese in den 1970er-Jahren massiv missbrauchlich benutzt wurden, wurde die
Anwendungsdauer auf wenige Wochen beschrankt.®

1962 wurde Aminorex synthetisiert, ab 1965 war es in Deutschland als verschreibungspflichtiges
Anorektikum verfligbar. Bereits einige Jahre spater wurde es wieder vom Markt genommen wegen des
Risikos pulmonaler Hypertonie und einer Reihe von Todesfallen, die mit der Einnahme in Verbindung
gebracht wurden. 1967 traten zunachst in einer Berner Klinik und spater in Kliniken in Osterreich und
Deutschland gehéuft Falle von pulmonalem Hochdruck auf. Die behandelnden Arzte bemerkten bei
den Patienten eine Verschiebung des Kollektivs hin zu alteren, (ibergewichtigen Personen, die in der
Mehrzahl Aminorex eingenommen hatten. Nach Marktriicknahme des Arzneimittels sank die Zahl der
Falle von pulmonalem Hochdruck wieder.™

Der Gebrauch einer Kombination von Fenfluramin und Phentermin (bekannt als Fen-Phen) stieg 1992
rapide an, nachdem eine Studie veréffentlicht worden war, die eine dauerhafte Gewichtsreduktion
zeigte.* Ein Jahr spater bemerkten franzésische Arzte eine Haufung von pulmonalem Hochdruck bei Pa-
tienten, die Fenfluraminderivate einnahmen' und 1997 veréffentlichten Connelly und sein Team einen
Artikel zum Zusammenhang von Herzklappenschdden und der Einnahme von Fen-Phen.*

In einem ersten europaischen Risikobewertungsverfahren 1996 zu Fenfluramin und Dexfenfluramin
und dem Risiko fiir pulmonale Hypertonie wurde die Aufnahme von Sicherheitshinweisen und Hand-
lungsempfehlungen in die Produktinformation zur Minimierung des Risikos von pulmonaler Hypertonie
beauflagt. Ein zweites europdisches Risikobewertungsverfahren (1997) zum zusatzlichen Risiko von
Herzklappenschaden endete 1999 mit der Empfehlung, die Zulassungen aufgrund eines negativen
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses zu widerrufen. Faktisch waren Fenfluramin und Dexfenfluramin bereits seit
1997 in der EU nicht mehr verflighar. In diesem zweiten Risikobewertungsverfahren wurden neben
Fenfluramin und Dexfenfluramin unter anderem auch die Wirkstoffe Amfepramon und Phentermin
eingeschlossen. Betroffene Firmen klagten daraufhin vor dem Europédischen Gerichtshof. Dieser hob
2003 den Beschluss des Widerrufs der Zulassungen fiir einige Arzneimittel auf, in der Hauptsache aus
formalen Griinden.

Derzeit sind in Deutschland noch drei Arzneimittel mit dem Wirkstoff Amfepramon sowie ein Arzneimit-
tel mit dem Wirkstoff Cathin verkehrsféhig.

Auch fir Phenylpropanylamin (PPA), ebenfalls ein Anorektikum aus der Gruppe der Amphetamine, emp-
fahl die US-amerikanische Arzneimittelbehdrde FDA den Zulassungsinhabern aufgrund des Verdachtes,
Schlaganfalle zu verursachen, im Jahr 2000 die freiwillige Riicknahme der Zulassung. Die FDA hatte
nach Publikation von Berichten hamorrhagischer Schlaganfalle in Zusammenhang mit der Anwendung
von PPA-haltigen Arzneimitteln die Durchflihrung einer Studie zur Evaluierung des Zusammenhangs
angeregt. Diese HSP (Hemorrhagic Stroke Project) genannte Fall-Kontroll-Studie der Yale-Universitat
fand, dass die Einnahme PPA-haltiger Appetitziigler mit einem erhohten Schlaganfallrisiko assoziiert ist.
Allerdings wurde in Kommentaren zur Studie bemangelt, dass die Fallzahlen zu klein und Stérfaktoren
nicht hinreichend beachtet worden seien.

Zu dem 1999 zugelassenen Wirkstoff Sibutramin gab es 2002 ein europdisches Risikobewertungs-
verfahren, das mit der Auflage endete, eine Langzeitstudie zu den kardiovaskularen Effekten von
Sibutramin durchzuflhren. Die ersten vorlaufigen Ergebnisse dieser SCOUT (Sibutramin Cardiovascular
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Outcomes Study) genannten Studie flihrten 2009 zu einem weiteren Risikobewertungsverfahren und
letztlich zu einem Ruhen der Zulassungen sibutraminhaltiger Arzneimittel aufgrund eines erhéhten
Risikos fir schwere kardiovaskulare Ereignisse.

Im Jahr 2009 leitete Frankreich zu dem Wirkstoff Benfluorex ein europaisches Risikobewertungsver-

fahren ein. Zu diesem Zeitpunkt war Benfluorex nur (noch) in Frankreich und Portugal zur Behandlung

iibergewichtiger Diabetiker zugelassen. Die Abgabe wurde wegen der Gefahr des Missbrauchs als Ano-
rektikum bereits 1995 eingeschrankt. Ein Signal zu Herzklappenschaden war der Anlass zur Auslésung

des Verfahrens. Bewertet wurden auBerdem das Risiko flir ZNS-Schaden und pulmonale Hypertonie. Das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis wurde als negativ eingestuft und die Zulassung zuriickgenommen.

Durch die Sicherheitsbedenken und die gehduften Risikobewertungsverfahren, die zur Marktriicknahme
einiger Arzneimittel gefiihrt haben, gab es fir fast eine Dekade keine neuen Anorektikazulassungen.
AuBerdem stagnieren die Expositionszahlen der verbliebenen zentralen Anorektika seit Jahren auf
niedrigem Niveau, wodurch die Anzahl der Meldungen von Nebenwirkungen ebenfalls gering ist. Neue
Erkenntnisse zu den bereits diskutierten Risiken liegen daher nicht vor.

NEUE ENTWICKLUNGEN

In den letzten zwei Jahren hat es allerdings wieder Zulassungsantrage fiir zentral wirksame Anorektika
gegeben.

Lorcaserin, ein Serotoninagonist, wurde als Appetitzligler 2012 in den USA zugelassen. Auch hier ist die
Gewichtsabnahme mit durchschnittlich drei bis 3,7 Prozent maBig. Obwohl eine groB angelegte Studie
keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich Herzklappenveranderungen bei mit Lorcaserin
behandelten Patienten gegeniiber mit Placebo behandelten zeigte, empfiehlt die FDA, vorsichtig bei
der Behandlung von Patienten mit vorgeschadigten Herzklappen zu sein. Eine groBe kardiovaskuldre
Langzeitstudie nach Zulassung wurde gefordert. In Europa wurde der Zulassungsantrag fir Lorcaserin
vom pharmazeutischen Unternehmer 2013 zurlickgezogen.

Ebenfalls 2012 wurde die Kombination von Phentermin und Topiramat in den USA als Anorektikum zu-
gelassen. Der Gewichtsverlust ist mit 6,7 bis 8,9 Prozent héher als bei Lorcaserin. Auch hier wurde eine
kardiovaskulare Langzeitstudie nach Zulassung gefordert. In Europa wurde die Zulassung 2013 versagt.
Begriindet wurde diese Entscheidung mit der mangelnden oder unzureichend gepriiften Sicherheit des
Praparates. Unter anderem ging es dabei um die sympathomimetischen Eigenschaften des Phentermins
und das Fehlen von Daten zur langfristigen Kardiotoxizitat sowie um das Missbrauchspotenzial durch
Personen mit Essstorungen.

Dieses Jahr wurde ein weiteres Kombinationspraparat als Anorektikum in den USA zugelassen. Es ent-
hélt mit Bupropion einen Wiederaufnahmehemmer von Noradrenalin und Dopamin und mit Naltrexon
einen Opioidrezeptorantagonisten. Dieses Praparat erhoht ebenfalls den Blutdruck und beschleunigt
den Puls. Auch bei diesem Praparat beauflagte die FDA eine kardiovaskuldre Langzeitstudie. In Europa
befindet es sich derzeit im Zulassungsverfahren.
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A. HINZE
(BfArM)

// Lithium und Folgen der Langzeittherapie //

Seit mehr als 60 Jahren findet Lithium erfolgreich Anwendung in der Arzneimitteltherapie.
Trotz dieser langjahrigen Erfahrung ergeben sich bis heute immer wieder neue Informati-
onen zu Risiken der Arzneimitteltherapie mit Lithium. Das Nebenwirkungsprofil bei Lang-
zeitanwendung von Lithium wird, wie bei allen anderen Arzneimitteln auch, kontinuierlich
untersucht. Hierbei haben sich Hinweise auf das Risiko der Bildung von Nierentumoren
ergeben. Neuere Ergebnisse fithrten dazu, dass derzeit im europdischen Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) mdgliche Langzeitnebenwir-
kungen im Bereich der Nierenschiadigung unter Lithiumtherapie diskutiert werden.

MEDIZINISCHE VERWENDUNG

1817 wurde Lithium von Johann August Arfvedson in Schweden entdeckt.! Erst Ende der 1940er Jahre
wurde die Verwendung von Lithium sowohl in der Industrie und der Medizin als auch fir die Wissen-
schaft bedeutsamer. Der australische Psychiater John Cade entdeckte 1949 die Verwendbarkeit von
Lithiumsalzen in der Medizin. Er untersuchte die Effekte von Lithiuminjektionen an Meerschweinchen
und beschrieb, dass nach den Injektionen die Tiere weniger reizbar waren, sich ruhiger verhielten und
dennoch nicht schlafrig waren.? Nach einem Selbstversuch von Cade wurde zwischen 1952 und 1954
die Verwendung von Lithiumcarbonat als Arzneimittel zur Behandlung depressiver, schizophrener und
manischer Patienten in einer Doppelblindstudie untersucht und die zuvor beim Meerschweinchen
aufgestellte Hypothese beim Menschen bestétigt. Damit wurde der Grundstein fiir die medizinische
Lithiumtherapie gelegt.?

Die Einflihrung von Lithium als Prophylaktikum bedeutete damals einen fundamentalen Fortschritt in
der Psychopharmakotherapie, da bis zu diesem Zeitpunkt eine effektive Arzneimittelbehandlung dieser
Erkrankungen nicht zur Verfiigung stand.*

Heutzutage werden Lithiumsalze (als Carbonat, Sulfat, Aspartat, Citrat und Acetat) sowohl zur Prophy-
laxe und Therapie affektiver Storungen eingesetzt als auch zur Therapie manischer Phasen und bipolarer
Depression. Teilweise tritt erst nach Monaten der volle Therapieeffekt ein. Da diese Erkrankungen meist
einer lebenslangen Therapie bedirfen, ist eine jahrelange, ununterbrochene Lithiumbehandlung die Re-
gel. Auf Grund der geringen therapeutischen Breite sind dabei individuelle Dosierungen und Kontrollen
des Lithium-Serum-Spiegels notwendig.®

Allein im deutschsprachigen Raum gibt es rund ein Dutzend verschreibungspflichtige Handelspréparate,
die auf verschiedenen Lithiumsalzen basieren. Da die verschiedenen Handelspraparate sehr unterschied-
liche Lithiummengen enthalten, ist eine Praparateumstellung genauestens zu kontrollieren.

Die Lithiumverordnungen in Deutschland sind in den vergangenen Jahren weitgehend konstant geblie-
ben und entsprechen den aktuellen Leitlinienempfehlungen. So wurden 2013 16,1 Millionen definierte
Tagesdosen (DDD) fiir Quilonum® (Lithium), 4,3 Millionen DDD fiir Hypnorex® (Lithium) und 0,8 Millio-
nen DDD fUr Lithium Apogepha® (Lithium) verordnet.®

WIRKMECHANISMUS UND PHARMAKOLOGISCHE DATEN

Viele biochemische und neurobiologische Effekte von Lithium sind heutzutage bekannt und man weif3,
dass das Alkalimetall mehrere neurochemische Systeme modulieren kann. Dennoch ist der Wirkme-
chanismus noch nicht vollstandig geklart. Gesichert ist, dass lonenkanéle, Neurotransmitter (Serotonin,
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Dopamin und Norepinephrin) und sekundare Botenstoffe wie Phosphoinositide und zyklisches AMP
moduliert werden. Zudem ist Lithium auf der Ebene der Genexpression wirksam.'

Das Lithiumsalz wird gastrointestinal fast vollstandig vom Kérper absorbiert. Fiir die optimale Arznei-
mitteltherapie betragt die Ziel-Wirkstoffkonzentration im Serum 0,6—1,0 mmol / I. Maximale Serumkon-
zentrationen sind patientenindividuell und werden nach 0,5 bis drei Stunden (Acetat) beziehungsweise
vier bis 4,5 Stunden (Carbonat) erreicht, wobei in Knochen, Schilddriise und Gehirn die Konzentrationen
hoher als im Serum sind. Die Verteilung des Lithiums im ganzen Korper ist nach sechs bis zehn Stunden
abgeschlossen.’

Die Ausscheidung von Lithium erfolgt nahezu ausschlieBlich (90 bis 98 Prozent) (iber die Niere.® Lithium
wird im Korper (iber dieselben Kanéle und Mechanismen transportiert und ausgeschieden wie Natrium.
Ebenso wird Lithium wie Natrium in den Glomeruli frei filtriert. Nach der glomerularen Filtration des
Lithiumions erfolgt im proximalen Tubulus eine Reabsorption zu etwa 70 bis 80 Prozent, und zwar pro-
portional zur Reabsorption von Natrium und Wasser. Ein geringer Anteil wird in der Henle-Schleife oder,
vor allem bei gleichzeitiger Gabe nicht steroidaler Antiphlogistika, im distalen Tubulus reabsorbiert. Die
tubulare Reabsorption kann durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst werden, welche wiede-
rum entscheidende Auswirkung auf den Lithium-Serum-Spiegel hat. Lithium benutzt den epithelialen
Natriumkanal, welcher in der apikalen Membran lokalisiert ist. Die Durchlassigkeit dieses Kanals ist flir

——
Aufnahme .~

Abbildung 1:
Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik
von Lithium

Quelle: nach ™
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Lithiumionen 1,5- bis zweimal gréBer als flir Natriumionen. Fiir Natriumionen geht der Transportweg
weiter (iber die Natrium/Kalium-ATPase wieder aus der Zelle heraus, wohingegen Lithium kein Substrat
fur das Transmembranprotein ist und so in den Zellen des Sammelrohrs verbleibt.® Jegliche Situationen,
die physiologisch oder pathologisch zu einer verstarkten Riickresorption von Natrium fiihren, erzeugen
konsekutiv auch eine verstarkte Lithiumriickresorption, somit eine geringere Lithiumausscheidung
und folglich eine Erhdhung des Lithiumspiegels im Kérper. Wegen des fehlenden Lithiumtransportes in
Richtung Lumen wird Lithium im Blut und in den Zellen des Sammelrohrs angereichert. Die Kinetik wird
ausschlieBlich vom Lithiumion bestimmt. Das Anion in der Salzverbindung ist hierfiir nicht relevant.

BEKANNTES NEBENWIRKUNGSPROFIL

Die Lithiumbehandlung kann bei Einhaltung der VorsichtsmaBnahmen und unter Beachtung der
moglichen Nebenwirkungen als eine sichere Therapie angesehen werden. Dennoch muss bei einer
Minderheit der Patienten die Behandlung wegen stdrender Nebenwirkungen abgesetzt werden. Schon
eine geringe Abweichung vom optimalen Serumspiegel kann mit einem gehéuften Auftreten von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen einhergehen (Tabelle 1).

Leicht toxische Lithium-Serum-Konzentrationen (1,5-2,0 mmol/l)

Lethargie

Schléfrigkeit
grobschlagiger Tremor
Muskelschwache
Ubelkeit/Erbrechen
Diarrhé

Toxische Lithium-Serum-Konzentrationen (2,0-2,5 mmol/l):

Verwirrtheit

Dysarthrie

Nystagmus

Ataxie

Myoklonien

EKG-Veranderungen (abgeflachte oder negative T-Wellen)

Hochtoxische Lithium-Serum-Konzentrationen (ab 2,5 mmol/l)

Bewusstseinsstorung
gesteigerte Sehnenreflexe
Krampfanfalle

Synkopen
Niereninsuffizienz

Koma

Tod

Tabelle 1: Klinische Manifestationen toxisch erhdhter Lithium-Serum-Spiegel®
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Vorwiegend zu Behandlungsbeginn

subjektive Muskelschwache (10 %)
leichte Ubelkeit oder abdominale Beschwerden (10 %)

Im Laufe der Behandlung

Gewichtszunahme (30 %)

Polyurie/Polydipsie (30 %)

verminderte Konzentrationsleistung der Niere (>50 %)
Tremor (20 %)

Diarrh6 (10 %)

Euthyreote Struma (5 %)

Hypothyreose (4 %)

Tabelle 2: Haufige Lithiumnebenwirkungen (ungeféhre Haufigkeiten in Klammern)"

Das nephrotoxische Potenzial mit entsprechenden histologischen Veranderungen wurde erstmals
1977 beschrieben." Trotzdem wurde die Méglichkeit einer langfristigen Nierenschddigung durch eine
Lithiumtherapie auch danach noch lange unterschatzt. Heute gilt das erhéhte Risiko fiir die Entwicklung
einer chronischen Niereninsuffizienz bei Langzeitpatienten als gesichert, wird jedoch bei differenzialdi-
agnostischen Uberlegungen oft nur unzureichend beriicksichtigt.’='* In den Fachinformationen sind im
Abschnitt der Erkrankungen der Nieren und Harnwege, neben dem nephrotischen Syndrom und dem
nephrogenen Diabetes insipidus (wie z.B. Polyurie, Polydipsie sowie Harninkontinenz), auch morpholo-
gische Nierenveranderungen (z.B. interstitielle Fibrosen) nach langjéhriger Lithiumbehandlung aufge-
fuhrt. Diese gehen in der Regel mit unspezifischen Symptomen einher. Auch kann eine Langzeitbehand-
lung zur Bildung von renalen Mikrozysten und zu einer Einschrankung der Nierenfunktion flihren.

Die Langzeitanwendung der Lithiumpréparate bringt die Mdglichkeit der Intoxikationsgefahr durch

Elektrolytverschiebungen und Dehydratationen mit. So verdndern einige Arzneimittel den Lithiumspiegel
dauerhaft, wie z. B. ACE-Hemmer, nicht steroidale Antiphlogistika und Diuretika. Daraus kénnen Neben-
wirkungen aufgrund eines zu hohen Lithium-Serum-Spiegels resultieren, wie z. B. nephrogener Diabetes
insipidus, chronisch interstitielle Nephritis mit Mikrozysten, Hyperparathyreoidismus und Hyperthyreose.’

Auch die Mikrozystenbildung ist in den Fachinformationen bereits als Nebenwirkung aufgefihrt. Sie
steht im Zusammenhang mit der lithiuminduzierten Nephropathie. Histologisch ist sie durch tubulare
Atrophie, interstitielle Fibrose mit Dilatation und Mikrozystenbildung kortikaler und medullarer Tubuli
gekennzeichnet." Bei 62 Prozent der Patienten, die eine Langzeitlithiumtherapie erhalten, werden mi-
krozystische Veranderungen festgestellt. Bei diesen Patienten finden sich oft mehr als 60 Zysten, meist
bilateral und insbesondere in den Regionen mit den starksten fibrotischen und atrophischen Verande-

rungen.'®

FRAGLICHES RISIKO FUR DIE ENTWICKLUNG VON NIERENTUMOREN

Dartiber hinaus gibt es Hinweise, wonach Lithium in der Langzeitanwendung (> 20 Jahre) das Risiko fiir
die Entwicklung von Nierentumoren erhéht. Ein pharmazeutischer Unternehmer informierte das BfArM
Uber Patienten mit schwerwiegenden Erkrankungen unter Lithiumtherapie: Nierenzellkarzinome (vier
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Falle), Onkozytome der Niere (ein Fall) und Nierenzysten (elf Falle). In der Literatur finden sich ebenfalls
Untersuchungen iber den méglichen Zusammenhang einer Langzeittherapie mit Lithium und dem
vermehrten Auftreten von Nierentumoren. Lipworth et al. stellten fest, dass die Langzeittherapie mit
Lithium mit einem Risiko fiir Nierenzellkarzinome einhergeht. Als weitere Risikofaktoren identifizierten
sie Zigarettenkonsum und Ubergewicht.' Auch in einer Biopsie-Untersuchungsreihe zeigten Markowitz
und Kollegen einen Zusammenhang zwischen der Lithiumtherapie und den Nierenschadigungen. Dabei
betrug die Therapiedauer mit Lithium im Durchschnitt 13,6 Jahre.'” Zaidan und Kollegen zeigten in
einer Studie, dass 14 von 170 Patienten, die Uber einen Zeitraum von 16 Jahren mit Lithium behandelt
worden waren, Nierentumore entwickelten.?

Der molekulare Mechanismus der durch eine Lithiumtherapie verursachten Nierenschadigung ist noch
nicht vollstandig geklart. Bekannt ist bisher, dass die Zellveranderungen durch eine Vielzahl von Protei-
nen bewirkt werden, die am Zelltod, an Apoptose, Zellproliferation und Morphologie beteiligt sind und
in der Niere lithiumbehandelter Patienten in deutlich héheren Konzentrationen vorkommen.' 22 Das
zystisch epitheliale Zellwachstum kann als Substrat flir das maligne Zellwachstum angesehen werden.
Dennoch ist der Mechanismus, der zur Umwandlung der gesunden Zellen zu Zellen mit vermehrtem
Wachstum fihrt, noch weit entfernt von der vollstandigen Aufklarung.?’ Publikationen weisen darauf
hin, dass ein Kausalzusammenhang zwischen der Lithiumanwendung und den renalen Tumoren nicht
ausgeschlossen werden kann.?%:#

Die friiher fehlende Beobachtungszeit unter einer Langzeittherapie mit Lithium ist wahrscheinlich auf
die hierflr notwendige relativ lange Behandlungszeit zurlickzufiihren. Zulassungsstudien und kurze
Sicherheitsstudien konnen dieses Risiko nicht erfassen.?

Aufgrund unter anderem dieser neuen Hinweise hat der europaische Ausschuss fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) im September 2014 pharmazeutische Unternehmen, die
Lithiumprdparate vermarkten, mit einer Recherche beauflagt. Diese Untersuchung soll den aktuellen
Kenntnisstand hinsichtlich des Einflusses einer Lithiumlangzeittherapie auf die Entstehung von Onko-
zytomen und Nierentumoren aufzeigen. In diese Recherche sollen praklinische Daten, Einzelfallberichte
und Literaturberichte einbezogen werden. Auf dieser Grundlage sollen voraussichtlich die Fach- und
Gebrauchsinformationen iiberarbeitet werden.

FAZIT

Lithiumsalze werden sowohl zur Prophylaxe und Therapie affektiver Stérungen als auch zur
Therapie manischer Phasen und bipolarer Depressionen eingesetzt. Dabei bedingen eine hohe
Pravalenz dieser Erkrankungen und eine haufige Langzeittherapie hohe Verordnungszahlen
lithiumhaltiger Arzneimittel in Deutschland. Die Therapie kann bei Einhaltung der VorsichtsmaB-
nahmen und unter Beachtung der méglichen Nebenwirkungen als sicher angesehen werden.
Die Nebenwirkungen sind meist nicht gefahrlich und subjektiv wenig beeintrachtigend. Hin-
weise fir die Gefahr des vermehrten Auftretens von Nierentumoren als Spatkomplikation einer
Langzeittherapie mit Lithiumpréparaten haben dazu geflihrt, dass der PRAC pharmazeutische
Unternehmer aufgefordert hat, nach weiteren Hinweisen fiir dieses Risiko zu recherchieren. Der
PRAC wird auf Basis der ermittelten Daten voraussichtlich eine Empfehlung zur Anpassung der
Fach- und Gebrauchsinformationen aussprechen.



[ )

‘? BIrArM
Paul-Ehrlich-Insti é’
aul-Ehrlich- nstltut,@

13

/| Verdacht auf Ubertragung von Q-Fieber durch Frisch-
zellentherapie //

K. CUBLER In Deutschland werden seit 1931 Frischzellenzubereitungen nach Paul Niehans als Arz-
neimittel zur Behandlung von Alters- und VerschleiBerkrankungen (,,Anti-Aging”) sowie
M.B. FUNK Gesundheitsstorungen unterschiedlicher Art eingesetzt.' Die Frischzellen werden aus
D. SCHILLING-LEIB homogenisierten Organen und Geweben von Schafsfeten und Schafen gewonnen und
als Zellsuspensionen aufbereitet. Innerhalb von zwei Stunden nach der Gewinnung und
(PEI) Herstellung werden die gepufferten Zellsuspensionen intragluteal injiziert.

MELDUNGEN VON UNERWUNSCHTEN ARZNEIMITTELREAKTIONEN NACH DER ANWEN-
DUNG VON FRISCHZELLEN

Bis zum Friihjahr 2014 wurden dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) weder unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Frischzellen gemeldet, noch wurden Berichte iiber
mdgliche Nebenwirkungen veroffentlicht.

Im September und Oktober 2014 informierten die betroffenen Landesbehdrden und das Robert Koch-In-
stitut (RKI) tber zwei Falle von Q-Fiebererkrankungen bei Patientinnen, die beide zuvor eine Frischzel-
lentherapie in der gleichen Einrichtung erhalten hatten. Beide Fallberichte sind in den Kasten 1 und 2
dargestellt. Der erste Fall wurde inzwischen veroffentlicht.? Bei Recherchen zu den beiden Berichten fand
sich ein weiterer Fall einer deutschen Patientin, tiber den ProMed-mail schon im Jahr 2007 berichtet
hatte® (siehe Kasten 3).

In der Umgebung von Schafhaltungen traten im Sommer 2014 gehduft respiratorische Erkrankungen
bei Anwohnern auf. Bei mehreren der betroffenen Personen konnte mittels serologischer Untersuchung
auf Coxiella burnetii eine Q-Fieberinfektion bestatigt werden. Im gleichen Zeitraum wurde Q-Fieber

in diesen Betrieben nachgewiesen. Unter anderem war auch eine Spendertierherde betroffen, die zur
Herstellung von Frischzellenzubereitungen gehalten wurden. Bei der befallenen Spendertierherde muss
somit von einem erhéhten Risiko fiir die Ubertragung von Coxiella burnetii ausgegangen werden.

Kasten 1
Q-Fieber nach Frischzellentherapie: Fallbericht 1
e Anfang September 2014 wurde das PEI vom RKI (iber eine Nebenwirkungsmeldung der
kanadischen Gesundheitsbehorde informiert.

e Eswird von einer kanadischen Patientin berichtet, die Ende Mai 2014 in Rheinland-Pfalz
eine Frischzellentherapie erhielt.

e \Wenige Tage nach der Riickkehr in ihre Heimat entwickelte die Patientin ein neun Tage
anhaltendes Fieber und einen Pleuraerguss.

e Am 30.06.2014 wurde die Diagnose Q-Fieber durch den serologischen Nachweis bestatigt.

e Die Patientin wurde mit Doxycyclin behandelt und ist mittlerweile symptomfrei.

> Aufgrund der Datenlage sieht das PEI einen kausalen Zusammenhang und stuft die Ubertra-
gung als , wahrscheinlich” ein.
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Kasten 2

Kasten 3

Q-Fieber nach Frischzellentherapie: Fallbericht 2

Am 22.10.2014 wurde das PEI vom RKI tiber einen weiteren Q-Fieberfall nach der Injektion
von Frischzellen unterrichtet.

Eine 79-jahrige Patientin aus Mlnchen erhielt fetale Zellen und Plazentazellen des Schafes
zur Behandlung degenerativer Veranderung der Halswirbelséule (Frischzellenzentrum in
Rheinland-Pfalz).

Drei Tage nach der Behandlung entwickelte die Patientin Fieber, Durchfall und Erschépfung.

Die initiale symptomatische Behandlung fiihrte zu keiner Besserung der Symptomatik.
Aufgrund von Fieber, Gewichtsverlust, Durchfall und Wortfindungsstérungen erfolgte eine
stationdre Aufnahme dber zwolf Tage.

Die Patientin wurde ohne Kenntnis des Erregers antibiotisch behandelt und erholte sich
unter der Therapie.

Nach der Entlassung der Patientin und im Rahmen der Medienberichterstattung Uber die
Q-Fieberinfektionen in deutschen Schafherden erfolgte eine serologische Diagnostik durch
den Hausarzt.

Die Untersuchung bestatigte eine Q-Fieberinfektion.

Aufgrund der Datenlage sieht das PEI einen kausalen Zusammenhang und stuft die Uber-
tragung als ,wahrscheinlich” ein.

Q-Fieber nach Frischzellentherapie: Fallbericht 3

Eine dltere deutsche Patientin erhielt im Jahr 1997 zur Behandlung ihrer Arthritis Frischzel-
len in einer deutschen Einrichtung (keine naheren Angaben).

Bei einem nachfolgenden Besuch bei Angehdrigen in Kanada entwickelte sie Fieber, Dys-
pnoe und einen Pleuraerguss.

Wegen Weiterbestehens der Symptomatik trotz einer gangigen Antibiotikatherapie wurde
ein Mikrobiologe zurate gezogen, der aufgrund der Anamnese die Verdachtsdiagnose einer
Q-Fieberinfektion stellte.

Durch den Nachweis von Antikérpern gegen Coxiella burnetii bestatigte sich der Verdacht.
Nach der Gabe von Doxycyclin kam es zu einem schnellen Abklingen der Symptomatik.

Trotz der unvollstandigen Daten ist der kausale Zusammenhang zwischen der Frischzellen-
behandlung und der Q-Fieberinfektion nicht auszuschlieBen. Das PEI stuft die Ubertragung
als ,mdglich” ein.
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Q-FIEBER

Q-Fieber ist eine hochansteckende, durch das intrazelluldre Bakterium Coxiella burnetii ausgeldste
Erkrankung mit potenziell schwerwiegendem Verlauf (atypische Pneumonie, granulomatése Hepatitis,
Aborte). Chronisch persistierende Infektionen kénnen bei Personen mit Herzerkrankungen auch nach
Jahren zu Endokarditiden fiihren.* Die fieberhafte Erkrankung gehért zu den Zoonosen und wird vor
allem von infizierten Paarhufern (Rinder, Schafe, Ziegen) auf den Menschen iibertragen. Dabei steht die
aerogene Ubertragung durch erregerhaltigen Staub von infizierten Tierherden, zum Beispiel Schafbe-
standen, im Vordergrund. Personen mit Vorerkrankungen oder Immunsuppression sind besonders ge-
fahrdet. Bei Schwangeren und Patienten mit einem Herzklappenfehler beziehungsweise einer Herzklap-
penprothese sollte eine prophylaktische Behandlung erwogen werden. In allen Fallen ist die Gabe des
Antibiotikums Doxycyclin iber einen Zeitraum von zwei bis drei Wochen Mittel der Wahl.> Der Nachweis

von Coxiella burnetii ist sowohl bei Tieren als auch bei Menschen meldepflichtig.

FAZIT

In einem Gutachten des Bundesgesundheitsamtes aus dem Jahre 1994° zur Bewertung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Frischzellentherapeutika wurde bereits ausdrticklich auf die
Gesundheitsrisiken durch die mégliche Ubertragung von Zoonosen hingewiesen.

Die drei beschriebenen Q-Fieberfalle stehen in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit der
intramuskuldren Applikation fetaler Frischzellen. Eine Ubertragung von Coxiella burnetii muss

daher als eine unerwtinschte Arzneimittelreaktion angesehen und als identifiziertes Risiko der
Frischzellentherapie bewertet werden.
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C. VOLZ-ZANG
(PEI)

/I Sicherheit von Impfungen wahrend der Schwangerschaft /

Einzelne Infektionskrankheiten sind fiir eine signifikante Morbiditat und Mortalitat von
Schwangeren, Neugeborenen und Sauglingen verantwortlich. Impfungen konnen Schwan-
gere sowie den Fetus vor schweren Komplikationen impfpraventabler Erkrankungen
schiitzen. Uber spezifische Antikérper, die wahrend der Schwangerschaft von der Mutter
an das Ungeborene diaplazentar iibertragen, kann eine maternale Impfung auch den
jungen Saugling schiitzen. Auch wenn wissenschaftliche Daten in zunehmendem MaBe
dafiir sprechen, dass bestimmte Impfstoffe auch von Schwangeren und dem ungeborenen
Kind komplikationslos vertragen werden, gibt es nach wie vor weit verbreitet Vorbehalte
gegeniiber der Impfung von schwangeren Frauen. In einer im Oktober 2014 in Vaccine pu-
blizierten Ubersichtsarbeit haben internationale Experten der WHO Literaturdaten sowie
Daten aus laufenden Surveillanceprogrammen zur Wirksamkeit und Sicherheit ausgewahl-
ter Impfungen bei Schwangeren analysiert.! Im Folgenden wird eine Zusammenfassung
der Auswertung vorgestellt.

METHODIK
Keller-Stanislawski et al. wahlten in ihrer Ubersicht Impfungen aus, die

1. gegen Infektionserkrankungen schiitzen, die zu einer erhdhten Morbiditat von Schwangeren, Feten
oder jungen Sauglingen fihren und/oder

2. weltweit in Massenimpfkampagnen eingesetzt wurden bzw. werden.

Daher wurden die wissenschaftlichen Daten zu inaktivierten saisonalen und pandemischen In-
fluenzaimpfstoffen, monovalenten- und kombinierten Meningokokken-Polysaccharid- und -Konjuga-
timpfstoffen, Tetanustoxoid-Impfstoffen, Kombinationsimpfstoffen mit azelluldrer Pertussiskomponente
sowie monovalenten oder kombinierten Rételnimpfstoffen, oralen Poliomyelitis- und Gelbfieberimpf-
stoffen beurteilt (Tabelle).

Die Autoren fiihrten eine Literaturrecherche bis Mai 2013 durch (Medline/PubMed). Alle Arten von
Studien (z.B. randomisierte kontrollierte Studien, epidemiologische Studien), Fallserien und Uber-
sichtsartikel wurden berlicksichtigt. AuBerdem wurde die britische Zulassungsbehorde kontaktiert, die
eine inzwischen publizierte Untersuchung der Sicherheit von Tdap-IPV-Impfungen im letzten Trimenon
durchgefihrt hat. Insgesamt wurden 112 Artikel analysiert.

ERGEBNISSE
Influenzaimpfstoffe

In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Schwangere und Sauglinge bei einer
Influenzainfektion ein erhdhtes Risiko fiir schwere Krankheitsverldufe haben. Die Effektivitat der
Influenzaimpfung mit einem saisonalen inaktivierten trivalenten Impfstoff bei schwangeren Frauen, die
diaplazentare Ubertragung von Antikérpern auf den Fetus und der Schutz des jungen Sauglings wurden
in verschiedenen Studien einschlieBlich einer kontrollierten randomisierten Studie nachgewiesen. Die
Sicherheit der Impfstoffe wurde in mehreren nicht kontrollierten und in kontrollierten Studien sowie im
Rahmen der Spontanerfassung von Verdachtsfallen von Impfkomplikationen sowohl fiir Schwangere als
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Tabelle:

Erkrankungen, fiir die Impf-
stoffe zur Verfiigung stehen,
deren Sicherheit beim Einsatz
in der Schwangerschaft von
WHO-Experten analysiert

Risiko fiir den
jungen Saugling

Risiko fiir das
ungeborene Kind

Impfpraventable Erkrankung bei

schwangeren Frauen

Erkrankung

schwere Erkrankung (ein-
schlieBlich erhohter Hospitali-

erhohte Hospita-

Influenza - .
! lisierungsrate bei

pandemische mdglicherweise erhdhte

i sierungsrate) insbesondere im ~ Abortrate Sauglingen im Alter
wurden A/HIN-Influenza . oiien und dritten Trimenon <6 Monate
Quelle: modifiziert nach'
hohe Morbiditat und Mortalitat; neonataler Tetanus
Tetanus Elecgaﬁﬁgg? Schwangerschaft unbekannt (Mortalitat ca. 60%)
erhohtes Risiko
Pertussis nicht durch Schwangerschaft abhangig von der Schwere iic()hr:';ﬁrgreiK%nr:nga'
beeinflusst der Erkrankung der Mutter .. - Jung
Sauglingen ohne
Impfschutz
signifikante Morbiditdt und
: Mortalitat; signifikante Morbidi-
g .ol e nicht durch Schwangerschaft LBl tat und Mortalitat
beeinflusst
Rételn nicht durch Schwangerschaft Rotelnembryopathie, siehe Risiko fiir das
beeinflusst erh6hte Abortrate ungeborene Kind
maglicherweise schwere mOEE 62 ST Qgggiegeﬁiziﬁavr?_n
Masern 9 Rate von Aborten, Tot- und .
Erkrankung p kung von Kindern
Friihgeburten .
<2 Lebensjahre
Mumos nicht durch Schwangerschaft mdglicherweise erhohte sehr seltene
P beeinflusst Abortrate Erkrankung
Polio erhohtes Risiko paralytischer Berichte tiber Schadigung infantile Paralyse
Erkrankungen des Feten
hohe Morbiditat und Mortalitat;
Gelbfieber nicht durch Schwangerschaft unbekannt unbekannt

beeinflusst

*SSPE: Subakute sklerosierende Panenzephalitis

auch flir Ungeborene gezeigt. Weder war die Anzahl der Fehlgeburten, der Totgeburten, der Friihge-
burten, der Kinder mit geringem Geburtsgewicht (small for gestational age) oder Kaiserschnitte erhoht,
noch gab es Unterschiede des Gesundheitszustands der Sduglinge nach der Geburt. Diese Daten
bestatigen die Empfehlung der WHO, schwangere Frauen zu impfen, um schwere Komplikationen der
Influenza zu verhindern. In Deutschland empfiehlt die Standige Impfkommission (STIKO) seit 2010 die
saisonale Influenzaimpfung flir gesunde, schwangere Frauen ab dem zweiten und fiir chronisch kranke
schwangere Frauen bereits ab dem ersten Trimenon.?

Wéhrend der A/H1N1-Influenzapandemie in den Jahren 2009/2010 wurden in vielen Landern
schwangere Frauen prioritar geimpft. Neben nicht adjuvantierten monovalenten A/H1N1-Impfstoffen
wurden Schwangere insbesondere in der Europaischen Union, in Kanada und Lateinamerika auch mit
Squalen-basierten, adjuvantierten A/H1N1-Impfstoffen (AS03-adjuvantierter Impfstoff und MF59-ad-
juvantierter Impfstoff) vor dem pandemischen Influenzavirus geschiitzt. Die Ergebnisse von mehreren
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien weisen nicht auf ein Risiko fiir die Mutter und das ungeborene Kind
bei Impfung in der Schwangerschaft mit AS03- und MF59-adjuvantierten A/H1N1-Impfstoffen hin.
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Meningokokkenimpfstoffe

Weltweit werden eine Reihe verschiedener Polysaccharid- sowie konjugierter Meningokokkenimpfstoffe
eingesetzt, auch bei Frauen im gebarfahigen Alter. Es ist also durchaus mdglich, dass Frauen in Un-
kenntnis der friihen Schwangerschaft versehentlich geimpft werden. Eine im Jahr 2011 durchgefiihrte
systematische Literaturanalyse identifizierte sechs Studien, in denen insgesamt 226 Schwangere mit
bivalentem (A,C) und 109 Schwangere mit tetravalentem (A,C,Y,W-135) Meningokokken-Polysaccha-
ridimpfstoff geimpft worden waren. Die derzeit verfigbaren Daten, die fur konjugierte Meningokokke-
nimpfstoffe weitgehend auf Daten der passiven Surveillance und fiir bi- und tetravalente Meningokok-
ken-Polysaccharidimpfstoffe auf wenigen Studien beruhen, weisen nicht auf ein Risiko der Impfung mit
Meningokokkenimpfstoffen in der Schwangerschaft hin. Allerdings ist die derzeitige Evidenz limitiert, da
die Studien eine unzureichende statistische Power aufweisen und die Kinder geimpfter Miitter nur iber
einen kurzen Zeitraum nach der Geburt beobachtet wurden. Weitere Untersuchungen zur Sicherheit von
konjugierten und nicht konjugierten Meningokokkenimpfstoffen sind erforderlich.

Tetanustoxoid- oder Tetanustoxoid/reduzierte Diphterietoxoidimpfstoffe

Tetanustoxoid-(TT) oder Tetanustoxoid/reduzierte Diphtherietoxoid (Td)-Impfstoffe werden von der
WHO in der Schwangerschaft empfohlen und seit den 1970er Jahren weltweit (insbesondere in Ent-
wicklungslandern) zur Verhinderung des neonatalen Tetanus eingesetzt. Es wird geschatzt, dass allein
im Jahr 2011 weltweit mindestens elf Millionen Schwangere mit TT-Impfstoff geimpft worden sind. Die
Wirksamkeit der TT-Impfung wahrend der Schwangerschaft zur Verhinderung des neonatalen Tetanus
ist gut dokumentiert. Mehrere Studien zur Sicherheit der TT-Impfung in der Schwangerschaft, die seit
1956 publiziert wurden, haben keine Hinweise auf ein erhdhtes Gesundheitsrisiko fiir Mutter oder Kind
ergeben. Ein Vergleich zwischen monovalentem Tetanustoxoid- und dem Kombinationsimpfstoff mit
reduziertem Diphtherietoxoid ergab keine Hinweise auf Unterschiede hinsichtlich lokaler oder syste-
mischer Nebenwirkungen. Auch wenn die Qualitat der zumeist dlteren Sicherheitsstudien limitiert ist, so
bestétigt die Tatsache, dass sich in mehr als 40 Jahren der weltweiten TT- bzw. Td-Impfung von Schwan-
geren kein Hinweis auf ein Sicherheitsrisiko gezeigt hat und gleichzeitig der neonatale Tetanus um 90
Prozent reduziert werden konnte, den hohen Nutzen der TT/Td-Impfung ungeimpfter Schwangerer.

Pertussisimpfstoffe

Sowohl in den USA als auch im Vereinigten Kénigreich (UK) wird Schwangeren eine Kombinations-
impfung mit azelluldrer Pertussiskomponente (Tdap- oder Tdap-IPV) empfohlen, um das Neugeborene
durch diaplazentare Passage von miitterlichen Antikérpern ab dem zweiten Trimenon vor lebensbe-
drohlichen Pertussisinfektionen zu schiitzen, bis der Sdugling einen Schutz durch aktive Immunisierung
aufgebaut hat.># In beiden Landern wurden in jlingerer Zeit lebensbedrohliche Pertussisinfektionen und
Todesfalle bei jungen Séuglingen beobachtet, die zu jung waren, um selbst gemaB des Impfkalenders
im Sduglingsalter gegen Pertussis geimpft sein zu kénnen.

Eine Auswertung der Daten der US-amerikanischen VAERS-Nebenwirkungsdatenbank aus den Jah-
ren 2005 bis 2010 ergab keinen Hinweis auf Risiken fir Mutter, Ungeborenes oder Neugeborenes
nach Impfung in der Schwangerschaft mit einem Tdap-Impfstoff. Weitere Untersuchungen sowie die
Ergebnisse der Kohortenstudie aus UK mit ca. 18.000 geimpften Frauen, die inzwischen publiziert
wurde (siehe dazu auch Bulletin 3/2014), gaben keine Hinweise auf ein erhéhtes Risiko fiir Totgeburt,
neonatale Sterblichkeit oder andere Schwangerschaftskomplikationen. Eine kiirzlich in der Zeitschrift
Lancet verdffentlichte Studie aus UK konnte auBerdem zeigen, dass Sauglinge von Miittern, die in der
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Schwangerschaft (mindestens eine Woche vor der Entbindung) geimpft worden waren, im Vergleich
zu Séauglingen, deren Miitter in der Schwangerschaft nicht geimpft worden waren, ein um 91 Prozent
vermindertes Risiko einer Pertussiserkrankung in den ersten Lebenswochen hatten.®

-
((e]

In Deutschland empfiehlt die STIKO Frauen mit Kinderwunsch, prakonzeptionell gegen Pertussis zu imp-
fen. AuBerdem sollten deren enge Kontaktpersonen im Haushalt, wie etwa GroBeltern oder Geschwister
sowie Betreuer méglichst vier Wochen vor der Geburt des Kindes eine Dosis Pertussisimpfstoff erhal-
ten.?

Lebend attenuierte Impfstoffe

Lebend attenuierte Impfstoffe wie Masern-Mumps-Rételn-Impfstoffe (MMR) sind in der Schwanger-
schaft wegen der potenziellen Gefahr der Ubertragung des Impfvirus auf das ungeborene Kind in der
Regel kontraindiziert.

Eine Rotelninfektion einer nicht immunen Schwangeren kann zur Infektion und zu schweren Schéaden
(Rotelnembryopathie oder konnatale Rotelnembryopathie, CRS) beim Fetus flihren. Dabei sind die
Haufigkeit und der Schweregrad der Infektion des Ungeborenen vom Infektionszeitpunkt wahrend der
Schwangerschaft abhéngig: Bei Infektionen in den ersten acht Schwangerschaftswochen lag der Anteil
der ungeborenen Kinder mit Schaden bei ca. 90 Prozent. Bei Infektionen im zweiten Trimester lag der
Anteil bei ca. 25 bis 35 Prozent. Eine Rotelnprimarinfektion in der friihen Schwangerschaft kann zu
Spontanabort, Friihgeburt oder CRS fiihren, das sich im Stadium der Organogenese mit der klassischen
Trias aus offenem Ductus arteriosus, Katarakt und Innenohrtaubheit zeigt. Weitere mégliche Komplikati-
onen sind geringes Geburtsgewicht, thrombozytopenische Purpura, Hepatosplenomegalie, Enzephalitis,
Hepatitis, Myokarditis oder Mikrozephalie.

In verschiedenen Schwangerschaftsregistern in den USA, England und Deutschland sowie in
epidemiologischen Studien, die im Rahmen von Massenimpfkampagnen in Stidamerika und dem

Iran durchgefiihrt worden waren, wurden mehr als 3.500 nicht immune Schwangere, die kurz vor der
Schwangerschaft oder in der Friihschwangerschaft versehentlich eine monovalente Rételn- bzw. eine
Masern-Rételn- oder MMR-Impfung erhalten hatten, in Studien einbezogen. Es wurde kein Fall einer
Rotelnembryopathie durch das Impfvirus festgestellt. Auch im Rahmen der Spontanerfassung von Ne-
benwirkungen nach Impfungen wurde bislang kein Fall eines CRS dokumentiert. Diese umfangreichen
Studien weisen darauf hin, dass das attenuierte Rotelnimpfvirus — anders als das Wildtypvirus — offen-
bar nicht mit einem teratogenen Risiko assoziiert ist. Allerdings wurde bei einem geringen Prozentsatz
der untersuchten gesunden Neugeborenen, deren nicht immune (suszeptible) Mutter in der Schwan-
gerschaft geimpft worden waren, durch den Nachweis spezifischer IgM-Antikdrper im Nabelschnurblut
eine asymptomatische konnatale Rotelninfektion festgestellt. In einem publizierten Fallbericht konnte
mittels PCR die pranatale Infektion des Neugeborenen mit dem Rételnimpfvirus nachgewiesen werden,
die bei dem Kind klinisch ohne Symptome blieb.

Deutlich schwacher ist die Datenlage zur Lebendimpfung gegen Masern und Mumps. Aber auch fir
diese Impfantigene sind keine Fallberichte bekannt, die auf eine Schadigung beim Kind hinweisen. Die
Studien, in denen die Rételnimpfung in Kombination mit Masern- bzw. Masern- und Mumpsimpfung
eingesetzt worden war, ergaben eine indirekte Evidenz fiir die Sicherheit dieser beiden Impfantigene.

Die orale Polioimpfung (OPV) mit lebend attenuierten Poliovirus-Serotypen 1, 2 und 3 werden seit den
1960er Jahren mit dem Ziel der Policeradikation eingesetzt. Hinweise aus dlteren Einzelfallberichten
iber eine mdgliche impfassoziierte Schadigung des ungeborenen Kindes bei Impfung der Mutter
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konnten in populationsbasierten epidemiologischen Studien in Finnland und Israel, wo OPV in der
Vergangenheit im Rahmen einer Polioepidemie auch bei Schwangeren eingesetzt worden war, jedoch
nicht bestatigt werden.

Gelbfieber ist in tropischen und subtropischen Gebieten Afrikas und Stidamerikas endemisch. Es wird
geschatzt, dass Gelbfieberinfektionen jahrlich zu 200.000 Erkrankungen und 30.000 Todesfallen
fihren. Lebend attenuierte Gelbfieberimpfstoffe werden flir Schwangere und stillende Miitter nicht
empfohlen, es sei denn, es liegt eine epidemische Situation vor oder die Reise in eine Hochrisikoregion
ist unvermeidbar. In einer Reihe von Studien wurde die Haufigkeit von Spontanaborten, Fehlbildungen,
Friih- und Totgeburten untersucht. Mit Ausnahme einer unzureichend gepowerten Studie aus Brasilien,
in der ein statistisch nicht signifikantes Odds-Ratio fiir Spontanaborte von 2,3 (95 %-KI: 0,65—8,03)
gefunden wurde, ergab keine Studie einen Hinweis auf ein erhdhtes Gesundheitsrisiko fiir das ungebo-
rene Kind. Insgesamt wurden mehrere hundert Schwangere in Studien einbezogen. Die Inmunantwort
auf die Gelbfieberimpfung bei Schwangeren kann mdglicherweise abhangig von der Schwangerschafts-
dauer variieren und mit einer Abnahme der Serokonversionsrate in der spateren Schwangerschaft
verbunden sein.

FAZIT

Fiir die analysierten inaktivierten Impfstoffe wurde in Studien kein Hinweis auf eine Beeintréch-
tigung der Gesundheit der schwangeren Frau und des ungeborenen Kindes festgestellt. Schwan-
gere sollten daher nicht von der Impfung ausgeschlossen werden, wenn ein Expositionsrisiko
gegentiiber einer Infektionserkrankung besteht.

Lebendimpfstoffe bergen ein theoretisches Risiko fir den Fetus, weshalb sie aus vorsorglichen
Griinden in der Regel in der Schwangerschaft kontraindiziert sind. Studien zu lebend attenuier-
ten Impfstoffen wie monovalente und kombinierte Rételn-, Masern- und Mumps-, OPV- und
Gelbfieberimpfstoffe haben kein Gesundheitsrisiko fir Mutter und Kind ergeben.

Eine unbeabsichtigte Impfung Schwangerer mit diesen Lebendimpfstoffen ist keine Indikation
fir einen Schwangerschaftsabbruch.

Der Einsatz ausgewahlter Impfstoffe bei Frauen mit Kinderwunsch und wahrend der Schwanger-
schaft ist ein wichtiger Bestandteil der medizinischen Betreuung, der nicht nur fiir die Gesund-
heit der Mutter bedeut—sam ist, sondern auch Vorteile fiir das Ungeborene bzw. den jungen
Saugling bietet.
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/| Pharmakovigilanz bei Alteren — Herausforderungen der
Kausalitatsbewertung anhand von Fallbeispielen aus der
Nebenwirkungsdatenbank des BfArM //

S. BERGNER Eine Aufgabe der Pharmakovigilanz ist die systematische und kontinuierliche Uberwa-
chung der Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung von Arzneimitteln. Ein bedeu-

K. CLAUS tender Anteil der in der Nebenwirkungsdatenbank des BfArM gespeicherten Verdachtsfal-
D. VON MALLEK le betrifft dltere Menschen, u.a. aufgrund einer héheren Morbiditét in dieser Altersgruppe.

Nicht zuletzt angesichts des demografischen Wandels ist auch weiterhin mit einer zuneh-
N. PAESCHKE menden Zahl von Verdachtsfallen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW-Verdachts-
J STINGL fallen) in dieser Altersgruppe zu rechnen. Spontanberichte iiber beobachtete potenzielle

Nebenwirkungen stellen eine wichtige Informationsquelle dar, um anwendungsbedingte

(BfArM) Risiken zu erkennen. Bei der Interpretation dieser Spontanberichte ist jedoch zu beach-
ten, dass es sich dabei um Verdachtsfalle handelt, d.h., ein kausaler Zusammenhang mit
dem angewendeten Arzneimittel und den beim Patienten aufgetretenen Symptomen ist
nicht sicher belegt. Die Beurteilung im Einzelfall wird oft durch unvollstéandige Informa-
tionen im Bericht erschwert. Sie ist umso besser méglich, je umfangreicher der Verlauf
des unerwiinschten Ereignisses und mégliche Begleitumstédnde im Bericht beschrieben
wurden. Im Folgenden werden verschiedene Bewertungsmethoden vorgestellt und deren
Anwendung anhand ausgewahlter Beispiele erlautert. Mit den Ergebnissen einer Stich-
probenanalyse méchten wir einen Uberblick geben, welche Informationen fiir die Beur-
teilung der Kausalitat notwendig sind und daher bei der Meldung eines UAW-Verdachts-
falles besonders beachtet werden sollten.

ALTERE MENSCHEN: EINE BESONDERE PATIENTENGRUPPE MIT ERHOHTEM RISIKO FUR
NEBENWIRKUNGEN

Die Voraussetzung fiir die Zulassung eines Arzneimittels ist ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis. Zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens liegen jedoch nur Anwendungsdaten von durchschnittlich
1.500 Patienten vor, sodass die Kenntnisse iiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Arzneimit-
telinteraktionen naturgemaf beschréankt sind. Aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien klinischer
Zulassungsstudien liegen oftmals auch keine ausreichenden Kenntnisse zu besonderen Personengrup-
pen wie z.B. dlteren Patienten vor. Diese Wissensllicke muss bei der sicheren Anwendung von Arznei-
mitteln beriicksichtigt werden, da die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen von einer jiingeren auf
eine dltere Patientengruppe problematisch und nur begrenzt mdglich ist. So verandert sich im Verlauf
des Alterungsprozesses die Pharmakokinetik, u.a. durch eine oft zu beobachtende Einschrankung der
Nierenfunktion, und die Pharmakodynamik, z.B. durch die Abnahme der Rezeptordichte. AuBerdem sind
altere Patienten starker als jiingere von mehreren Erkrankungen gleichzeitig betroffen (Multimorbiditat)
und nehmen dadurch bedingt oft mehrere Arzneimittel gleichzeitig ein (Multimedikation). Deswegen
ist in dieser Patientenpopulation mit einem erhohten Risiko flir das Auftreten von Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen zu rechnen.

Eine Methode, die Anwendungssicherheit von Arzneimitteln nach der Zulassung in der gesamten Bevol-
kerung sowie unter Alltagsbedingungen zu iberwachen und die Kenntnisse hiertiber kontinuierlich zu
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erweitern, ist das Spontanmeldesystem.'? Zusatzlich zu den fir die Pharmakovigilanz zustandigen Mitar-
beitern des BfArM und des PEI analysiert auch die BfArM-Forschungsgruppe Pharmakoepidemiologie diese
Verdachtsmeldungen, um das Wissen (iber Nebenwirkungen bei dlteren Menschen und deren Begleitum-
stdnde zu erweitern. Den Berichten liegt die Vermutung des Meldenden zugrunde, dass die Anwendung
eines oder mehrerer Arzneimittel die beobachtete Nebenwirkung verursacht haben kann. Ein Kausalzu-
sammenhang ist damit noch nicht belegt. Fiir diese Arbeit ist es daher erforderlich, jeden UAW-Verdachts-
bericht zunachst einzeln hinsichtlich der Plausibilitét und Kausalitat zu bewerten. Die oben dargestellten
Besonderheiten der dlteren Patientenpopulation erschweren allerdings die Kausalitatsbeurteilung, weil die
Reaktionen, die der Patient auf die Anwendung der Arzneimittel zeigt, oft durch mehrere Faktoren allein
oder in Kombination ausgelost sein kénnen, wobei i.d.R. nicht belegt werden kann, welchen Anteil die
verschiedenen Einflussfaktoren als Ursache fiir die beobachtete Nebenwirkung haben.

KRITERIEN DER KAUSALITATSBEWERTUNG

Fur die Beurteilung eines urséachlichen Zusammenhangs zwischen einem angewendeten Arzneimittel
und einer aufgetretenen Reaktion werden verschiedene standardisierte Bewertungssysteme verwendet.
Haufig eingesetzt werden das Assessment des Uppsala Monitoring Centre der Weltgesundheitsorgani-

Bewertungskriterien des WHO-UMC3 (deutsch nach Lieber®)

Sicher (certain): Ein klinisches Ereignis, einschlieBlich auffélliger Laborwerte, das in einem
plausiblen zeitlichen Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels auftritt und nicht durch andere
Umstande, wie Begleiterkrankungen oder Komedikation, erklart werden kann. Die Reaktion auf
das Absetzen muss plausibel sein. Das Ereignis muss pharmakologisch oder phanomenologisch
bestimmt sein, falls notwendig, durch ein befriedigendes Reexpositionsverfahren.

Wabhrscheinlich (probable/likely): Ein klinisches Ereignis, einschlieBlich eines auffalligen
Laborwertes, das in einem plausiblen zeitlichen Zusammenhang mit der Gabe des Arzneimittels
auftritt und wahrscheinlich nicht durch andere Umsténde, wie Begleiterkrankungen oder Kome-
dikation, erklart werden kann. Die Reaktion auf das Absetzen muss plausibel sein. Informati-
onen Uber Reexposition sind nicht notwendig.

Moglich (possible): Ein klinisches Ereignis, einschlieBlich eines auffalligen Laborwertes, das
in einem plausiblen zeitlichen Zusammenhang mit der Gabe des Arzneimittels auftritt, aber das
auch durch Begleiterkrankungen oder Komedikation erklart werden kann. Informationen iber
die Reaktion beim Absetzen kénnen fehlen oder unklar sein.

Unwabhrscheinlich (unlikely): Ein klinisches Ereignis, einschlieBlich eines auffalligen La-
borwertes, bei dem der Zeitpunkt seines Auftretens einen Zusammenhang mit der Gabe des
Arzneimittels unwahrscheinlich, aber nicht unméglich macht und das durch andere Umstande,
wie Begleiterkrankung oder Komedikation, erklart werden kann.

Unklassifiziert (conditional/unclassified): Ein klinisches Ereignis, einschlieBlich eines
auffélligen Laborwertes, mit einem zeitlichen Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels, das
als UAW berichtet wird, bei dem fir die Kausalitatsbeurteilung mehr Informationen notwendig
sind beziehungsweise diese gerade beurteilt werden.

Nicht beurteilbar (unassessable/unclassifiable): Ein Bericht iiber eine mégliche UAW,
der nicht beurteilt werden kann, weil Informationen fehlen oder widerspriichlich sind und nicht
vervollstandigt oder verifiziert werden konnen.
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Fallbeispiel 1: Todlicher Verlauf einer akuten Koagulopathie unter Dabigatran-Therapie®
Vom meldenden Facharzt fiir Innere Medizin zur Verfiigung gestellte Informationen:

Eine 86-jdhrige Patientin wurde wegen einer akuten Koagulopathie mit Hdmoptoe, Lungenparenchymblutung,
Hamaturie und akuter Niereninsuffizienz stationar aufgenommen. Bekannte Vorerkrankungen waren eine koronare
Herzkrankheit und Zustand nach Myokardinfarkt (NSTEMI), eine hypertensive Herzerkrankung bei arterieller Hyperto-
nie, eine iatrogene Hypothyreose bei Zustand nach Radio-Jod-Therapie sowie ein chronisches Schmerzsyndrom bei
Osteoporose. Wegen eines paroxysmalen Vorhofflimmerns und eines Vorhofthrombus nahm die Patientin seit etwa
vier Monaten Dabigatran (220 mg/d) ein. Als Begleitmedikation wurden auBerdem Amitriptylin (75 mg/d), Digitoxin
(0,07 mg/d), Levothyroxin (50 pg/d), Metoprolol (95 mg/d), Xipamid (10 mg/d) und ein Goldrutenkraut-Prdparat
(3x d) verabreicht. Zum Zeitpunkt der Aufnahme war die Patientin in deutlich reduziertem Allgemeinzustand bei
progredienter Luftnot und blutigem Auswurf, ohne Zeichen eines akuten Atemwegsinfektes, Fieber oder Thorax-
schmerzen. Klinisch zeigten sich zudem eine kardiale Arrhythmie, ubiquitdre grobblasige Rasselgerausche tiber der
Lunge, ohne periphere Odeme, keine Abwehrspannung und kein abdomineller Druckschmerz. Nach Anlage eines Bla-
senkatheters war der Urin rotlich tingiert. Der Laborbefund zeigte folgende Auffalligkeiten: Hdmoglobin 5,6 mmol/I,
Kreatinin-Clearance 19 ml/min (vier Wochen vorher noch bei 80,6 ml/min), Hamatokrit 0,27 I/1, Quick-Wert 48 %,
INR (International normalized ratio) 1,58, PTT (partielle Thromboplastinzeit) 83,9 s, Erythrozyten im Urin 250/ pl.
Das EKG ergab eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern und eine praterminale T-Negativierung in I, II, Ill und
V5, V6. Ein Rontgenthorax a. p. im Liegen zeigte klein- bis groBfleckige, teilweise konfluierende Lungenparenchym-
verschattungen beidseitig mit Homogenisierung beider Hili. Der Patientin wurden 2.000 IE PPSB verabreicht, jedoch
ohne erkennbaren Effekt auf die Blutgerinnung. Durch die Gabe von 2 mg rekombinantem Blutgerinnungsfaktor Vila
konnte ein Sistieren der Blutung erreicht werden. Die Patientin stabilisierte sich respiratorisch; nach Transfusion von
drei Erythrozytenkonzentraten war sie kreislaufstabil und zeigte eine ausreichende Diurese. Am Morgen des néch-
sten Tages kam es zu einem akuten Herzkreislaufversagen. Trotz Reanimation und hochdosierter Katecholamingabe
verstarb die Patientin. Es bestand der Verdacht auf eine akute Lungenembolie oder einen akuten Myokardinfarkt. Eine
Autopsie wurde von den Angehdrigen abgelehnt.

Im Bericht wird auBerdem angegeben, dass die Patientin vor den Blutungsereignissen keine Verletzungen erlitten hatte,
zuvor keine anderweitigen Blutungsereignisse aufgetreten waren und keine Leberschadigung vorlag, die ein Blutungsereignis
hatte fordemn oder begiinstigen kénnen. Der meldende Arzt vermutet eine kumulative Uberdosis von Dabigatran bei akuter
Niereninsuffizienz, beurteilt den Zusammenhang mit den Ereignissen als wahrscheinlich und schlieBt andere Ursachen aus.

Bemerkungen:

Der Fall ist gut nachvollziehbar dargestellt, der kausale Zusammenhang zwischen der Arzneimitteleinnahme und den
aufgetretenen Nebenwirkungen wird durch die Angabe relevanter Laborparameter, klinischer und apparativer Be-
funde gestiitzt und es werden therapeutische MaBnahmen und deren Einfluss auf den Krankheitsverlauf aufgefiihrt.
Der Arzt gibt zudem die wichtige Information, dass andere Ursachen fir die Blutung wohl in Erwdgung gezogen,
aber ausgeschlossen werden konnten. Als vermutete Todesursache wird ein akuter Myokardinfarkt, differenzialdia-
gnostisch eine akute Lungenembolie angegeben. Bei Zustand nach Reanimation sind die zur Diagnosestellung
Myokardinfarkt oder Lungenembolie erforderlichen Laborparameter nicht verwertbar, sodass die einzige Méglichkeit
der Diagnosesicherung die Durchfiihrung eine Autopsie gewesen ware. Diese wurde jedoch von den Angehdérigen
der Patientin abgelehnt.

WHO-Assessment: wahrscheinlich
Kausalitatsassessment nach Naranjo: wahrscheinlich
Kausalitatsassessment nach Bégaud: wahrscheinlich

=
=
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Tabelle 1: Kausalitatsbewertung nach Naranjo* (deutsch nach Lieber®)

Der ermittelte Punktwert wird einer Kausalitatswahrscheinlichkeit zugeordnet: definitiv/definite (=9), wahrschein-
lich/probable (5-8), méglich/possible (1-4) oder zweifelhaft/doubtful (<0).

T T ———

1. Existieren friihere schliissige Berichte zur vorliegenden
Reaktion?

2. Trat das unerw(inschte Ereignis nach der Verabreichung

2 -1 0
des Praparats auf? -

3. Verbesserte sich die unerwiinschte Reaktion, nachdem
das Praparat abgesetzt oder ein spezifischer Antagonist +1 0 0
verabreicht wurde?

4. Trat die unerwiinschte Reaktion erneut auf, nachdem das

2 -1 0

Praparat wieder verabreicht wurde? -
5. Gibt es alternative Ursachen (auBer dem Praparat),

. . . i =1 +2 0
welche die Reaktion ausgel6st haben kdnnten?
6. Trat die Reaktion auf, als ein Placebo verabreicht wurde? —1 +1 0
7.Wurde das Medikament in Blut (oder anderen Kérperfliis- o 0 0
sigkeiten) in toxischen Dosierungen nachgewiesen?
8. Nahm die Intensitat der Reaktion zu beziehungsweise
ab, wenn die Dosierung erhoht beziehungsweise erniedrigt +1 0 0
wurde?
9. Zeigte der Patient mit dem gleichen Praparat oder einer
ahnlichen Substanz bei friiheren Expositionen vergleichbare +1 0 0
Reaktionen?
10. Wurde das unerw(inschte Ereignis durch einen objek- o 0 0

tiven Beleg bestatigt?

sation (WHO-UMC)? sowie die Entscheidungsalgorithmen nach Naranjo* und Bégaud®. Allen Methoden
gemeinsam ist, dass Informationen Uber den zeitlichen und klinischen Verlauf, die Pharmakologie des
Wirkstoffes sowie die Betrachtung anderer méglicher Ursachen wie Begleiterkrankungen oder die
Komedikation erforderlich sind. Die Beurteilbarkeit eines UAW-Verdachtsfalls kann weiter verbessert
werden, wenn fir die beschriebene Nebenwirkung relevante Laborwerte bekannt sind und wenn
Kenntnisse dber eine mogliche Absetzreaktion und/oder eine eventuell stattgefundene Reexposition
vorliegen. Die klinische Beurteilung der Kausalitat ist oftmals schwierig, denn sichere Ja/Nein-Zuord-
nungen sind aus den genannten Griinden selten mdglich. Daher erlauben alle Methoden eine Klassifi-
kation in mehrere Wahrscheinlichkeitsgrade. Dies verdeutlichen beispielsweise die sechs Kategorien zur
Einstufung der Kausalitat der WHO (siehe Kasten Seite 22).

Im Gegensatz dazu ist das Beurteilungssystem nach Naranjo* als Fragebogen konzipiert (Tabelle 1).
Durch die Beantwortung der Fragen (ja/nein/unbekannt) wird ein Punktwert ermittelt, der einer von
vier Kausalitatswahrscheinlichkeiten zugeordnet ist. Die formulierten Fragen zielen zum einen auf die
gleichen Kriterien wie diejenigen nach WHO-Assessment ab. Zum anderen kann der UAW-Verdacht
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Fallbeispiel 2: Blutungsereignisse und Asphyxie unter Thrombozytenaggregations-
hemmern

Vom meldenden Arzt im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung zur Verfiigung gestellte
Informationen:

Zur Therapie eines akuten Koronarsyndroms erhielt ein 85-Jahriger, Gewicht 72 kg und BMI
24, Prasugrel: initial einmalig 60 mg als Aufsattigungsdosis, danach 10 mg taglich als Erhal-
tungsdosis. Noch am Tag der ersten Prasugrel-Einnahme entwickelte der Patient Nasenbluten
und diffuse Blutungen im Mund- und Rachenraum. Die Behandlung erfolgte mittels Tamponade
und drei Erythrozytenkonzentraten. Am vierten Therapietag wurde Prasugrel abgesetzt, das
Nasenbluten trat nicht mehr auf. Ab dem Folgetag erhielt der Patient Clopidogrel (75 mg/d)
und entwickelte am zehnten Therapietag eine Hamaturie (Blut im Urinkatheter). Es wurden
eine Blasenspiilung und ein Ultraschall der Harnblase durchgefiihrt. Fiinf Tage spater verstarb
der Patient an einer Asphyxie nach wiederholtem Erbrechen. Als Vorerkrankungen bestanden
neben einer angeborenen Herzerkrankung (nicht naher bezeichnet) eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) und eine Tracheobronchitis. Als Begleitmedikation wurden Acetylsa-
licylsaure, Enoxaparin, Heparin, Lysin-Acetylsalicylat, Bivalirudin und Fondaparinux angegeben.

Bemerkungen:

Die Bewertung der Blutungsereignisse und der Asphyxie erfolgt getrennt. Bei der Beurteilung der
Blutungen kann die Bedeutung der Begleitmedikamente nicht eingeordnet werden, weil Angaben
u.a. zum Applikationszeitpunkt fehlen. Pharmakodynamische Interaktionen wie blutungsfordernde
Wirkverstarkungen kdnnen nicht ausgeschlossen werden. Somit ist nicht beurteilbar, ob Prasugrel
alleinig als Ausloser der Blutung im Nasen-Rachen-Raum und Clopidogrel alleinig als Auslser der
Hamaturie infrage kommt. Als vermutete Todesursache wurde Asphyxie infolge rezidivierenden
Erbrechens angegeben. Unerwahnt ist, ob es zu einer Verlegung der Atemwege durch Aspiration von
erbrochenem Mageninhalt oder Blut kam. In der Fachinformation zu Clopidogrel werden Ubelkeit
und Erbrechen als Nebenwirkungen aufgefiihrt, jedoch bleibt offen, ob mechanische Ausléser (z.B.
eine liegende Nasen-Rachen-Tamponade, Schleimhautschwellungen, Verletzungen oder verbliebene
Koagel im Nasen-Rachen-Raum) zum rezidivierenden Erbrechen beigetragen haben konnten. Es feh-
len Angaben zur Neurologie und zum Bewusstseinszustand des Patienten sowie der genaue zeitliche
Zusammenhang zwischen Erbrechen, Art des Erbrechens und der Asphyxie. Sollte es infolge rezidivie-
renden Erbrechens zu einer Verlegung der Atemwege gekommen sein, so ist unklar, warum der Pa-
tient zu dem Zeitpunkt nicht Uiber ausreichende Schutzreflexe verfligte und inwiefern neurologische,
kardiovaskuldre oder metabolische Begleitumstande zur Asphyxie beigetragen haben kdnnten. Die
fehlenden klinischen laborchemischen und diagnostischen Angaben lassen keine Beurteilung des
Zusammenhangs der vermuteten Todesursache Asphyxie und der Therapie mit Clopidogrel zu.

Kausalitatsassessment | Kausalitatsassessment
WHO-Assessment ; .
nach Naranjo nach Bégaud

Prasugrel/Nasenbluten mdglich maglich maglich
Prasugrel/Blutungen - o o

in Mund und Rachen mdglich maglich mdglich
Clopidogrel/Hamaturie méglich mdglich maglich

Clopidogrel/Asphyxie nicht beurteilbar maglich zweifelhaft
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Tabelle 2: Kausalitatsbewertung nach Bégaud® (deutsch nach Bilke’ und Keller®)

A: Chronologischer Zusammenhang**

Zeitlicher Zusammenhang zwischen der Arznei-
mittelanwendung und Beginn der UAW

Verlauf der UAW nach Absetzen des Reexposition™

verdachtigten Arzneimittels R+ RO R R+ RO R
naheliegend

(Riickbildung der UAW) I e e <0
unbestimmt

(spontane Riickbildung/induziert

durch eine Behandlung/irreversible ag Q@ a G a «cd Co

Veranderungen/Arzneimittel nicht
abgesetzt/keine Informationen)
unwahrscheinlich

(keine Riickbildung einer reversiblen
UAW/vollstandige Riickbildung ohne
Absetzen)

a a o a o a A co

B: Symptomatologischer Zusammenhang****
Erklarung der Symptomatik durch das Arzneimittel

wahrscheinlich unwahrscheinlich

: ) spezifische Labortests***
alternative Erklarung der UAW

L+ LO - L+ LO -
keine (nach addquater Suche) S3 S3 S1 S3 S2 S1
maglich oder vorhanden S3 S2 S1 S3 S1 S1

C: Kausalzusammenhang*****

Chronologie S1 S2 S3
o 10 10 10
C1 [1 11 12
Q2 1 12 13
a3 13 13 14

*

R+: UAW tritt erneut auf; RO: keine Reexposition/keine Informationen; R—: UAW tritt nicht wieder auf
CO: auszuschlieBen; C1: zweifelhaft; C2: moglich; C3: wahrscheinlich

L+: positiver Test; LO: kein Test; L—: negativer Test

S1: zweifelhaft; S2: méglich; S3: wahrscheinlich

10: unwahrscheinlich (unlikely); 11: zweifelhaft (dubious); 12: méglich (possible); 13: wahrscheinlich (likely);
14: sehr wahrscheinlich (very likely)

* %

* %%

*k k%

*kkkk
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noch durch die Informationen erhértet werden, ob sich die Intensitat der Nebenwirkung durch Dosis-
variationen anderte, ob die Nebenwirkung auch unter Placeboeinnahme auftrat oder ob die Nebenwir-
kung durch einen objektiven Beleg bestatigt wurde.

Beim Assessment nach Bégaud® werden insgesamt drei Entscheidungstafeln verwendet (Tabelle 2). In
den ersten beiden werden der chronologische und der symptomatologische Zusammenhang getrennt
voneinander beurteilt. Berlicksichtigung finden dabei Angaben zur Absetzreaktion, Reexposition, spezi-
fische Labortests und alternative Erklarungen der Nebenwirkung. Die dritte Entscheidungsmatrix fiihrt
Chronologie und Symptomatologie zusammen, um die intrinsische Imputabilitat, die Ursachenzuschreib-
barkeit, als sehr wahrscheinlich (very likely), wahrscheinlich (likely), moglich (possible), zweifelhaft
(dubious) oder unwahrscheinlich (unlikely) einzuordnen. Im Fallbeispiel 4 (Seite 31) wird exemplarisch
dargestellt, wie die Bewertung eines Fallberichtes anhand der drei Methoden erfolgt.

KAUSALITATSBEWERTUNG ANHAND EINER STICHPROBE VON VERDACHTSMELDUNGEN MIT
TODLICHEM AUSGANG

Unter Beteiligung einer Arztin und einer Apothekerin wurden in diesem Projekt Kausalitatsbewertungen
bei allen Todesfallen von Hochbetagten (=85 Jahre) durchgeftihrt, die im Jahr 2012 aus Deutschland
berichtet worden waren. Die Verdachtsmeldungen der BfArM-Datenbank umfassen dabei Spontanbe-
richte von medizinischem Fachpersonal und medizinischen Laien, Falle aus der (wissenschaftlichen)
Literatur sowie Berichte aus systematisierten Datenerhebungen. Verdachtsfalle von Nebenwirkungen
aus klinischen Studien wurden hingegen fir diese Analyse ausgeschlossen. Ein Bericht kann mehrere
Nebenwirkungen und mehrere, vom Meldenden fir das Auslésen der Nebenwirkung (en) verdéchtigte
Arzneimittel umfassen. In diesen Fallen wurde die Kausalitat zwischen jedem verdachtigten Medika-
ment und jeder angegebenen Nebenwirkung bewertet. Die medizinischen Informationen sind in der
BfArM-Datenbank mit Hilfe der MedDRA-Terminologie (MedDRA =Medical Dictionary for Regulatory
Activities) kodiert. Fiir die Bezeichnung der UAW wird in dieser Arbeit die Ebene des Preferred Term
(vierte Ebene der MedDRA-Terminologie) verwendet. Die Kausalitatsbewertung wurde in den be-
trachteten Fallen jeweils nach den drei
25 11— vorgestellten Methoden durchgefihrt.
Zusatzlich wurde unter Verwendung der
WHO-Kriterien diskutiert, ob die Anwen-
20 dung des verdachtigten Arzneimittels in
einem urséachlichen Zusammenhang mit
dem Tod des Patienten stehen konnte.
15 Ausgewertet wurde auch, ob eine Uber-
dosierung, eine Kontraindikation, eine
Interaktion oder ein anderer Medikati-
10 4 — onsfehler (z. B. fehlendes Monitoring)
vorlag und ob ein Wert fir die Kreati-
nin-Clearance beziehungsweise noch
5 andere fiir die Nebenwirkung relevante
Laborparameter angegeben worden sind.
H’_‘H Der Stichtag der Datenextraktion war der
[ L] 25. August 2014. Die Stichprobe wurde
auf Mehrfachmeldungen geprift und
Patientenalter (Jahre) bereinigt, sodass 109 UAW-Verdachtsfal-

Anzahl der Fallberichte

85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97
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Abbildung 2:

Anzahl der verdachtigten
Wirkstoffe in den analysier-
ten Fallberichten

le mit tddlichem Ausgang bei Hochbetagten fir das Jahr 2012 vorlagen. Davon waren 73 Spontanmel-
dungen, 30 Berichte stammten aus systematisierten Datenerhebungen auBerhalb klinischer Priifungen
und sechs aus Publikationen. In 89 Prozent (n=97) der Meldungen stitzten sich die Informationen
auf Angaben von Arzten oder Apothekern. Die Altersverteilung ist in Abbildung 1 dargestellt, iiber die
Halfte der Berichte betraf Frauen (60 Prozent; n=65).

ZUSAMMENHANG NUR BEI WENIGEN ARZNEIMITTEL-UAW-KOMBINATIONEN WAHR-
SCHEINLICH ODER SICHER

In den 109 Meldungen wurden insgesamt 666 Arzneimittel-UAW-Kombinationen benannt, fir die eine
Kausalitatsbewertung durchgefiihrt wurde (Tabelle 3A). Dabei fiel auf, dass infolge der unvollstandigen
Angaben der Spontanberichte die drei Methoden nicht immer zum gleichen Bewertungsergebnis
fiihrten. Nach WHO wurde der Zusammenhang bei sechs Prozent der Kombinationen als sicher bezie-
hungsweise wahrscheinlich eingeordnet und bei 61 Prozent als méglich, nach Naranjo zu sechs Prozent
als wahrscheinlich und zu 80 Prozent als méglich und nach Bégaud zu elf Prozent als sehr wahrschein-
lich beziehungsweise wahrscheinlich und zu 54 Prozent als mdglich. Bei 86 Prozent der verdachtigten
Arzneimittel war der zeitliche Zusammenhang mit dem Auftreten der Nebenwirkung gegeben (Tabelle
4). Eine plausible Absetzreaktion war bei acht Arzneimittel-UAW-Kombinationen dokumentiert.

Die Ergebnisse der separaten Beurteilung zum tédlichen Fallverlauf werden in Tabelle 3B aufgefihrt. Ins-
gesamt sind es 156 Wirkstoffe. Dies bedeutet, dass in 29 Meldungen mehr als eine Substanz verdachtigt
wurde (Abbildung 2). Bei vier Prozent der Wirkstoffe wurde der Zusammenhang mit dem tddlichen Ver-
lauf als sicher beziehungsweise wahrscheinlich und bei 48 Prozent als méglich bewertet. Bei jeder vierten
Substanz konnte die Kausalitat nicht beurteilt werden und bei jeder fiinften wurde sie als unwahrschein-
lich eingeschétzt. In einem Fall lag ein Suizid vor, bei acht Arzneimitteln in acht verschiedenen Berichten
eine Uberdosierung und fir elf Substanzen in zehn Meldungen eine Kontraindikation (Tabelle 4). Bei 90
Prozent der Arzneimittel-UAW-Kombinationen konnten andere mdgliche Ursachen fir das Auftreten der
Nebenwirkung nicht ausgeschlossen werden, bei 32 Meldungen lag eine pharmakodynamische oder
pharmakokinetische Interaktion vor.

80 Die pharmakologische beziehungswei-
se phanomenologische Plausibilitat
70 war fiir zwei Drittel der Kombina-
60 tionen gegeben. Drei Falle wurden
% einem Medikationsfehler anderer Art
T 504 zugeordnet: (1) die unvollstindige
% Einnahme der protektiven Pramedi-
T 404 kation vor einer Pemetrexed-Therapie,
§ (2) ein Paravasat einer Infusion und
T 307 (3) eine Rivaroxaban-Neuverordnung
Z bei einem desorientierten Benzodia-
201 zepin-abhangigen Patienten mit Sturz-
10 anamnese. Bei 34 Meldungen war
der Kreatinin-Wert beziehungsweise
0 1 e — die glomerulare Filtrationsrate (GFR)
1 2 3 4 5 6 7 angegeben. Andere UAW-relevante
Anzahl der verdachtigten Wirkstoffe Laborwerte lagen bei 151 Arzneimit-

in einem Bericht tel-UAW-Kombinationen vor.
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Fallbeispiel 3: Drei Félle intrazerebraler Blutungen nach Alteplase-Gabe''-"
Von den meldenden Arzten zur Verfiigung gestellte Informationen:

Einer 91-jahrigen Patientin, Gewicht 55 kg und BMI 20, wurde zur Therapie eines akuten
ischamischen Insults 50 mg Alteplase i.v. appliziert (Lyse im Ein-Stunden-Zeitfenster). Die
Patientin entwickelte daraufhin intrazerebrale Blutungen und verstarb. Als bestehende
Vorerkrankungen wurden arterielle Hypertonie, Hydrozephalus, absolute Arrhythmie bei Vor-
hofflimmern, Morbus Parkinson und eine demyelinisierende Polyneuropathie angegeben. Die
Patientin war mit einem ventrikulo-peritonealen Shunt versorgt. Die Laborwerte fiir Blutbild,
Blutgerinnung, Elektrolyte, Leberparameter und Kreatinkinase (CK) waren unauffallig (ohne
Angabe von Werten), Harnstoff lag bei 11,7 (Angabe ohne SI-Einheit) und Kreatinin bei

171 mmol/I.

Einem 86-jahrigen Patienten, Gewicht 80 kg und BMI 27, wurde zur Therapie eines Media-
infarktes 70 mg Alteplase i.v. appliziert (Lyse im Drei-Stunden-Zeitfenster). Er entwickelte
daraufhin eine intrazerebrale Blutung und verstarb. Als Todesursache wird ein zentralisierter
Herzstillstand angegeben. Es wurde keine Autopsie durchgefihrt. Begleiterkrankungen waren
arterielle Hypertonie und absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern. Die Laborwerte fir Blutge-
rinnung, Elektrolyte, Leberparameter und CK waren normal (ohne Angabe von Werten), der
Kreatininwert wird mit 132 mU/I angegeben (falsche Einheitsangabe), der Wert fir C-reak-
tives Protein (CRP) lag bei 28 mg/I und die Thrombozytenzahl bei 132.000/l.

Einer 85-jahrigen Patientin, Gewicht 55 kg und BMI 21, wurde zur Lysetherapie eines Media-
infarktes 50 mg Alteplase i.v. appliziert (keine Angabe des Zeitfensters). Die Patientin entwi-
ckelte daraufhin intrazerebrale Blutungen und verstarb. Als Begleiterkrankungen bestanden
eine arterielle Hypertonie und eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern. Die Laborwerte

fur Blutbild, Blutgerinnung, Elektrolyte, CK, CRP, Nieren- und Leberparameter waren unauffal-

lig (chne Angabe von Werten).

Bemerkungen:

Aufgrund der pharmakodynamischen Wirkung sind die beschriebenen intrazerebralen Blu-
tungen sehr wahrscheinlich Folge der Therapie mit Alteplase. Wichtig ist bei diesen Fallen je-
doch die Betrachtung der Begleitumstande. Bei allen Patienten lag eine Arrhythmia absoluta
bei Vorhofflimmern vor, die eine mégliche Indikation flir eine Therapie mit Antikoagulanzien
darstellt. Die Angabe der Begleitmedikation fehlt jedoch in allen Fallen. Unter Berticksichti-
gung der Anamnese der Patienten ist nicht auszuschlieBen, dass eine Therapie mit Antiko-
agulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmern und somit ein erhohtes Blutungsrisiko
bereits vorbestand, auch wenn in allen drei Féllen die gemessenen Gerinnungswerte (ohne
genaue Angabe, welche Parameter bestimmt wurden) als normwertig angegeben wurden.
Laut Angaben des Herstellers, der ein Alter >80 Jahre als Kontraindikation fiir eine Lyse-
therapie nennt, handelte es sich bei der Therapie der Patienten um einen Off-Label-Use. Die
gangige klinische Praxis ist heute eher eine groBzligige Indikationsstellung zur Lyse auch bei
alteren Patienten.™

WHO-Assessment: mdglich

Kausalitatsassessment nach Naranjo: méglich

Kausalitatsassessment nach Bégaud: méglich

=
=

29
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Tabelle 3: Ergebnisse der Fallbewertungen unter Verwendung verschiedener Kausalitatsassessments
A: Zusammenhang zwischen der gemeldeten Nebenwirkung und dem verdéchtigten Arzneimittel (N=666)

WHO-Assessment?

Wahrscheinlich- : - . g unwahr- nicht
keitsgrad s |l i) e scheinlich beurteilbar
Anzahl der

Arzneimittel- 2 41 404 177 42
UAW-Kombinationen

[%] 0,3 6,2 60,7 26,6 6.3

Kausalitatsassessment nach Naranjo*

Wahrscheinlich- definitiv. wahrscheinlich mdglich ~ zweifelhaft

keitsgrad

Anzahl der

Arzneimittel- - 38 530 98
UAW-Kombinationen

[%] = 5,7 79,6 14,7
W{ahrschemhch- sehryva.hr- wahrscheinlich maglich  zweifelhaft unwahr—
keitsgrad scheinlich scheinlich
Anzahl der

Arzneimittel- 1 75 360 141 89
UAW-Kombinationen

[%] 0,2 1.3 54,1 21,2 13,4

B: Der verdachtigte Wirkstoff als Todesursache (WHO-Bewertungskriterien, N=156)

Wahrschein- . nicht

) . sicher .

lichkeitsgrad beurteilbar
1 6 75 35 39

Anzahl der
Wirkstoffe

(%] 0,6 3.8 48,1 22,4 25,0

FEHLENDE ANGABEN ERSCHWEREN DIE FALLBEWERTUNG

Die Fallbesprechungen zeigten auf, dass, bezogen auf die Berichtsqualitat der einzelnen UAW-Ver-
dachtsmeldungen, das Spektrum der Gbermittelten Informationen, die fiir eine Kausalitatsbewertung
notwendig sind, recht breit war. Um diese Bandbreite zu verdeutlichen, wurden fiinf Meldungen
aufgearbeitet und mit Hinweisen versehen. Ziel ist es dabei, den Meldenden Anhaltspunkte zu vermit-
teln, welche Fragen bei den Fallbesprechungen aufkommen sowie welche Informationen und Kennt-
nisse letztlich flr deren schliissige Beantwortung notwendig waren. Es lagen Berichte vor, bei denen
das UAW-Geschehen sehr gut nachvollziehbar dargestellt war (vgl. Beispiel 1, Seite 23). Bei anderen
Meldungen fehlte nur die Angabe eines (vermeintlichen) Details, die den Verdacht eines Kausalzu-
sammenhangs hdtte erharten beziehungsweise auch hatte ausschlieBen kénnen. Im Fall 2 (Seite 25)
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Fallbeispiel 4: Lungenddem und Schlaganfall nach Rivaroxaban-Einnahme'®
Vom meldenden Arzt zur Verfiigung gestellte Informationen:

Zweieinhalb Monate nach der Implantation einer Hift-Totalendoprothese und dem Beginn
der Therapie mit Rivaroxaban, 10 mg/d, traten bei einer 92-jéhrigen Patientin wahrend ihres
Aufenthaltes in einer Reha-Einrichtung ein Lungenédem und ein Schlaganfall auf. Sie verstarb
eine Woche spater.

Bemerkungen:

Es gibt keine Angaben zur zeitlichen Abfolge der unerwiinschten Ereignisse. Informationen

zu Vorerkrankungen und Begleitmedikation fehlen ebenso wie Angaben zur Indikation der
Antikoagulanzientherapie (z.B. postoperative Thromboseprophylaxe oder Antikoagulation bei
Arrhythmia absoluta). Untersuchungsbefunde, die die Diagnose Apoplex untermauern bezie-
hungsweise eine Unterscheidung zwischen intrazerebraler Blutung und ischdmischem Insult er-
mdglichen (CCT, MRT) oder indirekt Riickschliisse auf die Genese des zerebralen Insults zulassen
(Echokardiografie zum Thrombenausschluss/Nachweis, Doppleruntersuchung der hirnversor-
genden GefaBe zum Ausschluss/Nachweis atherosklerotischer Plaques) sind nicht beigefiigt. Es
kann somit nicht nachvollzogen werden, ob die Diagnose Apoplex eine rein klinische Diagnose
war oder ob die Diagnose mittels bildgebender Untersuchungen (CCT, MRT) gesichert wurde.
Damit bleibt offen, ob es sich bei der zerebralen Symptomatik, die zur Diagnose Apoplex fiihrte,
um die Folge einer Blutung handelte, die infolge einer Therapie mit Rivaroxaban aufgetreten ist,
oder ob es sich um einen thromboembolischen Insult handelte (Nebenwirkung vs. Therapiever-
sagen). Als weitere unerwtinschte Wirkung wird das Auftreten eines Lungenddems genannt.
Magliche Ausloser (z.B. Volumeniiberlastung bei bereits vorbestehender Herzinsuffizienz) oder
beglinstigende Faktoren (z.B. begleitende Niereninsuffizienz) sind der Spontanmeldung nicht zu
entnehmen. Einige Symptome eines zerebralen Insults wie Vigilanz- und Bewegungsstérungen
sind auch bei Hypoxie oder Hyperkapnie im Rahmen eines Lungenddems zu beobachten und
kénnen als Apoplex-Symptomatik fehlinterpretiert werden. Ganzlich ohne klinische oder appa-
rative Befunde und eine Chronologie der Ereignisse ist eine Bewertung des Zusammenhangs
zwischen der Rivaroxaban-Therapie und den unerwinschten Ereignissen zerebraler Insult und
Lungenddem nicht moglich.

WHO-Assessment: nicht beurteilbar
Die klinischen Ereignisse stehen zwar in einem plausiblen zeitlichen Zusammenhang mit der
Einnahme von Rivaroxaban, kénnen aber infolge fehlender Informationen nicht beurteilt werden.

Kausalitatsassessment nach Naranjo: +1, méglich

Die UAW traten nach der Verabreichung des Antikoagulanz auf (+2), alternative Ursachen
kénnen nicht ausgeschlossen werden (—1). Alle anderen Fragen kénnen nur mit , unbekannt”
(0) beantwortet werden.

Kausalitatsassessment nach Bégaud: |1, zweifelhaft

Der zeitliche Zusammenhang zwischen der Rivaroxaban-Einnahme und dem Beginn der UAW ist
wahrscheinlich, es gibt keine Angaben (iber eine Reexposition (R0), der Verlauf der UAW nach
Absetzen ist unbestimmt (C2). Die Erklarung der Symptomatik durch das verdachtigte Arznei-
mittel ist aufgrund der fehlenden Angaben unwahrscheinlich, es liegen keine Laborparameter
vor (L), alternative Erklarungen sind moglich (S1).
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Tabelle 4: Ergebnisse der Fallanalyse anhand weiterer Kriterien

A: Auf Ebene der Verdachtsfille (N=109)

Begleiterkrankungen 68,8 31,2

Kontraindikation 10 9,2 50 45,9 49 45,0
Begleitmedikation 62 56,9 47 43,1 - -
Interaktion 32 29,4 43 394 34 31,2
Uberdosierung 8 7.3 73 67,0 28 25,7
anderer Medikationsfehler 3 2,8 95 87,2 11 10,1
Suizid 1 0,9 108 99,1 - -
Kreatinin-Clearance 34 31,2 75 68,8 - -
UAW-relevante Laborwerte 34 31,2 75 68,8 - -

B: Auf Ebene der verdéchtigten Wirkstoffe (N=156)

Indikation angegeben 73,1 26,9

Kontraindikation 11 7,1 77 49,4 68 43,6
Dosierung 128 82,1 28 17,9 - -
Uberdosierung 8 5,1 108 69,2 40 25,6

C: Auf Ebene der Arzneimittel-UAW-Kombinationen (N=666)

zeitlicher Zusammenhang 86,2 12,3

plausible Absetzreaktion 8 1,2 658 98,8 - -
Reexposition = = 666 100 = =
pharmakologisch/ 459 689 173 260 34 5,1
phanomenologisch plausibel

andere mogliche Ursache 601 90,2 43 6,5 22 33
UAW-relevante Laborwerte 151 22,7 515 77,3 - -

ware es zum Beispiel wichtig gewesen, die genauen Umstande der Asphyxie und die Applikationszeit-
punkte der Begleitmedikamente zu kennen. Im Fallbeispiel 3 (Seite 29) fehlte bei allen Patienten die
Information (iber die Dauermedikation, sodass ein erhohtes Blutungsrisiko unter den angegebenen
Begleiterkrankungen nicht ausgeschlossen werden konnte. Daneben gab es aber auch Berichte, deren
Informationsgehalt keinerlei Beurteilung zulieB (Beispiel 4, Seite 31) beziehungsweise die nur aufgrund
ihres zeitlichen Zusammenhangs und der plausiblen Pharmakologie als mdglich bewertet wurden
(Fallbeispiel 5; Seite 33).
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Fallbeispiel 5: Koma nach Einnahme von Haloperidol und Quetiapin'®
Vom meldenden Arzt zur Verfiigung gestellte Informationen:

Eine 85-jahrige Patientin, Gewicht 85 kg, fiel unter einer Dauertherapie mit Haloperidol, taglich
drei bis vier Tabletten (ohne Dosisangabe), ins Koma. In der Vergangenheit hatte sie Mirtaza-
pin eingenommen, die Therapie mit Mirtazapin wurde zu einem nicht genannten Zeitpunkt
auf Quetiapin (25 mg/d) umgestellt. Die Patientin wurde auf die Intensivstation verlegt und
verstarb dort.

Der Arzt gibt an, dass keine Vergiftung vorlag.

Bemerkungen:

Es gibt keine Angaben zum zeitlichen Ablauf, zum Reaktionsverlauf, zu Vorerkrankungen, zur
Indikation fiir Haloperidol und Quetiapin, zur Dosierung von Haloperidol und zur Begleitme-
dikation. Beide Neuroleptika kénnen bekanntermaBen eine Somnolenz ausldsen und eine
Haloperidol-Uberdosierung kann zu einem Koma fiihren. Ein additiver sedierender Effekt
beider Substanzen kann nicht ausgeschlossen werden. Der meldende Arzt gab an, dass keine
Vergiftung vorlag. Andere infrage kommende Ausldser eines Komas (z. B. Apoplex, Hypoxie bei
Lungenddem, Stoffwechselentgleisungen, Elektrolytstorungen, Organversagen) sind nach den
vorliegenden Daten nicht auszuschlieBen, da Angaben zum klinischen Zustand der Patientin
sowie Labor- und Untersuchungsbefunde ganzlich fehlen.

WHO-Assessment: mdglich
Kausalitatsassessment nach Naranjo: méglich
Kausalitatsassessment nach Bégaud: méglich

Insgesamt waren bei der gesamten Stichprobe nach WHO-Assessment sechs Prozent der Arzneimit-
tel-UAW-Kombinationen nicht beurteilbar und 27 Prozent unwahrscheinlich. Nach Naranjo waren 15
Prozent zweifelhaft und nach Bégaud 21 Prozent zweifelhaft und 13 Prozent unwahrscheinlich. Es
zeigte sich, dass nicht jede Arzneimittel-UAW-Kombination durch die Entscheidungsalgorithmen nach
Naranjo und Bégaud addquat bewertet werden konnte. Besonders schwierig waren die Bewertungen
bei Berichten mit unvollstandigen Daten. Nach WHO wurde diesen ein ,, nicht beurteilbar” zugeordnet,
nach Naranjo jedoch oftmals ein ,mdglich” und nach Bégaud ein ,zweifelhaft” (siehe Fallbeispiele

2 und 4). Die tatsachlichen Verhdltnisse lassen sich damit nicht abbilden, sodass empfohlen wird, die
Bewertungskriterien des WHO-UMC zu verwenden.

Der zeitliche Verlauf stand bei 82 Arzneimitteln in keinem Zusammenhang mit den aufgetretenen
Nebenwirkungen, bei zehn Kombinationen lieB sich dies aufgrund fehlender Angaben nicht beurteilen
(Tabelle 4). Ein plausibles Reexpositionsereignis wurde in keinem Bericht beschrieben, eine plausible
Absetzreaktion lag bei 99 Prozent der Arzneimittel-UAW-Kombinationen nicht vor. Bei 22 Kombinati-
onen konnte das Vorliegen anderer méglicher Ursachen nicht beurteilt werden.

Bei jedem vierten verdachtigten Arzneimittel wurde keine Indikation angegeben und es konnte nicht
eingeschatzt werden, ob eine Uberdosierung vorlag. Bei 18 Prozent der Medikamente waren keine Infor-
mationen Uber die Dosierung verflighar. In nahezu jedem zweiten Fall fehlten Angaben zur Begleitme-
dikation und in jedem dritten zu den Begleiterkrankungen. Das Vorliegen einer Kontraindikation konnte
bei der Halfte der verdachtigten Arzneimittel ausgeschlossen werden, jedoch war eine Einschatzung bei



Ausgabe 4 | Dezember 2014

REFERENZEN

1. Lutkehermdélle W et al.: Einflihrung
in die Grundlagen der Pharmakovi-
gilanz (Teil 1) — Verdachtsfalle von
unerwlinschten Arzneimittelwirkungen.
Bulletin zur Arzneimittelsicherheit.
2010;1:14-17

2. Stammschulte T et al.: Einflihrung
in die Grundlagen der Pharmakovi-
gilanz (Teil I1): Spontanmeldesystem
zur Erfassung von Verdachtsfallen
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
(UAW). Bulletin zur Arzneimittelsicher-
heit. 2010;4:18-26

3.The Uppsala Monitoring Centre. The
Use of the WHO-UMC system for stan-
dardised case causality assessment.
http://who-umc.org/Graphics/24734.
pdf

4. Naranjo CA et al.: A method for
estimating the probability of adverse
drug reactions. Clin Pharmacol Ther.
1981;30(2):239-245

5. Moore N et al.: Adverse drug reac-
tion monitoring: doing it the French
way. Lancet. 1985;2(8463):1056-1058

6. Lieber D: Arzneimittelnebenwir-
kungen: Art, Haufigkeit, Bedeutung,
Typisierung, Klassifizierung und
Kausalitat von Arzneimittelnebenwir-
kungen. In: Otte A, Nguyen T (Hrsg.):
Risiken und Nebenwirkungen von
Arzneimitteln. WHL Wissenschaftliche
Hochschule Lahr, Lahr 2009

7. Bilke L.: Analyse unerwiinschter Arz-
neimittelereignisse neu zugelassener
Medikamente der Jahre 2002—-2009.
Dissertation zur Erlangung des aka-
demischen Grades doctor medicinae
der Medizinischen Fakultét der Fried-
rich-Schiller-Universitat Jena;
http:/d-nb.info/1048558487/34

8. Keller E.: Unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen: Ansatze zur Inzidenz-
schatzung und Signalgenerierung mit
fallbasierten Pharmakovigilanzdaten.
Dissertation zum Erwerb des Doktor-
grades der Medizin an der Medizi-
nischen Fakultat der Ludwig-Maximi-
lians-Universitat zu Minchen; http://
edoc.ub.uni-muenchen.de/5207/1/

Keller_Elena.pdf

9. BfArM-Fallnummer:
DE-BFARM-12061992

10. BfArM-Fallnummer:
DE-BFARM-12198628

/I PHARMAKOVIGILANZ TRANSPARENT//

44 Prozent nicht mdglich. In 69 Prozent der Berichte wurde kein Kreatinin-Wert beziehungsweise keine
GFR angegeben, obwohl gerade bei hochbetagten Menschen der Beurteilung der Nierenfunktion
im Zusammenhang mit einer aufgetretenen Nebenwirkung eine wichtige Bedeutung zukommt. Bei
nur 23 Prozent der Arzneimittel-UAW-Kombinationen wurden weitere UAW-relevante Laborparameter
angegeben, leider teilweise mit fehlenden oder nicht plausiblen Einheiten.

Um den Verlauf von Diagnostik und Behandlung besser nachvollziehen zu kdnnen, ware die Angabe der
Fachrichtung des meldenden beziehungsweise behandelnden Arztes und im Falle von Krankenhausauf-
enthalten die Angabe der behandelnden Fachdisziplin und Station wie Peripherstation, IMC (Interme-
diate Care) oder ICU (Intensive Care Unit) wiinschenswert. Zudem kénnte es sehr hilfreich sein, wenn
der Meldende seine differenzialdiagnostischen Uberlegungen und die vermutete Kausalkette hinter dem
Ereignis in kurzer Form darstellen wiirde.

FAZIT

Je vollstandiger die Angaben bei einer UAW-Meldung sind, umso zuverlassiger wird die Auswer-
tung, Bewertung und Abschatzung eines Arzneimittelrisikos sein kdnnen und damit auch die
Anwendbarkeit verschiedener Bewertungsmethoden. Wahrend eine addquate Fallbeurteilung
anhand der WHO-UMC-Kriterien in unserer Stichprobe immer mdglich war, war dies bei den
Entscheidungsalgorithmen nach Naranjo und Bégaud gerade bei Berichten mit liickenhafter
Falldarstellung nicht gewahrleistet. Essenziell sind immer der zeitliche und klinische Verlauf des
Ereignisses. Um im Rahmen einer Kausalitdtsbewertung andere mdgliche Ursachen abwagen zu
kénnen, sind Informationen zu Begleiterkrankungen und Begleitmedikation sehr hilfreich. Eine
positive Reexposition spricht fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen dem angewendeten
Arzneimittel und der aufgetretenen Nebenwirkung. Unterstiitzende Hinweise kdnnen auch
Laborparameter und der Verlauf einer mdglichen Absetzreaktion geben. Unvollstandige Daten
diirfen aber keinesfalls ein Hinderungsgrund fiir eine Meldung an das BfArM oder das PEI sein.
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/I Sicherheit der Gentherapie mit ins zellulare Erbgut
integrierenden Vektoren: Risikoeinschatzung durch den
In-vitro-Immortalisierungsassay //

Die Gentherapie ist eine neue Behandlungsmaglichkeit fiir viele Erkrankungen, bei denen
herkdmmliche Therapien versagen. Durch den Transfer von Genen mit Genfahren, soge-
nannten Vektoren, kann die Funktion von Zellen wiederhergestellt oder es konnen neuen
Zellfunktionen erzeugt werden. Integrierende Vektoren erzielen solche Funktionsande-
rungen langfristig, weil sie sich im Erbgut der Zellen verankern. Integrierende Vektoren
konnen in seltenen Fallen jedoch auch zu ungewiinschten Zellveranderungen und hier
sogar zu Krebs fiihren. Bevor klinische Gentherapiestudien durchgefiihrt werden, kann
das Potenzial von Vektoren fiir solche Zellveranderungen, d.h. ihre Toxizitat, abgeschatzt
werden. Dazu wird im Labor der In-vitro-Immortalisierungsassay (IVIM-Assay) genutzt.

Auch heute noch kénnen eine Reihe von Erkrankungen nur symptomatisch und nicht kurativ behandelt
werden. Dazu gehdren zum Beispiel angeborene Erkrankungen des blutbildenden Systems oder Stoff-
wechselerkrankungen, bei denen beispielsweise Leberenzyme fehlen. Hier verspricht die Gentherapie
Abhilfe, wenn durch Geniibertragung mittels Genfahren, sogenannten Vektoren, die normale Zellfunkti-
on wiederhergestellt werden kann.

Bei der Gentherapie werden Nukleinsduren durch Vektoren in Kérperzellen des Patienten iibertragen,
sodass die behandelten Zellen dann wieder eine funktionsféhige Variante des der Krankheit zugrunde
liegenden defekten Gens besitzen. Bei Verwendung eines sogenannten integrierenden Vektors werden
diese Vektoren permanent in das Genom der behandelten Zellen eingebaut. Das ist immer dann notwen-
dig, wenn die Geninformation Uber die ganze Lebenszeit der Zellen und des Behandelten gebraucht wird,
also insbesondere dann, wenn die Funktion langlebiger Zellen wiederhergestellt werden soll. Ein Beispiel
hierflir sind die Blutstammzellen, die (iber die gesamte Lebenszeit eines Menschen die Blutbildung auf-
rechterhalten. Angeborene Erkrankungen des blutbildenden Systems, die durch den Defekt eines einzelnen
Gens begriindet sind, sogenannte monogenetische Erkrankungen, kénnen durch die Zugabe einer funkti-
onsfahigen Genkopie, wie sie in Zellen gesunder Menschen vorliegt, ursachlich behandelt, vielleicht sogar
geheilt werden. In klinischen Gentherapiestudien zur Behandlung des schweren kombinierten Immunde-
fekts SCID (severe combined immunodeficiency) konnten Kinder durch Ubertragung von Blutstammzellen,
die durch vektorvermittelten Gentransfer mit einer funktionellen Kopie des Interleukin-2-Rezeptor-Gam-
ma-Kettengens (IL2RG) versehen worden waren, erfolgreich behandelt werden. IL2RG kodiert fiir die
gemeinsame Unterkette verschiedener Zytokinrezeptoren und ihr Fehlen verursacht SCID.

GENTRANSFER MIT RETROVIRALEN VEKTOREN

Fiir den Gentransfer werden oft von Viren abgeleitete Vektoren verwendet, mit deren Hilfe ein funkti-
onelles Gen in die Zelle eingeschleust wird. Aus dem Genom der Viren wurden zuvor fast alle viralen
Erbinformationen entfernt, um Platz fiir die therapeutischen Gensequenzen zu schaffen. Auf diese Weise
wird aus einem vermehrungsfahigen Retrovirus wie dem murinen Leukamievirus (MLV) ein vermeh-
rungsunfahiger retroviraler Vektor. Aus einem Lentivirus wie dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
wird ein lentiviraler Vektor. Von Retroviren abgeleitete retrovirale Vektoren kdnnen stabil in das Genom
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der Zelle integrieren. Dadurch wird die genetische Information des Vektors auch auf alle Nachkommen
der vektorbehandelten Zelle weitergegeben. Die urspriinglich vektorbehandelte Zelle und ihre Nach-
kommen sind genetisch modifiziert, d.h., sie tragen eine oder mehrere Kopien des Vektors in ihrem Zell-
genom. Die Vektoren vermehren sich nicht wie die vermehrungsfahigen Viren, von denen sie abgeleitet
wurden, und rufen daher nicht die von diesen bekannten typischen Tumoren oder gar AIDS hervor.

INTEGRATION DES VEKTORGENOMS IST NICHT STEUERBAR

Die Integration des retroviralen Vektors ins Wirtsgenom ist zuféllig und kann bisher nicht beeinflusst
werden. Retrovirale Vektoren bevorzugen wie ihre viralen Vorfahren dabei Bereiche im Genom, die tran-
skriptionell aktiv sind. Transkription ist die Umschreibung eines Gens in eine Boten-RNA; die Boten-RNA
wird bei der Translation in ein auf dem Gen kodiertes Eiweil bersetzt. Wo Gene gerade transkribiert
werden, werden retrovirale Vektoren bevorzugt im Zellgenom integriert. Bei Viren dient diese Strategie
dazu, dass die Virusgenome schnell von der Zelle umgeschrieben werden, sodass sich neue Viren bilden
und nach Zellaustritt und Infektion neuer Zellen vermehren kénnen. Allerdings schleusen retrovirale
Vektoren neben ihren genkodierenden auch die Transkription regulierende Sequenzen ins Zellgenom
ein. Das sind zum Beispiel Promotoren, die die Transkription ermdglichen, Enhancer, die die Transkripti-
on weiter verstarken, oder auch SpleiBsignale, die ein Herausschneiden bestimmter Gensequenzen aus
der Boten-RNA bewirken.

Aufgrund der Promotor-, Enhancer- und SpleiBsignale eines ins Zellgenom integrierten Vektors kann
auch die Expression von zellularen Genen grundlegend beeinflusst bzw. gestort werden. Dieser Vorgang
wird Insertionsmutagenese genannt. Dabei ist eine Vektorintegration in Promotorbereiche eines Zell-
gens besonders stérend. Hier kooperiert unter Umstanden der Promotor des Vektors mit dem Promotor
des Zellgens, d.h., die transkriptionelle Aktivitat des zelluldren Gens wird dereguliert und stark erhoht.
Das Ergebnis ist eine verstarkte Zellgenexpression, die zu vermehrter Bildung des von dem Zellgen
kodierten Zellproteins fihrt. Die verstarkte Transkription bestimmter Zellgene, der sogenannten Pro-
to-Onkogene, kann zur Entartung der vormals normalen Zelle hin zu einer Krebszelle fiihren. Diese und
andere toxische Effekte einer Vektorintegration im Genom werden auch als Genotoxizitat bezeichnet.

Durch Insertionsmutagenese induzierte Leukémien, d.h. die Entartung von Blutzellen aufgrund

der Integration retroviraler Vektoren, wurden bei einem Teil der Kinder beobachtet, die in Genthera-
piestudien zur Behandlung der X-chromosomalen SCID, der septischen Granulomatose und des
Wiskott-Aldrich-Syndroms vektortragende autologe Blutstammzellen erhalten hatten.’= In allen Fallen
konnte nachgewiesen werden, dass die Vektorintegration zur veranderten Expression bestimmter
zellularer Gene gefiihrt hatte. Dabei waren Gene betroffen, deren Beteiligung an der Entstehung von
spontanen, d.h. nicht durch Vektorintegration auftretenden Leukamien bereits bekannt war.

Wichtig ware es, vor dem Beginn einer Behandlung besser einschatzen zu kdnnen, wie hoch das Risiko
der Zellentartung durch bestimmte retro- oder lentivirale Vektoren ist. Noch besser ware es, man konnte
sie sicher ausschlieBen.

Nur etwa 1,5 Prozent des Erbguts menschlicher Zellen umfassen die etwa 25.000 bekannten mensch-
lichen Gene. Fiir die Gentherapie bedeutet dies, dass nicht alle Integrationen in oder nahe von Genen
stattfinden. Allerdings ist wenig dariiber bekannt, welche Funktionen der restliche Bereich eines
Zellgenoms austibt. Wahrscheinlich gibt es weitere regulatorische Funktionen, die bis heute noch nicht
bekannt sind. Ob die Integration in andere nicht kodierende Bereiche negative Effekte haben kénnte, ist
derzeit schwer einzuschatzen.
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PRAKLINISCHE MAUSMODELLE ZUM NACHWEIS INSERTIONSMUTAGENESE-BEDINGTER
NEBENWIRKUNGEN DER GENTHERAPIE

In experimentellen Ansdtzen kdnnen Mause dhnlich wie Patienten einer Gentherapie unterzogen und
das Auftreten von Symptomen bzw. die Entstehung von Leukamie {iberwacht werden. Leukdmien ent-
stehen durch zu Krebszellen transformierte Blutzellen. Im Experiment werden Blutstammzellen aus dem
Knochenmark von Spendermausen isoliert, in vitro mit retroviralen Vektoren modifiziert (transduziert)
und in konditionierte Empfangermause transplantiert (Abbildung 1).

Genmodifikation
mit retroviralen
Vektoren

Gibt es Anzeichen fur Leukdmie?

Blutstammzellen
aus dem Knochenmark der
Maus

6 Monate 6 Monate

Abbildung 1:
Serielle Transplantation von genmodifizierten Blutstammzellen im Mausmodell

Um das Auftreten von Leukémien untersuchen zu kdnnen, bedarf es einer Beobachtungszeit der transplantierten
Mause von mindesten sechs Monaten und serieller Transplantationen.

Insertionsmutagenese-induzierte Leukdmien treten bei Verwendung eines klassischen gammaretro-
viralen Vektors mit viralen Enhancern/Promotoren, wie er in klinischen Gentherapiestudien verwendet
wurde, im Mausmodell mit einer Haufigkeit von einer in fiinf Millionen transplantierten, modifizierten
Stammzellen auf.® Einer Maus werden etwa 500.000 Blutstammzellen transplantiert. Dies bedeutet,
dass bei jeder zehnten Maus eine Leukémie induziert wird. Sollte mehr als eine Vektorintegration in ei-
ner Zelle vorliegen, kénnen die Mutationen miteinander kooperieren, d.h., die Expression verschiedener
Proto-Onkogene werden durch unterschiedliche Vektorintegrationen aktiviert.”

Durch solche Koaktivierungen kdnnen auch Gene, die allein keine Zelltransformation ausldsen konnen,
eine Leukamie induzieren. In Ubereinstimmung mit dieser Hypothese lasst sich im Mausmodell ein Aus-
wachsen von Zellklonen mit iiberlegenen Wachstumseigenschaften finden, also ,fittere” Klone, ohne dass
es zu einer Leukamie kommen muss. Dieses Phanomen wird klonale Dominanz genannt.® Welche Prozesse
zur vollstandigen Transformation eines dominanten Zellklones notwendig sind, ist bisher nicht genauer
aufgeklart. Im Prinzip wird angenommen, dass auch Leukamien in der Gentherapie dem sogenannten
.multiple hit"-Konzept der Transformation folgen, wonach eine Mutation allein nicht ausreicht. Vielleicht
liegen bereits Mutationen in Blutstammzellen vor, bevor der Gentransfer vorgenommen wurde?
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UNTERSUCHUNG VON INSERTIONELLER MUTAGENESE IN DER ZELLKULTUR

Um die Sicherheit verschiedener Gentherapievektoren zu beurteilen, miissten groBe Gruppen ,gen-
therapierter” Mause miteinander verglichen werden, um signifikante Unterschiede in der Anzahl von
auftretenden Leukémien zu identifizieren. Die Verwendung eines In-vitro-Assays als Ersatz der In-vivo-
Mausexperimente ist daher wiinschenswert.

Blutstammzellen knnen zwar aus der Maus isoliert und in Kultur genommen werden, nicht alle Zellen
iiberleben jedoch diese Behandlung, insbesondere nicht Blutstammzellen. Diese beginnen sofort nach
dem Verlassen des Knochenmarks zu differenzieren. Enddifferenzierte Blutzellen wie Makrophagen und
Granulozyten teilen sich nicht mehr, transformierte Zellen hingegen schon. Dies fiihrte zu der Idee des
In-vitro-Immortalisierungsassays (IVIM) (Abbildung 2).

Tag 0 Tage 2-5 Tag 9

Virusvektor-
Transduktion

2Tage »%  4Tage « 10 Tage
Expansion Expansion Expansion
e b | o Bpenion, 8 _bpanson |
Blutstammazellen 100.000 Zellen integrierte
der Maus Vektorkopien-

zahl

Replattierungsassay
(100 oder 10 Zellen/Well)

Abbildung 2: Der In-vitro-Immortalisierungs (IVIM)-Assay

Fir den IVIM-Assay werden Blutstammzellen aus dem Knochenmark von Wildtypmdusen gewonnen. Nach
zweitédgiger In-vitro-Expansion der Zellen in zytokinhaltigen Medien werden die Zellen mit retroviralen Vektoren
transduziert (100.000 Zellen/Transduktion). Danach werden die Zellen zwei Wochen in serumhaltigem Medium

mit Interleukin 3 (IL3) und Stammzellfaktor (SCF) expandiert. Dadurch wird die Differenzierung zu Makrophagen
angeregt, die sich in vitro nicht weiter teilen kénnen. Nun werden 100 oder 10 Zellen pro Well auf eine Multiwell-
platte plattiert und das Wachstum fiir weitere zwei Wochen beobachtet. Nur die Wells, die insertionelle Mutanten
enthalten, zeigen nach zwei Wochen Zellwachstum. Da die Anzahl immortalisierter Mutanten auch von der Menge
der integrierten Vektorgenome abhangt, wird vier Tage nach der Transduktion die mittlere Vektorkopienzahl
bestimmt (quantitative PCR auf genomischer DNA der transduzierten Kultur) und die Immortalisierungsfrequenz auf
die Anzahl integrierter Vektoren bezogen.

Quelle: modifiziert nach’

IVIM-ASSAY ZUR BESTIMMUNG DES RISIKOS EINER INSERTIONELLEN MUTAGENESE
Vektorintegrationen in genau der gleichen Stelle im Genom kommen so gut wie nicht vor. Wird dieselbe
Integrationsstelle in unterschiedlichen Zellen nachgewiesen, kann daher davon ausgegangen wer-

den, dass sie Tochterzellen einer einzelnen Mutterzelle, also klonal sind. Untersucht man die Klone
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verschiedener Wells einer Testplatte, findet man meist dieselbe Insertionsstelle; somit sind alle Klone
,Tochter” einer initial mit einem Vektor modifizierten (transduzierten) Blutstammzelle. Pro Transduk-
tion im IVIM-Assay (pro 100.000 transduzierte Zellen) wachst also meist nur ein Zellklon aus. Durch
Mehrfachbestimmungen kann nun die Inzidenz der Immortalisierung vermessen werden. Aber auch das
Wachstum der Klone kann unterschiedlich sein und somit kommt es in einer unterschiedlichen Anzahl
von Wells zu Zellwachstum. Diese Beobachtung wird als Replattierungsfrequenz bezeichnet. Sowohl die
Inzidenz als auch die Replattierungsfrequenz sind abhangig vom verwendeten Vektor (Abbildung 3).

Inzidenz Frequenz

MOCK
Vektor 1

Vektor 2
Vektor 3
Vektor 4

Vektor 5

Positives Well @® Negatives Well @ Nicht durchgefiihrt

Abbildung 3: Beispiel eines IVIM-Assay-Ergebnisses

In diesem Versuch wurden fiinf Vektoren miteinander verglichen. Insgesamt wurden acht unabhangige Transduk-
tionen vorgenommen, die auf je einer Platte ausgesat wurden. Zwei Wochen nach Plattierung zeigen die nicht
transduzierten Negativkontrollzellen (Mock) kein Wachstum. Vektor 5 hat die meisten Klone produziert, ndmlich
auf jeder Platte, also nach jeder Transduktion/Assay (8/8, Inzidenz 100 %) und mit vielen Klonen (hohe Replattie-
rungsfrequenz). Vektor 3 produzierte nur in 2/8 (Inzidenz 25 %) Assays Klone, allerdings mit héherer Frequenz als
die Vektoren 1 und 2, bei denen nur je auf einer Platte ganz wenige Klone zu detektieren waren (ndmlich 2 und 3
Klone). Vektor 4 war immer negativ. Uber die positiven Wells kann durch die Poissonverteilung die Replattierungs-
frequenz errechnet werden.

Das Beispiel in Abbildung 3 zeigt, dass nicht alle Vektoren zur Immortalisierung fiihren und auch
Zellklone mit unterschiedlicher Replattierungsfrequenz erzeugen. Dies bedeutet, dass manche Vektoren
wahrscheinlich nicht zur Transformation in Patientenzellen fihren und somit keine Leukémien induzie-
ren werden. Woran liegt das? Und kann man einen Vektor so gestalten, dass er im IVIM-Assay keine
immortalisierten Klone produziert? Von Vektoren, die im IVIM-Assay negativ getestet werden, ist zu
erwarten, dass sie auch im Patienten sicherer sind.

ENHANCER IM VEKTOR FUR IMMORTALISIERUNG IM IVIM-ASSAY VERANTWORTLICH

Um besser zu verstehen, wie insertionelle Mutanten entstehen, wurden Vektoren mit unterschiedlichem
Vektoraufbau getestet. Da es bei den meisten Leukdmiefallen in klinischen Gentherapiestudien zur
Hochregulierung der Expression von Proto-Onkogenen gekommen war, standen besonders die Enhan-
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Tabelle:

Aktuelle (offene) Genthera-
piestudien seit 2011 in der
Ubersicht, bei denen der
IVIM-Assay fiir die prakli-
nische Sicherheitstestung
angewendet wurde

Quelle: modifiziert nach®

Erkrankung

Vektor

Trial-Nummer

Sicherheits-
profile im
Mausmodell
in vivo

Referenz

Sicherheits-
profile im IVIM-
Assay

Referenz

cer und Promotoren der Vektoren unter Verdacht, die sich in den sogenannten viralen Long Terminal
Repeats (LTRs) befinden. Durch Deletion der Enhancer/Promotoren aus den viralen Long Terminal
Repeats, die einen Retrovirus auf beiden Seiten flankieren, wurden die am stdrksten aktivierenden
regulatorischen Sequenzen aus dem Vektor entfernt (sogenannte selbst-inaktivierende Vektoren,
SIN-Vektoren). Vektoren ohne diese Sequenzen immortalisieren im IVIM-Assay nicht mehr. Allerdings
kénnen solche Vektoren auch nicht mehr fiir die Gentherapie verwendet werden, da ein Promoter fiir
die Expression des therapeutischen Gens unabdingbar ist. Jedoch kénnen zellulare Promotoren in die
Vektoren eingesetzt werden, die von Natur aus weniger stark aktivierend sind als virale Promotoren. Im
IVIM-Assay lasst sich die Starke der Aktivierung vermessen und miteinander vergleichen.

Die meisten retroviralen Vektoren fiir die Gentherapie der Zukunft enthalten keine viralen Enhancer/
Promotor-Sequenzen mehr, sondern zelluldre Promotoren. Diese miissen auf der einen Seite ausrei-
chend stark sein, um die notwendige Menge des therapeutischen Gens zur transkribieren, die fiir die
Behandlung der Erkrankung notwendig ist. Auf der anderen Seite muss die Wirkung des Promotors
insofern begrenzt sein, als dadurch keine zellularen Onkogene aktiviert werden dirfen. Ihr Transfor-
mationspotenzial wird u.a. anhand der Ergebnisse im [VIM-Assay beurteilt (Tabelle). Ergebnisse des
IVIM-Assays werden sowohl vom Paul-Ehrlich-Institut, der EMA (European Medicines Agency) als auch
der FDA (Food and Drug Administration) und TGA (australische Therapeutic Goods Administration) zur
praklinischen Evaluation der Gentherapiesicherheit als niitzliche Information betrachtet.

Wiskott-
Aldrich-
Syndrom

SIN-LV

NCT01515462
NCT01410825
NCT01347242
NCT01347346

Septische

Granulomatose

SIN-LV

NCT01855685

keine vektorinduzierten Tumoren

Marangoni
2009;
Scaramuzza
2013;"

keine Klone

Modlich 2009;'

Santilli 2011;"
Rothe,
unpublished

reduzierte Anzahl
Klone

Rothe,
unpublished

Septische
Granulomatose

SIN-RV

NCT01906541

Stein 2013;"

reduzierte Anzahl
Klone

Stein 2013;"

ADA-SCID

SIN-LV

NCT01852071

Carbonaro
2013;™

keine Klone

Carbonaro
2013;™

X-SCID

SIN-RV

NCT01175239
NCT01410019

Hacein-Bey-
Abina and Pai,
unpublished

reduzierte Anzahl
Klone

Modlich et al.,
unpublished

X-SCID

SIN-LV

NCT01306019

Zhou 2013;"
Huston 2011;

keine Klone

Zhou 2013;"™
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DER IVIM-ASSAY ALS PRAKLINISCHER SICHERHEITSASSAY FUR DIE GENTHERAPIE

Der IVIM-Assay erlaubt den Vergleich des genotoxischen Potenzials integrierender Gentherapievektoren.
Im Vergleich zu Mausexperimenten ist er schnell, relativ unaufwendig und liefert quantitative Ergeb-
nisse. Allerdings kann der IVIM-Assay nur Enhancer-vermittelte Genaktivierungen vermessen. Mutagene
Ereignisse, die durch den Verlust von Genexpression bedingt sein kdnnen, kdnnen derzeit im [VIM-Assay
nicht sichtbar gemacht werden. In aktuellen Forschungsarbeiten im Paul-Ehrlich-Institut wird unter-
sucht, wie ein Assay aufgebaut sein miisste, um auch solche Ereignisse sichtbar zu machen.

Der IVIM-Assay erfiillt die 3R-Kriterien einer Tierversuchsersatzmethode, da sich durch ihn die Zahl

der bendtigten Versuchstiere drastisch senken (Reduction) und das Leiden der Tiere, die fir die Assays
verwendet werden (Spender der Blutstammzellen werden getétet) auf ein Minimum beschranken lasst
(Refinement). Der IVIM-Assay ist zwar noch auf eine geringe Anzahl von Versuchstieren angewiesen, er-
setzt jedoch unter Umstanden die aufwendigen Langzeitversuche mit einer Vielzahl an Tieren (Replace-
ment). Die Entwickler des IVIM-Assays — Prof. Dr. Christopher Baum, Dr. Ute Modlich, Sabine KnéB,
Medizinische Hochschule Hannover — wurden daftir von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
mit dem Ursula-Handel-Tierschutzpreis 2009 ausgezeichnet.
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PRAC BEWERTET NEUE STUDIENDA-
TEN ZUR INHIBITORENTWICKLUNG
BEI PATIENTEN MIT HAMOPHILIE A

Der Pharmakovigilanzausschuss fir Risiko-
bewertung (PRAC) hat die Ergebnisse von
zwei kiirzlich veréffentlichten Studien aus
Frankreich' und GroBbritannien? diskutiert,
die im Wesentlichen die Ergebnisse einer
frliheren Multicenterstudie® bestatigen.
Sie weisen darauf hin, dass Kogenate Ba-
yer/Helixate NexGen mit einem héheren
Risiko fiir die Entwicklung von Inhibitoren
bei bisher unbehandelten Patienten (PUPs,
previously untreated patients) mit Hamo-
philie A assoziiert sein kénnte als ein an-
derer rekombinanter Faktor VIII.

Vor dem Hintergrund der neuen Daten
wird der PRAC seine vormalige Bewertung
uberprifen.

1. Calvez T et al.: Blood. 2014;pii:
blood-2014-07-586347

2. Collins PW et al.: Blood. 2014;pii:
blood-2014-07-580498

3. Gouw SC et al.: N Engl J Med. 2013;
368:231-239

NEUES IN KURZE

NARKOLEPSIE UND A/H1N1-2009/2010-PANDEMIEIMPFUNG

In Kanada wurde wahrend der 2009/2010-Influenzapandemie ein AS03-adjuvantierter
monovalenter inaktivierter Spaltimpfstoff eingesetzt, der sich durch die Herstellung des
Antigens von dem in Europa eingesetzten Pandemrix® unterschied. Fiir Pandemrix® war
eine Assoziation zwischen Narkolepsie und Impfung in mehreren Landern insbesondere fiir
Kinder und Jugendliche gezeigt worden.

Eine retrospektive Kohortenstudie' in Quebec ergab ein geringfligig erhohtes Risiko mit
einem zusatzlichen Fall einer Narkolepsie innerhalb von 16 Wochen nach Impfung pro
einer Million Impfstoffdosen. Dieses leicht erhohte Risiko ergab sich hauptsachlich bei
Personen, die jiinger als 20 Jahre alt waren. In einer zusatzlich durchgefihrten Fall-Kon-
troll-Studie und in einer Self Controlled Case Series (SCCS) wurden keine Hinweise fir
ein erhohtes Risiko gefunden. Wegen der kleinen Fallzahl von nur 24 Narkolepsiefallen,
die in der Studie berlicksichtigt wurden, ist das Ergebnis mit Vorsicht zu interpretieren. Es
kann jedoch geschlussfolgert werden, dass das Ausmal3 der Assoziation zwischen einem
anderen ASO3-adjuvantierten A/H1N1-Spaltimpfstoff und der Entstehung einer Narko-
lepsie in Quebec offenbar deutlich geringer ist als die Assoziation zwischen Pandemrix®
und Narkolepsie in einigen europaischen Landern (Ubersicht unter 2). Die Studie in Que-
bec wurde vom Zulassungsinhaber von Arepanrix® gesponsert. In den USA, wo wahrend
der Pandemie ausschlieBlich mit nicht adjuvantierten monovalenten A/H1N1-Impfstoffen
geimpft worden war, wurde bislang kein erhohtes Risiko fiir die Entstehung einer Narko-
lepsie gefunden.?

1. Montplaisir J et al.: Plos one. 2014;9(9): 108489

2. PEI: http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/narkolepsie/narko-
lepsie-studien-europa.html
3. Duffy J et al.: Neurology. 2014;83(20):1823-1830

BERICHT UBER TODLICHEN FALL EINER PROGRESSIVEN MULTIFOKALEN LEUKENZEPHALOPATHIE (PML) NACH MEHRJAHRIGER
THERAPIE MIT TECFIDERA® (DIMETHYLFUMARAT)

Auf Antrag des Bundesinstituts fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) hat der
Ausschuss flir Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz PRAC der EMA einen
todlichen Fall einer progressiven multifokalen
Leukoenzephalopathie (PML) diskutiert, wel-
che bei einer Uber einen Zeitraum von vierein-
halb Jahren mit Tecfidera® (Dimethylfumarat)
behandelten Patientin aufgetreten war. PML
ist eine seltene virale Infektion des Gehirns
mit dem John-Cunningham-Virus (JCV) mit
Symptomen, die einem MS-Schub ahneln
konnen. Tecfidera® ist ein Arzneimittel zur
Behandlung der schubférmig remittierenden

Multiplen Sklerose (MS). Es handelt sich um
den ersten Fall einer PML im Zusammenhang
mit der Anwendung von Tecfidera®. In den
kontrollierten klinischen Studien zur Zulas-
sung von Tecfidera® (2.898 Patienten bei circa
6.225 Patientenjahren) trat kein Fall von PML
auf. Der Todesfall trat nach Langzeitbehand-
lung mit dem Arzneimittel bei einer Patientin
mit schwerer lang andauernder Lymphopenie
(<500/yl), bei allerdings normalen Leukozy-
tenzahlen (>3.000/yl), auf. Lymphopenie ist
eine bekannte mdgliche Nebenwirkung von
Tecfidera®. Ein groBes Blutbild, einschlieBlich
der Lymphozytenzahl, sollte engmaschig und,

wenn klinisch indiziert, in engen Zeitabstan-
den kontrolliert werden. Patienten, die mit
Tecfidera® behandelt werden und die eine
Lymphopenie zeigen, sollten sorgfaltig und
haufig auf neue Anzeichen neurologischer
Funktionsstorungen  (z.B.  Gedachtnissto-
rungen beeintrachtigtes kognitives Denken,
Sinnesstdrungen, zunehmende Fatigue, Trag-
heit, Antriebslosigkeit) hin Giberwacht werden.
Im Falle einer vermuteten PML sollte Tecfide-
ra® sofort abgesetzt werden.

Das AusmaB der Anderung der Fachinforma-
tion wird zurzeit auf europdischer Ebene um-
fassend diskutiert.


http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/narkolepsie/narkolepsie-studien-europa.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/narkolepsie/narkolepsie-studien-europa.html
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12.12.2014 VALPROAT UND VERWANDTE SUBSTANZEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL: RISIKO FUR ANOMALIEN

DES NEUGEBORENEN

Die Zulassungsinhaber von Valproat und verwandte Substanzen enthaltenden Arzneimitteln informieren in
einem Rote-Hand-Brief, dass bei Kindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, ein hohes Risiko fiir
schwerwiegende Entwicklungsstorungen (in bis zu 30—-40 % der Falle) und/oder angeborene Missbildungen
(in ca. 10 % der Falle) besteht. Valproat sollte bei weiblichen Jugendlichen und Frauen im gebarfahigen Alter
nur noch zur Behandlung von manischen Episoden bei bipolaren Stérungen und zur Behandlung von Epilepsien
angewendet werden, falls andere Arzneimittel nicht wirksam sind oder nicht vertragen werden. Als Teil der auf
europaischer Ebene von der Koordinierungsgruppe (CMDh) verabschiedeten RisikominimierungsmaBnahmen
werden fiir Arzte und Patientinnen Schulungsmaterialien und ein Formular zur Bestatigung iiber die Risikoauf-
klarung bereitgestellt.

11.12.2014 PROCORALAN® (IVABRADIN): NEUE KONTRAINDIKATION UND EMPFEHLUNGEN ZUR RISIKOMINIMIE-

RUNG VON KARDIOVASKULAREN EREIGNISSEN UND SCHWEREN BRADYKARDIEN

Die Firma Servier Deutschland GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief, dass die gleichzeitige Anwendung
von Ivabradin mit Verapamil oder Diltiazem nun kontraindiziert ist. Bei der symptomatischen Behandlung von
Patienten mit chronischer stabiler Angina pectoris sollte eine Ivabradinbehandlung nur begonnen werden,
wenn die Ruheherzfrequenz des Patienten groBer oder gleich 70 Schlage pro Minute ist.

09.12.2014 ARZNEIMITTELZULASSUNGEN UNTER VERWENDUNG VON STUDIEN DER FIRMA GVK BIOSCIENCES

IN INDIEN: RUHEN DER ZULASSUNGEN

Das BfArM ordnet mit Bescheid vom 08.12.2014 das Ruhen verschiedener Arzneimittelzulassungen an,

deren Grundlage eine klinische Studie der Firma GVK Biosciences in Indien war. Die Studien dieser Firma sind
aufgrund schwerwiegender Mangel in der Guten klinischen Praxis (GCP) als nicht mehr valide anzusehen. Die
Arzneimittel, fir die das Ruhen der Zulassung angeordnet wurde, verlieren mit Zugang des Ruhensbescheides
ihre Verkehrsfahigkeit. Mit einem Feststellungsbescheid wurden auch die Zulassungen erfasst, die geloscht
sind, aber noch abverkauft werden durften. Diese Arzneimittel sind ebenfalls nicht mehr verkehrsfahig.

Dem BfArM liegen keine Hinweise auf eine Gefahrdung der Patientensicherheit vor. Ein Riickruf der betrof-
fenen Arzneimittel auf Patientenebene ist nicht vorgesehen.

04.12.2014 GRIPPE-IMPFSTOFF FLUAD®: KEIN URSACHLICHER ZUSAMMENHANG ZU TODESFALLEN IN ITALIEN

In einer Pressemitteilung vom 03.12.2014 informiert die Europaische Arzneimittelagentur EMA {iber die
Bewertung durch den Pharmakovigilanz-Ausschuss fiir Risikobewertung (PRAC): Der PRAC ist zu dem Schluss
gekommen, dass zwischen der Impfung mit dem von Novartis hergestellten Grippe-Impfstoff Fluad® und den
in Italien gemeldeten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen einschlieBlich solchen mit todlichem
Ausgang kein ursachlicher Zusammenhang nachgewiesen werden kann. Die Meldungen der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse im zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung mit Fluad® hatten die italienische
Arzneimittel-Zulassungsbehorde (AIFA) am 27. November 2014 dazu veranlasst, als VorsichtsmalBnahme zwei
Chargen Fluad® vorlaufig vom Markt zu nehmen.

01.12.2014 INFORMATION ZU RENIN-ANGIOTENSIN-SYSTEM BEEINFLUSSENDEN ARZNEIMITTELN

Das BfArM hat mit Bescheid vom 31. Oktober 2014 den Durchfiihrungsheschluss der EU-Kommission C(2014)
6371 umgesetzt. Der PRAC hatte im Risikobewertungsverfahren zu Renin-Angiotensin-System (RAS) beein-
flussenden Arzneimitteln festgestellt, dass eine Therapie mit dualer Blockade des RAS durch die kombinierte
Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-Il-Rezeptorblockern oder Aliskiren im Vergleich zur jeweiligen
Monotherapie das Risiko fiir Nebenwirkungen wie Hyperkaliamie, Hypotonie und Abnahme der Nierenfunktion
erhoht. Neben Indikationseinschrankungen (u. a. bei Patienten mit diabetischer Nephropathie) und der Einfiih-
rung von Warnhinweisen empfiehlt der PRAC Patienten unter Behandlung mit einer dualen RAS-Blockade, beim
nachsten vorgesehenen Termin mit ihrem behandelnden Arzt die Therapie zu besprechen.
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/RV/RV-ras-stp.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/RV/RV-ras-stp.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/info-ras.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/info-ras.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-12-04-kein-zusammenhang-todesfaelle-italien-grippe-impfstoff-fluad-nachgewiesen.html%3Fnn%3D3245784%20
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-12-04-kein-zusammenhang-todesfaelle-italien-grippe-impfstoff-fluad-nachgewiesen.html%3Fnn%3D3245784%20
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/DE/mitteil2014/pm19-2014.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/DE/mitteil2014/pm19-2014.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-valproat.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-valproat.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-procoralan.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-procoralan.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/RisikoBewVerf/g-l/gvk-bioscience-liste-am.pdf%3F__blob%3DpublicationFile%26v%3D4
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/RisikoBewVerf/g-l/gvk-bioscience-liste-am.pdf%3F__blob%3DpublicationFile%26v%3D4
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/stp-gvk-bioscience.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/stp-gvk-bioscience.html
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28.11.2014 BROMOCRIPTINHALTIGE ARZNEIMITTEL: UMSETZUNG DES DURCHFUHRUNGSBESCHLUSSES DER
EU-KOMMISSION

Das BfArM hat mit Bescheid vom 27.11.2014 den Durchfiihrungsbeschluss der EU-Kommission vom

30.10.2014 C(2014) 8296 umgesetzt. Demnach sind die Gebrauchs- und Fachinformationen oraler bromo-

criptinhaltiger Arzneimittel zur Verhinderung oder Unterdriickung der Milchproduktion zu dndern. Arzneimittel ~ LINK

in der o.g. Indikation (in Dosierungen bis 2,5 mg) sollen nur aus medizinisch zwingenden Griinden und nicht ZUM BEITRAG
routinemaBig zur Verhinderung oder Unterdriickung der Milchproduktion angewandt werden. Die Anwen-

dung ist kontraindiziert bei Frauen mit unkontrollierter Hypertonie, Hypertonie wahrend der Schwangerschaft

(einschlieBlich Eklampsie und Pra-Eklampsie) sowie nach der Geburt oder im Wochenbett, KHK oder anderen

schweren kardiovaskularen Erkrankungen oder schweren psychiatrischen Erkrankungen. Der Blutdruck sollte

stets kontrolliert und die Therapie bei den ersten Anzeichen eines Blutdruckanstiegs abgebrochen werden.

28.11.2014 ELIGARD® (LEUPRORELINACETAT-DEPOTINJEKTION): RISIKO MANGELNDER WIRKSAMKEIT
AUFGRUND VON UNKORREKTEN REKONSTITUTIONS- UND VERABREICHUNGSVERFAHREN LINK

Die Firma Astellas Pharma GmbH informiert in einem Informationsbrief tber eine mégliche mangelnde ZUM BEITRAG
klinische Wirksamkeit, die bei einer unkorrekten Rekonstitution (Uberfiihrung in die anwendungsfahige Form

unmittelbar vor der Anwendung) des Produktes auftreten kann. Es ist wichtig, sich vor der Anwendung des

Produktes mit den Anweisungen zum korrekten Vorgehen bei der Rekonstitution und Verabreichung vertraut

zu machen und diese zu befolgen.

26.11.2014 ARZNEIMITTELFALSCHUNGEN IN SPANIEN

Die spanische Zulassungshehorde Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) hat LINK
am 18.11.2014 Uber erste Erkenntnisse zu illegal gehandelten Arzneimitteln spanischen Ursprungs informiert.
Derzeit ist noch unklar, welche Arzneimittel konkret betroffen sind. Nach Angaben der AEMPS sind bisher ZUM BEITRAG
keine Manipulationen von illegal gehandelten Arzneimitteln bekannt geworden. Die illegal gehandelten Arz-

neimittel sollen (iber den Parallelhandel auch nach Deutschland gelangt sein. Es kann noch nicht abgeschatzt LINK

werden, in welchem AusmaB dies geschehen ist. Rein vorsorglich weisen das PEl und das BfArM die Anwen- ZUM BEITRAG
der dennoch darauf hin, bei Arzneimitteln spanischen Ursprungs auf mogliche Manipulationen zu achten und
Verdachtsfalle zu melden.
25.11.2014 FENISTIL® 1 MG/ML INJEKTIONSLOSUNG (DIMETINDENMALEAT): QUALITATSMANGEL; RUCKRUF
ZWEIER CHARGEN
Die Firma Novartis Consumer Health GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief iiber den Riickruf der Char- LINK
ZUM BEITRAG

gen 11027154 und 11045012 fiir das Arzneimittel Fenistil® 1 mg/ml Injektionsldsung, da die Brechampullen
dieser beiden Chargen teilweise eine Undichtigkeit an der Sollbruchstelle aufweisen. Der Inhalt tritt an dieser
Stelle geringfligig aus und kristallisiert.

22.11.2014 STELARA® (USTEKINUMAB): AUFTRETEN VON ERYTHRODERMIE UND EXFOLIATION DER HAUT

Janssen-Cilag GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief dariiber, dass wahrend der Behandlung mit Ustekinu-

mab bei Patienten mit Psoriasis selten iiber das Auftreten einer exfoliativen Dermatitis berichtet wurde. Exfolia-

tion der Haut ohne weitere Symptome einer exfoliativen Dermatitis wurde ebenfalls beschrieben. Wahrend der LINK
Therapie mit Ustekinumab sollen auf Symptome einer exfoliativen Dermatitis, wie zum Beispiel starkere R6tung

und Schalen der Haut tiber eine groBere Flache des Korpers, geachtet werden. Wenn entsprechende Symptome ZUM BEITRAG
auftreten, muss unverziiglich eine angemessene Therapie eingeleitet werden. Die Therapie mit Ustekinumab
sollte beendet werden, wenn vermutet wird, dass die Symptome durch eine Arzneimittelreaktion bedingt sind.

Mehr zu Risikoinformationen sowie aktuelle Veroffentlichungen aus dem Bundesanzeiger finden Sie auf den
Seiten zu Risikoinformationen der beiden Bundesinstitute:

BfArM: www.bfarm.de --> Pharmakovigilanz (Arzneimittelsicherheit) --> Risikoinformationen
PEIl: www.pei.de/rhb



http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-11-22-rhb-stelara-ustekinumab.html%3Fnn%3D3245784%20%20
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-11-22-rhb-stelara-ustekinumab.html%3Fnn%3D3245784%20%20
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-fenistil.html%20
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-fenistil.html%20
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-11-26-arzneimittelfaelschungen-spanien.html%3Fnn%3D3245784
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-11-26-arzneimittelfaelschungen-spanien.html%3Fnn%3D3245784
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2014/RI-spanien.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2014/RI-spanien.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/info-eligard.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/info-eligard.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/RV/RV-bromocriptin-stp.html%20
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/RV/RV-bromocriptin-stp.html%20
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