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Im Blickpunkt

GEHEIME ERSTATTUNGSBETRAGE -
MFG: Mit freundlichen GriBen, lhre Pharmaindustrie

Mit dem Ende Mirz 2024 vom Bundeskabinett beschlosse-
nen Gesetzentwurf des Medizinforschungsgesetzes! (MFG)
kommt das Bundesgesundheitsministerium (BMG) langjahri-
gen Forderungen der Pharmaindustrie entgegen.? Das Gesetz
soll die Rahmenbedingungen fiir den Forschungsstandort
Deutschland verbessern.®> Einer der umstrittenen und inzwi-
schen viel kritisierten*B- 47 Aspekte des Entwurfs ist das Vor-
haben, Anbietern neu zugelassener patentgeschiitzter Arznei-
mittel eine Option auf Vertraulichkeit tiber die mit dem GKV-
Spitzenverband ausgehandelten Erstattungsbetrige einzurdu-
men. Der Gesetzgeber vertraut dabei der Behauptung der
pharmazeutischen Industrie, dass Anbieter hierzulande hohere
Preisabschldge einrdumen konnten, wenn die ausgehandelten
Erstattungsbetrige geheim blieben.! Fiir diesen Mechanismus
finden wir keine Evidenz. Unbestritten ist hingegen, dass So-
zialversicherungssysteme anderer europiischer Staaten, die
sich fiir die Preisbildung auf Deutschland als Referenzland be-
ziehen, geheime Preise nicht berticksichtigen konnen. Sie se-
hen nur die 6ffentlich zugéinglichen iiberhohten Listenpreise.
Das bedeutet, dass das MFG dazu beitrigt, das Preisniveau in
anderen Landern hoch zu halten oder sogar zu steigern, wenn
Firmen Listenpreise bewusst hoch ansetzen.® Auch hierzulan-
de wiirden sich die Preise fiir Folgepraparate an den hohen
Listenpreisen orientieren.”> Arztinnen und Arzte kénnen zu-
dem die Wirtschaftlichkeit eines Arzneimittels nicht beurtei-
len, wenn deren tatsichliche Kosten nicht bekannt sind.*

Die im Rahmen des 2011 in Kraft getretenen Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetzes (AMNOG) eingeftihrten Erstat-
tungsbetrige werden seit 2013 in Apothekenprogrammen aus-
gewiesen. Die erzielten Preisreduzierungen bleiben jedoch weit
hinter den Erwartungen zurtick, die das BMG geweckt hatte:
»Keine Mondpreise mehr zahlen.“ (a-t 2010; 41: 101-3). Das
AMNOG verhindert weder, dass die pharmazeutische Indus-
trie initial nach Belieben Mondpreise realisieren kann, noch
sorgt es dafiir, dass diese in den Preisverhandlungen nach der
Nutzenbewertung wesentlich reduziert werden (a-t 2013; 44:
17-8 und 53-4; 2019; 50: 105-8). Bleiben Erstattungsbetrige
geheim, werden sie jeglicher offentlichen Kontrolle und Kritik
entzogen. Zudem steigt der biirokratische Aufwand — mit den
damit verbundenen Kosten —, wenn die Differenz zwischen
Markteinfuhrungspreis und geheimem Erstattungsbetrag an
die Kostentriger zuriickerstattet werden muss.®

Mangelnde Transparenz hat dem Gesundheitswesen auch
bisher nicht gut getan. Regierungen haben dabei den Kiirzeren
gezogen — zu Lasten des offentlichen Haushaltes bzw. der Ver-
sichertengelder. So haben Bund und Linder in Geheimvertra-
gen mit GlaxoSmithKline 2009 allein fiir den Wirkverstirker-
anteil des Schweinegrippeimpfstoffs PANDEMRIX pro Dosis
den absurd hohen Betrag von 6 € akzeptiert (a-t 2009; 40: 85-
7). Auch die EU-Kommission machte es Jahre spiter nicht
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besser und bestellte in groflem Mafistab SARS-CoV-2-Impf-
stoffe zu geheim gehaltenen Preisen.* Spiter wurde bekannt,
dass trotz des erheblichen Bestellvolumens rund 20 € pro Do-
sis ausgegeben und bei Nachbestellungen Preissteigerungen
bis 26% akzeptiert wurden (ea-t 8/2021c). Dies ermdglichte
beispielsweise BioNTech 2022 einen Nettogewinn von 9,4 Mil-
liarden € (a-t 2023; 54: 25-6).

Bei Arzneimitteln, die mit Versichertengeldern bezahlt
werden, darf es unseres Erachtens keine Geheimhaltungsver-
einbarungen geben, nicht zuletzt auch, damit verschiedene
Staaten nicht gegeneinander ausgespielt werden konnen. Im
Gegenteil: International ist grofitmogliche Transparenz rat-
sam, vor allem in Bezug auf die Kostenerstattung teurer und
allzu oft iiberteuerter patentgeschiitzter Medikamente.

Angesichts der in zehn Jahren im Durchschnitt pro Pa-
ckung mehr als 50-fach gestiegenen Preise fir Arzneimittel
mit neuen Wirkstoffen muss dringend definiert werden, bis zu
welcher Hohe (,faire) Preise zu Lasten der Versichertenge-
meinschaft toleriert werden konnen (a-t 2023; 54: 25-6). Den
iiberwiegend multinationalen Konzernen sollte ein internatio-
nal abgestimmtes Vorgehen entgegengesetzt werden, das sich
an den tatsichlichen Kosten fiir Forschung und Entwicklung
orientiert und 6ffentliche Gelder und Subventionen einbe-
zieht, die zur Entwicklung des neuen Arzneimittels beigetra-
gen haben. Dabei sind auch angemessene Gewinne und Riick-
lagen fiir weitere Forschungsprojekte zu beriicksichtigen. Ver-
gleichende Arzneimittelstudien zu patientenrelevanten The-
men sollten gezielt subventioniert werden. Ein solches Vorha-
ben mag utopisch klingen, ein Rechner fiir faire Preise, der die
wesentlichen der oben genannten Kriterien einbezieht, wird
jedoch bereits seit Jahren vom Internationalen Verband der
Krankenkassenverbande und Krankenversicherung auf Gegen-
seitigkeit (AIM) vorgestellt und propagiert.’

Durch die im MFG vorgesehene Geheimhaltung von Er-
stattungsbetrigen diirften absehbar die Gewinne von Pharma-
anbietern eher steigen als sinken. Mit MFG assoziieren wir da-
her ,Mit freundlichen Griifen, Ihre Pharmaindustrie®.

1 Bundesregierung: Entwurf eines Medizinforschungsgesetzes, 25. Mirz 2024;

https://a-turl.de/4k9g

Dtsch. Arztebl.: Mitteilung vom 3. April 2024; https://a-turl.de/fxvn

BMG: Pressemitteilung vom 27. Mirz 2024; https://a-turl.de/wnrg

KBV: Stellungnahme vom 7. Febr. 2024; https://a-turl.de/bkzw

AOK Bundesverb.: Stellungnahme vom 20. Febr. 2024;

tiber https://a-turl.de/kcge

IQWIG: Stellungnahme vom 22. Febr. 2024; https://a-turl.de/ktmi

7 G-BA: Stellungnahme vom 20. Febr. 2024; https://a-turl.de/fkca

8  European Observatory on Health Systems and Policies: What are the
implications of policies increasing transparency of prices paid for
pharmaceuticals? 2022; https://a-turl.de/wbwf

9  AIM: Mitteilung vom 11. Juni 2021; https://a-turl.de/6w9a

PARAZETAMOL (BEN-U-RON, GENERIKA)
ALS URSACHE FUR AUTISMUS?

In den letzten Wochen wurden wir mehrfach gefragt, ob
die Anwendung von Parazetamol (BEN-U-RON, Generika)
zur Linderung von Fieber und Schmerzen bei Sduglingen und
Kindern das Risiko fiir Autismus erhohen kann. Hintergrund
ist ein Anfang 2024 publiziertes Review, in dem die Autoren
»ohne begriindeten Zweifel und ohne Beweise fiir das Gegen-
teil zu dem Schluss kommen, dass die Exposition empfindli-
cher Babys und Kinder gegeniiber Parazetamol viele, wenn
nicht sogar die meisten Autismus-Spektrum-Stérungen verur-
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*  Bezogen auf Generika bringen Rabattvertrige, die seit 2007 zwischen Generi-
ka-Anbietern und GKV-Spitzenverband streng geheim ausgehandelt werden,
den Kassen zwar jihrlich Einsparungen in Milliardenhéhe. Eine unabhingige
Kosten-Nutzen-Analyse unter Beriicksichtigung potenzieller Folgeeffekte fehlt
jedoch auch hier. Fehlentwicklungen wie Orientierung am niedrigsten Preis
als Hauptkriterium haben (ebenso wie die Festbetragsregelungen) wesentlich
dazu beigetragen, dass die Arzneimittelproduktion weitgehend in den asiati-
schen Raum ausgelagert und hierzulande Produktionsanlagen geschlossen
wurden. Letztlich geht ein grofRer Teil der seit Jahren bestehenden Lieferaus-
fille hierauf zuriick (a-t 2022; 53: 89-91). Die entstehenden Mehrkosten sowie
die erforderliche Sicherung der Versorgung mit relevanten Arzneimitteln
durch Wiederherstellung der Produktion hierzulande und in Europa miissten
gegengerechnet werden.
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sacht.“! Die Evidenz fiir einen Kausalzusammenhang stufen
sie als ,,iberwiltigend“ ein. Die als Beleg herangezogenen Da-
ten sind allerdings alles andere als iiberzeugend:

Zitiert wird beispielsweise eine bereits 2008 veroffentlichte
Fallkontrollstudie,” in die 83 Kinder mit und 80 ohne Autis-
mus-Storungen eingeschlossen werden. Die untersuchte Par-
azetamolexposition beschrinkt sich primir auf die Anwen-
dung nach einer Masern-Mumps-Rételn (MMR)-Impfung
und wird, ebenso wie die Autismusdiagnose, mittels Onlinebe-
fragung der Eltern erfasst. Diese sollen die Kinder der Kon-
trollgruppe zudem zum Teil selbst aussuchen. Errechnet wird
ein lediglich numerisch erhéhtes Risiko fiir Autismus bei Kin-
dern im Alter von 1 bis 18 Jahren (adjustierte Odds Ratio
[OR] 2,13; 95% Konfidenzintervall [CI] 0,97-4,66).2 Sowohl
im Abstract der Studie als auch in dem infrage stehenden Re-
view werden jedoch nur die allenfalls nominell signifikanten
Ergebnisse verschiedener Subgruppenanalysen erwihnt (z.B.
Kinder im Alter von 1 bis 5 Jahren: OR 6,11; Autismus mit re-
gressiver Symptomatik und Parazetamolanwendung im Alter
von 12 bis 18 Monaten: OR 20,9).1:2

Eine weitere im Review! angefiihrte epidemiologische Un-
tersuchung aus Dianemark ist nicht vollstindig veroffentlicht,
sondern lediglich im Rahmen einer Metaanalyse von sechs eu-
ropdischen Mutter-Kind-Kohorten.> Daten zur Parazetamol-
exposition (ja/nein) der Kinder basieren auf Angaben der
Miitter. Zur Erfassung von Hinweisen auf das Vorliegen autis-
tischer Symptome im klinischen oder grenzwertig klinischen
Bereich fillen die Eltern verschiedene Fragenbdgen aus (je-
weils ein Fragebogen pro Kohorte). In der dénischen Kohorte
wird eine knapp signifikante Risikoerhohung errechnet (OR
1,3; 95% CI 1,02-1,66), in der gepoolten Analyse aller Mutter-
Kind-Gruppen hingegen nicht (OR 0,99; 95% CI 0,73-1,35).?
Letzteres bleibt im Review! unerwihnt.

Als weitere ,,Beweise“ werden in der Ubersicht vor allem
»zeitliche und geographische Assoziationen“ prisentiert, die
allerdings per se keinerlei Belegkraft besitzen. So habe die
Hiufigkeit von Autismus-Spektrum-Stérungen zeitgleich mit
der Anwendung von Parazetamol in der Pédiatrie zugenom-
men. Auch korrelierten in Danemark und Finnland die Ver-
kaufszahlen des Analgetikums mit der Autismusprévalenz: In
Dinemark seien zwischen 2006 und 2010 doppelt so viele Ta-
gesdosierungen pro 1.000 Einwohner abgegeben worden wie
in Finnland, und die Erkrankung sei dort bei 2006 geborenen
Kindern 70% haufiger diagnostiziert worden.! In den fiir diese
Aussage herangezogenen beiden Studien®’ finden sich aller-
dings auch Daten zu Island — dort entsprachen die Parazeta-
mol-Verkdufe etwa denen in Finnland,* die Autismuspriva-
lenz war in Island hingegen nochmals 70% hoher als in Déine-
mark.®> Dass diese Daten im Review einfach weggelassen wer-
den, ist unseres Erachtens ein deutlicher Hinweis auf die Vor-
eingenommenheit der Autoren.

Zudem werden indirekte Belege angefiihrt, indem bei-
spielsweise die Hiufigkeit von ménnlichen Beschneidungen
mit dem Gebrauch von Parazetamol gleichgesetzt wird, das bei
diesem Eingriff haufig zur Schmerzlinderung eingesetzt wer-
den soll.! Das in einer Kohortenstudie ermittelte erhohte Ri-
siko einer Autismus-Spektrum-Storung bei dinischen Jungen
nach ritueller Zirkumzision (Hazard Ratio 1,46; 95% CI 1,11-
1,93)¢ wird daher ebenfalls als Beleg fiir eine angebliche Ge-
fahrdung durch die Anwendung des Analgetikums herangezo-
gen, obwohl Parazetamol in der Publikation gar nicht erwdhnt
wird. Noch fragwiirdiger sind aus unserer Sicht auf dieser An-
nahme basierende Spekulationen, dass die niedrigere Autis-
musprivalenz bei ultraorthodoxen Juden und arabischen
Israelis im Vergleich zu anderen Einwohnern Israels” auf die
Anwendung traditioneller Praktiken bei der Beschneidung oh-
ne Schmerzmittel bzw. die Durchfithrung der Prozedur zu ei-
nem spiteren Zeitpunkt zuriickzufiithren sei.!

Schliefllich sollen — so die Autoren des Reviews — zahlrei-
che epidemiologische Studien auch bei Anwendung von Para-
zetamol in der Schwangerschaft auf ein erhohtes Risiko von
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Autismus-Spektrum-Stérungen hinweisen.! Allerdings hat die
US-amerikanische Arzneimittelbehorde FDA diese Daten
schon mehrfach bewertet, zuletzt 2023. Ihr Fazit: Aufgrund
von Einschrinkungen und inkonsistenten Ergebnissen sind
die derzeit vorliegenden Beobachtungsstudien ungeeignet, ei-
nen Kausalzusammenhang zu stiitzen.! Auch mehrere Fachge-
sellschaften®1? und das Berliner Pharmakovigilanz- und Bera-
tungszentrum fiir Embryonaltoxikologie (Embryotox)!® stu-
fen die Datenlage als unzureichend ein und empfehlen Paraze-
tamol weiterhin als (ein) Mittel der Wahl zur Behandlung von
Fieber und Schmerzen in der Schwangerschaft. Wie jedes an-
dere Medikament sollte es nicht leichtfertig eingenommen
werden, sondern nur bei klarer Indikation und unter Beach-
tung der empfohlenen Dosierung.

B Ein kausaler Zusammenhang zwischen der Anwendung
von Parazetamol (BEN-U-RON, Generika) bei Sduglingen
und Kindern und Autismus lisst sich aus den vorliegenden
Daten unseres Erachtens nicht ableiten.

(M = Metaanalyse)

PARKER, W. et. al.: Children 2024; 11: 44 (20 Seiten)

SCHULTZ, S.T. et. al.: Autism 2008; 12: 293-307

ALEMANY, S. et al.: Eur. J. Epidemiol. 2021; 36: 993-1004
WASTESSON, J.W. et. al.: Basic Clin. Pharmacol. Toxicol. 2018; 123:
301-7

DELOBEL-AYOUB, M. et. al.: J. Autism Dev. Disord. 2020; 50: 949-59
FRISCH, M., SIMONSEN, J.: J. R. Soc. Med. 2015; 108: 266-79

RAZ, R. et al.: J. Autism Dev. Disord. 2015; 45: 1062-9

FDA: Literature Review, 10. Mirz 2023

9 ACOG: Stellungnahme vom 29. Sept. 2021; https://a-turl.de/2w8x
ENTIS: Stellungnahme vom 3. Okt. 2021; https://a-turl.de/asgn

11 O’SULLIVAN, J. et al.: Nat. Rev. Endocrinol. 2022; 18: 385

SOGC: Stellungnahme vom 8. Nov. 2021; https://a-turl.de/u3u6
Embryotox: Paracetamol; Zugriff am 5. Apr. 2024; https://a-turl.de/rc6d

Therapiekritik

DUALE PLATTCHENHEMMUNG NACH MILDEM
SCHLAGANFALL ODER HOCHRISIKO-TIA
... Zeitfenster bis 72 Stunden?

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) spricht
eine starke Empfehlung gegen (,,s0ll nicht“) den routinemafi-
gen FEinsatz einer dualen Plittchenhemmung bei akutem
ischamischen Schlaganfall aus und nur eine offene Empfeh-
lung (,kann®) fiir ausgewihlte Patienten mit ,leichten ischi-
mischen Insulten oder transitorisch ischimischen Attacken
(TIA) mit hohem Schlaganfallrisiko, die keine systemische
Thrombolyse oder endovaskuldre Therapie erhalten haben. Sie
verwendet bewusst nicht die etablierte NTHSS*-Skala, konkre-
tisiert aber auch nicht, was sie unter ,leicht versteht.! Inter-
nationale Leitlinien geben dagegen eine starke Empfehlung
(»s0ll“) fiir eine duale Therapie mit Azetylsalizylsdure (ASS;
ASPIRIN N, Generika) und Clopidogrel (PLAVIX, Generika),
wenn bei Symptombeginn vor maximal 24 Stunden ein milder
ischamischer Schlaganfall mit Punktwerten von 0 bis 3 gemif3
NIHSS ohne Indikation zur Thrombolyse wegen ,behindern-
der” Symptome vorliegt oder eine TIA mit erhéhtem Schlag-
anfallrisiko (Punktwert im ABCD?2-Score** > 4).25

Datenbasis fiir die internationalen Leitlinienempfehlungen
bildet eine 2018 publizierte systematische Ubersicht mit Me-
taanalyse, die drei doppelblinde randomisierte Studien um-
*  NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, 0-42 Punkte, 11 Items,
pro Item max. 2-4 Punkte, der Schweregrad nimmt mit dem Punktwert zu.
Klinische Schweregradeinteilungen wie ,mild“, ,klein®, ,leicht“, ,behin-
dernd“ oder ,,nichtbehindernd“ sind nicht fest definiert und werden nicht ein-
heitlich und ohne festen Bezug zu NIHSS-Punktwerten verwendet. Fiir
Schlaganfille mit NIHSS <5 verwenden wir hier als gingigen Ausdruck
»mild®, ggf. erginzt durch den konkreten NIHSS-Wert. Andere klinische
Schweregrade sind in Parenthese gesetzt. Die NIHSS wird in Studien regelmi-
Rig verwendet. Fiir die Praxis wird die Aussagekraft zum Teil kritisch gesehen,
da trotz ,behindernder® Einzelsymptome Punktwerte unter 5 moglich sind.!
ABCD? = Age, Blood pressure, Clinical features, Duration of TIA, and pre-

sence of Diabetes; Score zur Abschitzung des Schlaganfallrisikos nach TIA, 0
bis 7 Punkte, Risiko steigt mit Punktzahl

*%
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fasst, welche bei diesen Patienten (insgesamt 10.447) Clopido-
grel plus ASS tiber 21 bis 90 Tage mit ASS allein vergleichen
(a-t 2019; 50: 19-20). Die Gesamtzahl der Schlaganfille nach
90 Tagen nimmt danach unter dualer Therapie signifikant re-
lativ um 29% und absolut um 2,6% ab. Die Rate mif3ig ausge-
prigter oder schwerer nichttodlicher extrakranieller Blutun-
gen steigt numerisch relativ um 71%, absolut um 0,2%. Nicht-
todliche intrakranielle Blutungen (0,3% vs. 0,2%) und die
Mortalitit (0,6% vs. 0,5%) bleiben unbeeinflusst.®

Zu idhnlichen Ergebnissen kommt die 2020 publizierte
THALES-Studie,” die bei 11.016 Patienten mit milden Schlag-
anfillen (NIHSS <5) oder TIA mit hohem Risiko (ABCD?
>6) und ebenfalls Symptombeginn vor maximal 24 Stunden
eine duale Therapie mit Ticagrelor (BRILIQUE; initial
180 mg, dann zweimal 90 mg/Tag) plus ASS (initial 300 mg
bis 325 mg, dann 75 mg bis 100 mg/Tag) iiber 30 Tage mit
ASS allein vergleicht: Bis Tag 30 sind Schlaganfille insgesamt
signifikant seltener (5,1% vs. 6,3%; Hazard Ratio [HR]) 0,81;
95% Konfidenzintervall [CI] 0,69-0,95), mif3ige oder schwere
Blutungen nach GUSTO* (0,7% vs. 0,2%), darunter intrakra-
nielle (0,4% vs. 0,1%) signifikant und todliche Blutungen
(0,2% vs. < 0,1%) numerisch hiaufiger. Die Mortalitit bleibt
auch hier unbeeinflusst (0,6% vs. 0,5%).” Mehrere Leitlinien
geben seither eine Empfehlung auch fiir Ticagrelor plus ASS
zur dualen Therapie, auch bei kleinen Schlaganfillen mit et-
was groferer Symptomlast (NIHSS £ 5) oder TIA mit hohe-
rem Risiko (ABCD? > 6).3-

Aktuell priift die in China durchgefithrte Doppelblindstu-
die INSPIRES® bei 6.100 im Mittel 65 Jahre alten Patienten
(36% Frauen) mit bildgebend gesichertem milden ischdmi-
schen Schlaganfall (NIHSS< 5) oder TIA mit erhohtem
Schlaganfallrisiko (ABCD?>4), ob eine duale Therapie mit
Clopidogrel (300 mg Tag 1, 75 mg/Tag bis Tag 90) plus ASS
(100 mg bis 300 mg Tag 1, 100 mg/Tag bis Tag21) auch bei
Symptombeginn vor bis zu 72 Stunden Vorteile gegentiber
ASS allein (100 mg bis 300 mg Tag 1, 100 mg/Tag bis Tag 90)
bietet. 67% der Patienten haben eine Hypertonie, 27% einen
Diabetes, 29% sind Raucher. Anamnestisch ist bei 29% ein
ischdmischer Schlaganfall bekannt, aber nur 14% nehmen
Thrombozytenaggregationshemmer ein. Bei 13% liegt eine
TIA vor, bei Patienten mit Schlaganfall ist die Symptomatik
meist mild mit NTHSS-Punktwerten von 0 bis 3 (76%). Nach
der Aktualisierung von Leitlinienempfehlungen durften ab
2019 Patienten mit NIHSS-Punktwerten von 0 bis 3 und ma-
ximal seit 24 Stunden bestehenden Symptomen (13%) nicht
mehr aufgenommen werden. Bei 42% der Patienten liegt der
Symptombeginn 24 bis 48 und bei 45% 48 bis 72 Stunden zu-
riick.?

Bis Tag 90 treten unter der dualen Plittchenhemmung sig-
nifikant seltener neue Schlaganfille (primérer Endpunkt) auf
als unter ASS allein (7,3% versus 9,2%; HR 0,79; 95% CI 0,66-
0,94), miflige bis schwere Blutungen (nach GUSTO, primérer
Sicherheitsendpunkt) sind jedoch haufiger (0,9% vs. 0,4%,
HR 2,08; 95% CI; 1,07-4,04). Alle Analysen zu sekundiren
Endpunkten sind nicht fir multiples Testen adjustiert, ischa-
mische Schlaganfille deshalb nur nominell signifikant seltener
(6,8% vs. 9,0%; HR 0,75), hdamorrhagische hiufiger (0,5% vs.
0,2%; HR 3,01), wenngleich insgesamt selten. Nach dualer
Therapie wird ein schlechtes neurologisches Outcome (mRS**
>2) seltener beobachtet (9,9% vs. 11,4%; HR 0,87). Intra-
kranielle Blutungen (0,6% vs. 0,3%), todliche Schlaganfille
(0,7% vs. 0,4%), kardiovaskulire (0,7% vs. 0,5%) und Todes-
fille insgesamt (1,2% vs. 1,0%) werden dagegen unter der
Kombination numerisch hiufiger beobachtet. Subgruppen-
analysen von INSPIRES sind wegen fehlender Interaktionstests

*  GUSTO = Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activa-
tor for Occluded Coronary Arteries: Schwere Blutung: intrazerebral, todlich
oder relevante und therapiebediirftige himodynamische Beeintrichtigung;
moderate Blutung: keine himodynamische Beeintrichtigung, aber Transfu-
sion von Vollblut oder Erythrozytenkonzentrat

mRS = modifizierte Rankin Skala (0-6 Punkte; 0 = keine Symptome, 6 = Tod)

*ok
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nur eingeschrinkt beurteilbar. Der Zeitpunkt, zu dem die
duale Therapie begonnen wird, hat aber offenbar keinen Ein-
fluss auf die Ergebnisse zu Schlaganfillen.?

Gemifl INSPIRES erzielt eine duale Plittchenhemmung
bei milden Schlaganfillen und Hochrisiko-TIA in einem Zeit-
fenster bis zu 72 Stunden somit dhnliche Ergebnisse wie bei
Beginn innerhalb von 24 Stunden. Das begleitende Editorial’
sieht in den Ergebnissen gute Argumente, das Zeitfenster fiir
eine duale Therapie entsprechend auszuweiten und auch mehr
als nur minimale Symptome zu akzeptieren (bis NIHSS 5).
Die duale Therapie soll aber so frith wie moglich begonnen,
ihre Dauer so kurz wie moglich gehalten und die Patienten
sorgfiltig ausgewihlt werden. Keine Option fiir diese Therapie
siecht der Autor bei hohem Blutungsrisiko, beispielsweise
schweren Blutungen in der Anamnese, und bei schwereren
Schlaganfillen, insbesondere wenn die Indikation und Mdog-
lichkeit einer Thrombolyse und/oder Thrombektomie gege-
ben sind.’

Diskutiert wird, ob Ergebnisse ausschliefllich in China
durchgefiihrter Studien zur dualen Plittchenhemmung auf
andere Regionen iibertragbar sind.»®° Dabei werden hiufige-
re intrakranielle Stenosen bei ischimischen Schlaganfillen
asiatischer Patienten und Polymorphismen des zur Aktivie-
rung von Clopidogrel nétigen CYP 2C19 angefiihrt. ,Poor
metabolizer mit reduzierter CYP-2C19-Aktivitit sind in der
chinesischen Bevolkerung mehrfach hiufiger als in der mittel-
europdischen.!® Die Ergebnisse von INSPIRES diirften somit
zumindest einen hier zu erwartenden Nutzen eher unter- als
iiberschitzen und erscheinen uns ausreichend tibertragbar.

Ungekldrt ist die optimale Dauer der dualen Plittchen-
hemmung. Leitlinien empfehlen meist die in den entsprechen-
den Studien gepriiften Zeiten: Bis zu 21 Tage bei Clopidogrel
und bis zu 30 Tage bei Ticagrelor.!"> Die Autoren der Meta-
analyse schitzen auf Basis von Subanalysen die Nutzen-Scha-
den-Bilanz einer dualen Plittchenhemmung mit Clopidogrel
jedoch bei einer Dauer von zehn Tagen als am glinstigsten
ein.® Zu INSPIRES liegen so genannte Landmarkanalysen*
zwar nicht vor, die Ereigniskurven lassen aber erkennen, dass
der maximale Nutzen (Schlaganfallreduktion) von zusitz-
lichem Clopidogrel nach 10 bis 14 Tagen erreicht ist, mafiige
bis schwere Blutungen dagegen erst ab etwa Tag 10 haufiger
auftreten als unter ASS allein und die Differenz dann stetig bis
Tag 90 zunimmt. Fiir Letzteres konnte eine Rolle spielen, dass
die Patienten nach der dualen Therapie ab Tag 22 Clopidogrel
und nicht ASS einnehmen.®® Landmarkanalysen der
THALES-Studie zeigen gegeniiber ASS von Beginn an eine
kontinuierliche Zunahme mifliger bis schwerer Blutungen un-
ter der 30-tagigen dualen Therapie mit Ticagrelor, wihrend
die maximale Reduktion von Schlaganfillen oder Todesfillen
(1,1%) schon an Tag 7 erreicht ist.!! Wenn eine duale Plitt-
chenhemmung zum Einsatz kommen soll, spricht unseres Er-
achtens daher viel fiir eine Begrenzung auf etwa zehn Tage, ge-
folgt von ASS allein.

Abzuwarten bleibt, wie die DGN auf die Daten reagiert.
Bisher positioniert sie sich bei der Indikation fiir eine duale
Plattchenhemmung bewusst in Abweichung zu international
etablierten Leitlinien?> — mit Begriindungen (vor allem Hete-
rogenitit der Studien, fehlende Ubertragbarkeit),! die fiir uns
nicht hinreichend nachvollziehbar sind. Sie rdumt der syste-
mischen Thrombolyse einen vergleichsweise hohen Stellen-
wert ein und rdt unabhidngig vom Schweregrad eines ischdmi-
schen Schlaganfalls nach NTHSS, so auch bei ,leicht® betroffe-
nen Patienten (NIHSS <5), mit einer starken Empfehlung
(»s0ll“) zur Thrombolyse mit Alteplase (ACTILYSE), soweit
»behindernde“ Symptome vorliegen, die nicht linger als
4,5 Stunden bestehen.! Welche Symptome ,,behindernd“ sind,
ist jedoch weder in Leitlinien noch in Studien zur Thromboly-
se einheitlich und verbindlich definiert.!> Dennoch machen
auch internationale Leitlinien in der Regel die Indikation zur

Landmark (= Grenzstein)-Analyse: Analyse, in der Ergebnisse innerhalb be-
stimmter Zeitabschnitte einer Studie gesondert ausgewertet werden.
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Thrombolyse von ,,behindernden Symptomen abhingig. Bei
Patienten mit milden Schlaganfillen mit NIHSS-Punktwerten
bis 5, aber ohne ,behindernde® Symptome (hier NIHSS-Ein-
zel-ITtems <1) hat andererseits die ARAMIS-Studie!® (a-t
2023; 54: 61) die Nichtunterlegenheit einer innerhalb von
4,5 Stunden begonnenen dualen Therapie mit ASS plus Clopi-
dogrel iiber zwolf Tage im Vergleich zur Thrombolyse mit Al-
teplase gezeigt, dazu mit deutlich geringerem Blutungsrisiko.!3
Wir sehen sowohl bei der Leitlinie der DGN als auch generell
Kldarungsbedarf, welche Symptome vorliegen und wie schwer
diese sein miissen, um bei milden Schlaganfillen eine Throm-
bolyse zu rechtfertigen.

Wenn das Zeitfenster fiir eine duale Therapie mit Clopi-
dogrel ausgedehnt werden soll, miissen Patienten in besonde-
rer Weise iiber Nutzen und Risiken informiert werden: Clopi-
dogrel ist in Kombination mit ASS bei milden Schlaganfillen
(NTHSS £3) und TIA mit erhohtem Risiko aktuell nur bei
Therapiebeginn innerhalb von 24 Stunden zugelassen.'* Ob-
wohl in Leitlinien ebenfalls empfohlen®-> oder erwihnt,! ist Ti-
cagrelor dagegen fiir die Indikation gar nicht zugelassen.!® Ei-
ne Netzwerkmetaanalyse findet bei mildem akuten Schlagan-
fall oder TIA zwischen einer dualen Plittchenhemmung mit
Clopidogrel oder mit Ticagrelor keine signifikanten Unter-
schiede beziiglich Mortalitit, Schlaganfall- und Blutungsraten.
Eine — wenn auch geringe — Besserung des neurologischen
Outcome lisst sich nur fiir Clopidogrel sichern.!® Aus unserer
Sicht ist bei Gesamtbetrachtung der Datenlage die duale The-
rapie mit Clopidogrel derjenigen mit Ticagrelor vorzuziehen.

B Bei milden akuten ischimischen Schlaganfillen
(NIHSS < 3) oder transitorisch ischimischen Attacken (TIA)
mit erhohtem Schlaganfallrisiko verringert eine bis 24 Stun-
den nach Symptombeginn eingeleitete duale Plittchenhem-
mung mit Azetylsalizylsiure (ASS; ASPIRIN N, Generika)
plus Clopidogrel (PLAVIX, Generika) gegeniiber ASS allein
die Schlaganfallrate innerhalb von 21 Tagen um 2,6%, mif3i-
ge bis schwere Blutungen nehmen um 0,2% zu.

B Eine mit Ticagrelor (BRILIQUE) plus ASS bis 24 Stunden
nach Symptombeginn initiierte duale Therapie vermindert
bei milden Schlaganfillen (NIHSS < 5) oder Hochrisiko-TIA
in 30 Tagen Schlaganfille um 1,3%. Miflige bis schwere Blu-
tungen nehmen um 0,5% zu, darunter intrakranielle um
0,3%.

B Die aktuelle INSPIRES-Studie findet nach 90 Tagen auch
bei Beginn bis 72 Stunden nach Einsetzen der Symptome ei-
nes milden Schlaganfalls (NIHSS < 5) oder einer Hochrisiko-
TIA unter einer dualen Plittchenhemmung mit Clopidogrel
plus ASS iiber drei Wochen eine Reduktion von Schlaganfil-
len um 1,9% sowie ein geringfiigig besseres neurologisches
Outcome als unter ASS allein. Miéflige bis schwere Blutun-
gen sind um 0,5% hiufiger, wobei die Patienten nach der
dualen Therapie jedoch Clopidogrel statt ASS einnehmen.

B In der Gesamtschau, gestiitzt durch einige Landmark-
analysen, scheint sich das optimale Verhiltnis zwischen ver-
hinderten Schlaganfillen und Zunahme von Blutungen be-
reits nach etwa zehntigiger Dauer der dualen Therapie ein-
zustellen.

B In keiner der Studien hat eine duale Plittchenhemmung
bei milden Schlaganfillen oder TIA mit erh6htem Risiko ei-
nen Einfluss auf die Mortalitit.

B Unseres Erachtens spricht bei Patienten mit milden
ischamischen Schlaganfillen (NIHSS <5) ohne Lyseindika-
tion oder mit TTIA und erh6htem Schlaganfallrisiko, bei de-
nen jeweils kein erhohtes Blutungsrisiko besteht, die aktuel-
le Datenlage dafiir, eine duale Plittchenhemmung mit Clo-
pidogrel plus ASS durchzufiihren und, nach Aufklirung der
Patienten auch iiber den Zulassungsstatus, noch bis zu
72 Stunden nach Symptombeginn einzuleiten, aber auf etwa
zehn Tage zu begrenzen.

B Die anschlieBende Sekundirprophylaxe sollte mit ASS
und nur bei Unvertriglichkeit mit Clopidogrel erfolgen.
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B Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
gibt anders als internationale Leitlinien (,,s0ll“) nur eine va-
ge Empfehlung (,kann“) fiir eine duale Therapie bei ausge-
wihlten Patienten mit ,leichten® Schlaganfillen ohne Lyse-
indikation oder TIA mit erhohtem Schlaganfallrisiko. Unse-
res Erachtens sollte sie der aktuellen Datenlage angepasst
werden.

B Wir sehen fiir Leitlinien generell Klirungsbedarf, wel-
cher Art und Schwere Symptome bei mildem Schlaganfall
sein miissen, damit eine Thrombolyse angezeigt ist — auch in
Abgrenzung zur dualen Plittchenhemmung.

(R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)
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Neu auf dem Markt

NEUE INDIKATION: YTIRZEPATID
(MOUNJARO) ZUR GEWICHTSABNAHME

Seit November 2023 wird der GLP-1- und GIP (glukoseab-
hingiges insulinotropes Polypeptid)-Rezeptoragonist V Tir-
zepatid (MOUNJARO; a-t 2023; 54: 91-2) in Deutschland als
Antidiabetikum angeboten. Seit Dezember 2023 ist er auch als
Zusatz zu Lebensstilverdnderungen zur Gewichtsabnahme Er-
wachsener zugelassen, bei Adipositas (Body-Mass-Index
[BMI] > 30 kg/m?) oder bei Ubergewicht mit einem BMI ab
27 kg/m? in Kombination mit mindestens einer gewichtsbe-
dingten Begleiterkrankung.! Damit ist Tirzepatid nach den
reinen GLP-1-Agonisten Semaglutid (WEGOVY; a-t 2023; 54:
57-61) und Liraglutid (SAXENDA; a-t 2016; 47: 47-8) das
dritte inkretinbasierte Antiadipositum im Handel.

EIGENSCHAFTEN: GLP-1- und GIP-Rezeptoren sollen unter an-
derem in Bereichen des Gehirns exprimiert werden, die fiir die Appetit-
regulierung wichtig sind.! GLP-1 wird als physiologischer Regulator des
Appetits und der Kalorienaufnahme angesehen. Nichtklinische Studien
deuten darauf hin, dass der Zusatz von GIP einen Beitrag zur Regulie-
rung der Nahrungsaufnahme leisten konnte.?

Dosierung Erhaltungsdosis nach langsamer schrittweiser Aufdosie-
rung wie bei Typ-2-Diabetes: 5 mg, 10 mg oder maximal
15 mg einmal wochentlich subkutan (s.c.)

WIRKSAMKEIT: Zur Wirksamkeit von Tirzepatid zur Ge-
wichtsreduktion liegen vier randomisierte doppelblinde Stu-
dien vor (SURMOUNT-1 bis -4), an denen insgesamt 5.066
im Mittel 45 bis 54 Jahre alte Personen (65% Frauen) teilneh-
men.>”” In SURMOUNT-2 muss neben einem BMI von min-
destens 27 kg/m? ein Typ-2-Diabetes (HbA;. 7% bis 10%)
vorliegen.* Dieser ist in den drei iibrigen Studien ein Aus-
schlusskriterium. Die Probanden haben hier entweder einen
BMI ab 30 kg/m? oder einen BMI ab 27 kg/m?, der von min-
destens einer (anderen) gewichtsassoziierten Erkrankung be-
gleitet ist (Bluthochdruck, Dyslipiddmie, obstruktive Schlafap-
nd, Herz-Kreislauf-Erkrankung).>>® Das mittlere Ausgangs-
gewicht liegt in Studien ohne Diabetes zwischen 105 kg und
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110 kg (BMI 38-39 kg/m?),>>7 in der Studie mit Diabetes bei
101 kg (BMI 36 kg/m?).*

In SURMOUNT-1 wenden die Teilnehmer einmal wo-
chentlich s.c. 5 mg, 10 mg bzw. 15 mg Tirzepatid oder Plazebo
an,> in SURMOUNT-2 10 mg oder 15 mg,* jeweils zusitzlich
zu Lebensstilberatung (Ziel: Aufnahme von 500 kcal weniger
pro Tag, korperliche Aktivitdt itber mindestens 150 min/Wo-
che).>* Nach 72 Wochen ist das Kérpergewicht unter Verum
gegentiber Plazebo signifikant gesunken, bei Personen ohne
Diabetes im Mittel um 15% bis 21% versus 3% (Differenz [A]
12% bis 18%), bei Personen mit Diabetes um 13% bzw. 15%
vs. 3% (A 10% bzw. 12%).>** Auch in erginzend von der
EMA betrachteten nachtriglichen Subgruppenauswertungen
(BMI > 27 kg/m?) von fiinf Phase-III-Studien zu Typ-2-Dia-
betes zeigt sich ein geringerer Effekt bei Diabetespatienten:
Hier nimmt das Korpergewicht unter 5 mg, 10 mg oder 15 mg
Tirzepatid innerhalb von 40 bzw. 52 Wochen durchschnittlich
um etwa 6% bis 12% gegeniiber Studienbeginn ab.?

In SURMOUNT-3 wird Tirzepatid in maximal tolerierter
Dosis (10 mg oder 15 mg) bei Personen gepriift, die zuvor er-
folgreich eine 12-wochige intensive Lifestyle-Intervention
durchlaufen haben (Gewichtsriickgang um mindestens 5%).
Hier sinkt das Korpergewicht unter Verum in 72 Wochen
durchschnittlich um 18%, wihrend es unter Plazebo um 3%
steigt (A 21%).%*

Ahnlich wie unter Semaglutid geht der erzielte Effekt nach
Absetzen zuriick: Wird Tirzepatid nach randomisierter Zutei-
lung im Anschluss an eine 36-wochige offene Anwendung der
maximal tolerierten Dosis (10 mg oder 15 mg; durchschnittli-
cher Gewichtsverlust 21%) durch Plazebo ersetzt, steigt das
Korpergewicht in den folgenden 52 Wochen im Mittel um
14%. Unter Beibehaltung des Inkretinmimetikums geht es
hingegen um weitere 6% zuriick (SURMOUNT-4).6

Die mittels SF-36v2** erfasste Lebensqualitit verbessert
sich unter Tirzepatid (10 mg und 15 mg gepoolt) im Durch-
schnitt mit knapp 4 Punkten signifikant stirker als unter Pla-
zebo (2 Punkte).? Beide Werte liegen jedoch unterhalb der
von der EMA benannten Schwelle einer klinisch aussagekrafti-
gen Verbesserung (Anstieg um mindestens 5,76 Punkte gegen-
tiber dem Ausgangswert).

Ein offener randomisierter Direktvergleich zwischen Tir-
zepatid und 2,4 mg Semaglutid mit {ibergewichtigen bzw.
adipdsen Probanden ohne Diabetes soll Ende 2024 abgeschlos-
sen werden.!®!! Bei vergleichender Betrachtung der Pha-
se-III-Studien zur Gewichtsabnahme scheint der Effekt von
Tirzepatid grofler zu sein: Unter einmal wochentlich 2,4 mg
Semaglutid sinkt das Korpergewicht tibergewichtiger oder adi-
poser Erwachsener ohne Diabetes in Ein-Jahres-Studien 10%
bis 12% stdrker als unter Plazebo, bei Diabetespatienten um
6% stirker (a-t 2023; 54: 57-61).

Seit Mirz 2024 ist der GLP-1-Agonist Semaglutid in den
USA bei tibergewichtigen oder adipésen Erwachsenen mit
Herz-Kreislauf-Erkrankung auch zur Senkung des Risikos von
kardiovaskuldr bedingtem Tod sowie Herzinfarkt und Schlag-
anfall zugelassen.!? Die Indikationserweiterung basiert auf Er-
gebnissen der randomisierten SELECT-Studie zur kardiovas-
kuldren Sekundirprivention (a-t 2023; 54: 88). Entsprechende
Belege eines klinischen, tiber den Gewichtsverlust hinausge-
henden patientenrelevanten Nutzens fehlen bislang fiir Tirze-
patid. Erste Resultate einer kardiovaskuldren Endpunktstu-
die bei Diabetespatienten sind im Laufe dieses Jahres zu er-
warten, eine Studie zum Mortalitits- und Morbiditétsrisiko
Ubergewichtiger bzw. Adipéser ohne Diabetes soll 2027 abge-
schlossen werden.!?

SICHERHEIT: In Studien zur Gewichtsreduktion setzen
mehr Teilnehmer Tirzepatid wegen unerwiinschter Effekte ab

* p-Wert < 0,0013

** SF-36v2 = Short Form Health Survey Version 2, Akutform: erfasst Gesund-
heitsstatus und gesundheitsbezogene Lebensqualitit (hier: Doméane korperli-
che Funktion; Scorebereich 19,0 bis 57,6 Punkte). Ein Anstieg der Punktzahl
entspricht einer Verbesserung.>’
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als Plazebo (SURMOUNT-1 und -2: 5% bis 7% vs. 3%). Wie
unter reinen GLP-1-Agonisten ist auch unter Tirzepatid (alle
Dosierungen) sehr hdufig mit gastrointestinalen Ereignissen
zu rechnen (56% vs. 30%).2 Storeffekte wie Ubelkeit (25% bis
29% vs. 8%), Diarrho (19% bis 23% vs. 8%) und Erbrechen
(8% bis 13% vs. 2%) konnen Dehydratation hervorrufen, was
zur Verschlechterung der Nierenfunktion einschliefllich aku-
tem Nierenversagen fithren kann.!? Verstopfung ist ebenfalls
sehr hiufig (11% bis 17% vs. 5%).2 In den USA enthilt die
Produktinformation von Tirzepatid? — wie bei allen GLP-1-
Agonisten (a-t 2020; 51: 7) — einen Hinweis auf Ileus. Bereits
2023 lagen der US-amerikanischen Arzneimittelbehérde FDA
90 Verdachtsberichte zu Darmverschluss unter diesen Mitteln
vor.!3 Die Behorde priift zudem derzeit ein mogliches, am
ehesten durch die verlangsamte Magenentleerung erhohtes
Aspirationsrisiko (a-t 2023; 54: 64).* Auch Cholezystitis
wird in Studien zur Gewichtsreduktion haufiger unter Tirze-
patid beobachtet (0,7% vs. 0,2%), Pankreatitis hingegen nicht
(0,2% vs. 0,2%). Lipase und Pankreasamylase steigen im Stu-
dienverlauf jedoch deutlich an (durchschnittlich um 28% bis
35% bzw. 20% bis 25% vs. 6% bzw. 2%).2

Haiufiger als unter Plazebo werden unter Tirzepatid zudem
Fatigue (5% bis 7% vs. 3%) und Schwindel (4% bis 5% vs.
2%) berichtet.? Der systolische Blutdruck sinkt bei Menschen
ohne und mit Diabetes stirker als unter Plazebo (durch-
schnittlich -7 mmHg bzw. -6 mmHg vs. jeweils -1 mm Hg).>*
Haufig ist mit Hypotonie zu rechnen, diese Storwirkung wur-
de in der Fachinformation neu erginzt."8

Reaktionen an der Injektionsstelle treten ebenfalls haufig
auf (6% bis 8% vs. 2%). Zu schweren Uberempfindlichkeits-
reaktionen kommt es unter Verum bei insgesamt 0,1% (Pla-
zebo 0). Unter reinen GLP-1-Agonisten sowie unter Tirzepa-
tid bei Diabetes sind Anaphylaxie und Angio6deme beschrie-
ben.?

Hypoglykiamie (Blutzucker < 54 mg/dl) ist bei Teilneh-
mern mit Typ-2-Diabetes unter Tirzepatid hdufiger als unter
Plazebo (4% bzw. 5% vs. 1%), vor allem in Kombination mit
Sulfonylharnstoffen (mit: 9% bis 12%; ohne: 2% bis 3%).* Da-
her ist fur diese wie auch fiir Insulin bei Komedikation mit
Tirzepatid eine Dosisreduktion zu erwégen.!

Depression oder Suizidgedanken treten in SURMOUNT-
1, der bisher grofiten Studie des Programms, unter Tirzepatid
bei 0,2% bis 0,3% der Patienten auf (Plazebo 0).3 Die FDA
evaluiert derzeit das Risiko fiir Suizidalitdt unter Inkretinmi-
metika, gemdfl einer Zwischenbewertung allerdings bislang
ohne Nachweis eines Zusammenhangs.!#!> Eine entsprechen-
de Analyse der EMA zu GLP-1-Agonisten ist ebenfalls noch
nicht abgeschlossen. ¢

Ahnlich wie unter Semaglutid kommt es unter Tirzepatid
hdufig zu Haarausfall (4% bis 5% vs. 1%). Auch diesem po-
tenziellen Risikosignal geht die FDA derzeit nach.!

Anders als in Europa ist Tirzepatid in den USA bei multip-
ler endokriner Neoplasie Typ 2 sowie medulldrem Schilddrii-
senkarzinom in der Eigen- bzw. Familienanamnese kontrain-
diziert. Darauf wird dort — wie auch auf das Auftreten von C-
Zell-Tumoren der Schilddriise bei Nagetieren — mittels ,,bo-
xed warning® hingewiesen.? Gelegentlich ist mit erhéhten Se-
rumcalcitoninwerten zu rechnen.! Medullire Schilddriisen-
karzinome werden in den vier SURMOUNT-Studien nicht be-
obachtet, auch maligne Erkrankungen insgesamt sind nicht
gehduft aufgetreten (0,5% bis 1,7% vs. 2%).3-® Die Dauer der
klinischen Studien, die der EMA vorliegen, erlaubt der Behor-
de zufolge jedoch keine Identifizierung von Ereignissen mit
langer Latenz.’ Daten zur langfristigen Anwendung von Tirze-
patid stehen aus,” ebenso Ergebnisse von der FDA und der
EMA zusitzlich geforderter Sicherheitsstudien.!”-18

KOSTEN: Fiir Tirzepatid (MOUNJARO) sind bei einjih-
riger Behandlung mit einmal wochentlich 10 mg s.c. 4.183 €
aufzuwenden, knapp 7% mebhr als fiir den ebenfalls sehr teu-
ren GLP-1-Agonisten Semaglutid (WEGOVY; jahrlich 3.926 €
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bei einmal wochentlich 2,4 mg s.c.). Tirzepatid wird hierzu-
lande wie alle Antiadiposita als Lifestylemittel eingestuft. Die
Kosten werden daher von gesetzlichen Krankenkassen nicht
iibernommen. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) be-
statigte unldngst die Eingruppierung von Semaglutid zur Ge-
wichtsreduktion als Lifestylearzneimittel, trotz der Daten der
SELECT-Studie. Das entscheidende Einordnungskriterium ist
die arzneimittelrechtliche Zulassung. Diese ist derzeit beim Se-
maglutid-Praparat WEGOVY auf Gewichtsreduktion be-
grenzt. Bei einer Zulassungserweiterung zur kardiovaskuli-
ren Sekundirprivention in Europa, die der Anbieter Novo
Nordisk bereits beantragt hat, wiirde WEGOVY in dieser Indi-
kation nicht unter die Regelung fallen.'®

TIRZEPATID IM KOSTENVERGLEICH (€) OP 1Jahr
Tirzepatid MOUNJARO  Lilly 4Inj.FlLzul0mg 321,79 4.18327

Semaglutid WEGOVY Novo Nord. 1 FPen zu 9,6 mg 301,97 3.925,61

* fiir einmal wochentlich 10 mg Tirzepatid bzw. 2,4 mg Semaglutid s.c.

B Mit dem GLP-1- und GIP-Agonisten V Tirzepatid
(MOUNIJARO) ist nach den beiden GLP-1-Agonisten Sema-
glutid (WEGOVY) und Liraglutid (SAXENDA) nun das drit-
te inkretinbasierte Antiadipositum im Handel. Wie diese ist
es zugelassen zur Gewichtsreduktion Erwachsener mit Adi-
positas (BMI ab 30 kg/m?) oder bei Ubergewicht (BMI ab
27 kg/m?) mit mindestens einer gewichtsassoziierten Be-
gleiterkrankung.

B In randomisierten Studien geht das Ausgangsgewicht un-
ter 5mg, 10 mg bzw. 15 mg Tirzepatid gegeniiber Plazebo
bei Personen ohne Diabetes um 12% bis 18% stirker zuriick,
bei Personen mit Diabetes um 10% bis 12% mehr. Wird das
Mittel abgesetzt, steigt das Korpergewicht wieder an.

B Wihrend zur Gewichtsreduktion unter Semaglutid mitt-
lerweile Daten zur Senkung kardiovaskuldrer Ereignisse in
der Sekundirprivention vorliegen, fehlen bisher entspre-
chende Belege fiir Tirzepatid.

B Unerwiinschte Effekte — iiberwiegend gastrointestinale —
dhneln denen der reinen GLP-1-Agonisten. Langzeitdaten,
auch zu Risiken von Tirzepatid, bleiben abzuwarten.

B Angesichts der aktuell unklaren Nutzen-Schaden-Bilanz
raten wir beim derzeitigen Kenntnisstand von der Anwen-
dung des kostspieligen Antiadipositums ab.

(R = randomisierte Studie)

Lilly: Fachinformation MOUNJARO, Stand Dez. 2023

Lilly: US-am. Produktinformation ZEPBOUND, Stand Nov. 2023;
https://a-turl.de/gte4

3 JASTREBOFF, A.M. et al.: N. Engl. J. Med. 2022; 387: 205-16

4 GARVEY, W.T. et al.: Lancet 2023; 402: 613-26

5 WADDEN, T.A. et al.: Nature Medicine 2023; 29: 2909-18

6 ARONNE, L.J. et al.: JAMA 2024; 331: 38-48
7

8
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LE ROUX, C.W. et al.: Obesity (Silver Spring) 2023; 31: 96-110
EMA: Europ. Beurteilungsbericht (EPAR) MOUNJARO, Stand Mirz 2024;
https://a-turl.de/a2rf
9 QualityMetric: Internetseite, Stand 1. Febr. 2022; https://a-turl.de/2cee
10 Lilly: ClinicalTrials.gov, Zugriff Apr. 2024; https://a-turl.de/5wz8
11 Lilly: Internetseite, Zugriff Apr. 2024; https://a-turl.de/a7fe
12 FDA : Pressemitteilung vom 8. Miarz 2024; https://a-turl.de/j64w
13 The Medical Letter 2023; 65: 191-2
14 FDA: FAERS Quaterly Watchlist Juli bis Sept. 2023; https://a-turl.de/gype
15 FDA: Drug Safety Communication, 11. Jan. 2024; https://a-turl.de/dfze
16 EMA: Meeting highlights, 1. Dez. 2023; https://a-turl.de/cjji
17 EMA: Risk Management Plan, Stand 21. Febr. 2024; https://a-turl.de/fdez
18 FDA: Approval Letter, 11. Aug. 2023; https://a-turl.de/4jy5
19 G-BA: Zusammenfassende Dokumentation, 21. Mirz 2024;
https://a-turl.de/rtkp

Vorsicht Desinformation

Fett-weg-Spritze LEMON BOTTLE und Nahrungser-
gianzungsmittel zum Abnehmen: Das Schweizerische Heil-
mittelinstitut Swissmedic stuft die Fett-weg-Spritze LEMON
BOTTLE - auch ,,Zitronenflasche“ genannt — als illegales Arz-
neimittel ein.! Die Injektionslosung zur Lipolyse wird im In-
ternet sowie in sozialen Medien wie TikTok und Instagram als
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ynatiirliches Produkt“? und Alternative zur Fettabsaugung bei
Fettablagerungen an so genannten Problemzonen wie Doppel-
kinn, Oberschenkel u.a. angepriesen. Die medizinische Wirk-
samkeit von LEMON BOTTLE ist wissenschaftlich nicht be-
legt.! Weder in der Schweiz noch in Deutschland existiert eine
Zulassung als Arzneimittel. Der deutsche Anbieter verspricht
hochste Qualitat mit strengem Herstellungsstandard und einer
»Produktionsfabrik, die tber untbertroffene Technologien
verfiigt“.? Derartige Behauptungen erachten wir als Desinfor-
mation: In Produktmustern, die Swissmedic tiber verschiede-
ne Quellen besorgt hat, kann das Behorden-eigene Labor die
deklarierten Bestandteile Bromelain, Lezithin und Vitamin B,
nicht nachweisen. In einer der Proben findet das Labor nur
Koffein. Auch die Vertriglichkeit steht infrage. Die Anwen-
dung des Produktes kann — so Swissmedic — ,,ein Gesundheits-
risiko“ bedeuten.! Mogliche Risiken sind beispielsweise aller-
gische Reaktionen, Dellenbildung, Nekrosen und Schidigung
von Nerven. Laut der fiir die Uberwachung des Anbieters von
LEMON BOTTLE zustindigen Landesbehorde wird die Ver-
kehrsfahigkeit des Produktes hierzulande aktuell gepriift. Zum
laufenden Verfahren will sie keine konkreten Auskiinfte ge-
ben.? Insbesondere im Bereich von Nahrungserginzungsmit-
teln, die tiber das Internet zum Abnehmen propagiert und per
Versandhandel (ea-t 11/2018) vertrieben werden, sind Desin-
formationen verbreitet. In einer Vielzahl angeblich 100%
natiirlicher Produkte und sogar in Kriutertees®® wurden
bedenkliche Wirkstoffe entdeckt, wie der seit 2010 wegen Kar-
diotoxizitdt als Arzneimittel verbotene Appetithemmer Sibu-
tramin (friher REDUCTIL; a-t 2014: 45: 121) oder das poten-
ziell karzinogene Abfithrmittel Phenolphthalein (frither DAR-
MOL u.a.; a-t 1997; Nr. 9: 100).%7 Es ist dringend davor zu
warnen, Mittel zum Abnehmen im Internet zu bestellen. ,,Sie
sind im besten Fall einfach nur wirkungslos, im schlimmsten
Fall sogar gesundheitsschadlich.“”

Swissmedic: Pressemitteilung vom 26. Mirz 2024; https://a-turl.de/cweg

iiber: https://pharma-medical-germany.de (Zugriff 2. April 2024)
Bezirksregierung Miinster: Scheiben vom 4. Apr. 2024

BVL: Lebensmittelwarnung.de, 14. Aug. 2023; https://a-turl.de/rmib
Landesuntersuchungsamt Rheinland-Pfalz, Mitteilung vom 28. Mirz 2023;
https://a-turl.de/zvgx

Verbraucherzentrale: Lebensbedrohliches Sibutramin, 8. Nov. 2023;
https://a-turl.de/ivi8

7  Landesuntersuchungsamt Rheinland-Pfalz, undat. Mitteilung;
https://a-turl.de/hvég
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Korrespondenz
VITAMIN C BEI HYPERURIKAMIE?

In der DEGAM-Leitlinie zur chronischen Gicht wird Vitamin C als
mogliche Behandlungsoption der Hyperurikimie erwihnt. Ihre Ein-
schitzung wiirde mich interessieren.

Dr. med. F. KONIG (Hausarzt)
22303 Hamburg
Interessenkonflikt: keiner

Nach der 2020 publizierten S2e-Leitlinie ,,Hédufige Gicht-
anfille und chronische Gicht“! der Deutschen Gesellschaft fiir

Probeheft Studierende

31

Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) ,koénnte®
zur Senkung des Harnsdurespiegels in Einzelfillen eine Vita-
min-C-Einnahme erwogen werden. Eine Dosierung von tig-
lich 500 mg (mittlere Dosis in Studien) gelte dabei als sicher.
Die Autoren halten jedoch fest, dass unklar ist, ob darunter
weniger Gichtanfille auftreten und, wenn ja, nach welcher Be-
handlungsdauer damit zu rechnen ist. Der Effekt auf den
Harnséurespiegel sei zudem klein.!

Die DEGAM begriindet ihre ausgesprochen weiche Emp-
fehlung mit Daten, die in einer Leitlinie des American College
of Physicians? von 2016 zitiert werden und aus denen eine
»geringe Evidenzqualitit“ abgeleitet wird.! Es handelt sich um
eine Metaanalyse von 2011,> die den Einfluss von Vitamin C
auf den Harnsdurespiegel im Serum untersucht und einen ge-
ringen signifikanten Effekt ermittelt. Eingeschlossen sind 13
sehr heterogene randomisierte Studien, die bis auf eine
(184 Teilnehmer) allesamt sehr klein sind, tiberwiegend ge-
sunde Erwachsene einschlieffen und zum Teil Vitamin C in
Kombination mit anderen Vitaminen, Mineralstoffen oder
Arzneimitteln priifen. Nur in sechs Untersuchungen nimmt
darunter der Harnsdurespiegel im Vergleich zum Ausgangs-
wert signifikant ab.> Auch in einer von der DEGAM zusitzlich
aufgefiihrten neueren qualitativ mangelhaften Studie* von
2016 aus Bangladesh mit 98 Teilnehmern mindert Vitamin C
den Harnsdurespiegel nicht signifikant. Sie schlieft explizit
keine Gichtpatienten ein.

Wie auch die Autoren eines Cochrane-Reviews von 2021°
finden wir zur Anwendung bei Gichtpatienten nur eine einzige
sehr kleine randomisierte Pilotstudie.®* Dort werden tiglich
500 mg Vitamin C als Zusatz zu Allopurinol (ALLOBETA
u.a.) mit Dosiserhéhung von Allopurinol verglichen oder —
bei Neubeginn der Behandlung — Vitamin C allein mit Allopu-
rinol. Auch diese Studie, die schon aufgrund ihrer geringen
Grofde (n=40) als Nutzenbeleg unzureichend ist, untersucht
statt klinischer Endpunkte lediglich den Einfluss auf den
Harnsdurespiegel, der hier durch Vitamin C ebenfalls nicht
signifikant reduziert wird.®

B Unseres Erachtens reicht die Evidenz nicht aus, um Vita-
min C zur Behandlung der Gicht oder Hyperurikimie zu
empfehlen.

1 Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin: Haufige
Gichtanfille und chronische Gicht, S2e-Leitlinie, Stand Mirz 2019;
https://a-turl.de/7a6p

2 QASEEM, A. et al.: Ann. Intern. Med. 2017; 166: 58-68

3 JURASCHEK, S.P. et al.: Arthritis Care Res. (Hoboken) 2011; 63: 1295-306

4 CHOUDHURY, M.R. et al.: Mymensingh Med. J. 2016; 25: 681-5

5 ANDRES, M. et al.: Dietary supplements for chronic gout. Cochrane Database
of Systematic Reviews, Stand Nov. 2021

6 STAMP, LK. et al.: Arthritis Rheum. 2013; 65: 1636-42

7 LIU, X.X. et al.: Complement. Ther. Med. 2021; 60: 102761 (7 Seiten)

8 ZENG, X.G. et. al. : China Foreign Medical Treatment 2016 ; 27 : 115-7
(Abstract)

* In einer chinesischen Metaanalyse’ von 2021 sind zudem drei ebenfalls aus
China stammende randomisierte Studien bei Patienten mit Hyperurikimie
aufgefiithrt. In zwei dieser Studien soll der Harnsdurespiegel unter Vitamin C
signifikant sinken. Sie sind bis auf ein englischsprachiges Abstract® fiir uns per
Datenbankrecherche (PubMed u.a.) allerdings nicht auffindbar und daher
nicht weiter zu beurteilen.
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Kurz und bundig

Morbus DUPUYTREN - Behandlungsoptionen im
Vergleich: Morbus DUPUYTREN ist eine langsam fortschrei-
tende Erkrankung des Bindegewebes der Hohlhand mit mogli-
cher Ausbildung von Beugekontrakturen betroffener Finger.!
In einer pragmatischen multizentrischen Studie (DETECT)
werden nun erstmals drei Behandlungsstrategien randomisiert
verglichen.? Die 302 Teilnehmenden (81% Minner) sind im
Mittel 65 bis 66 Jahre alt, haben ein bislang unbehandeltes
Streckdefizit von mindestens 20° (Grund- und/oder Mittelge-
lenk mindestens eines Fingers, abgesehen vom Daumen), ma-
ximal 135° Beugekontraktur (durchschnittlich 61° bis 65°)
und einen tastbaren Bindegewebsstrang. Sie werden entweder
offen chirurgischer Entfernung von erkranktem Gewebe (limi-
tierte Fasziektomie), Injektion von Kollagenase (XIAPEX, seit
2012 hierzulande aufler Handel; a-t 2012; 43: 13-4) oder per-
kutaner Nadelfasziotomie (Durchstechung des Strangs mit
Kaniile) zugeteilt. Als primdrer Endpunkt ist Behandlungser-
folg nach funf Jahren definiert — mindestens 50% reduzierte
Kontraktur aller behandelten Finger (verblindet erhoben) mit
Bejahung der Frage, ob die Teilnehmenden den erzielten Zu-
stand so belassen wiirden. Aktuell werden Daten einer geplan-
ten Zwischenauswertung publiziert: Behandlungserfolg errei-
chen nach drei Monaten in jeder Gruppe etwa 70%. Nach
zwei Jahren liegt der Anteil in der operativen Gruppe mit 78%
signifikant hoher als in der Kollagenase- bzw. Nadelfaszioto-
miegruppe, wo er auf 65% bzw. 50% absinkt. Bei 44% im
chirurgischen Arm findet sich dann nur noch eine residuelle
Kontraktur von 0° bis 5° gegeniiber 35% bzw. 25%. Auch die
globale Verinderung* wird in der operativen Gruppe besser
bewertet, 71% (gegeniiber 51% bzw. 41%) geben deutliche
Verbesserung an. Seltener wird bei ihnen eine Reintervention
durchgefiihrt (1% versus jeweils 10%). Keine Unterschiede
bestehen bei erfragter Hand-Funktion sowie Lebensqualitit.?
In einer kleineren randomisierten Studie (111 Personen) von
2012, in der Rezidive fiinf Jahre nach limitierter Fasziektomie
signifikant seltener sind als nach Nadelfasziotomie (21% vs.
85%), ist die Zufriedenheit nach offen chirurgischem Vorge-
hen hoher als nach Nadelfasziotomie. Dennoch gibt mehr als
die Hilfte der Patienten bei Folgeintervention dem weniger
invasiven Verfahren den Vorzug.> Schwerwiegende Komplika-
tionen treten in DETECT nach Operation bei 2% auf (Arteri-
en- bzw. Nervenverletzung), nach Nadelfasziotomie bei 1%
(Sehnenruptur).? Eine Beobachtungsstudie von 2016, die limi-
tierte Fasziektomie mit Nadelfasziotomie vergleicht (n =103
bzw. 78), erfasst schwerwiegende Komplikationen bei 2% bzw.
3%, darunter auch Nervenldsionen beim perkutanen Verfah-
ren. ,Milde“ Ereignisse werden nach der Operation jedoch
deutlich hiufiger registriert (24% vs. 5%), darunter passagere
Nervenldsion (17% vs. 3%), Narbenbildung (5% vs. 0) und
Wundheilungsstorungen (2% vs. 0). Mit der DETECT-Studie
stehen zur Beratung bei Morbus DUPUYTREN neue Daten
zur Verfiigung. Weitere Auswertungen nach fiinf und zehn
Jahren sind geplant, —Red.

(R = randomisierte Studie)

RUETTERMANN, M. et al.: Dt. Arzteblatt 2021; 118: 781-8
RAISANEN, M.P. et al.: Ann. Intern. Med. 2024; 177: 280-90
VAN RIJSSEN, A.L. et al.: Plast. Reconstr. Surg. 2012; 129: 469-77
ZHOU, C. et al.: Plast. Reconstr. Surg. 2016; 138: 837-46
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Kein Fencheltee fiir Sduglinge und Kleinkinder sowie
in Schwangerschaft und Stillzeit: Das Schweizerische Heil-
mittelinstitut Swissmedic! informiert {iber Beschrinkungen
bei fenchelhaltigen Arzneimitteln, denen traditionsgemif3 un-
ter anderem bei leichten Magen-Darm-Beschwerden entbld-
hende und krampflosende Eigenschaften zugeschrieben wer-
den.?? Schwangere und Stillende sollen demnach keinen Fen-
cheltee und auch keine anderen Arzneimittel mit Fenchel zu

5-stufige Skala (viel schlechter, etwas schlechter, unveridndert, etwas besser,
viel besser)

sich nehmen, Kinder unter vier Jahren nur in Absprache mit
Arzten oder Apothekern.! Die europidische Arzneimittelagen-
tur EMA hat im Januar 2024 den europiischen Beurteilungs-
bericht zu Fenchel aktualisiert, in dem die Anwendung bei
Kindern unter vier Jahren iiberhaupt nicht mehr empfohlen
wird und auch fiir alle anderen Altersgruppen Dosierung und
Anwendungsdauer begrenzt werden.? Hintergrund ist die Be-
wertung von Studien zur Toxizitit von Estragol*,* eines na-
tiirlichen Bestandteils des itherischen Ols von Fenchel, vom
Mai 2023. Fiir Estragol sind aus Versuchen mit Nagetieren
schon seit Jahrzehnten genotoxische und kanzerogene Effekte
bekannt. Deren Ubertragbarkeit auf den Menschen kann als
plausibel erachtet werden.> Von genotoxischen Stoffen geht
potenziell schon bei geringen Konzentrationen eine Gesund-
heitsgefahr aus. Ein Schwellenwert, unterhalb dessen kein Ge-
sundheitsrisiko besteht, existiert nicht.” Auf Basis der toxiko-
logischen Daten sind aber Richtwerte fiir die maximale tag-
liche Aufnahme errechnet worden.* Aus Griinden des vorbeu-
genden Verbraucherschutzes erscheint es trotz der noch li-
ckenhaften Datenlage sinnvoll, die Estragolexposition einzu-
schranken. Dies gilt unseres Erachtens auch fiir als Lebensmit-
tel vertriebene fenchelhaltige Tees, die nicht in die Zustindig-
keit der Arzneimittelbehorden fallen. Bei Stichproben im Le-
bensmittelhandel finden wir auf Verpackungen solcher Tees
weder Hinweise auf den Estragolgehalt noch auf Anwendungs-
beschriankungen fiir besonders sensible Personengruppen. An-
bieter fenchelhaltiger Arzneimittel sind bereits im Marz 2022
von der Koordinierungsgruppe fir Verfahren der gegenseiti-
gen Anerkennung und dezentrale Verfahren (CMDh) darauf
hingewiesen worden, innerhalb von zwei Jahren ihre Produkte
zu Gberpriifen und durch geeignete Mafinahmen die Estragol-
exposition so niedrig wie moglich zu halten.® Dies erwarten
wir auch von den Lebensmittelproduzenten, —Red.
1 Swissmedic: Mitteilung vom 6. Mirz 2024; https://a-turl.de/2mw7
2 EMA: European Union herbal monograph on Foeniculum vulgare Miller
subsp. vulgare var. vulgare, fructus, Stand 31. Jan. 2024; https://a-turl.de/65ik
3 EMA: European Public Assessment Report (EPAR) Foeniculum vulgare
Miller, Stand 31. Jan. 2024; https://a-turl.de/5at5
4 EMA: Public Statement vom 12. Mai 2023; https://a-turl.de/wmd6
5  BgVV: Minimierung von Estragol und Methyleugenol-Gehalten in
Lebensmitteln, 15. Jan. 2002; https://a-turl.de/j8ih
6  BfR: E-Mail vom 20. Mirz 2024
7 European Commission et al.: Opinion of the Scientific Committee on Food
on Estragole, 26. Sept. 2001; https://a-turl.de/qvz3

8  CMDh: Report from the CMDh meeting held on 22-23 February 2022,
2. Mirz 2022; https://a-turl.de/tptz

*  Estragol kommt als natiirlicher Inhaltsstoff in zahlreichen Kriutern und Ge-
wiirzen vor, darunter Estragon, Basilikum, Muskatnuss, Anis und Piment. Die
Vorlduferinstitution des Bundesinstituts fiir Risikobewertung (BfR) hat 2002
die davon ausgehende Gesundheitsgefahr bei gelegentlichem Einsatz in der
Kiichenpraxis vorsichtig als ,nicht sehr hoch eingeschétzt.5 Neuere Erkennt-
nisse liegen dem BfR auf Nachfrage nicht vor.®
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Osterreich
und der

s Nebenwirkungen

Ezetimib:

rzeeo. . LEBERSCHADEN UND SCHWERWIEGENDE
*CH - HAUTREAKTIONEN UNTER EZETIMIB

Die kanadische Arzneimittelbehdrde Health Canada weist
aktuell auf mogliche Leberschiden und schwerwiegende Haut-
reaktionen unter dem Lipidsenker Ezetimib (EZETROL, Ge-
nerika) hin. Sie stiitzt sich dabei auf eine Auswertung interna-
tionaler Sicherheitsdaten, bei der 42 Verdachtsberichte iiber
Leberschiden identifiziert wurden, darunter ein kanadischer
Bericht unter Monotherapie. Fin kausaler Zusammenhang mit
alleiniger Finnahme von Ezetimib wird als hinreichend ange-
nommen. Vor Therapiebeginn sollen deshalb Leberfunktions-
tests nicht nur bei Kombination mit einem Statin, sondern
auch bei alleiniger Einnahme von Ezetimib erwogen werden.
Dariiber hinaus ergibt die Auswertung den Verdacht auf einen
moglichen ursidchlichen Zusammenhang mit STEVENS-
JOHNSON-Syndrom, toxischer epidermaler Nekrolyse und
DRESS*-Syndrom. Ezetimib-Anwender sollen darauf hinge-
wiesen werden, bei Zeichen eines Leberschadens oder schwe-
rer unerwiinschter Hautreaktionen sofort arztliche Hilfe ein-
zuholen.!

Unseres Erachtens ist die Einnahme von Ezetimib ohnehin
nur nach akutem Koronarsyndrom mit sehr hohem Risiko fuir
Folgeereignisse und explizitem Wunsch nach einer Erweite-
rung der Therapie zusitzlich zu einem Statin begriindbar
(ea-t 7/2022b), — Red.

1 Health Canada: Health professional risk communication vom 27. Mirz 2024;
https://a-turl.de/ehw9

*

DRESS = Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
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@ Arzneimitteldatenbank

Testen Sie unsere (atd) Arzneimitteldatenbank

Rasche Antworten auf Fragen zur Therapie mit
Arzneimitteiln. Naturlich werbefrei.

> unabhangige Bewertungen von rund 18.000 Arzneimitteln mit
systematischen Angaben zu Indikationen, Dosierungen, Gegen-
anzeigen, UAW, Interaktionen, Pharmakokinetik und Preisen,

> Links zu vielen Originaltexten, Abstracts, Warnschreiben u.a.,
> monatlich aktualisiert.

Auch auf Inrem Smartphone mit unserer
»arznei-telegramm & atd“-App nutzbar.
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Vorzugspreis far
Studierende mit a-t-Abo: 46,20 €

Internetlizenzgebudhr fur Einzelpersonen fur 12 Monate.
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(@ arznel-telegramm® Arzneimitteldatenbank
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Zum Vergleich:
Lizenzgebuhr fur Studierende ohne a-t-Abo: 65,00€

Ein Bestellformular finden Sie auf der
letzten Seite dieses Heftes oder unter
https://a-turl.de/lade (QR-Code).

www.arznei-telegramm.de
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J a; ich bestelle zum Vorzugspreis fir Studierende

1 Jahresabonnement arznei-telegramm®

Erscheint monatlich. Kuindigung bis jeweils einen Monat vor Ablauf. Ohne Kundigung verlangert sich
das Abonnement auf unbestimmte Zeit mit einer monatlichen Kundigungsfrist. Der Abopreis wird
jeweils zu Beginn des Berechnungszeitraums fallig.
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arznei-telegramm’

Angebot ausschlieBlich fur Studierende (Nachweis erforderlich). Der Onlinezugang beinhaltet
Artikelarchiv ab 1990, e a-t-Artikel, NETZWERK (UAW)-Datenbank und CME-Fortbildung.

O als Digitalabo (inkl. Onlinezugang) 41,00 €/Jahr
personalisiertes PDF zum Download*

Q als Printabo (inkl. Onlinezugang) 48,00 €/Jahr

inkl. Versand

gedruckte Ausgabe per Post (Ausland zzgl. 11,00 €)

O als Kombiabo (inkl. Onlinezugang) 53,00 €/yahr

gedruckte Ausgabe per Post plus (Ausland 2'25'.: \1/‘13,%3”3

personalisiertes PDF zum Download*

* Digital-Abonnenten werden jeweils per E-Mail informiert, wenn ein neues a-t zum Download bereitsteht.
Die Bereitstellung des digitalen a-t erfolgt online (ohne Tablet-Computer oder sonstige Hardware). EeulalAny App Store

1 Jahreslizenz @ Arzneimitteldatenbank im Internet

Monatlich aktualisierte Datenbank. Kiindigung bis einen Monat vor Ablauf. Ohne Kuindigung verlangert
sich die Lizenz auf unbestimmte Zeit mit einer monatlichen Kundigungsfrist. Die Lizenzgebuhr wird jeweils
zu Beginn des Berechnungszeitraums fallig.

Angebot ausschlieBlich fur Studierende (Nachweis erforderlich).

Q fur Abonnenten des arznei-telegramm® 46,20 €/Jahr
Das arznei-telegramm®-Abo habe ich oben bestellt bzw. bereits abonniert.
Q fur Nicht-Abonnenten des arznei-telegramm® 65,00 €/Jahr

(ohne Zugriff auf die Inhalte des arznei-telegramm®)

Bitte ausfiillen und unterschreiben Datum:
Name: X 1.Unterschrift: .
Ja, ich bestelle und willige in die Verarbeitung meiner Daten ein.
Vorname: Unsere Datenschutzerklarung finden Sie hier:
T crmmmmmmm———— https://a-turl.de/brac
StraBe: . .. ) ) ) o Widerrufsbelehrung: Sie haben das Recht, den Abschluss

dieses Vertrages innerhalb von 2 Wochen nach Absendung der
Bestellung schriftlich bei A.T.l. Arzneimittelinformation Berlin

PLZ Ort: ... e GmbH, Bergstr. 38 A, Wasserturm, 12169 Berlin zu widerrufen.
Der Widerruf bedarf keiner Begrundung.

E-Mail-Adresse: .... - - ettt X 2. Unterschrift: ...
(Bitte unbedingt angeben!) Ja, ich habe die Widerrufsbelehrung gelesen.
arznei-telegram m® Bestellmoglichkeiten
per Post: siehe Adressfeld links
Bergstr. 38 A, Wasserturm per Fax: 030 79490218
. online: https://a-turl.de/pang
12169 Berlin oder Uber QR-Code
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