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Okologische Studie: Okologische Studien werten aggre-
gierte Daten aus einem Gebiet oder einer Bevolkerungsgruppe
aus. Auswirkungen einer Exposition (eines Risikofaktors oder
einer Therapie [siehe Seite 7]) auf eine Erkrankungshiufigkeit
oder die Sterblichkeit konnen, anders als in Kohortenstudien,
nur fir die Gruppe insgesamt untersucht werden, nicht fir die
einzelnen Personen. Beobachtete Zusammenhinge auf Grup-
penebene miissen aber nicht auf der Ebene von Individuen
zutreffen (6kologischer Trugschluss).
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Therapiekritik

NEUE VITAMIN-D-LEITLINIE:
WIE VALIDE SIND DIE EMPFEHLUNGEN?

Dass Vitamin D eine wichtige Funktion fiir den Knochen-
stoffwechsel hat und bei schwerem Mangel Rachitis (bei Kin-
dern) bzw. Osteomalazie (bei Erwachsenen) drohen, ist seit
Langem bekannt. In jiingerer Zeit haben sich in Beobach-
tungsstudien aber auch Assoziationen niedriger Vitamin-D-
Spiegel, erfasst durch den Metaboliten 25-Hydroxyvitamin D
(25[OH]D), mit einer Reihe nichtskelettaler Erkrankungen
wie Krebs, Infektionen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Typ-2-
Diabetes u.a. ergeben.!? Inzwischen sind viele, teils auch sehr
grofle randomisierte Studien zu diesen Fragen aufgelegt (a-t
2018; 49: 103 und 2019; 50: 36-7) und in zahlreichen Meta-
analysen zusammengefasst worden. Dabei zeigen sich meist
keine signifikanten Effekte des Vitamins.»B-3 Die internationa-
le Endocrine Society hat jetzt eine Leitlinie* veroffentlicht, die
sich mit diesen nicht klassischen méglichen Indikationen fiir
Vitamin D befasst. Der aufwendig erstellten Leitlinie liegt eine
systematische Ubersicht der Evidenz® zu Grunde. Gerichtet
sind die Empfehlungen an Menschen ohne etablierte Indika-
tion fiir Vitamin D, ohne Grunderkrankung, die die Vitamin-
D-Physiologie deutlich beeintrichtigt, wie etwa nephrotisches
Syndrom, und ohne hohes Frakturrisiko.*

Bemerkenswert sind zwei negative Positionen der Fachge-
sellschaft: Ahnlich wie andere Leitlinien*?- ¢ rit die Endocrine
Society von einem routinemifligen Screening auf Vitamin D
in der gesunden Allgemeinbevilkerung ab, sofern keine etab-
lierte Indikation zur Spiegelbestimmung wie beispielsweise
Hypokalzamie besteht. Studien, die ein solches Screening stiit-
zen konnten, finden sich nicht.* Damit positioniert sich die
Gesellschaft gegen einen michtigen Trend: International wie
auch hierzulande nehmen Verordnungen der Tests wie auch
die entsprechenden Kosten um ein Vielfaches zu (vgl. a-t 2012;
43: 84-6).78 Die Endocrine Society riickt zudem von einem
25(OH)D-Zielwert von 30 ng/ml (=75 nmol/l) ab. Diesen
hatte sie noch in einer fritheren Leitlinie® als Konzentration
empfohlen, ab der erst von einer ausreichenden Versorgung
mit Vitamin D gesprochen werden kann. Die Autoren finden
keine Belege dafiir, dass bestimmte 25(OH)D-Werte fiir Men-
schen ohne klassische Vitamin-D-Indikation mit einem Nut-
zen verbunden sind.*

Fiir vier Bevolkerungsgruppen empfiehlt die Leitlinie je-
doch die empirische Supplementierung mit Vitamin D, das
heif3t ohne vorherige Testung auf Vitamin-D-Mangel und zu-
sitzlich zu der fiir diese Gruppen generell bereits empfohlenen
Zufuhr tiber Sonnenlicht und Ernidhrung: Fir Kinder und Ju-
gendliche zwischen 1 und 18 Jahren, fiir schwangere Frauen,
fiir Menschen mit Hochrisiko-Pradiabetes und fir Menschen
ab 75 Jahren — insgesamt also fiir einen betrichtlichen Teil der
Gesamtbevolkerung. Die den vier jeweils abgeschwichten
Empfehlungen (,,suggest) zu Grunde liegende Evidenzsicher-
heit wird maximal als moderat eingestuft.* Uns scheint die Da-
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tenbasis jedoch so wenig belastbar, dass daraus selbst abge-
schwichte positive Empfehlungen nicht abzuleiten sind.

Kindern und Jugendlichen zwischen 1 und 18 Jahren
wird die Supplementierung zum Schutz vor Vitamin-D-Man-
gel-bedingter Rachitis und zur Senkung des Risikos von Atem-
wegsinfektionen empfohlen.* Zu letzterer Frage werden 14
randomisierte kontrollierte Studien systematisch ausgewertet.
Bei Metaanalyse von zwolf der Studien ergibt sich kein Effekt
auf das Risiko von Atemwegsinfektionen, in fiinf gemeinsam
ausgewerteten Studien kein Einfluss auf das Risiko tiefer
Atemwegsinfektionen, in zweien keiner auf das Tuberkuloseri-
siko. Lediglich bei gepoolter Analyse von drei Studien nimmt
die Gesamtzahl der Atemwegsinfekte, also einer oder mehrere
bei einer Person, ab.> Die Kinder in der groiten dieser drei
Studien!® sind mongolische Schiiler mit Vitamin-D-Werten
im Bereich einer mangelhaften Versorgung (25[OH]D-Spiegel
im Median 7 ng/ml). Die zweite Studie findet keinen signifi-
kanten Effekt.!! Bei der dritten!? handelt es sich um eine klei-
ne (n=77) italienische Ein-Zentrum-Studie, in der nur die
Hausirzte, nicht aber die Eltern verblindet waren.

Zur Prophylaxe einer symptomatischen Rachitis finden
die Autoren gar keine randomisierten kontrollierten Studien.
Sie beziehen sich daher auf nicht randomisierte kontrollierte
Studien und Beobachtungsdaten, die zudem primir bei Sdug-
lingen gewonnen wurden, einer besonderen Risikogruppe fiir
Rachitis.* In Deutschland wird fiir Siuglinge bis zum zweiten
Frithsommer in ihrem Leben — also fiir 12 bis 18 Monate — zu-
sitzlich zur Zufuhr mit Muttermilch oder Sduglingsnahrung
die perorale Supplementierung mit 400 bis 500 L.E. Vitamin D
pro Tag empfohlen.!®!* Jenseits des Sduglingsalters und bei
Fehlen von Risikofaktoren wie dunkler Haut gilt Rachitis hier-
zulande als selten.!* Daten aus Deutschland finden wir aller-
dings nicht. Nach einer retrospektiven Beobachtungsstudie
aus Didnemark betrigt die Inzidenz einer stationdr behandel-
ten erndhrungsbedingten Rachitis bei Kindern bis 15 Jahre im
Stiden des Landes zwischen 1995 und 2005 2,9 pro 100.000
pro Jahr. Bei Kindern ethnisch-dédnischer Herkunft liegt die
Inzidenz in dieser Zeit bei 2 pro 100.000 pro Jahr.!> Betroffen
sind in dieser Gruppe nur Siuglinge und Kleinkinder bis
24 Monate.'® Bei Kindern aus Familien mit Einwanderungsge-
schichte betrigt die Inzidenz dagegen 60 pro 100.000 pro
Jahr,'> und es sind auch iltere Jahrginge betroffen.'® Die Er-
nidhrungskommission der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendmedizin und der fiir Kinderendokrinologie und
Diabetologie hat sich aufgrund der Datenlage 2018 gegen eine
generelle Vitamin-D-Supplementierung jenseits des zweiten
Lebensjahres bei Fehlen von Risikofaktoren ausgesprochen.!4

In der Schwangerschaft empfiehlt die Endocrine Society
die Supplementierung mit Vitamin D zur Minderung des Risi-
kos von Prieklampsie, intrauteriner Mortalitdt, Frithgeburt,
SGA*-Mangelgeburt und neonataler Sterblichkeit. Basis der
Empfehlung bildet die gemeinsame Auswertung von zehn ran-
domisierten kontrollierten Studien mit insgesamt 2.979 Frau-
en. Bis auf eine Studie, eine Negativstudie mit 1.300 Frauen,!”
sind die Untersuchungen klein. Zwar zeigt sich bei allen End-
punkten wie Praeklampsie oder intrauterine Sterblichkeit ein
numerischer Vorteil fiir Vitamin D, signifikante Effekte erge-
ben sich jedoch nicht. Die Endocrine Society beruft sich daher
zusitzlich auf ein Cochrane Review von 2019 mit einem gro-
Beren Studienpool, das einen signifikanten giinstigen Effekt
von Vitamin D auf Prieklampsie, Gestationsdiabetes und nie-
driges Geburtsgewicht findet.!® Das Cochrane Review wurde
inzwischen jedoch aktualisiert: In diesem Update, das im Juli
2024 publiziert wurde, werden 21 zuvor ausgewertete Studien
nicht berticksichtigt, weil ihre Glaubwiirdigkeit etwa wegen
fehlender Daten zum Randomisierungsverfahren, zu Studien-
abbrechern u.a. infrage steht.!® Fiinf von den zehn auch fiir die
Leitlinie ausgewerteten Studien?%-4 sind davon betroffen. Die

SGA = Small for Gestational Age: Das neugeborene Kind ist fiir die jeweilige
Schwangerschaftswoche zu leicht oder zu klein.
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Evidenz, die sich im Cochrane Review auf Basis der tibrigen
Studien ergibt, ist unsicher oder sehr unsicher. Alle Befunde
rechtfertigen weitere Forschung. Die Autoren fordern zusitzli-
che gréfere randomisierte kontrollierte Studien von hoher
Qualitit zu der Frage."®

Die Supplementierung mit Vitamin D bei Menschen mit
Hochrisiko-Pridiabetes** soll das Risiko der Entwicklung ei-
nes Typ-2-Diabetes mindern. Die Empfehlung griindet auf
Auswertungen von 19 Studien mit insgesamt 5.236 Patienten.
Bei Metaanalyse von zehn der Studien ergibt sich ein Trend zu
reduziertem Ubergang in manifesten Diabetes (relatives Risiko
[RR] 0,90; 95% Konfidenzintervall [CI] 0,81-1,00).> In den
zwel grofiten ausgewerteten Studien (n = 2.423; Hazard Ratio
[HR] 0,88; 95% CI 0,75-1,04%° bzw. n = 511, HR 0,90; 95% CI
0,69-1,18%7) sowie bei Auswertung nur der Studien mit gerin-
gem Verzerrungsrisiko (RR 0,92; 95% CI 0,82-1,03)° bleibt je-
weils ein signifikanter Effekt aus. Signifikant gemindert wer-
den bei Auswertung von 12 bzw. 13 Studien Niichternblutzu-
cker (im Mittel um -5,29 mg/dl) und 2-Stunden-Wert im ora-
len Glukosetoleranztest (0GTT; im Mittel um -7,61 mg/dl).
Wihrend das Ergebnis zum oGTT bei Auswertung nur der
Studien mit niedrigem Bias-Risiko nicht mehr signifikant ist,
fillt der Punktschitzer bei einer entsprechenden Sensitivitits-
analyse zum Nichternblutzucker zwar geringer aus, bleibt
aber signifikant. Grofites Gewicht hat in dieser Auswertung al-
lerdings eine Untersuchung,?® die im strengen Sinne nicht als
randomisiert bezeichnet werden kann. Es handelt sich um die
Post-hoc-Auswertung einer bereits 1997 publizierten Studie®
zur Wirksamkeit von Vitamin D und Kalzium auf die Kno-
chendichte. Randomisiert wurden damals 445 iltere Mianner
und Frauen,? in der Post-hoc-Analyse werden die gespeicher-
ten Blutproben von lediglich 314 ehemaligen Teilnehmern un-
ter anderem auf den Verlauf der Niichternblutzuckerwerte
untersucht.?® Angesichts der in verschiedenen Analysen und
Studien gleichsinnigen Punktschitzer um 0,90, denen zufolge
eine geringe relative Diabetesreduktion von etwa 10% durch
Supplementierung mit Vitamin D bei Priddiabetes moglich er-
scheint, liefRe sich unseres Erachtens zwar eine weitere Studie
rechtfertigen, die fiir diese geringe Effektstirke ausreichend
gepowert ist.** Beim derzeitigen Kenntnisstand sehen wir je-
doch keine ausreichenden Belege fiir die Empfehlung einer
Supplementierung bei Pridiabetes, auch nicht bei Hochrisiko-
Priadiabetes, in der Praxis.

Mindestens 75-Jihrigen empfiehlt die Endocrine Society
die Supplementierung mit Vitamin D aufgrund einer mogli-
cherweise geminderten Sterblichkeit.* In den fiir diesen End-
punkt ausgewerteten 25 Studien mit insgesamt 49.879 Teil-
nehmern ergibt sich ein Trend zu geringfiigig gesenkter Mor-
talitat: RR 0,96; 95% CI 0,93-1,00. In Studien mit geringem
Verzerrungsrisiko ist der Effekt noch kleiner und nicht signifi-
kant (RR 0,98; 95% CI 0,93-1,03). Frakturrisiko und Gesamt-
zahl der Frakturen werden in den dazu ausgewerteten Studien
in dieser Altersgruppe nicht bzw. nicht signifikant gesenkt (RR
1,01 bzw. 0,95). Bei Auswertung der Studien mit Vitamin D
plus Kalzium zeigt sich zwar eine signifikante Senkung der Ge-
samtzahl der Frakturen (nicht aber des Frakturrisikos), hie-
runter befinden sich jedoch bis auf eine Studie ausschliellich
solche mit gewissem (,,some concerns“) und hohem Bias-Risi-
ko

B Es ist zu begriiflen, dass die internationale Endocrine So-
ciety in ihrer neuen Leitlinie vom routineméfligen Screening
auf Vitamin D in der gesunden Allgemeinbevélkerung abrit,

*  Unter Hochrisiko-Pridiabetes versteht die Fachgesellschaft Blutzuckerbefun-
de, mit denen mindestens zwei der drei Kriterien der American Diabetes Asso-
ciation fiir Priadiabetes erfiillt sind: 1. HbA;. zwischen 5,7% und 6,4%,
2. Niichternblutzucker zwischen 100 mg/dl und 125 mg/dl oder 3. 2-Stunden-
Plasma-Glukose im 75 g oralen Glukose-Toleranz-Test zwischen 140 mg/dl
und 199 mg/dl (= gestorte Glukosetoleranz)?® oder gestorte Glukosetoleranz
allein.

** Die beiden grofiten fiir die Leitlinie ausgewerteten Studien®®?” waren fiir eine
relative Risikoreduktion von 25%?2° bzw. 30%?’ gepowert.
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weil fiir dieses Vorgehen keine Nutzenbelege aus Studien
existieren.

B Auch die Abkehr von einem friither durch die Fachgesell-
schaft empfohlenen hohen Zielwert fiir die Vitamin-D-Kon-
zentration im Serum, dessen Nutzen nicht belegt ist, ist gut-
zuheiflen.

B Die Endocrine Society empfiehlt fiir vier Bevolkerungs-
gruppen — Kinder und Jugendliche zwischen 1 und 18 Jah-
ren, schwangere Frauen, Menschen mit Hochrisiko-Pridia-
betes und Menschen von mindestens 75 Jahren — eine Supp-
lementierung mit Vitamin D zur Privention von Krankhei-
ten wie Diabetes bei Menschen, bei denen keine klassischen
Indikationen fiir die Behandlung mit dem Vitamin beste-
hen. Fiir keine dieser Empfehlungen sehen wir derzeit eine
ausreichende Evidenzbasis.

B Gut begriindet ist die Behandlung und Prophylaxe mit
Vitamin D weiterhin nur in den klassischen Indikationen.

(R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)
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WEITERE HUMANINSULINE AUS DEM HANDEL
— LETZTE AUSFAHRT INSULINANALOGA?

Nachdem die Firma Sanofi 2023 die Produktion von Hu-
maninsulin eingestellt hat, ldsst jetzt auch Novo Nordisk den
Vertrieb ab 2025 sukzessive auslaufen (a-t 2024; 55: 87): Be-
troffen sind das Verzogerungsinsulin PROTAPHANE ab
2. Quartal 2025 bis Ende 2025 und die kurzwirkenden und
Misch-Humaninsuline (aufler NOVORAPID PUMPCART)
ab 1. Quartal 2026 bis Ende 2026.1* Wie der letzte verbliebene
Produzent von Humaninsulin, Lilly, in Zukunft verfihrt, ist
unklar. Auf Anfrage teilt uns die Firma mit, dass es ,derzeit“
keine Pline gibe, die Produktion von Humaninsulin einzu-
stellen.?

Nach Angaben der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) verwenden derzeit nur noch etwa 10% der 2,4 Millio-
nen hierzulande mit Insulin behandelten Menschen mit Dia-
betes mellitus Humaninsulin.® Diesen Siegeszug der Insulin-
analoga ordnen die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) und die Deutsche Gesellschaft fiir Allge-
meinmedizin (DEGAM) in einer gemeinsamen Stellungnahme
als Ausdruck eines geschickten Marketings ein, da ,keine wis-
senschaftliche Evidenz dafir vorliegt, dass Insulinanaloga im

*  Novo Nordisk hat das Auslaufen seiner ,frithen“ Insuline angekiindigt, wo-

runter neben den Humaninsulinen auch das Analogon Detemir (LEVEMIR)
fallt.!
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Vergleich zu den Humaninsulinen einen Vorteil hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte haben.“

Die DDG verweist in ihrer Stellungnahme zum Produk-
tionsstopp von Novo Nordisk auf die alternative Versorgung
mit Analoginsulinen.® Abgesehen von den erhdhten Arznei-
mittelkosten muss jedoch in der Umstellungsphase zusitzlich
mit einem erheblichen Aufwand fiir hiufigere Kontrollen der
Stoffwechsellage, Dosisanpassungen und Schulungen gerech-
net werden. Bis zum Erreichen einer stabilen Stoffwechsellage
soll zudem auf Titigkeiten mit moglicher Fremd- bzw. Eigen-
gefihrdung (z.B. Autofahren) verzichtet werden.?

Die Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Group
erstellt und aktualisiert regelmafig systematische Ubersichten
zum klinischen Nutzen von Insulinanaloga im direkten Ver-
gleich mit Humaninsulin. In die aktuellen Reviews werden
ausschliellich randomisierte kontrollierte Studien im Parallel-
gruppen- oder im Cross-over-Design mit mindestens 24-wo-
chiger Beobachtungsdauer eingeschlossen.>- Das erst kiirzlich
zugelassene Wocheninsulin Icodec (AWIQLI; a-t 2024; 55: 84-
6), fiir das in den Zulassungsstudien héufigere (auch prolon-
gierte) Hypoglykdmien und bei Typ-1-Diabetes eine tenden-
ziell schlechtere Stoffwechselfiihrung im Vergleich mit Insulin
degludec (TRESIBA) aufgefallen sind und von dessen Verwen-
dung wir auf Basis dieser Daten abraten, ist in den Reviews
noch nicht berticksichtigt.

LANGWIRKENDE INSULINANALOGA: Fiir den Ver-
gleich der langwirkenden Insulinanaloga mit Humaninsulin
bei Typ-1-Diabetes werden 26 Studien mit 8.784 randomisier-
ten Patienten im Cochrane-Review ausgewertet.® Fiir Glargin
(LANTUS u.a.; 9 Studien) zeigt sich kein Unterschied beziig-
lich der Blutzuckerwerte. Schwere Hypoglykdmien* insgesamt
(RR 0,84; nicht signifikant) und schwere nichtliche Hypoglyk-
dmien (RR 0,83; nicht signifikant) sind lediglich numerisch
seltener. Fiir Detemir (LEVEMIR; 8 Studien) ergibt sich ge-
geniiber NPH**-Insulin metaanalytisch eine statistisch signi-
fikant seltenere Rate schwerer Hypoglykimien (Risk Ratio
[RR] 0,69; 95% Konfidenzintervall [CI] 0,52-0,92). Geringfii-
gig seltener ist unter Detemir auch die Gesamtzahl néchtlicher
Hypoglykimien (RR 0,91; 95% CI 0,87-0,95). Nur numerisch
weniger hdufig treten schwere nichtliche Unterzuckerungen
auf (RR 0,67; nicht signifikant). Die Stoffwechselfithrung, ge-
messen anhand des HbA;, ist unter Detemir und Humanin-
sulin nahezu identisch. Direkte Vergleiche von Degludec mit
NPH-Insulin wurden nicht durchgefiihrt. Die verschiedenen
Insulinanaloga zeigen untereinander in keinem Endpunkt kli-
nisch relevante Unterschiede. Somit sind einzig fiir Detemir,
das bis Ende dieses Jahres vom Markt geht, bei Typ-1-Diabetes
Vorteile gegentiber NPH-Insulin im Hinblick auf die Hypo-
glykdmierate — und nur hierfiir — statistisch gesichert.

In das Cochrane Review zum Vergleich von langwirkenden
Insulinanaloga mit Humaninsulin bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes® wurden 24 Studien (16 mit Glargin, 8 mit Detemir)
eingeschlossen. Vergleiche mit Degludec liegen auch hier nicht
vor. Vorteile fir Analoga ergeben sich hinsichtlich der Haufig-
keit von Hypoglykdmien. So treten bedrohliche (,serious®)
Unterzuckerungen unter Detemir signifikant seltener auf als
unter NPH-Insulin (Peto Odds Ratio 0,16; 95% CI 0,04-0,61).
Unter beiden Analoga kommen zudem laborchemisch verifi-
zierte (auch nichtliche) Hypoglykdmien seltener vor (Odds
Ratio in den Auswertungen zwischen 0,32 und 0,88 im Ver-
gleich mit NPH-Insulin, je nach Grenzwert und Tageszeit).
Keine Unterschiede finden sich bei anderen Stérwirkungen
wie Gewichtszunahme oder Hautreaktionen und dem HbA, ..

Der vermeintliche Vorteil seltenerer Hypoglykdamien unter
Detemir und Glargin in Studien zu Typ-2-Diabetes muss vor
dem Hintergrund relativiert werden, dass das NPH-Insulin in
den meisten Studien (10 von 16 mit Glargin, 5 von 8 mit De-

*  In den Cochrane Reviews werden die in den eingeschlossenen Studien vorge-
gebenen und sich teilweise unterscheidenden Definitionen fiir den Schwere-
grad der Unterzuckerung iilbernommen.

**  NPH-Insulin = Neutral Protamin Hagedorn-Insulin
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temir) entgegen gingiger Praxis und Zulassung ohne Anpas-
sungsmoglichkeit nur einmal taglich injiziert und eine eventu-
ell daneben bestehende antidiabetische Medikation nicht opti-
miert wurde. Zudem wurden normnahe Blutzuckerwerte an-
gestrebt, was fiir viele Menschen mit Typ-2-Diabetes nicht den
Erfordernissen entspricht, das Hypoglykdmierisiko aber er-
hoht. Fir Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen,
im hoheren Alter oder bei lange bestehender diabetischer
Stoffwechsellage wird zu einer weniger strengen Stoffwechsel-
filhrung geraten.® Wir schlieffen uns daher der Position von
AkdA und DEGAM an: Hinreichende Belege fiir einen Vorteil
langwirkender Insulinanaloga lassen sich aus dieser Datenlage
fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes nicht ableiten.

KURZWIRKENDE INSULINANALOGA: Fiir die Bewer-
tung kurzwirkender Insulinanaloga bei Typ-1-Diabetes wer-
den im Cochrane Review neun Studien mit 2.693 Patienten
ausgewertet, wobei allerdings nur Vergleiche von Lispro (HU-
MALOG u.a; 6 Studien) und Aspart (NOVORAPID u.a.;
3 Studien) mit Humaninsulin beriicksichtigt werden konn-
ten.” In keiner der eingeschlossenen Studien wurde Glulisin
(APIDRA) verwendet. Bei gemeinsamer metaanalytischer
Auswertung zeigt sich fir die beiden Analoga ein geringfiigig
niedrigeres mittleres HbA,. von fraglicher klinischer Relevanz
(-0,15%; 95% CI -0,2% bis -0,1%). Kein gesicherter Unter-
schied ergibt sich fiir schwere Hypoglykdmien (Odds Ratio
[OR] 0,89; 95% CI 0,71-1,12). In drei der neun Studien wer-
den zwar niedrigere Raten von nichtlichen Hypoglykimien
fiir Lispro (eine Studie) und Aspart (zwei Studien) beschrie-
ben. Aufgrund von inkonsistenten Definitionen in Studien-
protokoll und Publikation werden die Ergebnisse jedoch nicht
als valide akzeptiert.”

Der Vergleich kurzwirkender Insulinanaloga mit Human-
insulin bei Typ-2-Diabetes beinhaltet Daten aus zehn Studien
mit 2.751 Teilnehmern.® Die Inzidenz schwerer Hypoglyka-
mien ist sehr gering, sodass die Autoren eine metaanalytische
Auswertung nicht als sinnvoll erachten. In den Einzelstudien
lassen sich keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der
Hiufigkeit schwerer oder leichterer Unterzuckerungen si-
chern. Die Stoffwechselfithrung, gemessen anhand des HbA,,
unterscheidet sich zwischen Analoga und Humaninsulin eben-
falls nicht.

In keiner der vier systematischen Ubersichten kénnen si-
chere Aussagen zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten
(Mortalitdt, diabetesassoziierte Komplikationen, kardiovasku-
lare Ereignisse, Lebensqualitit) abgeleitet werden, unter ande-
rem aufgrund der zu kurzen Dauer der Studien.>8

In allen Reviews wird auf die Diskussion zu einem mogli-
cherweise erhohten Krebsrisiko unter langwirkenden Insulin-
analoga eingegangen.’>® Hierzu durchgefiihrte epidemiologi-
sche Studien kommen zu widerspriichlichen Aussagen. Der
Verdacht lisst sich nicht abschliefend ausrdaumen (a-t 2019;
50: 17-9).

Methodische Probleme schrinken die Aussagekraft aller
Vergleiche ein. Die eingeschlossenen Studien sind offen
durchgefiihrt worden, was bei wichtigen, aber subjektiv beein-
flussbaren Endpunkten wie Hypoglykdmien ohne laborchemi-
sche Verifizierung zu erheblichen Verzerrungen beitragen
kann. Problematisch ist dartiber hinaus die in einem Teil der
Studien unbefriedigende Berichts- bzw. Studienqualitit. So
kritisieren die Autoren einer Ubersicht z.B. inkohdrente Anga-
ben zu Endpunkten in den Studienprotokollen und den Publi-
kationen.”

WAS SAGEN LEITLINIEN? In Leitlinien kommen die
Autoren trotz weitgehend identischer herangezogener Evidenz
zu teilweise sehr unterschiedlichen Empfehlungen. In der §3-
Leitlinie der DDG zur Therapie des Typ-1-Diabetes® wird den
Insulinanaloga eine physiologischere Insulinfreisetzung bzw.
ein physiologischerer Insulinverlauf zugeschrieben. Es wird
aber auch darauf hingewiesen, dass sich in Studien keine Un-
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terschiede hinsichtlich Hiufigkeit und Wahrscheinlichkeit des
Auftretens schwerer Zwischenfille oder in Bezug auf die Mor-
talitdt finden lieflen. Humaninsuline und Insulinanaloga wer-
den gleichermaflen empfohlen (Empfehlungsgrad A). Auch in
einer S3-Leitlinie zur Therapie des Diabetes mellitus bei Kin-
dern und Jugendlichen rit die DDG zu einer Verwendung von
Humaninsulin oder Insulinanaloga unter Beriicksichtigung
der individuellen Situation.!®

In der Nationalen Versorgungsleitlinie zur Therapie des
Typ-2-Diabetes!! wird kein Vorteil kurzwirkender Insulin-
analoga gegeniiber Humaninsulin gesehen. Bei der Einord-
nung langwirkender Insuline kommen beteiligte Autoren je-
doch zu unterschiedlichen Schliissen. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Innere Medizin und die DDG priferieren die Ver-
wendung von Insulinanaloga, vorwiegend aufgrund der in
Studien ermittelten selteneren Hypoglykdmien im Vergleich
mit Humaninsulin. Demgegeniiber sehen die AkdA und die
DEGAM keine gesicherten Vorteile fiir Insulinanaloga, da die
als Beleg fiir das geringere Hypoglykdmierisiko angefiihrten
Arbeiten zu strenge, praxisferne Zielwerte vorsahen.!!

Das britische NICE empfiehlt fir Typ-1-Diabetes aus-
schliefSlich Insulinanaloga, wobei unter den langwirkenden
folgerichtig Insulin detemir als erste Option eingestuft wird,!?
das von NovoNordisk aber ebenfalls aus dem Handel gezogen
wird. Auch die amerikanische Diabetesgesellschaft!? zieht fiir
Patienten mit Typ-1-Diabetes die Verwendung von Insulin-
analoga mit Verweis auf geringere Hypoglykdmieraten vor.
Sowohl NICE als auch die amerikanische Fachgesellschaft se-
hen bei Typ-2-Diabetes Humaninsulin als Option.!>!* In der
britischen Leitlinie'* werden langwirksame Insulinanaloga nur
als Alternative zu NPH-Insulin bei therapeutischen Proble-
men (z.B. hdufige Hypoglykdmien) empfohlen.

B Nach der Firma Sanofi zieht jetzt auch Novo Nordisk sei-
ne Humaninsuline sowie das Insulinanalogon Detemir (LE-
VEMIR) sukzessive vom Markt. Somit ist die Firma Lilly der
letzte grof3e Anbieter von Humaninsulinen.

B Mit der Evidenz aus kontrollierten Studien ist die Riick-
nahme der Humaninsuline nicht begriindbar: Bei systemati-
scher Aufarbeitung der Datenlage zeigt sich bei Typ-1-Dia-
betes lediglich fiir das langwirkende Detemir eine statistisch
signifikante moderate Senkung der Hypoglykiamierate.

B In Vergleichsstudien ermittelte niedrigere Hypoglyki-
mieraten unter den langwirkenden Insulinanaloga Detemir
und Glargin (LANTUS u.a.) bei Typ-2-Diabetes sind durch
das Studiendesign (normnahe Stoffwechselfithrung, inad-
dquate Humaninsulin-Dosierung) begiinstigt und nicht auf
die Praxisrealitit iibertragbar.

B Weder fiir die Stoffwechselfithrung noch fiir weitere pa-
tientenrelevante Endpunkte wie Sekundirkomplikationen
oder Lebensqualitiit ist ein klinisch relevanter Vorteil fiir ei-
nes der Insulinanaloga gegeniiber Humaninsulin gesichert.
B Ein Automatismus, routinemiflig auf Insulinanaloga
umzustellen, lisst sich mit der derzeitigen Datenlage nicht
begriinden. Die Umstellung auf Analoga ist mit erh6htem
Aufwand und Kosten verbunden. Patienten, die derzeit Hu-
maninsulin von Novo Nordisk verwenden, kénnen ohne
therapeutische Nachteile mit Humaninsulin der Firma Lilly
weiterbehandelt werden.

(M = Metaanalyse)

Novo Nordisk: Arzteanschreiben, Sept. 2024; https://a-turl.de/7zhs

2 Lilly Deutschland: Schreiben vom 27. Nov. 2024

3 DDG: Stellungnahme zu Anderungen der Verfiigbarkeit von Insulinen ab
2025, Stand Okt. 2024; https://a-turl.de/h786

4 AkdA/DEGAM: Stellungnahme vom 2. Juni 2023; https://a-turl.de/z99e

HEMMINGSEN, B. et al.: (Ultra-)long-acting insulin analogues for people

with typ 1 diabetes mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews,

Stand Mirz 2021

SEMLITSCH, T. et al.: (Ultra-)long acting insulin analogues versus NPH

insulin (human isophane insulin) for adults with type 2 diabetes mellitus.

Cochrane Database of systematic Reviews, Stand Nov. 2020

FULLTERON, B. et al.: Short-acting insulin analogues versus regular

human insulin for adults with type 1 diabetes mellitus. Cochrane Database

of Systematic Reviews 2016, Stand Juni 2019
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M 8 FULLERTON, B. et al.: Short-acting insulin analogues versus regular

human insulin for adult, non-pregnant person with typ 2 diabetes mellitus.
Cochrane Database of Systematic Reviews, Stand Dez. 2018
9 DDG: S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes, Stand Sept. 2023;

https://a-turl.de/qurv

10 DDG: S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes
mellitus im Kindes- und Jugendalter, Stand Nov. 2023;
https://a-turl.de/kzrc

11 Bundesirztekammer (BAK) u.a.: Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-
Diabetes, Stand Mai 2023; https://a-turl.de/3wex

12 NICE: Type 1 diabetes in adults: diagnosis and management, Stand 17. Aug.
2022; https://a-turl.de/ibmq

13 American Diabetes Association Professional Practice Committee: Diabetes
Care 2024; 47 (Suppl. 1): S18-S178

14 NICE: Type 2 diabetes in adults: management, Stand 29. Juni 2022;
https://a-turl.de/k3g9

Neu auf dem Markt

VKELZY (ETHINYLESTRADIOL + DIENOGEST)
— EINE RETARDIERTE VERHUTUNGSPILLE

Seit Oktober 2024 ist mit WKELZY eine weitere Ethinyl-
estradiol (EE)-Dienogest-Kombination zur Empfingnisverhii-
tung auf dem Markt. Sie enthilt 20 ug EE — wie auch andere
EE-Gestagen-Kombinationen (z.B. mit Levonorgestrel [LEIOS
u.a.]) — und damit weniger als bislang verfiigbare Dienogest-
haltige Kontrazeptiva (30 ug; VALETTE, Generika). KELZY
wird als erste Verhiitungspille als Retardzubereitung angebo-
ten, muss aber trotzdem tiglich eingenommen werden.! Die
verzogerte Wirkstofffreisetzung soll hormonelle Schwankun-
gen reduzieren und dadurch die Zykluskontrolle verbessern.?

Dosierung pro 28-Tage-Zyklus 24 Tage lang einmal tiglich

moglichst zur gleichen Tageszeit eine Tablette
mit 20 ug EE plus 2 mg Dienogest, dann 4 Tage
lang eine wirkstofffreie Tablette

KLINISCHE WIRKSAMKEIT: Die Zahl der Schwanger-
schaften pro 100 Frauenjahre (Pearl-Index) betragt bei ge-
poolter Auswertung von zwei europdischen Phase-III-Studien
mit 1.309 Frauen im Alter bis 35 Jahre (darunter 15 Jugendli-
che) 0,2 (95% Konfidenzintervall [CI] 0,03-0,77; 2 Schwan-
gerschaften/12.126 Zyklen)? und liegt damit im iiblichen Be-
reich kombinierter Kontrazeptiva (< 1; a-t 2021; 52: 51-2
u.a.). Bei vergessener Einnahme ist die kontrazeptive Sicher-
heit laut Fachinformation weiterhin gewihrleistet, sofern die
Einnahme innerhalb von 24 Stunden nachgeholt wird.! Bei
anderen kombinierten Kontrazeptiva liegt dieses Zeitfenster
bei 12 Stunden.*B- 34

UNERWUNSCHTE WIRKUNGEN: Nach Daten aus ei-
nem doppelblinden Direktvergleich mit einer Drospirenon-
haltigen Pille mit gleichem Ostrogengehalt (YAZ u.a.) ist auch
unter der neuen Retardpille mit den fiir kombinierte hormo-
nelle Kontrazeptiva typischen unerwiinschten Ereignissen zu
rechnen, darunter Zwischenblutungen (9,5% [KELZY] versus
6,3% [Kontrolle]), Kopfschmerzen (6,4% vs. 5,6%), Brust-
schmerzen (4,3% vs. 4,5%), verminderte Libido (1,3% vs.
3,5%), Stimmungsschwankungen (1,7% vs. 2,4%), Gewichts-
zunahme (2,2% vs. 1,7%) und Akne (2% vs. 1,7%).°

Bei der Auswertung elektronischer Tagebiicher sind au-
Berplanmiflige (Schmier-) Blutungen in Zyklus 2 bis 6 unter
der Retardkombination zwar weniger hiufig als unter dem
Vergleichspriparat (51% vs. 73%), insgesamt aber immer
noch sehr hdufig. Bemerkenswert ist zudem, dass mehr Teil-
nehmerinnen unter KELZY die Studie wegen Zwischenblu-
tungen oder Dysmenorrhoe abbrechen (2,1% vs. 1%).°

Aus epidemiologischen Studien ist eine stirkere Erhohung
des Risikos venéser Thromboembolien (VTE) bei Verhii-
tungspillen mit EE + Dienogest gegeniiber Kombinationen
mit Levonorgestrel bekannt (Relatives Risiko 1,6; 8 bis 11 vs. 5
bis 7 Ereignisse pro 10.000 Frauenjahre; a-t 2019; 50: 14-5).16
In den beiden Phase-III-Studien sowie einer dritten Studie aus

5

den USA treten unter der Retardpille innerhalb von
1.465 Frauenjahren insgesamt acht VTE auf, darunter vier
Lungenembolien.?” Hochgerechnet wiirde dies eine Rate von
55 Ereignissen pro 10.000 Frauenjahre bedeuten. Zwar ist die
Aussagekraft dieser Schitzung aufgrund der begrenzten Teil-
nehmerinnenzahl eingeschrinkt, dennoch ist die hohe Zahl
besorgniserregend. Fiir uns nicht nachvollziehbar, stuft die bei
der Zulassung federfithrende schwedische Arzneimittelbehor-
de die Ergebnisse als womoglich zufallsbedingt ein, eine er-
hohte Gefiahrdung unter KELZY sei biologisch nicht plausi-
bel.2 In der Fachinformation ist die potenziell tédliche Schad-
wirkung als ,gelegentlich“ aufgefiihrt.! Bei anderen kombi-
nierten Verhiitungspillen ist sie unter ,,selten® gelistet.- >

Eine Anwenderin stirbt an einer Myokardischimie. Ein
Zusammenhang mit der Retardpille soll nicht bestehen,? nihe-
re Informationen werden allerdings nicht mitgeteilt. Es ist be-
kannt, dass kombinierte hormonelle Kontrazeptiva auch das
Risiko fiir arterielle thromboembolische Ereignisse erho-
hen.!

KOSTEN: Die dreimonatige Verhiitung mit KELZY kostet
41 € und damit mehr als das 3-Fache einer giinstigen nichtre-
tardierten Kombination aus Ethinylestradiol und Dienogest
(z.B. AUROVIDA: 12 €) oder einer niedrigdosierten Levonor-
gestrel-haltigen Kombination (z.B. ROSALINA: 13 €).

Deutschland Osterreich
OP 3 Zykl.* OP 3 Zykl.*

KELZY IM KOSTENVERGLEICH (€)

EE 0,02 mg + Dienogest KELZY RET. Exeltis 168 Tbl. 81,29 40,65
84 Tbl. 53,00 53,00

EE 0,03 mg + Dienogest AUROVIDA Puren 126 Tbl. 23,73 11,87
DIENOVEL Dermaph. 126 Tbl. 26,60 13,30

EE 0,02 mg + Levonorgestrel ROSALINA biomo 126 Tbl. 25,49 12,75
ERLIDONA Ratioph. 84 Tbl. 27,95 27,95

* bei drei Zyklen mit einmal tiglich EE 0,02 mg + Dienogest Retard fiir 24 Tage
und 4 Tage Plazebo bzw. EE 0,03 mg + Dienogest oder EE 0,02 mg + Levo-
norgestrel einmal téglich fiir 21 Tage (7-tdgige Einnahmepause bzw. Plazebo)

B Die neue Kombination aus 20 pg Ethinylestradiol (EE)
und 2 mg Dienogest (V¥ KELZY) wird als erstes orales Kon-
trazeptivum in Retardform angeboten, muss aber ebenfalls
taglich eingenommen werden. Schwangerschaften verhiitet
sie dhnlich gut wie andere kombinierte Verhiitungspillen.

B Unter der Retardzubereitung kommt es im Vergleich zu
einer Drospirenon-haltigen Pille (YAZ u.a.) dhnlich haufig
zu den fiir kombinierte Kontrazeptiva typischen uner-
wiinschten Wirkungen wie z.B. Brustschmerzen, Kopf-
schmerzen und Stimmungsschwankungen.

B Zwischen- und Schmierblutungen werden in diesem Di-
rektvergleich unter der Retardpille zwar weniger hiufig be-
richtet, aber immer noch von 51%.

B Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dass Kontra-
zeptiva mit EE plus Dienogest ein héheres Risiko vendser
Thromboembolien (VTE) haben als Priparate mit EE plus
Levonorgestrel (LEIOS u.a.). Die neue Dienogest-haltige Re-
tardzubereitung, bei der in Phase-III-Studien eine auffillig
hohe Rate von acht VTE in 1.465 Frauenjahren aufgetreten
ist (davon vier Lungenembolien), konnte das Risiko noch
stiarker erh6hen.

B In Ubereinstimmung mit dem BfArM empfehlen wir
kombinierte hormonelle Kontrazeptiva mit dem geringsten
VTE-Risiko,® vorzugsweise eine niedrigdosierte Levonorges-
trel-haltige Kombination. Von KELZY raten wir beim der-
zeitigen Kenntnisstand ab.

(R = randomisierte Studie)

1 Exeltis: Fachinformation KELZY, Stand Aug. 2024

2 Likemedelsverket: Public Assessment Report KELZY, Stand Febr. 2024;
https://a-turl.de/dbzz

3 Jenapharm: Fachinformation VALETTE, Stand Okt. 2023

4 Pfizer: Fachinformation LEIOS, Stand Nov. 2023

BISKUPSA-BODOVA, K. et al.: Eur. J. Contracept. Reprod. Health Care;

online publ. am 16. Sept. 2024; https://a-turl.de/jdkq (10 Seiten)

6 BfArM: Venose Thromboembolien und kombinierte hormonale
Kontrazeptiva, Stand 23. Febr. 2024; https://a-turl.de/emt4

7 Likemedelsverket: E-Mail vom 7. Nov. 2024
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Korrespondenz

VITAMIN K, GEGEN
NACHTLICHE WADENKRAMPFE?

Ein Patient wies mich auf eine randomisierte Doppelblindstudie
iiber die Wirksamkeit von Vitamin K, zur Behandlung nichtlicher Wa-
denkrdmpfe hin. Die tdgliche Einnahme habe in der Studie zu einer sig-
nifikanten Abnahme sowohl der Haufigkeit als auch von Intensitit und
Dauer der Kriampfe gefithrt. Nebenwirkungen seien nicht aufgetreten.
Wie beurteilen Sie diese Studie? Wie darf ich mir den Wirkmechanismus
vorstellen? Gibt es endlich ein gut wirksames und gut vertrigliches Mittel
gegen dieses hiufig geklagte, viele Patientinnen und Patienten stark qui-
lende Beschwerdebild?

Dr. med. H. STUHT (Facharzt fiir Innere Medizin)
12203 Berlin
Interessenkonflikt: keiner

Vitamin K kommt natiirlicherweise als Vitamin K; (Phyl-
lochinon) und Vitamin K, vor.! Als Vitamin K, wird die
Gruppe der Menachinone (MK) bezeichnet, die sich wiede-
rum durch die Zahl der Isoprenoidreste in der Seitenkette
(MK-4 bis MK-13) unterscheiden (a-t 2018; 49: 28-9). Anders
als Vitamin K; (KONAKION MM, KA-VIT) sind Menachino-
ne hierzulande nicht als Arzneimittel im Handel, sondern nur
als Nahrungserginzungen, die ohne behérdliche Zulassung
und Qualititskontrollen vermarktet werden diirfen. Das Bun-
desinstitut fir Risikobewertung (BfR) empfiehlt als Hochst-
menge in Nahrungsergianzungsmitteln pro Tag fiir Vitamin K,
80 pg und fiir Vitamin K, 25 ug, verbunden mit einem Warn-
hinweis fir Personen, die gerinnungshemmende Medikamen-
te einnehmen.?

Vitamin K wird als Kofaktor zur Aktivierung verschiedener
Vitamin-K-abhingiger Proteine gebraucht, die bei der Blut-
gerinnung, Gefiflbiologie sowie im Knochenstoffwechsel eine
Rolle spielen.! Inwieweit es einen Einfluss auf Muskelzellen
hat, ist bislang unzureichend untersucht.?

Die von dem Patienten angesprochene randomisierte
Doppelblindstudie stammt aus China und priift iiber acht
Wochen die Einnahme von téglich 180 ug Vitamin K, (MK-7)
— mebhr als das Siebenfache der vom BfR empfohlenen Hochst-
menge — bei nichtlichen Wadenkrampfen im Vergleich mit
Plazebo.* Die 199 mindestens 65-jihrigen Teilnehmer (im
Mittel 72 Jahre, 54% Frauen) miissen in einer zweiwdchigen
Screeningphase mindestens zwei Krampfe gehabt haben (im
Mittel 2,6 [Verum] versus 2,7 [Plazebo] pro Woche). Zu den
Ausschlusskriterien gehoren Krimpfe aufgrund metabolischer
Erkrankungen oder Neuropathien ebenso wie die Einnahme
von Diuretika oder Vitamin-K-Antagonisten.*

Der primire Endpunkt, die mittlere Zahl nichtlicher Wa-
denkrimpfe pro Woche, ist unter Vitamin K, signifikant ge-
ringer (0,96 vs. 3,63; Differenz -2,67, 95% Konfidenzintervall
-2,86 bis -2,49). Auch die Schmerzintensitdt gemessen anhand
einer Skala von 1 bis 10 (hohere Werte = stirkere Schmerzen)
nimmt unter Verum im Mittel stirker ab (von eingangs 3,7
bzw. 3,3 um -2,6 vs. -1,2), ebenso die Dauer (von eingangs 1,2
bzw. 1,3 Minuten um -0,9 vs. -0,3 Minuten).# Dass in der Pla-
zebogruppe die Anzahl der Krimpfe pro Woche durchschnitt-
lich um etwa einen ansteigt, deutet nach unserer Ansicht auf
einen fluktuierenden Charakter der Beschwerden hin und
mindert die Aussagesicherheit der Studie. Zum Teil wird emp-
fohlen, die Symptome vier bis acht Wochen vor Therapieein-
leitung zu beobachten.’

Angaben zu Patientencharakteristika sind unzureichend.
Informationen zur Begleitmedikation fehlen ginzlich, so
konnten insbesondere Betamimetika oder Statine Muskel-
krimpfe begiinstigen.’> Anders als iiblich werden unerwiinsch-
te Ereignisse nicht angegeben. Es wird lediglich berichtet, dass
keine aufgetreten seien, die (auch nur moglicherweise) im Zu-
sammenhang mit der Supplementierung stehen konnten. Dies
erscheint uns bei einem Patientenkollektiv dieses Alters tiber
acht Wochen wenig plausibel und stellt die Giite der Datener-
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fassung infrage. In anderen klinischen Studien traten unter
Einnahme von Vitamin K, in Form von MK-7 von beispiels-
weise milde gastrointestinale Beschwerden, leichte allergische
Hautreaktionen, leichte Muskelschmerzen, Stiirze und Infek-
tionen auf.!

Zudem ist es bislang die einzige Studie, die Vitamin K bei
nichtlichen Wadenkrampfen priift, und dies lediglich an zwei
Krankenhdusern derselben chinesischen Provinz. Eine Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse auf andere Weltregionen bzw. Pa-
tientenkollektive bleibt offen. Eine Pilotstudie (n=41) von
2022 zeigte zwar dhnliche Effekte von Vitamin K, auf Krampfe
wihrend der Himodialyse, stammt aber von derselben Ar-
beitsgruppe.®

Daten zur Langzeitsicherheit fehlen. MK-7 hat eine deut-
lich bessere Bioverfiigbarkeit und lingere Halbwertszeit als Vi-
tamin K; (etwa 3 Tage vs. 1-2 Stunden).! Bei Ratten, die iiber
sechs Wochen hohe Mengen von MK-7 erhalten hatten, wur-
de unerwartet MK-7-Epoxid, das in der Leber bei der Metabo-
lisierung von MK-7 entsteht und nach Glukuronidierung tiber
Galle und Urin ausgeschieden wird, im Serum nachgewiesen.”
Das deutet darauf hin, dass die Leber aufgrund von Uberver-
sorgung nicht in der Lage war, dieses addquat zu verstoffwech-
seln. Auch diesbeziiglich sind langfristige Auswirkungen bis-
her unbekannt.!”

B Inwieweit Vitamin K, nichtliche Wadenkrimpfe redu-
zieren kann, muss zunichst in weiteren Studien untersucht
werden. Beim derzeitigen mageren Kenntnisstand zu Wirk-
samkeit und Sicherheit raten wir von der Einnahme von Vi-
tamin K, auflerhalb von Studien ab — vor allem in héheren
als der vom BfR empfohlenen Tageshdchstdosis von 25 pg.

(R = randomisierte Studie)

BfR: Stellungnahme 065/2023, 7. Dez. 2023; https://a-turl.de/kj8c
BfR: Hochstmengenvorschlige fiir Vitamin K in Lebensmitteln inklusive
Nahrungsergianzungsmitteln, 15. Marz 2021; https://a-turl.de/qatf

N =

3 ALONSO, N. et al.: Calcif. Tissue Int. 2023; 112: 178-96
R 4 TAN,]J. et al.: JAMA Intern. Med. 2024; 184: 1443-7

5 SCHUMANN, C.: Dtsch. Arztebl. 2021; 118: A1930-6
R 6 XU,D.etal.: Nutrition 2022: 97: 111608 (7 Seiten)

7

FU, X. et al.: Nutr. Metab. 2012; 9: 12 (5 Seiten)

Kurz und bundig

Neue orale Antikoagulanzien (NOAK) bei Vorhof-
flimmern plus stabiler koronarer Herzkrankheit? Ende
letzten Jahres wurde die randomisierte, offene EPIC-CAD-
Studie! aus Siidkorea publiziert. Sie findet bei Patienten mit
Vorhofflimmern und begleitender stabiler koronarer Herz-
krankheit (KHK) Vorteile der Monotherapie mit dem NOAK
Edoxaban (LIXIANA) in der fiir die Rhythmusstérung zuge-
lassenen Dosierung gegeniiber der Kombination mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer: Bei den 1.040 Teilneh-
menden (23% Frauen; im Mittel CHA,DS,-VASc Score 4,3
und Alter 72 Jahre) treten primire Endpunktereignisse in
zwolf Monaten nur etwa halb so hiufig auf (6,8% versus
16,2%; Hazard Ratio 0,44; 95% Konfidenzintervall 0,30-0,65).
Dieser Endpunkt besteht jedoch aus sieben Komponenten,
unter denen einzig schwere (1,3% vs. 4,5%) und nichtschwere
klinisch relevante Blutungen (3,5% vs. 10,6%) signifikant sel-
tener sind, nicht aber Ereignisse wie Herzinfarkte, Schlaganfil-
le oder Todesfille.! Das begleitende Editorial hilt die Studie
beziiglich ischdmischer Ereignisse fiir unterpowert.> Unseres
Erachtens war das Ergebnis erwartbar und die Durchfithrung
der Studie kaum vertretbar: 2018 musste die dhnlich konzi-
pierte japanische AFIRE-Studie mit Rivaroxaban (XARELTO)
vorzeitig beendet werden, da bei den 2.236 Teilnehmenden
nach zwei Jahren unter der Kombination mit einem Plittchen-
hemmer signifikant hdufiger schwere Blutungen (2,8% vs.
1,6%) und Todesfille (3,4% vs. 1,9%) auftraten als unter Ri-
varoxaban allein.? Schon 2016 wurde in Japan nach Aufnahme
von 696 Patienten die OAC-ALONE-Studie vorzeitig beendet,
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die bei Vorhofflimmern und stabiler KHK orale Antikoagu-
lanzien (Warfarin [COUMADIN] oder NOAK) allein gegen
Kombinationen mit einem Thrombozytenaggregationshem-
mer vergleicht.* Begriindet wurde dies zwar mit zu geringer
Rekrutierung, aber auch hier war die Rate schwerer Blutungen
unter der Kombination deutlich hoher (3,6% vs. 1,9% pro
Jahr, p = 0,07), ein Einfluss auf ischimische Ereignisse dage-
gen nicht erkennbar. Dass Vitamin-K-Antagonisten wie War-
farin bei stabiler KHK mindestens so effektiv sind wie Azetyl-
salizylsdure (ASS; ASPIRIN N, Generika), bei Kombination
mit ASS aber wegen zunehmender Blutungskomplikationen
eher der Schaden tiberwiegt, ist linger bekannt (a-t 2015; 46:
37-9). Ob dagegen NOAK in den fiir Vorhofflimmern zugelas-
senen Dosierungen bei stabiler KHK so effektiv sind wie Cu-
marine, ist durch Outcomestudien bisher nicht belegt. Leitli-
nienempfehlungen,® bei Vorhofflimmern und stabiler KHK
bevorzugt NOAK einzusetzen, basieren bestenfalls auf Analo-
gieschliissen und Subgruppenanalysen von Studien mit ande-
rer Fragestellung. EPIC-CAD zeigt einmal mehr, dass orale
Antikoagulanzien bei Vorhofflimmern plus stabiler KHK
nicht mit Plittchenhemmern kombiniert werden sollten. Wir
bevorzugen dann Vitamin-K-Antagonisten zur Antikoagula-
tion, —Red.

(R = randomisierte Studie)

CHO, M.S. et al.: N. Engl. J. Med. 2024; 391: 2075-86

LIP, G.Y.H.: N. Engl. J. Med. 2024; 391: 2159-61

YASUDA, S. et al.: N. Engl. J. Med. 2019; 381: 1103-13
MATSUMURA-NAKANO, Y. et al.: Circulation 2019; 139: 604-16
VRINTS, C. et al.: Eur. Heart J. 2024; 45: 3415-537
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HPV-Impfung — erstmals Daten zur Zervixkarzinom-
Mortalitit: Die Impfung gegen humane Papillomviren (HPV;
CERVARIX, GARDASIL9) verringert in Beobachtungsstu-
dien die Hiufigkeit von Zervixkarzinomen (a-t 2020; 51: 80
und 2021; 52: 103).28-1 Jetzt gibt es einen ersten Hinweis, dass
die Immunisierung auch die Sterblichkeit an Gebarmutter-
halskrebs beeinflusst: Fine aktuelle kologische Studie? (siehe
S. 1) wertet Daten zur Mortalitit an Zervixkarzinom bei US-
amerikanischen Frauen unter 25 Jahren zwischen 1992 und
2021 aus. Auf Basis von 398 registrierten Todesfillen wird fiir
die 3-Jahreszeitriume zwischen 1992 bis 1995 und 2013 bis
2015 ein Riickgang der Mortalitdt relativ um 3,7% pro Jahr er-
rechnet. Ab 2016 nimmt die Sterblichkeit an Zervixkarzinom
dann um 15,7%/Jahr ab. Die Zahl der Todesfille sinkt wih-
rend dieser Zeit von 55 (1992 bis 1995) auf 35 (2013 bis 2015)
und schliefflich auf 13 (2019 bis 2021). Die Autoren fiithren die
deutliche Mortalititsreduktion ab 2016 auf die HPV-Impfung
zuriick, die in den USA seit 2006 fiir Middchen und junge
Frauen empfohlen wird. Ursache des Riickgangs der Sterblich-
keit in den Jahren bis 2015 diirfte ihrer Einschitzung nach ein
verbessertes Screening gewesen sein.? Die Aussagekraft dieser
Analyse ist zwar aufgrund des Designs — es gibt keine individu-
ellen Daten zum Impfstatus — und der geringen Fallzahl sehr
eingeschriankt, bietet unseres Erachtens aber dennoch einen
weiteren Baustein bei der Bewertung des Nutzens der HPV-
Impfung (siehe auch a-t 2019; 50: 68-70), —Red.

1 PALMER, T.J. et al.: J. Natl. Cancer Inst. 2024; 116: 857-65
2 DORALL P. et al.: JAMA 2025; 333: 165-6
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Zink gegen Erkiltungen? ,Stirken Sie das Immunsystem
Threr Patienten, wirbt Worwag Pharma aktuell fiir das Zink-
praparat ZINKOROT 25 mg. Zugelassen sind die Tabletten
zum Einnehmen allerdings nur bei Zinkmangelzustinden, die
durch iibliche Erndhrung nicht behoben werden kénnen.!
Dennoch schreibt die Firma in ,, Tipps fiir die Beratung®, dass
sich in Metaanalysen plazebokontrollierter Studien zeigte,
»dass eine Zinksubstitution die Dauer eines grippalen Infekts
signifikant verkiirzen kann, wenn innerhalb der ersten
24 Stunden nach Symptombeginn damit begonnen wird. Die
grofiten Effekte zeigten sich bei hochdosierter Gabe“. Auch ein
aktuelles Cochrane Review bestitige, dass Zink die Dauer ei-
ner Erkiltung verkiirzen konne.? Zur Einnahme von Tabletten
wie ZINKOROT bei Erkiltungen finden die Autoren des Re-
views? jedoch keine randomisierten plazebokontrollierten Stu-
dien. Zur oralen Therapie mit Zink verlaufen hinsichtlich der
Erkrankungsdauer insgesamt sechs eingeschlossene Untersu-
chungen positiv.*® Diese priifen allerdings Lutschtabletten,
fiir die eine lokale Wirkung diskutiert wird.!® Oft werden sie
alle zwei bis drei Stunden angewendet, bei Dosierungen von
9 mg bis 23,7 mg Zink pro Lutschtablette mit hohen Gesamt-
dosen bis 276 mg Zink pro Tag.> Entsprechende Arzneimittel
sind hierzulande nicht verfiigbar. Mit ZINKOROT werden
taglich bis 25 mg eingenommen.! Mit maximal 52 ausgewerte-
ten Patienten pro Gruppe sind die Studien klein. Keine unter-
sucht speziell Patienten mit Zinkmangel. Sechs weitere rando-
misierte Studien zu Zink-Lutschtabletten (mit bis zu 125 Pa-
tienten pro Gruppe) verlaufen zudem negativ.!%-1>* Methodi-
sche Mingel oder unzureichende Beschreibung der meisten
der zwolf Studien® schrinken ihre Aussagekraft ein. In der
jingsten, methodisch gut durchgefiihrten Studie dauern Er-
kiltungen mit Zink-Lutschtabletten numerisch sogar linger,
im Median sieben statt fiinf Tage unter Plazebo.!® An uner-
wiinschten Wirkungen wird in den Untersuchungen insbeson-
dere tiber den schlechten Geschmack von Zink-Lutschtablet-
ten berichtet sowie iiber Reizung oder Schmerzen im Mund,
Ubelkeit, Durchfall, Obstipation und Bauchschmer-
zen.+68-1L13 Ein Nutzen von Zink zur Therapie von Erkiltun-
gen ist nach unserer Einschidtzung derzeit unzureichend be-
legt. Auch von als Nahrungserginzungsmittel angebotenen
Lutschtabletten mit Zink raten wir ab, —Red.

(R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)

1 Waorwag Pharma: Dtsch. Arztebl. 2025; 121: A 45

2 Worwag Pharma: DAZonline vom 13. Jan. 2025; https://a-turl.de/cnh4

3 NAULT, D. et al.: Zinc for prevention and treatment of the common cold.
Cochrane Database of Systematic Reviews, Stand Juni 2023

4 EBY, G.A. etal.: Antimicrob. Agents Chemother. 1984; 25: 20-4

5 GODFREY, J.C. et al.: . Int. Med. Res. 1992; 20: 234-46

6 MOSSAD, S.B. et al.: Ann. Intern. Med. 1996; 125: 81-8

7 PETRUS, E.J. et al.: Curr. Ther. Res. 1998; 59: 595-607

8 PRASAD, A.S. et al.: Ann. Intern. Med. 2000; 133: 245-52

PRASAD, A.S. et al.: J. Infect. Dis. 2008: 197: 795-802

10 HEMILA, H. et al.: BMJ Open 2020; 10: e031662 (8 Seiten)

11 DOUGLAS, RM. et al.: Antimicrob. Agents Chemother. 1987; 31: 1263-5
12 EBY, G.A., HALCOMB, W.W.: Altern. Ther. Health Med. 2006; 12: 34-8
13 MACKNIN, M.L. et al.: JAMA 1998; 279: 1962-7

14 SMITH, D.S. et al.: Antimicrob. Agents Chemother. 1989; 33: 646-8

15 TURNER, R.B., CETNAROWSKI, W.E.: Clin. Infect. Dis. 2000; 31: 1202-8
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Weitere negative Studien priifen Zinkpulver, Zinksirup, experimentell indu-
zierte Erkaltung oder Lutschtabletten nicht randomisiert.?
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Nebenwirkungen

NOCHMALS: LEBERSCHADEN
UNTER VFEZOLINETANT (VEOZA)

Im September 2024 wurde in den USA vor seltenem, aber
schwerwiegendem Leberschaden unter dem Neurokinin-3-
Antagonisten V Fezolinetant (VEOZA; a-t 2024; 55: 34-6, 72)
gewarnt. Im Dezember 2024 folgte eine deutliche Hervorhe-
bung der Hepatotoxizitit in der dortigen Fachinformation als
»Boxed Warning“.! Nun kommt auch hierzulande ein Rote-
Hand-Brief fiir das gegen moderate bis schwere menopausal
bedingte Hitzewallungen zugelassene Mittel. Leberfunktions-
tests sind demnach nun bereits vor Therapiebeginn durchzu-
fithren sowie monatlich wihrend der ersten drei Monate der
Behandlung und anschlieflend nach klinischem Ermessen. Sie
sind zudem erforderlich, wenn Symptome auftreten, die auf
eine Leberschiddigung hinweisen, sowie bis sich erhohte Leber-
werte normalisiert haben.?

Bei Werten ab dem Zweifachen der oberen Normgrenze
fiir eine Transaminase oder das Gesamtbilirubin darf die Be-
handlung nicht begonnen werden. Fezolinetant ist abzusetzen
bei Anstieg einer Transaminase auf mindestens das Dreifache
des oberen Normwerts plus Gesamtbilirubinanstieg auf tiber
das Zweifache des Normwerts oder zusammen mit Sympto-
men einer Leberschidigung sowie wenn eine Transaminase
tiber dem Fiinffachen der oberen Norm liegt. Patientinnen
miissen angewiesen werden, bei Anzeichen von Hepatotoxizi-
tit umgehend medizinischen Rat einzuholen.? Fezolinetant
sollte unseres Erachtens unverindert nur in kontrollierten kli-
nischen Studien angewendet werden, —Red.

1  FDA: Drug Safety Communication Update vom 16. Dez. 2024;

https://a-turl.de/6r2h
2 Astellas Pharma: Rote-Hand-Brief vom 13. Jan. 2025; https://a-turl.de/vhgv

PSEUDOEPHEDRIN-HALTIGE ERKALTUNGS-
MITTEL IN FRANKREICH REZEPTPFLICHTIG

Die franzosische Arzneimittelbehérde ANSM hat Pseudo-
ephedrin-haltige Erkaltungsmittel (BOXAGRIPPAL, RHINO-
PRONT u.a.) im Dezember 2024 mit sofortiger Wirkung un-
ter Rezeptpflicht gestellt.! Schon linger rit die Behérde vom
Gebrauch des gefifiverengend wirkenden peroralen Sympa-
thomimetikums ab,»? das mit kardiovaskulidren und ischimi-
schen Risiken (Hypertonie, Herzinfarkt, Schlaganfall, ischami-
sche Kolitis u.a.) assoziiert ist.> Auch die 2024 abgeschlossene
Risikobewertung durch den europiischen Pharmakovigilanz-
ausschuss PRAC zu zwei weiteren schwerwiegenden ischami-
schen zerebrovaskuldren Storwirkungen, posteriores reversib-
les Enzephalopathie-Syndrom (PRES) und reversibles zerebra-
les Vasokonstriktions-Syndrom (RCVS), war von Frankreich
angestoflen worden. Mit dem Ergebnis — Aufnahme weiterer
Gegenanzeigen und Warnhinweise in die Fachinformationen
(a-t 2023; 54: 106 u.a.), was die ohnehin schon lange Liste zu
beachtender Einschrinkungen noch untibersichtlicher macht
— war der franzosische Vertreter des Arzneimittelausschusses
CHMP nicht einverstanden: Frankreich stuft die Mafinahmen
als unzureichend ein, unter anderem, da PRES und RCVS
auch bei Patienten ohne Risikofaktoren aufgetreten sind. Zu-
dem kommen die neu identifizierten Schadwirkungen zu den
zahlreichen bekannten schwerwiegenden unerwiinschten Ef-
fekten hinzu, die trotz bestehender Kontraindikationen und
Warnhinweise weiterhin beobachtet werden* — auch hierzu-
lande, wie ein kiirzlich von der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft verdffentlichter Bericht® iiber generali-
sierte Koronarspasmen und Herzinfarkt in Verbindung mit ei-
ner Azetylsalizylsiure-Pseudoephedrin-Fixkombination (AS-
PIRIN COMPLEX u.a.) zeigt. Angesichts des gutartigen selbst-
limitierten Verlaufs von Erkiltungen und des lediglich symp-
tomatischen Effekts von Pseudoephedrin bewertet Frankreich

die Nutzen-Schaden-Bilanz des Sympathomimetikums als ne-

gativ.* Dieser Position ist jedoch kein anderes Land gefolgt.

Wir erachten die in Deutschland immer noch rezeptfrei ange-

botenen peroralen Erkiltungsmittel mit Pseudoephedrin seit

Langem als irrational und bedenklich und halten die Markt-

riicknahme fiir tiberfillig. Eine Rezeptpflicht konnte immer-

hin eine erste Mafinahme fiir eine verbesserte Risikoabwehr

sein, ist hierzulande aber derzeit nicht geplant,® —Red.

1 ANSM: Mitteilung vom 10. Dez. 2024; https://a-turl.de/vdyh

2 ANSM: Sicherheitsinformation, Stand 10. Dez. 2024; https://a-turl.de/u4d7

3 Europ. Kommission: Anhang II zum Durchfiihrungsbeschluss vom 27. Mirz
2024; https://a-turl.de/gb52

4 EMA: Divergent position to CHMP Opinion, online publ. am 4. Apr. 2024;
https://a-turl.de/77y4

5  AkdA: Drug Safety Mail 2024-52 vom 17. Dez. 2024; https://a-turl.de/c7bc
6  BfArM: Schreiben vom 20. Jan. 2025

UPDATE: YSEMAGLUTID (OZEMPIC,
WEGOVY) UND OPTIKUSNEUROPATHIE

Im August 2024 hatten wir tiber eine retrospektive Kohor-
tenstudie! einer spezialisierten Augenklinik berichtet, nach der
unter dem GLP-1-Agonisten V¥ Semaglutid (OZEMPIC, a-t
2020; 51: 25-8; WEGOVY, a-t 2023; 54: 57-61 u.a.) ein signifi-
kant erhohtes Risiko einer nichtarteriitischen anterioren ischi-
mischen Optikusneuropathie (NAION) bestehen konnte. Die
Erkrankung ist zwar selten, kann allerdings mit plotzlichem
Sehverlust bis hin zur Erblindung einhergehen (a-t 2024; 55:
64).

Jetzt weisen Daten einer grof8en dinischen Registerstudie?
ebenfalls auf einen méglichen Zusammenhang von NAION
mit Semaglutid hin: Sie ermittelt bei 424.000 Patienten mit
Typ-2-Diabetes fiir das Inkretinmimetikum innerhalb von
fiinf Jahren eine Risikoverdoppelung gegeniiber Nichtanwen-
dung (Inzidenz 0,228 versus 0,093 Ereignisse pro 1.000 Perso-
nenjahre; adjustierte Hazard Ratio 2,19; 95% Konfidenzinter-
vall 1,54- 3,12).2 Der europiische Pharmakovigilanzausschuss
PRAC hat aktuell begonnen, alle vorliegenden Daten zu
NAION in Verbindung mit Semaglutid in einem Risikobewer-
tungsverfahren zu priifen,’ darunter auch weitere Studien,*”
die zum Teil keine signifikanten Risikoerhohungen errechnen.
HATHAWAY, J.T. et al.: JAMA Ophthalmol. 2024; 142: 732-9
GRAUSLUND, J. et al.: Int. J. Retina Vitreous 2024; 10: 97 (8 Seiten)

EMA: Presseerklarung vom 17. Jan. 2025; https://a-turl.de/tc5r

SIMONSEN, E. et al.: medRxiv, online publ. am 11. Dez. 2024;

https://a-turl.de/umc4

5 CHOU, C.C. et al.: Ophthalmology, online publ. am 2. Nov. 2024;
https://a-turl.de/nmcb (8 Seiten)

KLONOFF, D.C. et al.: J. Diabetes Sci. Technol. 2024; 18: 1517-8
SILVERLI G.A. et al.: Diabetes Obes. Metab. 2025; 27: 1005-9
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