Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und ,,Wirkstoff aktuell“

Venlafaxin in der Diskussion

~Wirkstoff aktuell* wird ausgewiesen
als Informationsorgan der Kassendrzt-
lichen Bundesvereinigung (KBV) ,,in Zu-
sammenarbeit mit der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzte-
schaft* (AkdA). Die AkdA identifiziert
sich mit den Aussagen, wie daraus zu
schlie3en, dass ,,Wirkstoff aktuell“ auch
bei www.akdae.de bereitgestellt ist. Die
AkdA ist eine gemeinsame Organisation
der Bundes- und Landesdrztekammern,
der Kassendrztlichen Bundesvereini-
gung und ihrer Mitglieder. Satzungs-
gemadlR ,berdt die Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft (AkdA)
seit 1952 als wissenschaftlicher Fach-
ausschuss der Bundesdrztekammer
diese in allen Fragen der Arzneibehand-
lung und Arzneimittelsicherheit“. Der
Gemeinsame Bundesausschuss finan-
ziert die Gutachtertitigkeit der AkdA
fiir seinen Unterausschuss Arzneimit-
tel. Fiir das Fachgebiet Psychiatrie und
Psychotherapie hat sie 1 ordentliches
und 12 auBerordentliche Mitglieder. Thr
Name legt nahe, dass die AkdA bean-
sprucht, im Namen aller deutschen
Arzte zu sprechen.

Information durch die AkdA

In ,,Wirkstoff aktuell“ Ausgabe 03/2008
(7) wird dargelegt, das selektiv seroto-
nerg-noradrenerge Antidepressivum
Venlafaxin biete ,keine Vorteile gegen-
iiber den kostengiinstigeren nicht-
selektiven Monoamin-Riickaufnahme-
inhibitoren (NSMRI)*, d.h. den trizykli-
schen Antidepressiva der 1. Generation
und Maprotilin, oder , gegeniiber selek-
tiven Serotonin-Riickaufnahmeinhibi-
toren (SSRI)“ und sei deshalb kein Arz-
neimittel der 1. Wahl in der Akutbe-
handlung depressiver Erkrankungen.
L, Wirkstoff aktuell* beruft sich dabei
auf die National Clinical Practice Gui-
deline Number 23 ,Depression: Ma-
nagement of depression in primary and
secondary care“ des National Institute
for Health and Clinical Excellence
(NICE), das ,Kompendium der psychi-
atrischen Pharmakotherapie“ von Ben-
kert & Hippius (2007), eine Stellung-
nahme der FDA (2004) gegeniiber dem
Hersteller Wyeth, und die Publikation
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»~Comprehensive analysis of remission
(COMPARE) with venlafaxine versus
SSRIs“ von Nemeroff et al. 2008 (3). In-
wieweit die Aussagen zu Venlafaxin
mit den ordentlichen und auBeror-
dentlichen Mitgliedern abgestimmt
sind, ist unbekannt. Stellt sich die
Frage: Gibt die AkdA im Namen aller
deutschen Arzte in ,Wirkstoff aktuell*
unabhdngige, untendenzidse Informa-
tionen?

Empfehlungen der deutschen und
britischen Zulassungsbehorden

Die zitierte NICE-Guideline hat den
Stand von 2004, aktualisiert in 2006. Es
gibt ein spezifiches Amendment beziig-
lich Venlafaxin des NICE vom April 2007
(4), das ,Wirkstoff aktuell* nicht be-
riicksichtigt, jedenfalls nicht zitiert. Das
Amendment geht auf Auflagen der briti-
schen Zulassungsbehorde (Medicines
and Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA) im Zusammenhang mit
der Diskussion iiber die Induktion suizi-
daler Phinomene bei Kindern und Ju-
gendlichen und die Toxizitdt von Venla-
faxin zuriick. Die urspriinglichen Aufla-
gen wurden revidiert. Geblieben ist die
Empfehlung, Venlafaxin erst in 2. Wahl
zu verschreiben und bei Dosierungen
tiber 300 mg/d von Spezialisten super-
vidieren zu lassen. Hintergrund ist ins-
besondere die hohere Toxizitdt im Ver-
gleich zu Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI). Andererseits hat MHRA
keinen Zweifel gelassen, dass Venlafaxin
weniger toxisch als nichtselektive Mo-
noamin-Riickaufnahmehemmer (sog.
Trizyklika) ist. Von der in ,,Wirkstoff ak-
tuell* behaupteten ,geringen Uberdo-
sierungssicherheit" ist keine Rede, so-
dass die Empfehlung gerade nichtselek-
tiver Monoamin-Wiederaufnahmehem-
mer als ,kostengiinstige* Alternative
befremdet. Die deutsche Zulassungsbe-
hoérde, das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM),
hat in einem Stufenplanverfahren
(2007) Anderungen der Fachinformatio-
nen beziiglich suizidaler Phdnomene,
Absetzreaktionen und Akathisie ange-
ordnet. Weitere Auflagen, insbesondere
Venlafaxin nur in 2. Wahl einzusetzen
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oder nur von Spezialisten verordnen
oder supervidieren zu lassen, hat das
BfArM nicht erlassen.

Stellungnahme der FDA

Bei der Stellungnahme der FDA (2004)
handelt es sich um ein gegeniiber dem
Hersteller Wyeth verhangtes Werbever-
bot der FDA. Dieses Werbeverbot galt
der auf Basis der Metaanalyse von Smith
et al. 2002 gestiitzten Behauptung einer
Uberlegenheit gegeniiber SSRI, die nicht
pauschal erfolgen diirfe, da diese Meta-
analyse Citalopram und Sertralin gar
nicht und beziiglich Paroxetin lediglich
2 Studien beriicksichtige, jedoch insbe-
sondere da der Metaanalyse, aufgrund
multipler Vergleiche, keine konfirmato-
rische Bedeutung zukomme.

Aktuelle Datengrundlage

Die Metaanalyse von Nemeroff et al.
(COMPARE) (3) besitzt zumindest einige
dieser Mdngel nicht (u.a. berticksichtigt
sie alle SSRI). Sie wird von ,Wirkstoff
aktuell“ zumindest unvollstdandig zitiert.
Tatsdchlich ergab diese Metaanalyse fiir
SSRI gegen Placebo eine Number nee-
ded to treat (NNT) von 18 (absolute Risi-
koreduktion (ARR) = 6 %), fiir Venlafaxin
gegen Placebo eine NNT von 8 (ARR =
13 %), fiir Venlafaxin gegen SSRI (aller-
dings im Wesentlichen getragen von
Fluoxetin) eine NNT von 17 und damit
dhnlich derjenigen fiir SSRI vs. Placebo.
Daraus leiten Nemeroff et al. ab, dass
der Unterschied von Venlafaxin gegen
SSRI klinisch relevant sei. Dieser Vorteil
wird nicht - wie ,, Wirkstoff aktuell“ aus-
fithrt — durch hohere Abbruchraten un-
ter Venlafaxin ausgeglichen, denn die
Gesamtabbruchrate lag fiir Venlafaxin
bei 28 %, bei SSRI bei 27 % (ARR = 1%),
die Abbruchrate aufgrund unerwiinsch-
ter Ereignisse bei 11 % vs. 9% (ARR =2 %),
sodass die Number needed to harm
(NNH) 100 bzw. 50 betragt.

Fazit

Weitere Diskussion auch anderer Ergeb-
nisse - z.B. der besonders gut belegten
(und ausnahmsweise explizit zugelasse-
nen) Wirksamkeit von Venlafaxin in der
Relapse- und Rezidivprophylaxe (1) -
eriibrigt sich derzeit, da fiir den Herbst
2008 der Abschlussbericht des Instituts
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) zur Nutzen-
bewertung von Venlafaxin und Duloxe-
tin zu erwarten ist.
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