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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Professor Dr. med. Layer, Hamburg; Dr. med. Andresen, Hamburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Wirksamkeit der aktuellen Therapie des Reizdarmsyndroms

Beim Reizdarmsyndrom handelt es sich um eine chronische Funkti-
onsstorung des Verdauungstraktes, die durch die Symptome Bauch-
schmerzen, Bldhungen und Stuhlgangsveranderungen (Obstipation,
Diarrhoe) charakterisiert ist [1].

Bei der Behandlung des Reizdarmsyndroms gibt es keine etablierte
Standardtherapie. Vielmehr kommt ein grof3es Spektrum unter-
schiedlichster, grundsatzlich probatorischer Therapieformen zum
Einsatz, das von Allgemeinmafinahmen iiber Ballaststoffe, Probioti-
ka, Phytotherapeutika und einer Vielzahl von medikamentdsen, in
der Regel nicht fiir das Reizdarmsyndrom zugelassenen Therapieop-
tionen bis hin zu psychotherapeutischen Verfahren reicht.

Mit diesen oft in Kombination eingesetzten Maf3nahmen konnen die
Beschwerden bei vielen Betroffenen gelindert werden. Demgegen-
liber besteht bei einer Untergruppe eine schwere Symptomatik, die
sich in vielen Fallen als weitgehend therapierefraktar erweist. Die
therapeutischen Limitationen in dieser Untergruppe werden belegt
durch eine Vielzahl von Studien, die libereinstimmend eine deutliche
Beeintrachtigung der Lebensqualitat von Reizdarmpatienten nicht
nur im Vergleich zur Normalpopulation, sondern auch im Vergleich
zu anderen chronischen Erkrankungen belegen. Gerade bei hoher,
chronifizierter Symptomlast und fehlenden medikamentdsen The-




Stellungnehmer: Professor Dr. med. Layer, Hamburg; Dr. med. Andresen, Hamburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

rapieperspektiven erhalt eine Reihe von medikamentds ausbehan-
delten Patienten schliefslich langerfristige Psychotherapien. Zu den
weiteren Konsequenzen der unzureichenden Behandlungsmaoglich-
keiten zahlen eine erhebliche soziookonomische Belastung durch
Arbeitsunfahigkeit sowie unnoétige und kostenintensive Wiederho-
lungsdiagnostik (Literatur siehe S3-Leitlinie [1]).

Dabei wird die symptomorientierte Behandlung zur Verbesserung
der eingeschrankten Lebensqualitdt vor allem auch deswegen er-
schwert, weil die Wirksamkeit aller bislang verfligbaren Therapien
grundsatzlich unsicher ist, sich dabei in der Regel auf Einzelsymp-
tome beschrankt und bei manchen Therapieformen iiberdies durch
lokale und systemische Nebenwirkungen kompromittiert wird. Dies
limitiert eine effektive Behandlung vor allem bei den dann meist
erforderlichen Kombinationstherapien.

Die S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom schreibt hierzu (Ausziige) [1]:

Statement 1-1-7: Lebensqualitdit

Patienten mit einem Reizdarmsyndrom erfahren eine deutliche Beein-
trédchtigung ihrer Lebensqualitdt im Vergleich zur Normalpopulation, im
Vergleich zu anderen chronischen Erkrankungen erfahren die Reizdarm-
patienten z.T. eine stéirkere Beeintrdchtigung.

Statement 4-1-4:
Auf Grund der Heterogenitdit des Reizdarmsyndroms gibt es keine Stan-
dardtherapie. Deswegen hat jede Therapie zundichst probatorischen
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Charakter.

Im Gegensatz zu den bisherigen Therapieoptionen steht mit Linaclo-
tid nun erstmals ein Medikament fiir das Reizdarmsyndrom mit
Obstipation zur Verfiigung, das in grofden Studien eine signifikante
therapeutische Wirksamkeit fiir den gesamten Symptomkomplex
gezeigt hat.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung gemaf3 § 35a SGB
Vvom 30.07.2013 zu dem Schlufi, dass die Studien des neuen
Wirkstoffs Linaclotid zur Behandlung des Reizdarmsyndroms
vom Obstipationstyp ,keinen Zusatznutzen zur zweckmafligen
Vergleichstherapie zeigen konnten”. Als Vergleichstherapie
wurde definiert: Erndhrungsumstellung nach drztlicher Anord-
nung und symptomatische Therapie

Dieses Argument kann auf formaler Ebene nachvollzogen wer-
den, denn bei den Zulassungsstudien handelte es sich um Place-
bo-kontrollierte und nicht um Komparator-Studien. Inhaltlich
1afst sich allerdings annehmen, daf3 den Patienten in diesen Stu-
dien kein effektiver Therapieansatz vorenthalten wurde, wie im
Folgenden dargelegt.




Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG Erndhrungsumstellung
DOS' Beim Reizdarmsyndrom sind allgemeine ,arztliche Anordnun-
SIer= | gen zur Erndhrungsumstellung” nicht evidenzbasiert.
bewer-
tungS. | pie S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom schreibt zum Thema Ernih-
3-5, rung (Ausziige) [1]:
12,
21
Statement 4-2-2:
Symptombeeinflussung durch Lebensstil-Modifikation: Es gibt keine
generellen Erndhrungs- und Lebensstil-Empfehlungen beim
Reizdarmsyndrom.
IQWIG Symptomatische Therapie
Dos- | pje Linaclotid-Zulassungsstudien wurden an Patienten mit
S1er- chronischem (mittlere Erkrankungsdauer 13 Jahre), insbeson-
bewer- | jere aber auch therapierefraktdrem Krankheitsbild durchge-
;‘gnfi g fiihrt. Angesichts der langen Vorgeschichte ist ndmlich davon

auszugehen, dass die meisten Patienten das gesamte Spektrum
der verfiigbaren Therapie-Optionen (erfolglos) ausprobiert hat-
ten (bei erfolgreicher Vorbehandlung waren sie wohl nicht mit
hoher Symptomlast in die Studien rekrutiert worden). Auch
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wenn die Unzufriedenheit mit diesen vorherigen Therapiever-
suchen in den Linaclotid-Studienunterlagen nicht explizit do-
kumentiert ist, so kann doch die Bereitschaft der Patienten, sich
in eine placebokontrollierte Studie mit einer neuen Substanz
einschlief3en zu lassen, als deutliches Indiz dafiir gewertet wer-
den, daf die bisherigen therapeutischen Mafdnahmen nicht zu
einer befriedigenden Beschwerdelinderung gefiihrt hatten.

Im Ubrigen war wihrend der Studien ja auch eine Reihe von
prinzipiell geeigneten Begleit-Therapien erlaubt: die
fortgefiihrte Einnahme von Ballaststoffen, Probiotika,
Antidepressiva sowie zusatzlich ein Laxans als Notfalltherapie.

Es ist zu fordern, dass der pU Studien vorlegt, die diese (indirek-
ten) Hinweise auf einen Zusatznutzen von Linaclotid bei dieser
Patientengruppe direkt priifen.

Insgesamt belegen die vorliegenden Daten aus den Linaclotid-
Studien eine so deutliche, tiberzeugende und klinisch relevante
Wirksamkeit [2-4], wie sie bei diesem Krankheitsbild bisher fiir
keine verfiigbare Vergleichstherapie bekannt ist: Linaclotid ist
die erste Substanz beim Reizdarmsyndrom, deren Studiener-
gebnisse samtliche Anforderungen sowohl der EMA wie auch
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

der FDA hochsignifikant erfiillten. Konkret wurden alle pri-
maren, kombinierten und sekundaren Endpunkte erreicht und
das gesamte Symptomspektrum ebenso wie die Lebensqualitit
klinisch relevant gebessert.

Schwere unerwiinschte Ereignisse wurden dabei nicht haufiger
als bei Placebo beobachtet. Die einzige Nebenwirkung (Diarrho-
e) ist als Ausdruck einer liberschiefenden therapeutischen Wir-
kung zu interpretieren. Ein besonderer Vorteil von Linaclotid ist
die fehlende systemische Exposition, was zu der Sicherheit und
Vertraglichkeit der Substanz erheblich beitragt.

IQWIiG
Dos-
sier-
bewer-

tung S.

17,23

Therapiedauer

Ein weiterer Kritikpunkt des IQWiG betrifft die Therapiedauer
der Studien, ndmlich dahingehend, dass fiir eine Nutzenbewer-
tung nur eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten (24 Wochen)
anerkannt wird.

Auch wenn es sich bei dem Reizdarmsyndrom um eine chroni-
sche Erkrankung handelt, so ist das Beschwerdebild in seiner
Auspragung und Art typischerweise fluktuierend und bedarf
daher nicht grundsatzlich einer Dauertherapie. Vielmehr neh-
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Ergebnis nach Prifung
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men Reizdarm-Patienten tiblicherweise Medikamente bei ihrem
Beschwerdemaximum und setzen sie bei Besserung nach gewis-
ser Zeit wieder ab. Wenn eine Reizdarm-Therapie wie Linaclotid
also rein symptomatisch wirkt und den Krankheitsverlauf nicht

moduliert, ist so ein Vorgehen medizinisch sinnvoll und vertret-

bar.

Daher wird in keinem Fall von vorneherein eine Dauer-Therapie
angestrebt.

Die S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom schreibt zur Therapiedauer
j:

Statement 4-1-3:

Ein erfolgreiches medikamentéses Therapieregime kann fortgesetzt,
verdndert (z. B. als Bedarfs- anstelle der Dauermedikation) oder im
Sinne eines Auslassversuchs unterbrochen werden. Diese Optionen
gelten auch fiir nicht-medikamentése Behandlungskonzepte.
Hieriiber sollte in Absprache mit dem Patienten sowie substanz-
bzw. interventionsabhéingig entschieden werden.

Langerfristige oder wiederholte Therapien mit Linaclotid kénn-
ten nur flir Patienten mit gutem langfristigem Ansprechen und
riickkehrender Symptomlast nach zwischenzeitlichem Absetzen
sinnvoll sein. Daher wurde zum Zeitpunkt der Studienplanung




Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
von den Zulassungsbehorden EMA und FDA auch eine Thera-
piedauer von 12 Wochen als ausreichende Therapiezeit aner-
kannt, um beim Reizdarmsyndrom eine Effektivitat der Sub-
stanz gegentber der Vergleichsbehandlung zu untersuchen.
IQWIG Trizyklische Antidepressiva
Dos-
sier- Das IQWiG zieht zu einem Vergleich der Therapiekosten die
bewer- trizyklischen Antidepressiva Amitriptylin und Imipramin heran.
tung S Hier ware anzumerken, daf$ trizyklische Antidepressiva auf-
30/31" grund ihrer obstipierenden Wirkung als Therapieoption beim

RDS-0 kontraindiziert sind. Bei dieser Reizdarm-Untergruppe
sollten als Antidepressiva SSRIs zum Einsatz kommen.

Die S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom schreibt hierzu (Ausziige)

[

Statement 6-1-8:

Bei RDS vom Obstipationstyp sollen trizyklische Antidepressiva nicht
verschrieben werden.

10
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstirke ¥, Konsens]
Statement 8-1-12

SSRI kénnen bei therapierefraktéirem RDS-O, insbesondere bei im Vorder-
grund stehenden Schmerzen und/oder psychischer Komorbiditdt versucht
werden

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstiirke 7, Konsens]

Fazit:

Als Arzte mit besonderer langjahriger Erfahrung in der zum Teil
frustranen und frustrierenden Behandlung dieses vielschichti-
gen Krankheitsbildes sind wir sowohl anhand der wissenschaft-
lichen Datenlage als auch der bisherigen klinischen Erfahrung
davon liberzeugt, dafd Linaclotid fiir die Untergruppe der erfolg-
los ausbehandelten Patienten mit Obstipations-
Reizdarmsyndrom einen ausgepragten, bisher fiir keine andere
verfligbare Therapie in diesem Ausmaf} gezeigten Nutzen bietet
und somit unser therapeutisches Spektrum relevant erweitert
und erganzt. Zudem ist davon auszugehen, daf} eine erfolgreiche
Symptomlinderung bei diesen Patienten Folgekosten in Form
von haufigen Arztkontakten, Wiederholungsdiagnostik und Ar-
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

beitsausfall erheblich verringern kann.

Vor diesem Hintergrund sollte unbedingt gewahrleistet werden,
dafd unseren Patienten diese signifikante Verbesserung der Be-
handlungsmaéglichkeiten nicht vorenthalten wird, auch wenn
eine formale ,Head-to-Head"“-Vergleichsstudie zu anderen The-
rapieansatzen nicht vorliegt.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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