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Kleine Anfrage der Abgeordneten Kathrin Vogler, Sabine Zimmermann (Zwickau),
Katja Kipping, weiterer Abgeordneter und der Fraktion DIE LINKE. betreffend
~Arzneimittelschiden durch Valproat“, BT-Drs. Nr. 18/10764

Sehr geehrter Herr Prasident,
namens der Bundesregierung beantworte ich die o. a. Kleine Anfrage wie folgt:

Vorbemerkung der Fragesteller:

In Frankreich sollen zwischen 2007 und 2014 15.000 Frauen das Epilepsiemittel Depakine mit dem
Wirkstoff Valproat in der Schwangerschaft eingenommen haben (https://www.deutsche-apotheker-
zeitung.de/news/artikel/2016/11/16/ frankreich-will-opfer-von-pharma-skandal-entschaedigen?
utm_campaign=kurzNach6&utim_source=20161116&utm_medium=newsletter&utm_keyword=ar-
ticle). Laut einer Studie haben die Frauen, die dieses Medikament einnahmen, 8.700 Kinder zur Welt
gebracht. (http://www.apotheke-adhoc.de/nachrichten/ panorama/nachricht-detail-panorama/
frankreich-epilepsie-valproinsaeure-entschaedigung-fuer-depakine-opfer-1/). Dabei soll es schon
seit Jahren Hinweise auf ein erhohtes Fehlbildungsrisiko und geistige Behinderung gegeben haben
(http://www.spiegel.de/gesundheit/schwangerschaft/schwangerschaft-valproat-gegen-epilepsie-be-
einflusst-iq-von-kindern-a-879145.html bzw. https://web. archive.org/web/20041027010039/
http://www.aerzteblatt.de/v4/news/news.asp?id=17919). Doch erst im Dezember 2014 wurde die
Arzte- und Apothekerschaft durch einen offiziellen Warnhinweis, einen sogenannten Rote-Hand-
Brief, vor Anomalien bei Neugeborenen gewarnt (https://www.bfarm.de/SharedDocs/ Downloads/
DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/RI_rhb/2014/valproat-rhb.pdf;jsessionid
=E10EDB581B91AE7F64928E8781F35C8E.1_cid3507 -__blob=publicationFile&v=2). Demnach weisen
Kinder, die im Mutterleib Valproat (Valproinsiure oder seine Salze) ausgesetzt waren, in bis zu 30 bis
40 Prozent der Fille eine schwerwiegende Entwicklungsstérung und/oder in ca. 10 Prozent angebo-
rene Missbildungen auf. Valproat sollte deswegen weiblichen Jugendlichen, Frauen im gebérfihigen
Alter oder schwangeren Frauen nur als Reservemittel verschrieben werden, wenn andere Arzneimit-
tel nicht wirksam sind oder nicht vertragen werden.

Den franzésischen Behérden wird angelastet, eine Studie mit Hinweisen auf dieses Fehlbildungsrisiko
zuriickgehalten zu haben (https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2016/11/16/
frankreich-will-opfer-von-pharma-skandal-entschaedigen?utm_campaign=kurzNach6&utm_source=
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20161116&utm_medium=newsletter&utm_keyword=article). Auch gegen den Hersteller liuft noch
ein Gerichtsverfahren in Frankreich. Am 16.11.216 entschied das franzdsische Parlament, die Geschi-
digten zu entschidigen und stattet dafiir einen Fonds mit 10 Mio. Euro aus (ebenda).

Vorbemerkung der Bundesregierung:

Aufgrund neu vorliegender Studien wurde im Jahr 2013 ein Risikobewertungsverfahren nach Ar-
tikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG des Europiischen Parlaments und des Rates vom 6. November
2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (ABI L 311 vom
28.11.2001, S. 67), die zuletzt durch die Richtlinie 2012/26/EU (ABL. L 299 vom 27.10.2012, S. 1) ge-
indert worden ist, gestartet und Ende 2014 abgeschlossen. Als Konsequenz wurde auf EU-Ebene
kein generelles Verbot der Verschreibung valproathaltiger Arzneimittel fiir Schwangere erlassen.
Die Koordinierungsgruppe fiir Zulassungsverfahren der gegenseitigen Anerkennung und De-
zentrale Verfahren (CMDh) hat basierend auf den Empfehlungen des Ausschusses fiir Risikobe-
wertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) vielmehr auf EU-Ebene weitgehende Indikati-
onseinschrinkungen beschlossen. Die Anwendung wurde dahingehend eingeschrinkt, dass Val-
proat und verwandte Substanzen bei weiblichen Jugendlichen und Frauen im gebirfihigen Alter
nur noch zur Behandlung von Epilepsien und von manischen Episoden bei bipolaren Stérungen
anzuwenden sind, wenn andere Arzneimittel nicht wirksam sind oder nicht vertragen werden.
Auferdem wurden weitere MafRnahmen zur Information fiir Arzte und Arztinnen sowie fiir Pati-

entinnen zur Minimierung des Anwendungsrisikos dieser Arzneimittel beschlossen.

Die Verschreibung von Arzneimitteln ist eine Entscheidung des behandelnden Arztes, der das
Anwendungsrisiko individuell im Einzelfall abwigen muss. Die Bundesregierung hat keine Infor-
mationen tber die Kriterien, die im Einzelfall zur Therapieentscheidung des jeweiligen Arztes o-

der der jeweiligen Arztin gefiihrt haben.

In dem franzdsischen Untersuchungsbericht , Enquéte relative aux spécialités pharmaceutiques
contenant du valproate de sodium*“ der ,Inspection générale des affaires sociales (IGAS)" vom

Februar 2016, 6ffentlich zugénglich unter http://www.igas.gouv.fr/IMG/pdf/2015-094R.pdf, wer-

den vergleichende Auswertungen unter Berticksichtigung der Behandlungssituation und der be-
hoérdlichen Abldufe in verschiedenen EU-Mitgliedstaaten, u. a. Deutschland, vorgenommen. Die
Ausfithrungen des Untersuchungsberichts lassen den Schluss zu, dass sich das Problem in

Deutschland anders als in Frankreich darstellt.

Frage Nr. 1:

Fiir welche Indikationen ist Valproat (Valproinsdure oder seine Salze) in Deutschland
nach Kenntnis der Bundesregierung zugelassen und wie viele Menschen sind jeweils in
Deutschland von diesen Erkrankungen betroffen?
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Antwort:

Valproat ist als Antiepileptikum zugelassen zur Behandlung von generalisierten Anfillen in
Form von Absencen, myoklonischen Anfillen und tonisch-klonischen Anfillen sowie von foka-
len und sekundér generalisierten Anfillen und zur Kombinationsbehandlung bei anderen An-
fallsformen, z. B. fokalen Anfillen mit einfacher und komplexer Symptomatologie, sowie fokalen
Anfillen mit sekundirer Generalisation, wenn diese Anfallsformen auf die {ibliche antiepilepti-
sche Behandlung nicht ansprechen. Retardformulierungen von Valproat sind ferner zugelassen
zur Behandlung von manischen Episoden bei einer bipolaren Stérung, wenn Lithium kontraindi-
ziert ist oder nicht vertragen wird. Die weiterfiihrende Behandlung nach einer manischen Epi-
sode kann bei Patienten in Erwigung gezogen werden, die auf Valproat bei der Behandlung der

akuten Manie angesprochen haben.

Nach den Ergebnissen des Gesundheitssurveys DEGS1 (2008 bis 2011) berichteten 2,0 Prozent (95
Prozent Konfidenzintervall (KI) 1,4 bis 2,7 Prozent) der Ménner und 1,2 Prozent (0,9 bis 1,7 Pro-
zent) der Frauen im Alter von 18 bis 79 Jahren eine Lebenszeitprivalenz (jemals) drztlich diagnos-
tizierter Epilepsie. Auf die Bevolkerung hochgerechnet waren das etwa 617 000 (95 Prozent KI
404 000 bis 831 000)) Manner und 383 000 (95 Prozent KI 253 000 bis 512 000) Frauen. Hochrech-
nungen sind jedoch aufgrund der kleinen Fallzahl unsicher. In der wissenschaftlichen Literatur
wird geschétzt, dass in Deutschland etwa 0,6 Prozent bis 0,8 Prozent der Bevélkerung an Epilep-
sie erkrankt sind, d.h. zwischen 500 000 bis 650 000 Menschen. Im Laufe des Lebens erkranken
etwa 3 Prozent bis 4 Prozent der Bevolkerung an Epilepsie (Lebenszeitprivalenz) (Pfifflin, Marga-
rete; Epidemiologie der Epilepsien; Seite 1; Informationszentrum Epilepsie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Epileptologie e.V., 2011; http://www.izepilepsie.de/home/index,aid,4163.html).

Aktuelle Daten zu bipolaren Stérungen in der deutschen Allgemeinbevélkerung wurden in dem
DEGS1 Zusatzmodul zur psychischen Gesundheit (DEGS1-MH) fiir die Bevélkerung im Alter von
18 bis 79 Jahre erhoben. Die 12-Monatsprivalenz der bipolaren Stérung betrug danach 1,5 Pro-
zent (KI 95 Prozent: 1,1 bis 2,0 Prozent) insgesamt, bei Mannern 1,3 Prozent (0,8 bis 2,0 Prozent)
und bei Frauen 1,7 Prozent (1,0 bis 2,8 Prozent). Bezogen auf die Bevolkerung ist davon auszuge-
hen, dass ca. 960 000 (95 Prozent KI: 705 100-1 282 000) Personen im Jahr 2010 die diagnostischen
Kriterien flir eine bipolare Stérung erfiillten (Bezugsgréfe: 64,1 Millionen Personen im Alter von
18 bis 79 Jahren zum 31. Dezember 2010). In der wissenschaftlichen Literatur wird geschitzt, dass
etwa 1 Million Menschen der erwachsenen Allgemeinbevélkerung von einer bipolaren Stérung
betroffen sind (Jacobi F, Hofler M, Strehle J et al (2014), Psychische Stérungen in der Allgemein-
bevélkerung. Nervenarzt 85:77-87).
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Frage Nr. 2:

Wie viele Menschen nehmen in Deutschland nach Kenntnis der Bundesregierung Val-
proat (bitte nach Indikationen aufschliisseln)?

Frage Nr. 3:

Wie viele Mddchen und Frauen im gebarfihigen Alter nehmen nach Kenntnis der Bun-
desregierung in Deutschland Valproat und wie viele Packungen wurden pro Jahr abgege-
ben (bitte jeweils nach Indikationen aufschliisseln)?

Antwort:

Die Fragen 2 und 3 werden wegen ihres Sachzusammenhangs zusammen beantwortet.

Nach Kenntnis der Bundesregierung ergibt sich aus den fiir die Jahre 2015 und 2016 vorliegenden
Daten ein Durchschnitt von etwa 140 000 Verordnungen von Valproat pro Quartal zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung. Geméaf! dem Arzneimittelverordnungsreport 2016 wurden
2015 insgesamt 54,5 Millionen definierte Tagesdosen Valproat verordnet (Schwabe/Paffrath:
Arzneiverordnungs-Report 2016). Eigene Kenntnisse zu Verordnungen im Hinblick auf Anzahl,
Geschlecht und Alter der Versicherten oder einzelne Indikationen liegen der Bundesregierung

nicht vor.

Daten zum Vergleich des Verschreibungsverhaltens von deutschen und franzésischen Arzten
(auch indikationsbezogen) finden sich in dem franzésischen Untersuchungsbericht der IGAS
»Enquéte relative aux spécialités pharmaceutiques contenant du valproate de sodium* fiir die
Jahre 2010 bis 2012. Danach sind valproathaltige Arzneimittel in Deutschland deutlich weniger
hiufig verschrieben worden.

Frage Nr. 4:

Welche Erkenntnisse hat die Bundesregierung hinsichtlich der Zahl an Kindern, deren
Miitter wihrend der Schwangerschaft Valproat einnahmen?

Frage Nr. 5:

Wie viele und welche Nebenwirkungsmeldungen liegen in Deutschland zu Valproat in
Bezug auf Risiken in der Schwangerschaft nach Kenntnis der Bundesregierung vor?

Frage Nr. 6:
Wie viele Menschen sind nach Kenntnis der Bundesregierung durch Valproat im Mutterleib in
Deutschland geschadigt worden?

Antwort:

Die Fragen 4, 5 und 6 werden aufgrund ihres Sachzusammenhangs zusammen beantwortet.
Dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) liegen aus der Spontanerfas-
sung Verdachtsfille von Nebenwirkungen vor, bei denen im Zusammenhang mit der Anwen-
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dung valproathaltiger Arzneimittel {iber teratogene Schiden berichtet worden ist. Es muss be-
achtet werden, dass es sich um Verdachtsfille von Nebenwirkungen handelt, dass also ein Kau-

salzusammenhang im Einzelfall nicht sicher belegt ist.

Im Bereich der kongenitalen, familidren und genetischen Krankheiten, die dem BfArM im Zu-
sammenhang mit einer Valproat-Einnahme gemeldet wurden, wurden in der Datenbank des
BfArM (seit dem Jahr 1995) insgesamt 154 Berichte erfasst. In 87 dieser 154 Berichte wird nur "va-
Iproate/valproic acid" als die die Nebenwirkung ausldsende Substanz verdichtigt, in 67 Berichten
werden zusitzlich weitere Substanzen, die eingenommen wurden, als verdichtig eingestuft. Zu-
sitzlich zu diesen 154 Berichten wurden in der BEArM-Nebenwirkungsdatenbank 35 weitere
Fille identifiziert, in denen von einer Valproat-Exposition durch die Placenta (,transplacental®)
oder einer ,Valproat-Exposition wihrend der Schwangerschaft” berichtet wurde. Es liegen keine
Informationen tiber die Kriterien vor, die im Einzelfall zur arztlichen Therapieentscheidung ge-
fihrt haben.

Der Bundesregierung liegen keine Zahlen vor, wie viele Kinder in Deutschland geboren wurden,
deren Miitter wihrend der Schwangerschaft Valproat einnahmen oder wie viele Menschen in
Deutschland durch Valproat im Mutterleib geschidigt wurden. Quantitative oder vergleichende
Hiufigkeitsabschitzungen oder Riickschliisse auf die tatsichliche Anzahl aufgetretener Schidi-
gungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Valproat sind aufgrund der Methodik der
Spontanerfassung von Nebenwirkungsmeldungen nicht méglich.

Frage Nr. 7:

Wann erhielt die Bundesregierung Kenntnis von Risiken in der Schwangerschaft und was
hat sie daraufhin unternommen?

Antwort:

Das BfArM hat mit Datum vom 11. Juli 1983 ein nationales Stufenplanverfahren durchgefiihrt
mit dem Ziel der Erginzung der Produktinformationen valproathaltiger Arzneimittel hinsicht-
lich bekannt geWordener Teratogenitatsrisiken. Dariiber hinaus wurden mindestens seit dem
Jahr 2001 in den Produktinformationen in Deutschland weitere ausfiihrliche Informationen zum
teratogenen Risiko von Valproat aufgefiihrt. Informationen und Warnhinweise beziiglich des
teratogenen Risikos wurden danach fortlaufend aktualisiert und verschirft.

Das Risiko von Entwicklungsverzégerungen wurde in der Pharmakovigilanz Arbeitsgruppe der
EMA in den Jahren 2002 bis 2004 diskutiert. Entsprechende Hinweise sind im Jahr 2003 in die
Fach- und Gebrauchsinformationen in Deutschland eingeflossen.

Zusitzlich wurden im Rahmen des im Jahr 2014 abgeschlossenen Risikobewertungsverfahrens
als Risikominimierungsmafinahme Schulungsmaterialien fiir Angehérige der Gesundheitsberufe
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und Patientinnen entwickelt, um diese tiber die Risiken zu informieren, die mit der Anwendung
von Valproat bei Frauen im gebarfahigen Alter und wihrend der Schwangerschaft verbunden
sind. Das Schulungsmaterial ist zusammen mit der Patienteninformationsbroschiire und dem
Formular zur Bestétigung iiber die Risikoaufklarung zu verwenden. Das Formular zur Bestiti-
gung {iber die Risikoaufklirung muss vom aufkliarenden Arzt sowie von der Patientin unter-

zeichnet werden.

Frage Nr. 8:

Was hat die Bundesregierung unternommen, um aussagefihige Daten zur Schidigung
durch Valproat im Mutterleib zu erhalten, nachdem Hinweise auf diese Risiken bekannt
geworden sind?

Antwort:

Das BfArM hat die Zulassungsinhaber mit der Umsetzung der Beschliisse auf EU-Ebene ver-
pflichtet, die Wirksamkeit der eingefiihrten Risikominimierungsmafnahmen im Rahmen von
Studien zu tiberwachen. Die Studienergebnisse flieen in die kontinuierliche behérdliche Uber-
wachung der Sicherheit valproathaltiger Arzneimittel ein. Im Ubrigen wird auf die Antwort zu
Frage 7 verwiesen. Dariiber hinaus férdert das BfArM das Pharmakovigilanz- und Beratungszent-
rum fiir Embryonaltoxikologie der Charité-Universititsmedizin Berlin, das die Bundesoberbe-
hérden und die Offentlichkeit im Hinblick auf teratogene Risiken von Arzneimitteln berit.

Frage Nr. 9:

Inwiefern konnen Menschen in Deutschland nach Ansicht der Bundesregierung Ansprii-
che gegen die franzdsische Regierung geltend gemacht werden, wenn diese tatsichlich
Studien zurtickgehalten hat?

Frage Nr. 10:

Inwiefern kénnen Menschen in Deutschland nach Ansicht der Bundesregierung Ansprii-
che gegen den Hersteller Sanofi-Aventis geltend gemacht werden, wenn sich hier schuld-
haftes Verhalten herausstellen sollte?

Antwort:

Die Fragen 9 und 10 werden aufgrund ihres Sachzusammenhangs zusammen beantwortet.

Die Frage der Geltendmachung von Anspriichen ist eine Frage des Einzelfalls, die ggf. gerichtlich
geklart werden muss.
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Frage Nr. 12:

Inwiefern plant die Bundesregierung, eine Untersuchungskommission zu Valproat ein-
zusetzen und ebenfalls einen Entschidigungsfonds zu initiieren?

Frage Nr. 13:

In wie vielen Fillen hat die Bundesregierung bereits Entschidigungen an Opfer bei Arz-
neimittelskandalen gezahlt und inwiefern war damit das Eingestindnis schuldhaften
Verhaltens verbunden?

Frage Nr. 14;

In wie vielen Fillen und im Zusammenhang mit welchen schidigenden Arzneimitteln ist
es nach Kenntnis der Bundesregierung zu Entschidigungszahlungen gekommen, und in
welcher Form sind diese Entschidigungen erfolgt?

Antwort:

Die Fragen 11 bis 14 werden aufgrund ihres Sachzusammenhangs zusammen beantwortet.

Nach den derzeit vorliegenden Erkenntnissen (basierend auf dem franzésischen Untersuchungs-
bericht der IGAS ,Enquéte relative aux spécialités pharmaceutiques contenant du valproate de
sodium®) stellt sich die Situation in Deutschland anders als in Frankreich dar. Mégliche Ansprii-
che gegen die Bundesrepublik Deutschland miissen im Einzelfall geklirt werden. Schadenser-
satzanspriiche von potentiell geschidigten Patientinnen und Patienten gegen pharmazeutische
Unternehmer sind vor den zustindigen Zivilgerichten geltend zu machen. Der Bundesregierung
liegen zu Gegenstand, Anzahl und Ausgang einzelner Verfahren keine Kenntnisse vor.

In der ehemaligen DDR wurden mehrere tausend Frauen nach der Geburt von Kindern im Rah-
men einer sog. "Anti-D"-Immunprophylaxe mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert. Die Char-
gen der sog. "Anti-D"-Immunprophylaxe waren mit HCV verseucht. Die Entschidigung der Be-
troffenen erfolgt auf der Grundlage des Gesetzes tiber die Hilfe fiir durch Anti-D-Immunprophy-
laxe mit dem Hepatitis-C-Virus infizierte Personen (Anti-D-Hilfegesetzes — AntiDHG).

Bei den Leistungen nach dem Anti-DHG handelt es sich um eine Entschiddigung wegen einer
Arzneimittelstraftat, die in der ehemaligen DDR begangen wurde. Ein Eingestindnis schuldhaf-
ten Verhaltens der Bundesrepublik ist damit nicht verbunden.,

Mit freundlichen Griilen
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