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Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

heute mochte ich mit Ihnen ein Thema diskutieren, das mich bedrtckt. Es ist die arztliche Behandlung
von Fluchtlingen und Asylbewerbern. Diese erfolgt Uber einen Krankenschein des zustandigen Sozialamtes.
Allerdings haben diese Patienten nur sehr eingeschrankt Anspruch auf medizinische Betreuung. Er ist begrenzt
auf die arztliche Behandlung bei akuten Erkrankungen und Schmerzzustéanden, auf arztliche und pflegerische
Hilfe sowie die Versorgung mit Arzneimitteln und Verbandmitteln fir Schwangere und Wéchnerinnen sowie die
Durchfuhrung aller &rztlich empfohlenen Schutzimpfungen. Chronische Erkrankungen kénnen nur behandelt
werden, wenn eine akute Verschlechterung den Patienten gefdhrdet. Ein praktisches
Es em pfieh|t sich, vor Beispiel: Die Hypertonie oder der Diabetes werden nur dann behandelt, wenn Blutdruck
der Behandlung oder Blutzucker eine Gefahrdung des Patienten darstellen — also der Schlaganfall oder
eine Stoffwechselentgleisung des Diabetes droht.

Asylsuchender mit . o o
. . Die Verordnung von Heil-, Hilfsmitteln und Krankenhausbehandlungen — nicht jedoch
dem Sozialamt die von Arzneimitteln — ist, abgesehen von Not- und Ausnahmefallen, nur mit Genehmigung
Erstattung arztlicher  des Sozialamtes moglich. Auch diirfen von Asylbewerbern tber den
Leistungen abzuklaren. Krankenschein des Sozialamtes nur Allgemeinarzte, hausarztlich
tatige Internisten, Kinderdrzte, Frauendrzte und Augendrzte direkt

in Anspruch genommen bzw. zur Behandlung konsultiert werden. Ausnahmen hiervon

sind die genannten Notfélle. Es gibt aber auch urologische, orthopadische, neurologi-

sche und psychiatrische Erkrankungen bei Asylbewerbern. Die entsprechenden Fachdrz-

te kénnen nur Gber eine Uberweisung des Erstbehandlers aufgesucht werden.

Unter dem Gesichtspunkt, dass die arztliche Betreuung von Asylbewerbern hohe
Kosten verursacht, ist die Begrenzung der &rztlichen Leistung und Behandlung sicherlich
Lwirtschaftlich” — aber nicht human. Wir als Arzte sind ethisch verpflichtet, alle unsere
Patienten, unabhangig von Alter, Geschlecht, Herkunft, Religion und sozialem Status,
bestmdglich zu behandeln.

lhr Dr. med. Wolfgang LangHeinrich

AUF EINEN BLICK

Tuberkulose, Scabies, Giardia und Co.: Viele Asylsuchende haben
Infektionskrankheiten. Im ,Special Flichtlinge” finden Sie deshalb eine
Ubersicht der wichtigsten ansteckenden Erkrankungen, mit kurzen Hin-
weisen zu Diagnostik und Therapie. Dartber hinaus leidet ein groBBer
Teil der geflichteten Menschen aufgrund traumatischer Erfahrungen
unter psychischen Krankheiten. Hilfe bieten psychosoziale Zentren des
Hessischen Ministeriums fur Soziales und Integration. An sie kdnnen sich
auch Arzte wenden, die diese Einrichtungen unterstiitzen méchten:
Telefon 0611 817 3456 oder med@hsm.hessen.de. Weitere Informationen
bietet die KVHessen unter www.kvhessen.de/fluechtlinge.
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Biologika
2. Klasse?

Proteine sind anspruchsvolle Arzneistoffe — nicht nur
in der Anwendung, sondern auch in der Herstellung
und Charakterisierung. So Uberrascht es nicht, dass es
von biotechnologisch produzierten Biologika keine
Generika im klassischen Sinn gibt. Allerdings sind seit
fast zehn Jahren sogenannte Biosimilars verflgbar.
Lange blieb diese Wirkstoffgruppe relativ unauffallig.
Jetzt regt sich Unsicherheit beim Umgang mit diesen
Arzneimitteln. Der Grund: Die noch Uberschaubare
Gruppe wurde durch einen neuen Antikérper erganzt.
Was sollte man wissen, um Biosimilars richtig einschat-
zen zu kénnen?

IANNdYIMHDS

Prof. Dr. rer. nat.
Theo Dingermann

Institut fur
Pharmazeutische
Biologie, Biozentrum,
Max-von-Laue-Str. 9,
60438 Frankfurt,
Dingermann@em.
uni-frankfurt.de
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( I—l3 Gentechnisch hergestelltes Humaninsulin

wurde im Jahr 1982 zugelassen. Damit war

/ \ der erste Proteinwirkstoff am Markt, der nicht aus
C |_| dem Organismus isoliert wurde, in dem er natarli-

3 cherweise synthetisiert wird. Mithilfe der damals

noch jungen Gentechnologie war es gelungen,

O eine synthetische Variante des humanen Insulin-
Gens in das Darmbakterium E. coli einzuschleusen

R _ C R _I_ H O und dieses zu veranlassen, humanes Insulin zu
N 7 T D synthetisieren. Zwischenzeitlich ist die Wirkstoff-

O - C gruppe der Biologika auf etwa 150 Arzneistoffe
angewachsen und bereichert unbestritten unse-

I R ren Arzneimittelschatz. Sie werden als Interferone,

|_| 2 monoklonale Antikorper, Gerinnungsfaktoren so-

C I—l 3 wie Insuline und andere Hormone eingesetzt. Seit

2006 gibt es eine neue Gruppe von Wirkstoffen,

deren Realisierungschance man jahrelang katego-

| risch verneint hatte.” Auf den ersten Blick eher un-

spektakular, handelt es sich hierbei um Kopien der

Biologika, die seit 2001 zunehmend ihren Patent-

/ C % schutz verlieren: die sogenannten Biosimilars. Ihre

__ Beschreibung weckt sofort Assoziationen zu den

H 2C H C Generika, die sich seit Jahrzehnten im internatio-
| ‘ nalen Arzneimittelmarkt etabliert haben und die

anhaltend zur Kostensenkung im Medikamenten-
sektor beitragen. Jedoch lasst schon der Name

Biosimilars vermuten, dass diese Analogie dem
H C C H3 Charakter der neuen Wirkstoffklasse in keiner

Weise gerecht wird. Biosimilars unterscheiden sich

Ubersicht der von der )
EMA zugelassenen Handelsname/ International Non- Referenzprodukt Jahr der

Biosimilars

Hersteller Proprietary Name (INN)  (Originatorprodukt) Zulassung

Omnitrope®/Sandoz Somatropin Genotropin® 2006

Binocrit®/Sandoz
Epoetin alfa Hexal®/Hexal

Abseamed®/Medice Epoetin alfa Eprex® 2007
Retacrit®/Hospira
Silapo®/STADA Epoetin zeta Eprex® 2007

Biograstimv/CT Arzneimittel
Ratiograstim®Ratiopharm

Tevagrastim®Teva Generics Filgrastim Neupogen® 2008
Zarzio®/Sandoz

Filgrastim Hexal®/Hexal Filgrastim Neupogen® 2009
Nivestim®Hospira Filgrastim Neupogen® 2010
Grastofil®/ STADA/cell pharm Filgrastim Neupogen® 2013
Inflectra®Hospira

Remsima®/Celltrion Infliximab Remicade® 2013
Ovaleap®/Teva Follitropin alfa GONAL-f® 2013
Bemfola®/Finox Biotech Follitropin alfa GONAL-f® 2014
Abasaglar®/Lilly/Boehringer

Ingelheim Insulin glargin Lantus® 2014
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ndmlich so signifikant von Generika, dass zu-
nachst einmal ein Regelwerk zu etablieren war,
das eine Zulassung dieser besonderen Wirkstoffe
ermdglichte. SchlieBlich dauerte es bis 2006, bis
tatsachlich ein erstes Biosimilar den Markteintritt
in der EU schaffte.

Besonderheiten einer besonderen
Stoffklasse

Bei Biologika handelt es sich ausnahmslos um
Proteine, die zudem immer aus lebenden Zellen
oder Organismen isoliert wurden. Wegen ihrer
Proteinnatur sind die Stoffe chemisch deutlich
labiler als praktisch alle chemisch-synthetischen
Substanzen. Das hat zur Folge, dass immer ein
mehr oder weniger kleiner Teil des Wirkstoffs in
partiell degradierter Form vorliegt, sodass man nie
von einer homogenen MolekUlpopulation ausge-
hen kann.2 Um trotz dieser Schwierigkeiten die
Herstellung sicherer Wirkstoffe garantieren zu
kénnen, hat man fur Prozess- und Molekdlcharak-
teristika eine Vielzahl ,Spezifikationskorridore”
eingefihrt, die durch Ober- und Untergrenzen
definiert sind und die wahrend des Herstellungs-
prozesses kontrolliert und akribisch eingehalten
werden mussen. Ziel ist es, die unvermeidbare
strukturelle Heterogenitat der Wirkstoffe innerhalb
genau definierter Grenzen konstant zu halten:
. The product is the process” lautete das neue
Paradigma zur Definition von Biologika, im Gegen-
satz zu der alten Betrachtung, nach der ein Wirk-
stoff (nur) ein bestimmtes Molekdl ist, das auf
Basis konstanter chemischer und physikalischer
Charakteristika eindeutig beschrieben werden
kann (, the product is the molecule”).

Revolution in der Proteinanalytik

Die neue Definition der biologischen Wirkstoffe,
in die alle Details des Herstellungsprozesses ein-
geschlossen sind, schloss quasi aus, dass es von
solchen Molekllen generische Kopien im Sinne
der klassischen Generika geben konnte. Denn der
Herstellungsprozess fir ein Biopharmazeutikum
lasst sich nicht kopieren. Nicht zuletzt zahlen die
Details dieser Prozesse mittlerweile zu den am
besten gehtteten Firmengeheimnissen. Trotz die-
ser anscheinend aussichtslosen Voraussetzungen
ist bereits eine stattliche Anzahl von Biosimilars
im Handel. Etliche neue Substanzen, darunter
auch so komplexe Molekile wie rekombinante
Antikorper, werden in absehbarer Zeit hinzukom-
men. Das ldsst sich im Wesentlichen auf zwei
bemerkenswerte Entwicklungen zurtckfihren:
zum einen auf eine dramatisch verbesserte Pro-
teinanalytik, zum anderen auf eine neue Souvera-
nitat der Zulassungsbehoérden. Gerade die Ana-
lyseverfahren haben sich inzwischen geradezu

sensationell weiterentwickelt. Vor allem die Fort-
schritte im Bereich der Massenspektrometrie
ermoglichen heute eine viel genauere und detail-
liertere Analyse der hochkomplexen Proteine, als
das bei der Entwicklung der Originatorwirkstoffe
(Referenzsubstanzen) vor Uber einem Jahrzehnt
Uberhaupt denkbar war. Entscheidend erganzt
wurde diese Entwicklung durch Innovationen im
Bereich der Algorithmen, mit denen sich die gro-
Ben Datenmengen akkurat und vollstandig aus-
werten lassen.

Identisch oder nur ahnlich?

Bei Anwendung dieser Hochleistungsanalytik auf
einen Originatorwirkstoff und ein Biosimilar lasst
sich heute im Detail darstellen, welche Qualitats-
attribute entscheidend sind, damit Proteine als
identisch oder lediglich als dhnlich einzustufen
sind. Zu diesen Merkmalen gehoren beispielswei-
se die Integritdat der Protein-
enden, der Oxidationsgrad eines
Methionins oder der O- und N-
Glykosylierungsgrad an einer be-
stimmten Proteinsequenzpositi-
on bis hin zur Sequenz der Zu-
ckerstrukturen in Glykoproteinen
oder zum Anteil an Proteinaggre-
gaten. So kénnen fur ein Biosimi-
lar je nach Komplexitat des Mole-
kidls 50 bis 100 Qualitatsattribute
allein durch die Massenspektro-
metrie bestimmt und mit dem
Originatorwirkstoff (der Referenz-
substanz) quantitativ verglichen
werden. Die mitentscheidende
Frage, welche Molekuldetails
(noch) als ahnlich zu werten sind
und welche ober- oder unterhalb
eines akzeptablen Spezifikations-
korridors liegen, wird unter anderem durch die
systematische Analyse unterschiedlicher Chargen
der zugelassenen Originatorprodukte beantwor-
tet.? Aus prinzipiellen Uberlegungen miissen sich
hier Unterschiede ergeben, und diese kénnen er-
staunlich deutlich ausfallen. So ergaben beispiels-
weise Untersuchungen verschiedener Chargen
von Rituximab unterschiedliche Glykosylierungs-
muster und damit auch eine unterschiedliche Effi-
zienz, eine Antikdrper-vermittelte zelluldre Zytoto-
xizitat (antibody dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) zu induzieren. Vielfach sind die klinischen
Auswirkungen solcher molekularen Variationen
noch nicht bekannt.

Prozess und Produkt
Die systematische Charakterisierung von Origina-
torprodukten zeigte, wie regelmaBig die Hersteller

Strukturvariationen sind
bei allen Biopharmazeutika
normal, so zum Beispiel
bei den unterschiedlichen
Chargen eines Referenz-
Biologicals. Die Heraus-
forderung ist jedoch, diese
Varianz moglichst konstant
zu halten. Voraussetzung
dafiir ist ein detaillierter
und strukturierter
Herstellungsprozess.
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dieser Produkte im Lauf der Zeit auch ihre Prozesse
dahin gehend optimieren, dass mit leicht modifi-
zierten Proteinen zumindest in sehr fein abge-
stimmten Settings bessere klinische Ergebnisse
erzielt werden. NatUrlich missen solche Prozess-
und Produktanderungen der Zulassungsbehorde
gemeldet werden, die diese dann anhand der ein-
gereichten Daten (darunter auch klinische Daten)
praft und freigibt. Die Fach-
offentlichkeit nimmt solche
Anderungen dagegen kaum
wahr, da sie zwar melde-,
aber nicht berichtspflichtig
sind. AuBBerdem fallen diese
.Verbesserungen” in der
Regel im klinischen Alltag
auch gar nicht auf, wie retro-
spektiv konstatiert werden
kann. So war es nur konse-
guent, das noch junge Para-
digma ,the product is the
process” zu relativieren und
dahin gehend neu zu defi-
nieren, dass zwar eine ak-
zeptabel konstante Produkt-
heterogenitat nur auf Basis
eines extrem stringent spe-
zifizierten Prozesses zu erreichen ist, dass dieser
Prozess aber keineswegs der Prozess des Herstel-
lers des Originatorprodukts sein muss. Und eben-
so konsequent war es, eine detaillierte molekula-
re Charakterisierung sowohl der Referenzsub-
stanz als auch des Biosimilars zu fordern. Dadurch
gewann das alte Paradigma ,the product is the
molecule” auch fur Biopharmazeutika an Bedeu-
tung.

Souverane Zulassungsbehoérden

Neben dem technischen Fortschritt war aber auch
die neuartige Souveranitat der Behorde, die fur
die Zulassung von Proteintherapeutika verant-
wortlich ist, entscheidend fur die erstaunlich
schnelle Etablierung von Biosimilars in Europa.
Diese Arzneimittel werden in der EU bekanntlich
in einem zentralen Verfahren durch die EMA (Eu-
ropean Medicines Agency) zugelassen. Seit 2003
haben Experten bei der EMA neben den allgemei-

Die Bewertung von
Zulassungsantragen fir
Biosimilars bei der EMA
erfolgt wissenschaftlich

rational, fachlich
kompetent und extrem
sorgfiltig. Arzte,
Apotheker und Patienten
kénnen und sollten sich
auf das Urteil dieser
Gruppe bei der
europaischen Zulassungs-
behorde verlassen.

nen Biosimilar-Leitlinien auch produktspezifische
Richtlinien fur die Zulassungsanforderungen von
patentfreien Biologika publiziert. So haben Her-
steller von Biosimilars ganz klare Vorgaben, wie
sie ihre Produkte zu entwickeln haben, um eine
Zulassung zu bekommen. Wichtig: Nachahmer-
praparate von Proteintherapeutika, die ohne
Berticksichtigung dieser wissenschaftlichen Ent-
wicklungsprinzipien in nicht
oder weniger regulierten
Markten vertrieben werden,
sind nicht als Biosimilars, son-
dern allenfalls als ,, Kopie” zu
bezeichnen.*#> Kopien, die
beispielsweise in Asien oder
Stdamerika legal vertrieben
werden, aber kein EMA-
Zulassungsverfahren durch-
laufen haben, sind hierzu-
lande nicht verkehrsfahig.
Vor allem aus Indien kommt
eine ganze Reihe solcher
Produkte, von denen es zum
Teil in Europa noch keine Ver-
treter gibt. So ist dort zum
Beispiel bereits seit 2007 ein
monoklonaler  Antikorper
(Reditux®) als Nachahmerprodukt zugelassen. In
Europa hat demgegenliber mit Remsima®
Inflectra® erst Ende letzten Jahres der erste Biosi-
milar-Antikérper eine Marktzulassung erhalten.
Ebenfalls seit 2007 ist ein Nachahmerprodukt von
Interferon alfa-2b in Indien im Markt, und seit
2003 sind dort auch Insulin-Nachahmerprodukte
verfligbar. Diese Praparationen konnten die hohen
Hurden der EMA nicht nehmen; sie wurden ent-
weder von der Behorde abgelehnt oder der phar-
mazeutische Hersteller hat den Zulassungsantrag
zuriickgezogen. Ahnliches gilt fir rekombinante
Hepatitis-B-Vakzine. Dagegen wurde mit Abasa-
glar® jetzt auch ein Biosimilar zum Insulin glargin
durch die EMA zugelassen.

Diese Beispiele verdeutlichen zweierlei: Die
Zulassung eines Biosimilars ist ein anspruchsvoller
Prozess, der alles andere als ein , Selbstlaufer” ist.
Nicht jedes Nachahmermolekdl aus der Klasse der
Biopharmazeutika ist ein Biosimilar nach europai-



schem Standard. Biosimilars, die den europai-
schen Zulassungsstandards nicht entsprechen,
sind hier nicht verkehrsfahig und durfen daher
auch nicht am Patienten eingesetzt werden.
Durch die Bewertung der keineswegs seltenen
Prozessanderungen ist der Datenfundus bei der
EMA immens angewachsen. So kann sich die
EMA inzwischen ein detailliertes Bild davon ma-
chen, wie sich kleine oder groBere Molekilande-
rungen auf die klinische Wirksamkeit, die Sicher-
heit und die Vertraglichkeit der Wirkstoffe auswir-
ken. Dabei zeigte sich, dass die klinischen Auswir-
kungen kleinerer, oft nicht vermeidbarer Variatio-
nen meist vernachlassigbar sind.

Gleiche Wirkstoffnamen fur
ungleiche Substanzen?

Die Anforderungen fur die Zulassung von Biosi-
milars sind deutlich strenger als die fur Generika.
Zwingend erforderlich sind zum Beispiel klinische
Prafungen, die von Fall zu Fall mit der Zulas-
sungsbehorde vereinbart werden. Im Vorder-
grund dieser Untersuchungen steht der Nach-
weis der Produktsicherheit, die sich dann aus den
Studien beurteilen lasst, wenn die Prozesse zur
Herstellung von Biosimilars ebenso kompromiss-
los spezifiziert und standardisiert sind wie die
der Originalia. Da Biosimilars mit den Referen-
zarzneimitteln nicht identisch, sondern ihnen nur

ahnlich sind, sollten sie sich auch eindeutig unter-
scheiden lassen. Das ist allerdings nur bedingt der
Fall, da sich zwar die Markennamen, nicht jedoch
zwingend die Wirkstoffnamen unterscheiden.
Das freut vielleicht die eine Seite (Biosimilars) und
argert die andere (Originalia).

Bedrohlich ist diese Situation jedoch fur beide.
Denn generell sind Biologika — auch solche, die
lange im Markt sind — nicht nebenwirkungsfrei.
Man muss immer mit Komplikationen rechnen,
die, oft immunologisch gesteuert, in hohem MaR
durch individuelle Faktoren beeinflusst werden
und daher kaum vorhersehbar sind. Erleidet ein
Patient gravierende Nebenwirkungen, geféhrdet
das nicht nur das Individuum, sondern auch das
Produkt. Surveillance (Uberwachung) ist daher
heute ein unverzichtbares und immer starker
eingefordertes Instrument zur Uberpriifung und
Sicherstellung der Arzneimittelsicherheit. Eine
zuverlassige Surveillance ist aber nur moglich,
wenn sich Wirkstoffe eindeutig identifizieren las-
sen, was derzeit nur bedingt maoglich ist. Die EMA-
Experten konnten sich bisher aber nicht dazu
durchringen, unverwechselbare Wirkstoffnamen
zu fordern, und von der Maoglichkeit, diese Unter-
scheidbarkeit selbst zu initiieren, machen die Her-
steller von Biosimilars nur maBig Gebrauch. |

PROF. DR. RER. NAT. THEO DINGERMANN
v Interessenkonflikte: keine

FAZIT

Biosimilars bereichern unseren Arzneimittel-
schatz ahnlich wie vordem die Generika.
Allerdings haben sie sich noch nicht im
Gesundheitssystem etabliert. Besonders den
Biosimilar-Antikérpern begegnet die Arzte-
schaft mit sehr viel Skepsis. Das ist nicht gerecht-
fertigt und beruht haufig auf Wissensdefiziten.
Gravierender ist jedoch, dass es fur viele Arzte
nicht akzeptabel ist, dass bei Biosimilars die
Evidenz im Wesentlichen aus dem Labor und
nicht aus der Klinik kommt. Das widerspricht
auf den ersten Blick den Prinzipien der evi-
denzbasierten Medizin. Bei Generika hingegen
ist dies seit Jahrzehnten gang und gabe und
wurde nie infrage gestellt. Denn schlieBlich

ist dieses Prinzip plausibel und korrekt:
Warum sollte die Kopie eines Wirkstoffs
anders wirken als die Vorlage fur diese Kopie,
die sich jahrelang klinisch bewahrt hat?

Natrlich ist auch bei den Biosimilars sicherzu-
stellen, dass die Kopie der Vorlage strukturell
hinreichend &hnelt. AuBerdem sollten keine
prozessbedingten Verunreinigungen die
Sicherheit der Kopie gefahrden. Letzteres
wird immer, wenn auch meist nur in einer
Indikation, in einer klinischen Studie tber-
pruft. Die Prifung der ersten Voraussetzung
Ubernimmt eine kompetent und sorgfaltig
agierende Zulassungsbehorde. Somit ist die
Wahrnehmung von Biosimilars als ,,Biologika
2. Klasse” nicht angebracht. Dies ist auch
deshalb wichtig, weil Quoten und Rabattver-
trage Arztinnen und Arzte tber kurz oder lang
zwingen werden, Biosimilars zu verordnen.
Tun sie dies widerstrebend, wird sich ihre
Skepsis auch auf die Patienten Gbertragen —
und das wird sich negativ auf den Therapie-
verlauf auswirken.
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Biosimilars Handbuch
2014, Pro Generika

Bei der europaischen
Zulassungsbehorde
(EMA) und der Arznei-
mittelkommission der
deutschen Arzteschaft
(AkdA) besteht
bezuglich der Verord-
nung von Biosimilars
anstelle der Biologika
nachfolgender Konsens:

Neueinstellung
auf Biosimilars

[ ]
Umstellung nur unter
arztlicher Uberwachung

[ ]
Keine generelle
Empfehlung fiir eine
Substitution

PRAXISTIPP
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Sicher und

wirtschaftlich

Die strengen Zulassungsstandards und die nachgewiesene
Wirksamkeit der Biosimilars sind wichtige Argumente fir
deren Einsatz . Die Kostenersparnis ist ein weiteres.

Im Jahr 2005 hat die EMA ein spezielles Zulas-
sungsverfahren fir Biosimilars eingefthrt, das von
diesen deutlich umfangreichere Wirk- und Sicher-
heitsnachweise als fur Generika verlangt und zu-
dem sicherstellt, dass die gleichen Zulassungs-
grundlagen erfullt werden wie bei dem Referenz-

Biopharmazeutikum

MabThera® 1998
Remicade® 1999
Enbrel® 2000
Humira® 2003

Deutliches Einsparvolumen

Bei den sehr hohen Preisen fur Biologika sind die
maoglichen Einsparungen durch die Verordnung
von Biosimilars erheblich. So kostet beispielsweise
das Biologikal Neupogen® (48 Millionen Einhei-
ten/5 Fertigspritzen) 1.403 Euro, die Biosimilars

Lizenzierung

DR. MED. WOLFGANG LANGHEINRICH

arzneimittel. Hieraus lasst sich ableiten, dass Biosi-
milars ihren Referenzarzneimitteln genauso glei-
chen bzw. sich von diesen unterscheiden, wie es
bei unterschiedlichen Chargen des Referenzarz-
neimittels aufgrund von Prozessanderungen der
Fall ist. Nachfolgend einige Beispiele:

Prozessanderung

6

36
21
19

etwa 965 Euro;* das Biologikal Remicade® (100
mg/5 Stlck) kostet 4.674 Euro, das Biosimilar
Inflectra® 3.506 Euro.*

*gerundete Preise nach der Lauertaxe (Stand 08/2015)

Biologikal/Wirkstoff Biosimilar Einsparung

Genotropin® (Somatropin) Omnitrope® 26,5 %

Eprex® Binocrit® Festbetragsregelung

Erypo® (Epoetin alpha) Epoetin alfa Hexal® Festbetragsregelung
Abseamed® Festbetragsregelung

Eprex® (Epoetin zeta)

Retacrit®/Silapo®

Festbetragsregelung

Neupogen® (Filgrastim) Ratiograstim®/Zarzio® 20 %
Filgrastim Hexal® 20 %
Nivestim® 20 %
Remicade® (Infliximab) Inflectra® 25 %
Remsima® 19,7 %
GONAL-f® (Follitropin alfa) Bemfolav® 10 %
Lantus® (Insulin glargin) Abasaglar® 14 %

v Interessenkonflikte: keine



VERORDNUNGSFAHIGKEIT

Pregabalingenerika
bel neuropathischem

Schmerz

Wissenswertes zur Behandlung mit den neuen Antikonvulsiva

yrica® mit dem Wirkstoff Pregabalin ist zuge-

lassen zur Behandlung von peripheren und
zentralen neuropathischen Schmerzen, bei Epilep-
sie als Zusatztherapie bei partiellen Anfallen mit
und ohne sekundare Generalisation sowie zur
Behandlung von generalisierten Angststdrungen —
alles im Erwachsenenalter. In erster Linie wegen
der Verordnungen bei neuropathischem Schmerz
findet es sich unter den Top 10 der teuersten Ver-
ordnungen in Deutschland. Seit Anfang dieses
Jahres gibt es Pregabalingenerika, die durchschnitt-
lich etwa 30 % preisglinstiger sind als das Original-
praparat Lyrica®. So kosten 100 Tabletten Lyrica®
(100 mg) 181 Euro und 100 Tabletten eines Prega-
balingenerikums (zu 100 mg) 125 Euro.*

Wer haftet?

Im Gegensatz zu dem Originalpraparat besitzen
allerdings nicht alle Pregabalingenerika eine Zulas-
sung zur Behandlung neuropathischer Schmerzen.
Eine Zulassung fur diese Indikation besitzt nur das
Originalpraparat. Dieser Sachverhalt wirft beztg-
lich haftungsrechtlicher und leistungsrechtlicher
Punkte einige Fragen auf. So ist haftungsrechtlich
in derartigen Fallen zu klaren, ob der Hersteller bei
der Verordnung eines Pregabalingenerikums mit
der Indikation neuropathischer Schmerz fur even-
tuell auftretende unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen haftet, obwohl das Generikum nicht far
diese Indikation zugelassen ist. Bei der Verord-
nung von Methylphenidat bei Erwachsenen, als
dieses nur die Zulassung zur Behandlung von
ADHS bei Kindern und Jugendlichen hatte, hat
das Bundesministerium fur Gesundheit ausge-
fahrt: ,Wenn fur ein Arzneimittel die Zulassung
fir ein Anwendungsgebiet vorliegt, ist regelmaBig
von einem bestimmungsgemaBen Gebrauch auch
der anderen wirkstoffgleichen Arzneimittel — in

DR. MED. WOLFGANG LANGHEINRICH

nicht zugelassenen Indikationen — auszugehen.
Der Hersteller tragt auch fur solche Anwendun-
gen die verschuldungsunabhangige Gefahrdungs-
haftung nach § 84 AMG." Gleiches ist schon vor
Jahren auch bei der Verordnung von Metoprolol-
generika zur Behandlung der Herzinsuffizienz
festgestellt worden. Viele Generika hatten nicht
wie das Originalpraparat Beloc® die Zulassung zur
Behandlung der Hypertonie und der Herzinsuffi-
zienz, sondern nur die Zulassung fur die Behand-
lung der Hypertonie.

Zulasten der GKV?
Ein mehr theoretisches Problem besteht bei der
Beurteilung der leistungsrechtlichen Frage der
Verordnungsfahigkeit entsprechender Praparate
zulasten der GKV. Hier hat das Bundessozial-
gericht im Zusammenhang mit einem Off-Label-
Use festgestellt, dass die Zulassigkeit einer Ver-
ordnung streng Uber den Zulassungsstatus des
einzelnen Arzneimittels gepruft wird. lhre Wirt-
schaftlichkeit wird verneint, sofern die Zulassung
nicht fir das individuelle Arzneimittel besteht.
Daher stellt die Verordnung von Pregabalinge-
nerika zur Behandlung des neuropathischen
Schmerzes einen Off-Label-Use dar. Hier kénnten
Krankenkassen einen entsprechenden Prifan-
trag bei der Verordnung von Pregabalingenerika
bei neuropathischem Schmerz stellen. Dies ist al-
lerdings mehr als unwahrscheinlich, wie sich in
der Vergangenheit am Beispiel der Metoprolol-
generika zur Behandlung einer Herzinsuffizienz
gezeigt hat.

v Interessenkonflikte: keine

* Eurobetrdge gerundet, Lauertaxe (Stand 08/2015)
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GLIPTINE

Die TECOS-Studie —
Sitagliptin zur Senkung
der Blutglukose?

Aktuelle Daten und Handlungsempfehlungen zu dem in
Deutschland meistverordneten DDP-4-Hemmer

ine Blutzucker-Senkung reduziert das Risiko mi-

krovaskuldrer Endpunkte, allerdings um den
Preis deutlich gesteigerter Hypoglykamieraten bei
dem Einsatz von Sulfonylharnstoffen oder Insulin.’
Als eine nicht zu Hypoglykamien fuhrende Sub-
stanzgruppe schienen die Glitazone zunachst eine
interessante Alternative zu sein. Zumindest bis eine

DR. MED. GUNTHER EGIDI

immer erdriickendere Studienlage den Eindruck ver-
starkte, dass insbesondere das in Europa nicht mehr
zugelassene Rosiglitazon sogar die Neigung zu
Herzinfarkten erhoht, statt sie zu senken.? Daraus
zogen die amerikanischen und die europaischen
Zulassungsbehdrden die Konsequenz, vor der Zulas-
sung neuer antihyperglykamischer Substanzen den

Regt glukoseabhdngig
Insulinsekretion aus
den Betazellen an
(GLP-1 und GIP)

DARM PANKREAS
Freisetzung von
Nahrungsaufnahme ‘ Inkretinen @’
Aktives GLP-1 und GIP*
Hemmt
glukoseabhdngig

HEMMUNG

Glucagon-Freisetzung
aus den Alphazellen

DPP-4- DPP-4- (GLP-1)
INHIBITOR ENZYM
* GLP-1 (Glucagon-like peptid 1) GLP-1- und GIP-
GIP (Glukose-abhangiges insulinotropes Peptid) Metabolite
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Nachweis zu fordern, dass die neuen Medikamente

nicht das kardiovaskulare Risiko erhéhen.

Bei den Gliptinen (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibi-
toren, kurz DPP-4-Hemmer) lagen bis zum Jahr
2014 nur auf klinische Endpunkte adjustierte Studi-
en zu Alogliptin® (in Deutschland nicht zugelassen)
und Saxagliptin® vor. Alogliptin erwies sich dabei als
gleichwertig zu Placebo. In der Saxagliptin-Studie
SAVOR-TIMI 53 Uberraschte nicht nur, dass der DPP-
4-Hemmer um 0,4 % haufiger schwere Hypoglyka-
mien verursachte, sondern auch um 0,7 % signifi-
kant haufiger zu stationdren Einweisungen wegen
Herzinsuffizienz fuhrte. Die Deutsche Gesellschaft
far Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DE-
GAM) formulierte daraufhin ihre S1-Handlungs-
empfehlungen® zu den DPP-4-Hemmern:

m DPP-4-Hemmer (Gliptine) sollen nicht als
Monotherapie eingesetzt werden.

m Sie kommen nur infrage, wenn Metformin
nicht ausreicht und Insulin von den Patienten
abgelehnt oder wegen Hypoglykamiegefahr
nicht verwendet werden kann.

m DPP-4-Hemmer sollen nur nach Aufkldrung
der Patienten Uber das Risiko von Pankreatitis
und/oder Tumoren und die insgesamt sehr un-
sichere Datenlage verordnet werden.

Die Endpunkte entscheiden

Zu Sitagliptin als der in Deutschland am haufigsten
verordneten Substanz aus der Gruppe der DPP-4-
Antagonisten (im Jahr 2014 wurden 98,15 Millio-
nen Tagesdosen verordnet — ein Zuwachs gegen-
Uber dem Vorjahr um 28,3 %?¢) gab es bislang nur
kleine Studien zum blutglukose-
senkenden Effekt, Sicherheitsstu-
dien und Registerdaten. Um die
kardiovaskulare Sicherheit einer
Substanz zu erfassen, muss eine
Studie auf diesen Endpunkt ,ge-
powert” sein. Es gendgt nicht, ein-
fach die Blutglukose-Senkung zu
messen und ,nebenbei” auch pa-
tientenrelevante Endpunkte wie
Herzinfarkt, Tod, Schlaganfall oder
Pankreatitis etc. zu erfassen. In
dieser Situation richtete sich einige
Aufmerksamkeit auf die seit lan-
ger Zeit angekundigte , Endpunkt-
Studie” TECOS’. 14.671 mindestens 50 Jahre alte
Patienten mit Typ-2-Diabetes und einem HbA,. zwi-
schen 6,5% und 8,5% sowie kardiovaskuldren
Vorerkrankungen und mindestens einer antihyper-
glykémischen Substanz erhielten darin entweder

Die TECOS-Studie
zeigt, dass es keine
neuen Argumente gibt,
Sitagliptin zu verwen-
den. Die Substanz
erscheint weitgehend
tberfliissig. Zudem
liegen weiterhin Sicher-
heitsbedenken gegen-
tiber Gliptinen vor.

IINNANVLS

DPP-4-Inhibitoren
(Gliptine) beeinflussen den
Blutzuckerspiegel indirekt,

indem sie sich auf den
hormonellen Regelkreis
der Insulinausschiittung
mittels Inkretinverstar-
kung auswirken.

STABILER GLUKOSE-
STOFFWECHSEL

-Inhibitoren: Effekte auf den Glukosestoffwechsel

KVH aktuell 42015 1 3
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Hier finden Sie die
Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur
Allgemeinmedizin und
Familienmedizin
(DEGAM) zur Behandlung
eines Typ-2-Diabetes mit
DPP-4-Hemmern.

kvh.link/1504013

INTERNET

Im Jahr 2014 wurden
98,15 Millionen
Tagesdosen Sitagliptin
verordnet - ein Zuwachs
gegeniber dem Vorjahr
um 28,3 %!

KVH aktuell 42015

Placebo oder 100 mg Sitagliptin. Zusatzlich durften
andere blutzuckersenkende Substanzen einge-
setzt werden.

Getestet wurde zugleich auf Nichtunterlegen-
heit und auf eine potenzielle Uberlegenheit. Dem-
entsprechend wurde sowohl nach ,intention to
treat” (alle urspringlich in eine Behandlungsgrup-
pe hinein randomisierten Patienten wurden auch in
dieser Gruppe ausgewertet, auch wenn sie faktisch
die Gruppe gewechselt hatten) oder ,per proto-
col” ausgewertet (in die Auswertung wurden nur
die Probanden einbezogen, die tatsachlich Sitaglip-
tin bzw. Placebo erhalten hatten).

Der primadre Sammel-Endpunkt bestand aus kar-
diovaskuldrem Tod, Infarkt, Insult oder Klinikauf-
nahme wegen Angina Pectoris. Die Studie dauerte
drei Jahre. Das zu Studienbeginn durchschnittlich
bei 7,3 % liegende HbA, wurde durch Sitagliptin im
Vergleich zu Placebo um 0,29 Prozentpunkte ge-
senkt. Die Patienten in der Placebo-Gruppe erhiel-
ten etwas haufiger ein weiteres blutzuckersenken-
des Medikament (21,7 vs. 27,9 %,
p < 0,001) und auch seltener Insu-
lin (9,7 vs. 13,2 %; p < 0,001). Der
primare Endpunkt ereignete sich
bei 839 Patienten unter Sitagliptin
entsprechend 11,4 % und bei 851
Patienten unter Placebo entspre-
chend 11,6 % (HR 0,98; 95-%-Cl
0,88-1,09, p < 0,001). Die Haufig-
keit von Klinikaufnahmen wegen
Herzinsuffizienz unterschied sich nicht (HR 1,00; 95-
%-Cl 0,83-1,20, p < 0,98).

Pankreatitiden kamen selten, unter Sitagliptin
numerisch etwas haufiger vor (23 vs. 12 Falle; p=
0,7). Ebenso traten mikroangiopathische Ereignisse
(Retinopathie und Neuropathie) (2,8 vs. 2,2 %) und
Infekte unter Sitagliptin (18,4 vs. 17,7 %) etwas
haufiger auf.

NUTZENBEWERTUNG

Mit TECOS liegt die dritte groB3e Studie zu

DPP-4-Hemmern vor, in der kein Nutzen der

Beurteilung

Mit der TECOS-Studie liegt die dritte groe Studie
zu DPP-4-Hemmern vor, in der ein Nutzen der un-
tersuchten Substanz nicht belegt werden konnte.
Eine HbA,-Senkung um 0,3 Prozentpunkte ist von
fraglicher Relevanz. In der TECOS-Studie sollte das
HbA,. bei Einschluss in die Studie bei 6,5 % bis
8,5 % liegen —im Durchschnitt bei 7,3 %. Bislang
gibt es keine Studie, die einen Netto-Nutzen einer
HbA,-Senkung unter diesen Wert belegt. In der
UKPDS 33" war die Rate schwerer Hypoglykdmien
hoher als die verhinderter Laserkoagulationen am
Auge. In UKPDS 34° wurden zwar Infarktrate und
Sterblichkeit durch den Einsatz von Metformin sig-
nifikant gesenkt, aber das HbA;. wurde nicht wei-
ter als auf 7,4 % herabgesetzt. In ADVANCE'
kam es ebenfalls zu mehr schweren Hypoglyka-
mien, als Nephropathien verhindert werden konn-
ten. AuBBerdem ist der Endpunkt des Neuauftre-
tens einer Mikroalbuminurie von fraglicher Rele-
vanz. Vom desastrésen Ergebnis der ACCORD-
Studie'" einmal ganz zu schweigen. Sicherheitsbe-
denken hinsichtlich einer Pankreatitis konnten mit
der TECOS-Studie nicht ausgerdumt werden. Ran-
domisierte kontrollierte Studien sind vermutlich
ohnehin der Erfassung seltener Ereignisse in Re-
gisterdaten unterlegen. Die generellen Sicher-
heitsbedenken gegentber Gliptinen bleiben also.

Fazit
DPP-4-Hemmer senken das HbA;. nur geringfiigig.

Das Risiko einer Pankreatitis ist weiterhin nicht aus-
gerdumt und bislang ist kein Vorteil hinsichtlich

0,3 .,

Prozent

untersuchten Substanz belegt werden konnte.

Die nachgewiesene HbA,-Senkung um 0,3 Prozent-

punkte ist von fraglicher Relevanz.



klinischer Endpunkte belegt. Der Gemeinsame
Bundesausschuss hatte Sitagliptin einen geringen
Zusatznutzen gegenlber Sulfonylharnstoffen be-
scheinigt.’” Die DEGAM hatte die dieser Entschei-
dung zugrunde liegende Stellungnahme des
IQWIG kritisiert’: In den Zulassungsstudien waren
inadaquat niedrige HbA,-Ziele angestrebt wor-
den. Dadurch kam es in den Vergleichsgruppen
mit Sulfonylharnstoffen zu vermehrten Hypoglyka-
mien, die sich bei weniger ehrgeizigen HbA,~Zie-
len nicht ereignet hatten. Somit bleibt es bei der
Versorgung von Patienten mit Typ-2-Diabetes bei
den etablierten MaBnahmen, die nachweislich die
Prognose verbessern (siehe Kasten).

v Interessenkonflikte: keine
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BESSERE PROGNOSE

m Einsatz von Metformin, um

die kardiale Morbiditat und
Mortalitat zu reduzieren.

IINNANVLS

Verwendung von Sulfonylharn-
stoffen oder Insulin, um die
Haufigkeit mikroangiopathi-
scher Endpunkte zu senken —
Voraussetzung: das HbA,. ist
entsprechend hoch, d. h. in
der Regel Gber 9,0 % (dadurch
ist das Risiko von Hypoglyka-
mien entsprechend niedrig).

Blutdrucksenkung unter
140/90 mmHg als wesentlich
effektivere Intervention als die
Senkung der Blutglukose.

Einsatz von Simvastatin
und/oder ASS, wenn das
kalkulierte kardiovaskulare
Risiko eine entsprechende
Hoéhe erreicht hat.
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Das Bulletin zur
Arzneimittelsicherheit
kann kostenlos herunter-
geladen bzw. als
Newsletter auf der
Homepage des Paul-
Ehrlich-Instituts (PEI) und
des Bundesinstituts fur
Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM)
abonniert werden.

PRAXISTIPP
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KOMPLIKATIONEN

Nachtrag zur
Metformin-Dosierung

ie in KVH aktuell 3/153 berichtet, kann Met-
formin in reduzierter Dosis auch bei einge-
schrankter Nierenfunktion bis zu 45-59 ml/min
Kreatinin-Clearance verwendet werden. Das Paul-
Ehrlich-Institut (PEl) hat in einem Bulletin zur Arznei-
mittelsicherheit seine Grundlagen und Uberlegun-
gen fur die neuen Empfehlungen ver&ffentlicht.!
Wichtig erscheint Folgendes: ,Bei der Analyse von
Laktatazidoseféllen zeigte sich, dass eine moderat
eingeschrankte Nierenfunktion zu Beginn der The-
rapie zwar ein Risikofaktor fur eine Laktatazidose
ist, in der Regel aber eine maBig vermehrte Laktat-
produktion noch kompensiert werden kann. Ein
akutes Ereignis, wie beispielsweise eine Gastroente-
ritis, die durch Erbrechen und Durchfall und einen
daraus resultierenden Flussigkeitsverlust eine akute
Verschlechterung der Nierenfunktion verursacht,
kann zur Stoffwechselentgleisung fiihren, sodass ei-
ne Laktatazidose auftreten kann. Bei einer Analyse
von 66 Metformin-assoziierten Laktatazidosefallen
ging in 77 % der Félle der Laktatazidose eine Gas-
troenteritis voraus. Das Durchschnittsalter der Pa-
tienten mit einer Laktatazidose betrug in der Studie
von Eppenga etwa 71 Jahre.”2
Dies ist bedeutsam flr unsere tagliche Arbeit, da
Gastroenteritis, Diarrhoe und Flussigkeitsverluste
anderer Genese sehr haufig auftreten. Das betrifft
auch auf Metformin eingestellte Diabetiker. Man
sollte daher nicht nur bei interkurrenten Gegeben-
heiten (Fieber, Exsikkose, Kontrastmittelgabe, Ope-
rationen, Beginn einer Diuretika-, Antihypertensiva-
und NSAR-Therapie), sondern auch bei Gastroente-
ritis mit Metformin pausieren, falls dies moglich ist.

FAZIT

Wir schlieBen uns dieser Haltung und Empfeh-
lung an und raten, bei eingeschrankter Nieren-
funktion zurtickhaltend und aufmerksam zu
bleiben. Wenn bei Niereninsuffizienz Metformin
dennoch der Wirkstoff erster Wahl bleibt — was
bei der aktuellen Auswahl an Wirkstoffen sehr
oft so sein durfte — sollte die Nierenfunktion alle

DR. MED. JOACHIM SEFFRIN

Es wird erneut zur Vorsicht gemahnt
Bis zur Anderung der Vorgaben galt, dass die An-
wendung bis zu einer Kreatinin-Clearance von min-
destens 60 ml/min/1,73 m2 zuldssig war, bis es auf
die aktuellen Werte gesenkt worden ist. Wobei
dann die Gesamtdosis auf 1.000 mg pro Tag be-
grenzt werden muss. Nun berichtet der Arzneimit-
telbrief in seiner Septemberausgabe 2015 dartber,
dass in Taiwan selbst die alten Einschrankungen bei
Niereninsuffizienz bis vor Kurzem nicht umgesetzt
worden waren.* So konnte dort eine Kohortenstu-
die bei schwer niereninsuffizienten Patienten unter
Behandlung mit Metformin durchgefihrt werden
(Kreatinin Uber 530 ymol/l bzw. etwa 6 mg/dl, also
praterminale Niereninsuffizienz). Nach einer Beob-
achtungszeit von 2,1 Jahren im Median fand sich
eine Gesamtletalitdt von 53 % in der Gruppe der
mit Metformin behandelten und von 40 % in der
nicht mit Metformin behandelten Kohorte (adjus-
tierte Hazard Ratio = HR: 1,35; 95-%-Konfidenzin-
tervall = Cl: 1,2-1,51; p < 0,0001). Bei hoheren
Dosen von Metformin war die Letalitat erhdht. Das
Risiko fur eine Laktatazidose war unter Metformin
ebenfalls gesteigert, aber interessanterweise dosis-
unabhangig. Die Autoren erkennen hier Signale,
dass bei Einschrankung der Nierenfunktion und
Behandlung mit Metformin das Risiko fur tédliche
Komplikationen erhoht ist, und dies nicht nur far
eine Laktatazidose. Sie machen erneut darauf auf-
merksam, dass dies bei eingeschrankter Nieren-
funktion, wie wir sie bei einem Grof3teil der alteren
Patienten kennen, lebensgefahrlich werden kann.
v Interessenkonflikte: keine

3-6 Monate kontrolliert werden. Dabei ist es
sinnvoll, den Patienten darauf aufmerksam zu
machen, dass in Situationen, in denen ein FlUs-
sigkeitsverlust auftreten kann, Fieber vorliegt
oder Medikationsanderungen vorgenommen
werden, der Arzt zur weiteren Dosierung von
Metformin aktiv angesprochen werden sollte.




PHYTOTHERAPIE

Leberschaden durch pflanzliche

Medikamente

Leberschaden durch pflanzliche Medikamente und
Nahrungserganzungsmittel kénnen erheblich sein
und neben maximalen TherapiemaBnahmen wie
einer Lebertransplantation auch tédliche Verlaufe
zur Folge haben. Am bekanntesten durften Leber-
schaden durch Pyrrolizidinalkaloid-haltige Prapara-
te sein. Seit einigen Jahren dirfen derartige Prapa-
rate nur zur duBerlichen Anwendung eingesetzt
werden. Auch Schéllkraut scheint eine Lebertoxizi-
tat zu besitzen, die zu einem Vertriebsstopp

fir Préparate mit mehr als
2,5 mg Chelidonin (Leitalkaloid
fur Schollkrautalkaloide) fuhrte.
Eine Reihe anderer Pflanzenextrakte
wird noch verdachtigt, sodass empfohlen
werden kann, Praparate mit unklarer Zusammen-
setzung zum Beispiel aus dem Internet auf keinen
Fall zu bestellen.
DR. MED. GUNTER HOPF
v Interessenkonflikte: keine

NILHDOIYHOVN

Quelle:

Dtsch. Med. Wochenschr.
2015; 140: 908-11

OTOLOGIKA — WAS IST VERORDNUNGSFAHIG?

Durch die Arzneimittel-Richtlinien sind Otolo-

gika in der Verordnungsfahigkeit zulasten der

gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV)

massiv eingeschrankt worden. Weiterhin ver-

ordnungsfahig sind:

B Monopraparate Antibiotika

B Monopraparate Kortikosteroide

B Antibiotika und Kortikosteroide in fixer
Kombination untereinander zur lokalen
Anwendung bei Entzindungen des duBeren
Gehorgangs

Alle anderen Otologika sind nicht verord-
nungsfahig!

Die Regelung trifft auch auf homoopathische
oder anthroposophische Arzneimittel zu, die
als Otologika eingesetzt werden. Somit besteht
keine Verordnungsmaoglichkeit von homéopa-
thischen oder anthroposophischen Otologika,
sowohl in der topischen als auch in der oralen
Anwendung - fur Erwachsene oder Kinder.

Beispiele fur diese Einzelregressverfahren sind:
B Otobacid® (Dexamethason/Cinchocain)

m Otalgan® (Phenazon/Procain)

m Otovowen® (Homoopathikum)

Daher diese bitte nicht mehr zulasten der GKV
verordnen!

Folgende Praparate sind als Medizinprodukte
auf dem Markt zugelassen und kénnen, da
keine Listung in der Anlage V der Arzneimit-
tel-Richtlinien (AMR) erfolgt ist, ebenfalls nicht
zulasten der GKV verordnet werden. Der
Verordnungsausschluss besteht auch fur den
Sprechstundenbedarfsbezug:

Cerumenex®

GeloBacin®

Otitex®

Otodolor mit Lidocain®

Otovent®

Otowaxol®/Otowaxol sine®

KLAUS HOLLMANN
v Interessenkonflikte: keine

Quellen:

Anlagen Il und V der Arz-
neimittel-Richtlinien des
Gemeinsamen Bundes-
ausschusses der Arzte
und Krankenkassen.
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NACHRICHTEN

Quelle:

www.aerzteblatt.de/
nachrichten/59074

KLAUS HOLLMANN

/ Interessenkonflikte: keine
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NIERENFUNKTIONSSTORUNGEN

Thiazid-Therapie bei Senioren

Nach einer amerikanischen Studie entwickelt jeder
achte Patient, bei dem zur Hypertoniebehandlung
ein Thiazid-Diuretikum eingesetzt wurde, eine
Elektrolyt- oder Nierenfunktionsstérung. Im Einzel-
nen: Abfall von Serum-Natrium unter 135 mmol/l,
Serum-Kalium unter 3,5mmol/l, Ruckgang der
glomeruldren Filtrationsrate um mehr als 25 Pro-

zent. Die Autoren raten dringend zu einer Labor-

kontrolle der Elektrolyte und der Nierenfunktion in

den ersten 90 Tagen einer Therapie mit Thiaziden.

Sinnvoll ware auch eine niedrig dosierte Einstiegs-
therapie.

DR. MED. GUNTER HOPF

v Interessenkonflikte: keine

VERORDNUNG VON MINERALSTOFFEN

Mineralstoffe werden in den unterschiedlichsten
Produkten und Uber die unterschiedlichsten
Vertriebswege fur die Patienten angeboten.
Meist geschieht dies als Nahrungserganzungs-
mittel in Drogerie- bzw. Lebensmittelmarkten
oder als nicht apothekenpflichtige oder apothe-
kenpflichtige Arzneimittel in den Apotheken.
Grundsatzlich gibt es aber keine Verordnungs-
moglichkeit von Nahrungserganzungsmitteln
und nicht apothekenpflichtigen Arzneimitteln
in den GKV. Auf apothekenpflichtige Arzneimit-
tel hat der Patient nur bis zum 12. Geburtstag
(bei Behinderung bis zum 18. Geburtstag) einen
Leistungsanspruch. Eine Verordnungsfahigkeit
fur apothekenpflichtige Arzneimittel besteht
allerdings auch dann fur Patienten der GKYV,
wenn eine Ausnahmeregelung vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss der Arzte und Kranken-
kassen in Anlage | der Arzneimittel-Richtlinien
(AMR) dazu formuliert wurde:

Natrium

Manchmal erhalten Patienten bei einem
ausgepragten Befund einer Hyponatriamie
die Empfehlung, Natriumchlorid-Praparate
fur einen bestimmten Zeitraum einzunehmen.
Bitte beachten Sie, dass es keine Verordnungs-
moglichkeit fur Natriumchlorid-haltige
Arzneimittel gibt.

Kalium

Kaliumverbindungen kénnen als Monopra-
parate zur Behandlung der Hypokaliamie
zulasten der GKV verordnet werden. Sie
dokumentieren dies in lhren Unterlagen.
Eine Diagnose wird auf dem Arzneiverord-
nungsblatt nicht genannt.

Magnesium

Fur die Verordnung von Magnesium zulasten

der GKV nennt die Anlage | der AMR folgende

Ausnahmen:

® Magnesiumverbindungen, oral, nur bei ange-
borenen Magnesiumverlusterkrankungen

® Magnesiumverbindungen, parenteral,
nur zur Behandlung bei nachgewiesenem
Magnesiummangel und bei erhéhtem
Eklampsierisiko

Kalzium

Die Anlage | der AMR fuhrt aus: Kalziumverbin-

dungen (mind. 300 mg Kalzium-lon/Dosierein-

heit) und Vitamin D (freie oder fixe Kombinati-

on) sowie Vitamin D als Monopraparat bei aus-

reichender Kalziumzufuhr tGber die Nahrung

®m nur zur Behandlung der manifesten
Osteoporose

B nur zeitgleich zur Steroidtherapie bei
Erkrankungen, die voraussichtlich einer
mindestens sechsmonatigen Steroidtherapie
in einer Dosis von wenigstens 7,5 mg Predni-
solonaquivalent bedurfen

m bei Bisphosphonat-Behandlung gemaR
Angabe in der jeweiligen Fachinformation
bei zwingender Notwendigkeit

Kalziumverbindungen als Monopraparate nur

B bei Pseudohypo- und Hypoparathyreodismus

m bei Bisphosphonat-Behandlung gemaR
Angabe in der jeweiligen Fachinformation
bei zwingender Notwendigkeit

Bitte beachten Sie auch, dass Kombinations-
arzneimittel mit mehreren Mineralstoffen nicht
verordnet werden kénnen. Als Beispiel kann
genannt werden: Tromcardin duo® (Wirkstoff
Magnesium/Kalium), das mittlerweile als Nah-
rungserganzungsmittel angeboten wird.




Asylsuchen

Die groBe Fliichtlingswelle stellt Arzte, Stidte und Gemeinden
vor besondere Herausforderungen. Gerade das breite Spektrum
ansteckender Krankheiten von Scabies bis zur Lungentuberkulose
muss rasch erkannt und gezielt behandelt werden.

DR. UDO GOTSCH, DR. ANTONI WALCZOK, DR. BORIS BODDINGHAUS, DR. NIELS KLEINKAUF, PROF. DR.
URSEL HEUDORF, PROF. DR. DR. RENE GOTTSCHALK, GESUNDHEITSAMT DER STADT FRANKFURT AM MAIN
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\/or dem Hintergrund der haufig engen Wohn-
verhaltnisse und der Gefahr einer raschen

Ausbreitung von Infektionen sind MaBnahmen des
Infektionsschutzes so zligig wie moglich durchzu-
fihren. Etwaige Impfliicken sind, insbesondere in
Bezug auf Masern, Mumps, Roteln, Varizellen,
Polio, Diphtherie, Tetanus und Pertussis, umgehend
zu schlieBen. Die Politik ist dringend gefordert,
praktikable Regeln fir eine ambulante medizinische
Versorgung von Asylbewerbern und Asylanten zu
schaffen, die den Arzten eine unkomplizierte, unbii-
rokratische und effektive Arbeit ermdglicht.

Wer wird behandelt?
Grundsatzlich sind zwei Gruppen von Asylsuchen-
den zu unterscheiden:

1. unbegleitete Minderjdhrige (UMA)
und

2. erwachsene Asylbewerber und deren
Familienangehérige.

Die meisten in Hessen eintreffenden UMA werden
in Frankfurt am Main aufgenommen, derzeit bis zu
90 pro Woche. Von der Polizei meistens am Bahn-
hof aufgegriffen, werden sie in der Clearingstelle
des Sozialamtes vorgestellt. Nach einer Altersein-
schatzung werden die unter 18-Jahrigen registriert
und einer Notunterkunft zugeordnet. Diese Asylsu-
chenden haben nach der Registrierung direkt ein-
geschrankte Anspriiche nach § 4 und § 6 Asylbe-
werberleistungsgesetz (siehe Kasten).

Erwachsene Asylbewerber und deren Familien

RECHTLICHER RAHMEN

Asylsuchende haben gegenuber gesetzlich
Krankenversicherten eingeschrankte Anspru-
che, die in § 4 Asylbewerberleistungsgesetz
(AsylbLG) aufgefuhrt werden:

m Arztliche und zahnérztliche Behandlung
akuter Erkrankungen und Schmerzzustande
einschlieBlich der Versorgung mit Arznei-
und Verbandsmitteln sowie Gewahrung
sonstiger zur Genesung, zur Besserung
oder zur Linderung von Krankheiten oder
Krankheitsfolgen erforderlichen Leistungen

B Gewahrung von arztlicher und pflegerischer
Hilfe und Betreuung, von Hebammenhilfe
sowie von Arznei- und Verbandmitteln fur
Schwangere und Wochnerinnen

werden im Auftrag des Regierungsprasidiums Gie-
Ben registriert, untersucht und, sofern sie alter als 15
Jahre sind, zum Ausschluss einer offenen Lungentu-
berkulose geréntgt. Danach werden sie auf hessi-
sche Gemeinden verteilt. Aufgrund der begrenzten
Aufnahmekapazitaten in der hessischen Erstaufnah-
meeinrichtung (HEAE) sind AuBenstellen, Zeltstadte
und NotunterkUnfte in zahlreichen anderen Stadten
Hessens erdffnet worden. Da sich der Zeitraum zwi-
schen dem Eintreffen in Notunterklnften und der
Registrierung Uber die hessische Erstaufnahmeein-
richtung Uber mehrere Wochen erstrecken kann,
sind diese Fluchtlinge deutlich schwieriger einer
medizinischen Grundversorgung zufthrbar.

Um welche Krankheiten geht es?

Fur alle an der Versorgung von Asylbewerbern
beteiligten Arzte ist es wichtig, einen Uberblick
Uber die Haufigkeit von Krankheitsbildern zu
gewinnen. Das Robert Koch-Institut gibt in der
Ausgabe 38 des Epidemiologischen Bulletins' vom
7.9.2015 einen Uberblick tiber akut behandlungs-
bedurftige, ungewohnliche Infektionskrankheiten,
die bei Asylsuchenden auftreten koénnen. Die
Krankheiten werden mit Ubertragungswegen,
Symptomen, Meldepflichten und Verbreitung in
den Herkunftslandern von Asylbewerbern beschrie-
ben. Wir berichten im Folgenden Uber die bei
Asylsuchenden wichtigen Infektionskrankheiten,
die wir nach Haufigkeit und Schwere gewichtet
haben. Alle diese Erkrankungen sind nach § 6 und
§ 7 Infektionsschutzgesetz an das Gesundheits-
amt meldepflichtig!

®m Verabreichung amtlich empfohlener
Schutzimpfungen

m Eine Versorgung mit Zahnersatz erfolgt
nur, soweit dies im Einzelfall aus medizi-
nischen Griinden unaufschiebbar ist.

Des Weiteren konnen gemalB § 6 AsylbLG
auch sonstige Leistungen gewahrt werden,
wenn sie im Einzelfall zur Sicherung des
Lebensunterhalts oder der Gesundheit
unerlasslich oder zur Deckung besonderer
Bedurfnisse von Kindern geboten sind.

kvh.link/1504005




Tuberkulose

Die Symptomatik einer Gbertragbaren Lungentuber-
kulose ist zunachst wenig charakteristisch und kann
anfanglich nur leichtes Husteln, Gewichtsverlust
und immer wieder subfebrile Temperaturen umfas-
sen. Im Verlauf kommen NachtschweiB, allgemeine
Abgeschlagenheit mit deutlicher Gewichtsabnah-
me (Schwindsucht) und Hamoptysen (Bluthusten)
hinzu. Die Inkubationszeiten kénnen Wochen bis
Jahre betragen, sodass diese Erkrankung auch nach
einem langeren Aufenthalt in Deutschland evident
werden kann. Die Diagnostik der Tuberkulose hat
sich heute entscheidend geandert. Sie gelingt Gber
immunologische Testverfahren (Interferon-Gamma-
Tests) und bei Patienten, die dlter als 15 Jahre sind,
durch Rontgenaufnahmen der Lunge. Auch der Tu-
berkulin-Hauttest ist noch in Anwendung. Seine
Aussagefahigkeit ist aber bereits bei einer friher er-
folgten BCG-Impfung massiv eingeschrankt. Die
Wahrscheinlichkeit fur eine aktive Tuberkulose bei
Flichtlingen hangt vom Herkunftsland und von den
Umstanden der Flucht ab. So weist Somalia eine
Pravalenz von etwa 548 Neuerkrankungen/100.000

Einwohner auf. Zum Vergleich: In Syrien lag sie vor
Beginn des Burgerkriegs bei 24/100.000. Weitere
Lander mit hohen Tuberkulosepravalenzen sind Af-
ghanistan (340/100.000 Einwohner), Athiopien
(211/100.000 Einwohner; 170-257) und Eritrea
(153/100.000 Einwohner; 78-252). Besonders un-
begleitete minderjahrige Asylsuchende aus Ostafri-
ka werden oft tiber Monate in libyschen Gefangnis-
sen auf engstem Raum zusammen mit weiteren In-
sassen festgehalten, unter Bedingungen also, die
die Ausbreitung der Tuberkulose begtnstigen. Inso-
fern verwundert es nicht, wenn im letzten Jahr 8 der
11 unbegleiteten minderjahrigen Asylsuchenden
mit Tuberkulose in Frankfurt am Main aus Somalia
stammten. Zwei kamen aus Eritrea und einer war
aus Afghanistan gefllichtet. Die folgende Tabelle
stellt die Prévalenz der Tuberkulose unter UMA den
Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
gegentber. Die Pravalenzen sind bei kleinen Zahlen
im Nenner mit Vorsicht zu interpretieren. Interessant
und im Einklang mit den Ergebnissen einer Untersu-
chung im Trierer Raum? ist, dass die beobachteten

Lungentuberkulose:
Infiltrat im linken
Lungenoberlappen

KVH aktuell 42015

(%]
e
m
@)
>
=
-n
-
cC:
N
I
=
=
=2
(0)
m




(NN
O
=
—
'—
T
O
D
|
(S
-
<
O
(NN
[a 1
wv

IV

Prévalenzen deutlich hoher sind als die entspre-
chenden Zahlen der Herkunftslander. Dies mag ins-
besondere durch die Fluchtbedingungen zu erkla-
ren sein. Dartber hinaus fallt auf, dass vor allem aus

Somalia stammende UMA ein hohes TB-Erkran-
kungsrisiko haben. Damit werden auch Ergebnisse
aus einer britischen Studie von Kruijshaar et al.?
bestatigt.

Heimatland Anzahl der Anzahl Pravalenz bei Pravalenz im Unsicherheits-
Flichtlinge meldepflichtiger Aufnahme* Heimatland intervall
2010-Juli 2015 TB-Falle nach WHO 2013**

Somalia 425 15 2737 548 (280-904)

Eritrea 361 2 554 153 (78-252)

Athiopien 163 4 2453 211 (170-257)

Afghanistan 860 4 465 340 (178-554)

*pro 100.000 Untersuchten / **pro 100.000 Bewohner

Scabies am Unterarm
eines minderjahrigen
Asylsuchenden

KVH aktuell 42015

Eigenen Daten zufolge werden Tuberkulose-
erkrankungen als Folge einer Infektion im Heimat-
land oft erst Jahre nach der Migration manifest.
Insofern liegt der Gedanke nahe, gerade bei den
unbegleiteten minderjahrigen Flichtlingen ein
Screening auf eine latente Tuberkuloseinfektion
durchzuftihren. Eine solche Untersuchung setzt
allerdings die Bereitschaft voraus, in der Folge
auch eine Chemopravention, zum Beispiel mit
Isoniazid Uber 9 Monate oder mit einer Kombina-
tion von Isoniazid und Rifampizin Gber 3 Monate,
durchzuftihren. Da in Frankfurt am Main wahrend
einer Testphase weniger als die Halfte der UMA

mit latenter TB-Infektion die Chemoprévention zu
Ende geflihrt haben, wurde die Testung von UMA
Uber 15 Jahre auf eine latente TB-Infektion aufge-
geben. Bei den vom Regierungsprasidium GieBen
bei erwachsenen Asylbewerbern in Frankfurter
Notunterkiinften veranlassten Rontgenaufnah-
men ist keine Tuberkulose entdeckt worden.

Fir die Umgebungsuntersuchung im Falle des
Nachweises einer aktiven Erkrankung gelten die
Empfehlungen des Deutschen Zentralkomitees
zur Bekampfung der Tuberkulose, die allerdings
bei groBer Fluktuation in den Erstaufnahmeein-
richtungen nicht immer leicht durchzuftihren sind.

Scabies

Die Kratze gehoért zu den haufigsten Erkrankun-
gen, die unter Fltichtlingen diagnostiziert werden.
Etwa 20 % der UMA in Frankfurt am Main sind an
Scabies erkrankt. Bei Einzelfallen ist eine klassi-
sche Behandlung mit einem permethrinhaltigen
Mittel moglich. Sind zahlreiche Personen betrof-
fen, ist der Einsatz von Ivermectin unabdingbar.
Dieses Makrolid, das weltweit erfolgreich zur
Behandlung der Onchozerkose (durch Fadenwdr-
mer verursachte sogenannte Flussblindheit) einge-
setzt wurde, zeigt auch gegen Scabiesbefall eine
sehr gute Wirksamkeit. Allerdings ist es zu dessen
Behandlung in Deutschland nicht zugelassen.
Nachdem bei einem Scabiesausbruch in einem
Hamburger Zeltdorf fur Asylbewerber Ivermectin
eingesetzt wurde, hat das Bundesministerium ftir
Gesundheit am 1. September 2015 aber in einer
Erklarung festgestellt, dass es sich bei Scabies in
einer solchen Situation um eine bedrohliche Uber-
tragbare Krankheit handele. Um deren Ausbrei-
tung zu verhindern, sei eine sofortige und Uber



das Ubliche MaB hinausgehende Bereitstellung
spezifischer Arzneimittel erforderlich. Insofern ist
lvermectin zwar weiterhin nicht zur Behandlung
der Scabies zugelassen, darf aber mit Rucken-
deckung des Bundesministeriums fir Gesundheit

Giardia

Ein bei Fluchtlingen sehr oft auftretender Darm-
parasit ist Giardia intestinalis (synonym G. lam-
blia, G. duodenalis). Unter den in Frankfurt am
Main bei UMA erhobenen pathologischen Stuhl-
befunden stellt der Giardia-Nachweis bei 54/445
= 12 % sogar den haufigsten pathologischen
Befund dar. Um eine 10er-Potenz seltener wird
bei 5/445 = 1 % Entamoeba histolytica nachge-
wiesen. Die von Giardia betroffenen Patienten lei-
den neben Ubelkeit, Flatulenz und Erbrechen ins-
besondere unter intermittierenden dinnbreiigen

Varizellen

Die Symptome der Windpocken treten meist in
der Abfolge Fieber, Enanthem und nachfolgend
Exanthem auf — das typische papulo-vesikuldre
Exanthem lenkt schnell die Verdachtsdiagnose auf
die Windpocken. Die Inkubationszeit betragt zu-
meist 10 Tage, kann aber in seltenen Fallen bis zu
3 Wochen dauern. In Deutschland wird die Imp-
fung gegen Varizellen seit 2004 empfohlen. Bei
den meisten Jugendlichen und Erwachsenen in
Deutschland besteht eine Immunitat gegen Vari-
zellen. Das ist bei Migranten aus Ostafrika nicht
der Fall. Dem Gesundheitsamt Frankfurt am Main
wurde im Herbst 2013 ein Varizellenfall in einer
Unterkunft fir unbegleitete minderjahrige Asylbe-
werber gemeldet. Da der Erkrankungsbeginn zum
Meldezeitpunkt schon 10 Tage zurticklag, wurde
auf die Impfung der aus Eritrea und Somalia stam-
menden Kontaktpersonen verzichtet. Im Abstand
von zwei bis drei Wochen kam es zu drei weiteren
Zyklen von Folgeerkrankungen. Insofern sollte
jeder Fall von Varizellen in Unterklnften fir Asyl-
suchende Anlass flr eine unverzugliche und groB3-
ztgige Impfung im Umfeld sein.

(BM@G) bei Scabiesausbriichen in Asylbewerberein-
richtungen eingesetzt werden. Denn es verspricht,
wie die Anwendung in Altenpflegeheimen* nahe-
legt, einen deutlich gréBeren Erfolg als die topisch
angewendeten Substanzen.

Diarrhden. Bei Kindern und immunkompromit-
tierten Patienten kann es zu ausgepragter Unter-
ernahrung durch die Malabsorption kommen. Die
Inkubationszeit betragt 3-21 Tage. Eine Therapie
sollte der Weltgesundheitsorganisation zufolge
auch bei asymptomatischen Tragern erfolgen.
Unter dem Gesichtspunkt der Unterbringung in
einer Gemeinschaftsunterkunft erscheint diese
groBzugige Indikation gerechtfertigt. Die Stan-
dardbehandlung wird mit Metronidazol, alterna-
tiv mit Tinidazol durchgefihrt.

Varizellen: typi-

sches papulo-vesi-
kulares Exanthem
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Masern: Koplik-Flecken
(rote Flecken mit weiBem
Zentrum) an der Mund-
schleimhaut

KVH aktuell 42015

Masern

In Fluchtlingsunterktnften sind die Masern wegen
ihrer extrem leichten Ubertragbarkeit zwischen
den Menschen eine der geflurchtetsten Infekti-
onskrankheiten. Die Patienten zeigen nach einer
Inkubationszeit von 10-12 Tagen typischerweise
eine Lichtscheu, die durch eine ausgepragte Kon-
junktivitis verursacht wird. Hinzu kommen ein
Katarrh und die fur Masern typischen pathogno-
monischen koplikschen Flecken. Das sehr typi-
sche makulopapulése Masernexanthem (braun-
lich-rosafarbene, konfluierende Hautflecken)

entsteht am 3. bis 7. Tag nach dem Auftreten der

Keuchhusten

Die durch Bordetella pertussis und parapertussis
hervorgerufene Erkrankung zeichnet sich durch
einen anfallartigen Husten aus, der insbesondere
bei Kindern zu einem inspiratorischen Stridor bis
hin zur Apnoe fuhren kann. Nach einer Inkubati-
onszeit von etwa 10 Tagen (6-28 Tage) kommt es
zum 1. Stadium (Stadium catarrhale), das fur circa
eine Woche relativ uncharakteristische Sympto-
me im Bereich des Respirationstraktes aufweist.
In den nachfolgenden Wochen schlieBt sich der
beschriebene anfallartige Husten im 2. Stadium
(Stadium convulsivum) an. In diesem Stadium
wird der Husten auch nachts deutlich starker. Den
ersten HustenstoBen folgen typischerweise wei-
tere, die zum Erbrechen fihren kénnen. Die An-
zahl dieser Attacken schwankt zwischen weniger
als 10 bei leichten Keuchhustenfallen und bis zu
50 Hustenanfallen pro Tag bei schweren Féllen.

oben beschriebenen Symptome. Zur Diagnostik
sind Rachenspulwasser, Urin und Blut geeignet.
Eine spezifische Therapie ist nicht verflgbar — die
rechtzeitige Meldung an die Gesundheitsbehor-
den ist unabdingbar, um ein weiteres Ausbreiten
der Erkrankung durch Riegelungsimpfungen und
IsolierungsmaBnahmen zu verhindern. Ausgangs-
punkt des allmahlich abklingenden Masernaus-
bruchs in Berlin war eine Flichtlingsunterkunft
fur Asylsuchende. Sein AusmaB zeigt auch, dass
in Deutschland keine ausreichende Herdenim-
munitat besteht. Auch in Frankfurt am Main kam
es zu einem kleineren Masernausbruch innerhalb
zweier osteuropdischer Familien, der nur durch
sofortige Isolierungs- und QuarantanemaBnah-
men eingegrenzt werden konnte. Da die Flicht-
linge Uberwiegend aus Landern stammen, in
denen die medizinische Versorgung zusammen-
gebrochen ist, muss von insgesamt niedrigen
Impfraten in Bezug auf Masern ausgegangen
werden. Die moglichst zlgige Impfung entspre-
chend den Empfehlungen des RKI> vom
6.10.2015 ist daher einer der wichtigsten Ge-
sichtspunkte der medizinischen Versorgung von
Asylsuchenden.

Das Gesundheitsamt Frankfurt am Main hat
am 9. Oktober begonnen, Impfungen gegen Ma-
sern, Mumps, Rételn, Varizellen sowie gegen Teta-
nus, Diphtherie und Polio durchzufiihren. Der te-
travalente Impfstoff, der auch eine Komponente
gegen Pertussis enthalt, ist derzeit nicht verfligbar.

Nach ca. 3-6 Wochen folgt das 3. Stadium (Sta-
dium decrementi). Die Hustenanfille werden
langsam weniger, kénnen aber noch tUber Mona-
te weiter bestehen. Bei erwachsenen Patienten
kann die Symptomatik deutlich anders verlaufen
und es kann somit sehr schwierig werden, an
Keuchhusten als Erkrankung zu denken. Als Un-
tersuchungsmaterial ist ein Abstrich aus dem Na-
sopharyngealbereich geeignet. Der Nachweis ist
aber schwierig und nicht in jedem Fall Erfolg ver-
sprechend. Das Blutbild zeigt insbesondere eine
Zunahme der Lymphozyten. Die Ubertragung er-
folgt durch Trépfcheninfektionen; die Krankheit
ist leicht von erkrankten Patienten auf nicht im-
mune Kontaktpersonen Ubertragbar. Therapeu-
tisch indiziert sind Makrolide und Gyrasehemmer
(nicht bei Kindern). Penicilline wie Ampicillin und
Amoxicillin sind dagegen ungeeignet.



Multiresistente Erreger

Aufgrund der schwierigen Bedingungen wahrend
der Flucht und der oft unzureichenden medizini-
schen Versorgung in den Herkunftslandern (wie
Afrika, Naher und Mittlerer Osten, Balkan) besteht
bei Asylsuchenden wahrscheinlich ein erhéhtes Ri-
siko flr eine Besiedlung mit multiresistenten Erre-
gern (MRE). Genaue Zahlen sind bislang nicht be-
kannt. Wenn bei den betroffenen Patienten eine
stationare Behandlung unumganglich ist, wird ein
Screening auf MRE empfohlen. Dazu gehoéren ein
Nasen-/Rachen- und ggf. ein Wundabstrich auf

Lausertckfallfieber

Bereits am 30. Juli berichtete Eurosurveillance tber
zwei Falle von durch Borrelia recurrentis ausgelos-
tem Lausertckfallfieber bei zwei Patienten aus Eri-
trea.® Inzwischen sind auch Falle aus der Schweiz,
aus Bayern und aus einer Marburger AuBenstelle
der hessischen Erstaufnahmeeinrichtung bekannt
geworden. In Bayern sind bis Ende September ins-
gesamt 11 Falle von Lausertckfallfieber diagnosti-
ziert worden (entsprechende Klinik und mikrosko-
pisch sichtbare Spirochaten im Blutausstrich). Bei
zwei weiteren steht der Verdacht auf die Erkran-
kung noch im Raum. Ein Patient ist trotz intensiv-
medizinischer Behandlung verstorben. Die Flucht-
route war bei den ermittelbaren Fallen ausnahms-
los die Mittelmeerroute Uber den Sudan, Libyen
und Italien, mit teilweise ldngeren Aufenthalten in
Libyen und auch in Italien.

Erreger des Lausertckfallfiebers sind Borrelien,
rein menschenpathogene Spirochaten. Die Uber-
tragung auf den Menschen erfolgt durch die
Kleiderlaus. Jedoch nicht bei der Blutmahlzeit,
sondern wenn die Laus zerdrickt wird und die da-

Methicillin-resistenten  Staphylococcus — aureus
(MRSA) sowie ein Rektal- oder tiefer Analabstrich
und ggf. ein Wundabstrich auf multiresistente
gramnegative Erreger (MRGN). Denn die Frage
nach einer medizinischen Vorbehandlung ein-
schlieBlich einer Antibiotikagabe in den letzten 6
Monaten ist als Risikofaktor fir eine solche
Besiedlung nicht immer zu klaren. Ein generelles
MRE-Screening von Asylsuchenden bei Aufnahme
in Erstaufnahmeeinrichtungen und Notunterkinf-
ten ist nicht erforderlich.

bei freigesetzten Borrelien in die durch Kratzen er-
zeugten Lasionen eindringen. Auch die im Lduse-
kot enthaltenen Borrelien kénnen in ahnlicher
Weise eingetragen werden. Nach einer Inkubati-
onszeit von 5-15 Tagen entwickeln sich hohes Fie-
ber und ausgepragte Kopf-, Muskel- und Gelenk-
schmerzen. Auch Ubelkeit und Erbrechen treten bei
mehr als der Halfte der Patienten auf. Die Beschwer-
den halten 2—7 Tage an. Es folgt ein beschwerdefrei-
es Intervall von Tagen bis Wochen (durchschnitt-
lich 9 Tagen), bevor ein bis zwei weitere Ruckfalle
auftreten. Die Diagnose wird durch Erregernach-
weis im gefdrbten Blutausstrich in der Dunkelfeld-
mikroskopie gestellt. Antikdrperuntersuchungen
sind unzuverlassig. Fur die Therapie reichen Ein-
zelgaben von 500 mg Erythromycin bzw. 100 mg
Doxycyclin. Die Behandlung sollte wegen der Ge-
fahr einer Jarisch-Herxheimer-Reaktion stationar
erfolgen. Die Kleidung der erkrankten Person ist
bei 60 °C zu waschen und anschlieBend in einem
Trockner zu erhitzen oder fur drei Tage fest in
einen Plastiksack einzuschlieBen.

LauserUckfallfieber:
Kleiderlause als Uber-
trager der Borrelien
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Hautdiphtherie:
stark gewulstete
Wunde mit pseudo-
membrandsem Belag
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Hautdiphtherie

Im laufenden Jahr sind Einzelfalle von Hautdiph-
therie unter Asylbewerbern in Danemark, Schwe-
den und Deutschland gemeldet worden. Zu Aus-
brichen ist es in der Folge nicht gekommen. Bei
den meisten Betroffenen war der Impfstatus bzgl.
Diphtherie unklar oder sie hatten keine zeitge-
rechte Auffrischimpfung erhalten.” Hautdiphthe-

rie ist gekennzeichnet durch schmerzhafte Ulzera
mit Randwall, hdufig verbunden mit Erythem und
lokalem Odem. Eine graue Membran, analog zu
dem klinischen Bild bei Rachendiphtherie, wird
gelegentlich beobachtet. Hervorgerufen wird die
Hautdiphtherie durch toxinbildende, sehr selten
durch nicht toxinbildende Stamme von Coryne-
bacterium diphtheriae oder Corynebacterium
ulcerans. Der Mensch ist das einzige Reservoir fur
Corynebacterium diphtheriae, wahrend Infektio-
nen mit Corynebacterium ulcerans nach Kontakt
mit Schweinen, Rindern und Katzen beschrieben
wurden. Systemische toxinvermittelte Komplika-
tionen wie Myocarditis und periphere Neuropa-
thie treten zwar haufiger bei der Rachendiphthe-
rie auf, werden aber auch bei der Hautdiphtherie
beobachtet.

Wegen der zahlreichen Differenzialdiagnosen
einschlieBlich der Leishmaniose ist die mikrobiolo-
gische Untersuchung eines Ulcusabstrichs in jedem
Verdachtsfall erforderlich!

Zur Therapie wird in erster Linie Erythromycin
verabreicht, sofern keine Myokarditis vorliegt.
Wirksam sind auch Penicillin und Clindamycin.
Nur bei systemischen Toxinwirkungen kommt
die Gabe von Antitoxin in Betracht. Jeder Fall
von Diphtherie ist Anlass fur die Durchfuhrung
von Nasen- und Rachenabstrichen bei engen
Kontaktpersonen und die Gabe einer Chemo-
pravention (Erythromycin) sowie einer Diphthe-
rie-Auffrischimpfung, sofern die letzte mehr als
finf Jahre zurtickliegt.

GESUNDHEITSRISIKO DURCH FLUCHTLINGE?

Das Robert Koch-Institut (RKI) schatzt die Mog-
lichkeit des Imports von hierzulande seltenen
Infektionskrankheiten durch Asylsuchende nach
Deutschland aktuell als gering ein. Asylsuchen-
de sind grundsatzlich fur die gleichen Infektio-
nen anféllig wie die ansassige Bevolkerung

(z. B. grippaler Infekt, , Kinderkrankheiten™).
Aufgrund der anstrengenden Reise, des oft feh-
lenden Impfschutzes und der engen Situation

in den Aufnahmeeinrichtungen ist die Gruppe
der asylsuchenden Menschen jedoch empfang-
licher gegenuber Infektionskrankheiten.

Das heif3t, die Asylsuchenden sind eher eine
gefahrdete Gruppe als eine Gruppe, von der fur

andere eine Gefahr ausgeht. Beim Auftreten
von Infektionskrankheiten kann trotz guter
InfektionsschutzmaBnahmen nicht sicher
ausgeschlossen werden, dass einzelne Infektio-
nen auch auBerhalb der Gruppe der Asylsuchen-
den vorkommen. Eine Infektionsgefahrdung
der Allgemeinbevolkerung durch die Asylsu-
chenden sieht das RKI derzeit nicht, vor allem,
wenn die Bevolkerung den von der Standigen
Impfkommission (STIKO) empfohlenen Impfun-
gen nachkommt. Asylsuchende sollten grund-
satzlich nach den Empfehlungen der Standigen
Impfkommission geimpft werden.

Quelle: www.rki.de/asylsuchende (Stand: 05.10.2015)




MECHANISCHE THROMBEKTOMIE (MTE)

Akutversorgung bel
Schlaganfall

Neuere Studien beweisen den Erfolg der Katheter-Thrombus-
Extraktion. Doch wie kann das Verfahren das bisherige

Therapieangebot ergéanzen?

Ein Schlaganfall mit seinen Folgeschaden wie der
lahmungsbedingten Behinderung musste Uber
viele Jahrzehnte meist als unabwendbares und
nicht behandelbares Schicksal hingenommen wer-
den. Dies galt auch fiir uns Arzte. Dieser therapeu-
tische Nihilismus wurde 2013 durch drei weitere
Studien scheinbar bestatigt. Sie hatten eine ag-
gressive, interventionelle Therapie des Schlagan-
falls mittels Katheter-gestitzter Thrombusextrak-
tion getestet. Aber weder in IMS IlI" noch in MR
Rescue? oder SYNTHESIS Epansion® konnte eine
Verbesserung von Behinderung und Tod erzielt
werden —im Gegenteil. Das Problem dieser zurtick-
liegenden Untersuchungen lag in der nicht opti-
malen Patientenauswahl. Zu grof3 waren die Kern-
infarkte bereits bei Therapiebeginn, zu klein der
Anteil an noch nicht abgestorbener Penumbra um
den Schlaganfall herum, zu lang das Zeitfenster
der Intervention. Hinzu kamen offenbar technisch
wenig ausgereifte Extraktionskatheter.

Aktuelle Studienlage

Drei Studien mit einer verbesserten Patientense-
lektion und verbesserten Kathetertechniken
brachten im Jahr 2014 erste positive Ergebnisse.
Jetzt wurden zwei weitere Studien mit eindeutiger
Reduktion der Behinderung nach Schlaganfall
durch zusétzlich zur rtPA-Lyse angewandte
Thrombektomie aus Arteria carotis und Arteria ce-
rebri media verodffentlicht:

1. SWIFT-PRIME-Studie* Bei den hier behandel-
ten 198 Patienten konnte die funktionale Unab-
hangigkeit von 32 auf 60 % gesteigert werden.

2. REVASCAT-Studie®: Bei 206 Patienten verbes-
serte sich die funktionelle Unabhangigkeit nach
3 Monaten von 28 % auf 43 %.

In beiden Studien waren die Raten an intrakraniel-
len Blutungen, Tod oder anderen gravierenden Ne-
benwirkungen nicht wesentlich erhoht. Auffallig ist

allerdings die geringe Zahl an Patienten bei einer
recht groBen Zahl an Zentren. Im Mittel wurden
beispielsweise in der SWIFT-Studie drei Patienten
pro Zentrum binnen zwei Jahren Studiendauer
behandelt. Bei der Haufigkeit eines Schlaganfalls
werden so die wesentlichen Limitationen dieser

Behandlungsmethode offenkundig:

m Der Schlaganfall muss durch einen thromboti-
schen Verschluss der A. carotis interna oder
A. cerebri media proximal verursacht sein.

m Dies muss rasch radiologisch nachgewiesen
werden, da die Behandlung nur binnen sechs
Stunden erfolgreich ist.

m Der Schlaganfall muss klein sein (< ca. 50 ml).

m Die Stroke unit, in die der Patient verbracht
wird, muss Uber Expertise in dieser Methode
verfigen.

Fazit

Man kann sich vorstellen, dass alle diese erforderli-
chen Kriterien nur bei wenigen Apoplex-Patienten
gewahrleistet sind. Die Katheter-Thrombus-Extrak-
tion wird daher kaum in der Lage sein, zur Behand-
lung der ,, Apoplex-Epidemie” auf Bevolkerungs-
ebene einen wesentlichen Beitrag zu leisten. We-
sentlich effizienter in der Reduktion von Leid und
Tod durch einen Schlaganfall scheint eine gute Pra-
vention zu sein — beispielsweise durch die addquate
Diagnostik und Therapie der arteriellen Hypertonie.
Genauso wichtig ist die sorgfaltige Erfassung eines
eventuellen Vorhofflimmerns mit einer konsequent
durchgefuhrten Antikoagulation. m

DR. MED. CHRISTIAN ALBRECHT
v Interessenkonflikte: keine
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Thrombektomie
mittels Katheter
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Auflistung der Arznei-
mittel, die das Sturz-
risiko potenziell
erhohen (FRIDs - fall
risk increasing drugs),
mit unterschiedlichem
Evidenzgrad fur eine
Assoziation und teils
unterschiedlichen
Studienergebnissen
(erganzt und
modifiziert nach>).
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STURZGEFAHR

Medikamente als

Ursache

Ob Arzneimittel das Sturzrisiko erhéhen, ist gerade fiur die
Versorgung alterer und alter Patienten ein wichtiges Thema.

““Iber den Zusammenhang zwischen der Ver-
wendung bestimmter Arzneimittel und einem
erhdhten Sturzrisiko existiert umfangreiche Litera-
tur. Praxisorientierte Ubersichtsartikel sind mehr-
fach dazu publiziert worden." Fir Schlafmittel
und Sedativa, in erster Linie Benzodiazepine (ins-
besondere lang wirksame) und Antidepressiva
(insbesondere trizyklische) ist ein Zusammenhang
mit einem erhohten Sturzrisiko am ldngsten be-
kannt und am besten beschrieben. Gibt es noch
weitere Arzneimittelgruppen? Eine wichtige Frage
bezieht sich auf die Art des Zusammenhangs:
Zunachst ergeben die Studien nur eine Assoziati-
on. Handelt es sich aber um Nebenwirkungen der
Arzneimittel oder etwa um Folgen der Grunder-
krankung? Denn eine Assoziation allein lasst noch
nicht zwingend auf einen Kausalzusammenhang
schlieBen. Anders gefragt: Stirzen die Patienten
wegen oder trotz ihrer Arzneimitteltherapie? Die-
se Frage nach der Kausalitat solcher Zusammen-
hange ist insbesondere von Bedeutung, wenn
nach den richtigen Konsequenzen gesucht wird:
Soll die Pharmakotherapie eines sturzgefahrdeten
Patienten gedndert werden? Gibt es dafur geeig-
nete Interventionsstrategien?
Wenn bestimmte Arzneimittel das Sturzrisiko
erhohen, stellt sich die Frage nach den Pathome-

chanismen. Fur die Suche nach den besten Konse-
guenzen, auch fur etwaige praventive MaBnah-
men, koénnten hier die Schlussel liegen. Sturze
sind nicht nur als solche bedeutsam, sondern ins-
besondere auch ihre Komplikationen. Dazu geho-
ren unter anderem Frakturen und Blutungen. Wel-
che Assoziationen sind zwischen Arzneimittelge-
brauch und Frakturen oder Blutungen bekannt?
Sollten interventionelle und praventive MaB-
nahmen hier ansetzen?

Nachgewiesene Nebenwirkungen
Waéhrend randomisierte Doppelblindstudien fur
den Nachweis therapeutischer Wirkungen von
Arzneimitteln den Goldstandard darstellen, sind
sie zum gezielten Nachweis unerwinschter Arz-
neimittelwirkungen (UAW) in der Regel nicht ada-
quat durchfiihrbar. Ersatzweise werden Beobach-
tungs- und Fall-Kontroll-Studien zur Untersuchung
unerwlnschter Wirkungen herangezogen. Sie
kénnen wichtige Indizien liefern und Assoziatio-
nen aufdecken, erlauben jedoch nicht den Nach-
weis eines Kausalzusammenhangs. Diese Ein-
schrankung ist zu bedenken, wenn Zusammen-
stellungen von bestimmten Medikamenten mit
erhohtem Sturzrisiko (FRIDs — fall risk increasing
drugs) betrachtet werden.

MEDIKAMENTE MIT POTENZIELLEM STURZRISIKO

Benzodiazepine

Antidepressiva

Antipsychotika

Parkinsonmittel

Antiepileptika

Nitrate und andere Vasodilatatoren
Diuretika und andere Antihypertensiva

m Antiarrhythmika des Typs IA (hier Chinidin
und Procainamid)

Digoxin

nichtsteroidale Antiphlogistika
Opioidanalgetika

Anticholinergika und Antihistaminika
(vor allem der 1. Generation)

m orale Antidiabetika




Zwei im Jahr 1999 von Mary Tinetti und ihrem
Team vorgelegte Metaanalysen von Studien zu
diesem Thema gaben einen ersten Uberblick.%
Randomisierte Studien konnten in diese Metaana-
lysen aus den oben genannten Grinden nicht ein-
gehen. Gefunden wurden bei Uber 60-Jahrigen

m eine kleine, aber konsistente Assoziation
zwischen der Verwendung psychotroper
Arzneimittel und Sttirzen® und

m eine schwache Assoziation zwischen der Ver-
wendung von Digoxin, Typ-IA-Antiarrhythmika
beziehungsweise Diuretika und Stirzen. Keine
Assoziation wurde hier fur andere kardiale
Arzneimittel oder Analgetika gefunden.™

Interessante Daten stammen aus einer neueren
Fall-Kontroll-Studie.”" 64.399 Personen im Alter
von > 65 Jahren, die wegen einer Verletzung nach
Sturz ins Krankenhaus aufgenommen wurden,
wurden mit jeweils vier Kontrollpersonen hinsicht-
lich Geschlecht, Geburtsdatum und Wohneinrich-
tung gematcht. Die Pravalenz der 20 am haufigsten
verschriebenen Arzneimittel wurde fur den 30-
Tage-Zeitraum vor dem Aufnahmedatum zusam-
mengetragen. Die Odds Ratio (Chancenverhaltnis)
und die entsprechenden 95-Prozent-Konfidenzin-

Mit der regelmaBigen
Uberprifung des
individuellen Sturzrisikos
(geriatrisches
Assessment) und dem
systematischen
Medikationsmanage-
ment kénnen Arzt
und Apotheker viel
dazu beitragen, Sturze
zu vermeiden.

PRAXISTIPP

tervalle wurden fr die Assoziation zwischen diesen
Medikationen und der Sturzverletzung mittels logis-
tischer Regression ermittelt. Die Ergebnisse zeigt
die Tabelle. Zehn der 20 am haufigsten verschriebe-
nen Arzneimittel wurden analysiert. Die starkste
Assoziation mit Sturzverletzungen wurde fir Arz-
neimittel, die das Zentralnervensystem beeinflussen
(Opioide, Antidepressiva und Hypnotika/Sedativa),
gefunden." Wahrend fir Antidepressiva und Hyp-
notika/Sedativa das erhéhte Sturzrisiko mehrfach
zuvor beschrieben worden war, war es fur Opioide
zum Beispiel in der oben erwdhnten Metaanalyse
nicht zutage getreten.’ Neu ist der Befund auch
fur Antithrombotika, Mittel gegen peptisches Ulkus
und Vitamin B12. Nach Ansicht der Autoren tragt
hier die Grunderkrankung zur Erkldrung dieser
Assoziationen bei.’® Warum NSAR bei Frauen, nicht
aber bei Mannern, eine Assoziation mit Sturzverlet-
zungen zeigten, gehort zu den Ergebnissen, fir die
keine Erkldrung zu finden ist. Keine Assoziation
wurde fur Antidiabetika gefunden. Fir Kalziumka-
nalblocker, ACE-Hemmer und Sartane ergab sich
sogar ein glnstiger (,protektiver”) Effekt. Klare
Konsistenz der Forschungsergebnisse hinsichtlich
risikoerhdhender Arzneimittelgruppen besteht in
der Gesamtschau offenbar nur fir psychotrope
oder ZNS-démpfende Mittel. Potenziell unange-
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messene Medikation ist mit einem hoheren Sturzri-
siko bei alteren, im privaten Haushalt wohnenden
Menschen assoziiert.'? In dieser franzosischen Un-
tersuchung fielen vor allem lang wirksame Ben-
zodiazepine und Anticholinergika auf.

Viele Ursachen

Verschiedene Ursachen hierflir werden genannt:#
Beeintrachtigung der Koordination, Balance, Vigi-
lanz und Aufmerksamkeit, Veranderung der Seh-
scharfe durch Stérung der Akkommodationsfa-
higkeit, Herabsetzung des Muskeltonus sowie Be-
eintrachtigung der Blutdruckregulation. Nachwei-
se fur die Verantwortlichkeiten dieser Mechanis-
men liegen gleichwohl nicht vor. Diese Liste von
maoglichen Mechanismen ist vermutlich nicht voll-
standig. So kommt beispielsweise auch der Hypo-
natridmie eine Rolle als potenzieller Risikofaktor

Therapierisiko bei alten Patienten

zu. Die Symptome einer Hyponatridmie, wenn sie
Uberhaupt vorhanden sind, sind unspezifisch und
kénnen zum Beispiel in Kopfschmerz, Lethargie,
Schwindel,  Ataxie, Verwirrtheit, ~ Psychose,
Krampfanfallen oder Koma bestehen.'3 Als ein Ri-
sikofaktor fUr Sturze bei Patienten > 65 Jahre wur-
de Hyponatridmie, auch in milder Auspragung,
demonstriert.*'® Als potenzielle Ausléser oder
beglnstigend fir die Entstehung einer Hypona-
triamie sind zahlreiche Arzneimittel beschrieben.
Aufféllig ist die Kombination eines SSRI-Antide-
pressivums mit einem Diuretikum.'®

GegenmaBnahmen

In einer prospektiven Studie in den Niederlanden
konnten unter 139 ambulanten geriatrischen
Patienten, die im vergangenen Jahr einmal oder
mehrfach gestlrzt waren, bei 75 Patienten sturz-

Adjustierte Odds Ratio
(OR) einer Sturzverlet-
zung far die 20 alten
Patienten am haufigs-
ten verschriebenen Arz-
neimittel, geordnet
nach absteigender OR,
in einer schwedischen
Fall-Kontroll-Studie
(Daten aus'!, modifi-

Arzneimittel Manner (N = 110.950) Frauen (N = 211.045)

mit signifikant erh6htem Risiko (OR > 1,0 und Cl ohne Einschluss von 1,0)
2,30 (2,09-2,53)
2,26 (1,95-2,62)
1,76 (1,61-1,93)
1,74 (1,57-1,94)

2,00 (1,87-2,12)
1,76 (1,61-1,93)
1,21 (1,14-1,29)

Opioide
Antidepressiva
Hypnotika und Sedativa

andere Analgetika (auBer Opioiden und NSAR) und Antipyretika 1,22 (1,14-1,30)

) > , Vitamin B12 und Folsaure 1,54 (1,42-1,68) 1,30 (1,22-1,37)
ziert). Arzneimittel mit
gut be|egter Assoziation Schleifendiuretika 1,32 (1,22-1,44) 1,14 (1,08-1,20)
zwischen Einnahme und Kalzium 1,27 (1,09-1,47) 1,24(1,18-1,31)
Sturzrisiko-Erh6hung
sind fett gedruckt. Obstipationsmittel 1,23 (1,13-1,34) 1,07 (1,00-1,13)

Cl = 95-%-Konfidenz-
intervall.

Mittel zur Behandlung des peptischen Ulkus

und der gastrodsophagealen Refluxkrankheit 1,21 (1,14-1,29)
1,17 (1,12-1,22)

NSAR =

1,13 (1,09-1,18)
Antithrombotika 1,17 (1,13-1,21)

1,14 (1,04-1,24)

ohne signifikant verandertes Risiko (Cl mit Einschluss von 1,0)

Schilddrisenpraparate 1,07 (0,83-1,40)
NSAR 0,99 (0,87-1,13) -
0,93 (0,85-1,01) 1,05 (0,98-1,13)

1,04 (0,94-1,16)

blutzuckersenkende Mittel

mit signifikant erniedrigtem Risiko (OR < 1,0 und ClI ohne Einschluss von 1,0)
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Thiazid-Diuretika
Betablocker
ACE-Hemmer
Ostrogene

Kalziumkanalblocker mit tberwiegend
vaskularer Wirkung

Angiotensin-Il-Rezeptorenblocker (,, Sartane”)

Lipidsenker

0,85(0,71-1,02)
0,77 (0,70-0.84)
0,77 (0,67-0,88)

0,67 (0,57-0,78)
0,66 (0,53-0,83)
0,63 (0,54-0,75)

0,83(0,75-0,91)
0,89 (0,84-0,95)
0,87 (0,78-0,97)
0,70 (0,63-0,78)

0,72 (0,65-0,80)
0,76 (0,65-0,87)
0,65 (0,57-0,74)



FAZIT

m Die Verwendung bestimmter Arzneimittel ist
mit einer Erhohung des Sturzrisikos assoziiert.
Der Nachweis einer Kausalbeziehung, die
zum Beispiel von Einfltssen der Grunderkran-
kungen bereinigt ist, steht allerdings aus.

m Fur ZNS-wirksame Mittel wie Hypnotika/
Sedativa, Antidepressiva, Antipsychotika
(Neuroleptika) und Opioidanalgetika ist
diese Assoziation am besten belegt.

m Mehrere potenzielle Mechanismen kommen
fur die Sturzrisiko-Erhéhung in Betracht. Hy-
ponatriamie verdient besondere Beachtung.

m Als MaBnahme fur sturzgefahrdete altere
Patienten empfiehlt sich die regelmaBige
kritische Durchsicht der Medikationsliste im
Hinblick auf potenziell sturzférdernde Arz-
neimittel. Fur ZNS-wirksame Mittel gilt bei
der Neuverordnung: ,Start low — go slow.”

férdernde Arzneimittel (FRIDs) abgesetzt oder in
ihrer Dosis reduziert werden. Bei diesen Patienten
war in der zweimonatigen Nachbeobachtungszeit
die Zahl der Sturze signifikant niedriger als bei den
Patienten, die ihre Medikation fortsetzten. Der
Effekt war bei kardiovaskularen Arzneimitteln am
deutlichsten.™ Diese Untersuchung ist ein Beispiel
dafir, dass auf die Pharmakotherapie gerichtete
MaBnahmen zur Sturzreduktion erfolgreich sein
kdnnen. Unklar bleibt aber, ob die Patienten lang-
fristig und insgesamt davon profitieren. Das Sturz-
risiko ist nicht der einzige Aspekt des therapeuti-
schen Gesamtkonzepts. Gerade kardiovaskulare
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Top-10-Wirkstoffe
nach Packungszahl
(1/2014-3/2014)
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INTERNISTISCHE GRUNDERKRANKUNGEN

Interaktionen
einer orthopadischen

Therapie

Welche unerwinschten Wirkungen und Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln oder internistischen Erkrankungen
kénnen bei der Verwendung von haufig verschriebenen Medi-
kamenten bei muskuloskelettalen Beschwerden auftreten?
FUr die Beantwortung dieser Frage nehmen wir die groBen

internistischen Volkskrankheiten

rundlage sind die zehn am héaufigsten (nach
Packungsanzahl) in den Quartalen 2014/1 bis
2014/3 von Orthopaden im Bereich der KVBW zu-

in den Fokus.

lasten der gesetzlichen Krankenversicherung ver-
schriebenen Wirkstoffe (siehe Tabelle). Diese Wirk-
stoffe werden nachfolgend in Gruppen diskutiert.

Wirkstoff-Bezeichnung Packungszahl Kosten gesamt [€]
Ibuprofen 171.277 2.322.302,27
Diclofenac 119.761 1.501.902,05
Metamizol-Natrium 70.416 958.527,17
Triamcinolon-Depot 34.808 711.768,33
Dexamethason 26.589 429.253,79
Tilidin, Kombinationen 24.422 655.788,53
Pantoprazol 19.613 307.234,42
Enoxaparin 18.550 1.189.636,83
Tramadol 17.369 306.065,72
Prednisolon 15.245 209.720,99

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR): Ibuprofen und Diclofenac

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Aus Studien, die mit den selektiven COX-2-Inhibi-
toren (,Coxiben”) durchgefihrt worden waren,
entstand die Erkenntnis, dass diese Mittel das
Myokardinfarkt-Risiko erhéhen. Dies hatte zur
Marktriicknahme von Rofecoxib (Vioxx®) gefihrt.
Es zeigte sich bald danach, dass auch die nicht-
selektiven COX-Inhibitoren keineswegs frei von
diesem kardiovaskularen Risiko sind. Diclofenac,
das eine so deutliche COX-2-Inhibition aufweist,
dass es Celecoxib (Celebrex®) ahnelt,’ 2 ist in hoher

Dosierung von dem vaskuldren Risiko am meisten
betroffen, in etwas geringerem MaBe Ibuprofen
und am wenigsten Naproxen, bei dem die COX-1-
inhibierende Komponente mehr im Vordergrund
steht. Dramatische GréBenordnung hat diese Risi-
koerh6hung insgesamt nicht. Relevant ist sie aber
dennoch und fihrt zu der Empfehlung, NSAR bei
kardiovaskuldren Risikopatienten méglichst nicht
oder nur mit Vorsicht einzusetzen. Diclofenac wird
nun explizit als kontraindiziert fir Patienten mit



ischamischer Herzerkrankung, peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit, zerebrovaskularer Erkran-
kung oder manifester Herzinsuffizienz NYHA II-IV
genannt.?> NSAR-Behandlung, auch kurzfristige,
ist bei Patienten, die einen Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte hatten, mit erhéhtem Risiko fir Tod
oder Myokardinfarkt assoziiert.*

Aktuell weist die Europdische Arzneimittel-
agentur (EMA) darauf hin, dass Ibuprofen in hohen
Tagesdosen (> 2.400 mg/d) die kardiovaskuldren
Risiken leicht erhéht, und empfiehlt, diese Dosie-
rungen bei Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (auch Herzinsuffizienz) zu vermei-
den.®> Bei Tagesdosen < 1.200 mg/d wurde kein
erhdhtes kardiovaskuldres Risiko festgestellt. Fur
Ibuprofen ist eine Abschwachung der thrombozy-
tenaggregationshemmenden Wirkung von Low-
Dose-Acetylsalicylsdure (ASS) beschrieben.® Die
klinische Relevanz dieser Interaktion ist nicht voll-
standig geklart. Die gelegentliche Verwendung
von Ibuprofen erscheint unproblematisch. Um ein
Risiko fur Patienten mit kardiovaskularen Erkran-
kungen zu umgehen, hat die US-amerikanische
Zulassungsbehorde FDA Vorschlage fir zeitliches
Versetzen der Einnahmezeitpunkte vorgelegt:
Patienten, die rasch freisetzende ASS und eine
Einzeldosis von Ibuprofen 400 mg verwenden,
sollten Ibuprofen > 30 Minuten nach ASS oder > 8
Stunden vor ASS einnehmen.” Bei Diclofenac fehlt
eine solche Interaktion mit Low-Dose-ASS.

Gastrointestinale

Erkrankungen

Gastrointestinale Ulzera und ihre Komplikationen
durch NSAR stellen eine der wichtigsten uner-
wlnschten Arzneimittelwirkungen (UAW) Uber-
haupt dar. Gastrointestinale Komplikationen einer

NSAR-Behandlung stehen bei tédlich verlaufenen
UAW im Krankenhaus an der Spitze. Hochgerech-
net verstirbt in Deutschland jahrlich etwa einer
von 8.000 Patienten mit NSAR-Therapie an Ulkus-
komplikationen.® Risikofaktoren seitens der Patien-
ten (hoheres Alter, gastrointestinale Vorschaden,
Komorbiditat) kommt besondere Bedeutung zu.
Einer der durch Komedikation verursachten Risi-
kofaktoren ist auch eine gleichzeitige Verwen-
dung von Kortikosteroiden®, die daher unterblei-
ben sollte. Eine weitere gefahrliche Kombination
ist die von NSAR mit Antikoagulanzien.!® Gas-
trointestinale Nebenwirkungen von NSAR kénnen
durch Protonenpumpeninhibitoren (siehe Kasten)
reduziert werden.® Nur wenige systematische
Untersuchungen liegen zu UAW von NSAR auf
den unteren Gastrointestinaltrakt vor. Falle von
Kollagenkolitis wurden berichtet.

Es gilt die

Erkrankungen der Nieren und des
Wasser- und Elektrolythaushalts

Die Kombination von NSAR mit ACE-Hemmern
oder Sartanen und Diuretika ist mit einem erhéh-
ten Risiko fur akutes Nierenversagen assoziiert."
ACE-Hemmer und Diuretika werden bei Herzin-

Empfehlung, NSAR
bei kardiovaskularen
Risikopatienten
moglichst nicht oder
nur mit Vorsicht
einzusetzen. Auch
wegen der Gefahr von
Ulkuskomplikationen
und einem Nieren-
versagen als UAW sollte
die NSAR-Verordnung
nicht ohne genaue
Medikamenten-
anamnese erfolgen.

suffizienz oder Hypertonie regelhaft eingesetzt.
Daher ist Wachsamkeit gefragt, wenn bei Herz-
insuffizienz- oder Hypertonie-Patienten eine
Schmerzbehandlung erforderlich wird. Bei Patien-
ten, die ein Diuretikum und einen ACE-Hemmer
oder AT1-Rezeptor-Blocker (ARB) erhalten, sollte
zur Analgesie moglichst kein NSAR verwendet,
sondern auf Paracetamol und/oder ein schwach
wirksames Opioid ausgewichen werden. Im Ver-
ordnungsforum 30 wurde ausfhrlich Gber
das hohe Risiko einer Tripeltherapie mit
ACE-Hemmer/Sartan und Diuretikum

mit NSAR informiert und als Fazit

mitgeteilt, dass keine NSAR-Verord-

nung ohne genaue Medikamen-

tenanamnese erfolgen soll. Hy-

perkalidmie ist bei akutem Nie-

renversagen eine mogliche

Komplikation. In diesem Zu-

sammenhang ist bemerkens-

wert, dass die bei chroni-

scher Herzinsuffizienz ab

Stadium NYHA Il zusatzlich

eingesetzten Aldosteronre-
zeptor-Antagonisten  Spiro-

nolacton oder Eplerenon das
Hyperkalidmie-Risiko in Kom-

bination mit ACE-Hemmern

ebenfalls erhdhen. Wegen die-

ser Interaktion sind NSAR bei

solchen Patienten zusatzlich pro-

blematisch.

PRAXISTIPP
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VERORDNUNG VON PROTONENPUMPENHEMMERN

Empfehlungen der KV Baden-Wurttemberg fur
die Verordnungspraxis von Protonenpumpen-
hemmern (PPI) wurden im Verordnungsforum
22 im April 2012 ausfuhrlich dargestellt.
Ulkus-Prophylaxe bei NSAR-Behandlung: Risi-
kopatienten lassen sich folgendermaBen iden-
tifizieren: alter als 60 Jahre, mannlich, frihere
GIT-Blutung oder gastroduodenale Ulzera, ora-
le Antikoagulation, Einnahme von Kortiko-
steroiden. PPl sind hier Mittel der Wahl. Das
Ausweichen auf H2-Rezeptor-Antagonisten
wird nicht empfohlen, da die Wirkungsdauer
begrenzt und der Preisunterschied marginal
ist. Es sollte moglichst eine Dauertherapie mit
halber Standarddosierung angestrebt werden
und nur bei unzureichender Wirkung erhdht
werden (im Sinne einer , Step-up”-Therapie).

Obwohl noch nicht in Studien ausreichend
evaluiert, erscheint eine ausschleichende
Beendigung bei mehr als achtwochiger PPI-
Dauertherapie vorteilhafter als das abrupte
Absetzen (Vermeidung eines Rebound-
Effekts). Ein Auslassversuch sollte — insbeson-
dere bei Vorliegen einer Refluxkrankheit — in
jahrlichen Abstanden unternommen werden.
Nach einem stationaren Aufenthalt sollte die
PPI-Entlassungsmedikation hinsichtlich
Dosierung und Fortftihrung hinterfragt werden.
Denn Hinweise auf gesicherte Indikationen fur
die PPI-Verordnung werden im Entlassungsbrief
meist nicht erwahnt. Der haufigste Verord-
nungsgrund ist die Vermeidung von Stress-
ulzera, insbesondere bei einem Aufenthalt auf
der Intensivstation.

Nichtsaure Analgetika: Metamizol

Mit Low-Dose-ASS ist

fir Metamizol eine ahnli-

che Interaktion wie fur Ibu-

profen (siehe oben) im Sinne

einer Reduktion der thrombozyten-
aggregationshemmenden  Wirkung von
ASS beschrieben.’? Obwohl die volle Bedeutung
dieser Interaktion far klinisch relevante Endpunkte
bislang nicht klar ist, sprechen Ex-vivo-Daten fur
ihre Existenz. Wenn ASS vor Metamizol einge-
nommen wird, kann die Reduktion des ASS-
Effekts umgangen werden.' Unter den potenziel-
len unerwiinschten Wirkungen von Metamizol
hat das bekannte Risiko einer Agranulozytose die
groBte Bedeutung.' Aus diesem Grund ist der
unkritische Einsatz, zumindest bei nichtpalliativen

Patienten, nicht zu befurworten. Paracetamol be-
findet sich zwar nicht auf der Top-10-Liste, ist aber
ein wichtiges und haufig in Selbstmedikation ver-
wendetes Schmerzmittel — umso mehr, als es oft
als Alternative fir NSAR empfohlen wird. Nachtei-
lig bei Paracetamol ist seine im Vergleich zu NSAR
schwachere analgetische Wirkung. So ist insbe-
sondere fir Rickenschmerzen und Osteoarthritis
in einer kurzlich vorgelegten Metaanalyse gezeigt
worden, dass Paracetamol den NSAR unterlegen
ist, ja bei Rickenschmerzen keine klinisch relevan-
te Wirksamkeit hat.'

Angesichts der dosisabhangigen akuten Leber-
toxizitat von Paracetamol ist es wichtig, die Dosis-
obergrenzen (4 g/d Uber den Tag verteilt bei
gesunden Erwachsenen; bei Kindern und beson-



deren Patientengruppen gelten gesonderte Em-
pfehlungen, siehe Fachinformation) einzuhalten.
Bemerkenswert ist, dass auch auf eine Dosis von
4 g/d die Leber mit Transaminasen-Anstiegen rea-
giert, wie in einer Untersuchung bei gesunden
Probanden beobachtet wurde.'® Welche klinische
Bedeutung diesen Transaminasen-Anstiegen zu-
kommt, ist unklar. Niedrigere als sonst Ubliche

Hochstgrenzen sollten ferner bei Patienten einge-
halten werden, die enzyminduzierende Substan-
zen verwenden. Alkoholkonsum gehort im Fall
von Paracetamol dazu.'” Der Grund dafir ist darin
zu sehen, dass der zur ,Giftung” fihrende Meta-
bolismus-Nebenweg bei Enzyminduktion ver-
mehrt beschritten wird und dadurch mehr leber-
toxisches Produkt anfallt.

Kortikosteroide: Triamcinolon-Depot, Dexamethason und Prednisolon

Bei systemisch verabreichten Kortikosteroiden
(Dexamethason und Prednisolon gehoéren dazu,
weniger die intraartikular oder ins Gewebe ver-
abreichte Triamcinolon-Kristallsuspension) ist die
Verstarkung der Magen-/Duodenal-Ulzerogeni-
tat von NSAR ein wichtiges Thema. Die Kombi-
nation von Kortikosteroiden und NSAR ist sehr
problematisch (siehe oben) — insbesondere im
Hinblick auf die haufige Selbstmedikation mit
NSAR. Kortikosteroide sind diabetogen. Sie kon-
nen den Dosisbedarf von oralen Antidiabetika
beziehungsweise Insulin deutlich erhéhen. Die

diabetogene Wirkung von Kortikosteroiden
setzt rasch ein und kommt daher auch bei kurz-
fristigem Einsatz vor. Systemische Kortikosteroi-
de haben nicht nur eine glukokortikoide, son-
dern auch eine mineralokortikoide (Aldosteron-
ahnliche) Wirkung. Damit verbunden ist eine
Neigung zur Natrium- und damit Wasserretenti-
on sowie zur Hypokaliamie. Dies kann zu einem
Problem werden fur Patienten mit Herzinsuffi-
zienz, Hypertonie, Hypokalidmie-Neigung (zum
Beispiel aufgrund einer Therapie mit Thiazid
und/oder Schleifendiuretika).

Opioidanalgetika: Tilidin, Kombinationen, darunter weitaus
am wichtigsten: Tilidin + Naloxon/Tramadol

Bei synthetischen Opioiden (Tramadol und auch
Fentanyl-Pflaster gehoren dazu) ist es wichtig, das
Serotonin-Syndrom zu beachten. Absolut gese-
hen ist dieses Risiko zwar gering, tritt aber in
Kombination mit Mitteln offenbar haufiger auf,
die auf das Serotonin-System direkt oder indirekt
stimulierend wirken. Dazu gehdren zum Beispiel
auch Triptane (Migrdne-Mittel) und SSRIs (wichti-
ge Antidepressiva), sodass Kombinationen sol-
cher Mittel mit Tramadol ungunstig sind. Die
Fachinformation von Tramadol fihrt dazu aus:
.Die gleichzeitige Therapie mit Tramadol und
serotoninergen Arzneimitteln wie selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs), Se-
rotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(SNRIs), MAO-Hemmstoffen, trizyklischen Antide-
pressiva und Mirtazapin kann ein Serotonin-Syn-
drom verursachen. Ein Serotonin-Syndrom ist
wahrscheinlich, wenn eines der folgenden Symp-
tome oder eine der folgenden Symptomgruppen
beobachtet werden kann:

m spontaner Klonus,

m induzierbarer oder okularer Klonus mit
Agitation oder Diaphorese,

m Tremor und Hyperreflexie,

m muskuldre Hypertonie und Kérpertemperatur
> 38 °C und induzierbarer oder okularer
Klonus.”
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Protonenpumpeninhibitoren: Pantoprazol

Vor einigen Jahren wurde in der Fachwelt einge-
hend diskutiert, ob PPIs, die zum Beispiel zur Ulkus-
Prophylaxe bei NSAR-Medikation gegeben werden,
die Wirkung von Clopidogrel beeintrachtigen.
Clopidogrel erhalten viele Patienten nach Koronar-
stentanlage. Da Intra-Stent-Thrombosen gefahrlich
sind, ware eine solche Interaktion enorm relevant.
Ex-vivo-Daten sprachen fur die Existenz einer sol-
chen Interaktion. Inzwischen liegen umfangreiche
Daten vor, die trotz methodisch bedingter Ein-

schrankungen groBtenteils darauf hindeuten, dass
diese Interaktion klinisch nicht bedeutsam ist.'®
Unter den verschiedenen PPIs ist Pantoprazol fur
Clopidogrel-Patienten der glnstigste, da im Fall
einer (doch noch vorhandenen geringen) Interak-
tion diese offenbar geringer als bei anderen PPIs
ausfallt. Zur Gastroprotektion kommen alternativ
auch Histamin-H2-Blocker wie Famotidin oder
Ranitidin in Betracht. Fur H2-Blocker ist nicht von
einer Interaktion mit Clopidogrel auszugehen.

Niedermolekulare Heparine: Enoxaparin (Clexane®)

Von einer Zunahme der Blutungsneigung durch
andere Mittel, die die Hamostase herabsetzen
(zum Beispiel Thrombozytenaggregationshemmer
oder Antikoagulanzien), in Kombination mit Hepa-
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CHOOSING WISELY: DIE VORGESCHICHTE

Klug entscheiden —
aber gemeinsam

Nach den USA haben auch deutsche Fachgesellschaften der
medizinischen Uber- und Unterversorgung den Kampf angesagt.
Dabei sollen die Patienten starker eingebunden werden.

Kritische Ansatze zur Qualitat der medizinischen
Versorgung gab es bereits friher. Aber als offiziel-
ler Start der US-amerikanischen Choosing-wisely-
Kampagne gilt ein Artikel von Dr. Howard Brody,
verdffentlicht im Jahr 2010 im renommierten New
England Journal of Medicine.’ Ausgangspunkt
waren Studien Uber regional unterschiedliche
Gesundheitsausgaben in den USA, die zeigten,
dass bei gleicher Versorgungsqualitat auf der Basis
evidenzbasierter Medizin etwa ein Drittel der Kos-
ten eingespart werden konnte.®” Unter dem Titel
~Medicine’s Ethical Responsibility for Health Care
Reform — The Top Five List” rief der Bericht die
medizinischen Fachgesellschaften dazu auf, jeweils
fanf kostenintensive und haufig verwendete Tests
oder Behandlungen aus ihrem Bereich zu benen-
nen, die meist keinen Benefit fUr Patienten bieten.
Zusatzlich sollte jeweils in einem Implementie-
rungsplan gezeigt werden, wie man die Arzte am
besten informieren und die Umsetzung férdern
kann. Nach ersten Erprobungen startete die
ABIMF (American Board of Internal Medicine
Foundation) im April 2012 die Kampagne, der

sich dann Gber 70 US-Fachgesellschaf-
ten anschlossen, die Uber 250 Emp-

fehlungen verabschiedeten.®

Angepasst an deutsche Bedingungen
In Deutschland wurde am 14.3.2013 auf einem
Workshop des DNEbM (Deutsches Netzwerk fur
evidenzbasierte Medizin) eine an deutsche Bedin-
gungen adaptierte Kampagne unter der Uber-
schrift , Gemeinsam klug entscheiden” ins Auge
gefasst. Dazu sollten die bisher fehlenden Prozess-

b01vId




30

KVH aktuell 42015

Vorgaben um in der Leitlinienentwicklung eta-
blierte Methoden wie beispielsweise Evidenzba-
sierung, Konsensusverfahren und Patientenbe-
teiligung erganzt werden. AuBerdem sollte auch
die Unterversorgung thematisiert und das Ganze
von einer offentlichen Priorisierungsdiskussion
begleitet werden.® Von der DEGAM (Deutsche
Gesellschaft fir Allgemeinmedizin) wurde am
7.7.2014 die Entwicklung einer S3-Leitlinie
. Schutz vor Uber- und Unterversorgung — gemein-
sam entscheiden” bei der AWMF (Arbeitsge-
meinschaft wissenschaftlicher Fachgesellschaften)
angemeldet. Die DGIM (Deutsche Gesellschaft
far Innere Medizin) begann auf ihrem Frihjahrs-
kongress im April 2015 eine intensive Presse-
kampagne mit dem Ziel, fir jeden internistischen
Schwerpunkt zehn Empfehlungen zur Verhinde-
rung von Uber- und Unterversorgung auszuspre-
chen.'® Als Beispiele wurden benannt: , Verzich-
ten Sie auf bildgebende Untersuchungen bei
Ruckenschmerzen, die nicht langer als sechs
Wochen dauern. Verschreiben Sie keine Antibio-
tika bei einfachen Atemwegsinfekten. Setzen
Sie keine Stents in HerzkranzgefaBe ein, wenn
keine Durchblutungsstérung vorliegt.”

Fazit

Es ist sicher zu begrtiBen, dass dieses Thema auch
in Deutschland breiter diskutiert wird. Noch bei
der Vorstellung des Praventionsgesetzes im Som-
mer 2015 war der Begriff der quartaren Praventi-
on (Vermeidung von Uberdiagnostik und Uberver-
sorgung) den beteiligten Fachleuten weitgehend
unbekannt. Wie intensiv eine internistische Fach-
gesellschaft, die allein auf dem oben genannten
Kongress etwa 1.500.000 € an Geldern der Phar-
maindustrie einnahm, ernsthaft gegen Ubermedi-
kalisierung und Uberdiagnostik eintreten wird,
bleibt abzuwarten. Warten muss man leider auch
noch auf die genannte DEGAM-Leitlinie. Einst-
weilen kénnen Patienten sich auf finf bewahrte
Choosing-wisely-Fragen' fur ein Gesprach zur
gemeinsamen Entscheidungsfindung mit Arzten
konzentrieren:

m Brauche ich diesen Test/diese Behandlung
wirklich?

m Welche Risiken gibt es?

m Gibt es einfachere/sicherere Verfahren?

m Was passiert, wenn ich nichts tue?

m Gibt es gleichwertige, aber kostenglnstigere
Verfahren?

DR. MED. UWE POPERT
SPRECHER DER DEGAM-SEKTION VERSORGUNG
v Interessenkonflikte: keine
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CHOOSING WISELY: DER STAND IN DEUTSCHLAND

,,Schutz vor zu viel und falscher Medizin”

Die Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin
und Familienmedizin (DEGAM) hat sich friihzeitig
mit den Empfehlungen der amerikanischen
Initiative , Choosing wisely” beschaftigt. In den
DEGAM-Zukunftspositionen heil3t es beispiels-
weise in Position 8: ,Hausarztliche Versorgung —
der beste Schutz vor zu viel und falscher Medizin”.
Die DEGAM-Leitlinien und Sondervoten in Leit-
linien anderer Fachgesellschaften fokussieren
auf einen rationalen Einsatz von Ressourcen im
Gesundheitswesen. So empfiehlt zum Beispiel die
DEGAM-Leitlinie Kreuzschmerz, die inzwischen
zum grofBen Teil in der Nationalen Versorgungs-
leitlinie Kreuzschmerz aufgegangen ist, weitge-
hend auf die bildgebende Diagnostik zu verzich-
ten. Generell geht es der DEGAM wie ,Choo-
sing wisely” um evidenzbasierte quartare Praven-
tion, also die Vermeidung von GberflUssiger Diag-
nostik und Therapie. Deswegen kooperiert die
DEGAM bereits seit Langerem mit Fachgesell-
schaften innerhalb der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen  Medizinischen  Fachgesell-
schaften (AWMF) sowie dem Deutschen Netzwerk
Evidenzbasierte Medizin (DNEbM).

In den USA ist das AusmaB an Uberversor-
gung mit medizinischen Leistungen in etlichen
Segmenten der Gesellschaft noch erheblich aus-
gepragter als in Deutschland. Evidenzbasierte
Leitlinien-Zusammenhange sind dagegen teil-
weise weniger entwickelt. Der DEGAM genlgte
darum eine Sammlung von Empfehlungen allein

auf Experten-Ebene nicht. Sie ist derzeit dabei,
Empfehlungen auf Grundlage einer systemati-
schen Evidenz-Recherche zu erarbeiten. Zudem
geht die DEGAM davon aus, dass es neben Uber-
auch weiterhin eine gravierende Unterversor-
gung gibt und dass beides nicht selten miteinan-
der verbunden ist. Darum findet
aktuell eine systematische Sich-
tung aller DEGAM-Empfehlun-
gen in eigenen wie in nationalen
Versorgungsleitlinien statt. Die
Empfehlungen dieser Leitlinien
haben (anders als bei Choosing
wisely) einen langeren methodi-
schen Prozess mit systematischer
Evidenzrecherche und mehreren
Feedbackschleifen durchlaufen.
Im Rahmen der DEGAM-Leitlinie
,Schutz vor Uberversorgung”
werden diese Empfehlungen nach Extraktion
erneut Experten zur Bewertung vorgelegt. Sie
beurteilen hierbei die Klarheit der Empfehlun-
gen, aber auch deren Relevanz fir den Abbau
von Uber- wie Unterversorgung. Wie bei S3-Leit-
linien Ublich, wird das Ergebnis einen interdiszi-
plindren Konsentierungsprozess durchlaufen.

PROF. DR. MED. MARTIN SCHERER
DR. MED. GUNTHER EGIDI
v Interessenkonflikte: keine
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Im Jahr 2016 wird die
erste deutsche S3-Leitlinie
zum Abbau von Uber-
und Unterversorgung
erscheinen. Sie ist
Bestandteil der AWMF-
Initiative ,,Gemeinsam
klug entscheiden”.
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lhre Meinung

Wie vermeiden Sie
medizinische Uber- oder
Unterversorgung im
Praxisalltag? Wie gehen
Sie damit um, dass fur
sinnvolle MaBnahmen
wie ein langeres
Aufklarungsgesprach
gegenuber einer
schnellen medikamen-
tosen Entscheidung
oft wenig Zeit besteht?
Entscheiden Sie sich
manchmal far Therapien
oder eine weitergehende
Diagnostik —um
auf der ,sicheren Seite”
zu sein?

Schreiben Sie lhre
Meinung an
petra.bendrich@
kvhessen.de

DIALOG

Quellen:

1. Choosingwisely.org.

2. The Good Stewardship
Working Group: Less Is
More; the , Top 5" Lists
in Primary Care. Arch
Intern Med. 2011;171
(15): 1385-1390.
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CHOOSING WISELY: DIE UMSETZUNG

Entscheidung im Praxisalltag

Einfache Listen helfen, den Dialog zwischen Arzt
und Patient zu verbessern, mit dem Ziel, unnétige
diagnostische und therapeutische MaBnahmen
zu vermeiden. Fir die Initiative ,, Choosing wise-
ly” haben in den USA fihrende Fachgesellschaf-
ten und Patientenorganisationen zwei Listen er-
stellt, in denen Arzte und Laien (Patienten) zum
einen leicht recherchieren kdnnen, was an
Untersuchungen und Therapien UberflUssig sein
kdnnte. Zum anderen erfahrt man hier auch, wo
moglicherweise ein ausflhrlicheres Gesprach bei
der gemeinsamen Entscheidungsfindung (shared
decision making) sinnvoll ist. Die Erklarung, wie
Empfehlungen zusammengestellt wurden und
welche Quellen ihnen zugrunde liegen, steht am
Ende der jeweiligen Ubersicht. Auf der Website
der Initiative findet man unter www.choosingwi-
sely.org die nach medizinischen Fachbereichen
(Arzte) bzw. Testverfahren/Beschwerden (Patienten)
geordneten Listen haufig nutzloser oder auch ge-
fahrlicher MaBnahmen. Hier lesen Sie die Top-5-
Empfehlungen aus dem Bereich Allgemeinmedizin:

1. Schicken Sie beim Hexenschuss innerhalb
der ersten sechs Wochen keinen Patienten
zu bildgebenden Verfahren. Ausnahmen
sind schwere oder fortschreitende neuro-
logische Ausfélle oder Erkrankungen wie
Osteomyelitis. Grinde:

m Rontgen, CT oder MRT bei Lumbalbeschwer-
den innerhalb der ersten sechs Wochen
verbessern das Behandlungsergebnis nicht,
erhoéhen jedoch die Kosten immens.

m Rickenschmerzen zéhlen zu den haufigsten
Vorstellungsgriinden in der Praxis des Allge-
meinmediziners.

2. Verschreiben Sie kein Antibiotikum bei
akuter Sinusitis. Ausnahme: eitrige Sekreti-
on aus der Nase und Oberkieferbeschwer-
den oder druckempfindliche Zahne bzw.
ein Andauern der Symptome langer als sie-
ben Tage. Griinde:

m Die meisten Sinusitiden sind viral bedingt
und verbessern sich von allein.

m Trotz dieser Empfehlung werden bei tber
80 Prozent dieser Patienten in den USA
Antibiotika verschrieben (Zahlen fur
Deutschland sind nicht verfugbar). Die
Behandlungskosten in den USA werden auf
5,8 Milliarden Dollar geschatzt.

3. Veranlassen Sie keine DEXA-Untersuchung
auf Osteoporose bei Frauen unter 65 und
Mannern unter 70 Jahren ohne Risikofak-
toren. Grund:

m DEXA ist nicht sinnvoll (kosteneffektiv) bei
jingeren Patienten mit geringem Frakturrisi-
ko, sondern nur bei dlteren Patienten (mit
erhohtem Risiko).

4. Machen Sie kein jahrliches EKG oder kardio-
vaskulares Screening bei asymptomatischen
Patienten mit niedrigem kardiovaskularem
Risiko. Grinde:

m Es besteht nur geringe Evidenz fur die Re-
duktion eines koronaren Ereignisses, falls ei-
ne KHK bei einem asymptomatischen
Patienten mit niedrigem Risiko gefunden
wird. Es gibt keine Evidenz dafr, dass das
Leben eines asymptomatischen Patienten
mit niedrigem koronarem Risiko durch die
Diagnose einer HerzkranzgefaBerkrankung
verlangert wird.

m Falsch-positive Ergebnisse fihren zu unnéti-
gen diagnostischen Eingriffen mit maglichen
Komplikationen, Uberbehandlungen und
Verangstigung des Patienten.

m Mogliche Schadigungen des Patienten
durch jahrliche routineméaBig durchgefihrte
Herzkatheter Uberwiegen die mdglichen
Vorteile fir den Patienten.

5. Keine Pap-Tests bei Patientinnen unter
21 Jahren oder bei Frauen nach Hysterekto-
mie wegen gutartiger Tumoren. Griinde:

m Die meisten Dysplasien bei Jugendlichen
vor dem 21. Lebensjahr verschwinden
spontan. Diese Untersuchung in jugend-
lichem Alter fihrt daher zu unnétigen
Angsten und Kosten.

m Pap-Test bei hysterektomierten Frauen
verlangert nicht die Uberlebenszeit.

Die Informationen sind als Anregungen gedacht.
Sie ersetzen selbstverstandlich nicht die individu-
elle Beratung durch den behandelnden Arzt.

DR. MED. JOACHIM FESSLER
DR. MED. JOACHIM SEFFRIN

v Interessenkonflikte: keine
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,JJnnovationen: Wenn die Statistik besser ist als ...”

Ihr Beitrag ist eine doch &rgerliche Positionierung
der NOAK, geht sie doch nicht weniger von
marktideologischen Pramissen aus als die Verlaut-
barungen der Pharmaindustrie. Abhangigkeiten
(zwischen behandelnden Arzten und der Pharma-
industrie, Anm. d. Red.) sind leider in unserem
heutigen System die Regel. Die Ausrichtung von
Therapien ausschlieBlich, wie auch in dieser Doku-
mentation geschehen, an den Behandlungskosten
ist das Letzte, was die arztliche Entscheidung be-
stimmen sollte. DarUber hinaus werden leider alte
Hute zum wiederholten Male getragen. Mit den
Relativprozenten haben wir doch lange gelernt
umzugehen. Wir wissen alle, dass die Zahlen be-
eindruckend richtig gerechnet werden, aber nicht
realabsolute Dimensionen widerspiegeln. Marke-
ting bedeutet fir den Vermarktenden nun einmal,
beeindrucken zu wollen, ob nun mit geschénten
Dieselabgaszahlen oder Pharmawirkungen. Aber

Stellungnahme

Sehr geehrter Herr Kollege Drescher,

es tut mir leid, dass der Artikel nicht in allen
Punkten Ihrer Meinung entspricht. Im Gegensatz
zu threm Brief lag der Schwerpunkt meines Bei-
trags aber nicht auf konkreten Kostentberle-
gungen. Kostengriinde allein durfen — meine
volle Zustimmung — das arztliche Handeln nicht
in falscher Weise beeinflussen. Vielmehr sollte
der Artikel einmal mehr dafur sensibilisieren, wie
offensichtlich die Werbebotschaften mancher
Hersteller von der Realitat der Studienergebnisse
abweichen. Leider ist dies heute allzu haufig.
Meist werden — Sie schreiben es selbst — mittels
statistischer Kniffe die Ergebnisse geschont. In
schlimmeren Fallen aber wird sogar die Stan-

zwei Prozent besser sind eben besser in Wirkung
und Nebenwirkung. Und hat solches nicht doch
Bedeutung fur Wirkungen und Nebenwirkungen
wie bei thrombembolischen Ereignissen oder Blu-
tungen — auch und vor allem fur jeden Einzelnen?
Der Preis der NOAK im Vergleich zum Falithrom ist
nun auch nicht der ganze ,Preis” der Therapie,
auf der vom Autor vertretenen Linie. RegelmaBige
INR-Regulierungsbesuche in der Praxis und die da-
zugehorigen Laborkosten relativieren da wohl
doch ein wenig. Zum Dritten: Sind wir denn nicht
Humanmediziner? Ist der Wegfall von jahrzehnte-
bzw. lebenslangen Blutentnahmen und damit die
Schonung der Venen oder Fingerkuppen, die Ver-
meidung von deren Verhdrtung sowie weniger
Arztbesuche im besuchsreichsten Land Europas
nicht auch ein wenig Humanisierung im Sinne
unserer Berufsbezeichnung?

DR. THOMAS DRESCHER, HETTSTEDT

dardtherapie Uber das Instrument der ,schwa-
chen Vergleichsgruppe” systematisch benach-
teiligt. Der Beitrag zeigte dies am Beispiel eines
direkten Antikoagulans (DOAK). Dass die Wahl
auf Apixaban fiel, ist ein der aktuellen Studienla-
ge geschuldeter Zufall. Sténdig erscheinen neue
Medikamente, die nur marginale Vorteile gegen-
Uber den bewahrten Therapiestandards haben.
Diese Scheininnovationen verfehlen das Ziel,
Therapien relevant wirksamer, sicherer und ver-
traglicher zu machen. Natdrlich kénnen einge-
sparte Laborkontrollen den geschundenen Arm-
beugen im Einzelfall guttun. Verspatet erkannte
Nierenschwachen kénnten dieses Ziel allerdings
auch gefahrden.

DR. STEFAN GRENZ, KONIGSTEIN

SCHREIBEN SIE UNS!

Zuschriften bitte per E-Mail oder Post an:

petra.bendrich@kvhessen.de
Kassenarztliche Vereinigung Hessen,
Georg-Voigt-StraBe 15, 60325 Frankfurt

Die KVH aktuell-Redaktion freut sich

Uber lhre Statements, behélt sich aber die
Veroffentlichung und das Recht der
Kurzung vor. AuBerdem bitten wir darum,
mogliche Interessenkonflikte offenzulegen.

KVH aktuell 42015
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»Ohne Impfung in Kita und Schule ...”

Sehr geehrte Damen und Herren,

mit Interesse habe ich den — leider sehr ten-
denzidsen bzw. einseitigen — Artikel zum Thema
Masern von Herrn Dr. Bausch gelesen. Leider be-
leuchtet der gesamte Artikel nur die eine Seite der
Problematik, interessanterweise die Seite der Phar-
maindustrie. Die Nebenwirkungen der Impfung
werden Uberhaupt nicht angesprochen. Und dann

Stellungnahme

Mein Appell in KVH aktuell 2/2015 ist das klare
Bekenntnis eines Kinderarztes zur Masernimpfung.
Bezlglich der Frage der Impfnebenwirkungen, die
von mir wegen der sehr seltenen Ereignisse nicht
angesprochen wurden: Hier sei die Lekture des
.Nationalen Impfplans” in Deutschland empfohlen
(Nationaler Impfplan, 1. Januar 2012, Bezugsquel-
len BMG oder RKI, Berlin). Daraus wenige einschla-
gige Zitate: ,Grundsatzlich sind Impfstoffe sehr
sicher.” , Wie bei anderen Arzneimitteln auch kon-
nen unerwinschte Wirkungen auftreten.” ,In sel-
tenen oder sehr seltenen Féllen kénnen auch
schwerwiegende Folgen auftreten. Immer aber
sind sie weitaus seltener als im Falle der durch die
Impfung verhlteten Erkrankung.” Dass ich mit

wird am Ende des Artikels auch noch behauptet,
dass es keine Interessenkonflikte gabe. Zudem
erklart Herr Dr. Bausch nicht, warum es in Berlin
zum Ausbruch der Masern kommen konnte, ob-
wohl dort nach seinen Zahlen die ,,Impfquote” bei
96,0 Prozent liegt. Schade fir lhren sonst sehr
guten Informationsdienst!

DR. BERND WIESNER, CHEMNITZ

meiner Forderung nach einer Impfpflicht fir Kinder,
die ungeimpft in Kindertagesstatten und Schulen
gehen und damit andere infizieren kénnen, Wider-
stand provoziere, ist gewollt. Die Gesundheit vieler
Menschen durch Impfungen zu schiitzen, ist arztli-
cher Auftrag. Allerdings gehe ich von der Erfahrung
in der Praxis aus, dass sich eingefleischte Impfgeg-
ner nicht von fachlichen, wissenschaftlich belegten
Argumenten umstimmen lassen. Da Masern immer
nur von ungeimpften Erkrankten ausgehen, die
andere Ungeimpfte infizieren, ist die Frage nach
dem eigentlichen ,Verursacher”, etwa des Aus-
bruchs in Berlin, meist schwer zu kldren und zudem
von untergeordneter Relevanz.

DR. JURGEN BAUSCH, KV HESSEN
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DEGAM-LEITLINIE

Ohrenschmerzen
Kurzversion

Definition und Ursachen

Ohrenschmerzen kénnen lokal aus dem duBeren Ohr oder Mittelohr herrtihren (z. B. akute Entziindung,
traumatische Trommelfellperforation, Gehérgangsverletzung) oder weitergeleitete bzw. ausstrahlende
Schmerzen sein (z. B. Tonsillitis, Kiefergelenksarthrose, Tonsillenkarzinom).

Ubersicht iiber die haufigsten Ursachen von Ohrenschmerzen

Sauglinge und Kinder | Jugendliche m Altere Erwachsene

e Otitis externa
(v. a. im Sommer)
e Tonsillitis
e Trauma
o Weisheitszahne
 Fremdkorper im
duBeren Gehoérgang

e Furunkel im
Gehodrgang

e Zoster oticus

e Zahnschaden,
Kieferentziindung

e maligne Tumore

e Pharynxkarzinome

e Otitis externa

o Kiefergelenks-
arthropathie

e Zervikalneuralgien

¢ Paukenerguss

e Trigeminusneuralgien

e karitse Backenzahne

e Otitis media acuta

e Fremdkorper im
duBeren Gehorgang
(z. B. Murmeln)

e Parotitis (Mumps)

¢ Pharyngitis

Abwendbar gefahrliche Verlaufe — spezifische Probleme
I Ubersehen seltener anderer gefahrlicher Ursachen (als Otitis)

I Bei Otitis media acuta (AOM):
e seltene Komplikationen wie Mastoiditis (Rotung retroaurikular, abstehende Ohrmuschel),
Mastoidabszess, Meningitis, Innenohrbeteiligung (Labyrinthitis), Fazialisparese
o sehr seltene Komplikationen wie intrakranieller Abszess, Empyem, Thrombose o. A.
¢ Antibiotika-Gabe verhindert Komplikationen nicht

! Langer anhaltende Horminderung und evtl. dadurch bedingte Sprachentwicklungsverzégerung

Hausérztliche Diagnostik

- Sauglinge und Kleinkinder Altere Kinder, Jugendliche, Erwachsene

Anamnese Dauer, Starke, Verlauf der Symptome,  Dauer, Starke, Verlauf der Symptome,
vorangehender Infekt, bereits unter vorangehender Infekt, wiederholte
antibiotischer Behandlung, frihere Schwimmbadbesuche, Hauterkrankung
Episoden von Otitiden Vorangehende OP im HNO-Bereich
Grunderkrankung (Diabetes mellitus, Grunderkrankung (Immunsuppression etc.)
HIV etc.)

Untersuchung Ganzkérperlich orientiert: Symptomorientiert:

e Inspektion beider Ohren e Inspektion beider Ohren
« Inspektion des Rachens e Inspektion des Rachens
(Tonsillitis, Polyp) ¢ Gesichts-/Kieferknochen
e Tragusdruckschmerz
(ja = v. a. Otitis externa,
nein = v. a. Otitis media acuta)
Otoskopie Beurteilung des Trommelfells:

verfarbt oder matt, vorgewdlbt (AOM) oder retrahiert (Seromukotympanon),
Flussigkeitsspiegel, Erguss
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Diagnose einer Otitis media acuta (AOM)
e Verlauf: plotzlich einsetzende, heftige Ohrenschmerzen

¢ Infektion der oberen Atemwege, Fieber, Reizbarkeit, Hinfassen zum Ohr

¢ Trommelfellentziindung, -perforation, Erguss

Therapie einer Otitis media acuta

80 % der akuten Mittelohrentztindungen heilen spontan ohne Antibiotika (AB) ab!

Die folgenden Empfehlungen gelten NICHT fur:

¢ S3uglinge (bis 6 Monate) > Uberweisung an die Padiatrie!

e kranke Kinder (6-24 Monate) mit anhaltendem Fieber, Erbrechen, eingeschranktem Allgemeinzustand > stationadre Einwei-

sung (Padiatrie)!

e sehr kranke Kinder (ab 2 Jahren) mit hohem Fieber, septischem Zustand, persistierendem Erbrechen, Meningismus,
Krampfanfallen, akuter Fazialisparese etc. > stationare Einweisung (Padiatrie)!
e Kinder unter Immunsuppression, mit frilheren Komplikationen bei AOM, Grunderkrankungen etc. > Uberweisung an HNO oder

Padiatrie!

Wenig kranke Kinder (6-24 Monate) Kinder ab 2 Jahre

¢ \Wenig ausgepragte Krankheitssymptome

e Gute Uberwachung

e Zunachst keine AB, wenn Wiedervorstellung nach
24 h gewahrleistet

¢ Analgesie mit Paracetamol bis max. 60 mg/kgKG/d
(verteilt auf 3-4x 1015 mg/kgKG) oder Ibuprofen bis
max. 20-30 mg/kgKG/d (verteilt auf 3-4 Gaben/d)

Alternativ:

e 1. Wahl: Amoxicillin 50 mg/kgKG/d
(2-3 Einzeldosen) Uber 7 Tage

e 2. Wahl: orales Cephalosporin der 2. Generation: z. B.
Cefuroximaxetil 20-30 mg/kgKG/d fur 5-10d

Bei Vorliegen von Allergien gegen Penicilline/Cephalosporine

Makrolid: z. B. Erythromycin tUber 7 Tage

Keine Besserung/Verschlechterung nach 24 h:
e Priifen der Diagnose

e Beginn der antibiotischen Therapie (s. 0.) und ggf.
Uberweisung an die Padiatrie

e Bei bereits erfolgter Behandlung Einweisung in die Klinik!

Nachuntersuchung bei:

Symptomatisch:
e Korperliche Schonung
o Flissigkeit!
¢ Analgesie mit Paracetamol bis max. 60 mg/kgKG/d
(verteilt auf 3—4 x 10-15 mg/kgKG) oder Ibuprofen bis
max. 20-30 mg/kgKG/d (verteilt auf 3—-4 Gaben/d)
e Keine sofortige Antibiotikatherapie, Abwarten fir 24-48 h
gerechtfertigt:
- Aufklarung der Eltern (Kooperation!)
- Beobachtung des Kindes
- Aushandigen eines AB-Rezepts in Reserve; wenn mog-
lich, 48 h vor Einlésung abwarten, bei Verschlechterung
fraher
- Bei hohem Fieber/Erbrechen sofortige Antibiotikatherapie
erwagen

Keine Besserung/Verschlechterung nach 48 h:
antibiotische Therapie (s. 0.)

e Horminderung nach 3 Monaten durch persistierenden Erguss > HNO
(50 % der Kinder mit AOM haben nach 1 Monat noch Erguss > Ubergang in Seromukotympanon méglich)

Pravention von AOM, rezidivierenden Otitiden, Seromukotympanon

¢ VVermeiden von Risikofaktoren wie Rauchexposition, Schnuller, Saugflasche etc.
e Stillen wirkt hingegen protektiv. Zu moglichen Impfungen gibt es keine klare Empfehlung.



