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Ein bunter Strauf}

Mit diesem Verordnungsforum méchten wir lhnen
wieder einmal einen bunten Strau3 an Themen prisen-
tieren, die fUr Sie in der Praxis interessant sind. Pharma-
kologisch beschiftigen wir uns in diesem Heft unter ande-
rem damit, was bei der Arzneimitteltherapie bei groBer
Hitze zu beachten ist. Wir werfen einen Blick auf mégliche
Problembereiche bei G6PD-Mangel, speziell bei Migranten,
und fassen die neuen S2k-Leitlinien zu Asthma und COPD
zusammen. Darlber hinaus dirfen wir aus dem ,,Arzneimit-
telbrief" einen Artikel Gber unzureichende Studien zu neuen
Onkologika fur Sie abdrucken.

Daneben haben wir in dieser Ausgabe einen Schwer-
punkt bei den Themen aus der Verordnungspraxis:
Wir bringen Sie — in Ergdnzung zum Verordnungsforum 41
und 42 — auf den neuesten Stand der Preise fir Cannabis-
Verordnungen. Hier gibt es grof3e Unterschiede — je nach-
dem, ob man ein Fertigarzneimittel wie zum Beispiel Cane-
mes® oder Rezepturarzneimittel wie Dronabinol oder die
getrockneten Bllten verordnet.

Zum Thema wirtschaftliche Verordnung und Aus-
tauschbarkeit von Biosimilars erganzen wir unsere Beitrdge
aus den Ausgaben 40 und 42.
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Und schlieB3lich méchten wir Sie Gber eine Maf3nahme

im Rahmen der statistischen Wirtschaftlichkeitsprifung bei
Arznei- und Heilmittelverordnungen informieren, die wir
mit den Krankenkassen ausgehandelt haben: den ,,VWelpen-
schutz fUr neu niedergelassene Kollegen. Wir haben uns
fUr diese MaBBnahme eingesetzt, um Neuzulassungen zu for-
dern und neuen Arzten die Chance zu geben, sich mit dem
Thema Wirtschaftlichkeitsprifung in den ersten zwei Jahren
ihrer Zulassung ohne Angst vor Sanktionen und sonstigen
MafBnahmen auseinandersetzen zu kdnnen.

Also auf geht’s, herzlichst lhr

v

Dr. Norbert Metke
Vorsitzender des Vorstands



Arzneimittel und Sommerhitze

Es ist wieder soweit: Die heifle Jahreszeit ist da — und mit ihr
das Risiko einer Dehydratation bei kritischen Patienten. Gibt es
bestimmte Medikamente, bei denen der Wasserverlust proble-
matisch ist und vermehrt mit Nebenwirkungen einhergehen kann?
Auch kérperliche Mechanismen zur Wdrmeadaptation kénnen
durch den Einfluss bestimmter Substanzen gestort sein. Dariiber
hinaus kann Hitze fiir Arzneimittel selbst und fiir deren Halt-
barkeit eine Gefahr bedeuten. Worauf bei sommerlichen Tempe-
raturen zu achten ist, erfahren Sie im folgenden Artikel, der im
Wesentlichen auf Empfehlungen der franzésischen Arzneimittel-
behéorde basiert.

Anpassung der Arzneimitteltherapie bei Hitze

Zu den vulnerablen Populationen bei grof3er Hitze zih-
len betagte Personen, Sduglinge und Kinder sowie Patienten,
die auf eine dauerhafte Arzneimitteltherapie angewiesen sind.
Geflrchtet sind insbesondere Erschdpfungszustande, die auf
eine Dehydratation zurtickfiihrbar sind, bis hin zu einem Hitz-
schlag [1]. Unerwinschte Effekte und Risiken, die im Zusam-
menhang mit der Einnahme bestimmter Medikamente zu
beachten sind, haben wir in Tabelle 1 zusammengestellt.

Ob eine Anpassung der Arzneimitteltherapie (Dosis-
senkung, voriibergehendes Absetzen) zweckmaBig ist, ist von
Fall zu Fall individuell zu beurteilen. Fir die Entscheidungs-
findung relevant sind Befunde wie Allgemeinzustand, Herz-
frequenz, Blutdruck, Serumkreatinin etc.

Wenn nicht zwingend notwendig, sollten kritische
Arzneimittel (siehe Tabelle 1) nicht neu verordnet oder
gegebenenfalls abgesetzt werden, und die Patienten soll-
ten darlUber aufgekldrt werden, dass sdmtliche Arzneimit-
tel nur mit dem Wissen des Arztes eingenommen werden
sollten [1].

Die bisher gesammelten Daten zu Nebenwirkungen
unter Hitzeeinwirkung entstammen retrospektiven Aus-
wertungen, die vorrangig Hinweise auf Assoziationen zu
bestimmten Arzneimitteln, jedoch keinen Kausalitdtsbeleg
liefern kdnnen. Da beweisende prospektive Studien nicht
durchgefihrt werden kdnnen, sind entsprechende Hin-
weise — auch im Hinblick auf die pharmakodynamischen
bzw. pharmakokinetischen Eigenschaften der jeweiligen
Arzneimittel — dennoch als begriindete Vorsichtsmal3nah-
men zu sehen.

Tabelle 1: Ubersicht iiber Arzneimittel, die bei groBer Hitze problematisch sein kénnen (Liste nicht abschlieBend) [1]

Unerwiinschter Effekt, der bei Hitze und/oder damit Beispiele
einhergehender Dehydratation problematisch sein kann
Arzneimittel, die eine Dehydratation verschlimmern und/ =

oder Stérungen im Elektrolythaushalt bewirken kénnen

Diuretika (insbesondere Schleifen- und Thaziddiuretika)

Arzneimittel, die die Nierenfunktion beeinflussen kénnen -

NSAR (traditionelle und COX-2-selektive NSAR sowie ASS > 500 mg/d)

= AT-ll-Antagonisten

= Sulfonamide

= |ndinavir

= Aliskiren

= Gliptine, GLP-1-Analoga

= Grundsitzlich alle Wirkstoffe, die nephrotoxisch sein konnen
(z. B. Aminoglykoside, Ciclosporin, Tacrolimus, jodhaltige Kontrastmittel)

Arzneimittel, die bei Dehydratation eine verminderte renale =
Clearance aufweisen kénnen .

Lithium

Antiarrhythmika, Digoxin

= Biguanide, Sulfonylharnstoffe

= Fibrate
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Unerwiinschter Effekt, der bei Hitze und/oder damit Beispiele
einhergehender Dehydratation problematisch sein kann
Arzneimittel, die die Warmeabgabe behindern kénnen =

(zentral oder peripher, z. B. durch Vasokonstriktion) .

ARZNEIMITTEL

Neuroleptika
Serotoninerge Wirkstoffe (z. B. SSRIs, SNRIs, Triptane, Tramadol)

= Substanzen mit parasympatholytischer (= anticholinerger) Wirkung
(z. B. Antihistaminika der 1. Generation, Tiotropium, Memantin, Scopolamin)

= Substanzen mit sympathomimetischer Wirkung (z. B. Ergotamin-Derivate, Triptane)

Arzneimittel, die eine Hyperthermie induzieren kénnen =

Neuroleptika

= Serotoninerge Wirkstoffe

= Schilddrisen-Hormone

Arzneimittel, die die Auswirkungen von Hitze verschlimmern =
koénnen

Antihypertensiva

= Substanzen mit vigilanzmindernder Wirkung

Haltbarkeit von Arzneimitteln bei Hitze

Wirmeempfindliche Arzneimittel wie Biologika oder
Insuline sind bei Temperaturen zwischen +2 und +8°C
aufzubewahren. Wenn diese aus dem Kihlschrank entnom-
men werden, ist fir eine begrenzte Zeitdauer eine Lage-
rung bei bis zu +25 °C mdoglich. Hierzu finden sich in den
Fachinformationen der jeweiligen (beispielhaft aufgelisteten)
Arzneimittel unterschiedliche Angaben:

= Enbrel® Injektionsldsung in Fertigspritze: Enbrel® kann
fUr einen einmaligen Zeitraum von bis zu vier Wochen bei
Temperaturen bis maximal 25 °C aufbewahrt werden.
Danach darf es nicht wieder gekihlt werden.
Enbrel® muss vernichtet werden, wenn es nicht inner-
halb von vier Wochen nach Entnahme aus der Kihlung
verwendet wird [2].

Humira® Injektionslésung in Fertigspritze: Eine einzelne
Humira®-Fertigspritze darf fir bis zu 14 Tage bei Tem-
peraturen bis zu maximal 25 °C gelagert werden [2].

= Human- und Analoginsuline: Ungedffnete Durchstech-
flaschen im Kihlschrank aufbewahren (2-8 °C).

Nach erstmaligem Gebrauch ist — je nach Produkt —
eine Lagerung bei maximal 25-30 °C fUr vier bis sechs
Wochen méglich [2].

Beziglich der Thermostabilitdt von Impfstoffen verweisen
wir auf unseren Artikel im Verordnungsforum Ausgabe 24 [4].
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Bei nicht-biologischen Wirkstoffen existiert bisweilen
die Vorgabe, dass sie bei Raumtemperatur (15-25 °C oder
falls so vermerkt, 15-30 °C) aufbewahrt werden sollen [3].
Nach heutigem Kenntnisstand beeintrachtigt eine punktu-
elle Uberschreitung dieser Temperaturen, beispielsweise bei
einer Hitzewelle, die Stabilitit nicht, sofern die Uberschrei-
tung nicht langer als ein paar Tage bis Wochen anhdlt [1].

Bei Arzneimitteln, fUr die keine besonderen Vorgaben zur
Lagerungstemperatur existieren, liegen zumindest Stabilitéts-
untersuchungen vor, die eine Haltbarkeit Uber sechs Monate
bei einer Temperatur von 40 °C belegen [1]. Eine Exposi-
tion gegenlber grof3er Hitze (z. B. im Auto) oder direktem
Sonnenlicht sollte unbedingt vermieden werden [3].

Besondere Darreichungsformen wie Suppositorien,
Ovula oder Cremes erfordern besondere Sorgfalt hin-
sichtlich der Lagerung bei sommerlicher Hitze. Empfohlen
wird eine duBerliche Uberpriifung des Arzneimittels. Bei
sichtbarer Verdnderung des Erscheinungsbildes (z. B. Ver-
flussigung, Verfarbung, Geruchsentwicklung) wird aufgrund
einer potenziell gestérten Galenik von einer Anwendung
abgeraten, auch wenn die eigentliche Wirksubstanz mog-
licherweise noch unverdndert geblieben ist [1, 3]. Auch
Verfdrbungen oder Risse bei Tabletten sowie Ausflockung
oder Tribung bei Flissigkeiten kénnen Anzeichen flr uner-
wilnschte Verdnderungen sein. Bei entsprechender Beob-
achtung wird dem Patienten im Zweifelsfall empfohlen, bei
der Apotheke nachzufragen [3].
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G6PD-Mangel und seine Bedeutung

bei Migranten

Schdtzungsweise 400 Millionen Menschen weltweit tragen eine
Mutation im G6PD-Gen, die mit Enzymmangel assoziiert ist [2].
Dabei bestehen ausgeprdgte ethnische und geografische Unter-
schiede. Die arzneimittelinduzierte Hdmolyse wird als die wich-
tigste unerwiinschte klinische Folge eines Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase-(G6PD-)Mangels angesehen [1]. Néhere Details
erfahren Sie im folgenden Artikel.

Ein neunjahriger Fllchtling aus Syrien wurde aus einem
niederldndischen Aufnahmezentrum in die Notfallabteilung
eines Krankenhauses geschickt, weil Fieber, Ikterus und dunk-
ler Urin aufgefallen waren. Seine medizinische Vorgeschichte
war weitgehend unbekannt. Die Sauerstoffsdttigung betrug
81 % und besserte sich unter 100 % Sauerstoffgabe nicht.
Anhand der Laboruntersuchung wurde eine akute hdmoly-
tische Andmie festgestellt. Malaria-Erreger im Blut wurden
nicht gefunden. Drei Tage zuvor hatte er offenbar Fava-Boh-
nen (Vicia faba, Synonyme: Ackerbohne, Saubohne, Grol3e
Bohne) gegessen. Die Verdachtsdiagnose eines G6PD-Man-
gels wurde anhand deutlich reduzierter G6PD-Aktivitdt in
seinen Erythrozyten bestétigt. Er erhielt eine Erythrozyten-
Transfusion, die zu klinischer und hdmatologischer Besserung
fuhrte [15].

Die Befragung im familidren Umkreis ergab weiter; dass
eine sechsjahrige Nichte des Patienten ebenfalls zuneh-
mend ikterisch wurde und dunklen Urin produzierte, nach-
dem auch sie Fava-Bohnen gegessen hatte. Ihre kdrperli-
che Untersuchung und die Vitalparameter waren ansonsten
unauffdllig. Sie hatte eine leichte Hamolyse. Es stellte sich
heraus, dass sie eine heterozygote Trigerin des G6PD-
Mangels war. Eine therapeutische Intervention war nicht
erforderlich [15].

Was ist G6PD-Mangel?

G6PD-Mangel stellt den hdufigsten menschlichen
Enzymdefekt dar und ist eine der hdufigsten genetischen
Stérungen weltweit [2]. Er wurde als solcher erstmals im
Jahr 1956 beschrieben, nachdem Patienten nach Erhalt des
Malariamittels Primaquin eine Hamolyse entwickelt hatten
[5]. Erst nach dieser Entdeckung wurde schnell klar, dass
G6PD-Mangel als erbliche Eigenschaft mindestens den drei
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folgenden Erkrankungen zugrunde liegt, die zuvor keinen
Zusammenhang zu haben schienen:

= Favismus,

= schwerer Neugeborenenikterus,

= arzneimittelinduzierte hdmolytische Andmie.

Bereits Pythagoras von Samos, den meisten eher als
Mathematiker bekannt, hatte — ohne Kenntnis der geneti-
schen Zusammenhidnge — schon im 5. Jahrhundert v. Chr.
berichtet, dass Fava-Bohnen fir Menschen gefdhrlich oder
gar t&dlich sein kdnnen [6].

Der G6PD-Mangel ist an das X-Chromosom gebunden.
Daraus ergibt sich, dass eine Erkrankung weit Uberwiegend
beim mannlichen Geschlecht diagnostiziert wird und dass bei
heterozygoten Frauen ein Mosaik-Muster der Erythrozyten
auftritt. Die Haufigkeiten bei einem in Frankreich durchge-
flhrten Neugeborenen-Screening lagen bei 6 % (Jungen) bzw.
1% (Mddchen) [16]. G6PD-Mangel ist pravalent in Afrika
(1-30,7%), China (1,6 -9,0%) und Sidostasien (3,1-28,5 %),
jedoch selten in Japan (< 1%). In Nordamerika ist er Uber-
wiegend auf Einwanderer beschrankt [1, 12].

Biochemische Funktion der Glucose-
6-phosphat-Dehydrogenase (G6PD)

Die G6PD ist Teil des normalen Kohlenhydratstoff-
wechsels. Sie katalysiert die Umwandlung von Glucose-
6-phosphat in 6-Phosphogluconolacton und reduziert
zugleich NADP * (Nicotinamidadenindinukleotidphos-
phat, oxidierte Form) zu NADPH (Nicotinamidadenin-
dinukleotidphosphat, reduzierte Form). In Zellen vermit-
telt NADPH antioxidative Eigenschaften. Die G6PD
spielt daher bei der Aufrechterhaltung der Integritat der
Erythrozyten und ihrem Schutz gegen oxidative Schadi-
gung eine wichtige Rolle [1].

Die World Health Organization (WHO) unterscheidet —
je nach Ausmaf3 des Enzymmangels und Schwere der Himo-
lyse bei Einwirkung eines oxidativen Stresses — mehrere
Typen eines G6PD-Mangels [8]. Im vorliegenden Kontext



sind die Klasse-ll-Varianten mit dem mediterranen Typ als
klassischem Beispiel am wichtigsten; sie werden in der Mittel-
meerregion und im Nahen Osten besonders haufig gefun-
den [8]. Die Mehrheit der im Kreislauf zirkulierenden Ery-
throzyten hat eine schwer defiziente G6PD-Aktivitat und
wird bei Exposition gegenlber einer oxidativen Schddigung
hdamolysiert. Bei fehlendem oxidativen Stress tritt Himo-
lyse typischerweise nicht auf und es fehlen Andmie oder
Retikulozytose [8].

G6PD-Mangel ist zunichst keine allgemein schwere
Erkrankung. Er ist meist asymptomatisch, pradisponiert
jedoch zu schwerem Neugeborenenikterus und zu aku-
ter hdmolytischer Andmie nach Exposition mit exoge-
nen Agenzien wie Infektion, Fava-Bohnen und einigen
Arzneimitteln [4].

Die schwere Hamolyse, die mit G6PD-Mangel assozi-
iert ist, ist typischerweise akut und unvorhersehbar. Sie tritt
infolge einer Exposition mit einem ,,hdmolytischen Trigger"
wie der Verwendung von Fava-Bohnen (Favismus), Henna
(das als Kosmetikum auch als Haarfirbemittel oder zum
Téatowieren verwendet wird [9, 10]) und bestimmten Arz-
neimitteln (siehe unten) auf. AuB3erdem sind auch Infekti-
onen als Trigger fir eine akute Hamolyse dokumentiert

worden [7, 11].

Die Diagnostik eines G6PD-Mangels basiert letztend-
lich auf der Bestimmung der G6PD-Enzymaktivitit, indem
die Produktion von NADPH aus NADP* spektrophoto-
metrisch analysiert wird [2]. Die Diagnostik eines G6PD-
Mangels sollte zusammen mit einem spezialisierten Labor
erfolgen, das nétige Entscheidungen fur eine Stufendiagnos-
tik selbststdandig treffen kann, um einen korrekten Befund zu
erstellen. Die Diagnostik umfasst Himolysezeichen, erhéhte
Retikulozytenzahl, einen negativen Coombs-Test sowie die
Enzymaktivitdt und die genetische Analyse [12].

G6PD-Mangel und Malaria

Besondere Bedeutung kommt dem G6PD-Mangel im
Zusammenhang mit Malaria zu. Die Erreger von Malaria
(z. B. Plasmodium falciparum) nutzen Erythrozyten zur
Vermehrung in Wirtsorganismen. Die durch den
G6PD-Mangel bedingte kiirzere Lebensdauer der
Erythrozyten sorgt fUr geringere Vermehrungschancen
der Erreger. Bereits vor einem halben Jahrhundert
wurde gezeigt, dass bei Madchen mit akuter Plasmo-
dium-falciparum-Malaria in Nigeria die Parasiten-Rate

in normalen Erythrozyten 2- bis 80-mal héher war als
in G6PD-defizienten Erythrozyten. Das kénnte der
Mechanismus sein, Uber den ein G6PD-Mangel bei
heterozytogen Frauen einen selektiven Vorteil gegen
Malaria bringen kann [3]. Verschiedene Feldstudien in
Afrika haben anschlieBend Ubereinstimmend ergeben,
dass schwere Malaria bei Kindern mit G6PD-Mangel
seltener bzw. mit niedrigerer Parasitdmie als bei Kindern
ohne G6PD-Mangel vorkommit [4].

Favismus

Favismus ist bei weitem die hadufigste Form der G6PD-
Mangel-bezogenen akuten hdmolytischen Andmie [6]. Pflan-
zen der Fava-Bohnen (Vicia faba, Synonyme: Ackerbohne,
Saubohne, Grof3e Bohne) enthalten Vicin und Convicin.
Diese Verbindungen werden von Glucosidasen, die sowohl
in den Bohnen als auch im Gastrointestinaltrakt vorkommen,
hydrolysiert und setzen so die entsprechenden Aglykone
Divicin und Isouramil frei. Diese Verbindungen kénnen eine
Favismus-Attacke ausldsen [6].

In Erythrozyten mit normaler G6PD-Aktivitdt sichert
die G6PD — als eines der zwei ersten Enzyme des Pento-
sephosphat-Stoffwechselweges — ein hinreichendes Ange-
bot an NADPH, das seinerseits Glutathion regeneriert. Die
Regeneration von Glutathion ist von besonderer Bedeu-
tung, weil es von reaktiven Sauerstoffspezies oxidiert wird.
Letztere werden von Divicin und Isouramil gebildet. In Ery-
throzyten mit reduzierter G6PD-Aktivitdt ist die NADPH-
Produktion limitiert und reicht zur Glutathion-Regeneration
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nicht aus. Glutathion wird jedoch dringend ben&tigt, um
den Uberschuss der reaktiven Sauerstoffspezies zu bewil-
tigen. Die oxidative Schddigung der Erythrozyten fihrt zur
Hamolyse [6].

Neugeborenenikterus

Die American Academy of Pediatrics (AAP) betrach-
tet in ihrer Leitlinie des Jahres 2004 die Hamolyse als einen
Hauptrisikofaktor in der Entwicklung schwerer Hyper-
bilirubindmie. Hamolyse bei Neugeborenen kann aufgrund
immunvermittelter und nicht-immunvermittelter Zustdnde
entstehen. Unter den letzteren hat der G6PD-Mangel, der
signifikant mit der Entwicklung schwerer Hyperbilirubindmie
und Bilirubin-induzierter neurologischer Dysfunktion (BIND)
assoziiert ist, die hdchste Pravalenz [7].

Arzneimittelinduzierte hamolytische Animie

Welche Arzneimittel sollten bei G6PD-Mangel gemieden
werden? Ein allgemeiner Konsens Uber eine entsprechende
Liste existiert nicht. Keine Liste beansprucht vollstandig zu
sein. Zwischen verschiedenen Quellen gibt es Unterschiede
in der Bewertung des Risikogrades bei einzelnen Substanzen
[1]. Eine Literaturibersicht kommt zu dem Schluss, dass im
Lauf der Zeit viele Stoffe irrtimlich als Himolyse-auslésend
aufgefihrt wurden, weil diese wéhrend einer durch Infektion
verursachten Hamolyse-Episode angewandt wurden [1].

Die G6PD Deficiency Favism Association stellt auf ihrer
Website [13], neben vielen anderen wertvollen Informatio-
nen zum G6PD-Mangel, eine Liste derjenigen Arzneimittel
zur Verfligung, die bei G6PD-Mangel nach heutigem Stand als
unsicher angesehen werden. Diese Liste gibt einen umfassen-
den Uberblick und benennt Schweregrade des Risikos durch
den jeweiligen Wirkstoff unter Beriicksichtigung des G6PD-
Mangel-Genotyps.

Solide Evidenz fir ein Verbot bei G6PD-Mangel wurde
in einer Literaturtbersicht [1] nur fur eine kleine Anzahl der-
zeit verwendeter Mittel gefunden (Tabelle 1, linke Spalte).
Weitere Arzneimittel, die zumindest von einer Quelle
als unsicher angesehen werden, kénnen jedoch nach der
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genannten Ubersicht [1] G6PD-defizienten Patienten in nor-
maler therapeutischer Dosis wahrscheinlich sicher gegeben
werden (Tabelle 1, rechte Spalte).

Tabelle 1: Ubersicht iiber unsichere (links) und wahrscheinlich
sichere Arzneimittel (rechts) bei G6PD-defizienten Personen.

Wahrscheinlich
sichere Arzneimittel bei
G6PD-defizienten Patienten [1]

Unsichere Arzneimittel bei
G6PD-defizienten Patienten [1]

= Dapson = Acetylsalicylsdure

= Methylthioniniumchlorid = Aminophenazon
(Methylenblau) = Antipyrin

= Nitrofurantoin = Ascorbinsiure (Vitamin C)

= Primaquin o0 Chiflin

= Rasburicase .

Chloramphenicol

= Toloniumchlorid (Toluidinblau) = Ciprofloxacin

Darlber hinaus werden die
Glaukom-Mittel Dorzolamid,
Brinzolamid und Acetazolamid
von der G6PD Deficiency Favism
Association [13, 14] als firr Patien- = Glibenclamid
ten mit G6PD-Mangel kontraindi- & |soniazid
ziert gefuhrt.

= Cotrimoxazol (Trimethoprim
+ Sulfamethoxazol)

= Furazolidon

= [sosorbiddinitrat

= Metamizol (Novaminsulfon)
= Norfloxacin

= Nalidixinsdure

= Mepacrin

= Paracetamol

= Succimer (Dimercaptobern-
steinsdure, DMSA)

= Sulfacetamid
= Sulfanilamid
= Sulfasalazin

= Sulfisoxazol

= Tiazosulfon

Die Arzneimittel, fUr die keine Evidenz verfigbar ist, die
einer Anwendung bei Patienten mit G6PD-Mangel entge-
gensteht [1], sind: Antazolin, Benzhexol, Chlorguanidin, Col-
chicin, Diphenylhydramin, Doxorubicin, Levodopa, p-Ami-
nosalicylsdure, p-Aminobenzoesdure (PABA), Phenacetin,
Phenylbutazon, Phenytoin, Probenecid, Procainamid, Pyri-
methamin, Streptomycin, Sulfacytin, Sulfadiazin, Sulfaguani-
din, Sulfamerazin, Sulfamethoxypyridazin, Tiaprofensdure,
Tripelennamin, Vitamin K und Derivate.



Die Fachinformation eines Arzneimittels sollte beachtet
werden, wenn es einem Patienten mit G6PD-Mangel verord-
net werden soll,

Therapie

Eine kurative Therapie des G6PD-Mangels steht nicht
zur Verflgung.

Praventiv steht die Meidung der oxidativen Stressoren
bei Patienten mit bekanntem Gé6PD-Mangel im Vordergrund
[2]. Der anamnestischen Bertcksichtigung der Diagnose,
soweit sie den Trdgern und Angehdrigen bekannt ist, sowie
der Erkennung und Behandlung einer Himolyse kommt
somit Bedeutung zu.

Was folgt fiir die Betreuung von Migranten?

Im Rahmen der Migration ist hierzulande nun mit einer
hdheren Zahl von Patienten mit G6PD-Mangel zu rech-
nen als dies bislang der Fall war, weil die Pravalenz in den
Herkunftslindern hoher ist als in Deutschland [12]. Da der
G6PD-Mangel asymptomatisch bleibt, solange ein oxida-
tiver Stressor fehlt, ist der G6PD-Mangel beim Uberwie-
genden Teil dieser Patienten vorab nicht bekannt. Wenn
eine Hamolyse auftritt, ist deren Erkennung und addquate
Therapie wichtig.

Konsequenzen kdnnen sich auch z. B. fir den Speiseplan
(Bohnen-Gerichte) in Migranten-Aufnahmestellen ergeben.
Dies zeigt der illustrative Fall des neunjahrigen Flichtlings
aus Syrien [15].

Anhand vorliegender Fllchtlingszahlen wurde zum Bei-
spiel fur die Niederlande errechnet, dass im Jahr 2015 zwi-
schen 1.651 und 4.840 Trager einer G6PD-Genmutation
dort wohnhaft wurden [11].

Die Angehorigen des Gesundheitswesens, die Migran-
ten betreuen, sollten Symptome dieser in Westeuropa bis-
lang noch eher seltenen genetischen Besonderheit sowie
die méglichen Ausldser (z. B. Bohnen) hdmolytischer Krisen
kennen [15].
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Fazit

Infolge der Zuwanderung von Migranten aus Gebie-
ten mit héherer Pravalenz eines G6PD-Mangels ist in
Deutschland mit einer wachsenden Zahl von Perso-
nen mit dieser Besonderheit zu rechnen.

Eine Hamolyse aufgrund eines G6PD-Mangels kann
durch Arzneimittel mit oxidierender Wirkung, durch
den Verzehr von Fava-Bohnen und durch Infektionen
ausgeldst werden.

Die Erkrankungsschwere ist variabel, aber meist mild
[12].
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Update Asthma und COPD

Im Hinblick auf chronische Atemwegserkrankungen gab es eine
ganze Reihe von Anderungen, die auch die medikamentése
Therapie betreffen. Zum einen existieren seit einigen Monaten
neue S2k-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von Asthma
und der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung COPD, zum
anderen erscheint demndchst eine neue nationale Leitlinie fiir
Asthma. Wir fassen im Folgenden die Inhalte der S2k-Leitlinien
zusammen.

Die richtige Diagnose mit einer klaren Abgrenzung zwi-
schen Asthma bronchiale und COPD steht vor der richtigen
Therapie. Bei vielen Asthmapatienten ist eine Obstruktion
teilweise bis vollstdndig reversibel, bei Patienten mit COPD
ist die Reversibilitdt hingegen meist geringer ausgepragt.

Tabelle 1: Typische Merkmale von Asthma und COPD
bei Erwachsenen
COPD

Merkmal Asthma

Alter bei
Erstdiagnose

haufig:
Kindheit, Jugend

nicht vor der
6. Lebensdekade

Tabakrauchen kein direkter Kausal-  direkter Kausal-
zusammenhang; Ver-  zusammenhang
schlechterung durch
Tabakrauchen méglich

Hauptbeschwerden anfallsartig auf- Atemnot bei
tretende Atemnot Belastung

Verlauf variabel, episodisch meist progredient

Allergie haufig kein direkter Kausal-

zusammenhang

Obstruktion variabel, reversibel, immer nachweisbar
oft aktuell nicht
vorhanden

Diffusionskapazitat normal erniedrigt

Bluteosinophile haufig erhoht meist normal

Reversibilitdt der
Obstruktion

diagnostisches Krite-
rium, oft voll reversi-
bel

nie voll reversibel

Uberempfindlichkeit meist vorhanden selten
der Atemwege
Ansprechen der regelhaft vorhanden selten

Obstruktion auf
Glucocorticosteroide

Asthma bronchiale

Die Diagnose Asthma bronchiale soll anhand der Anam-
nese, charakteristischer Symptome und der Befunde der
Lungenfunktionsprifungen gestellt werden. Bei jungen Kin-
dern im Alter von zwei bis fUnf Jahren, die zur Kooperation
bei der Lungenfunktionspriifung noch nicht in der Lage sind,
ist die Diagnostik deutlich erschwert. Vorgabe ist, dass im
letzten Jahr mindestens drei asthmatypische Episoden abge-
laufen und dokumentiert sein missen, dass hierbei auch
Asthma-Medikamente angesprochen haben und zusdtzliche
Kriterien, zum Beispiel eine Atopie, gesichert sein mussen.

Was die Asthma-Leitlinie betrifft, folgt sie in vielen
Punkten der internationalen GINA-Leitlinie, Global Initia-
tive for Asthma, beispielsweise darin, dass inhalative Cortico-
steroide (ICS) wie Beclometason, Budesonid, Ciclesonid
oder Fluticason verstdrkt bereits in Stufe 1 gegeben wer-
den kénnen. Dies scheint auch schlissig, beispielsweise fur
eine Pollenflugperiode, wenn ein Pollenasthma als gesichert
unterstellt werden kann.

Ab Stufe 2 sollen ICS dagegen als regelmafige Lang-
zeittherapie eingesetzt werden. Schon in Stufe 1 wird die
bedarfsweise Inhalation eines kurzwirksamen Betasympa-
thomimetikums (SABA) empfohlen. Die alleinige Gabe von
Betasympathomimetika, dazu duf3ert sich die neue Leitlinie
sehr dezidiert, dndert am Verlauf einer Asthmaerkrankung
nichts, im Gegenteil verschlimmert sich das Krankheitsbild
nicht selten unter einer bedarfsgesteuerten Betasympatho-
mimetikagabe, die letztendlich den Verlauf der Erkrankung
nicht nur nicht verbessert, sondern Warnsymptome Uber-
fahrt, Risiken Ubertincht und so einen negativen Verlauf der
allergischen Entziindung beglnstigt [1].

Als kurzwirksames Betasympathomimetikum wird
Uberwiegend Salbutamol eingesetzt [2]. In Stufe 3 kommt
bei erwachsenen Patienten eine Kombination aus niedrig-
dosiertem ICS und langwirksamen Betasympathomimetika
(LABA) wie Formoterol, Salbutamol oder Vilanterol zum
Einsatz. Hier stehen in der Zwischenzeit auch eine Vielzahl
von Fixkombinationen von Betasympathomimetika mit ICS
zur Verflgung wie beispielsweise: Formoterol mit Budeso-
nid (Symbiocort®, Duoresp Spiromax®), mit Beclometason
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(Foster®, Inuvair®), mit Fluticason (Flutiform®), oder Sal-
meterol mit Fluticason (Airflusal® Atmadisc®, Rolenium®,
Serroflo®, Viani®) sowie Vilanterol mit Fluticason (Relvar
Ellipta®).

Neu ist, dass als 5. Stufe das ,,schwere Asthma* hin-
zugekommen ist, fir das dann auch einige neue Thera-
pieschritte integriert wurden, beispielsweise die Aufnahme
von Tiotropium in den Medikamentenkorb bei gleichzeitigem
Wegfall von Theophyllin. Tiotropium (Spiriva Respimat®) ist
seit 2014 neben der Anwendung bei COPD auch als Zusatz-
therapie bei schwerem Asthma zugelassen. Der Einsatz von
Biologika wie Anti-Immunglobulin-E-Antikérper (Anti-Igk,
Omalizumab) und Anti-Interleukin-5-Antikorper (Anti-IL-5)
wurde weiter konsequent ausgebaut [1].

Damit wird der Entwicklung der letzten zwei Jahre Rech-
nung getragen, in denen entsprechende Prdparate zuneh-
mend zum Einsatz kamen. Omalizumab (Xolair®) ist seit
2005 als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle
bei schwerem persisitierendem allergischem Asthma bei
Kindern ab sechs Jahren, Jugendlichen sowie Erwachsenen
zugelassen. Zur wirtschaftlichen Verordnungsweise ist der
Therapiehinweis in Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie zu
beachten. Mittlerweile sind auch mehrere Pridparate mit Anti-
IL-5-Antikérpern wie Mepolizumab (Nucala®), Reslizumab
(Cingaero®) oder seit Mirz dieses Jahres Benralizumab
(Fasenra®) auf dem Markt, die allerdings unter sehr klar defi-
nierten Voraussetzungen verordnet werden kdnnen und sol-
len. Weitere Prdparate werden in absehbarer Zeit folgen.
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) sieht fir Mepoli-
zumab und Reslizumab in der frihen Nutzenbewertung einen
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen, basierend auf
der gering ausgepragten OCS-Dosisreduktion fiir Patienten
mit schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma, die auch
Uber die Behandlung akuter Exazerbationen hinaus regelma-
Big mit einem oralen Corticosteroid (OCS) behandelt wer-
den. Die BeschlUsse sind allerdings zeitlich befristet, da in der
zweckmaBigen Vergleichstherapie die Therapieeskalation mit
Tiotropium nicht bertcksichtigt wurde [3].

FUr Benralizumab steht die Entscheidung des G-BA zur
frihen Nutzenbewertung noch aus, das Institut fir Qualitdt
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) sieht
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allerdings keinen Zusatznutzen fur eine Therapie mit Benrali-
zumab bei schwerem unkontrolliertem Asthma [4].

Orale Steroide sollen vor diesem Hintergrund in der
Asthma-Therapie eher zurlickgedrangt und mdglichst auf
den notfallmaBigen Einsatz Uber einen begrenzten Zeitraum
hinweg reduziert werden.

Ausdricklich ausgefiihrt wird in der Leitlinie, wie man an
die Ersteinstellung von erwachsenen Patienten mit Asthma
herangehen soll. Vorgeschlagen wird dies als ,,Step-up-The-
rapie”, bei der mit einer Medikation begonnen wird, die dem
wahrscheinlichen Schweregrad angemessen ist und dann
dem tatsdchlichen Bedarf entsprechend weiter ausgebaut
werden soll, oder als Step-down-Therapie, bei der man initial
eher hoher einsteigt, als es dem momentan wahrscheinlichen
Schweregrad entspricht, um eine mdglichst rasche Asthma-
Kontrolle zu erzielen. Sobald dann eine gut kontrollierte
Asthma-Einstellung erreicht ist, kann die Therapie entspre-
chend nach unten angepasst werden. Die Ersteinstellung bei
Kindern und Jugendlichen sollte mit einem niedrig oder mit-
telhoch dosierten ICS begonnen werden, nur in Ausnahmen
mit einer hochdosierten ICS- oder Kombinationstherapie.

Betont wird in der Leitlinie, dass jeder Patient geschult
werden und auch einen schriftlichen Therapieplan erhalten
soll, der auB3er der detailliert darzustellenden Medikation
auch Hinweise zur Therapie-Intensivierung bei Verschlech-
terung der Asthma-Kontrolle enthdlt.

Auch zur allergenspezifischen Immuntherapie (SIT)
macht die neue Leitlinie klare Aussagen und sieht die Hypo-
sensibilisierung beim stabilen allergischen Asthma der Stufe
1 und 2 als weiteres Standbein der Therapie mit potenziell
nachhaltiger Wirkung.

Eine ganze Reihe von Empfehlungen beschiftigt sich mit
der Inhalationstherapie. Hingewiesen wird darauf, dass bei
Verschreibung eines Inhalationssystems der Patient in dessen
Gebrauch intensiv eingewiesen werden muss. Der richtige
Einsatz von Inhalationsmedikamenten soll auch im Weiteren
immer wieder Uberprift und nachgebessert werden. Der
Wechsel des Inhalationssystems sei nur vertretbar, wenn
der Patient intensiv neu eingewiesen und die Notwendig-

13



keit einer eventuellen Dosisanpassung gekldrt wird. Wenn
irgend mdglich, soll fir die Langzeittherapie nur ein Inhala-
tionssystem, also ein Typ eines Sprays oder Pulverinhalators
eingesetzt werden, um zusétzliche Fehlerquellen zu minimie-
ren. Uber die medikament&se Therapie hinaus werden eine
ganze Reihe weiterer, Uberarbeiteter Aussagen zu vielerlei
Aspekten der medikamentdsen und nichtmedikamentdsen
Therapie gemacht, so dass es sich sicher lohnt, sich die neue
Leitlinie beispielsweise von der Seite der Atemwegsliga her-
unterzuladen und sich damit zu beschéftigen. Insbesondere
sei dies auch Kollegen empfohlen, die Patientenschulungen
im DMP Asthma durchfihren beziehungsweise verstéarkt mit
Atemwegspatienten zu tun haben [1, 5].

COPD

In den letzten Monaten haben sich auch hinsichtlich der
Therapie der COPD durch Uberarbeitung der Leitlinie einige
neue Aspekte ergeben.

Das inhalative Rauchen ist der wesentliche und entschei-
dende Schadfaktor, der bei der COPD alle anderen Risiken
Uberstrahlt. Es gilt als vollig unbestritten, dass der erste Schritt
einer erfolgreichen Behandlung der COPD darin besteht, dass
das inhalative Rauchen eingestellt wird. Dies betont auch die
aktualisierte Leitlinie in aller Deutlichkeit. Passend dazu hat
der G-BA nochmals klargestellt, dass die Raucherentwoh-
nung innerhalb des DMP COPD eine entscheidende Stellung
hat, die sich auch darin ausdriickt, dass jedem Raucher, der
im DMP COPD eingeschlossen ist, eine Raucherentwdhnung
angeboten werden muss. Die Kosten fiir Arzneimittel, die im
Rahmen einer Nikotinabhédngigkeit verordnet werden, missen
weiterhin nicht Ubernommen werden. Bei der Raucherent-
wohnung sind durch die hierfir eingesetzten Programme klare
Vorgaben zu erflllen, dies trifft im Moment auf drei bundes-
weit verbreitete und zertifizierte Programme zu.

Hinsichtlich der medikamentdsen Versorgung hat sich in
den letzten Jahren bereits angedeutet, dass die Gliederung
nach dem Stufenschema und damit alleine nach Schwere-
grad einer COPD zunehmend ergidnzt wird durch die Ein-
beziehung von Symptom-Scores beziehungsweise Exazer-
bationsraten. Die neu Uberarbeitete deutsche Leitlinie hat
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die Schweregradeinteilung nach GOLD Ubernommen und
zusatzlich die Betrachtung der Exazerbationen sowie des
Symptom-Scores hinzugefliigt, so dass aus dem reinen Stu-
fenschema das A,- B-, C- und D-Schema geworden ist.

Abbildung 1: COPD — Einteilung in die Gruppen A, B, C und D

> 2 oder
1 mit Kranken-
hausbehandlung

<1
ambulant
behandelt
mMRC < 1 mMRC > 2
CAT <10 CAT =210
CCQ < 1 CCQO =1

CAT = COPD assessment test
CCQ = COPD control questionnaire
mMRC = modified Medical Research Council

1. Exazerbationsrisiko

Die Anzahl der Exazerbationen wird anamnestisch
erfasst. Mindestens eine stationdr behandelte (schwere) oder
mindestens zwei ambulant behandelte mittelschwere (Gabe
von Antibiotika und/oder systemischen Corticosteroiden)
Exazerbationen gelten als erhdhtes zukinftiges Risiko und
werden den COPD Stadien C oder D zugeordnet. Patienten
mit 0-1 mittelschwerer Exazerbation im Jahr werden in die
Stadien A oder B eingeteilt.

2. Symptome
Symptome sollen mit Hilfe validierter Fragebdgen

gemessen und in zwei Kategorien eingeteilt werden: gering
symptomatisch und héhergradig symptomatisch.
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mMMRC (modified Medical Research Council) Skala: Das
wichtigste Symptom der COPD, die Belastungsdyspnoe, wird

in einer 5-Stufenskala gemessen. Als wenig symptomatisch
(Stadium A oder C) gelten die Stufen O und 1.

Komorbiditdten beeinflussen ebenfalls die Schwere der
COPD, werden aber bei der Stadieneinteilung A, B, C und D
bisher nicht berticksichtigt [6].

Auch die Planung der medikamentdsen Therapie unter-
liegt dieser Einschdtzung. Der Trend, ICS bei der Behandlung
der COPD eher zurlckhaltend zu nutzen, setzt sich fort. In
den Stadien A und B ist der alleinige oder kombinierte Ein-
satz von LAMA und LABA Mittel der Wahl. Als langwirksame
Anticholinergika (LAMA) stehen die Wirkstoffe Aclidinium
(Eklira Genuair®), Glycopyrronium (Seebri Breezhaler®),
Ipratropium (Atrovent®), Tiotropium (Spiriva®, Braltus®)
sowie Umeclidinium (Incruse®), als langwirksame Beta-2-Sym-
pathomimetika (LABA) die Wirkstoffe Formoterol, Indaca-
terol (Onbrez Breezhaler®), Olodaterol (Striverdi®) sowie
Salmeterol zur Verflgung. Fir die langwirksamen Betasympa-
thomimetika existiert eine Festbetragsgruppe, in der auch die
Wirkstoffe Indacaterol und Olodaterol eingegliedert wurden,
fUr Olodaterol hat der G-BA in der frihen Nutzenbewertung
keinen Zusatznutzen gesehen, da der Hersteller auf die Ein-
reichung eines Dossiers und damit auf die Feststellung einer
therapeutischen Verbesserung verzichtet hat [3].

Zur Therapie stehen auch Kombinationspraparate aus
LABA und LAMA wie Vilanterol und Umeclidinium (Anoro®),
Olodaterol und Tiotropium (Spiloto®), Formoterol und Aclidi-
nium (Duaklir®, Brimica®) sowie Indacaterol und Glycopyrro-
nium (Ultibro®) zur Verfiigung. Fir diese Kombinationen wur-
den nach der frihen Nutzenbewertung Erstattungsbetrige
festgelegt. Darlber hinaus sind bei Verordnung der Kombina-
tionspraparate Rabattvertrdge zu beriicksichtigen [3].

Durch eine Vielzahl von Studien konnte gezeigt werden,
dass der Einsatz von ICS oder auch Theophyllin fur diese
Patientengruppen mit relativ guter Lungenfunktion und eher
seltenen Exazerbationen keinen zusdtzlichen Nutzen zeigt.
Dies dndert sich bei der eher gering belegten Gruppe C
beziehungsweise der Gruppe D, in der zumindest fur Patien-
ten mit hohen Exazerbationsraten der zusdtzliche Einsatz von
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ICS zu erwdgen ist. Hier stehen die schon oben erwédhnten
Fixkombinationen von LABA mit ICS zur Verfligung.

Dies gilt dann auch fur den Einsatz der seit Kurzem ver-
figbaren 3-fach-Kombinationen aus LAMA/LABA/ICS wie
beispielsweise Trimbow®, einer Kombination aus Glycopyr-
roniumbromid (LAMA), Formoterol (LABA) und Beclome-
tason (ICS). Diese Priparate sind allerdings noch zu kurz
auf dem Markt, um bereits aussagekrdftige Empfehlungen
zu ermdglichen. Fir welche Patienten Triple-Therapiekombi-
nationen signifikante Vorteile im Vergleich zur Kombination
LABA/LAMA bieten, ist noch zu klaren.

Orale Steroide sollen méglichst vermieden beziehungs-
weise nur kurzfristig eingesetzt werden, auch Theophyllin und
Roflumilast (Daxas®) fuhren ein eher zuriickgezogenes Leben
in speziellen Therapienischen.

Wichtig zur sachgerechten Einordnung der Frage nach
Exazerbationen ist die Definition der Exazerbation, die in
der Leitlinie neu formuliert wurde. Hiernach handelt es sich
bei der COPD-Exazerbation um eine akute, Uber mindestens
zwei Tage anhaltende Verschlechterung der respiratorischen
Symptome mit der Notwendigkeit einer zusdtzlichen Thera-
pie, klinisch gekennzeichnet durch Zunahme der Dyspnoe,
des Hustens, des Sputumvolumens und der Sputumpurulenz.
Unterschieden wird weiter zwischen leichten, mittelschweren,
schweren und sehr schweren Exazerbationen. Wéhrend bei
leichten und mittelschweren Exazerbationen in der Regel eine
ambulante Weiterbehandlung gegebenenfalls unter zusitzli-
chem Einsatz oraler Steroide und von Antibiotika erfolgen
kann, wird fir schwere und sehr schwere Exazerbationen
die voribergehend stationdre Behandlung in einer mdglichst
spezialisierten stationdren Einheit empfohlen.
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Tabelle 2: medikamentdse Dauertherapie der COPD

Symptome (AusmaBe der
Lungenfunktionseinschran-  Medikamentdse Therapie
kungen berucksichtigen)

wenig (z. B. CAT < 10) keine
SABA + SAMA (initial)
LABA oder LAMA

LABA oder LAMA
LABA + LAMA

viel (z. B. CAT > 10)
GOLD Gruppe B

Exazerbationen > 1 oder Exazerbation mit Hospitalisierung
GOLD Gruppe C und D

nicht vorbehandelt LAMA oder LAMA + LABA

LABA + ICS —» LAMA + LABA + ICS

vorbehandelt

Eskalation/Wechsel

+ Roflumilast
(Phédnotyp chronische Bronchitis)

CAT = COPD assessment test

GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
ICS = inhalatives Corticosteroid

LABA = langwirksames Betasympathomimetikum

LAMA = langwirksames Anticholinergikum

SABA = kurzwirksames Betasympathomimetikum

SAMA = kurzwirksames Anticholinergikum

Weitere wichtige strukturelle Behandlungsmaoglichkei-
ten der COPD, die in der Leitlinie ausdricklich erwdhnt
und abgearbeitet werden, sind neben der obligaten Impfung
gegen Grippe und gegebenenfalls Pneumokokken die struk-
turierte Patientenschulung sowie die Rehabilitation in hierfir
geeigneten Fachkliniken. Die stationdre Reha, gegebenen-
falls ergdnzt durch ambulante Rehamal3nahmen, ist in ihrer
Wirksamkeit bei Patienten mit fortgeschrittener COPD klar
belegt und der medikamentdsen Therapie mehr als eben-
burtig. Auf weitere Maf3nahmen bei COPD wie beispielweise
volumenverkleinernde Operationen beziehungsweise den
Einsatz von sogenannten Ventilen oder Coils zur Abschaltung
Uberbldhter Lungenanteile soll an dieser Stelle nicht weiter
eingegangen werden [6].
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Fazit

= Die neue Asthma-Leitlinie folgt in vielen Punkten der

internationalen GINA-Leitlinie 2017.

ICS werden verstdrkt bereits in Stufe 1 gegeben, die
Stufe 5 ist fur das schwere Asthma hinzugekommen.
Zur Therapie des schweren Asthmas wurde Tiotro-
pium, das seit 2014 eine Zulassung fiir diese Indika-
tion hat, aufgenommen bei gleichzeitigem Wegfall
von Theophyllin. Die Therapie mit Biologika wie dem
Anti-IgE-Wirkstoff Omalizumab (Xolair®) und insbe-
sondere den Anti-IL-5-Wirkstoffen Mepolizumab
(Nucala®), Reslizumab (Cinqaero®) oder seit Mirz
dieses Jahres Benralizumab (Fasenra®) wird ausge-
baut. Der G-BA sieht fir Mepolizumab und Resli-
zumab in der frihen Nutzenbewertung einen
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen, fur
Benralizumab steht die Bewertung noch aus.

Wie bereits beim Asthma zu beobachten war, wird
auch in der Behandlung der COPD zunehmend ein
Trend zur Individualisierung der Therapie sichtbar.
Medikament&se Therapie und nicht-medikament&se
MafBnahmen werden nicht mehr nur nach Lungen-
funktion titriert, sondern unterliegen einer komple-
xen Steuerung, an der neben der Lungenfunktion
auch eine Reihe anderer Parameter;, insbesondere
die Exazerbationsrate und der kdrperliche Zustand
des Patienten beteiligt sind. Fir Patienten der
Gruppe D mit hohen Exazerbationsraten, bei denen
der zusatzliche Einsatz von topischen Steroiden (ICS)
zu erwdgen ist, stehen seit Kurzem 3-fach-Kombina-
tionen aus LAMA/LABA/ICS zur Verflgung.

Fir welche Patienten Triple-Therapiekombinationen
signifikante Vorteile im Vergleich zur Kombination
LABA/LAMA bieten, ist allerdings noch zu kladren.
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Neue Onkologika: Studien unzureichend

Nachdruck aus: Der Arzneimittelbrief 51, Januar 2017

Neu zugelassene onkologische Wirkstoffe — bei der Mehrzahl werden fiir Patienten relevante

Endpunkte unzureichend untersucht.

Zusammenfassung: Etwa zwei Drittel der zwischen 2008
und 2012 von der FDA erteilten Zulassungen fir onko-
logische Wirkstoffe basieren auf Surrogatendpunkten,
die meist nicht mit einer Verlingerung des Uberlebens
oder Verbesserung der Lebensqualitdt korrelieren. Des-
halb wird zu Recht gefordert, dass nach der Zulassung
konsequenter als bisher die Wirksamkeit neuer onkolo-
gischer Wirkstoffe unter Alltagsbedingungen in klinischen
Studien weiter untersucht und ihre Sicherheit (z. B. im
Rahmen von Risikomanagementprogrammen, Spontan-
meldesystemen und/oder Registern) intensiver Uber-
wacht wird. Darlber hinaus muss aber auch verstdrkt
Uber Malinahmen nachgedacht werden, wie der zuneh-
mend unseridsen Preisbildung fiir onkologische Wirk-
stoffe durch pharmazeutische Unternehmer begegnet
werden kann, vor allem bei Wirkstoffen, fir die Uber-
zeugende Belege fiir eine Verlingerung des Uberlebens
bzw. Verbesserung der Lebensqualitdt vor und/oder nach
der Zulassung fehlen.

Die fur die Zulassung fur Arzneimittel relevanten (;,pivo-
tal") klinischen Studien werden derzeit in der Onkologie
fast ausschlief3lich von pharmazeutischen Unternehmern
(pU) konzipiert, gesponsert, ausgewertet und mit Hilfe
von kommerziellen Schreibagenturen publiziert [1]. Sie
verfolgen in erster Linie das Ziel, schnell die Marktzu-
lassung flr einen neuen, meist sehr teuren Wirkstoff zu
erhalten. Verschiedene Untersuchungen haben in den
letzten Jahren auf wesentliche Defizite in klinischen Stu-
dien hingewiesen, die von der US-amerikanischen Food
and Drug Administration (FDA) und/oder der europa-
ischen Zulassungsbehdrde European Medicines Agency
(EMA) zugelassene onkologische Arzneimittel betreffen.
Kritisiert wurden vor allem:

» das Studiendesign (meist Verwendung von Surrogaten
wie Ansprechrate und progressionsfreies Uberleben als
primdren Endpunkt),

= die haufig zu restriktiv definierten Ein- und Ausschluss-
kriterien fUr Patienten,

» der vorzeitige Abbruch der Studien mit Wechsel der
Patienten aus der Kontrollgruppe in den experimentel-
len Arm,

» die kurzen Zeitrdume der Nachbeobachtung in klini-
schen Studien sowie

» die starke Zunahme beschleunigter Zulassungsverfah-
ren in der Onkologie [2-5].

Onkologen und Mitarbeiter des National Cancer Institute
in den USA haben 2015 alle onkologischen Wirkstoffe
analysiert, deren Zulassung durch die FDA im Zeitraum
zwischen Januar 2008 und Dezember 2012 auf Surrogat-
endpunkten basierte. Ermittelt werden sollte, ob nach
der Zulassung weitere klinische Studien publiziert wur-
den und eine Verlingerung des Uberlebens durch die
neuen Wirkstoffe gezeigt werden konnte [4]. Zu die-
sem Zweck wurde eine systematische Literatursuche im
August 2015 durchgefihrt, in der 54 Zulassungen iden-
tifiziert wurden, von denen 36 onkologische Wirkstoffe
(67 %), basierend auf einem Surrogatendpunkt, zugelas-
sen wurden — vorwiegend Ansprechrate (response rate =
RR; 53 %) bzw. progressionsfreies oder erkrankungsfreies
Uberleben (progression-free survival = PFS; disease-free
survival = DFS; 47 %). Nach einem medianen Zeitraum
der Nachbeobachtung von 4,4 Jahren konnte in rando-
misierten kontrollierten Studien nur bei finf der insge-
samt 36 onkologischen Wirkstoffe eine Verldngerung des
Gesamtiberlebens gezeigt werden. Bei allen beschleunigt
zugelassenen (n = 15, 100 %) und bei 21 von 39 regular
zugelassenen Onkologika (54 %) basierte die Zulassung
auf einem Surrogatendpunkt.
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Bei den 18 onkologischen Wirkstoffen, fur die in klinischen
Studien keine Verldngerung des GesamtUberlebens (over-
all survival = OS) — ausgewertet als primirer oder sekun-
ddrer Endpunkt — nachgewiesen werden konnte, wurde
jetzt von US-amerikanischen Wissenschaftlern des Natio-
nal Center for Health Research anhand einer Literatursu-
che in PubMed untersucht, ob diese Wirkstoffe zumindest
die Lebensqualitdt der onkologischen Patienten positiv
beeinflussten [6]. AuBBerdem wurden fir jeden Wirkstoff
die jahrlichen Therapiekosten fiir Medicare berechnet,
die offentliche und bundesstaatliche Krankenversicherung
innerhalb des Gesundheitssystems der USA fur dltere
oder behinderte Birger. Nur bei 31 von insgesamt 466
identifizierten Artikeln zu klinischen Studien mit diesen
Wirkstoffen wurde das von den Autoren gewdhlte Ein-
schlusskriterium — Verwendung einer validierten Methode
zur Messung der Lebensqualitdt — erfillt. Dartber hinaus
wurden Zusammenfassungen der FDA in Zusammenhang
mit der Zulassung ausgewertet, die fur 15 der insgesamt
18 Arzneimittel &ffentlich zugdnglich waren. Von insge-
samt 6 neu zugelassenen Wirkstoffen lagen Ergebnisse zur
Lebensqualitdt im Vergleich zu einem anderen Wirkstoff
vor, wobei nur fur einen Wirkstoff (Crizotinib [7]) eine
Verbesserung der Lebensqualitdt nachgewiesen werden
konnte. Bei zwei Wirkstoffen fanden sich keine Unter-

schiede in der Lebensqualitdt im Vergleich zur Kontroll-
gruppe und bei drei Wirkstoffen waren die Ergebnisse
nicht eindeutig (z. B. sowohl Verbesserung als auch Ver-
schlechterung der Lebensqualitdt oder kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied). Bei zwei der untersuchten Wirk-
stoffe (Peginterferon alfa-2b und Cabozantinib [8]), die in
klinischen Studien mit Plazebo bzw. ausschlief3lich Beob-
achtung verglichen wurden, verschlechterte sich sogar die
Lebensqualitét.

Bei den 18 onkologischen Arzneimitteln ohne Verldange-
rung des OS variierten die geschitzten Jahrestherapie-
kosten zwischen 20.237 US-$ (Rituximab [9]) und bis zu
169.836 US-$ fur Cabozantinib, wobei die Jahrestherapie-
kosten fur 13 dieser Onkologika 100.000 US-$ Uberschrit-
ten. Der teuerste Wirkstoff (Cabozantinib) verldngerte
nicht das Gesamtiberleben und verschlechterte in einer
plazebokontrollierten Studie die Lebensqualitit.

Ausgehend von diesen enttduschenden Ergebnissen ihrer
Analyse kritisieren die Autoren — aus unserer Sicht zu
Recht — den sprunghaften Anstieg der Therapiekosten
fur onkologische Wirkstoffe, die hiufig das Uberleben
nicht verlangerten und/oder die Lebensqualitdt nicht ver-
besserten.

(2

(3]

(4]

(5]
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Neues zu Biosimilars
0

In den letzten Jahren sind zahlreiche Biosimilars auf den Markt
gekommen, die als wirtschdftliche Behandlungsalternativen zu
Original-Biologicals zur Verfiigung stehen. Bisher werden Bio-
similars in Baden-Wiirttemberg nur zuriickhaltend verordnet.
Der Anteil liegt, auch aufgrund von Rabattvereinbarungen iiber
Originalia, im einstelligen Prozentbereich. In den Artikeln ,,Bio-
similars: Biologika 2. Klasse?“ und ,,Biosimilars: Hinweise zur
Verordnung und Wirtschdftlichkeit” (Verordnungsforum 40 und
42) wurden bereits die Besonderheiten dieser Arzneistoffklasse
beleuchtet. Im Folgenden erhalten Sie einen Uberblick iiber neu
zugelassene Biosimilars und Hinweise fiir die Verordnungspraxis.
Der Text ist in Abstimmung mit den Landesverbdnden der
Krankenkassen und dem Medizinischen Dienst der Krankenver-
sicherung (MDK) entstanden.

Die Apotheke darf bei Verordnung eines Original-Bio-
logicals kein Biosimilar (und umgekehrt) abgeben, auch nicht
bei Vorliegen eines Rabattvertrags. Der Apotheker darf
lediglich Bioidenticals gegeneinander austauschen [1]. Somit
entscheidet der Arzt, ob der Patient ein Original-Biological
oder ein Biosimilar erhdlt. Die Unterschiede zwischen Bio-
similars und Bioidenticals sind im Verordnungsforum 42
erldutert [2].
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Tabelle 1: Ubersicht iiber Biosimilars und zugehérige Referenz-
produkte, die in Deutschland verfiigbar sind

(Angaben ohne Gewdhr, die Tabelle erhebt keinen Anspruch
auf Vollstdndigkeit, Stand: Juni 2018). Nur die ohne Trenn-
strich in einer Spalte gelisteten Arzneimittel (= die jeweiligen
Bioidenticals) dlirfen untereinander ausgetauscht werden [1].
Insbesondere sind Original-Biologicals und zugehdrige Biosimi-
lars nicht untereinander austauschbar.

Referenzprodukt

Rl (=Original-Biological)

Biosimilar(s)

Endokrinologie

Somatropin Genotropin® Omnitrope®

Nephrologie und Onkologie

Epoetin alfa Eprex®/Erypo® Abseamed®
Binocrit®
Epoetin alfa Hexal®

Epoetin theta Biopoin® -

Eporatio®

Epoetin zeta Eprex® Retacrit®
Silapo®

Onkologie

Filgrastim Neupogen® Ratiograstim®
Tevagrastim®
Filgrastim Hexal®
Zarzio®
Accofil®
Grastofil®
Nivestim®

Rituximab MabThera® Rixathon®
Truxima®

Trastuzumab Herceptin® Herzuma®
Kanjinti®
Ontruzant®

Reproduktionsmedizin

Follitropin alfa Gonal-f® Ovaleap®
Bemfola®




Verordnungspraxis

Wirkstoff &g:;?:;fg?;';‘gical) Biosimilar(s)
Rheumatologie und Gastroenterologie
Etanercept Enbrel® Benepali®
Erelzi®
Infliximab Remicade® Inflectra®
Remsima®
Flixabi®
Rituximab MabThera® Rixathon®
Truxima®
Andere
Enoxaparin* Clexane® Inhixa®
Enoxaparin Becat®
Interferon beta-1b Betaferon®
Extavia®

* Die Enoxaparin-haltigen Arzneimittel konnen untereinander gemaf
Aut-idem-Regelung in der Apotheke ausgetauscht werden.

Umstellung auf ein Biosimilar

Im Zulassungsverfahren wird belegt, dass ein Biosimi-
lar und das Original-Biological hinsichtlich der Quialitdt, der
biologischen Aktivitdt und der Wirksamkeit als gleichwertig
anzusehen sind. Daher kdnnen Biosimilars, jeweils in den
zugelassenen Indikationen, wie das Original-Biological ange-
wendet werden. Bereits 2008 hat die Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft (AkdA) in einer Stellung-
nahme erkldrt, dass Biosimilars zu Beginn einer Therapie
ebenso zum Einsatz kommen kdnnen wie Original-Biologicals
[3]. Nach dem aktuellen Leitfaden der AkdA (2017) kénnen
Biosimilars auch zur Therapiefortfilhrung von bereits mit
dem Original-Arzneimittel behandelten Patienten verord-
net werden. Grundlage fir diese erweiterte Empfehlung
sind Erkenntnisse aus Studien zum Wechsel von Original-
Arzneimitteln auf Biosimilars (Switch-Studien). Die vorlie-
genden Studien zeigen keine Unterschiede hinsichtlich des
Therapieerfolgs oder der Art, Haufigkeit und Schwere von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen [4].
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Auch die European Crohn's and Colitis Organisation
hat ihre vorerst zurlickhaltende Stellungnahme zum Einsatz
von Biosimilars fUr die Therapie der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen aktualisiert und beflrwortet nun die
Umstellung von Original-Arzneimitteln auf Biosimilars [5].

Vor der Umstellung ist zu prifen, ob das Alternativ-
Arzneimittel zur Behandlung der vorliegenden Erkrankung
zugelassen und in geeigneter Dosisstdrke verfligbar ist. Es
sollte eine praxistaugliche Einzeldosisstarke zur Vermeidung
von Kosten durch Verwurf und eine geeignete Darreichungs-
form (z. B. Applikationssysteme wie Fertigspritze, Pen, Injek-
tor) gewdhlt werden [4].

Sonderfall schnell und lang wirkende Insulinanaloga

Auch zu schnell und lang wirkenden Insulinanaloga gibt
es mittlerweile Biosimilars. Hierbei ist Folgendes zu beachten:
Die Anlage lll der Arzneimittel-Richtlinie gibt vor, dass schnell
und lang wirkende Insulinanaloga fir Typ-2-Diabetiker nicht
zulasten der GKV verordnet werden durfen, wenn ihre Ver-
ordnung mit Mehrkosten im Vergleich zur Verordnung von
Humaninsulin verbunden sind [6]. Demnach sind schnell und
lang wirkende Insulinanaloga fiir Typ-2-Diabetiker nur dann
verordnungsfahig, wenn eine mehrkostenablésende Rabatt-
vereinbarung mit der jeweiligen Krankenkasse geschlossen
wurde. Unter www.kvbawue.de » Praxis » Verordnungen »

Arzneimittel » Rabattvertrdge finden Sie Informationen zu

bestehenden mehrkostenabldsenden Rabattvertrdgen.

Wirtschaftlichkeitsaspekte

Die Kosten pro Tagesdosis von Biosimilars lagen 2016
durchschnittlich 19,6 % unter den Kosten fir das jeweilige
Original-Arzneimittel [7]. Der prozentuale Unterschied
erscheint im Vergleich zum Generikamarkt gering, jedoch
verbergen sich dahinter hohe Betrdge.

Vergleicht man z. B. den offiziellen Verkaufspreis von
Etancerept-haltigen Biosimilars mit dem des Original-Arznei-
mittels, fallt auf, dass er sich fiir 12 Fertigspritzen mit 50 mg
Wirkstoff um etwa 1.000 Euro unterscheidet (Original-
Arzneimittel: 5.231,36 Euro; Biosimilars: 4.231,35 Euro;
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Stand: 01.05.2018). Bitte beachten Sie, dass bei Vorliegen
von Rabattvertrdgen keinerlei Aussage Uber die der Kran-
kenkasse tatsdchlich entstehenden Kosten gemacht werden
kann. Aus wirtschaftlichen Grinden sind unter Beachtung
von Rabattvertrdgen einzelner Kassen bevorzugt Biosimilars
einzusetzen. Ahnlich wie Generika kénnen Biosimilars die
Ausgaben im Gesundheitssystem senken und einen Beitrag
dazu leisten, die Finanzierbarkeit des Gesundheitssystems
aufrechtzuerhalten und dabei Patienten mit den notwendi-
gen Arzneimitteln zu versorgen.

Tabelle 2: Zielvereinbarungen Biologicals fiir 2018

Mindestquotenregelungen

Wirkstoffgruppen im AT KenngroBe

Biologicals im AT 28 Anteil Biosimilars
Richtwertgruppe: 196 FA Innere Medizin, SP Rheumatologie

Richtwertgruppe: 197 FA Innere Medizin, SP Gastroenterologie

Um den Einsatz von Biosimilars zu férdern, gibt es in
Baden-Wirttemberg fir 2018 erstmals Zielvereinbarun-
gen fur Biologicals (siehe Tabelle 2). Die Vereinbarungen
gelten fur Internisten mit den Schwerpunkten Rheumato-
logie oder Gastroenterologie, weil in diesen Fachgruppen
viele biosimilarfdahige Arzneimittel verordnet werden. Es
wird nicht separat geprift, ob das Ziel erreicht wurde.
Es soll jedoch eine Hilfe darstellen, um den AT-Richtwert
einhalten zu kdnnen. Nur wenn es im AT 28 (Mittel bei
Autoimmunerkrankungen, Biologicals) zu einer Uberschrei-
tung des AT-Richtwertes kommt, wird ein Arzt der oben
genannten Fachgruppen in seiner Frihinformation auf das
Ziel hingewiesen.

Zielwert 2018
Anteil der AT-Fille

Istwert
Anteil der AT-Fille

3,59 % 20 %

4,18 % 15 %

Abatacept; Adalimumab; Anakinra; Apremilast; Baricitinib, Belimumab; Brodalumab; Certolizumabpegol; Etanercept; Golimumab; Infliximab; Ixekizumab; Ritu-
ximab; Sarilumab; Secukinumab; Tocilizumab; Tofacitinib; Ustekinumab; Vedolizumab

Forderung der Adharenz

Fachlich unbegriindete Angste seitens der Patienten
hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit sind verbreitet und
kénnen die Adhdrenz und damit den Therapieerfolg gefahr-
den. Bei der Verordnung von Biosimilars, insbesondere bei
Umstellungen, ist es daher besonders wichtig, dass der Arzt
seine Patienten ausflhrlich informiert [4]. Das wichtigste
Instrument zur Starkung der Adhdrenz ist dabei eine posi-
tive Einstellung des behandelnden Arztes zum verordneten
Arzneimittel. Zur Aufklarung kénnen Patienteninformati-
onen wie zum Beispiel von der Europdischen Kommission
zum Einsatz kommen [8]. DarUber hinaus finden sich auf
der Homepage des BfArM Kurzanleitungen zur Anwendung
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bestimmter Arzneimittel [9]. Das behdrdlich genehmigte
Schulungsmaterial (Blaue-Hand-Briefe) kann die Schulung des
Patienten unterstitzen.

=» Patienteninformation der Europdischen Kommission

zu Biosimilars:



http://probiosimilars.de/img_upload/2017/12/DE-Patient-QA-on-Biosimilars-July-2016-FINAL-for-publication-branded-v3.pdf?ddl=1
http://probiosimilars.de/img_upload/2017/12/DE-Patient-QA-on-Biosimilars-July-2016-FINAL-for-publication-branded-v3.pdf?ddl=1

Verordnungspraxis

=> Behdrdlich genehmigtes Schulungsmaterial:

Ausblick

Fir die nahe Zukunft ist der Markteintritt weiterer Bio-
similars zu erwarten.

Gleich mehrere Adalimumab-haltige Biosimilars haben
bereits eine europdische Zulassung erhalten. Mitte Oktober
2018 ist mit dem Markteintritt von ersten Biosimilars mit
diesem Wirkstoff zu rechnen [10].

Im Bereich der Onkologie ist zu erwarten, dass bald
Bevacizumab-haltige Biosimilars auf den Markt kommen [11].

Voraussichtlich ab 2019 werden Teriparatid-haltige Bio-
similars in den deutschen Markt eintreten [12].
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B Zu welchem Preis? Cannabis-Verordnungen

Bei der Verordnung von getrockneten Cannabisbliiten, Cannabis-  lich zu verordnen. Die M&glichkeit einer Wirtschaftlichkeits-

extrakten in standardisierter Qualitit oder Arzneimitteln mit  prifung im Einzelfall gemal3 § 106 SGB V mit der eventuellen

den Wirkstoffen Dronabinol oder Nabilon zulasten der GKV ist ~ Folge einer Nachforderung besteht demnach trotz erteilter

vor der ersten Verordnung eine Genehmigung durch die Kran- Genehmigung [1, 2].

kenkasse notwendig.

In der Ubersicht werden die aktuell verfiigbaren

Die erteilten Genehmigungen beziehen sich ausdriick- Therapieoptionen verglichen, um die wirtschaftliche Arznei-

lich nicht auf die Wirtschaftlichkeit der Verordnung und ent-  mittelauswahl zu erleichtern. Dargestellt sind die jeweils ent-

binden deshalb nicht von der Pflicht, vor allem bezlglich der  stehenden Kosten bei Verordnung der nach Betdubungsmittel-

Auswahl von Darreichungsform und Dosierung wirtschaft-  Verschreibungsverordnung (BtMVV) zuldssigen Hochstmengen.

Tabelle 1: Preisiibersicht Cannabis-haltiger Arzneimittel
Eine Information der gemeinsamen Arbeitsgruppe Arzneimittelvereinbarung nach § 73 Abs. 8 SGB V (Stand: 26.06.2018)

.. Monats-
Hochstmenge Tages- Jahres-
nach § 2 BtMVV R AU P kosten™ G " kosten™
(30 Tage)

Fertigarzneimittel
Canemes® 1 mg Kapseln 180 mg/30 Tage AVK 103 € 3.078 € 36.931 €
(Nabilon = Derivat von Tetrahydrocannabinol) (Maximaldosis laut Fach- (478,73 € pro 28 Stiick)

information: 6 mg/d)
Sativex® Almirall 3x10 ml (270 SpriihstéBe) 1.000 mg/30 Tage AVK 14 € 426 € 5.108 €
(2,7 mg A9-Tetrahydrocannabinol/0,1 ml) (370 SpriihstoBe) (310,64 € pro 3x10 ml)
Rezepturarzneimittel
Dronabinol (A9-Tetrahydrocannabinol) 500 mg/30 Tage nach § 5 AMPreisV 16 € 464 € 5.568 €
Kapseln (100 Kapseln, 5 mg THC)
Dronabinol (A9-Tetrahydrocannabinol) 500 mg/30 Tage nach § 5 AMPreisV 14 € 422 € 5.064 €
Losung zum Einnehmen (20 ml, 2,5 % THC)
Dronabinol (A9-Tetrahydrocannabinol) 500 mg/30 Tage nach § 5 AMPreisV 14 € 406 € 4.872 €
Ethanolische Losung zum Inhalieren (50 ml, 1 % THC)
Cannabisvollextrakt der Firma Tilray 1.000 mg/30 Tage nach § 4 AMPreisV 22 € 658 € 7.897 €
(25 mg/ml A9-Tetrahydrocannabinol) (Abflllung/Kennzeichnung

unveranderter Stoffe)
Cannabisvollextrakt der Firma Tilray 1.000 mg/30 Tage nach § 4 AMPreisV 1 € 1.220 € 14.635 €
(10 mg/ml A9-Tetrahydrocannabinol) (Abfullung/Kennzeichnung
unveranderter Stoffe)

Cannabis in Form von getrockneten Bliiten 100.000 mg/30 Tage nach § 5 AMPreisV 65 € 1.939 € 23.268 €

(unabhingig vom A9-Tetrahydrocannabinol-Gehalt)**

(Zubereitung aus Stoffen)

* Gerundete Angaben inklusive Umsatzsteuer. Die angegebenen Preise entstehen jeweils bei der Verordnung der nach BtMVV zuldssigen
Hochstmenge in 30 Tagen. Aus Wirtschaftlichkeitsgriinden sollte jeweils die monatlich bendtigte Gesamtmenge auf einem Rezept verordnet werden.
Bei Aufteilung der Gesamtmengen auf mehrere Rezepte oder anderem Wirkstoffgehalt kénnen Mehrkosten entstehen.

** Zu bericksichtigen sind der unterschiedliche A9-Tetrahydrocannabinol-Gehalt der Bliten, die Bioverfiigbarkeit sowie mégliche Gesundheitsrisiken in
Bezug auf die Applikation (z. B. Rauchen). Das Verbacken in Gebdck (Therapie schwer steuerbar), die Zubereitung als Tee (geringe THC-Ausbeute
von etwa 5 %) sowie die Inhalation nach Verbrennung (mégliche Gesundheitsschiaden) kénnen nicht empfohlen werden (vgl. BfArM, KBV, BAK, 2017).

AVK = Apothekenverkaufspreis, BtMVV = Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung
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Verordnungspraxis ARZNEIMITTEL

=> Bisherige, von der KVBW verdffentlichte Informationen
zur Verordnung von Cannabisprodukten finden Sie
in den Verordnungsforen Ausgabe 41 und 42 sowie auf

der Homepage unter www.kvbawue.de » Praxis » Verord-

nungen » Arzneimittel » Cannabis: Informationen zur
Verordnung. Im Heft Nr. 41 finden Sie auBerdem eine

Preistibersicht mit ungefahrer Angabe von Preisspannen.
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B Verordnung wihrend Reha-MafSnahme

Hdufig erreicht die Verordnungsberatung folgende Frage: Diirfen
vertragsdrztliche Verordnungen von Arznei-, Heil- und Hilfsmit-
teln zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung ausgestellt
werden, wenn der Patient sich in einer MaBnahme zur Rehabili-
tation befindet? Im Folgenden erhalten Sie hierauf eine Antwort.

Ob eine Verordnung wihrend einer Rehabilitations-
MaBnahme (Reha-Mal3inahme) zulasten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) durchgefiihrt werden kann,
hdngt davon ab, wer Kostentrager der RehabilitationsmaB-
nahme ist. Es ist dabei unerheblich, ob es sich um eine ganz-
tdgig ambulante oder stationdre Reha-Mal3nahme handelt.

=> Die Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) hat
ihr Serviceheft zur Reha-Verordnung aktualisiert.

Dort finden Sie unter anderem Informationen Uber die
verschiedenen maoglichen Kostentrager der Reha-Mal3-
nahmen: www.kbv.de » Mediathek » PraxisWissen

Gesetzliche Krankenversicherung als Kostentrager
der Reha-Mafinahme

Die Rehabilitationseinrichtung muss alle Arznei-, Heil-
und Hilfsmittel zur Verfligung stellen, die im Zusammenhang
mit dem Heilbehandlungsleiden stehen. Verordnungen, die im
Zusammenhang mit den Indikationen fir die Reha-Mal3nahme
stehen, darf der niedergelassene Arzt nicht ausstellen. Er
muss jedoch nur Verordnungen, die (gegebenenfalls andere)
chronische Erkrankungen oder interkurrente Erkrankungen,
die nicht die rehabilitationsbegrindende Diagnose betreffen,
zulasten der GKV tétigen (siehe Praxisbeispiel 1) [1].

Gesetzliche Rentenversicherung als Kostentrager
der Reha-Mafinahme

Ist der Rentenversicherungstrager Kostentrdger der
Reha-Malinahme, bekommt der Patient alle Arznei-, Heil-
und Hilfsmittel von der Reha-Einrichtung gestellt. Hierzu
gehoren auch hochpreisige Arzneimittel. Der niedergelas-
sene Arzt darf wihrend der Reha-Maf3nahme grundsatzlich
keine Arznei-, Heil- und Hilfsmittel verordnen, au3er wenn
eine interkurrente Erkrankung, die nicht im Zusammenhang
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mit dem Heilbehandlungsleiden steht, nicht in der Reha-
Einrichtung abgeklart oder behandelt werden kann. Hierauf
wird im Folgenden noch ndher eingegangen.

Veranlasst die Reha-Einrichtung ambulante diagnostische
Leistungen im Zusammenhang mit dem Behandlungsleiden
auBerhalb der Reha-Einrichtung, sind die Kosten gemi GOA
mit der Reha-Einrichtung abzurechnen.

Bei interkurrenten Erkrankungen wahrend einer Reha-
MaBnahme zulasten der gesetzlichen Rentenversicherung
gilt Folgendes:

Steht die interkurrente Erkrankung im Zusammenhang
mit dem Heilbehandlungsleiden, erfolgen diagnostische und
therapeutische Leistungen zulasten der Reha-Einrichtung.
Veranlasst die Reha-Einrichtung eine ambulante diagnosti-
sche Leistung und/oder kurative Behandlung im Zusam-
menhang mit dem Heilbehandlungsleiden, sind diese gemal
GOA mit der Reha-Einrichtung abzurechnen. Bendtigte Arz-
nei-, Heil- und Hilfsmittel werden der Reha-Einrichtung als
Empfehlung mitgeteilt.

Anders ist die Situation bei interkurrenten Erkrankungen,
die nicht im Zusammenhang mit dem Heilbehandlungsleiden
stehen und die nicht in der Reha-Einrichtung mitbehan-
delt werden konnen, sodass eine Aussetzung der Reha-Malf3-
nahme erforderlich ist, z. B. indem der Patient in ein Kranken-
haus oder in eine fir die Krankenhausbehandlung zugelassene
Station der Reha-Einrichtung verlegt wird oder indem er sich
in ambulante drztliche Behandlung auBBerhalb der Reha-Ein-
richtung begibt. In diesen Fllen sind die Behandlungskosten
von der Krankenversicherung des Patienten zu tragen. Wah-
rend eines stationdren Krankenhausaufenthalts dirfen ambu-
lant keine Arzneimittel verordnet werden. Wenn der Pati-
ent danach nicht mehr in die Reha-Einrichtung zurlickkehrt,
muss der Vertragsarzt ebenfalls die notwendigen Arznei-,
Heil- und Hilfsmittel zulasten der GKV verordnen. Kehrt der
Patient jedoch aus der externen ambulanten oder stationi-
ren Versorgung in die Rehabilitation zurlck, geht die Versor-
gungspflicht (auch fur notwendige Medikamente) wieder auf
die Reha-Einrichtung zurtick. Der Vertragsarzt spricht dann
lediglich eine Empfehlung fiir die notwendigen Arznei-, Heil-
und Hilfsmittel aus (siehe Praxisbeispiel 2).


http://www.kbv.de/html/publikationen.php
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Abbildung 1: Verordnungsbefugnisse fiir Arznei-, Heil- und Hilfsmittel wihrend einer Reha-Mafinahme und zugehérige Kosten-
trdger je nach Kostentrdger der Reha-MaBnahme, gesetzliche Rentenversicherung (RV) versus gesetzliche Krankenversiche-
rung (GKV), giiltig fiir ambulante und stationdre Reha-MaBnahmen

Kostentrdger

Rehabilitation zulasten der GKV / \ Rehabilitation zulasten der RV
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(akute) und fir chronische Erkrankungen ohne
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Heilbehandlungsleiden, missen von der Reha-Einrichtung
bereitgestellt werden

Nur Arznei-, Heil- und Hilfsmittel im Zusammenhang mit

dem in der Reha therapierten Heilbehandlungsleiden
mussen von der Reha-Einrichtung bereitgestellt werden

Sonderfall: Interkurrente (akute) Erkrankung, die nicht im

Chronische Erkrankung
Zusammenhang mit dem Heilbehandlungsleiden steht und

im Zusammenhang mit Steht die Verordnung die nicht in der Reha-Einrichtung abgeklart werden kann
dem Heilbehand-

lungsleiden steht
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Erkrankung, die nicht
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Praxisbeispiel 1

Eine 70-jahrige Rentnerin hat sich das Bein gebrochen.
Im Anschluss an den Krankenhausaufenthalt beginnt eine
ambulante RehabilitationsmafBnahme zulasten der gesetzli-
chen Krankenversicherung.

Die Klinik empfiehlt Novaminsulfon gegen die Fraktur-
schmerzen; die antihypertensive Dauermedikation besteht
aus Ramipril und Bisoprolol. Novaminsulfon dient der
Behandlung der Frakturschmerzen und steht im Zusam-
menhang mit dem Heilbehandlungsleiden. Deshalb muss das
ambulante Reha-Zentrum die Patientin mit dem Schmerz-
mittel versorgen, eine Verordnung zulasten der GKV ist
nicht mdglich. Ramipril und Bisoprolol hingegen dienen der
Behandlung ihrer Hypertonie. Diese Erkrankung steht nicht
im Zusammenhang mit dem Heilbehandlungsleiden. Diese
Arzneimittel muss der Vertragsarzt verordnen.

Praxisbeispiel 2

Ein 45-jahriger Patient befindet sich in einer Reha-Maf3-
nahme aufgrund einer neurologischen Erkrankung. Kosten-
trager der Reha-Maf3nahme ist in seinem Fall die gesetzliche
Rentenversicherung.

Der Patient entwickelt wihrend des Reha-Aufenthalts
eine eitrige Bindehautentziindung. Der Patient sucht einen
niedergelassenen Augenarzt vor Ort auf. Der niedergelas-
sene Augenarzt untersucht den Patienten und empfiehlt anti-
biotische Augentropfen. Nach seinem Arztbesuch kehrt der
Patient in die Reha-Einrichtung zurick. Die augendrztliche
Abklarung kann Uber die gesetzliche Krankenversicherung
abgerechnet werden, weil kein Zusammenhang zum Heilbe-
handlungsleiden besteht. Der Augenarzt teilt der Reha-Ein-
richtung die antibiotischen Augentropfen als Empfehlung mit.
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Fazit

= [st die gesetzliche Krankenversicherung Kostentrdger
der Reha-MafBnahme, stellt die Reha-Einrichtung
Arznei-, Heil- und Hilfsmittel im Zusammenhang mit
dem Heilbehandlungsleiden bereit. Arznei-, Heil-
und Hilfsmittel, die nicht im Zusammenhang mit
dem Heilbehandlungsleiden stehen, muss der nieder-
gelassene Arzt verordnen.

= [st die gesetzliche Rentenversicherung Kostentrdger
der Reha-Malnahme, muss die Reha-Einrichtung
in der Regel den Patienten mit sémtlichen Arznei-,
Heil- und Hilfsmitteln versorgen. Eine ambulante Ver-
ordnung ist nicht méglich (Ausnahmen siehe oben).
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B Welpenschutz
H

Seit dem 1. Januar 2017 gilt in Baden-Wiirttemberg eine neue
Priifvereinbarung. Diese ist vom Gesetzgeber vorgeschrieben und
regelt, nach welcher Art und Weise und in welchem Umfang die
gesetzlich vorgeschriebene Wirtschdftlichkeitspriifung bei Ver-
tragsdrzten durchgefiihrt wird. Darunter fallen unter anderem
die kalenderjhrlichen Arznei- und Heilmittel-Richtwertpriifun-
gen. Fiir diesen Bereich der statistischen Wirtschaftlichkeits-
priifung (nicht aber fiir Priifungen im Einzelfall) konnten wir
diverse Mechanismen fiir Sie aushandeln, die Sie im Falle einer
Auffdlligkeit schiitzen. Nachdem wir im Verordnungsforum 41
die Amnestieregelung vorgestellt haben, méchten wir lhnen nun
einige Details zum Welpenschutz mit auf den Weg geben.

Welpenschutz bedeutet, dass die Prifungsstelle fur erst-
malig in Deutschland zugelassene Arzte fiir die ersten beiden
Prifzeitrdume individuelle Beratungen oder weitere Mal3nah-
men (z. B. Nachforderungen) nicht festsetzen darf. So ist es
in § 16 Abs. 7 der Prifvereinbarung geregelt.

Fiir wen gilt der Welpenschutz?

Der Welpenschutz gilt fir die neu niedergelassenen
Arzte, die vorher noch in keinem deutschen Bundesland
zugelassen waren. Das gilt allerdings nur fur ,,echte" Zulas-
sungen. Arzte, die keine wirtschaftliche Verantwortung
fur ihr Handeln tragen (z. B. Angestellte), sind von dieser
Regelung zundchst nicht betroffen, da grundsétzlich nur die
Praxisinhaber selbst Sanktionsmal3nahmen erhalten. Sollten
sich angestelite Arzte dann doch fiir eine ,.echte” Zulassung
entscheiden, werden die Regelungen des Welpenschutzes
angewandt.

Auch neu zugelassene Arzte, die in eine BAG oder
ein MVZ eintreten, profitieren vom Welpenschutz. Da im
Rahmen der Richtwertpriifung die Betriebsstatte (BSNR)
als solche haftet, kann es sein, dass in diesen Fillen gegen-
Uber der BAG oder dem MVZ eine Nachforderung fest-
gesetzt wird. In diesem Fall reduziert sich der Betrag der
festzusetzenden Nachforderung jedoch um den Anteil des
Zulassungsumfangs des Welpen.

Bitte beachten Sie aber, dass sich Arzte in einer BAG/
in einem MVZ, die als Welpen in die Praxis eingetreten

sind, nach Ablauf des Welpenschutzes die zuvor erfolgten
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Beratungen gegenliber der BAG/dem MVZ in der eigenen
Vergleichsgruppe (Richtwertgruppe) aus haftungsrechtli-
chen Grinden anrechnen lassen missen. Das hat zur Folge,
dass Nachforderungen nach Ablauf des Welpenschutzes
unmittelbar mitgetragen werden mussen, ohne dass die
ehemaligen Welpen vorher nochmals personlich beraten
werden. Sollte eine Beratung in der Vergangenheit fur eine
andere Vergleichsgruppe innerhalb der BAG/des MVZ
stattgefunden haben, so missen sich die ehemaligen Wel-
pen diese nicht anrechnen lassen und werden bei weiterer
Auffélligkeit der BAG/des MVZ zunichst beraten.

Ab wann gilt der Welpenschutz?

Der Welpenschutz gilt fUr die statistischen Prifungen
der Verordnungsjahre 2017 und spéter.

Wichtig: Bei Prifungen der Verordnungsjahre vor 2017
kann der Welpenschutz noch nicht greifen!

Wie lange gilt der Welpenschutz?

Der Welpenschutz gilt in den ersten beiden Prifzeit-
rdumen ab Beginn der Zulassung.

Beispiele:
Zulassung und Aufnahme der Praxistatigkeit 1. Quartal 2017
= Welpenschutz bei Richtwertprifung 2017 und 2018

Zulassung und Aufnahme der Praxistatigkeit 3. Quartal 2017

= Welpenschutz erst bei Richtwertprifung 2018 und 2019;
Info: Da im Jahr 2017 nicht in allen vier Quartalen ver-
ordnet wurde, findet keine Richtwertprifung des Jahres
2017 statt. Der erste Prifzeitraum ist demnach das Ver-
ordnungsjahr 2018.

Gilt der Welpenschutz nur, wenn die Zulassung
zum oder nach dem 1. Januar 2017 erfolgt ist?

Nein, entscheidend ist, dass der erste oder zweite
Prifzeitraum Verordnungsjahre ab 2017 betrifft. Wenn sich
der Arzt beispielsweise im 3. Quartal 2016 niedergelassen
hat, erhdlt er fir die Prifungen der Verordnungsjahre 2017
und 2018 den Welpenschutz. Grund dafir ist, dass bei ihm
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fur das Verordnungsjahr 2016 keine RichtgréBenprifung
durchgefiihrt wird, weil er nicht in allen vier Quartalen des
Jahres 2016 verordnet hat. Sollte er sich aber im 1. Quartal
2016 niedergelassen haben, so erhilt er ausschlie3lich fur
die Richtwertprifung 2017 als zweiten Prifzeitraum den
Welpenschutz, da hier flr den ersten Prifzeitraum der
RichtgroBenprifung 2016 kein Welpenschutz erfolgt. Hin-
tergrund ist, dass die RichtgréBenprifung 2016 noch unter
den Vorgaben der alten Prifvereinbarung stattfindet und
diese keinen Welpenschutz vorsieht.
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ARZNEIMITTEL

Fiir welche Priifungen gilt der Welpenschutz?

Der Welpenschutz gilt nur bei statistischen Prifun-
gen, also Richtwert- bzw. Durchschnittswertprifungen.
Das heif3t, eine Ma3nahme bei einer Einzelfallprifung kann
durch den Welpenschutz nicht verhindert werden.

Welche Vorteile bringt der Welpenschutz?

Der Welpenschutz fihrt dazu, dass der Arzt zwar
gepriift wird, diese Prifung aber ohne Konsequenzen bleibt.
Das heif3t, neu zugelassene Arzte haben zwei Prifzeit-
rdume lang Zeit, das System der Wirtschaftlichkeitspri-
fung kennenzulernen. Wenn der Arzt Teil einer Berufs-
ausiibungsgemeinschaft (BAG) ist, wird bei potenziellen
Nachforderungen der zu erstattende Betrag um den Anteil
seines Zulassungsumfangs gemindert, das heif3t die Nach-
forderung der BAG wird sich um seinen Anteil verringern.

31



B PEG-Sonden: Wirtschaftliche Verordnung der

Verbandmaterialien

Im Verordnungsforum 37 haben wir Sie iiber die wirtschdftliche
Verordnungsweise von Verbandmaterialien im Zusammenhang
mit einer PEG-Erndhrungssonde informiert. Als Fazit wurde dort
unter anderem festgestellt, dass grundsdtzlich die Verordnung
von Einzelbestandteilen (Kompressen, Schlitzkompressen, Fixier-
pflaster) Kosten in Hohe von bis zu 80 % im Vergleich zu einem
Verbandset einspart. Dieser Beitrag wurde, wie auch der fol-
gende, in Abstimmung mit den Landesverbdnden der Kranken-
kassen und dem Medizinischen Dienst der Krankenversicherung
(MDK) erstellt.

An dem Grundsatz der damaligen Empfehlungen hat
sich nichts gedndert, allerdings haben inzwischen einige Kran-
kenkassen Vertrdge mit Apotheken und anderen Lieferan-
ten zur enteralen Erndhrung abgeschlossen, die eine wirt-
schaftliche pauschale Vergltung fir Verbandmaterialien im
Zusammenhang mit einer PEG-Erndhrungssonde vorsehen.

Die nachstehende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die
derzeit bestehenden Regelungen der Krankenkassen (Stand:
01.07.2018).

Tabelle 1: Ubersicht iiber vertragliche Regelungen zur Verordnung von Verbandmaterialien bei Patienten

mit PEG-Erndhrungssonden

Krankenkasse

Monatspauschale PEG*

Verordnung von Einzelprodukten

Apotheke Andere Lieferanten Apotheke Andere Lieferanten
AOK Baden-Wirttemberg X (15 Euro) X (15 Euro)
BKK-Landesverband X X
Ersatzkassen X X
IKK classic X (15 Euro) X
Knappschaft X (15 Euro) X
Sozialversicherung fiir Landwirtschaft, Forsten X (15 Euro) X

und Gartenbau (SVLFG)

* Als Verordnungstext wird empfohlen: ,Monatspauschale PEG — Monat [XXX]". Die Auswah! der Produkte erfolgt durch die abgebende Stelle.

** Generell gilt die Verordnung gemiB (Arzneimittel-)Richtlinie. M&glicherweise gelten fir einzelne BKKen abweichende Regelungen.

Im Einzelfall bitte bei der zustdandigen Betriebskrankenkasse nachfragen.

Die oben dargestellten pauschalen Regelungen gelten
ausschlieBlich fiir die Verordnung im Zusammenhang mit
PEG-Ernahrungssonden.

Die Krankenkassen in Baden-Wirttemberg haben indi-
viduelle Vereinbarungen im Bereich der hduslichen Kran-
kenpflege (HKP) bei Versorgung von Patienten mit PEG-
Sonden getroffen. Bei den meisten Krankenkassen sind die
Kosten flr Fixierpflaster bei diesen Patienten bereits durch
die damit verbundene Kostenpauschale abgegolten. Eine
Verordnung von Fixierpflastern ist daher in diesen Féllen
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bei Verordnung der konkreten Produkte nicht notwendig.
Die Verordnung der oben genannten Monatspauschalen
bleibt davon unberihrt.

Die Kosten fir Verbandmaterialien (Einzelverordnung
oder Pauschale) flieBen in das richtwertrelevante Verord-
nungsvolumen (AT 57 ,,Sonstige Wundbehandlung™) fir
Arzneimittel ein.
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Neues auf www.kvbawue.de

Um Sie iiber die wichtigsten Neuerungen zu unserer Homepage
auf dem Laufenden zu halten, geben wir lhnen hier einen aktu-
ellen Uberblick. Auf der Homepage finden Sie auch tagesaktuell
die neuesten Nachrichten iiber Verordnungen und Vereinbarungen
(siehe www.kvbawue.de » Praxis » Aktuelles).

Nachrichten
6. Juli 2018

Tetravalenter Grippeimpfstoff wird
GKV-Pflichtleistung

G-BA iandert Schutzimpfungs-Richtlinie zum
29. Juni 2018

Die Stdndige Impfkommission (STIKO) empfiehlt seit
diesem Jahr fUr die Impfung gegen saisonale Influenza einen
tetravalenten Influenzaimpfstoff. Im April hat der Gemein-
same Bundesausschuss (G-BA) eine entsprechende Ande-
rung der Schutzimpfungs-Richtlinie (SI-RL) beschlossen.
Diese Anderung der SI-RL ist am 29. Juni 2018 in Kraft
getreten. Die Verordnung des tetravalenten Grippeimpf-
stoffs (,Vierfach-Impfstoff") fir Standard- und Indikations-
impfungen ist damit ab sofort méglich. Die bislang giltigen
Rabattvertrdge mussen fur die Pflichtleistung nicht beachtet
werden. Die Auswahl des Grippeimpfstoffs erfolgt allein auf
der Grundlage des Wirtschaftlichkeitsgebots.

Sofern Sie eine Vorbestellung von Grippeimpfstoffen
fur die kommende Grippesaison fir notwendig erachten,
empfehlen wir folgende Vorgehensweise:

= Es sollte nicht mehr als die Halfte der im vergangenen
Jahr fur die Grippeimpfungen von Pflichtleistungs-
patienten bend&tigten Menge vorbestellt werden.

= Bei der Auswahl des Impfstoffs sollte darauf geachtet
werden, welcher der fUr |hre Patientenklientel zuge-
lassenen Impfstoffe derzeit am giinstigsten ist.
Ausschlaggebend sind dabei die in |hrer Praxissoftware
angegebenen Preise. Zusétzlich kdnnen Sie sich mit der
Sie beliefernden Apotheke in Verbindung setzen.
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6. Juni 2018

Flupirtin: Riickruf und Widerruf der Zulassung
des Schmerzmittels

Empfehlung der PRAC wegen potenzieller
Leberschdaden rechtskriftig

Flupirtin-haltige Arzneimittel sind EU-weit nicht mehr
auf dem Markt verfligbar. Der Ausschuss fur Risikobewer-
tung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) bei der euro-
pdischen Zulassungsbehorde fur Arzneimittel (EMA) hatte
empfohlen, die Zulassung von Arzneimitteln mit dem Wirk-
stoff Flupirtin zu widerrufen. Darlber hatten wir im Marz
informiert. Jetzt ist die Empfehlung rechtskraftig.

Die Zulassungsinhaber Flupirtin-haltiger Arzneimittel in
Deutschland haben bereits nach der Empfehlung des PRAC
und vor der endglltigen Entscheidung durch die Aufsichtsbe-
horden reagiert: Alle Flupirtin-haltigen Arzneimittel wurde
auf Apothekenebene zuriickgerufen.

Schon 2013 gab es ein Risikobewertungsverfahren, dem
Berichte Uber schwerwiegende Leberschiden im Zusam-
menhang mit der Einnahme Flupirtin-haltiger Arzneimittel
zugrunde lagen. In diesem Zusammenhang wurden verschie-
dene Anwendungsbeschrankungen eingeflhrt. Das aktuelle
Verfahren kommt zu dem Ergebnis, dass diese Beschran-
kungen nicht ausreichend waren und weitere Fille schwer-
wiegender Leberschdden aufgetreten sind.

=>» Nachricht vom 7. Méarz 2018: Flupirtin-haltige Arznei-
mittel vom Markt genommen



https://www.kvbawue.de/praxis/aktuelles/
https://www.kvbawue.de/praxis/aktuelles/nachrichten-zum-praxisalltag/news-artikel/news/flupirtinhaltige-arzneimittel-vom-markt-genommen/
https://www.kvbawue.de/praxis/aktuelles/nachrichten-zum-praxisalltag/news-artikel/news/flupirtinhaltige-arzneimittel-vom-markt-genommen/
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AAP
AkdA
AMPreisV
AOK
ASS
AT
AT-1I-Antagonist
AVK
BAG
BAK
BfArM
BIND
BKK
BSNR
BtMVV
CAT
CCQ
COPD
COX
DFS
DMP
DMSA
ECCO
EMA

FDA
G6PH
G-BA
GINA

GKV
GLP-1

GOA
GOLD
HKP
ICS

IgE

IKK
IL-5
IQWIG

KBV
LABA

Glossar der Abkiirzungen

American Academy of Pediatrics
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Arzneimittelpreisverordnung

Allgemeine Ortskrankenkasse
Acetylsalicylsdure
Arzneimittel-Therapiebereich
Angiotensin-Il-Antagonist
Apothekenverkaufspreis
Berufsausiibungsgemeinschaft
Bundesarztekammer

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bilirubin-induzierte neurologische Dysfunktion
Betriebskrankenkasse
Betriebsstattennummer
Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung
COPD assessment test

COPD control questionnaire

chronic obstructive pulmonary disease
Cyclooxygenase

disease-free survival
Disease-Management-Programm
Dimercaptobernsteinsdure

European Crohn's and Colitis Organisation
European Medicines Agency

(Europdische Arzneimittel-Agentur)

Food and Drug Administration
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase
Gemeinsamer Bundesausschuss

Global Initiative for Asthma

gesetzliche Krankenversicherung
glucagon-like peptide 1

Gebuhrenordnung fir Arzte

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
hausliche Krankenpflege

inhalatives Corticosteroid

Immunglobulin E

Innungskrankenkasse

Interleukin 5

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Kassendrztliche Bundesvereinigung
langwirksames Betasympathomimetikum



LAMA
MDK
mMRC
MVZ
NADP +
NADPH
NSAR
OCS
oS
PABA
PEG

PFS
PRAC

pU

RR
SABA
SAMA
SGB V
SGB VI
SI-RL
SIT
SNRI
SSRI
STIKO
SVLFG

WHO
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langwirksames Anticholinergikum

Medizinischer Dienst der Krankenversicherung
modified Medical Research Council

medizinisches Versorgungszentrum
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat, oxidierte Form
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat, reduzierte Form
nichtsteroidale Antirheumatika

orales Corticosteroid

overall survival

p-Aminobenzoesdure

perkutane endoskopische Gastrostomie
progression-free survival

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (Ausschuss
fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz)
pharmazeutischer Unternehmer

response rate

kurzwirksames Betasympathomimetikum
kurzwirksames Anticholinergikum

Sozialgesetzbuch V

Sozialgesetzbuch VI

Schutzimpfungs-Richtlinie

spezifische Immuntherapie
Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor

selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitor

Standige Impfkommission

Sozialversicherung fir Landwirtschaft, Forsten

und Gartenbau

World Health Organization

37



38

Fragen zu Einzelverordnungen

Arzneimittel

Impfungen, Heil- und Hilfsmittel, Sonstiges

Fragen zum Sprechstundenbedarf

Betreuung Priifverfahren

Fragen zu Verordnungsstatistiken

Verordnungsmanagement
Ihre Ansprechpartner in der KVBW

0711 7875-3663
verordnungsberatung@kvbawue.de

Dr. Richard Fux, Tanja Krummrein,

Dr. Franziska Leipoldt, Laura Minninghoff,
Julia Nachbar, Claudia Speier,

Dr. Reinhild Trapp

0711 7875-3669
verordnungsberatung@kvbawue.de

Marion Béhm, Beate Klaiber,
Martina Mildenberger, Martina Rahner,
Melanie Rummel, Ute Seene, Diana Siegle

0711 7875-3660
sprechstundenbedarf@kvbawue.de

Stephanie Brosch, Andrea Damm,
Bettina Kemmler, Aikje Lichtenberger,
Jasmin Pehlivan, Simone Schanz,
Heidrun Single, Brigitte Weiss

0711 7875-3630
pruefverfahren@kvbawue.de

Kerstin Doncev, Loredana Panai,
Rita Wollschldger

0711 7875-3114

Katrin Oswald
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Uber die Zusendung von Leserbriefen freuen wir uns. Allerdings kénnen wir
nicht jeden Beitrag verdffentlichen und nehmen eventuell Kiirzungen vor.
Fur namentlich gekennzeichnete Artikel sind die Autoren verantwortlich. Sie
stellen nicht unbedingt die Meinung des Herausgebers dar.

Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwen-
dung der mannlichen und weiblichen Personenbezeichnung verzichtet.
Die Verwendung der mannlichen Form steht daher immer sowohl fur die
mannliche als auch die weibliche Bezeichnung.
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