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Vorwort

Silberstreifen am Horizont

Es gibt sie: die Hoffnungsfunken am oftmals grauen
Himmel der Arznei- und Heilmittelbudgetierung. Die grofe
Koalition diskutiert zurzeit — im Rahmen der kommenden
Novelle des GKV-Versorgungsstrukturgesetzes — ernst zu
machen mit der Ablésung der Richtgréf3en, zugunsten regi-
onaler Vereinbarungen. Sollte es soweit kommen, kdnnten
wir endlich, unabhdngig von Berlin, in Baden-Wirttemberg
noch vernlnftigere Regelungen treffen und weiter vorange-
hen auf unserem Weg zur ,,Regressfreien Zone BW*.

Wir setzen auf evidenz-basierte Verordnungen, die auf
neuesten pharmakologischen Erkenntnissen basieren — und
nicht auf wirtschaftlichkeitsgeprifte Mal3regelungen beru-
hen. Wir wollen, dass evidenzbasierte Therapie immer wirt-
schaftlich ist — unabhdngig von den Kosten bei Beachtung
der Generika und des Wirtschaftlichkeitsgebotes.

Um dies umsetzen zu kdnnen, arbeiten wir politisch. Wir
versuchen aber auch, lhnen immer wieder mit unserem Ver-
ordnungsforum Themen zusammenzustellen, die Sie dazu
ermutigen, Verordnungen zu hinterfragen und moglicherweise
neu zu gestalten. So beleuchten wir in diesem Heft in dem
Beitrag Uber die neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) die
Mboglichkeiten — vor allem aber die Grenzen — eines routine-
maBigen Monitorings der NOAK und die daraus zu ziehenden
SchlUsse fur die Verordnung.
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Kurz vor Drucklegung dieses Verordnungsforums
erreichte uns noch eine gute Nachricht: Wir konnten mit
den gesetzlichen Krankenkassen in Baden-Wurttemberg
endlich eine Einigung herbeifihren und die Bezugswege fiir
rabattierte Grippeimpfstoffe vereinheitlichen. So kénnen
nun auch die rabattierten Grippeimpfstoffe fir Satzungsleis-
tungen — genau wie die fir Pflichtleistungen — Uber Sprech-
stundenbedarf bezogen werden. Und: Diese erfreuliche
Regelung wird nicht nur in dieser Saison gelten — die Kran-
kenkassen haben der Einigung bis einschlieBlich zur Influ-
enza-Saison 2016/2017 zugestimmt.

Damit sind die manchmal chaotischen, oft unverstandli-
chen Regelungen der vergangenen Grippesaisons abgeschafft;
fUr Sie in den Praxen wird es eine spurbare Erleichterung bei
den Impfungen geben.

Doch noch hat die Impfsaison nicht begonnen, noch genief3en
wir den Sommer und ich wiinsche lhnen eine schéne, hoffent-

lich erholsame Ferienzeit.

Herzlichst

R

Dr. Norbert Metke
Vorsitzender des Vorstandes



Am Puls der Zeit:

Chronopharmakologie in der Praxis

Die innere Uhr — jeder kennt sie, jeder hat sie. Wo sie sich befin-
det? Die sogenannte ,,Master-Clock* ist im Nucleus suprachias-
maticus (SCN) lokalisiert und verantwortlich fiir die Ausprdgung
des zirkadianen Rhythmus (,,zirka ein Tag®).

Gesteuert wird die Master-Clock zusdtzlich Uber
duBere Zeitgeber (vor allem durch den Hell-Dunkel-Zyklus).
Uber die Melatoninausschiittung wird so im Tierreich nor-
malerweise der Tag-Nacht-Rhythmus reguliert. Beim Men-
schen ist durch gedndertes Sozialverhalten und bestimmte
Lebensumstidnde der Schlaf-Wach-Rhythmus jedoch oft
bedeutsamer [1, 4].

Letzten Endes folgen weite Teile der Physiologie einem
24-Stunden-Rhythmus. Ausdruck findet dies beim Schlaf,
aber auch bei der Regulierung der Kérpertemperatur, des
Blutdrucks, der Hormonausschittung sowie generell beim
Metabolismus.

Die Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben
gezeigt, dass die Fahigkeit zur Ausbildung einer gewissen
Rhythmik nicht nur der SCN besitzt, sondern fast allen peri-
pheren Geweben in die Wiege gelegt wurde. So kdnnen
regional und unabhingig von der ,,Hauptzentrale™ (im Nor-
malfall erfolgt jedoch eine Synchronisation mit dem SCN)
wichtige Prozesse gesteuert werden und zugleich ist es der
Peripherie moglich, auf duB3ere Einflisse zu reagieren.

Beispielweise zeigt fast jedes Neurotransmittersystem
entweder einen eigenen Rhythmus oder interagiert direkt
mit einem Zeitgeber [6]. Auch bei den Hormonen finden
sich diese tageszeitlichen Schwankungen: So beeinflusst die
zirkadiane Gastrinfreisetzung im Zusammenspiel mit lokalen
Zeitgebern im Gl-Trakt (Nahrungsaufnahme) die Verdau-
ungsfunktion. Ebenso unterliegt der Thyreotropinspiegel
(TSH) tageszeitlichen Schwankungen [7]. In der Leber spie-
len zirkadian exprimierte Gene eine wichtige Rolle bei der
Entgiftung. Gleiches gilt fir die Niere, bei der die Durch-
blutung (renal blood flow = RBF), die glomeruldre Filtra-
tionsrate (GFR) und weitere Parameter einem Rhythmus
unterliegen [6].

Im Kérper laufen viele metabolische Prozesse oszillie-
rend ab (zum Beispiel Fett- und Glukosestoffwechsel). Dies

erfolgt durch das kontrollierte rhythmische Ablesen von
Genen und der Produktion der entsprechenden Enzyme. Es
ist erwiesen, dass beispielsweise Schlafentzug oder Schicht-
arbeit den Rhythmus der Ausschittung von Melatonin und
Wachstumshormonen stéren, die Insulinempfindlichkeit
reduzieren und den Cortisonspiegel erhdhen [1]. Die ver-
schiedenen Zeitgeber (zentral: SCN / Peripherie) scheinen
nicht synchron zu arbeiten. Untersuchungen liefern Hin-
weise, dass hierdurch die Ausbildung eines metabolischen
Syndroms begtinstigt wird [1].

Tabelle 1: Arzneistoffkinetik bei zeitabhdngigen Funktionen

Absorption im
Magen-Darm-Trakt

Durchblutung, Magen-pH, Sduresekretion,
Motilitdat, Magenentleerung, Aktivitat in Ruhe

Distribution Durchblutung des Darms, Blutverteilung,
peripherer Widerstand, Proteinbindung,
Aktivitdt in Ruhe

Hepatischer Durchblutung der Leber, First-Pass-Effekt,

Metabolismus Enzymaktivitat, Aktivitdt in Ruhe

Renale Elimination Durchblutung, renaler Plasmafluss, glomeruldre
Filtration, renale Exkretion,

Urin-pH, Elektrolyte

Es ist nachvollziehbar, dass auch die Wirkung von Arz-
neimitteln auf den unterschiedlichsten Ebenen moduliert
werden kann. Man spricht bei einer Beeinflussung des Ver-
laufes der Blutspiegelkurve von Chronopharmakokinetik
(CPK). Als einfachstes Beispiel sei hier die Beeinflussung
der Resorption genannt. Da die meisten oral gegebenen
Arzneistoffe Uber keine aktiven Transportmechanismen ver-
fugen, sind die Magenentleerungszeit, die Magendurchblu-
tung sowie der pH-Wert von grof3er Bedeutung bei der
Resorption [5, 6]. Relevant wird dies besonders bei lipo-
philen Wirkstoffen in nicht retardierter Form. Demnach
erreichen diese Stoffe bei erhdhter Passagezeit und Durch-
blutung schneller die maximale Wirkstoffkonzentration, was
zu Nebenwirkungen flhren kann. Es wurde gezeigt, dass
gerade in der Nacht und am friihen Morgen diese Parame-
ter erhdht sind.
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Tabelle 2: Chronopharmakokinetik ausgewdhlter Arzneimittel

Digoxin 36" 18 12 32
Doxazosin 17,0 15,8 3,5 56
Enalaprilat 46,7 53,5 3,5 5,6
IS-5-MN 1605,0 1588,0 09" 2,1

normale Arzneiform

IS-5-MN 509,0 530,0 52 4.9
retardierte Arzneiform

Propranolol 38,6 26,2 2,5 3,0
Verapamil 59,4* 25,6 1,3 2,0
Verapamil retadiert 389,0 386,0 72" 10,6

Theophyllin morgens = abends morgens = abends
Diazepam 250,07 170,0 10" 20
NSAR morgens = abends morgens = abends
Sertralin 24,5 24,4 7,0 7.3

C... = maximale Arzneistoffkonzentration

t, ., = Zeit bis zum Erreichen von C__

X

’ Signifikanz morgens vs. abends (p mindestens <0,05)

Wird die Empfindlichkeit des Zielorgans verandert,
spricht man von Chronopharmakodynamik (CPD) [4]. Bei-
spielsweise verdoppelt sich bei einer Heparininfusion (iber
zwei Tage) nachts der antikoagulative Effekt [2]. Bei Toxizi-
tatsuntersuchungen am Tier fluktuiert die LD, (Dosis mit
50 Prozent toten Tieren) von Halothan zwischen fiinf und
76 Prozent, je nachdem zu welcher Tageszeit die Tiere der
Wirkstoffdosis ausgesetzt sind. Eine solche Tagesrhythmik
im Zielorgan kann deshalb auch zu einer pulsierenden Sym-
ptomatik einer Krankheit fihren — dabei spricht man von
Chronopathologie. Genaue Kenntnisse der tageszeitlichen
Rhythmik der Kérperphysiologie in Verbindung mit chrono-
pharmakokinetischen Gegebenheiten ermdglichen so eine
Optimierung der Therapie, Vermeidung von Nebenwirkun-
gen sowie Verbesserung der Wirkung. Diese Faktoren mis-
sen auch bei der Beurteilung der therapeutischen Breite
eines Arzneistoffes mit einbezogen werden [5].
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Auch das kardiovaskuldre System unterliegt zirkadianen
Schwankungen. Humorale und nervale Mechanismen beein-
flussen Blutdruck, Herzfrequenz, Schlagvolumen, Durch-
blutung sowie den peripheren Widerstand [5]. Klinisch
zeigt sich diese Rhythmik an der Haufung von Herzinfark-
ten, pektangindsen Beschwerden, Schlaganfdllen und pl&tz-
lichem Herztod in den frihen Morgenstunden [3]. Hinter-
grund ist der erhdhte Sauerstoffbedarf am Myokard, der
durch die morgendliche Erhdhung der Herzfrequenz und
des Blutdruckes zustande kommt. Gleichzeitig ist morgens
auch der periphere Widerstand erhdht. Dagegen ist eine
stabile Belastungsangina eher tagsiiber zu beobachten, da
diese durch kérperliche Anstrengung ausgeldst wird [5]. Im
Folgenden md&chten wir einige praktische Beispiele aufzeigen,
bei denen CPK und CPD Einfluss auf das therapeutische
Vorgehen haben.

Antihypertensiva

Der physiologische Blutdruck steigt in der Regel mor-
gens zwischen 6 und 10 Uhr auf sein Maximum an und
fallt im Tagesverlauf ab, um in der Nacht sein Minimum zu
erreichen. Die Ubliche Bluthochdrucktherapie dient ledig-
lich dem Ziel, den Blutdruck auf bestimmte Richtwerte zu
senken, aber nicht dieses Blutdruck-Tagesprofil wiederher-
zustellen. Doch gerade diese Schwankungen sind wichtig,
um das kardiovaskuldre Risiko niedrig zu halten. Je stdrker
die ndchtliche Absenkung ausféllt, desto geringer ist das
Risiko. Interessanterweise haben Menschen mit normalem
Blutdruck ohne Nachtabsenkung (non-dippers) das gleiche
kardiovaskuldre Mortalitédtsrisiko wie Hypertoniker, die eine
Nachtabsenkung (dippers) haben [10]! Aus dieser Sicht ist
es in der Bluthochdruck-Therapie wichtig, ein mdglichst phy-
siologisches 24-Stunden-Profil eines Patienten zu erreichen.

Fir Kalziumblocker wurde gezeigt, dass diese bei
abendlicher Gabe die Fahigkeit besitzen, ein normales Blut-
druckprofil wiederherzustellen. Es sei angemerkt, dass es
nicht fur alle Wirkstoffgruppen chronopharmakologische
Studien gibt — tendenziell sind auch ACE-Hemmer, Sartane
und Alphablocker bei abendlicher Gabe effizienter. Hier
mussen weitere grof3 angelegte Untersuchungen einen
Unterschied je nach Einnahmezeitpunkt zeigen.



Uberraschenderweise hat auch die abendliche Gabe
von 100 mg Acetylsalicylsdure (ASS) eine blutdrucksenkende
Wirkung, die vor allem bei Patienten ohne eine Nachtabsen-
kung vorhanden war [3].

Statine und Thrombozytenaggregationshemmer

Bei der Therapie mit Statinen ist seit langem bekannt,
dass das zu hemmende Enzym (HMG-CoA-Reduktase) vor
allem nachts aktiv ist. Deshalb wird eine abendliche Gabe
der Cholesterinsenker zur Entfaltung der vollen Wirkung
empfohlen [8]. Die meisten Untersuchungen hierzu gibt es
fUr den Wirkstoff Simvastatin. Aufgrund der langen Halb-
wertszeit ist dieses Phdnomen bei Atorvastatin schwidcher
ausgepragt.

Blutplattchen neigen eher morgens zur Aggregation.
Deshalb scheint eine Einnahme von ASS zur Herzinfarkt-
Prophylaxe in den spdten Abendstunden von Vorteil (siehe
auch Antihypertensiva). Gleichzeitig ist die gastrointestinale
Vertraglichkeit am besten [4]. Jedoch wurde in den Studien
niemals der Einnahmezeitpunkt mitprotokolliert. Hier mus-
sen weitere Untersuchungen abgewartet werden.

Antiasthmatika

Die Lungenphysiologie unterliegt ebenfalls einem tages-
zeitlichen Rhythmus. Nachts stehen beispielsweise die Bron-
chien eng und die Empfindlichkeit auf bronchokonstriktori-
sche Substanzen ist erhdht [5]. Gleichzeitig fallt nachts der
Cortisonspiegel. Dies zusammen beglinstigt Asthmaanfille,
die — wie in epidemiologischen Studien gezeigt wurde — vor-
wiegend nachts auftreten. Deshalb haben diese chronopa-
thologischen Erkenntnisse schon seit langer Zeit Eingang in
internationale Leitlinien gefunden, um die verdnderte Wir-
kung der Pharmaka zu bericksichtigen.

Das Paradebeispiel chronopharmakologischer Studien
ist Theophyllin. Hier kann man gut das Zusammenspiel von
CPK und CPD erkennen. Bei morgendlicher Gabe ist die
Aufnahme von Theophyllin erheblich besser als bei abend-
licher Gabe. Gleichzeitig werden aber zur Vorbeugung von

Asthmaanfllen in der Nacht aufgrund der gednderten Phy-
siologie héhere Wirkspiegel bendtigt. Man muss also abends
die reduzierte Resorption (CPK) sowie die verdnderte Phy-
siologie (CPD) bericksichtigen und empfiehlt deswegen,
dass circa %4 der Dosis am Abend gegeben werden sollte.
An diesem Beispiel wird klar, dass nicht immer ein moglichst
konstanter 24-Stunden-Wirkspiegel (Steady State) vorteil-
haft sein muss, sondern ein auf die Chronopathologie ange-
passter Spiegel effektiver sein kann [5].

Hormone

Der bevorzugte Zeitpunkt der oralen Gabe von Gluco-
corticoiden ist morgens (oder %4 der Dosis morgens und /4
um 15 Uhr). Somit wird die Suppression der Nebennieren-
rindenhormone (feedback) minimiert. Dies liegt daran, dass
morgens der kdrpereigene Cortisonspiegel ebenfalls erhoht
ist [4]. Will man hingegen einen Hemmtest durchfihren,
erfolgt die Applikation selbstverstandlich spat am Abend.

Bei Anwendung im Falle rheumatoider Erkrankungen
mit morgendlicher Gelenksteifigkeit existieren retardierte
Fertigarzneimittel, die bei abendlicher Verabreichung eine
Freisetzung sehr frih morgens gewdhrleisten.

Auch die Regulation der Schilddrisenhormone folgt
einem zeitlichen Muster. TSH, das T3 und T4 aus der Schild-
drise freisetzt, sowie T3 beginnen um Mitternacht zu stei-
gen und erreichen das Maximum in den frihen Morgen-
stunden. Wenn nun Thyroxin substituiert werden muss,
wird eine morgendliche Gabe vor dem Frihstiick bevorzugt.
Hintergrund ist die bessere Aufnahme des Wirkstoffes auf
nlichternen Magen, sowie — wie bei Cortison — die poten-
tiell geringere Beeinflussung des TSH-Spiegels durch die
negative Rickkopplung an der Hypophyse. Falls Patienten
jedoch Uber Schlappheit klagen, kann eine abendliche Gabe
von Vorteil sein: Hier wird laut neuesten Untersuchungen
die nédchtliche TSH-Spitze gekappt, die T3- und T4-Werte
sind erhdht und der Patient fuhlt sich besser [7].
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Magen-Darm-Mittel

Die Sdureproduktion im Magen-Darm-Trakt beginnt in
den frihen Abendstunden zu steigen, erreicht spat abends
ein Maximum und fallt im Laufe des Morgens wieder ab. Aus
diesem Grund liegt eine abendliche Gabe sdureblockender
Mittel nahe. Im Falle der Protonenpumpenhemmer (PPI)
ist dies jedoch nicht der Fall. Untersuchungen mit Ome-
prazol und Lansoprazol haben gezeigt, dass eine morgend-
liche Gabe die Maximalkonzentration erhéht und so die
Hemmung der Sdureproduktion verstarkt wird. Auch das
24-Stunden-Profil des intragastralen pH-Wertes fillt bei
morgendlicher Gabe positiver aus. Grund dafiir ist, dass nicht
nur, wie erwdhnt, die Maximalkonzentration steigt, sondern
die Bioverfiigbarkeit erhoht wird — also wie viel Wirkstoff
Uberhaupt im Koérper ankommt. Verantwortlich hierfir ist
neben der besseren Aufnahme der PPIs am Morgen auch die
Tatsache, dass aufgrund der hdheren Sdureproduktion bei
abendlicher Gabe vermutlich mehr Wirkstoff zerstért wird
und dies zusétzlich die Bioverflgbarkeit erniedrigt [5].

Analgetika — Antirheumatika

Die Magendurchblutung ist morgens erhdht — so fuhrt
eine morgendliche Gabe von nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR) dazu, dass die Resorption und die Maximal-
konzentration erhoht sind. Wie in Studien belegt, zeigte sich
im Gegensatz zu einer abendlichen Gabe von retardierten
Préparaten (Indomethacin und Ketoprofen) eine Erhdhung
der Nebenwirkungsrate (gastrointestinal sowie zentralner-
vos). Die Rate der Studienabbrecher war ebenfalls um das
Zwei- bis Dreifache erhéht [2].

Wenn moglich, sollte die Einnahme also entsprechend
angepasst werden, jedoch immer das patientenindividuelle
Schmerzempfinden mit einbezogen werden. Wenn bei-
spielsweise abendliche Symptome vorherrschen, kann eine
Gabe gegen 13 Uhr optimal sein. Bei einer morgendlichen
oder konstanten Symptomatik mit Entziindungskomponente
ist eine abendliche Gabe zu bevorzugen [2].

Metamizol zeigt seine beste Wirkung nach morgend-
licher Verabreichung [4].
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Tabelle 3:
Glinstige Tages- und Nachtzeiten fiir die Gabe von Arzneimitteln

Prednison, Prednisolon Asthma

%/ der Dosis morgens

Theophyllin
(Retardpraparate)

/5 der Dosis abends

Salbutamol Y4 der Dosis morgens

Acetylsalicylsdure rheumatoide abendliche Gabe besser

Erkrankungen  vertréglich
Hydrocortison M. Addison /4 der Dosis am Morgen
Dexamethason Hemmtest Gabe gegen 23.00 Uhr
Standardheparin Antikoagulation s.c.-Injektionen jeweils um 4:00

und 16:00 Uhr sehr effektiv

niedermolekulares Wirkung unabhéngig von der

Heparin Zeit
Propranolol Angina pectoris Einmalgabe gegen 8:00 Uhr
empfohlen
Diltiazem Prinzmetal- morgendliche Gabe empfohlen
Angina
Hepatitis-B-Impfstoff  Impfung Impfung am Nachmittag

wirksamer
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Neue orale Antikoagulantien (NOAK)

B und Gerinnungstests

Die in steigendem AusmaB verordneten neuen oralen Antikoagu-
lantien beeinflussen alltdglich verwendete Laborparameter der
Hdmostase. Folgender Beitrag beschdftigt sich mit der Frage,
was bei welcher Wirkstoffgruppe zu beachten ist und ob es
Tests gibt, die sich zur Ermittlung der NOAK-Wirkstoffspiegel
eignen. Der Text wurde in Abstimmung mit den Landesverbdn-
den der Krankenkassen und dem Medizinischen Dienst der
Krankenversicherung (MDK) erstellt.

Die neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) kénnen in
zwei verschiedene Wirkstoffklassen unterteilt werden, die
unterschiedliche Auswirkungen auf die gdngigen Gerinnungs-
tests haben:

= direkte Faktor-Xa-Inhibitoren: Rivaroxaban (Xarelto®)
und Apixaban (Eliquis®)
= direkte Thrombin-Inhibitoren: Dabigatran (Pradaxa®)
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NOAK: Entwicklung der Verordnungskosten

Die Grafik zeigt eindrucksvoll, dass nach der Indikationserweiterung der NOAKs Ende 2011 die Kostenkurve
nur in eine Richtung zeigt: stark nach oben. Allein im Jahr 2013 wurden Kosten in Hohe von rund 66 Millionen Euro
verursacht, wohingegen fUr Vitamin-K-Antagonisten (wie Marcumar®) Kosten von nur etwas mehr als sieben Milli-
onen Euro entstanden sind — und das bei der Behandlung von fast der doppelten Anzahl von Patienten.

20.000.000

10.000.000

Kosten [€]

1/09 1/10 1/11 1/12 1/13 1/14
Quartal

Fiir folgende Indikationen sind die neuen oralen Antikoagulantien zugelassen:

Indikationen

Wirkstoff/Priparat Prophylaxe von Schlaganfallen und Prophylaxe venéser Thromboem- Behandlung von tiefen Venen-
systemischen Embolien bei erwach-  bolien (VTE) bei erwachsenen Pati-  thrombosen (TVT) und Lungenem-
senen Patienten mit nicht-valvula- enten nach elektiven Hift- oder bolien (LE) sowie Prophylaxe von
rem Vorhofflimmern und einem Kniegelenksersatzoperationen rezidivierenden TVT und LE bei
oder mehreren Risikofaktoren, wie Erwachsenen

kongestiver Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Alter ab 75 Jahren,
Diabetes mellitus, Schlaganfall oder
transitorischer ischdamischer Attacke
in der Anamnese

Rivaroxaban

Xarelto® 10 mg X

Xarelto® 15 mg X X

Xarelto® 20 mg X

Apixaban

Eliquis® 2,5 mg X X

Eliquis® 5 mg

Dabigatran

Pradaxa® 75 mg

Pradaxa® 110 mg

Pradaxa® 150 mg

Quelle: Fachinformation Stand 25.04.2014
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Mogliche Verinderungen giangiger Gerinnungs-
analysen durch NOAK

Quick-Wert

(Thromboplastinzeit = TPZ; Prothrombinzeit = PTZ)
Der Quick-Wert wird zur Uberpriifung der Funktion

des extrinsischen Gerinnungssystems verwendet (Faktor Il,

V, VII, X und Fibrinogen).

Verdnderungen durch NOAK

Rivaroxaban und Apixaban hemmen den aktivierten
Faktor X und beeinflussen somit auch die Ergebnisse des
Quick-Tests (1). Das Ausmal3 der Auswirkungen hingt
jedoch von der vorliegenden Wirkstoffkonzentration ab.
In einer Studie an gesunden Probanden wurde zwei bis
drei Stunden nach der Einnahme von Rivaroxaban eine
Reduktion des Quickwertes um 20-30 Prozent beobach-
tet [1].

Auch Dabigatran kann als direkter Inhibitor von Throm-
bin (= Faktor lla) das Ergebnis des Quick-Tests herabsetzen.

International Normalized Ratio (INR)

Die Resultate des Quick-Tests sind stark vom verwen-
deten Reagenz (Thromboplastin) des jeweiligen Labors
abhdngig, deshalb wurde die INR (International Norma-
lized Ratio) eingefihrt. Die Standardisierung auf ein von
der WHO deklariertes Standard-Reagenz ermdglicht einen
Messwert, der reagenzunabhangig ist und die Zuordnung zu
einheitlich definierten therapeutischen Zielbereichen (bei
Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten) zuldsst.

Verdnderungen durch NOAK
Da die NOAK (vor allem Rivaroxaban) den Quick-Wert

tendenziell herabsetzen, steigt im Umkehrschluss die INR
(1) bei Einnahme von NOAK.

= Quick-Wert und INR wurden fiir das Monitoring von Vi-
tamin-K-Antagonisten (VKA) entwickelt und sind zur Uber-
wachung und Therapiekontrolle der NOAK nicht geeignet.

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (@PTT)

dient zur Kontrolle der Funktion des intrinsischen Gerin-
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nungssystems (Faktoren II, V, VIII, X, X, XI, XII, Fibrinogen,
Prékallikrein und hochmolekulares Kininogen).

Verdnderung durch NOAK

Rivaroxaban und Apixaban bewirken durch die Hem-
mung von Faktor Xa eine Anderung des intrinsischen Gerin-
nungsablaufs und es kommt zu einer verzégerten Gerinnsel-
bildung. Damit wird die aPTT verlangert (1). Die einmalige
Gabe von 20 mg Rivaroxaban bewirkt eine Steigerung der
aPTT um das 1,5- bis 1,8-Fache, nach zwolf Stunden ist
jedoch kein Effekt mehr vorhanden [2]. Dabigatran beein-
flusst (als Thrombin-Inhibitor) die aPTT noch stédrker. Bei
Patienten, die zweimal téglich 150 mg Dabigatran einneh-
men, verldngert sich die aPTT um etwa das Zweifache.
Selbst zwalf Stunden nach der letzten Tabletteneinnahme
bleibt die mittlere aPTT immer noch 1,5-fach erhoht [3].
Die Beurteilung einer verldngerten aPTT unter NOAK-Ein-
nahme erfordert daher Informationen zum letzten Einnah-
mezeitpunkt.

=> Eine verldngerte aPTT kann ein Hinweis auf eine be-
stehende Uberdosierung und Akkumulation bei NOAK,
insbesondere vom Typ Dabigatran, sein. Auch die aPTT
ist jedoch nicht dazu geeignet, um die Antikoagulation
unter NOAK zu Uberwachen.

Thrombinzeit (TZ, TT)

Die Thrombinzeit wird zur Uberpriifung der Fibrin-
polymerisation (letzter Schritt in der Gerinnungskaskade)
ermittelt und gibt die Zeit von der Thrombinzugabe bis zur
Gerinnung der Probe an. Eine Verldngerung der Thrombin-
zeit wird durch Thrombinhemmung (unfraktioniertes Hepa-
rin und direkte Thrombin-Inhibitoren) und bei Polymerisati-
onsstérungen des Fibrins hervorgerufen.

Verdnderung durch NOAK

Die Messung der Thrombinzeit ist nicht abhangig von
der Aktivitdt des Faktors Xa, somit wird die Thrombinzeit
durch Apixaban und Rivaroxaban nicht verdndert. Dabiga-
tran bewirkt als direkter Thrombin-Inhibitor eine Verlan-
gerung der Thrombinzeit. Die Thrombinzeit reagiert sehr
empfindlich auf die Wirkung von Dabigatran und zeigt in
therapeutischen Konzentrationen eine lineare Dosis-Wir-
kungsbeziehung [4]. Sie ermdglicht jedoch nur eine quali-
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tative Aussage, da bei hdheren Dabigatran-Plasmaspiegeln
ein Plateau erreicht wird [5]. Eine normale Thrombinzeit ist
ein Hinweis auf die Abwesenheit einer klinisch relevanten
antikoagulatorischen Wirkung von Dabigatran [6].

=>» Eine Thrombinzeit im Normbereich schlie3t eine
(noch vorhandene) Dabigatran-Wirkung eher aus. Die
verldngerte Thrombinzeit ist zur Therapiesteuerung
beziehungsweise zum Ausschluss einer Uberdosierung
ebenfalls nicht geeignet.

Fibrinogenbestimmung (nach Clauss)

Bei der Fibrinogen-Bestimmung handelt es sich um eine
Variante der Thrombinzeit-Bestimmung mit hoher Throm-
binkonzentration, somit ist das Fibrinogen reaktionsbestim-
mend und die gemessene Thrombinzeit proportional zur
ermittelten Fibrinogenkonzentration.

Verdnderung durch NOAK

Die Faktor-Xa-Inhibitoren haben keine Auswirkung auf
das Ergebnis der Fibrinogenbestimmung. Der direkte Throm-
binhemmer Dabigatran kann die Aktivitdt des zugeflgten
Thrombins herabsetzen und die Resultate der Fibrinogenbe-
stimmung kénnen félschlicherweise zu niedrig (1) ausfallen.
Die Ergebnisse sind laborabhingig und abhdngig von der ver-
wendeten Thrombinkonzentration.

=> Tiefe Fibrinogenspiegel unter Dabigatran-Einnahme sind
mit Vorsicht zu interpretieren und gegebenenfalls zwolf Stun-
den nach der letzten Dabigatran-Einnahme zu Uberprifen.

Nachweis von D-Dimeren

D-Dimere sind Spaltprodukte des Fibrins, welche nach
thromboembolischen Prozessen (Beinvenenthrombose, Lun-
genembolie) im Rahmen der reaktiven Fibrinolyse entste-
hen. Der Nachweis erfolgt mit Hilfe von Immunoassays, bei
denen speziell hergestellte Antikdrper an die Fibrinspaltpro-
dukte binden. Die entstehenden Immunkomplexe kénnen
quantitativ bestimmt werden.

Verdnderung durch NOAK

Der Labortest zur Messung von D-Dimeren wird
weder durch direkte Faktor-Xa-Inhibitoren noch durch
direkte Thrombin-Inhibitoren gestort.
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= Das Testverfahren zum D-Dimer-Nachweis wird
durch die NOAK nicht beeinflusst.

Tabelle 1: NOAK und Gerinnungstests [7, 8]

1obis 41 1 ]

Tobis TT T 1

T obis T1T T M
(1) T T
- Q) Tt
o s 1
- - o
o s IRRA
Tt T T bis T

Ist eine Therapieiiberwachung (Gerinnungs-
tests, Wirkspiegelbestimmung) von NOAK
notwendig und moglich?

Fur alle NOAK gibt es aufgrund der linearen Dosis-
Wirkungsbeziehung festgelegte Dosierschemata. Eine pati-
entenindividuelle Dosierung mit Hilfe von Gerinnungstests
(analog Vitamin-K-Antagonisten, VKA) ist nicht vorgesehen.

Inzwischen sind spezifische Tests zur Bestimmung der
Wirkstoffspiegel von NOAK verflgbar. Diese sind jedoch
nicht fUr den routinemaBigen Einsatz vorgesehen, da bisher
noch keine ausreichend gesicherten und klinisch relevanten
Referenzbereiche flr eine Spitzen- und Talspiegelbestim-
mung vorliegen und die Einschdtzung der Messergebnisse,
auch aufgrund der grof3en interindividuellen Variabilitdt der
Plasmaspiegel, schwierig erscheint [8].



Es kdnnen sich jedoch Situationen ergeben, in denen
die Plasmawirkstoffspiegelbestimmung der NOAK sinnvoll
sein kann, zum Beispiel:
= akute Blutung und keine Information vom Patienten ver-
fUgbar (zum Beispiel bei Bewusstlosigkeit),

= vor Notfall- oder dringlichen Eingriffen zur Bestimmung
des Restmedikamentenspiegels (Blutungsrisiko),

= Ausschluss einer Akkumulation bei Niereninsuffizienz.

Bei der Beurteilung von Wirkstoffspiegeln ist der Zeit-
punkt der letzten Medikamenteneinnahme zu beachten
(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2:
Blutentnahmezeitpunkte zur Bestimmung der Spitzen- und Tal-
spiegel unter NOAK [9, 10]

Zeitpunkt der Blutabnahme (bezogen auf die letzte Tabletteneinnahme)
zur Bestimmung der Spitzen- und Talspiegel bei NOAK

Spitzenspiegel 2-4 h 3-4 h 2h

Talspiegel 24 h 12h 12 h

“Bei 1x tdglicher Einnahme, wie bei der VTE-Prophylaxe, Messung des
Talspiegels nach 24 h

Besteht die Gefahr einer Wirkstoffakkumulation oder
der Verdacht auf Uberdosierung, empfiehlt sich eine Talspie-
gelkontrolle [10, 11]. Das Risiko einer Akkumulation bei Nie-
reninsuffizienz nimmt je nach Substanz in dieser Reihenfolge
ab: Dabigatran > Rivaroxaban > Apixaban [7].

Im Talspiegel Uberschrittene Grenzwerte ausgewahlter
Gerinnungstests konnen bei Dabigatran auf ein erhdhtes
Blutungsrisiko hinweisen (vergleiche Tabelle 3). Fir Riva-
roxaban und Apixaban werden in den jeweiligen Fachinfor-
mationen bisher keine Laborwerte angegeben, die Rick-
schlisse auf ein erhdhtes Blutungsrisiko zulassen [12, 13].

Nachfolgend werden je NOAK-Wirkstoffgruppe Test-
verfahren dargestellt, die in kritischen Situationen (akute
Blutungen, Notfalleingriffe) zur Beurteilung des Blutungsri-
sikos herangezogen werden kdnnen.
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Direkte Faktor-Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban und
Apixaban)
= Thromboplastinzeit (TPZ) oder Prothrombinzeit (PTZ)

Laut Angaben des Herstellers von Xarelto® (Rivaro-
xaban) eignet sich die Prothrombin-Zeit (gemessen in
Sekunden) in Verbindung mit Neoplastin plus als Rea-
genz zum Monitoring [14]. Die PTZ (= TPZ) reagiert
sensitiv und zeigt eine lineare Korrelation mit steigenden
Plasmakonzentrationen von Rivaroxaban [14]. Um die
Ergebnisse interpretieren zu kénnen, sollten jedoch die
interindividuelle Variabilitdt der Plasmakonzentrationen
sowie der letzte Einnahmezeitpunkt bertcksichtigt wer-
den [16, 17].

Chromogener Anti-Faktor-Xa-Assay (zum Beispiel Bio-
phen® DiXa-I, STA®-Liquid Anti-Xa und Technochrom®
anti-Xa) [18-20]

Der Anti-Faktor-Xa-Assay dient zur quantitativen Bestim-
mung von Faktor-Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban, Apixaban)
und muss wirkstoffspezifisch kalibriert werden. Da die
Faktor-Xa-Bestimmung auch zur Kontrolle von Fondapa-
rinux, unfraktioniertem und niedermolekularem Hepa-
rin verwendet werden kann, kdnnen die Ergebnisse bei
gleichzeitiger Applikation mehrerer Faktor-Xa-Inhibitoren
verfdlscht sein (Biophen® DiXa-l ist spezifisch fur die
Bestimmung von direkten Faktor-Xa-Inhibitoren). Dabi-
gatran hat als Thrombin-Inhibitor keine Auswirkung auf
die Ergebnisse der chromogenen Anti-Faktor-Xa-Bestim-
mung.

Direkte Thrombin-Inhibitoren (Dabigatran)
. Hemoclot®-Thrombininhibitor-Assay (HTI)

Der Hemoclot®—Thrombininhibitor—Assay ist ein Gerin-
nungstest zur quantitativen Bestimmung von direkten
Thrombin-Inhibitoren (z. B. Dabigatran, Hirudin). Er
basiert auf der Hemmung einer definierten, konstanten
Menge an Thrombin durch direkte Thrombin-Inhibito-
ren [21]. Die gemessene Zeit (dTT) bis zur Bildung des
Gerinnsels ist proportional zur Plasmakonzentration in
der Probe.
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= Ecarin clotting time (ECT)
Bei der Ecarin clotting time handelt es sich um einen
Gerinnungstest, der die quantitative Bestimmung von
direkten Thrombin-Inhibitoren erméglicht (zum Beispiel
Dabigatranetexilat, Hirudin). Aufgrund fehlender Standar-
disierung kénnen die Ergebnisse zwischen verschiedenen
Laboren erheblich variieren. Der Test eignet sich nur
zur quantitativen Bestimmung von Thrombin-Inhibitoren.
Faktor-Xa-Inhibitoren haben auf die ECT keinen Einfluss.

= Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
Die aPTT wird durch Dabigatran verldngert und ermog-
licht eine ,,grobe Abschitzung der Gerinnungshemmung"
[22]. Die Sensivitdat des aPTT-Tests ist jedoch limitiert
und reicht fir eine genaue Quantifizierung der Gerin-
nungshemmung, vor allem bei hohen Dabigatran-Plasma-
konzentrationen, nicht aus.

Labortests zur Einschitzung des
Blutungsrisikos unter NOAK im Bedarfsfall

Rivaroxaban, Apixaban

ARZNEIMITTEL

Tabelle 3: Grenzwerte von Gerinnungstests unter Dabigatran,

die auf ein erhéhtes Blutungsrisiko hinweisen kénnen [22]

Hemoclot® (dTT* [ng/ml]) > 67 > 200
ECT .

(x-Faches der oberen Norm) keine Daten >3
aPTT - 13 -

(x-Faches der oberen Norm)

" Bei 1x taglicher Einnahme, wie z. B. bei der VTE-Prophylaxe, Messung des
Talspiegels nach 24 h.

= Prothrombinzeit gemessen in Sekunden mit Neoplastin plus als Reagenz (Rivaroxaban)

— lineare Dosis-Wirkungsbeziehung, jedoch keine Korrelation mit aufgetretenen Blutungen [14]

= Chromogener Faktor-Xa-Assay

— Bestimmung der Plasmawirkstoffspiegel*, jedoch bisher keine evidenten Grenzwerte fir ein erhdhtes Blutungs-

risiko vorhanden

Dabigatran

= Thrombinzeit = Normalwert — relevante Dabigatranwirkung nicht vorhanden

= Hemoclot®-Thrombininhibitor-Test — Bestimmung der Plasmawirkstoffspiegel”

= Hemodot® > 200 ng/ml oder
ECT 3- bis 4-fach verldngert oder
aPTT > 2-fach (> 80 s) im Talspiegel

} Hinweis auf ein erhohtes Blutungsrisiko (Akkumulation)!

* Cave: hohe interindividuelle Variabilitét der Plasmaspiegel (Variationskoeffizient bei Dabigatran ca. 80 %, bei Rivaroxaban und Apixaban ca. 30-40 %) [8].
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Abrechnungsfihigkeit von Gerinnungstests und speziellen Untersuchungen/
Spiegelbestimmungen bei NOAK-Einnahme

Thromboplastinzeit und Prothrombinzeit konnen bei Bedarf nach folgenden GOP angefordert und erbracht werden:
PTT: GOP 32112

Quick-Wert/INR aus Plasma: GOP 32113

Quick-Wert/INR aus Kapilarblut: GOP 32114

Quick-Wert/INR im Akutfall in der Praxis (als Regeluntersuchung meist unwirtschaftlich): GOP 32026

Die speziellen Untersuchungen und Spiegelbestimmungen (chromogener Anti-Faktor-Xa-Assay, Hemoclot-Thrombin-
inhibitor-Assay, Ecarin clotting time) sind Ublicherweise den stationar versorgten Féllen vorbehalten und ambulant
wenig sinnvoll; sie werden oft nur von spezialisierten Labors angeboten (GKV-Anforderung meist problematisch).
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Rezepturarzneimittel
unter der Lupe

Rezepturarzneimittel werden gemdB einer drztlichen Verschrei-
bung patientenindividuell in der Apotheke hergestellt. Sie besit-
zen aufgrund diverser Vorziige eine hohe Bedeutung fiir die
medizinische Versorgung und kénnen individuelle Behandlungs-
liicken ausfiillen. Der folgende Beitrag wurde in Abstimmung
mit den Landesverbdnden der Krankenkassen und dem Medi-
zinischen Dienst der Krankenversicherung (MDK) erstellt.

In den relevanten Gesetzes- und Richtlinientexten
(SGB V, AMG, AM-RL) ist der Begriff ,Rezepturarzneimit-
tel” nicht definiert. Arzneimittel durfen als Rezeptur verord-
net werden (§ 11 Abs. 2 AM-RL). Damit haben GKV-Versi-
cherte unter Bericksichtigung des Wirtschaftlichkeitsgebots
(§ 12 SGB V) und weiterer arzneimittelrechtlicher Vorgaben
ebenso Anspruch auf eine Versorgung mit Rezepturarznei-
mitteln wie mit Fertigarzneimitteln.

Der drztlich verordnete Gesamtumsatz an Arzneimit-
teln belief sich 2012 in Baden-Wirttemberg auf insgesamt
rund vier Milliarden Euro. Knapp 316 Millionen Euro dieses
Gesamtumsatzes (circa acht Prozent) wurden durch Rezep-
turverordnungen verursacht [1].

Der Fokus dieses Artikels liegt auf allgemeinen Rezeptu-
ren (Salben, Kapseln, Augentropfen). Dieser Posten verursachte
2012 Kosten in Hohe von rund 22 Millionen Euro. Die restlichen
294 Millionen Euro entfielen auf parenterale Lésungen (zum Bei-
spiel Zytostatika und parenterale Erndhrung: 285 Millionen Euro)
sowie Drogensubstitution (etwa neun Millionen Euro).

2012 waren am Umsatzvolumen allgemeiner Rezeptu-
ren Hautdrzte mit 46 Prozent, Hausdrzte mit 32 Prozent
und Kinderdrzte mit circa 13 Prozent beteiligt.

Betrachtet man jedoch die durchschnittlichen Kosten
je Rezepturverordnung, so ergibt sich ein anderes Bild: Die
Hautdrzte wiesen 2012 mit durchschnittlich 17 Euro den
geringsten Umsatz je Verordnung auf, wobei sich im Bereich
Fertigarzneimittel-Dermatika die durchschnittlichen Kosten
auf rund 27 Euro beliefen.

Die Hausérzte folgten mit 25 Euro und die Kinderérzte
mit durchschnittlich 26 Euro je Rezepturverordnung.

Grafik 1: Verordnungskosten [€] bestimmter Fachgruppen in Baden-Wiirttemberg (nur allgemeine Rezepturen)
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Wirkstoffauswahl und Rezeptausstellung

Gepriifte NRF-Rezepturen

Dem Neuen Rezeptur-Formularium (NRF) vom Govi-
Verlag (www.govide) kommt eine wichtige Bedeutung
im Bereich der pharmazeutischen Qualitdtssicherung von
Rezepturarzneimitteln zu. In dem Werk sind circa 250 stan-
dardisierte Rezepturen hinterlegt, die durch die Arzneimit-
telkommission der Deutschen Apotheker (AMK) beurteilt
wurden. Herausgegeben wird das Werk von der Bundesver-
einigung Deutscher Apothekerverbdande (ABDA).

Die vorherige Beurteilung durch die AMK stellt sicher,
dass die im NRF aufgenommenen Rezepturen eine entspre-
chende Qualitdt und Unbedenklichkeit aufweisen [3]. Im
Hinblick auf die Novellierung der Apothekenbetriebsord-
nung 2012 sind dies unabdingbare Kriterien, die ein Rezep-
turarzneimittel erfillen muss.

Im NRF werden zu vielen Krankheitsbildern geeignete
Rezepturen vorgeschlagen. Ist die Verordnung einer Rezep-
tur erforderlich, empfiehlt es sich, vorab im NRF nachzu-
schlagen, ob eine der standardisierten NRF-Rezepturen fir
die jeweilige Therapie in Betracht kommt. Fir eine effizi-
ente Arbeitsweise im Alltag wurde speziell fir Arzte das so
genannte , Arzte-NRF" [2] im Kitteltaschenformat entwi-
ckelt, das sich direkt Uber www.govi.de beziehen Idsst.

Die Verordnung einer standardisierten Rezeptur aus
dem NRF hat vielerlei Vorteile: Sie spart Zeit bei der Ver-
ordnung und reduziert Rickfragen seitens der Apotheke
(zum Beispiel aufgrund von Unplausibilitdten, Unklarheiten).
Darlber hinaus erleichtert sie die Herstellung und Doku-
mentation in der Apotheke und garantiert letztendlich dem
Patienten eine qualitativ hochwertige Therapie.
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Beispiel aus dem NRF: Hydrophile Erythromycin-Creme
0,5 % bis 4 % (NRF 11.77.)

Bestandteile der 1%-igen Creme, 100 g Zubereitung enthalten:

Erythromycin (mikrofein gepulvert) 10¢g
mittelkettige Triglyceride 10¢g
Basiscreme DAC 490 ¢
Citronensdure-Losung 0,5 % 80¢
Propylenglycol 100¢
gereinigtes Wasser 310¢g

Anwendungsvorschlag: lokal bei Acne papulopustulosa
Aufbrauchsfrist: 2 Monate (Tube, Spenderdose)

Korrekte Ausstellung der Verordnung

Eine Rezepturverordnung muss folgende Angaben ent-

halten (§ 2 Abs. T AMVV):
= Wirkstoff/e einschlie3lich der jeweiligen Starke/n,
= Zusammensetzung nach Art und Menge oder hilfsweise

die Bezeichnung des Fertigarzneimittels, das verarbeitet
werden soll,

= Darreichungsform, sofern diese aus den zuvor genannten

Angaben nicht eindeutig hervorgeht,

= Dosierungsanleitung und Hinweise fir den Patienten, die in

der Apotheke auf das Rezepturetikett Ubertragen werden.

Fallbeispiel 1

Rp. (Bitte Learmiume durchsirelchen)
Triamcinolonacetonid 0,159
Thesit 4509
Sebexol Creme Lotio ad 150,00 g

=] S:1xtaglich befallene Stellen eincremen.
~  HiEEm
Unfalibetriet oder Arbeltgebemummer

Abgabadatum
in der Apotheke

Bed Arbeitauniall
atrszifillen]

17



Leistungsrechtliche Aspekte

Verordnungsfihigkeit zu Lasten der GKV

Da GKV-Versicherte nach § 31 SGB V auch Anspruch
auf Versorgung mit Rezepturarzneimitteln haben, gelten die
Ausschlisse gemal § 34 SGB V entsprechend. Das bedeutet,
dass nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel fir Erwach-
sene sowie flr Jugendliche ohne Entwicklungsstdrung nach
dem vollendeten 12. Lebensjahr nicht zu Lasten der Kran-
kenkasse verordnet werden durfen.

Fallbeispiel 2: Verordnung fiir einen 56-jdhrigen Patienten

RP. [Bitte Learrdura durchsirelchen)
D Clotrimazol 204g
—  Macrogolsalbe DAC ad 100,0 g

S: 2x taglich diinn auf die erkrankte Hautstelle auftragen.

Unfallbetriet oder Arbeitgebemummar

bEbA
Bel Arbeitsuniall
auszufillen|

Abgabedatum
in der Apoiheka

Uinfalltag

= Das Rezepturarzneimittel ist nicht zu Lasten der
Krankenkasse verordnungsfahig, da es sich um ein nicht
verschreibungspflichtiges Arzneimittel fir eine erwachse-
ne Person handelt. Die Ausstellung eines Grinen Rezep-
tes ist jedoch moglich, sodass die Rezeptur zu Lasten des
Patienten in der Apotheke hergestellt werden kann.

Ausnahmen von dieser Regelung bestehen jedoch unter
anderem fir Arzneimittel, die als Therapiestandard bei
schwerwiegenden Erkrankungen in Anlage | AM-RL (OTC-
Ausnahmeliste) genannt sind (siehe www.kvbawue.de » Ver-
ordnungen » Arzneimittel » Arzneimittel-Richtlinie).

Fur die Rezeptur relevante Stoffe sind beispielsweise harn-
stoffhaltige Dermatika oder salicylsdurehaltige Zubereitun-
gen [4], die bei Erfillung bestimmter Anforderungen (siehe
Fallbeispiel 3) zu Lasten der Krankenkasse verordnet wer-
den durfen.
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Fallbeispiel 3: Ein Arzt verordnet fiir eine 20-jihrige Patientin
folgende Rezeptur.

Rl:l‘ [Bittes Learrduma durchsirelcheng
D Urea pura 10,09
ST
Unguentum leniens ad 200,0g

S: 1-2x taglich befallene Stellen eincremen.

Lnfalibatrieb oder Arbeligebemummer

bbbA
Bei Arbeitsunfall
auszufiillan

Abgabedatum
in der Apotheke

Unfalltag

=>» Die Rezeptur darf zu Lasten der Krankenkasse

verordnet werden, wenn folgende Punkte (nach OTC-

Ausnahmeliste) erfillt sind:

» Der Harnstoffgehalt betrdgt 5 %.

= Die Diagnose , Ichthyose” liegt vor.

» Essind keine weiteren therapeutischen Alternativen fur
den Patienten indiziert.

Eine Ubersicht tber die Verschreibungspflicht hiufig
verwendeter Rezeptur-Ausgangssubstanzen finden Sie auf
unserer Homepage unter www.kvbawue.de » Verordnun-
gen » Arzneimittel » PDF , Rezeptur-Ausgangsstoffe™.

Taxation von Rezepturen

In der Apotheke werden die Preise, die mit der jewei-
ligen Krankenkasse oder dem Patienten abzurechnen sind,
individuell fir jedes Rezepturarzneimittel taxiert. Gemaf3
der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) werden auf
die Apothekeneinkaufspreise des/der Stoffs/Stoffe und
des Fertigarzneimittels sowie auf das erforderliche Gefal3
und die erforderliche Verpackung 90 Prozent Festzuschlag
berechnet. Hinzu kommt ein Rezepturzuschlag (seitens der
Apotheker oft fdlschlicherweise als ,,Arbeitspreis bezeich-
net), der beispielsweise bei Salben finf Euro betragt (bis
zur Grundmenge von 200 g). Am Ende wird die Mehrwert-
steuer in Hohe von 19 Prozent aufgeschlagen. Enthilt die
Rezeptur gereinigtes Wasser, kommt zusatzlich ein Quali-
tdtszuschlag in Héhe von 0,77 Euro hinzu.
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Wird fur die Rezeptur ein Fertigarzneimittel verwendet,
das bei der Herstellung nicht vollstdndig verbraucht wird,
so muss die Apotheke dieses unter entsprechenden Vor-
aussetzungen (Haltbarkeit, Lagerung) in der Apotheke auf-
bewahren und flr eine Folgeverordnung wiederverwenden.
In diesem Fall darf das Fertigarzneimittel, da es ja bereits
einmal vollstandig mit der entsprechenden Krankenkasse
abgerechnet wurde, nicht erneut bei der Taxation bertck-
sichtigt werden. Selbstverstandlich gilt diese Vorgehensweise
nur fir Verordnungen, die zu Lasten der gleichen Kranken-
kasse abgerechnet werden. Unter diesem Aspekt wdre es
vorteilhaft, wenn der Patient sein Rezept vorzugsweise in
derselben Apotheke einlost, da diese die Folgeverordnungen
entsprechend wirtschaftlich beliefern kann.

Fallbeispiel 4:

ARZNEIMITTEL

Verordnung einer Rezeptur mit Wirkstoff

Hp, [Bitte Leamriuma durchstralchen)

Betamethasonvalerat 0,122 ¢

Paraffin, dickfliissig 49,93 g

Weifle Vaseline 49,93 g

Glycerin, dickfliissig 20,0 g

Adeps lanae 10,09

E EI I:I I'l ‘ | | ‘ ‘ ‘ Abgabedatum

Bei Arbeltsunfall in der Apotheks
auszufiillen!
Linfalltag Lnfalibatrieb oder Arbeligebemummer

In dem Beispiel werden die Kosten fiir eine Rezeptur Betnesol®-V Salbe 019% 1212€” 2302 €
mit Fertigarzneimittel mi n K n einer Rez rmi
T[ ertiga e te t .de OSJEe eine ) € eptg ) t Glycerin, dickfl. 4,67 € fur 1 kg 017 €
Wirkstoff verglichen. Das hier aufgefiihrte Fertigarzneimittel
(Betnesol®-V Salbe 01 %) besteht laut Lauer-Taxe aus dem ~ /Adeps lanae 1412 € fir 1 kg 0.27 €
Wirkstoff Betamethasonvalerat und den beiden Hilfsstoffen Zwischensumme 23,47 €
d|lcl<ﬂu55|gesl Paraffin uhd W§|Be Vasellnle. Da'd|.e Meng'en der e Unguator 057 € 108 €
Hilfsstoffe nicht deklariert sind, wurde im Beispiel vereinfacht
. . . . Rezepturzuschlag Salbe 5,00 €
eine Mengenverteilung zu gleichen Teilen angenommen.
Mehrwertsteuer +19 %
Verordnung einer Rezeptur mit Fertigarzneimittel Rezepturkosten insgesamt 35.16 €
HD. [Gitte Loarrdurne durchsirelchen)
Betnesol®-V Salbe 0,1 %  100,0 g
Glycerin, dickflissig 20,09
Adeps lanae 10,0g
S: 1-2x tgl. diinn auftragen. Betamethasonvalerat 2190 € fir1 g 507 €
bbb ‘ | | ‘ ‘ | Abgabedatum Paraffin, dickfl. 4,95 € fur 1 kg 048 €
Bel Arbeitsunfall in der Apotheke
auszufiillen! . . B
Unfalltag Unfallbatrielb oder Arbaltgebamummar Weife Vaseline 5’69 € fur 1 kg 0’53 €
Glycerin, dickfl. 4,67 € fur 1 kg 017 €
Adeps lanae 1412 € fur 1 kg 027 €
Zwischensumme 6,52 €
Kruke Unguator 0,57 € 1,08 €
Rezepturzuschlag Salbe 5,00 €
Mehrwertsteuer +19 %
- Einkaufspreise gemdl3 Hilfstaxe fur Apotheken, Stand 01.03.2012 .
- ) Rezepturkosten insgesamt 14,99 €
Einkaufspreis gemal3 Lauer-Taxe, Stand 15.06.2014
KVBW  Verordnungsforum 31  Juli 2014 19



Dieses Fallbeispiel verdeutlicht eindrucksvoll: Rezeptur-
arzneimittel, die ein Fertigarzneimittel enthalten, sind auf-
grund ihres héheren Einkaufspreises oftmals deutlich teurer.
Sofern es sich durchfihren ldsst, ist im Sinne der Wirtschaft-
lichkeit daher eine Wirkstoffverordnung zu bevorzugen.

Nicht zuldssige / nicht verordnungsfahige
Rezepturen

Grundsatzlich gilt, dass eine Rezeptur aus nicht-verord-
nungsfahigen Substanzen nicht zu Lasten der GKV verordnet
werden darf. Eine ,Umgehung" des Verordnungsausschlus-
ses per Rezeptur ist somit nicht mdglich. Dies gilt fur:
= nicht verordnungsfahige Arzneimittel (sieche oben: Ver-
ordnungsféahigkeit zu Lasten der GKV) einschlief3lich Life-
style-Arzneimitteln nach Anlage Il AM-RL (zum Beispiel
Minoxidil-Rezeptur bei Haarausfall) und Bagatell-Arznei-
mitteln nach § 13 AM-RL,

= nicht apothekenpflichtige Arzneimittel und Nichtarznei-
mittel,

= nicht verordnungsfahige Medizinprodukte (zum Beispiel
TauroLock™),

= Kosmetika ohne nachweisliche pharmazeutische Qualitét,

= Arzneimittel im Off-Label-Use,

= Import-Arzneimittel,

= bedenkliche Arzneimittel (siehe unten).

Darlber hinaus ist zu beachten, dass unwirtschaftliche
sowie nicht qualitdtsgesicherte Rezepturen zu vermeiden
sind.

Arzneimittel mit widerrufener Zulassung am aktuellen
Beispiel Metoclopramid [5]: Konzentrationen tber 1 mg/ml
diirfen auch nicht ersatzweise rezepturmafig verordnet und
hergestellt werden. Der Inhalt des Widerrufs ist auch auf
Rezepturarzneimittel anzuwenden, auch wenn diese explizit
keiner Zulassung bedurfen.

Bedenkliche Rezepturarzneimittel

Bedenkliche Arzneimittel nach § 5 AMG sind Arznei-
mittel, bei welchen der begriindete Verdacht besteht, dass
nach dem jeweils aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse bei bestimmungsgemiBem Gebrauch schadli-
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che Wirkungen auftreten kdnnen, die Uber ein vertretbares
Mal3 hinausgehen.

Bedenkliche Arzneimittel durfen weder in den Ver-
kehr gebracht noch am Menschen angewendet werden. Zu
diesem Zweck fuhrt die Arzneimittelkommission der Deut-
schen Apotheker (AMK) seit 2001 eine periodisch aktu-
alisierte Liste mit bedenklichen Stoffen und Rezepturen
(www.akdae.de » Arzneimittelsicherheit » Weitere Risiko-
informationen » PDF ,Bedenkliche Rezepturarzneimittel —
Tabelle der AMK").

Wirtschaftlichkeit

Fertigarzneimittel in Rezepturen:

Welche PackungsgroB3en sind im Handel verfiigbar?
Bei der Verordnung von Fertigarzneimitteln in Rezep-

turen ist vorab zu Uberprifen, welche Packungsgréf3en zur

Verflgung stehen. Fir die Verordnung sollten die vorhan-

denen PackungsgréfBen Berlcksichtigung finden, um unwirt-

schaftliche Verwirfe zu vermeiden.

Fallbeispiel 5
Hp‘ (Bitte Learrduma durchsiralchaen)
it | Erythromycin 03¢
ﬁ
Betnesol®-v Salbe ad 30,0 g
Adeps lanae 10,09

S: 1-2x taglich diinn auf die betroffenen Hautstellen
-m  auftragen
bbbA

Bed Arbeitsuntall
auszufiillan!

| ‘ ‘ Abgabedatum
in der Apotheke

Lnfalibatrieb oder Arbeligebemummer

Linfalliag

=> Das verordnete Fertigarzneimittel ist in den Packungs-
groBen 25 g und 100 g im Handel erhéltlich (Lauer-Taxe,
Stand 10.02.2014). Da eine Menge von insgesamt 30 g
verordnet ist, ist die kleinere PackungsgroBe (25 g) nicht
ausreichend, sodass zweimal die 25 g-Packung verwendet
werden muss. Von dieser Menge werden zur Herstellung
der Rezeptur lediglich 29,7 g benétigt. Folglich muss der
Rest (20,3 g) vom Apotheker verworfen werden, der Preis
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wird jedoch vollstandig abgerechnet. In diesem Beispiel soll-
te also Uber eine mengenmaBige Anpassung der Rezeptur
an die jeweils im Handel befindlichen Packungsgréfen des
Fertigarzneimittels nachgedacht werden.

Wirkstoff oder Fertigarzneimittel zur
Rezepturherstellung?

Der unbestreitbare Vorteil von Rezepturen ist die M&g-
lichkeit der Verordnung von Arzneimitteln, fir die kein Fer-
tigarzneimittel zur Verfiigung steht. Ist man in der Verord-
nungspraxis jedoch mit dem umgekehrten Fall konfrontiert,
steht also fUr die vorgesehene Rezeptur kein entsprechen-
der Wirkstoff zur Verflgung, kann man auf ein Fertigarz-
neimittel als Ausgangsbasis fur die Rezeptur zurlckgreifen.
Stehen beide Varianten zur Auswahl, sollte man sich im
Sinne der Wirtschaftlichkeit fir den preisglinstigeren Weg
entscheiden.

Der Unterschied: Ist der Wirkstoff verordnet, ist die
Apotheke dazu verpflichtet, daraus die Rezeptur herzustel-
len. Ist stattdessen ein Fertigarzneimittel auf dem Rezept
angegeben, darf die Apotheke dieses als Grundlage zur
Rezepturherstellung verwenden. Dieser Unterschied hat
zwar therapeutisch kaum eine Auswirkung, kann jedoch zum
Teil groB3e preisliche Unterschiede bedeuten. Im Sinne der
Wirtschaftlichkeit nach § 12 SGB V ist daher in den meisten
Fallen die Wirkstoffverordnung zu bevorzugen.

Fallbeispiel 6

R, iBette Lewermme durchstreichen
o1 Sildenafil

Lactose q.s.
ra

5mg

~ Dentur tales doses Nr. CC
o1 3xtgl. 1 Kapsel

bbb "T11

ai
auszusiiiient

ODER

Rp. st Losramme durchetraichen

Revatio®

Lactose q.s.
[=]

5mg

~ Dentur tales doses Nr. CC
=] 3X tgl. 1 Kapsel
~ kbkkd [ T1 ]

a
asnsilion:
[Untattag
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= Die Rezeptur mit der Wirkstoffverordnung liegt
preislich bei rund 300 Euro. Die Kosten fur die Rezeptun,
bei der das Fertigarzneimittel verordnet ist, belaufen
sich auf knapp 1.000 Euro, da das Fertigarzneimittel im
Einkauf deutlich teurer ist als der reine Wirkstoff.

Therapeutische Konzentration sinnvoll?

Verordnungen, die verschreibungspflichtige Bestandteile
in zu geringer therapeutischer Konzentration aufweisen, sind
prinzipiell zu vermeiden, da hierbei der therapeutische Nut-
zen in Frage steht.

Fallbeispiel 7

Rp. (Bitte Learriurna durchstreichen)
E Dexamethason mikr
Panthenol 5% Lichtenst. Loe.
- Xylometazolin HCI 0,1%

0,0003 g
5009

ad 20,0 g

= LEG

‘ | | ‘ ‘ ‘ Abgabedatum
Bei Arbeitauntall in der Apotheke
auszufillen|

Linfalltag Unfalibatriat oder Arbeltgebemummer

= Der verschreibungspflichtige Wirkstoff Dexamethason
ist in dieser Rezeptur mit einer Konzentration von 0,0015
% verordnet. Im Wirkstoffdossier ,,Dexamethason der
Gesellschaft fur Dermopharmazie ist eine therapeutische
Konzentration von 0,01-0,05 % in Salben, Cremes und
Ldsungen angegeben. Somit ist die Verordnung dieses
Wirkstoffs fragwiirdig und als unwirtschaftlich anzusehen.

Kiinstliche Verordnungsfihigkeit

Als unwirtschaftlich gelten auch Rezepturen, die ver-
schreibungspflichtige Bestandteile (zum Beispiel Konservie-
rungsmittel) nur zur Schaffung der Verordnungsfahigkeit (fir
Erwachsene und Jugendliche ohne Entwicklungsstorungen ab
zwolf Jahren) enthalten.

Auch die Aufwertung nicht verordnungsfahiger Pro-
dukte (beispielsweise Medizinprodukte ohne Qualitdtsnach-
weis) durch den Zusatz geringwirksamer Stoffe zu einem
Arzneimittel ist als unwirtschaftliche Verordnung zu werten.
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Fallbeispiel 8
Hp. [Bitte Loarrdurme durchsirelchen)
Metronidazol 05¢g
Wolff Basis Creme ad 50,0 g

S: 2x tgl. nach &rztlicher Anweisung.

~LEbL

‘ | | ‘ ‘ | Abgabedatum
Bel Arbeitsunfall in der Apotheke
atszufilllen!

Unfalltag Unfallbetriat oder Arbeligebarmummer

=>» Hier wird der verschreibungspflichtige Wirkstoff
Metronidazol zusammen mit einem Kosmetikum nach
EG-Verordnung verschrieben. Rezepturen, die ein Kos-
metikum beinhalten, sind nur dann zu Lasten der GKV
verordnungsfahig, wenn das Kosmetikum nach pharma-
zeutischer Qualitdt hergestellt wurde, und dies anhand
eines chargenbezogenen Analysenprotokolls nachgewie-
sen werden kann. Ist dem nicht so, werden die Quali-
tdtsvoraussetzungen fir Arzneimittelausgangsstoffe nicht
erflllt, eine Arzneimittelherstellung ist nicht moglich.

Reinstoff oder Derivat?

Bei der Verordnung von Rezepturarzneimitteln ist dar-
auf zu achten, dass die exakte Bezeichnung der gewlinschten
Substanz auf der Verordnung angegeben ist. Denn oftmals
ist der Reinstoff verordnet aber das entsprechende Derivat
gemeint. Die Probleme hierbei: Die Stoffe unterscheiden
sich in ihrer therapeutischen Wirkung und zudem sind die
Reinstoffe hdufig deutlich teurer als die eigentlich gewiinsch-
ten Derivate. Diese Unterschiede betreffen insbesondere
Glukokortikoide zur dermalen Anwendung.
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Reinstoff vs. Derivat — Wo sind die Unterschiede? [6]

Triamcinolon, Betame-
thason, Fluocinolon

» Wirkstoffe sind bei kutaner Anwendung
kaum wirksam.

Wirkstoffe sind kutan wirksam.
Triamcinolonacetonid ist bei externer
Anwendung zehnmal wirksamer als der
Reinstoff.

Substanzen sollten jeweils nicht mit anderen
Wirkstoffen in fixen Kombinationen rezep-
tiert werden.

Triamcinolonacetonid,
Betamethasonvalerat,
Fluocinolonacetonid

CAVE: Hydrocorti-
son, Prednisolon und
Dexamethason versus
Hydrocortisonacetat,
Prednisolonacetat und
Dexamethasonacetat

Reinsubstanzen und Derivate sind schwach
wirksame Glukokortikoide aber kutan gleich
wirksam in unterschiedlicher Zubereitung.

Preisunterschiede:

Triamcinolon  Triamcinolonacetonid 87,80 € 1247 € A 7533 €
(Caelo?)  (HTaxV

Betamethason  Betamethasonvalerat 99,50 € 2190€ A 77,60 €
(Fagro®)  (HTaxV)

Die Preise sind der Lauer-Taxe zum Stand 11.02.2014 entnommen.
1 Einkauf

% Caesar & Loretz GmbH

3 Fagro GmbH

* Vereinbarte Preise gemadf Hilfstaxe fur Apotheken

Verordnung von Rezepturen mit zulassungsiiber-
greifend eingesetzten Wirkstoffen

Aus einzelnen Urteilen des Bundessozialgerichts geht
hervor, dass Rezepturen, deren Qualitét als nicht gesichert
gilt, dem Qualitdtsgebot gemdll § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V
widersprechen. Das BSG folgt hierbei der Auffassung, dass
Rezepturen als ,neue Behandlungsmethoden (NUB) einzu-
stufen sind [7]. Diese Rechtsprechung ist beispielsweise auf
Dronabinol-Rezepturen anwendbar, die fir verschiedene
Indikationen (Schmerz, Tumorleiden, ADHS) beansprucht
werden, die jedoch nicht zu Lasten der GKV verordnungs-
fahig sind, weil keine Empfehlung des G-BA gemal3 § 135
Abs. 1 Satz 1 SGB V vorliegt (vgl. ,,Dronabinol/Cannabinol-
Urteil" [8]). Dies gilt im Ubrigen fiir Rezepturen, die nach
dem 01.01.1989 eingeflhrt wurden [9].
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Interaktion von Johanniskrautextrakt

und Digoxin

Folgende Frage eines hausdrztlichen Internisten erreichte uns aus
der Praxis: Mein Patient erhdlt beta-Acetyldigoxin zur Frequenz-
kontrolle bei Vorhofflimmern. Unter Dosierungen von 0,3 mg/d
oder 0,4 mgld liegen die Plasmakonzentrationen nur im unteren
Zielbereich. Eine beeintrdchtigte Compliance halte ich fiir ausge-
schlossen. Was kommt hierfiir als Ursache in Betracht?

Der Pharmakotherapie-Informationsdienst in Tidbingen
antwortet — muss jedoch zundchst rickfragen: Nimmt der
Patient eventuell Johanniskrautextrakt ein?

Der anfragende Internist bestdtigt: Ja, in der Tat. Das
habe ich ihm selbst empfohlen.

Antwort des Beratungsdienstes
Johanniskrautextrakt (St. John's wort, SJW) ist sehr

wahrscheinlich die Ursache der unerwartet niedrigen

Digoxin-Plasmakonzentrationen.

Eine CYP3A4-Induktion durch SJW ist gut bekannt.
Digoxin wird dagegen kaum durch CYP3A4 metabolisiert.
Dass SJW die Pharmakokinetik von Digoxin beeinflusst, ist
daher erstaunlich. SV induziert auch intestinales P-Glyco-
protein (P-gp), ein Transportprotein fUr einige Fremdstoffe
(wie Digoxin) [1-3], und fUhrt so zu einer reduzierten Bio-
verfUgbarkeit oral eingenommenen Digoxins. Eine solche
Induktion des intestinalen P-gp mit Reduktion der Digoxin-
Plasmakonzentrationen wurde zuvor schon fir Rifampicin
gezeigt [4].

Wenn der Patient die S)W-Einnahme beendet, ist von
einer Abnahme des Digoxin-Dosisbedarfs auszugehen, da
sich dann die P-gp-Induktion zurlckentwickeln wird. An die
Reduktion der Digoxin-Dosis sollte dann gedacht werden,
um eine Intoxikation zu vermeiden [5]. Der Patient sollte
dartber aufgeklart werden.
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Verordnung

ARZNEIMITTEL

B Behandlungsmoglichkeiten
der Alkoholabhangigkeit erweitert

Alkoholentwéhnungsmittel, wie sie bisher in Nummer 2 der
Anlage Il zur Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) aufgefiihrt sind,
wurden umbenannt in ,,Mittel zur Behandlung der Alkoholab-
hdngigkeit“ sowie um Arzneimittel zur Reduktion des Alkohol-
konsums ergdnzt.

Zurzeit sind zwei Arzneimittel zur Alkoholentwdhnung
auf dem Markt und nach den bisherigen Regelungen auch zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnungsfa-
hig. Die Wirkstoffe Acamprosat (Campral®) und Naltrexon
(beispielsweise Adepend®) reduzieren nicht die Trinkmenge,
sondern unterstitzen die Abstinenz und reduzieren das
Rickfallrisiko nach Alkoholentzug.

Zur Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen
Patienten mit Alkoholabhdngigkeit wurde bereits am 25. Feb-
ruar 2013 das Arzneimittel Selincro® mit dem neuen Wirk-
stoff Nalmefen zugelassen. Es ist fir Patienten gedacht,
deren Konsum sich auf einem hohen Risikoniveau befin-
det (mehr als 60 g/Tag bei Mdnnern, mehr als 40 g/Tag
bei Frauen). Die Verordnung wird an eine psychosoziale
Betreuung gekoppelt. Allerdings ist Selincro® bisher (Stand
Juli 2014) in Deutschland noch nicht im Verkehr und wére
nach der bisherigen Regelung in Nummer 2 der Anlage |lI
AM-RL von der Verordnungsfahigkeit zu Lasten der GKV
ausgeschlossen gewesen. Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) hat daher diese weitere Ausnahme vom
Verordnungsausschluss mit einschriankenden Bedingungen
zugelassen und Punkt 2b ergdnzt.

Aktueller Wortlaut in Anlage Ill AM-RL (Die Ergdnzung ist fett gedruckt.)

2. Mittel zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit,

a) ausgenommen zur Unterstiitzung der Aufrechterhaltung der Absti-
nenz bei alkoholkranken Patienten im Rahmen eines therapeutischen
Gesamtkonzepts mit begleitenden psychosozialen und soziothera-
peutischen MaBnahmen.

b) ausgenommen zur Unterstiitzung der Reduktion des
Alkoholkonsums bei alkoholkranken Patienten, die auf
eine Abstinenztherapie hingefiihrt werden, fiir die aber
entsprechende Therapiemoglichkeiten nicht zeitnah zur
Verfiigung stehen. Die Verordnung kann bis zu drei
Monate erfolgen; in begriindeten Ausnahmefillen kann
die Verordnung um lingstens weitere drei Monate verladn-
gert werden. Die Einleitung darf nur durch in der Thera-
pie der Alkoholabhingigkeit erfahrene Arztinnen und
Arzte erfolgen.

Der Einsatz von Arzneimitteln zur Behandlung der Alkohol-
abhingigkeit ist im Hinblick auf das therapeutische Gesamt-
konzept besonders zu dokumentieren.

Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie.
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat gepruift,
ob sich neben der Abstinenz auch eine Trinkmengenreduk-
tion als Therapiestrategie zur Behandlung der Alkoholkrank-
heit etabliert hat. Er kam zu dem Ergebnis, dass die Trink-
mengenreduktion als gleichrangiges Therapieziel neben einer
Abstinenztherapie in Ausnahmefillen zur Behandlung der
Alkoholabhdngigkeit angesehen werden kann. Die Abstinenz
ist weiterhin das vorrangige Therapieziel bei der Behandlung
der Alkoholabhdngigkeit.

Der G-BA geht davon aus, dass Therapiemdglichkeiten
zur Abstinenz den Patienten innerhalb von drei Monaten zur
Verfligung stehen, weshalb auch eine zwischenzeitliche Ver-
ordnung entsprechender Prdparate zur Unterstitzung der
Reduktion des Alkoholkonsums in der Regel langstens fur
drei Monate erforderlich wird. Im Sinne einer qualitdtsgesi-
cherten Anwendung darf dabei die Einleitung der Reduktion
des Alkoholkonsums nur durch in der Therapie der Alkohol-
abhingigkeit erfahrene Arzte erfolgen.

Vor diesem Hintergrund hdlt es der G-BA fUr vertret-
bar, die oben aufgefiihrte weitere Ausnahme (siehe 2b) von
dem Verordnungsausschluss mit den einschrdnkenden Bedin-
gungen zuzulassen.
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Anmerkung der Redaktion

Nach Auskunft der KBV ist die Verordnungsmdglichkeit
dieser Arzneimittel nicht auf bestimmte arztliche Fachgrup-
pen wie Suchtmediziner oder Neurologen beschrankt. Jeder
Arzt, der Erfahrung mit der Therapie alkoholabhdngiger Pati-
enten hat, darf diese Arzneimittel verordnen.

Unabhdngig von der Ergdnzung der Anlage Ill wird fur
den neuen Wirkstoff Nalmefen ein Verfahren der frihen
Nutzenbewertung im Rahmen der Erstattungsfahigkeit vom
G-BA durchgefiihrt.

Literatur
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Verordnung

ARZNEIMITTEL

B Praxisbesonderheit bei Arzneimitteln

mit Zusatznutzen

Seit dem Inkrdfttreten des Arzneimittelmarkt-Neuordnungsge-
setzes (AMNOG) Anfang 2011 werden neue Arzneistoffe einer
friihen Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) unterzogen. Das AusmaB eines hierbei mog-
licherweise festgestellten Zusatznutzens eines Arzneimittels
bestimmt seinen Erstattungspreis. Folgender Beitrag wurde in
Abstimmung mit den Landesverbdnden der Krankenkassen und
dem Medizinischen Dienst der Krankenversicherung (MDK)
erstellt.

GKV-Spitzenverband und das betreffende pharma-
zeutische Unternehmen sollen spitestens sechs Monate
nach dem Beschluss des G-BA zum jeweiligen Arzneimittel
Erstattungsvereinbarungen nach § 130b SGB V abschlief3en.
Neben der Hohe des Erstattungsbetrags konnen — nach
Gesetzestext — diese Vereinbarungen auch vorsehen, dass
Verordnungen der Arzneimittel bei denjenigen Indikatio-
nen, in denen der G-BA dem Wirkstoff einen Zusatznutzen
zugesprochen hat, als Praxisbesonderheiten im Rahmen von
Wirtschaftlichkeitsprifungen gelten.

Zum Zeitpunkt der Drucklegung dieses Heftes war
lediglich fur die drei folgenden Arzneimittel in den Erstat-
tungsvereinbarungen eine entsprechende Regelung zur
Beriicksichtigung als Praxisbesonderheit formuliert:

. Zytiga® (Wirkstoff: Abirateronacetat)

= Esbriet® (Wirkstoff: Pirfenidon)

. Brilique® (Wirkstoff: Ticagrelor) (Cave! Gilt nur fur die
Indikationen instabile Angina pectoris und Myokardinfarkt
ohne ST-Strecken-Hebung (NSTEMI) (Beleg fur einen
betrdchtlichen Zusatznutzen) sowie Myokardinfarkt mit
ST-Strecken-Hebung (STEMI) und perkutane Koronar-
intervention bei Patienten =75 Jahre, die nach einer indivi-
duellen Nutzen-Risiko-Abwdgung nicht fur eine Therapie
mit Prasugrel + ASS infrage kommen, oder bei Patienten
mit transitorischer ischdmischer Attacke oder ischdmi-
schem Schlaganfall in der Anamnese (auf Anhaltspunkten
basierender nicht quantifizierbarer Zusatznutzen).
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Entsprechend den Erstattungsvereinbarungen sind
diese Arzneimittel ab dem ersten Behandlungsfall als Pra-
xisbesonderheit nach § 106 Abs. 5a SGB V in dem Anwen-
dungsgebiet mit einem Zusatznutzen laut G-BA-Beschluss
anzuerkennen. Aus diesem Grund bedarf es bei diesen
Arzneimitteln vor Anerkennung als Praxisbesonderheit im
Rahmen von Wirtschaftlichkeitsprifungen einer stichpro-
benhaften Uberpriifung, ob die Voraussetzungen fiir einen
Zusatznutzen im Einzelfall vorgelegen haben.

Verordnungen dieser Arzneimittel fur Patienten, fir
die kein Zusatznutzen entsprechend dem Beschluss des
G-BA besteht, sind nicht verpflichtend als Praxisbesonder-
heiten anzuerkennen. Dies gilt ebenso fur die Verordnung
von anderen Arzneimitteln mit nachgewiesenem Zusatznut-
zen, in deren Erstattungsvereinbarungen keine Regelung zur
BerUcksichtigung als Praxisbesonderheit getroffen wurde.

Somit gilt, dass auch bei der Verordnung von Arznei-
mitteln, deren Erstattungsbetrag im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung vereinbart wurde, es weiterhin in jedem
Einzelfall der Abwégung bedarf, ob die gewéhlte Verordnung
im Hinblick auf die individuelle Patientensituation wirtschaft-
lich ist.

= Weitere Informationen: www.kvbawue.de » Verord-
nungen » Arzneimittel » Praxisbesonderheiten
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B Neues falschungssicheres
Betaubungsmittelrezept

Im Februar 2013 hatten wir im Verordnungsforum 25 iiber das
neue fdlschungssichere Betdubungsmittelrezept, BtM-Rezept,
informiert und darauf hingewiesen, dass die alten BtM-Rezepte
bis auf Weiteres ihre Giiltigkeit behalten. In der Zwischenzeit
weist die Bundesopiumstelle darauf hin, dass die alten BtM-
Rezepte nur noch bis zum 31.12.2014 giiltig sein werden.

Dennoch sollen Arzte alte BtM-Rezepte nicht unauf-
gefordert an die Bundesopiumstelle zurlicksenden, um sie
gegen neue BtM-Rezepte einzutauschen. Die alten BtM-
Rezepte durfen noch bis zum 31.12.2014 verwendet werden.
Sollten zu diesem Zeitpunkt die alten BtM-Rezepte nicht
aufgebraucht sein, missen diese dann per Einschreiben an
die Bundesopiumstelle zurlickgesendet werden.

Das Verfahren fir die Nachbestellung von BtM-Rezep-
ten dndert sich grundsdtzlich nicht. Mit jeder Lieferung erhal-
ten die Arzte — wie bisher — eine Folge-Anforderungskarte
flr neue BtM-Rezepte, die unbedingt fur die Bestellung ver-
wendet werden soll. Die Folge-Anforderungskarte wird in
Zukunft mit einem Barcode versehen sein, der die Bearbei-
tung in der Bundesopiumstelle erleichtert und die Ausliefe-
rung der BtM-Rezepte erheblich beschleunigt.
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Es dndert sich weder das Format noch die Papierdicke
des Formulars. Mit einem Nadeldrucker ist die Bedruckung
weiterhin problemlos mdglich. Bitte beachten Sie, dass die
Randleiste, an der die drei Rezeptbldtter befestigt sind, von
der rechten auf die linke Seite verlegt wurde. Daher muss
fir das neue BtM-Rezept die Praxissoftware aktualisiert
werden. Nach Auskunft der Bundesopiumstelle sind die
Anbieter der Praxissoftware bereits informiert.

Die Regelungen fir das Ausfillen der BtM-Rezepte
dndern sich nicht.

= Ausfihrliche Informationen zur Neugestaltung des BtM-
Rezeptes finden Sie im Verordnungsforum 25, Seite 35.
www.kvbawue.de » Presse » Publikationen » Verordnungs-
forum



Aktuelles

SCHUARFIREUMNIGHEN

Pneumokokken-Impfung:
B Wann verwende ich welchen Impfstoft?

Welcher Pneumokokken-Impfstoff soll bei welchem Patienten ver-
abreicht werden? Diese Frage stellt sich in der Arztpraxis hdufig.
Seitdem die Zulassung von Prevenar 13® in den Jahren 2012
und 2013 schrittweise auf alle Altersstufen inklusive sechs bis 17
beziehungsweise 18 bis 49 Jahre erweitert wurde, scheint dieser
Impfstoff gewissermaBen mit dem seit 2003 auf dem Markt
befindlichen Pneumovax® 23 zu konkurrieren. Der folgende Arti-
kel gibt Auskunft iiber die derzeitigen Impfempfehlungen und iiber
Verordnung und Abrechnung.

Konjugat- versus Polysaccharidimpfstoff

Grundsatzlich besteht fir Konjugatimpfstoffe (hier:
Prevenar 13%, Synﬂorix®) gegenlber Polysaccharidimpfstof-
fen (hier: Pneumovax® 23) der Vorteil eines langerfristigen
Immunschutzes (immunologisches Geddchtnis) sowie einer
hoéheren Immunogenitit. Diese kann insbesondere bei Sdug-
lingen und Kleinkindern relevant sein, da das B-Zell-Immun-
system in diesem Alter noch unreif ist und die Konjugatimpf-
stoffe zusdtzlich T-Zellen aktivieren [1].

Hingegen wird durch Pneumovax® 23 ein breiteres
Serotypenspektrum abgedeckt als durch Prevenar 13®. Ob
die klinische Schutzwirkung des einen oder des anderen
Impfstoffs besser ist, ldsst sich nach heutigem Kenntnisstand
nicht abschlie3end beurteilen [2].

Vom Preisgeflige her ist zu beachten, dass der Verkaufs-
preis von Prevenar 13® derzeit mehr als doppelt so hoch ist
wie der von Pneumovax® 23 (siehe Tabelle) [3].
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Standardimpfung

Sauglinge/Kleinkinder werden gemdl3 STIKO-Empfeh-
lung mit einem Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (Prevenar
13® Synﬂorix®) geimpft [4]. Die vier erforderlichen Impf-
dosen werden idealerweise im Alter von 2, 3, 4 und 11-14
Monaten verabreicht [4, 5]. Die Impfung sollte spdtestens bis
zum zweiten Geburtstag abgeschlossen sein. Eine Nachhol-
impfung fir Kinder/Jugendliche im Alter zwischen zwei und
17 Jahren wird nicht empfohlen [4], diese ist au3erdem nicht
Uber die GOP 89118 A/B abrechenbar.

Fur die (einmalige) Standardimpfung bei gesunden Per-
sonen ab 60 Jahren verweist Anlage 1 der Schutzimpfungs-
richtlinie (SI-RL) auf eine Empfehlung der STIKO, wonach
bei diesem Kollektiv weiterhin der Polysaccharidimpfstoff
Pneumovax® 23 zu bevorzugen ist [2].

Indikationsimpfungen

Bei den Indikationsimpfungen gilt laut Anlage 1 SI-RL,
dass gefahrdete Kleinkinder eine Impfung mit Konjugatimpf-
stoff erhalten sollen, das heiBt mit Prevenar 13® oder — bis
zum flnften Lebensjahr — mit Synﬂorix®. Bei fortbestehen-
der Indikation kann ab zwei Jahren auch der Polysaccharid-
Impfung Pneumovax® 23 gegeben werden [5].

Bei Patienten, bei denen Wiederholungsimpfungen
gegen Pneumokokken indiziert sind, ist es laut STIKO mdog-
licherweise sinnvoll, sowohl mit Prevenar 13 als auch mit
Pneumovax® 23 zu impfen, wobei bei bisher ungeimpften
Personen die Impfung mit Prevenar 13® zuerst erfolgen
sollte. Hingegen kann bei einem bereits mit Pneumovax® 23
geimpften Patienten eine Wiederholungsimpfung mit Preve-
nar 13® erfolgen [2].

Bitte beachten Sie, dass Wiederholungsimpfungen
gegen Pneumokokken laut SI-RL nur bei angeborenen oder
erworbenen Immundefekten sowie bei chronischen Nie-
renerkrankungen einschlief3lich nephrotischem Syndrom
zulasten der GKV md&glich sind. Der Impfabstand sollte finf
Jahre bei Erwachsenen und mindestens drei Jahre bei Kin-
dern unter zehn Jahren betragen [5].
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Tabelle: Ubersicht iiber zugelassene Pneumokokken-Impfstoffe. Wenn die Impfung zulasten der GKV erbracht werden kann,
erfolgt die Verordnung immer tiber Sprechstundenbedarf.

Synflorix® ab 6 Wochen bis zum  Standardimpfung bei gesunden Sduglingen/Kleinkindern ~ 89118 A/B 630,50 €
(Konjugatimpfstoff 5. Lebensjahr bis zum 2. Lebensjahr
gegen 10 Serotypen) Indikationsimpfung bis zum 5. Lebensjahr 89120
Prevenar 13® ab 6 Wochen Standardimpfung bei gesunden Sauglingen/Kleinkindern 89118 A/B 66842 €
(Konjugatimpfstoff) bis zum 2. Lebensjahr

Indikationsimpfung” 89120 (/R™)
Pneumovax® 23 ab 2 Jahren Standardimpfung bei gesunden Personen ab 60 Jahren 89119 28317 €
(Konjugatimpfstoff) Indikationsmpfung” 89120 (/R™)

Indikationen gemaf Anlage 1 SI-RL: Immundefekte aller Art, chronische Krankheiten von Herz-Kreislauf, Atmungsorganen, Nieren, Stoffwechsel
(z. B. Diabetes mellitus) und Nervensystem einschlie3lich Liquorfistel.

- Auffrisch-/Wiederholungsimpfungen nur bei Immundefekten und chronischen Nierenkrankheiten.
" Preis nach Lauertaxe (Stand 15.07.2014)
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SCHUTZIMPFUNGEN

B ,,The same procedure as every year?” —
Update zur Grippeimpfung

Bei der Auswahl, Verordnung und Abrechnung von Grippeimpf-
stoffen / -impfungen sind sowohl bundesweite als auch regionale
Regelungen zu beachten, deren wiederholte Anderungen in den
vergangenen zwei Grippesaisons oftmals zu Verwirrungen gefiihrt
haben. Erfreulicherweise konnten fiir dieses Jahr die Bezugswege
fiir Grippeimpfstoffe vereinfacht werden. In der folgenden Fragen-
Antworten-Sammlung erhalten Sie alle Informationen, um anschlie-
Bend sagen zu kénnen: ,,Eigentlich ist es doch ganz einfach!

Welchen Grippeimpfstoff muss ich verordnen?

Seitdem der Gesetzgeber auch bei Impfstoffen Rabatt-
vertrage eingefihrt hat [1], ist eine freie Auswahl innerhalb
der Grippeimpfstoffe nicht mehr gegeben. In Baden-Wiirt-
temberg muss die Versorgung der Patienten je nach Region
mit den in Tabelle 1 genannten Impfstoffen erfolgen.

Tabelle 1: Rabattierte Grippeimpfstoffe in Baden-Wiirttemberg
(gliltig fiir den Zeitraum 01.07.2013 — 30.06.2015)

Imofstoff Mutagrip®, Influvac®, Influvac®, Influvac®,
P \/axigrip® Xanaflu® Xanaflu® Xanaflu®
Sanofi Pasteur Abbott Abbott Abbott

Hersteller lia’IS?D Gasbe'i'l Arzneimittel Arzneimittel Arzneimittel
" GmbH GmbH GmbH

Gibt es Ausnahmen, in denen ein nicht-rabattier-
ter Grippeimpfstoff zulasten der GKV verwendet
werden kann?

Ja, im medizinisch begrindeten Einzelfall. Bei bekann-
ten Allergien oder Unvertradglichkeiten darf von den oben
genannten Rabattimpfstoffen abgewichen werden. Die Ver-
ordnung eines nicht-rabattierten Impfstoffs ist mit einem ,, A"
zu kennzeichnen und abzuzeichnen.

Muss auf dem Rezept der genaue Impfstoffname
stehen?

Ja, jede Impfstoffverordnung muss produktspezi-
fisch sein, das hei3t sie muss den genauen Impfstoffnamen
enthalten. Sogenannte indikationsbezogene Verordnungen
(vormals auch als ,,produktneutrale” Verordnungen bezeich-
net) mit dem Wortlaut ,,Impfstoff gegen ..." sind nach der
jetzigen Rechtslage vorldufig nicht mehr zulassig.
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Uber welchen Bezugsweg erhalte ich den Grippe-
impfstoff, und wie erfolgt die Abrechnung?

Grippeimpfstoffe, die im Rahmen von Pflichtleistun-
gen gemdal3 der Schutzimpfungsrichtlinie [2] verimpft wer-
den, werden Uber Sprechstundenbedarf (SSB) bezogen
(siehe Tabelle 2).

Bei den Ubrigen Personen, die nicht unter die Kriterien
der Pflichtleistungen fallen (also Gesunde unter 60 Jahren
ohne Impfindikation), kann die Impfung als Satzungsleistung
gemdl3 der Empfehlung des baden-wiirttembergischen Sozi-
alministeriums erfolgen. Nach Rucksprache mit den gesetz-
lichen Krankenkassen dirfen rabattierte Influenza-Impfdo-
sen fUr diese Satzungsleistungen ab jetzt wieder aus dem
Sprechstundenbedarfsbestand entnommen werden (siehe
Tabelle 2). Erfreulicherweise kénnen wir lhnen mitteilen,
dass die baden-wirttembergischen Krankenkassen diese
Regelung mit ihren Rabattvertragspartnern nicht nur fir die
Influenza-Saison 2014/15, sondern auch fur die beiden Folge-
saisons 2015/16 und 2016/17 vereinbaren konnten.

Tabelle 2: Bezugswege (Verordnung) und Abrechnungsziffern
bei der Grippeimpfung

Alle Patienten ab SSB 89111

60 Jahren

Pflichtleistung
(Standardimpfung)

Pflichtleistung SSB 89112

(Indikationsimpfung)

Chronisch Kranke < 60 Jahren
mit erhohter gesundheitlicher
Gefahrdung, z. B. bei Asthma,
COPD, Diabetes mellitus, MS,
Immundefekt, Schwangerschaft

Bewohner in Alters- oder
Pflegeheimen

Personen, die als mégliche
Infektionsquelle fur von
ihnen betreute Risikoperso-
nen fungieren kénnen

Personen mit erhéhtem
Infektionsrisiko, z. B. medizi-
nisches Personal, Beschaf-
tigte in Einrichtungen mit
Publikumsverkehr

Muster 89112 N
16 auf

Namen

des Pati-

*
enten

Pflichtleistung Kinder zwischen 2 und 6

(Indikationsimpfung) Jahren mit chronischer

nasal Krankheit (Indikation) und
ohne Kontraindikation
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Satzungsleistung Personen < 60 Jahren ohne SSB™ 89133
(nur in Baden- chronische Krankheit und

Wirttemberg) ohne Impfindikation

Arbeitgeberleistung  Beschéftigte in Labors mit  privat privat

Kontakt zu Influenza-Viren

neue Regelung seit Juli 2014, die auch damit zusammenhéngt, dass der
nasale Grlppe@'nwpfstoff seit der Saison 2014/15 in Einzeldosen erhiltlich
ist. Zu Fluenz™ Tetra siehe auch Abschnitt ,,Information zu speziellen
Impfstoffen*.

neue Rege\ung (zvvischenganuar und November 2013 mussten diese
Impfstoffe Uber Muster 16 auf Namen des Patienten verordnet werden).
Nicht-rabattierte Impfstoffe im Rahmen von Satzungsleistungen missen
weiterhin auf Namen des Patienten (Muster 16) verordnet werden

Welche Impfziffer ist zu verwenden bei Pati-
enten iiber 60 Jahren mit Indikation (zum Beispiel
chronische Krankheit, siehe Tabelle 2, Zeile 2)?

In diesen Féllen hat die Impfziffer fir die Standardimp-
fung (89111) Vorrang.

Woas ist zu tun, wenn ein Grippeimpfstoff nicht lie-
ferbar ist?

Bitte kldren Sie zundchst mit der Apotheke, ob der
angebliche Lieferengpass nur voribergehend ist und ob
andere Apotheken den Impfstoff moglicherweise liefern
kénnen.

Wir als KV kénnen lediglich Ihre Rickmeldungen tber
(voraussichtlich langerfristig) nicht-lieferbare Impfstoffe sam-
meln und diese zeitnah an die GKV weitergeben.

Die generelle Verordnung eines nicht-rabattierten Impf-
stoffs ist nur dann zuldssig, wenn dieser von der GKV aus-
drtcklich freigegeben wurde. Dieser Fall kann eintreten, wenn
ein Impfstoff entgegen den zwischen Krankenkasse und Her-
steller vertraglich getroffenen Vereinbarungen langerfristig
(Uber mehrere Wochen oder Monate) nicht lieferbar ist.

=> Entsprechende Informationen kénnen Sie unserer
Homepage entnehmen: www.kvbawue.de » Verordnun-
gen » Allgemeines & Aktuelles

Informationen zu speziellen Impfstoffen

Folgende nicht-rabattierte Impfstoffe werden bei uns
haufig angefragt. Deshalb listen wir hier ein paar Eckdaten
zum Stellenwert dieser Impfstoffe auf. Bitte beachten Sie,
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dass die Verordnung eines nicht-rabattierten Impfstoffs mit

einem ,,A" zu kennzeichnen und abzuzeichnen ist, wenn ein

rabattierter Impfstoff zur Verfligung steht.

= Fluad®
Der adjuvantierte Grippeimpfstoff Fluad® ist nur fur
dltere Menschen ab 65 Jahren zugelassen, und zwar
besonders fur solche mit einem erhohten Risiko fur Influ-
enza-assoziierte Komplikationen (siehe unter ,,Chronisch
Kranke" in Tabelle 2) [3]. Nach heutigem Kenntnisstand
fehlt ein eindeutiger Nachweis, dass Fluad® aufgrund der
starkeren Antikdrperbildung auch zuverldssiger gegen
Grippe schitzt als nicht-adjuvantierte Impfstoffe [4, 5].
Auch fur den oft propagierten, angeblich besseren Impf-
schutz bei dlteren Patienten mit eingeschrankter Immun-
antwort liegen aufgrund methodisch mangelhafter Stu-
dien keine klinisch relevanten Belege vor [6]. Angaben
des Herstellers zufolge werden lokale Impfreaktionen
(Schmerz, Rétung, Schwellung) unter Fluad® haufiger
beobachtet [3, 5].

= Fluenz® Tetra
Seit Februar 2014 ist die STIKO-Empfehlung fir den
nasalen Grippeimpfstoff leistungsrechtlich in der Schutz-
impfungsrichtlinie verankert [2, 7]. Demnach soll eine
Grippeimpfung bei Kindern zwischen 2 und 6 Jahren mit
Indikation (chronische Krankheit) und ohne Kontraindi-
kationen (siehe Infobox) bevorzugt auf nasalem Wege
durchgeflhrt werden. Aufgrund einer regionalen Verein-
barung mit der GKV erfolgt die Verordnung von Fluenz®
Tetra (Einzeldosen) bei dem oben genannten Patienten-
kollektiv Uber Muster 16 (rosa Rezept) auf Namen des
Patienten. Bitte beachten Sie, dass die Abrechnung Uber
die GOP 89112 N nur bei 2- bis 6-jdhrigen Kindern méog-
lich ist. Bei Kindern/Jugendlichen zwischen 7 und 17 Jah-
ren ist die nasale Impfung aufgrund der fehlenden Uber-
legenheit gegenlber konventionellen Grippeimpfstoffen
grundsatzlich unwirtschaftlich [8]. Fir Erwachsene ist der
Impfstoff nicht zugelassen [3].

= Influsplit™ Tetra
Influsplit™ Tetra zeichnet sich gegeniber trivalenten
Impfstoffen durch die Anwesenheit eines vierten Influ-
enza-Antigens (B/Brisbane/60/2008) aus. Laut einem
Schriftwechsel des Herstellers kann der tetravalente
Grippeimpfstoff dlteren Menschen zugutekommen, da
diese auch von schwerwiegenden Verldufen der Infekti-
onen mit Influenza-B-Viren betroffen sein kénnen. Die



STIKO spricht jedoch keine konkrete Empfehlung fir tet-
ravalente Grippeimpfstoffe aus, sondern verweist in lhrer
Impfempfehlung lediglich auf einen ,,Impfstoff mit aktuel-
ler von der WHO empfohlener Antigenkombination® —
dies sind in der Uberwiegenden Zahl der Fille trivalente
Grippeimpfstoffe [9]. Die WHO wiederum ,,empfiehlt"
zwar das oben genannte B-Brisbane-Antigen fur tetrava-
lente Grippeimpfstoffe, die Empfehlung lautet aber nicht,
dass grundsétzlich tetravalente Grippeimpfstoffe einge-
setzt werden sollen [10].

Die Verwendung von Influsplit™ Tetra in der Arzt-
praxis sollte auf begrindbare Einzelfille beschrdnkt
bleiben (beispielsweise dltere Patienten mit klinischer
Immunschwéche), die sorgfiltig in der Patientenakte zu
dokumentieren sind.

Indikationen fiir die nasale Grippe-
impfung gemif Schutzimpfungsrichtlinie
[2] speziell fiir das Alter von 2 bis 6 Jahren

Erhohte gesundheitliche Gefahrdung infolge eines doku-

mentierten Grundleidens wie

= chronische Krankheiten der Atmungsorgane
(inklusive Asthma bronchiale),

= chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenkrank-
heiten,

= Diabetes mellitus und andere Stoffwechselkrankheiten,

= chronische neurologische Krankheiten.

Kontraindikationen fur die nasale
Grippeimpfung [3]

= Klinische Immunschwéche aufgrund von Erkran-
kungen oder infolge einer Therapie mit Immun-
suppressiva (z. B. akute und chronische Leukdmie,
Lymphom, symptomatische HIV-Infektion, zelluldre
Immundefekte und hochdosierte Kortikosteroid-
Behandlung),

= schweres Asthma,

= akutes Giemen.
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SCHUTZIMPFUNGEN

= Intanza®

Intanza® 15 pg ist ein Impfstoff fir Personen ab 60 Jah-
ren, der ausschlieBllich fir die intradermale Verabreichung
zugelassen ist [2]. Zwar kénnen, von wenigen Ausnahmen
(Fluad®, Influsplit™ Tetra, Optaflu®) abgesehen, alle kon-
ventionellen Impfstoffe auch subkutan verabreicht werden
[11]. Wenn jedoch bei einzelnen Patienten mit hohem
Hamatomrisiko selbst auf subkutane Injektionen verzich-
tet werden soll, dann stellt Intanza® eine mogliche Option
dar, die in solchen medizinisch begriindbaren Ausnahme-
fallen zulasten der GKV eingesetzt werden kann.

= Weitere Informationen Uber Schutzimpfungen finden

Sie auf www.kvbawue.de » Verordnungen » Schutzimpfun-
gen. Die aktuelle Ausgabe der Schutzimpfungsrichtlinie fin-
den Sie auf der Seite des G-BA: www.g-ba.de » Richtlinien
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B Impfpasse beim
Deutschen Griinen
Kreuz

Mit der jeweiligen Vergltung fir Schutzimpfungen ist
neben der Impfleistung, der Aufklarung, der Impfberatung,
der (Impf-)Anamnese, der Untersuchung zur Impffahigkeit
auch die Dokumentation und Eintragung in den Impfpass
oder Impfbescheinigung abgegolten.

Nicht enthalten in der Leistung ist die Ausgabe eines
Impfpasses. Dieser kann als Service seitens der Praxis dem
Patienten zur Verflgung gestellt werden oder gegen Gebihr
abgegeben werden. Aufgrund des Kodex zur Freiwilligen
Selbstkontrolle der Arzneimittelindustrie (FSA) sind Impf-
passe zukinftig direkt beim Deutschen Grinen Kreuz kos-
tenpflichtig erhiltlich. Restbestdnde von Impfpédssen sind
vereinzelt noch bei einigen Auf3endienstmitarbeitern ver-
schiedener Hersteller verflgbar.

Unter folgendem Kontakt kénnen Sie
beim Deutschen Griinen Kreuz Impfpisse
bestellen:

Telefon 06421 293-0
06421 293-170
kundenservice@dgk.de

Fax
E-Mail

www.shop.dgk.de » Produktgruppen » Ausweise und
Formulare » Ausweise



WEITERE VERORDNUNGSGEBIETE

B Aufnahme der MRSA-Eradikationstherapie

als Leistung der HKP

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die Verordnung
von hduslicher Krankenpflege (HKP) zum 1. Mai 2014 um die
MRSA-Eradikationstherapie ergdnzt und im Leistungsverzeich-
nis nach der Nummer 26 eine neue Nummer 26a eingefiigt.

Die Leistung ist verordnungsfahig im Rahmen der ver-
tragsdrztlich abrechenbaren Behandlung und Betreuung von
MRSA-Trdgern mit gesicherter Diagnose. In diesen Fillen
kénnen als Leistung zur MRSA-Eradikation im Rahmen der
hduslichen Krankenpflege folgende Ma3nahmen verordnet
werden:
= Applikation einer antibakteriellen Nasensalbe oder eines
antiseptischen Gels,

= Mund-und Rachenspllung mit antiseptischer Losung,

= Dekontamination von Haut und Haaren mit antisepti-
schen Substanzen,

= tdglicher Waschewechsel und Desinfektion von Gegen-
stdnden, die mit Haut oder Schleimhaut Kontakt haben.
(Diese MafBBnahme kann nur verordnet werden, wenn
kein Anspruch aus der Pflegeversicherung besteht. Die
Prifung hierzu erfolgt bei der Krankenkassel!)

Die Sanierung kann durch Pflegekrafte nach drztlichem
Sanierungsplan ambulant durchgefihrt werden und dauert
funf bis sieben Tage. Nach erfolgloser Sanierung ist eine
erneute Verordnung mdglich.

Eine Verordnung kann auch durch Krankenhausarzte bis
zum Ablauf des dritten auf die Entlassung folgenden Werk-
tages erfolgen, wenn die Eradikationstherapie vor Entlassung
des Patienten im Krankenhaus begonnen wurde und eine
nahtlose Fortsetzung der Therapie durch die Verordnung
der hduslichen Krankenpflege sichergestellt werden soll.

KVBW  Verordnungsforum 31 Juli 2014

Verordnungsvoraussetzungen

Die MafBnahme der HKP kann verordnet werden fiir
Patienten, die in den letzten sechs Monaten vor der Erst-
sanierung stationdr (mindestens vier zusammenhdngende Tage
Verweildauer) behandelt worden sind und zusétzlich mindes-
tens zwei der nachfolgenden Risikokriterien aufweisen:
= Hautulcus / Gangran / chronische Wunden / tiefe Weich-
teilinfektionen,

= Dialysepflichtigkeit,

= liegende Katheter (Harnblasenkatheter, PEG-Sonde),

= Antibiotikatherapie in den zuriickliegenden sechs Mona-
ten,

= chronische Pflegebedirftigkeit (mindestens Pflegestufe 1).

Die Leistung ist auch verordnungsfahig im Rahmen
einer Eradikationstherapie im Vorfeld von geplanten inva-
siv-diagnostischen, interventionellen oder operativen Ein-
griffen, wenn die MRSA-Kolonisation im Krankenhaus fest-
gestellt wurde.

Anmerkung der Redaktion

Obwohl die entsprechenden Leistungen zur MRSA-
Eradikationstherapie als HKP verordnungsfahig sind, sind
von den anzuwendenden Prdparaten nach wie vor nur die
mupirocinhaltige Nasensalben Turixin® sowie als Reimport
Bactroban® zur Elimination von Staphylokokken, einschlief3-
lich methicillinresistenter Stdimme, aus der Nasenschleim-
haut zugelassen und zu Lasten der gesetzlichen Kranken-

kassen verordnungsfahig!

Mund- und Rachenspulldsung sowie antiseptische Lésun-
gen fur Haut und Haare sind nur privat verordnungsfahig.

Hintergrund
Es liegen dem G-BA keine Antrdge seitens der Herstel-
ler zur Aufnahme entsprechender Produkte in die relevan-

ten Anlagen der Arzneimittel-Richtlinie vor.

BAnz AT 30.04.2014 B5
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B Arbeitsunfahigkeits-Bescheinigung
muss liickenlos ausgestellt werden

Nach Information der KBV hat das Bundesversicherungsamt
(BVA) darauf hingewiesen, dass Patienten immer wieder Schwie-
rigkeiten haben, ihren Anspruch auf Krankengeldzahlung gel-
tend zu machen. Dabei fehlt hdufig nur ein Tag. Das Problem
ist, dass der Anspruch auf Krankengeld laut Gesetz erst an dem
Tag, der auf den Tag der drztlichen Arbeitsunfdhgikeits(AU)-
Feststellung folgt, beginnt.

Das bedeutet, dass die Patienten verpflichtet sind,
sich von einem Vertragsarzt die Arbeitsunfahigkeit fir
den gesamten Zeitraum lIlckenlos bescheinigen zu lassen.
Andernfalls kdnnen sie ihren Anspruch auf Krankengeld ver-
lieren. Das Bundessozialgericht hat diese Regelung zuletzt
mit einem Urteil vom 6. November 2013 bestétigt. Infor-
miert ein Arzt seinen Patienten falsch und gibt ihm zum
Beispiel falsche Auskinfte, wann er eine Folgebescheinigung
ben&tigt, kann der Patient Schadensersatzanspriche stellen.

Laut SGB V entsteht der Anspruch auf Krankengeld —
im Anschluss an die meist sechswochige Entgeltfortzahlung
durch den Arbeitgeber — von dem Tag an, der auf den Tag
der drztlichen Feststellung der AU folgt.

Die Krankenkassen priifen den Anspruch des Patienten
auf Krankengeld anhand der einzelnen drztlichen Beschei-
nigungen. Dabei gewdhren sie das Krankengeld abschnitts-
weise immer nur fur die Zeit, die der Arzt bescheinigt.
Endet die AU-Bescheinigung, endet der Anspruch auf Kran-
kengeld.

Daher ist eine lickenlose Bescheinigung der AU auf
dem Muster 17 (Bescheinigung fur Krankengeldzahlung) und
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Muster 1 (AU-Bescheinigung) dul3erst wichtig.
Beispiele einer giiltigen, liickenlosen AU-Beschei-
nigung

= Gilt eine AU-Bescheinigung bis Dienstag, muss sich der
Patient fUr eine Fortzahlung des Krankengeldes spédtes-
tens an diesem Dienstag erneut beim Vertragsarzt vor-
stellen und sich eine Folgebescheinigung ausstellen las-
sen. Dann erhilt er ab Mittwoch weiterhin Krankengeld.

» Endet eine Arbeitsunfdhigkeit am Wochenende, so ist
der Versicherte — nach einem aktuellen Urteil des Bun-
dessozialgerichtes vom 4. Marz 2014 — verpflichtet, sich
bereits am Freitag vor dem Wochenende eine Folgebe-
scheinigung ausstellen zu lassen. Kommt der Versicherte
dieser Verpflichtung nicht nach, gilt er als gesund und hat
keinen Anspruch auf Krankengeld.

= Die Arbeitsunféahigkeits-Richtlinien finden Sie auf un-
serer Homepage www.kvbawue.de » Vertrdge & Recht »
Arbeitsunfdhigkeits-Richtlinien - Kategorie Richtlinien des
G-BA



SERVICE

Pharmakotherapie-Beratungsdienst:
Service der KVBW von Arzten fur Arzte

Um Arzte in der Praxis in wissenschaftlichen Fragen der Arz-
neimitteltherapie zu unterstiitzen, bietet die Abteilung Klinische
Pharmakologie am Institut fiir Experimentelle und Klinische
Pharmakologie und Toxikologie des Universitdtsklinikums Tiibin-
gen in Kooperation mit der KVBW einen Pharmakotherapie-
Beratungsdienst an.

Der Beratungsdienst beantwortet Fragen zu allen

Gebieten der Pharmakotherapie, insbesondere:

= zu unerwinschten Arzneimittelwirkungen,

= zu Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln,

= zur Anwendung von Arzneimitteln in Schwangerschaft
und Stillzeit,

= zur Dosierung von Arzneimitteln (zum Beispiel bei
bestimmten Altersgruppen, bei Niereninsuffizienz oder
Lebererkrankungen),

= zur Wirksamkeit bestimmter Pharmakotherapien und
ihrer Evidenz.

Alle Vertragsdrzte der KVBW kénnen diesen Bera-
tungsdienst kostenfrei nutzen.

Direktanfragen von Patienten werden nicht beantwor-

tet; sie kdnnen nur als Anfragen Uber den behandelnden
Arzt an den Beratungsdienst erfolgen.
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Seit Neuestem konnen Sie Thre Anfragen
wieder direkt an die Abteilung Klinische
Pharmakologie richten:

Telefon 07071 29-74923
Fax 07071 29-5035
E-Mail arzneimittelinfo@med.uni-tuebingen.de

Fragen zur Erstattungsfahigkeit von Arzneimitteln beant-
worten die Ansprechpartner der KVBW.
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Neues auf
www.kvbawue.de

Die neuesten Nachrichten tUber Verordnungen und Ver-
einbarungen finden Sie tagesaktuell auf unserer Homepage
www.kvbawue.de » Verordnungen » Allgemeines & Aktuelles.
Um Sie Uber die wichtigsten Neuigkeiten auf dem Laufenden
zu halten, geben wir lhnen hier einen aktuellen Uberblick.

Nachrichten

22. Juli 2014:
Bezugswege fiir rabattierte Grippeimpfstoffe vereinheit-
licht — alles iber Sprechstundenbedarf

Grippeimpfstoffe fur Pflichtleistungen (gemal3 Schutz-
impfungsrichtlinie) werden weiterhin wie gewohnt Uber
Sprechstundenbedarf bezogen.

Bei Satzungsleistungen (also Impfung von Gesunden
unter 60 Jahren ohne Impfindikation) kann nach aktueller
Ricksprache mit den gesetzlichen Krankenkassen der Bezug
rabattierter Influenza-Impfdosen ebenfalls Uber den Sprech-
stundenbedarf erfolgen.

Erfreulicherweise kdnnen wir lhnen mitteilen, dass die
baden-wirttembergischen Krankenkassen diese Regelung
mit ihren Rabattvertragspartnern nicht nur fur die Influenza-
Saison 2014/15, sondern auch fur die beiden Folgesaisonen
2015/16 und 2016/17 vereinbaren konnten. Fir die impfen-
den Praxen bedeutet dies eine splrbare Erleichterung bei
dieser sehr hdufig durchgeflhrten Impfung.

(Anmerkung: Auf den Namen des Patienten werden
nur noch die nicht-rabattierten Grippeimpfstoffe im Rahmen
einer Satzungsleistung verordnet, wobei die Auswahl des
nicht-rabattierten Prdparates selbstverstandlich medizinisch
begriindet sein muss.)

=> Vergleiche dazu den Beitrag in diesem Heft auf
Seite 31.
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25. Juni 2014:
Fentanyl-haltige Pflaster — mogliche lebensbedrohliche Fol-
gen bei unbeabsichtigter Exposition

Fentanylpflaster werden zur Behandlung schwerer
chronischer Schmerzen eingesetzt. Kommen jedoch Perso-
nen, die nicht damit behandelt werden, unbeabsichtigt mit
den Pflastern in Kontakt, kann das lebensbedrohliche Fol-
gen haben. Patienten und Pflegepersonal sollen daher Uber
die Risiken aufgeklart werden. Darauf wiesen die Hersteller
jetzt in einem Rote-Hand-Brief hin.

Obwohl die unbeabsichtigte Exposition von Fentanyl-
Pflastern ein bekanntes Sicherheitsproblem darstellt, wird
immer wieder Uber Fille berichtet, in denen Personen, ins-
besondere Kinder, versehentlich damit in Kontakt kommen.

Um potentiell lebensbedrohliche Situationen durch
unbeabsichtigte Applikation von Fentanylpflastern zu ver-
meiden, werden Arzte, Apotheker und Pflegepersonal
daran erinnert, dass es wichtig ist, Patienten und Pflegeper-
sonal Uber die Risiken einer unbeabsichtigten Ubertragung
eines Pflasters auf eine andere Person oder eines verse-
hentlichen Verschluckens von Pflastern sowie Uber die Not-
wendigkeit einer angemessenen Entsorgung zu informieren.

= Unbeabsichtigte Applikation durch Pflasteribertragung:
Patienten und Pflegepersonal sollen angewiesen werden,
dass bei einer versehentlichen Ubertragung eines Pflas-
ters auf eine andere Person das Pflaster umgehend ent-
fernt werden muss.

= Versehentliches Verschlucken: Patienten und Pflegeper-
sonal sollen angewiesen werden, die Applikationsstelle
sorgfdltig auszuwadhlen und regelmalBig zu kontrollieren,
ob sich das Pflaster noch dort befindet.

= Gebrauchte Pflaster: Patienten und Pflegepersonal sollen
angewiesen werden, gebrauchte Pflaster so zusammen-
zufalten, dass die Klebeflichen aufeinander haften, und
danach sicher zu entsorgen.



= Anmerkung der Redaktion

Weitere Informationen zum Umgang mit Fentanylpflas-
tern finden Sie in folgenden Ausgaben des Verordnungsfo-
rums: , Die unkritische Anwendung von Fentanylpflastern
erhoht das Risiko fur schwerwiegende Nebenwirkungen®,
Verordnungsforum 23, Seite 13; ,,Arzneimittelmissbrauch
im Fokus: Vorsicht! Fentanylpflaster und Arztehopping",
Verordnungsforum 21, Seite 37.

23. Juni 2014:
ICD-10-GM-Code auf allen Heilmittelverordnungen angeben

Seit 1. Juli 2014 muUssen Vertragsarzte auf jeder Heilmit-
telverordnung den therapierelevanten ICD-10-GM-Code
angeben. Dies betrifft Muster 13 , Physikalische Therapie/
Podologische Therapie", Muster 14 ,,Stimm-, Sprech- und
Sprachtherapie” und Muster 18 ,,Ergotherapie’.

Darauf haben sich der GKV-Spitzenverband und die KBV
bei der Vereinbarung der Rahmenvorgaben Heilmittel fur
das Jahr 2014 verstandigt. Hiervon kann nur in begriindeten
Ausnahmefillen abgewichen werden, beispielsweise bei Ver-
ordnungen im Rahmen eines Hausbesuchs. Bei Verordnun-
gen aufgrund von bundeseinheitlichen Praxisbesonderheiten
und bei langfristigem Heilmittelbedarf war die Angabe des
ICD-10-GM-Codes bereits vor dem 1. Juli 2014 Pflicht.

Endstelligen ICD-10-GM-Code angeben

Der ICD-10-GM-Code muss stets endstellig angegeben
werden. Das bedeutet, dass der ICD-10-GM-Code ein-
schlieBlich der letzten Stelle definiert werden muss: bei-
spielsweise G35.20 und nicht nur G35.2- oder G35.-. Unter-
stitzt das Praxisverwaltungssystem (PVS) die Eingabe
beziehungsweise Auswahl der endstelligen Codes nicht, soll-
ten sich Arzte an ihren Softwareanbieter wenden.

= Die Ausfullhilfen zu Muster 13 ,,Physikalische The-
rapie/Podologische Therapie, zu Muster 14 ,,Stimm-/
Sprech-/Sprach-Therapie' sowie zu Muster 18 , Ergothe-
rapie” finden Sie auf unserer Homepage: www.kvbawue.
de » Verordnungen » Heilmittel » Ausfullhilfen
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SERVICE

MAK-Seminare
Verordnungsmanagement

Wir bieten Ihnen folgende Seminare zum Verordnungsmanage-
ment in der Praxis in diesem Jahr noch zusdtzlich an:

Sicher durch den Richtliniendschungel: Alles
Wissenswerte im Umgang mit Verordnungen
— flr Arzte -

In diesem Seminar kldren wir umfassend Uber die rele-
vanten Richtlinien bei der Verordnung von Arznei-, Heil- und
Hilfsmitteln auf. Wir geben gezielte Tipps fur die tagliche
Praxisarbeit.

Besonders interessant ist das Seminar fir junge Praxen,
denn die Kenntnis der gesetzlichen Vorgaben und Richtlinien
bei der Verordnung von Arznei-, Heil- und Hilfsmitteln und
Schutzimpfungen stellt einen Schlisselfaktor in der téglichen
Praxistdtigkeit dar. Regresse fur falsche oder unzuldssige
Verordnungen haben nicht selten ihre Ursache in fehlender
Information. Auch Arzte, die ihr Wissen in diesem Bereich
auffrischen wollen, sind herzlich willkommen.

Erstmalig und ganz exklusiv behandeln wir die Themen
JArzneimittel, Verbandmittel und Teststreifen und ,,Heilmit-
tel, Hilfsmittel und Impfungen' jetzt an zwei Seminartagen.
Dies gibt uns mehr Zeit fur einen intensiveren Informations-
und Erfahrungsaustausch.

Exklusivangebot 2014 in Karlsruhe

Freitag, 28. November 2014 / 15:00 — 18:30 Uhr

Thema: Arzneimittel, Verbandmittel und Teststreifen, Richt-
grof3en

Mittwoch, 10. Dezember 2014 / 15:00 — 18:30 Uhr
Thema: Heilmittel, Hilfsmittel, Impfungen, Richtgrof3en

Die Kosten betragen jeweils 40 Euro pro Teilnehmer (inklu-
sive Unterlagen, Verpflegung, Getrédnke).

Anmeldung bei der MAK

Anmeldeformulare finden Sie auf unserer Homepage
unter www.mak-bw.de oder kénnen Sie anfordern unter
0711 7875-3535
info@mak-bw.de
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ABDA
ACE
ADHS
AMG
AMK
AMNOG
AMPreisV
AM-RL
AMVV
ApBetrO
aPTT
ASS
AU-RL
BVA

CPD
CPK

ECT

FSA

Glossar der Abkiirzungen

Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbiande
angiotensin-converting enzyme
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstdrung
Arzneimittelgesetz

Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker
Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz
Arzneimittelpreisverordnung
Arzneimittel-Richtlinie
Arzneimittelverschreibungsverordnung
Apothekenbetriebsordnung

aktivierte partielle Thromboplastinzeit
Acetylsalicylsdure

Arbeitsunfihigkeits-Richtlinie
Bundesversicherungsamt
Chronopharmakodynamik
Chronopharmakokinetik

Ecarin clotting time

Freiwillige Selbstkontrolle der Arzneimittelindustrie
Gemeinsamer Bundesausschuss

glomeruldre Filtrationsrate

gastrointestinal

Gesetzliche Krankenversicherung

human immunodeficiency virus

Richtlinie zur hduslichen Krankenpflege
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ICD-10-GM

INR
ISI
KBV
LDSO
MDK
MRSA
NOAK
NRF
NSAR
oT1C
PTZ
PZN
SCN
SGBV
SI-RL
SSB
STIKO
TPZ
TSH
TZ, 1T
VKA
VTE
WHO

International Statistical Classification of Diseases-10
German modification

international normalized ratio

international sensivity index

Kassendrztliche Bundesvereinigung

mittlere letale Dosis

Medizinischer Dienst der Krankenversicherung
Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
neue orale Antikoagulantien

Neues Rezeptur-Formularium

nichtsteroidale Antirheumatika

over the counter

Prothrombinzeit

Pharmazentralnummer

Nucleus suprachiasmaticus

Sozialgesetzbuch V

Schutzimpfungs-Richtlinie
Sprechstundenbedarf

Standige Impfkommission

Thromboplastinzeit
Thyreoidea-stimulierendes Hormon, Thyreotropin
Thrombinzeit, thrombin time
Vitamin-K-Antagonist

vendse Thromboembolie
Weltgesundheitsorganisation
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Verordnungsmanagement
Ihre Ansprechpartner in der KVBW

Fragen zum Thema Einzelverordnungen

Susanne Maurer
Angelika Mayer
Ute Seene
Diana Siegle

Dr. Richard Fux
Claudia Speier
Dr. Reinhild Trapp
Bettina Volker

0621 3379-1700
0761 884-4230
0721 5961-1205
07121 917-2257

07121 917-2141
0721 59611275
0721 59611370
0721 5961-1210

Sie erreichen uns auch per E-Mail:
arzneimittelberatung@kvbawue.de

Fragen zum Thema Sprechstundenbedarf

Stephanie Brosch
Bettina Kemmler
Heidrun Single
Brigitte Weiss

07121 917-2215
07121 917-2210
07121 917-2173
0711 7875-3247

Sie erreichen uns auch per E-Mail:
sprechstundenbedarf@kvbawue.de

Fragen zu Verordnungsstatistiken

Katrin Oswald 0711 7875-3114
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Swantje Middeldorff

Ute Noack

Karen Schmidt
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Dr. med. Ewald Unteregger
Dr. med. Michael Viapiano

Dr. med. Richard Fux
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Prof. Dr. med. Klaus Morike, Universitédtsklinikum Tubingen,
Institut fur Experimentelle und Klinische Pharmakologie und
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Julia Schatt, MDK Baden-Wirttemberg

Susanne Schiferlein, AOK Baden-Wirttemberg

Sonja Schreck, ARGE Wirtschaftlichkeitsprifung
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Uwe Schonthaler

21.000

Uber die Zusendung von Leserbriefen freuen wir uns. Allerdings kénnen wir
nicht jeden Beitrag veréffentlichen und nehmen eventuell Kiirzungen vor.
Fur namentlich gekennzeichnete Artikel sind die Autoren verantwortlich.

Sie stellen nicht unbedingt die Meinung des Herausgebers dar.

Die Begriffe , Arzt" und , Therapeut" im Text stehen immer sowohl fiir die
mannliche als auch die weibliche Berufsbezeichnung.
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