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Arzneimittel

Vorwort

Sowohl über die regelungen, die die richtgrößen ablö-
sen werden, als auch über die neuen möglichkeiten der heil-
mittel-Verordnungen werden wir Sie im herbst detailliert 
informieren. unser Verordnungsforum im Oktober wird sich 
ausführlich diesen themen widmen. Außerdem planen wir 
wieder eine „tour de ländle“ – eine Veranstaltungsreihe, 
die nur diesen themen vorbehalten sein wird.

Sollten Sie bis dahin Fragen haben, dann rufen Sie uns 
an oder schreiben Sie uns: verordnungsforum@kvbawue.de.

nun wünsche ich ihnen noch einen schönen Som-
mer und hoffe, Sie können sich eine Auszeit gönnen. 
Verdient haben Sie sie allemal – durch ihren immer-
währenden einsatz für die menschen in ihrer praxis,  
bei kaum noch akzeptablen rahmenbedingungen.

Herzlichst Ihr

Dr. Norbert Metke  
Vorsitzender des Vorstandes

Es ist Sommer …

… doch von Sommerpause ist in der KVBW wenig 
zu spüren. Wir sind mittendrin in den Verhandlungen für 
die neuen regelungen, die die richtgrößen für die Arznei-
mittel-Verordnungen ablösen werden. Sie wissen ja: Der 
Gesetzgeber in Berlin hat uns die Gelegenheit gegeben, für 
Baden-Württemberg eine regionale Alternative zu den bis-
her geltenden, mengenbegrenzenden richtgrößen zu finden. 

in den Verhandlungen mit den Krankenkassen und 
der ArGe Wirtschaftlichkeitsprüfung kristallisiert sich eine 
lösung heraus, die einen fachgruppenspezifischen richt-
wert und einen praxisindividuellen Orientierungswert (piO)  
kombiniert. Der piO soll dann zur Anwendung kommen, 
wenn der richtwert überschritten wird. er bildet die spezi-
fische morbidität einer praxis ab. mit dieser lösung hoffen 
wir, dass das völlig unterschiedliche morbiditätsspektrum 
der praxen besser als vorher berücksichtigt werden kann. 

und auch in Sachen heilmittel-Verordnung ist glück licher-
weise entspannung in Sicht. Ab 2017 werden aus den bisherigen  

„praxisbesonderheiten“ die „besonderen Verordnungsbe-
darfe“. Sie gehen faktisch nicht mehr in die richtgrößen  
ein. Die neue Diagnoseliste, die Sie bei der Wirtschaft-
lichkeitsprüfung entlastet, ist deutlich erweitert worden:  
es kamen geriatrische Syndrome, entwicklungs- und Sprach-
störungen bei Kindern, rheumatische erkrankungen und 
viele weitere hinzu. 
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terinämie in Kombination mit anderen lipidsenkenden 
therapien angewendet. 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am  
4. mai 2016 einen Beschluss zur nutzenbewertung von Ali-
rocumab publiziert [5]. Danach ist ein zusatznutzen nicht 
belegt für die Behandlung von patienten mit primärer (hete-
rozygoter familiärer und nicht-familiärer) hypercholesterin-
ämie oder gemischter Dyslipidämie

�� für patienten, für die Statine infrage kommen,
�� für patienten, für die eine Statintherapie aufgrund von 
Kontraindikationen oder therapielimitierenden neben-
wirkungen nicht infrage kommt,

�� für patienten, bei denen medikamentöse und diätetische 
Optionen zur lipidsenkung ausgeschöpft worden sind. 

Für evolocumab liegt ein analoger Beschluss des G-BA 
vom 9. märz 2016 vor [6].

Damit stehen patienten mit einer Statin-unverträglichkeit  
derzeit im zentrum der derzeit zugelassenen Anwendung. 
Vor diesem hintergrund ist eine Studie von interesse, in 
der in einer 24-Wochen-Studie bei patienten mit Statin- 
intoleranz aufgrund muskulärer nebenwirkungen die Behand-
lung mit evolocumab zu einer deutlicheren lDl-cholesterin- 
Senkung als ezetimib führte [7]. 

akutes Koronarsyndrom (acS): Die Autoren einer 
aktuellen Übersichtsarbeit postulieren gute Gründe für die 
mögliche Verwendung von pcSK9-Antikörpern bei patienten 
mit AcS und unterstreichen die notwendigkeit für weitere 
untersuchungen auf diesem Gebiet [8].

diabetes mellitus typ 2 (dm2): Diese patientengruppe 
ist von besonderer relevanz [11]. evolocumab reduziert die 
atherogenen lipoproteine bei patienten mit Dm2 deutlich – 
eine Wirkung, die über alle Subgruppen konsistent und ähnlich 
derer ist, die bei patienten ohne Dm2 beobachtet wird [9].  
momentan ist die pcSK9-inhibition bei Dm2 vielversprechend, 
jedoch noch nicht bereit für die weitverbreitete Anwendung [10].

Angesichts der bisher fehlenden endpunktstudien – 
deren ergebnisse werden für das Frühjahr 2017 erwartet 

„LDL-Cholesterin zu senken ist gut, aber wie und bei wem?“ 
Diese Frage stellen sich, wie viele andere auch, die Kommen-
tatoren des New England Journal of Medicine, als dort im April 
2015 zwei Studien publiziert werden [1]. In der Langzeitstudie 
ODYSSEY LONG TERM [2] wurde Alirocumab, in der OSLER [3]  
wurde Evolocumab untersucht. Deutliche Reduktionen von  
LDL-Cholesterin (um 62 Prozent [2] und 61 Prozent [3]) wurden 
hier jeweils erreicht.

PCSK9-Inhibition 

evolocumab und Alirocumab sind subkutan applizierte 
humane monoklonale igG1-Antikörper, die an das enzym 
proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin typ 9 (pcSK9) binden.  
pcSK9 bindet an die lDl-rezeptoren auf der Oberflä-
che von hepatozyten und fördert damit den Abbau des  
lDl-rezeptors, der die Beseitigung von lDl-cholesterin aus 
dem Blut vermittelt, in der leber. pcSK9-inhibitoren verhin-
dern diese Bindung von pcSK9 an den lDl-rezeptor und 
damit den Abbau des rezeptors; auf diese Weise kann mehr 
lDl-cholesterin aus dem Blut entfernt werden. 

Die derzeit zugelassenen Anwendungsgebiete sind 
nach den aktuellen Fachinformationen [4] von evolocumab  
(Fachinformation repatha® Juli 2015) und Alirocumab  
(Fachinformation praluent® September 2015): 

a. hypercholesterinämie und gemischte Dyslipidämie:  
 bei erwachsenen mit primärer hypercholesterinämie  
 (heterozygot familiär und nicht-familiär) oder gemischter 
 Dyslipidämie zusätzlich zu diätetischer therapie

�� in Kombination mit einem Statin oder einem Statin 
mit anderen lipidsenkenden therapien bei patienten, 
die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die 
lDl-c-ziele nicht erreichen, oder

�� allein oder in Kombination mit anderen lipidsenken-
den therapien bei patienten mit Statinintoleranz 
oder für welche ein Statin kontraindiziert ist.

b. homozygote familiäre hypercholesterinämie: 
evolocumab, nicht jedoch Alirocumab, wird außerdem 
bei erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jah-
ren und älter mit homozygoter familiärer hypercholes-

Lipidsenkung 
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Verordnungseinschränkung  
für PCSK9-Hemmer

zu den neuen pcSK9-hemmern Alirocumab und  
evolocumab plant der G-BA, eine einschränkung der 
Verordnungsfähigkeit in Anlage iii Am-rl zu verankern. 
in einer neuen nr. 35a soll geregelt werden, dass diese 
Wirkstoffe nicht verordnungsfähig sind, wenn sie mit 
mehrkosten im Vergleich zu den bisherigen lipidsenkern 
verbunden sind.

Ausnahmen hiervon sind vorgesehen für patienten mit 
familiärer, homozygoter hypercholesterinämie, bei 
denen medikamentöse und diätetische Optionen zur 
lipidsenkung ausgeschöpft sind, oder mit heterozygot 
familiärer oder nicht-familiärer hypercholesterinämie 
oder gemischter Dyslipidämie bei therapierefraktären 
Verläufen, bei denen von einer indikation zur Durchfüh-
rung einer lDl-Apherese ausgegangen werden kann. 
hierbei muss eine vaskuläre erkrankung (KhK, cerebro-
vaskuläre manifestation, pAVK) gesichert sein und  
weitere kardiovaskuläre risikofaktoren (z. B. Diabetes 
mellitus, GFr <60 ml/min) vorliegen.

Außerdem ist vorgesehen, dass die einleitung und Über-
wachung der therapie mit pcSK9-hemmern nur durch 
Kardiologen, nephrologen, endokrinologen, Angiologen 
oder durch an Ambulanzen für lipidstoffwechsel-
störungen tätige Fachärzte erfolgen kann.

Die genannten Beschlussinhalte sind zum zeitpunkt der 
Drucklegung noch nicht in Kraft getreten [41].

– sollte der einsatz von pcSK9-inhibitoren derzeit auf pati-
enten mit sehr hohem risiko und deutlicher Distanz zum 
zielwert beschränkt werden. Dies trifft nach Ansicht des 
Autors einer aktuellen Übersichtsarbeit [11] sowohl für 
nichtdiabetiker wie auch für diabetische patienten zu. 

Die mit den pcSK9-inhibitoren in den beiden 
oben genannten Studien [2, 3] erreichte reduktion des  
lDl-cholesterins sind ohne zweifel eindrucksvoll. Für sich 
allein genommen ist das lDl-cholesterin ein labor- und 
damit ein Surrogatparameter. Der klinische nutzen wird 
entscheidend sein. 

Wie bei neuen Arzneimitteln nicht anders zu erwarten 
ist, sind derzeit noch zahlreiche weitere Fragen zu pcSK9-
inhibitoren unbeantwortet. neben der klinischen Wirk-
samkeit in bestimmten indikationen gehören dazu auch 
die Verträglichkeit und Sicherheit. Beispielsweise hat die  
uS-amerikanische FDA als zulassungsauflage die weitere  
Klärung eines potenziellen Signals für eine etwaige diabeto-
gene Wirkung angeordnet [12]. 

Der Direktor der British heart Association wird mit der 
Aussage zitiert: „pcSK9-inhibitoren sind eindeutig sehr wirk-
sam in der cholesterin-reduktion; wir haben aber bislang 
keine evidenz dafür, dass sie herzattacken und Schlaganfälle 
verhindern, und sie sind sehr teuer.“ [13]

Gibt es also „neue pfeile im Köcher“ für das ziel der 
reduktion kardiovaskulärer ereignisse bei hochrisikopatien-
ten, wenn Statine nicht ausreichen [1] ? pcSK9-inhibitoren 
scheinen derzeit auf dem Weg zu sein, solche pfeile zu wer-
den. Bococizumab, ein weiterer pcSK9-inhibitor, wird derzeit 
in klinischen Studien untersucht [15-17]. 

„lots of work done, lots more to do.” Dieser titel eines 
Kommentars [14] beschreibt den gegenwärtigen Kenntnis-
stand zu den pcSK9-inhibitoren kurz und treffend.

Fazit PCSK9-Inhibitoren 

�� pcSK9-inhibitoren konnten noch keinen eingang in die 
derzeit gängigen leitlinien finden.

�� pcSK9-inhibitoren sind in ihrer Wirkung auf den Surro-
gatparameter lDl-cholesterin beeindruckend wirksam, 
der nutzen auf klinische endpunkte ist noch unbekannt.

�� Vor diesem hintergrund ist die Verordnung derzeit nur 
in Ausnahmefällen sinnvoll. 

�� Bei allen anderen zugelassenen indikationen ist die  
Verordnung von pcSK9-inhibitoren unwirtschaftlich und 
kann grundsätzlich regressanträge nach sich ziehen.
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Weitere aktuelle Aspekte der medikamentösen 
Lipidsenkung 

Kognitive Beeinträchtigung durch Statine? 

im Jahr 2012 war der Verdacht aufgetreten, dass Sta-
tine das Gedächtnis schädigen können [19]. neuere Befunde 
sprechen nicht für einen solchen zusammenhang [20, 21], 
lassen jedoch aus unterschiedlichen methodischen Grün-
den auch den Ausschluss eines solchen zusammenhangs 
nicht zu. in einer pharmakoepidemiologischen untersuchung 
fand man eine starke Assoziation zwischen Statin-Gebrauch 
und akuter Gedächtnisverschlechterung in den ersten 30 
tagen nach therapiebeginn. Dasselbe wurde auch für nicht-
Statin-lipidsenker beobachtet. Dies könnte also entweder 
ein effekt unabhängig von der Wirkstoffklasse sein oder auf 
einer Verzerrung (Bias) bei der Detektion – und somit nicht 
auf einem Kausalzusammenhang – beruhen [22]. 

CETP-Inhibitoren

cetp vermittelt den Austausch von triglyceriden und 
cholesterinestern zwischen lipoproteinen. Die klinische ent-
wicklung der cholesteryl-ester-transfer-protein- (cetp-)
inhibitoren ist bislang enttäuschend verlaufen [18]. Die hypo-
these, dass cetp-hemmung atherosklerotische kardiovasku-
läre erkrankungen reduziert, ist derzeit noch nicht geprüft. 
Die zukunft der cetp-hemmung als eine kardioprotektive 
Strategie wird vom Ausgang der laufenden reVeAl-Studie 
mit Anacetrapib abhängen [35, 36].

Für Dalcetrapib soll eine phase-iii-Studie durchgeführt 
werden, in der patienten mit akutem Koronarsyndrom 
und einem spezifischen genetischen profil untersucht wer-
den [23]. in einer klinischen Studie hatte Dalcetrapib das 
hDl-cholesterin um etwa 30 prozent erhöht, jedoch das 
lDl-cholesterin nicht erniedrigt [25]. Für patienten mit 
statinassoziierten muskelsymptomen sieht die european 
Atherosclerosis Society – außer für die pcSK9-inhibitoren – 
derzeit ein potenzial für cetp-inhibitoren [24]. 

Welches leitliniengerechte Vorgehen soll gewählt 
werden? 

es gibt mittlerweile eine „myriade“ von (nicht harmoni-
sierten) leitlinien zur lipidsenkung und in der Folge nochmals 
zahlreiche Übersichtsarbeiten, Stellungnahmen [z. B. 28] und 
Kommentare dazu, auch kritische, sowie zum Bedarf, diese 
leitlinien zu harmonisieren [26].

Die derzeit wichtigste leitlinie stammt aus dem Jahr 
2013 vom American college of cardiology (Acc) und der 
American heart Association (AhA) [27]. in einem pragma-
tischen Blick auf diese leitlinie wurden im Jahre 2014 die 
merkmale und Kernpunkte zusammengefasst [29].

Die 2013 Acc/AhA-leitlinien basieren wesentlich auf 
kontrollierten randomisierten Studien, die weitgehend mit 
fixen Dosen von Statinen bei patientengruppen mit risiko für 
atherosklerotische kardiovaskuläre erkrankungen (definiert 
als nichttödliche myokardinfarkte, tod aufgrund koronarer 
herzkrankheit oder nichttödlichem Schlaganfall) durchge-
führt wurden. Damit hat die expertengruppe vier Subgrup-
pen von patienten identifiziert, für die der nutzen klar über 
das risiko überwiegt; das sind die Gruppen mit

a. klinisch offensichtlicher atherosklerotischer kardiovasku-
 lärer erkrankung,
b. primären lDl-cholesterin-Spiegeln von mindestens  
 190 mg/dl,
c. typ-1- oder typ-2-Diabetes und einem lDl-choleste-
 rin-Spiegel von 70 mg/dl oder höher oder
d. einem 10-Jahres-risiko einer atherosklerotischen 
 kardiovaskulären erkrankung von mindestens 7,5 %  
 (entsprechend den neuen Kohortengleichungen) und 
 einem lDl-cholesterin-Spiegel von mindestens 70 mg/dl.
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Ärzte werden, wenn sie den neuen 2013 Acc/AhA-
leitlinien folgen, beträchtliche Veränderungen in den hand-
lungsmustern feststellen [29], inklusive 

a. Verzicht auf cholesterinsenkende therapie bei bestimmten 
 patientengruppen,
b. Streichen routinemäßiger lDl-cholesterin-Spiegelbestim-
 mungen bei patienten unter Statin-therapie, weil auf ziel-
 konzentrationen (target levels) keine Betonung mehr liegt,
c. meiden von nicht-Statinen zur lDl-cholesterin-Senkung 
 bei patienten, die Statine vertragen,
d. zurückhaltende Verwendung von Statinen bei patienten 
 über 75 Jahre, die keine klinische atherosklerotische 
 kardiovaskuläre erkrankung haben,
e. verringerte Verwendung von Surrogatmarkern wie crp 
 oder calcium-Scores und 
f. die Verwendung eines neuen risikokalkulators [34], der 
 letztendlich größere patientenzahlen einer Statin-Behand-
 lung zuweisen wird.

Der Vergleich dieser amerikanischen mit den europäi-
schen 2011-eSc-Dyslipidämie-leitlinien [37] ergibt sowohl 
Gemeinsamkeiten als auch deutliche unterschiede [38, 39]. 
Ob die „treat to target“- oder die „Fire and Forget“-Strate-
gie für die patienten besser ist, bleibt solange eine unbeant-
wortete Frage, bis beide Strategien direkt prospektiv vergli-
chen werden.

Verordnungseinschränkung für  
Lipidsenker

Aus dem empfohlenen Verzicht auf eine cholesterin-
senkende therapie bei bestimmten patientengruppen 
hat der G-BA eine Verordnungseinschränkung für lipid-
senker abgeleitet – siehe nr. 35 Anlage iii Am-rl. Darin 
ist geregelt, dass lipidsenker in der primärprophylaxe 
nicht zulasten der GKV verordnungsfähig sind, außer 
wenn ein hohes kardiovaskuläres risiko (über 20 % 
ereignisrate/10 Jahre auf der Basis der zur Verfügung 
stehenden risikokalkulatoren) vorliegt (zum prOcAm-
Score siehe auch Verordnungsforum 37, Seite 15) [40].

Hat die Choosing wisely™-Initiative („gemeinsam 
klug entscheiden“)  die lipidsenkende Pharmako-
therapie schon adressiert? 

Die choosing wisely™-initiative wurde im Jahr 2012 
von einer Stiftung des American Board of internal medi-
cine (ABim) ins leben gerufen [32, 33]. Die medizinischen 
Fachgesellschaften wurden aufgefordert, fünf diagnostische 
und/oder therapeutische maßnahmen aufzuzeigen, die in 
bestimmten Fällen zu unterlassen sind. Dadurch sollte die 
Diskussion zwischen patienten und ihren Ärzten über die 
Sinnhaftigkeit von medizinischen maßnahmen angeregt und 
unsinnige therapien vermieden werden. Die häufigsten  
Diagnosen im niedergelassenen Bereich sind hypertonie, 
Diabetes mellitus und hyperlipidämie [30]. 

zur lipidsenkung gibt es in der choosing wisely™-initiative 
erste Aktivitäten, zum Beispiel literaturübersichten zur Gruppe 
der älteren patienten [30]. So weisen beispielsweise die ergeb-
nisse einer pragmatischen Studie in die richtung, dass die Been-
digung einer Statin-medikation bei patienten mit fortgeschritte-
ner erkrankung bei limitierter prognose unbedenklich ist und 
mit einem nutzen wie verbesserter lebensqualität und weni-
ger Verwendung von nicht-Statinen verbunden sein kann [31].
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leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft 
(DDG) gestellt:

�� Beginn der Symptome im Kindes- oder Jugendalter  
(<25 Jahre),
�� Schwitzen ist temperaturunabhängig, unvorhersehbar 
und nicht willentlich kontrollierbar,

�� fokales Auftreten an einer oder mehreren Stellen mit 
beidseitigem, symmetrischen Befall,

�� Auftreten öfter als einmal pro Woche mit  
Beeinträchtigung im Alltag,

�� kein vermehrtes Schwitzen während des Schlafes,
�� positive Familienanamnese.

Die leitlinie unterteilt die primäre hyperhidrose in 
drei Schweregrade unter Berücksichtigung der lokalisation: 
hyperhidrosis axillaris (A), hyperhidrosis palmoplantaris (p) 
(siehe tabelle).

Gerade jetzt in den Sommermonaten bei heißen Temperaturen 
fließt der Schweiß. Schwitzen ist lebensnotwendig, da es sich um 
einen wichtigen Mechanismus zur Thermoregulation des Kör-
pers handelt. Die Schweißproduktion wird allerdings nicht nur 
von Außentemperatur und körperlicher Aktivität, sondern auch 
von Stress und dem Hormonsystem beeinflusst. Eine verstärkte 
Schweißproduktion, unabhängig von Sommertemperaturen, eine 
Hyperhidrosis, kann die Lebensqualität für die Betroffenen stark 
einschränken.

Für die Schweißproduktion sind zwei Arten von 
Schweißdrüsen verantwortlich. Die ekkrinen Schweißdrüsen  
sitzen am ganzen Körper, insbesondere an handflächen, Fuß-
sohlen, in den Achselhöhlen und auf der Stirn. Sie sind für die 
thermoregulation verantwortlich und werden über das sym-
pathische nervensystem gesteuert. Die apokrinen Schweiß-
drüsen sind nur im intimbereich, in den Achselhöhlen und 
im Bereich der Brustwarzen vorhanden und entwickeln sich 
erst während der pubertät.

Hyperhidrosis 

unter einer hyperhidrose versteht man eine verstärkte 
Schweißproduktion der ekkrinen Schweißdrüsen, die über 
die notwendige thermoregulation hinausgeht, verursacht 
durch eine sympathische Überstimulation. man unterscheidet 
dabei zwischen einer generalisierten hyperhidrose, die einen 
Großteil der Körperoberfläche betrifft, und einer fokalen 
hyperhidrose, bei der nur bis zu drei Körperregionen betrof-
fen sind. Die häufigsten fokalen Formen sind das übermäßige 
Schwitzen in den Achselhöhlen (axilläre hyperhidrose), an 
den handflächen (palmare hyperhidrose) und an den Fuß-
sohlen (plantare hyperhidrose) [1].

Primäre Hyperhidrose

Bei der primären hyperhidrose ist eine organische 
ursache nicht erkennbar. ein allgemeingültiger labor- 
oder messwert zum nachweis oder Ausschluss einer 
hyperhidrosis existier t nicht. Die Diagnose wird daher 
anhand der Anamnese unter folgenden Angaben nach der 

Wann ist Schwitzen eine Krankheit?

Schweregrade der primären hyperhidrose

grad I: 
Leichte hyperhidrose

A+p: Deutlich vermehrte hautfeuchtigkeit

A: Axilläre Schwitzflecken  
mit 5 bis 10 cm Durchmesser

grad II : 
mäßig starke  
hyperhidrose

A+p: Bildung von Schweißperlen

A: Axilläre Schwitzflecken  
mit 10 bis 20 cm Durchmesser

p: Schwitzen auf palmae und plantae  
begrenzt

grad III : 
Starke hyperhidrose

A+p: Schweiß tropft ab

A: Axilläre Schwitzflecken  
mit >20 cm Durchmesser

p: Schwitzen auch an dorsalen Fingern  
und zehen sowie am seitlichen rand  
von hand und Fuß

es existiert bisher keine einheitliche Abgrenzung zwi-
schen norm- und hyperhidrose. Der minor-Schweißtest 
markiert nur die schweißproduzierenden Areale, erlaubt 
aber keine quantitative Aussage. Gravimetrische messungen  
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unterliegen starken Schwankungen durch innere und äußere 
einflüsse und es liegen deshalb keine normbereiche vor. 
Damit kann ausschließlich der behandelnde Arzt den 
Schwere grad einer primären hyperhidrose beurteilen [2, 3].

Die verstärkte Schweißbildung ist nicht nur im sozialen 
und beruflichen umfeld belastend, sondern führt durch die 
ständige hautdurchfeuchtung auch zu Folgeerkrankungen 
wie Fußpilz, Warzen oder bakteriellen hauterkrankungen [1].

Sekundäre Hyperhidrose

Die sekundäre hyperhidrose tritt infolge einer Grund-
erkrankung auf. Beispiele für mögliche ursachen einer sekun-
dären hyperhidrose sind das Klimakterium, hormonelle 
erkrankungen wie hyperthyreose oder Diabetes mellitus, 
konsumierende erkrankungen wie infektionen oder mali-
gnome, verschiedene neurologische erkrankungen oder Adi-
positas. Auch als nebenwirkung von Arzneimitteln (insbe-
sondere Glukokortikoide, Antibiotika, Antidepressiva) kann 
eine verstärkte Schweißproduktion auftreten. Bei einer 
sekundären hyperhidrose führt in der regel die therapie 
der Grunderkrankung zu einer Besserung der Symptomatik. 
Für die Abgrenzung einer primären und sekundären hyper-
hidrosis ist eine gezielte Anamneseerhebung notwendig [1-3].

Die DDG-leitlinie zeigt unterschiedliche therapiean-
sätze auf, wobei nach einem Stufenschema unter Berücksich-
tigung der lokalisation vorgegangen wird [2].

Topische Therapie 

Als First-line-therapie ist eine topische therapie bei 
der axillären sowie palmaren und/oder plantaren hyper-
hidrosis mit Aluminiumchloridhexahydrat anzusehen.  
Aluminiumsalze führen durch Ausfällung zu Aluminium-
mucopolysaccharid-Komplexen und verschließen damit durch 
die Schädigung der epithelzellen die Ausführungsgänge der 
Schweißdrüsen. laut leitlinie soll Aluminiumchloridhexahyd-
rat in Konzentrationen von 10 bis 30 prozent eingesetzt wer-
den. häufig werden in der Apotheke individuelle rezepturen 
hergestellt, wobei das neue rezeptur-Formularium (nrF)  

hierzu drei verschiedene rezepturen mit Konzentrationen 
von 10 bis 20 prozent enthält.

Die lösungen werden jeweils abends vor dem Schlafen-
gehen aufgetragen, da nachts die Schweißbildung reduziert 
ist und so ein sofortiges Ausschwitzen des Salzes vermieden 
wird. ein Behandlungsversuch über mehrere Wochen wird 
empfohlen [1, 2]. irritationen können häufig auftreten und 
machen gegebenenfalls eine reduktion der Behandlungsfre-
quenz oder den einsatz eines milden topischen Kortikoids 
notwendig.

in diesem zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass 
die Aluminiumaufnahme durch Antitranspirantien vor allem 
gesenkt werden kann, indem diese nicht unmittelbar nach 
der rasur beziehungsweise bei geschädigter Achselhaut ver-
wendet werden. ein kausaler zusammenhang zwischen der 
erhöhten Aluminiumaufnahme durch Antitranspirantien und 
der Alzheimer-Krankheit beziehungsweise Brustkrebs konnte 
trotz einer reihe entsprechender Studien aufgrund der 
inkonsistenten Datenlage wissenschaftlich bisher nicht belegt 
werden. Aus Sicht des Bundesinstituts für risikobewertung 
(Bfr) besteht vor allem Forschungsbedarf hinsichtlich der tat-
sächlichen Aufnahmemenge von Aluminium über die haut. 
Außerdem fehlen dem Bfr Daten für eine risikobewertung 
von Aluminium nach langfristiger dermaler exposition. erst 
mit solchen informationen kann eine abschließende gesund-
heitliche risikobewertung zu aluminiumhaltigen Antitranspi-
rantien vorgenommen werden [4].

insbesondere bei der palmaren und plantaren Form der 
hyperhidrose wird die leitungswasser-iontophorese emp-
fohlen. Dabei wird schwacher Gleichstrom für 10 bis 20 
minuten mittels Bädern mit reinem leitungswasser durch 
hände, Füße oder Achseln geleitet. Der genaue Wirk-
mechanismus ist allerdings nicht bekannt [2, 3].

Chemische Denervierung  

Für stärkere Formen der axillären, palmaren und plan-
taren hyperhidrose ist die chemische Denervierung mit 
Botulinumtoxin A eine effektive therapie. Diese blockiert 
reversibel die cholinergen postganglionären sympathischen 
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nervenfasern, so dass Acetylcholin nicht mehr freigesetzt 
wird und die Stimulation der Schweißdrüsen durch den Sym-
pathikus unterbleibt. Dazu wird das toxin in den hyper-
hidrotischen hautbereichen intrakutan injiziert. Die Wirkung 
lässt allerdings nach etwa sechs monaten wieder nach, so 
dass eine neuinjektion erforderlich ist [1, 2]. eine Studie aus 
dem Jahr 2013 mit 83 patienten zeigte, dass die Wirkdauer 
mit zunehmender zahl von injektionen im Durchschnitt auf 
2,73 Jahre, im einzelfall bis zu 9 Jahre steigt [5]. Die einzige 
zulassung für die therapie der hyperhidrose hat bis jetzt das 
präparat Botox® für die Behandlung der Achselhöhlen. Der 
einsatz an anderen Körperregionen oder anderer präparate 
wie Dysport® oder Xeomin® erfolgt im Off-label-use [2].

zu beachten ist auch, dass Botulinumtoxin A in den 
verschiedenen präparaten in jeweils anderen Komplexen mit 
unterschiedlicher Aktivität vorliegt. Daher können die präpa-
rate unabhängig von ihrer zulassung nicht ohne Dosisanpas-
sung gegeneinander ausgetauscht werden. Als nebenwirkun-
gen treten Schmerzen und unverträglichkeitsreaktionen an 
der injektionsstelle auf [2]. Selten sind Antikörperbildungen 
gegen Botox A mit der Folge eines Wirkungsverlustes des 
präparates. 

nach dem therapiehinweis des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) zur wirtschaftlichen Verordnungsweise 
soll beachtet werden, dass bei der therapie der axillären 
hyperhidrosis eine strenge indikationsstellung erforder-
lich ist. Bei einer entscheidung für eine therapie sollte ein 
Behandlungsversuch mit einer Aluminiumchlorid-lösung 
generell vorangestellt werden. Operative Verfahren mit dem 
ziel einer dauerhaften lösung müssen erwogen und mit den 
patienten als Alternativen diskutiert werden [6].

Systemische Therapie  

Vor allem bei generalisierter hyperhidrose ist eine  
systemische therapie angezeigt, wobei anticholinerge Sub-
stanzen wie Bornaprin und methantheliniumbromid nach 
der leitlinie selten mittel der Wahl sind. Beide Substanzen 
blockieren als Antagonisten an peripheren Acetylcholinre-
zeptoren die Stimulation der Schweißdrüsen durch den para-
sympathikus. typische anticholinerge nebenwirkungen wie 

mundtrockenheit, Akkommodations- oder miktionsstörun-
gen sind beschrieben [1, 2].

zugelassen für diese indikation ist Bornaprin (Sormo-
dren®). Das parasympatholytikum ist ein vorwiegend zentral 
wirkendes Anticholinergikum, das kompetitiv an periphere 
und zentrale muskarinerge Acetylcholin-rezeptoren bindet. 
Die Dauer der Anwendung richtet sich nach Art und Verlauf 
der erkrankung. Bei hyperhidrosis kann auch eine kurzfris-
tige, situationsbezogene einnahme sinnvoll sein [7].

methantheliniumbromid ist ein quaternäres Ammonium-
derivat mit anticholinerger Wirkung. es hemmt die Sekretion 
der Schweißdrüsen durch Blockade der muskarin rezeptoren. 

eine multizentrische, randomisierte Studie mit 339 pati-
enten mit axillärer hyperhidrosis zeigte bei 267 patienten, 
die ausgewertet wurden, über einen zeitraum von 28 tagen, 
dass die Behandlung mit methantheliniumbromid gegen-
über placebo zu einer signifikant reduzierten Schweißbil-
dung sowie zu einer Verbesserung der lebensqualität führte. 
methantheliniumbromid ist dagegen bei palmarer hyperhid-
rosis weniger wirksam [8]. methantheliniumbromid (Vagantin  
riemSer® ) ist daher nur zugelassen zur Anwendung bei 
persistenter exzessiver idiopathischer primärer hyperhidro-
sis axillaris. Die Dauer der einnahme richtet sich nach dem 
klinischen Bild, wobei zu einer Anwendungsdauer von mehr 
als vier Wochen keine Daten vorliegen [7]. 

ebenfalls zu den systemisch angewendeten Antihidrotika 
zählt Salbei in Form von tee oder Fertigarzneimitteln wie 
beispielsweise Sweatosan®. Der einsatz beruht auf erfah-
rungsberichten, meist erfolgt er alternativ oder als adjuvante 
therapie [2].
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Apothekenpflichtig?

Aluminiumchloridhexahydrat ist kein apothekenpflichti-
ger Wirkstoff. Die damit hergestellten rezepturen sind 
apothekenpflichtige Arzneimittel. Bei Salbei als Wirk-
stoff in Sweatosan® handelt es sich um ein apotheken-
pflichtiges Arzneimittel.

in der Anlage i der Arzneimittel-richtlinie ist für diese 
indikation keine Ausnahmeregelung genannt, so dass die 
topische therapie mit Aluminiumsalzen und die systemi-
sche Anwendung mit Fertigarzneimitteln wie Sweatosan®  
für Jugendliche ab dem 12. lebensjahr und erwachsene 
keine leistung der GKV ist [9].

Chirurgische Therapie  

eine radikale, meist irreversible therapie der axillären 
hyperhidrose stellt die chirurgische therapie dar. Aufgrund 
vieler nachteile wie Bewegungseinschränkungen und starker 
narbenbildung ist eine komplette exzision des schweißdrü-
sentragenden hautareals in der Axilla nur im einzelfall zu 
empfehlen. 

Gute kosmetische ergebnisse sind, sofern keine Kompli-
kationen wie hautnekrosen oder lymphfisteln und lymph-
zysten entstehen, mit der subkutanen Kürettage zu erzielen. 
hierbei wird durch kleine einschnitte die hautschicht, in der 
die Schweißdrüsen lokalisiert sind, mit einer Kürette oder mit 
scharfem löffel abgetragen. Wiederholungsoperationen sind 
hier möglicherweise notwendig. 

eine gewebeschonende technik mit sehr guten kosme-
tischen ergebnissen stellt die subkutane Saugkürettage dar. 
Dabei wird in tumeszenz-lokalanästhesie über drei kleine 
inzisionen das schweißdrüsentragende Gewebe mit Küret-
tage oder scharfem löffel vom unterrand der Dermis abge-
tragen und abschließend das kürettierte Gewebe mit einer 
Saugkanüle abgesaugt. eine Wiederholungsoperation ist auch 
hier möglicherweise erforderlich [2]. 

im direkten Vergleich mit einer chirurgischen therapie 
erzielte die Behandlung mit Botulinumtoxin A an 20 patienten  

im zeitraum von drei bis sechs monaten nach injektion eine 
höhere Wirksamkeit und eine stärkere subjektive Verbesse-
rung der lebensqualität der patienten [10]. 

eine endoskopische thorakale Sympathektomie kann 
bei palmarer hyperhidrose durchgeführt werden. Bei die-
ser methode wird der nervenstrang des Sympathikus in 
höhe der Brustwirbelsäule durch elektrokauterisation oder 
clipping unterbrochen. Da schwerwiegende Komplikationen 
wie ein pneumothorax oder ein horner-Syndrom auftreten 
können, wird der eingriff nur in therapieresistenten Fällen 
empfohlen. 

Als nebenwirkung muss vor allem mit kompensa-
torischem Schwitzen in anderen Körperarealen gerech-
net werden. eine gleichzeitige Verbesserung der plantaren 
hyperhidrosis wird bei bis zu 50 prozent der Behandlungs-
fälle berichtet. Daneben können die Ganglien auch durch  
ct-gesteuerte injektion von konzentriertem Alkohol ausge-
schaltet werden [2]. Die operativen Verfahren haben durch 
gute erfolge der nicht-invasiven Verfahren wie Botulinum-
toxin an Bedeutung abgenommen [3].

Die Wirksamkeit einer lasertherapie bei hyperhidro-
sis wird zurzeit noch kontrovers diskutiert. einzelne Stu-
dien existieren auch mit mikrowellentherapie, bei denen die 
Schweißdrüsen durch thermolyse langfristig zerstört wer-
den. in einer Studie mit 31 patienten zeigte sich nach zwölf 
monaten ein positiver effekt, wobei hautveränderungen und 
rötungen als nebenwirkungen auftraten. Weitere Studien 
sind für diese therapieansätze notwendig [11].
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Fazit

�� Schwitzen ist für die thermoregulation des Körpers 
wichtig.

�� eine hyperhidrosis soll primär topisch mit Aluminium-
salzen behandelt werden.

�� ein kausaler zusammenhang zwischen einer erhöhten 
topischen Aluminiumaufnahme und der Alzheimer-
Krankheit beziehungsweise Brustkrebs konnte trotz 
einer reihe entsprechender Studien wissenschaftlich 
bisher nicht belegt werden.

�� Botulinumtoxin A ist zur chemischen Denervierung 
geeignet, allerdings ist nur Botox® zur Behandlung der 
hyperhidrosis zugelassen. cave: Alle anderen Botuli-
numtoxin-haltigen präparate sind off label.

�� Anticholinergika wie Bornaprin und methanthelinium-
bromid sind nach der leitlinie selten mittel der Wahl, 
auch aufgrund der anticholinergen nebenwirkungen.

�� Vagantin riemSer® ist nur eingeschränkt bei der axil-
lären hyperhidrosis für einen zeitraum von vier 
Wochen zugelassen, wenn eine topische Behandlung 
nicht ausreichend ist. 

�� chirurgische therapien mit entfernung der Schweiß-
drüsen oder Blockade der nervenleitung sind nur im 
einzelfall vorzunehmen.

�� Abgesehen von den Aluminiumsalzen sind die  
verschreibungspflichtigen Arzneimittel in der  
zugelassenen indikation zulasten der GKV verord-
nungsfähig, wenn Beschwerden mit Krankheitswert 
vorliegen und wenn sich die jeweils preisgünstigeren 
Behandlungsalternativen im einzelfall als unzweck-
mäßig erwiesen haben.
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therapeutic options for primary hyperhidrosis. curr Opin pediatr 2014, 
26: 460-5 
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Wirksamkeit und Verträglichkeit fehlen. Tizanidin wirkt 
ebenfalls sedierend [6-8].

Auch für Orphenadrin (Norflex® ) ist der therapeuti-
sche Nutzen nicht ausreichend belegt; Schwindel zählt zu 
den häufigsten Nebenwirkungen, die Anwendungsdauer ist 
auf eine Woche beschränkt [9, 10].

Der Wirkstoff Pridinol war bis zum 1. Juli 2016 unter 
dem Handelsnamen Myoson® in Form von Tabletten sowie 
einer Injektionslösung als fiktives Arzneimittel zugelassen. 
Der Hersteller hat die Präparate aus formalen Gründen 
zurückgezogen, da es an Nutzenbelegen mangelt [6, 8].  
Seit dem 1. Juli 2016 ist eine pridinolhaltige Injektionslösung 
Myopridin® zur Behandlung von zentralen und peripheren 
Muskelspasmen, Lumbalgie, Torticollis sowie allgemeinen 
Muskelschmerzen bei Erwachsenen zugelassen. Aussage-
fähige randomisierte Studien zum Wirksamkeitsbeleg sind 
uns nach wie vor nicht bekannt.

Das zentralwirkende Muskelrelaxans Tolperison (z. B. 
Mydocalm® ) ist seit Februar 2013 aufgrund schwerer aller-
gischer Sofortreaktionen und Hautreaktionen nur noch zur 
symptomatischen Behandlung der Spastizität nach Schlag-
anfall zugelassen [11]. Auch Baclofen (z. B. Lioresal® ) ist nur 
bei Spastizität bei neurologischen Erkrankungen zugelassen, 
das cannabinoidhaltige Sativex® nur bei Multipler Sklerose.

Vom Gebrauch von Benzodiazepinen rät die Nationale 
Versorgungsleitlinie Kreuzschmerz aufgrund des sehr hohen 
Abhängigkeitspotentials ab [1].

Muskelbedingte Rückenschmerzen zählen zu den häufigsten 
Beschwerden, aufgrund derer Patienten einen Arzt aufsuchen. 
Über 90 Prozent der Fälle sind unkompliziert und heilen in der 
Regel in kurzer Zeit von alleine aus. Welche medikamentösen 
Optionen bei längeren Verläufen sinnvoll sein können, erfahren 
Sie im folgenden Artikel, der in Abstimmung mit den Landesver-
bänden der Krankenkassen und dem Medizinischen Dienst der 
Krankenversicherung (MDK) entstanden ist.

Rückenschmerzen aufgrund von Verspannungen der 
Muskulatur entstehen oft durch Fehlhaltungen, einseitige 
Belastung, Bewegungsmangel oder psychischen Stress. Eine 
Aufklärung der Patienten ist wichtig, um Sorgen um die 
Gesundheit und dadurch eine weitere psychische Belastung 
zu vermindern und um die Eigenverantwortlichkeit der Pati-
enten zu stärken. Gerade um dauerhafte Erfolge zu erzielen, 
müssen Patienten aktiv an ihrer Genesung mitarbeiten. Aus-
reichende Bewegung, Rückenschulung, Abbau von Angst und 
Verständnis darüber, welche Rolle psychischer Stress spielt, 
sind sehr wichtig. 

Reichen diese Maßnahmen im Akutfall nicht aus, können 
zur Unterstützung der Mobilisierung vorübergehend medi-
kamentöse Maßnahmen zum Einsatz kommen. Mittel der 
Wahl bei unspezifischen Rückenschmerzen sind nichtopio-
ide Analgetika. Jedoch soll Flupirtin (z. B. Katadolon® ), dem 
muskelrelaxierende Eigenschaften zugeschrieben werden, 
bei Rückenschmerzen nicht angewendet werden [1]. Zwar 
wurde der Wirkstoff in der Vergangenheit schon speziell für 
diese Indikation beworben. Allerdings steht hier ein unzu-
reichend belegter Nutzen dem Risiko von Abhängigkeit und 
Lebertoxizität entgegen [2-5]. 

Der Einsatz von Muskelrelaxantien wird aufgrund 
fehlender aussagekräftiger Studiendaten zu Wirksamkeit 
und Verträglichkeit nach wie vor kritisch bewertet. Sie 
stellen lediglich Mittel der Reserve dar; eine Verordnung 
darf nur im Ausnahmefall und unter strenger Indikations-
stellung erfolgen. So sollen zentral wirksame Myotonoly-
tika wie Methocarbamol (z. B. Ortoton® ) und Tizanidin  
(z. B. Sirdalud ® ) aufgrund unerwünschter Nebenwirkun-
gen nur mit Bedacht und nicht länger als 30 Tage angewen-
det werden. Methocarbamol erhöht durch seine sedie-
rende Wirkung die Sturzgefahr; aussagekräftige Studien zu  

Muskelrelaxantien bei Rückenschmerzen?
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Fazit

An erster Stelle steht die nichtmedikamentöse therapie, 
die auf maßnahmen wie Beratung, rückenschulung und 
Bewegungstherapie setzt. ist eine zusätzliche medika-
mentöse therapie notwendig, sind nichtopioide  
Analgetika mittel der ersten Wahl. muskelrelaxantien 
stellen aufgrund ihres unzureichend belegten nutzens 
bei gleichzeitig ungünstigem nebenwirkungsprofil ledig-
lich mittel der reserve dar. und nur dann sind sie in  
der jeweils zugelassenen indikation zulasten der GKV 
verordnungsfähig.

è Weitere informationen zu den muskelrelaxantien  
finden Sie in unserem Artikel „tetrazepam – alternativ-
los?“ im Verordnungsforum Ausgabe 28: 
www.kvbawue.de » presse » publikationen  
» Verordnungsforum » Verordnungsforum-Archiv
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Interaktion zwischen Rivaroxaban  
und Digitoxin 

Folgende Frage erreichte uns aus der Praxis: Ich habe einen 
Patienten, der bei Vorhofflimmern Rivaroxaban zur Schlagan-
fallprophylaxe bekommt. Zur Besserung seiner Herzinsuffizi-
enzsymptomatik soll er auf Anraten der Klinik aufgrund einer 
eingeschränkten Nierenfunktion Digitoxin bekommen.

rivaroxaban und Digitoxin sind wohl beides Subst-
rate von cYp3A4, wenn ich das richtig gelesen habe. Kön-
nen beide bedenkenlos zusammen gegeben werden? Oder 
besteht zum Beispiel das risiko, dass der Digitoxinspiegel zu 
hoch wird?

Der patient nimmt darüber hinaus Bisoprolol, candesar-
tan, torasemid und Simvastatin. eplerenon habe ich unlängst 
wegen einer hyperkaliämie abgesetzt.

Die Antwort gibt der Pharmakotherapie- 
Informationsdienst aus Tübingen

es ist richtig: Sowohl rivaroxaban als auch Digitoxin sind 
cYp3A4-Substrate. Ob es bei gemeinsamer Anwendung zu 
einer relevanten interaktion kommt, ist offenbar nicht unter-
sucht worden. Das ergibt die aktuelle recherche.

Ausschließen kann man eine solche interaktion gleich-
wohl nicht. Aufgrund der metabolischen profile von rivar-
oxaban und Digitoxin ist das durchaus denkbar. ihre Frage 
ist daher absolut berechtigt. Dies ist umso mehr so, als mit 
Simvastatin ein weiteres cYp3A4-Substrat an Bord ist.

ein eleganter Weg, eine etwaige interaktion zwischen 
Digitoxin und rivaroxaban zu umgehen, wäre ein Wech-
sel auf Digoxin. Digoxin ist kein relevantes Substrat von 
cYp3A4. man würde dann die Dosis an die nierenfunk-
tion anpassen. Das ist anhand der berechneten Kreatinin-
clearance oder glomerulären Filtrationsrate des patienten 
ohne weiteres machbar. Beispiel: Wenn der patient eine 
halbe nierenfunktion (im Vergleich zum nierengesunden 
jungen erwachsenen) hat, würde man zunächst eine halbe 
Digoxin-erhaltungsdosis geben. plasmaspiegel-Kontrollen von 
Digoxin können dabei zusätzlich helfen. Dann könnte man 
die Digoxin-erhaltungsdosis nach etwa zehn tagen gegebe-
nenfalls nachjustieren.

zu der paarung rivaroxaban + Digoxin heißt es in der 
Fachinformation von Xarelto®: „Bei gleichzeitiger Gabe von 
rivaroxaban und […] Digoxin (Substrat von p-gp) […] wur-
den keine klinisch signifikanten pharmakokinetischen oder 
pharmakodynamischen Wechselwirkungen beobachtet.“ 
Damit ist von einer relevanten pharmakokinetischen inter-
aktion zwischen rivaroxaban und Digoxin nicht auszugehen.

Wenn Sie sich also zum Wechsel von Digitoxin auf 
Digoxin entschließen, könnte man das beispielsweise folgen-
dermaßen machen: Absetzen von Digitoxin und zwei tage 
später mit der (anhand der nierenfunktion zunächst fest-
gelegten) Digoxin-erhaltungsdosis fortfahren. Digoxin-plas-
maspiegel sieben bis zehn tage später abnehmen (möglichst 
vor der tabletteneinnahme, um einen talspiegel zu erhalten; 
denn der referenzbereich ist auf talspiegel normiert).

zusätzlich würde man die Kalium-Spiegel im Auge behal-
ten, da digitalisierte patienten bei hypokaliämie (zum Beispiel 
durch Diuretika begünstigt) ein erhöhtes Arrhythmie-risiko 
haben.
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Verfahren wird auch zur Kontrolle einer durchgeführten 
Behandlung angewendet.

Alternativ kann die Kopfhaut nach nissen abgesucht 
werden. Allerdings sind diese mit bloßem Auge kaum noch 
zu erkennen und können sehr leicht mit Kopfhaut-Schüpp-
chen verwechselt werden.

Therapieoptionen und Anwendungshinweise 

Für die Behandlung von läusen stehen verschiedene 
Arzneimittel und arzneimittelähnliche medizinprodukte zur 
Verfügung.

Als Arzneimittel-Wirkstoffe werden pyrethrine aus 
natürlichem pyrethrumextrakt verwendet, die eine neuro-
toxische Wirkung auf läuse und larven besitzen. Die synthe-
tischen pyrethrine permethrin und Allethrin gelten als besser 
verträglich. permethrin ist darüber hinaus weniger licht- und 
sauerstoffempfindlich, wodurch eine einmalige Anwendung 
in den meisten Fällen ausreichend ist. es besteht jedoch die 
Gefahr der resistenzbildung.

Als medizinprodukt registrierte Wirkstoffe (siehe 
tabelle) wirken rein physikalisch. Durch die ölige lösung 
kommt es zum ersticken der läuse und larven. Allerdings 
ist die Wirkung nicht 100%ig verlässlich, weshalb eine zweite 
Behandlung empfohlen wird. eine resistenzentwicklung ist 
nicht möglich.

Bei Dimeticon-haltigen Kopflausmitteln ist insbeson-
dere darauf zu achten, sich von offenen zündquellen ein-
schließlich Fön und brennenden zigaretten fernzuhalten, da 
durch die leichte entflammbarkeit schwerste Verbrennun-
gen möglich sind.

Bei allen Wirkstoffen sind die Anweisungen der her-
steller, insbesondere was die einwirkdauer betrifft, genau 
zu befolgen. es sollte darauf geachtet werden, das mittel 
gleichmäßig und nicht zu sparsam aufzutragen und das haar 
nicht mit einem handtuch abzudecken. Bei der Anwendung 
auf feuchtem haar darf dieses nicht zu nass sein, damit das 
mittel nicht verdünnt wird.

Kopfläuse treten vor allem nach den Sommerferien und zu 
Beginn der kälteren Jahreszeit („Mützenzeit“) auf – vollkommen 
unabhängig von Hygieneverhältnissen oder Migrationshintergrund. 
Welche Kopflausmittel sind zulasten der GKV verordnungsfähig 
und wie unterscheiden sie sich in der praktischen Handhabung? 
Der folgende Artikel liefert Ihnen die relevanten Informationen.

Kopfläuse leben nur auf dem menschlichen Kopf und 
werden fast ausschließlich durch direkten Kopf-an-Kopf-Kon-
takt übertragen. Die erkrankung ist unangenehm, jedoch 
nicht gefährlich, da Kopfläuse keine Krankheiten übertragen. 
Wenn ein läusebefall beispielsweise im Kindergarten festge-
stellt wurde, sollten sofort alle Kontaktpersonen informiert 
werden, damit die Ausbreitung eingedämmt wird. eine kon-
sequente Behandlung ist bei Kopflausbefall unerlässlich.

Lebenszyklus und Ernährungsweise einer Laus 

läuse legen ihre eier in direkter Kopfhautnähe am haar 
eines menschen ab, überwiegend am hinterkopf direkt über 
den Ohren. nach sieben bis zehn tagen schlüpft aus dem 
ei eine larve, die in weiteren sieben bis zehn tagen zu einer 
erwachsenen laus heranwächst. Die leere eihülle (= nisse) 
bleibt am haar zurück.

eine ausgewachsene, 2-4 mm große laus ernährt sich 
ausschließlich vom Blut ihres Wirtes. Der Speichel, der beim 
Stechen produziert wird, hält das Blut flüssig und verursacht 
beim menschen den unangenehmen Juckreiz am Kopf.

Diagnostik

ein läusebefall äußert sich oft durch Juckreiz, kann 
jedoch bei asymptomatischem Verlauf auch längere zeit 
unentdeckt bleiben. Da läuse hautfarben sind und daher 
auf dem Kopf nur sehr schwer zu erkennen sind, emp-
fiehlt sich die Verwendung eines läusekamms, mit dem 
das angefeuchtete und mit einer pflegespülung behandelte 
haar ausgekämmt und auf einem saugfähigen papier abge-
streift wird. Die pflegespülung macht zum einen die läuse 
träge, sodass sie nicht wegkrabbeln können, zum anderen 
erleichtert sie das Durchkämmen der haare. Das gleiche 

Behandlung von Kopfläusen
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zusätzlich wird über einen zeitraum von gut zwei Wochen 
alle vier tage das Auskämmen der haare mit einem geeigneten 
Kamm empfohlen, um läuse und nissen mechanisch zu entfernen.

Aufgrund des entwicklungszyklus der läuse (siehe oben) 
muss eine gegebenenfalls erforderliche zweite Behandlung 
an tag 8, 9 oder 10 nach der ersten Behandlung stattfinden.

es wird allgemein empfohlen, vom umweltbundesamt 
geprüfte und in die entwesungsmittelliste aufgenommene 
präparate (derzeit: Goldgeist® forte, infectopedicul® lösung, 
Jacutin® pedicul Spray, mosquito® med läuse-Shampoo, 
nyda® ) zu verwenden.

Verordnungsfähigkeit zulasten der GKV 

Als apothekenpflichtige Arzneimittel (siehe tabelle 1) 
zugelassene Kopflausmittel können bei Kindern bis zum 12. 

lebensjahr und bei Jugendlichen mit entwicklungsstörungen 
bis zum 18. lebensjahr zulasten der GKV verordnet werden.

Damit als medizinprodukt registrierte Kopflausmittel 
zulasten der GKV verordnungsfähig sind, muss deren Auf-
nahme in die Anlage V der Arzneimittel-richtlinie (Am-rl) 
vom jeweiligen hersteller beantragt werden. Derzeit sind 
die fünf mittel Dimet® 20, etopril® lösung, mosquito® med 
läuse-Shampoo, nyda® und paranix® ohne nissenkamm in 
Anlage V Am-rl gelistet. Für diese gilt ebenfalls, dass sie bei 
Kindern bis zum 12. lebensjahr und bei Jugendlichen mit ent-
wicklungsstörungen bis zum 18. lebensjahr verordnungsfähig 
sind. Bitte beachten Sie, dass die Anlage V Am-rl regelmä-
ßig geändert wird. 

nissenkämme oder Kombinationspräparate, die aus 
einem Kopflausmittel und einem nissenkamm bestehen, sind 
grundsätzlich nicht zulasten der GKV verordnungsfähig.

apothekenpflichtige arzneimittel

Präparatename wirkstoff(e)
Verordnungs-
fähigkeit zulas-
ten der gKV1

anzahl 
anwen-
dungen

einwirk-
dauer

anwendung laut hersteller Nachteile menge Preis2

goldgeist® 
forte

pyrethrum-
extrakt

ja 1-2 30-45 min. Auf trockenem haar anwenden, 
mit Wasser ausspülen, haar mit 
nissenkamm auskämmen

resistenzen, 
hautreizungen

75 ml
250 ml

8,93 €
22,30 €

Infectopedicul® 
Lösung

permethrin ja 1 30-45 min. Auf leicht feuchtem haar 
anwenden, mit Wasser ausspülen  
(kein Shampoo in den ersten  
3 tagen!), feuchtes haar mit 
nissenkamm auskämmen

entflammbar, 
resistenzen, 
hautreizungen

50 ml
100 ml
250 ml

13,90 €
25,45 €
49,90 €

jacutin® 
Pedicul Spray

Allethrin,  
piperonyl-
butoxid

ja 1(-2) 30 min. Auf trockenem haar anwenden, 
mit Wasser und Shampoo aus-
spülen, haar mit nissenkamm 
auskämmen

kontraindiziert bei 
bronchopulmonalen 
erkrankungen (inkl. 
Asthma bronchiale)

90 g 17,90 €

Permethrin-
biomo®  
Lösung 0,5%

permethrin ja 1 30-45 min. Auf leicht feuchtem haar 
anwenden, mit Wasser ausspülen  
(kein Shampoo in den ersten  
3 tagen!), feuchtes haar mit 
nissenkamm auskämmen

entflammbar, 
resistenzen, 
hautreizungen

50 ml
100 ml

12,95 €
19,99 €

Tabelle 1
Kopflausmittel, die in Deutschland als Arzneimittel oder Medizinprodukt auf dem Markt sind. Die Übersicht erhebt keinen 
Anspruch auf Vollständigkeit. Als Nichtarzneimittel oder Kosmetika zugelassene Kopflausmittel sind nicht genannt.
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medizinprodukte

Präparatename wirkstoff(e)
Verordnungs-
fähigkeit zulas-
ten der gKV1

anzahl 
anwen-
dungen

einwirk-
dauer

anwendung laut hersteller Nachteile menge Preis2

dimet® 20 Dimeticon ja 2 20 min. Auf trockenem haar anwenden, 
haar mit nissenkamm auskäm-
men, mit Wasser und Shampoo 
ausspülen

hautreizungen 100 ml 21,99 €

etopril® 
Lösung

Dimeticon ja 2 8 Std.  
(über 
nacht)

Auf trockenem haar anwenden, 
das haar ohne Benutzung eines 
Föns trocknen lassen,  
nach 8-stündiger einwirkdauer mit 
Shampoo auswaschen

entflammbar, 
hautreizungen

100 ml 14,95 €

mosquito® 
med Läuse-
Shampoo 10

paraffin ja 2 10 min. Auf trockenem haar anwenden, 
mit Wasser (ohne Shampoo) aus-
spülen, feuchtes haar mit nissen-
kamm auskämmen

entflammbar 100 ml
200 ml

13,45 €
22,45 €

Nyda® gegen 
Läuse und  
Nissen  
Pumplösung

Dimeticon ja 2 8 Std.  
(über 
nacht)

Auf trockenem haar anwenden, 
30 min. einwirken lassen, haar mit 
nissenkamm auskämmen,  
mindestens 8 Std. (über nacht) 
trocknen lassen, mit Wasser und 
Shampoo ausspülen

entflammbar 50 ml 13,10 €

etopril® Läuse-
Schaum

Oktandiol nein 2 8 Std. 
(über 
nacht)

Auf trockenem haar anwenden, 
mindestens 8 Std. (über nacht) 
trocknen lassen, mit Wasser und 
Shampoo ausspülen

entflammbar 100 ml 14,95 €

jacutin® Pedicul 
fluid

Dimeticon nein3 1-2 10 min. Auf trockenem haar anwenden, 
haar mit nissenkamm auskäm-
men, mit Wasser und Shampoo 
ausspülen

hautreizungen 100 ml 14,95 €

Läuse-Stopp® 
ratiopharm 
Lotion

Dimeticon nein 1-2 15 min. Auf trockenem haar anwenden, 
mit Wasser und Shampoo  
ausspülen, feuchtes haar mit  
nissenkamm auskämmen

entflammbar 100 ml 14,95 €

Liceko® Spray Dl-alpha-
tocopherol

nein 2 20 min. Auf trockenem haar anwenden – 100 ml 22,77 €

Licener®  
Shampoo

neem-
extrakt

nein 1 10 min. Auf trockenem haar anwenden, 
mit Wasser ausspülen (ohne  
Shampoo), trockenes haar mit 
nissenkamm auskämmen

– 100 ml 18,95 €

Linicin® Lotion 
15 min.
(ohne  
läusekamm)

Dimeticon nein 2 15 min. Auf trockenem haar anwenden, 
Shampoo (ohne Wasser!) anwenden,  
mit Wasser ausspülen, feuchtes 
haar mit nissenkamm auskämmen

entflammbar 100 ml 11,89 €
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medizinprodukte

Präparatename wirkstoff(e)
Verordnungs-
fähigkeit zulas-
ten der gKV1

anzahl 
anwen-
dungen

einwirk-
dauer

anwendung laut hersteller Nachteile menge Preis2

Nyda® L Dimeticon nein 2 8 Std. 
(über 
nacht)

Auf trockenem haar anwenden,  
30 min. einwirken lassen, haar mit 
nissenkamm auskämmen,  
mindestens 8 Std. (über nacht) 
trocknen lassen, mit Wasser und 
Shampoo ausspülen

entflammbar 50 ml 12,50 €

Pedicul hermal® 
fluid

Dimeticon nein 1-2 10 min. Auf trockenem haar anwenden,  
mit nissenkamm auskämmen, mit 
Wasser und Shampoo ein- bis zwei-
mal gründlich auswaschen

entflammbar 100 ml
200 ml

13,90 €
22,90 €

rausch Laus 
Stop®

Andiroba-
samenöl, 
Kokosöl, 
rapsöl

nein 2 15-20 
min.

Auf trockenem haar anwenden, mit 
Wasser ausspülen, haar mit nissen-
kamm auskämmen, mit Shampoo 
waschen

– 125 ml 14,90 €

1  Verordnungsfähig nur für Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und für Jugendliche mit Entwicklungsstörungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr
2  Apothekenverkaufspreis (Lauer-Taxe, Stand 15.07.2016)
3  Die Verordnungsfähigkeit von Jacutin® Pedicul Fluid wurde aufgrund des nicht ausreichend belegten therapeutischen Nutzens zum 02.12.2015 vom 
 Gemeinsamen Bundesausschuss aufgehoben

Weitere Behandlungsmaßnahmen

neben der Kopflausbehandlung als wichtigster maß-
nahme müssen Bettwäsche und handtücher gewechselt 
und bei 60°c gewaschen werden. ebenso sind Kämme und 
Bürsten zu reinigen. potentiell befallene Gegenstände wie 
Kuscheltiere, Kopfstützen oder mützen können drei tage in 
einem dicht verschlossenen plastikbeutel aufbewahrt wer-
den, sodass eventuell vorhandene läuse durch Aushungern 
absterben.

Schließlich sind direkte Kontaktpersonen (Kindergarten, 
Schule, Freundeskreis) zu informieren, damit diese überprü-
fen können, ob sie auch betroffen sind.
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Meilensteine der Arzneistoffentwicklung

Um zu entscheiden, welche Arzneistoffe zu den wichtigsten der 
Neuzeit zählen, müssen diverse Faktoren berücksichtigt werden. 
Dazu zählen die Quantität und die Qualität der Versorgung – 
also wie viele Menschen profitieren von dem Arzneistoff und 
welche Krankheiten werden damit wie erfolgreich behandelt? 
Doch auch die historische Betrachtung, inwieweit die Entwick-
lung und Einführung dieser Wirkstoffe die pharmazeutische 
Industrie und die Gesellschaft verändert haben, ist relevant. Die-
ser Aspekt steht im Mittelpunkt des folgenden Artikels. 

Das amerikanische Gesundheitsportal WebmD 
befragte historiker und Arzneimittelexperten. Sie sollten 
eine Auswahl der wichtigsten Arzneistoffe treffen. Die ver-
schiedenen experten kamen jedoch zu unterschiedlichen 
Bewertungen des Stellenwertes einzelner Wirkstoffe oder 
Wirkstoffgruppen. einen Konsens gab es bei den folgen-
den Wirkstoffen. Die Auflistung erfolgt in alphabetischer  
reihenfolge.

Acetylsalicylsäure – hilft gegen mehr als nur 
gegen Kopfschmerzen

Bereits die Germanen und Kelten erkannten, dass 
extrakte aus der Weidenrinde heilende Wirkungen entfalten 
können. ebenfalls wurde Weidenrinde in den frühen hoch-
kulturen bei Fieber und Schmerzen eingesetzt. Weidenrinde 
enthält Salicin, eine der Acetylsalicylsäure verwandte Substanz. 
Auch Bibergeil (Sekret der Analdrüse von Bibern) enthält Sali-
cylsäure und wurde bis ins 19. Jahrhundert gegen Krämpfe, 
hysterische Anfälle und nervosität eingesetzt [6].

mit der erstmaligen Synthese von reiner Acetylsalicyl-
säure (ASS) bei der Firma Bayer in elberfeld im Jahre 1897 
zeigte sich nach einigen Anlaufschwierigkeiten, dass eine Sub-
stanz gefunden worden war, die bei einfachen Schmerzzu-
stände half. ASS löste für dieses indikationsgebiet das zu der 
damaligen zeit etablierte und stark wirksame morphin ab und 
verbesserte damit die lebensqualität der patienten. Danach 
folgten einige entwicklungsschritte, die zu weiteren Wirkstof-
fen der Gruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika (nSAr) 
führten – einige von ihnen mit weniger nebenwirkungen. und 
doch muss man ASS im Vergleich zu den anderen Vertretern 
herausstellen: es ist entzündungshemmend, blutverdünnend 

und hat im lauf seiner Karriere an Anwendungsmöglichkeiten 
hinzugewonnen. Weitere sind in der Diskussion.

Anti-Baby-Pille

Die oralen Antikontrazeptiva haben definitiv die Welt 
verändert. Dass Frauen ab mitte 1961 alleine über ihr repro-
duktionsverhalten entscheiden konnten, hatte weitreichende 
medizinische und soziale Folgen.   

Ether – Wegbereiter moderner Chirurgie

ether wird heutzutage nicht mehr verwendet. Starke 
nebenwirkungen sowie die explosionsgefahr bei der Bil-
dung von ether-luft-Gemischen haben schnell zur entwick-
lung moderner und besser verträglicher Anästhetika geführt. 
Aber ether war das erste mittel, das die hirnfunktion so 
dämpfte, dass große Operationen möglich wurden – ohne 
dass der patient bei vollem Bewusstsein erleben musste, wie 
ihm beispielsweise das Bein amputiert wurde. So gilt ether 
als Wegbereiter der modernen chirurgie. erstmalig wurde 
Diethylether im Jahre 1842 in den uSA als narkotikum ange-
wendet. Der 30. märz wird bis heute als „Doctors‘ Day“ 
zelebriert. Offiziell wurde vier Jahre später am massachu-
setts General hospital eine erste ethernarkose durchgeführt.

Insulin

Bei einer Diabeteserkrankung produzieren die β-zellen 
in der Bauchspeicheldrüse nicht mehr genug oder gar kein 
insulin mehr. Die Folgen sind zahlreich: Durch das Fehlen 
von insulin kann Glucose nicht mehr in die Körperzellen auf-
genommen werden, gleichzeitig produziert die leber unge-
hindert Glucose neu. Außerdem besitzt insulin einen adi-
pogenen effekt: es steuert den Aufbau von Körperfett und 
verhindert seinen Abbau. Vor der entdeckung des insulins 
lag die lebenserwartung eines typ-1-Diabetikers bei maxi-
mal drei Jahren ab Diagnosestellung. Kinder und Jugendliche 
verstarben sehr schnell. einzige therapieoption war eine sehr 
restriktive Diät.

Pharmakologie
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im Jahr 1921 wurde das insulin entdeckt. Gerade ein-
mal ein Jahr später bekam ein 14-jähriger Junge als weltweit 
erster insulinpatient das neue präparat. nachfolgend startete 
die industrielle insulinproduktion durch die Firma eli lilly in 
den uSA und zeitgleich durch die Firmen hoechst und novo 
nordisk in europa. insulin ist ein gutes Beispiel dafür, was im 
zusammenspiel von akademischer Forschung und industrie 
erreicht werden kann.

noch in den 1980er-Jahren wurde die lebenserwar-
tung eines typ-1-Diabetikers mit 30 Jahren angegeben. neu-
ere Daten zeigen, dass sich die lebenserwartungskurven von 
erkrankten an die von Gesunden immer weiter annähern [2]. 

Da insulin ein hormon ist, gilt es als urvater der 
hormon ersatztherapie.

Monoklonale Antikörper 

zu den grundlegendsten entwicklungen der letzten Jahr-
zehnte gehört die etablierung einer hochspezifischen Arznei-
mitteltherapie. mit der einführung des ersten monoklonalen 
Antikörpers im Jahre 1986 (muromonab-cD3) wurde dieses 
neue Kapitel der Wirkstoffentwicklung eingeleitet. Die hier-
bei verwendeten Antikörperproteine haben einerseits die 
eigenschaft, an Angriffsstellen im Körper hochspezifisch zu 
binden und zu wirken. Andererseits besitzen sie aufgrund 
der Wirkstoffeigenschaften auch ein potentiell hohes neben-
wirkungsprofil. Die zukunft wird zeigen, welche weltweiten 
Auswirkungen diese Art der Arzneimitteltherapie haben wird.

Morphin 

Ohne morphin hätten unzählig viele menschen lebens-
lange Schmerzen. Gerade der postoperative einsatz hat dazu 
beigetragen, viel leid zu lindern. morphin wurde im Jahre 
1804 von dem deutschen Apotheker Adam Sertürner in 
paderborn aus Opium isoliert und nach dem griechischen 
Gott der träume (morpheus) benannt.

morphin ist der urvater aller nachfolgend entwickelten 
Opioid-Generationen und damit einer der wichtigsten Wirk-

stoffe der Welt. morphin bildet – trotz der Abhängigkeits-
problematik – die Basis eines modernen Schmerzmanage-
ments. Die heutige medizin sieht den Schmerz nicht allein 
als nebenwirkung einer Krankheit sondern als alleinstehende 
Krankheit, die behandelbar ist. 

Doch wie so oft liegen auch in der Weiterentwicklung 
der Opiode nutzen und Schaden nahe beieinander: Die 
Firma Bayer hat im Jahr 1898 auf der Suche nach einem 
Opioid mit einem geringeren Abhängigkeitspotential ein 
doppelt acetyliertes morphin entwickelt und vermarktet.  
handelsname: heroin.

Penicillin 

Kein anderer Arzneistoff hat die Welt so sehr verändert 
wie penicillin. Von Alexander Fleming im herbst 1928 in lon-
don entdeckt, wurde sein potential als medikament erst zehn 
Jahre später erkannt: Während des 2. Weltkrieges wurde die 
massenproduktion in den uSA vorangetrieben.

leider werden durch den häufigen einsatz von penicillin 
und der anschließend entwickelten Antibiotika die Bakterien 
zunehmend resistent. Forscher stellen sich derzeit die Frage, 
ob es gelingen wird, durch die entwicklung immer neuer 
Wirkstoffe und Wirkprinzipien schwerwiegende infektionen 
weiterhin zu besiegen?

Pocken- und Polioimpfung 

nur wenige präventionsansätze haben einen so deutli-
chen erfolg wie die pocken- und polioimpfung. Die pocken 
waren eine der schrecklichsten Krankheiten weltweit. Bereits 
1.000 v. chr. führte man sogenannte Variolationen durch: 
Überlebenden der pockenkrankheit wurde virenbelaste-
tes Wundsekret entnommen und in kleine hautritzen von 
gesunden probanden überführt. Dieses Verfahren barg 
jedoch weiterhin ein hohes Sterblichkeitsrisiko nach infek-
tion mit dem pockenvirus.

erst im Jahre 1796 unternahm edward Jenner einen Ver-
such und infizierte den Sohn seines Gärtners mit den Kuh-
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pocken. Sechs Wochen später infizierte er den Jungen mit 
pockeneiter – der Junge blieb gesund. Der name Vakzine 
beruht auf dem Kuhpockenvirus, der als Basis des pocken-
impfstoffes herangezogen wurde: der Vaccinia-Virus.

Durch weltweite impfkampagnen konnten die pocken 
als erste Krankheit überhaupt ausgelöscht werden. Die Welt-
gesundheitsorganisation WhO erklärte die pocken 1979 
offiziell als ausgerottet [4].

Der polio-impfstoff – seit 1955 verfügbar – ist auf gutem 
Wege, Ähnliches zu leisten. im globalen plan der WhO zur 
polio-eradikation wird eine polio-freie Welt bis 2018 ange-
strebt [5]. Schon heute ist kaum noch vorstellbar, wie angst-
einflößend das Virus einst war.

Psychopharmaka – Beruhigung des Verstandes 

Für Jahrhunderte wurden geisteskranke menschen in 
europa von der teilnahme am normalen gesellschaftlichen 
leben ausgeschlossen. Sie wurden einfach in Anstalten 
gesperrt, in denen diese schwerwiegenden Krankheiten mit 
drastischen methoden behandelt wurden.

Die einführung neuer psychopharmaka in den 1950er 
Jahren änderte dies zunehmend. Als wichtige mittel die-
ser Klasse von Arzneistoffen kann man chlorpromazin und  
haloperidol nennen. mit diesen therapieoptionen konnten 
die patienten ambulant versorgt werden und mussten nicht 
dauerhaft stationär behandelt werden.

chlorpromazin gilt als das erste moderne psychothera-
peutikum, davor gab es nur lithium. mit dem antihistamini-
schen und sedierenden effekt wurde es zu Beginn noch rela-
tiv unspezifisch für viele Störungen eingesetzt. im laufe der 
zeit wurde klar, dass es zur Behandlung psychomotorischer 
unruhe im rahmen der Schizophrenie eingesetzt werden 
konnte. haloperidol hingegen war das erste mittel, das die 
Schizophrenie relativ spezifisch therapierbar machte – ohne 
den patienten einfach generell zu sedieren.

Der einsatz dieser beiden Substanzen hat zur entwick-
lung neuer Antipsychotika geführt, die zumindest versuchen, 

die noch immer ausgeprägten nebenwirkungen abzumildern 
und die häufigkeit ihres Auftretens zu reduzieren.

Salvarsan® – das erste Chemotherapeutikum 

Wahrscheinlich haben die wenigsten leser Salvarsan 
auf der liste der wichtigsten Wirkstoffe. Aber bei genauer 
Betrachtung wird klar, warum das mittel zur Behandlung der 
Syphilis mit dabei ist. 

entwickelt von paul ehrlich als ehrlich 606 (Wirkstoff 
Arsphenamin) im Jahre 1909, nutzte Salvarsan ein uns heute 
geläufiges Wirkprinzip. Die Arsenkomponenten des Wirk-
stoffes waren für das Syphilis-Bakterium etwas giftiger als für 
die menschlichen zellen. Die menschen fühlten sich zwar 
nach einem der 20 bis 40 therapiezyklen im Jahr extrem 
schlecht – aber immerhin überlebten sie. Salvarsan war das 
erste chemotherapeutikum. 
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Neue Liste: Substitutionsausschluss

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat im April 2016 
acht weitere Wirkstoffe vom Austausch durch den Apotheker 
ausgeschlossen. Das Substitutionsverbot gilt auch dann, wenn 
der Arzt das Aut-idem-Feld auf dem Rezept freigelassen hat. 
Die Regelung tritt zum 1. August 2016 in Kraft.

Opioide mit verzögerter Wirkstofffreisetzung 

Buprenorphin-pflaster sowie hydromorphon- und Oxy-
codon-retardtabletten mit unterschiedlicher Applikations-
höchstdauer (beispielsweise bis zu 3 oder bis zu 4 tage bei 
pflastern) beziehungsweise -häufigkeit  (12 bzw. 24 Stunden 
bei retardtabletten) sind nicht gegeneinander ersetzbar. Die 
produkte haben identische Wirkstärke, können sich aber 
bezüglich der Anwendungshäufigkeit unterscheiden. Dies 
ist auf den ersten Blick oft nicht erkennbar. Daher war die 
Aufnahme in die liste der Substitutionsverbote notwendig. 

Antikonvulsiva 

Der G-BA nahm phenobarbital und primidon jeweils in 
der Darreichungsform „tabletten“ in die Substitutionsaus-
schlussliste auf; außerdem retardierte Formen von carba-
mazepin und Valproinsäure, die als Wirkstoffe mit geringer 
therapeutischer Breite angesehen werden. Für carbamaze-
pin wird laut Fachinformation eine Anfallsfreiheit bei plas-
maspiegeln von 4-12 μg/ml erreicht. Die Schwellenkonzen-
tration für das Auftreten von nebenwirkungen wird bei  
8-9 μg/ml angegeben. ein Großteil der nebenwirkungen 
kann dosisabhängig auftreten. Für Valproinsäure wird der 
mittlere therapeutische Bereich der Serumkonzentration in 
den Fachinformationen mit 50-100 μg/ml angegeben. Ober-
halb von 100 μg/ml ist vermehrt mit nebenwirkungen bis hin 
zur intoxikation zu rechnen.

Phenprocoumon

Der G-BA nahm phenprocoumon in der Darreichungs-
form „tabletten“, zu der austauschbare Arzneimittel verfüg-
bar sind, in die Substitutionsausschlussliste auf, da neue infor-
mationen der Fachinformationen phenprocoumonhaltiger 
Fertigarzneimittel den hinweis aufgenommen haben, dass 
aufgrund der geringen therapeutischen Breite von phenpro-
coumon empfohlen wird, die thromboplastinzeit sorgfältig 
zu überwachen und die Dosis abhängig vom inr-Wert indi-
viduell anzupassen.

Allgemeine Regelungen zur Substitutions-
ausschlussliste

Ärzten wird grundsätzlich empfohlen, Arzneimittel, 
deren Wirkstoffe in der Substitutionsausschlussliste stehen,  
nicht als Wirkstoff, sondern als konkretes Arzneimittel  
unter Angabe des handelsnamens zu verordnen. Diese 
Wirkstoffe besitzen eine enge therapeutische Breite, so dass 
geringfügige Änderungen der Dosis oder Konzentration zu  
klinisch relevanten Veränderungen in der angestrebten Wir-
kung oder zu schwerwiegenden unerwünschten Wirkungen  
führen können. 

Außerdem können nachfragen von Apothekern so ver-
mieden werden. zudem kann es vorkommen, dass ein pati-
ent bisher nicht mit dem verordneten Arzneimittel versorgt 
wurde, weil der Apotheker auf Grund eines rabattvertrages 
den Austausch vornehmen musste. in diesen Fällen kann es 
sinnvoll sein, weiterhin das Arzneimittel zu verordnen, mit 
dem der patient stabil eingestellt ist.

Der G-BA weist in den tragenden Gründen zum 
Beschluss darauf hin, dass sich die Substitutionsausschlussliste 
nicht auf den Austausch gegen preisgünstigere reimportierte 
präparate erstreckt. hier ist ein Austausch entsprechend 
den rahmenverträgen zwischen Kassen und Apothekern 
weiterhin zulässig.
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wirkstoff applikationsform

buprenorphin transdermale pflaster mit unterschiedlicher Appli-
kationshöchstdauer (z. B. bis zu 3 bzw. bis zu 4 
tage) dürfen nicht gegeneinander ersetzt werden

carbamazepin retardtabletten

oxycodon retardtabletten mit unterschiedlicher täglicher 
Applikationshäufigkeit (z. B. alle 12 bzw. 24 Std.) 
dürfen nicht gegeneinander ersetzt werden

hydromorphon retardtabletten mit unterschiedlicher täglicher 
Applikationshäufigkeit (z. B. alle 12 bzw. 24 Std.) 
dürfen nicht gegeneinander ersetzt werden

Phenobarbital tabletten

Phenprocoumon tabletten

Primidon tabletten

Valproinsäure retardtabletten

Tranche 2 der Substitutionsausschlussliste 

wirkstoff applikationsform

betaacetyldigoxin tabletten

ciclosporin lösung zum einnehmen sowie  
Weichkapseln

digitoxin tabletten

digoxin tabletten

Levothyroxin-Natrium tabletten

Levothyroxin-Natrium
und Kaliumjodid  
fixe Kombination

tabletten

Phenytoin tabletten

tacrolimus tabletten

Tranche 1 der Substitutionsausschlussliste

Zur Erinnerung   

Wie wir im Verordnungsforum 33 informierten, hat der 
G-BA zum 10. Dezember 2014 erstmals Wirkstoffe mit Dar-
reichungsformen bestimmt, bei denen ein Austausch aus-
geschlossen ist. Diese wurden als Anlage Vii teil B in die 
Arzneimittel-richtlinie aufgenommen und werden im All-
gemeinen als Substitutionsausschlussliste bezeichnet. Diese 
liste umfasst die folgenden Wirkstoffe:

è Den Beschluss des G-BA finden Sie hier: 
www.g-ba.de » informationsarchiv » Beschlüsse  
» „Arzneimittel / Aut idem“
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Sacubitril/Valsartan (Entresto® )

Seit Januar 2016 ist mit der Fixkombination aus Valsartan und 
dem Neprilysin-Inhibitor Sacubitril eine neue Therapieoption 
für die Behandlung der Herzinsuffizienz auf dem deutschen 
Markt verfügbar. Der nachfolgende Text wurde in Abstim-
mung mit den Landesverbänden der Krankenkassen und dem 
Medizinischen Dienst der Krankenversicherung (MDK) erstellt.

entresto® ist der erste Vertreter der Angiotensin-
rezeptor-neprilysin-inhibitoren (Arni), der eine gleichzei-
tige hemmung des enzyms neprilysin und eine Blockade des 
At1-rezeptors bewirkt. Das präparat enthält eine molekül-
verbindung der beiden Wirkstoffe im Verhältnis 1:1, die nach 
der einnahme per os in die beiden Komponenten dissoziiert.

Wirkungsweise  

Sacubitril/Valsartan hemmt nach einer Dissoziation in seine 
einzelbestandteile gleichzeitig Angiotensin ii und neprilysin.

neprilysin ist eine im Körper weit verbreitete protease 
mit breitem Substratspektrum. zu den von neprilysin abge-
bauten proteinen gehören die natriuretischen peptide, die 
vasodilatatorisch, sympathikolytisch und antiproliferativ wir-
ken und die Diurese sowie natriurese fördern. Die Belastung 
für das herz wird dadurch verringert, der Blutdruck gesenkt 
und das herz wird vor der entwicklung einer dabei auftre-
tenden Fibrose geschützt. insgesamt wird mit der hemmung 
von neprilysin ein für die erkrankung günstiges neurohormo-
nales System verstärkt.

Die hemmung von neprilysin allein fördert aber anta-
gonistische physiologische effekte, die in der Fixkombination 
mit Valsartan durch die hemmung von Angiotensin ii ver-
hindert werden sollen.

Zugelassene Indikationen   

entresto® ist zugelassen für die Behandlung von erwach-
senen patienten mit einer symptomatischen, chronischen 
herzinsuffizienz mit reduzierter ejektionsfraktion.

Dosierung   

Die empfohlene zieldosis ist zweimal täglich 200 mg  
(97 mg/104 mg) Sacubitril/Valsartan. initial wird eine Dosis von 
zweimal täglich 100 mg (49 mg/51 mg) Sacubitril/Valsartan 
empfohlen, die bei guter Verträglichkeit innerhalb von zwei 
bis vier Wochen auf die zieldosis verdoppelt werden sollte. 

Bei mäßiger und schwerer niereninsuffizienz sowie mit-
telschwerer leberinsuffizienz, sowie bei patienten, die bis-
her keinen Ace-hemmer oder At-ii-Blocker oder niedrige 
Dosen dieser Arzneimittel einnehmen, wird eine Anfangsdo-
sis von 50 mg/d (24 mg/26 mg) mit entsprechender Dosis-
titration empfohlen.

Klinische Studien  

Die zulassung von entresto® beruht auf ergebnissen 
der pArADiGm-hF-Studie, in der bei knapp 8.500 herzin-
suffizienzpatienten mit einer linksventrikulären Auswurffrak-
tion von höchstens 40 prozent die Wirkung von entresto® 
mit der des Ace-hemmers enalapril verglichen wurde. 

eingeschlossen wurden nur patienten, die zuvor min-
destens vier Wochen stabil auf einen Ace-hemmer oder 
einen At-ii-Blocker sowie Betablocker eingestellt waren und 
dabei Symptome der nYhA-Klasse ii bis iV hatten. zu den 
Ausschlusskriterien gehörten beispielsweise Angioödeme in 
der Vorgeschichte, frühere unverträglichkeiten von zieldo-
sierungen von Ace-hemmern oder At-ii-Blockern, sympto-
matische hypertonie, eine eGFr unter 30 ml/(min*1,73 m2 ), 
Serumkalium über 5,2 mmol/l und akute kardiovaskuläre 
ereignisse innerhalb der letzten drei monate.

potentielle teilnehmer der Studie mussten nach Abset-
zen ihres bisherigen Ace-hemmers/At-ii-Blockers eine 
run-in-phase durchlaufen, in der sie alle nacheinander zwei 
Wochen lang zusätzlich zu ihrer übrigen medikation zweimal 
täglich 10 mg enalapril, anschließend bis zu sechs Wochen 
zunächst zweimal täglich 100 mg, dann zweimal täglich 
200 mg Sacubitril/Valsartan einnahmen. nur patienten, die 
sowohl enalapril als auch Sacubitril/Valsartan vertrugen, wur-
den in die Studie aufgenommen. Deshalb schieden bereits 
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circa 20 prozent im laufe dieser phase hauptsächlich wegen 
unerwünschter effekte aus der Studie aus.

Die Studienteilnehmer waren mit einem Durchschnitts-
alter von 63 Jahren eher jung für herzinsuffizienzpatienten 
und es waren zu 80 prozent männer.

nYhA-iV-patienten waren mit einem Anteil von weni-
ger als einem prozent kaum vertreten.

Der primäre endpunkt war eine Kombination aus kardio-
vaskulärem tod und erster hospitalisierung wegen herz-
insuffizienz. er trat in der entresto®-Gruppe bei 914 (21,8 %)  
und in der enalapril-Gruppe bei 1.117 patienten (26,5 %) auf 
(p < 0,001).

Die Studie wurde gemäß vordefinierter regeln nach 
der dritten geplanten zwischenanalyse und dem eintre-
ten von zwei Dritteln der erwarteten ereignisse nach einer 
medianen nachbeobachtungszeit von 27 monaten vorzeitig 
gestoppt, da die Grenze eines erheblichen nutzens über-
schritten wurde.

obwohl entresto® in der zulassungsstudie bei leitli-
niengerecht vorbehandelten Patienten eingesetzt wurde, 
ist es trotzdem wie ein first-Line-arzneimittel zugelassen.

Nebenwirkungen   

unter der Behandlung mit entresto® kam es in der 
oben genannten Studie zu einer verdoppelten häufigkeit von 
Angioödemen (0,4 % versus 0,2 % der Studienteil nehmer) 
und einem vermehrten Auftreten von hypotonien (sympto-
matisch 14 % versus 9,2 % davon mit einem systolischen 
Blutdruck <90 mmhg 2,7% versus 1,4 %) im Vergleich zur 
therapie mit enalapril.

hyperkaliämien (≥ 5,5 mmol/l) (16,1 % versus 17,3 %), 
Anstiege des Serumkreatinins um mehr als 50 % (≥ 2,5 mg/dl  
3,3 % versus 4,5 %) und husten (11,3 % versus 14,3 %) 
waren unter entresto® seltener.

es bestehen Bedenken, dass die einnahme eines nepri-
lysin-inhibitors die entwicklung einer Alzheimer-Demenz för-
dern könnte, weil zu den von neprilysin abgebauten pepti-
den auch Betaamyloid gehört, das im Gehirn angereichert 
wird und vermutlich zur pathogenese der erkrankung bei-
trägt. einer amerikanischen Autorengruppe zufolge könnte 
Beta amyloid ähnlich auch an der entwicklung der altersbe-
dingten makuladegeneration beteiligt sein. langzeitstudien zu 
einem erhöhten risiko für Demenz und makuladegeneration 
stehen allerdings noch aus.

Wechselwirkungen und Kontraindikationen   

Aufgrund des erhöhten risikos eines Angioödems ist die 
Kombination von entresto® mit einem Ace-hemmer kon-
traindiziert. Bei einer umstellung ist jeweils eine pause von 
mindestens 36 Stunden einzuhalten.

Bei patienten mit Diabetes mellitus oder nierenfunk-
tionsstörung ist die gleichzeitige Anwendung mit Aliskiren-
haltigen mitteln kontraindiziert.

Da im präparat bereits Valsartan enthalten ist, sollte es 
deshalb nicht zusammen mit anderen At-ii-Blockern ange-
wandt werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von lithium und Ace-hem-
mern bzw. At-ii-Blockern wird von erhöhten lithiumspie-
geln berichtet, so dass auch für entresto® eine gleichzeitige 
Gabe mit lithium nicht empfohlen beziehungsweise zu einer 
sorgfältigen Überwachung der Serum-lithium-Konzentration 
geraten wird.

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Behandlung mit kaliumspa-
renden Diuretika (Kaliumspiegel überwachen), nichtsteroi-
dalen Antirheumatika (Überwachung der nierenfunktion), 
pDe-5-hemmern (Blutdrucksenkung) und Statinen (erhöhte 
Statin-exposition) geboten.



28

Frühe Nutzenbewertung    

zusammenfassend kommt das institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (iQWiG) in seiner 
nutzenbewertung nach § 35a SGB V vom 30. märz 2016 
zu dem Schluss, dass für erwachsene patienten zur Behand-
lung einer symptomatischen, chronischen herzinsuffizienz mit 
reduzierter ejektionsfraktion ein hinweis auf einen beträcht-
lichen zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie Ace-hemmer (enalapril), 
gegebenenfalls jeweils in Kombination mit einem Betablo-
cker, vorliegt. 

Dieser zusatznutzen ist maßgeblich durch die verrin-
gerte kardiovaskuläre mortalität bedingt. Für die gesund-
heitsbezogene lebensqualität liegt ein Anhaltspunkt für 
einen geringen zusatznutzen vor. zusätzlich ergibt sich für 
die patientenpopulation mit einem Schweregrad der nYhA-
Klasse i und ii ein hinweis auf einen beträchtlichen zusatz-
nutzen für den endpunkt hospitalisierung wegen herzinsuffi-
zienz. Dieses Subgruppenergebnis führt jedoch nicht zu einer 
im Vergleich zur Gesamtpopulation anderen einschätzung 
des zusatznutzens.

ein negativer effekt in Form eines höheren Schadens mit 
nicht quantifizierbarem Ausmaß ergibt sich in der Kategorie 
nebenwirkungen für den endpunkt hypotonie, dieser stellt 
aber den positiven effekt von entresto® nicht infrage.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 
(AkdÄ) kommt in ihrer Stellungnahme vom 22. April 2016 zu 
dem Schluss, dass die bislang aus der zulassungsstudie vorlie-
genden Daten nur eine teilpopulation der von der zulassung 
adressierten patienten umfassen. nur für diese teilpopula-
tion besteht nach einschätzung der AkdÄ ein hinweis auf 
einen beträchtlichen zusatznutzen. Aufgrund der derzeitigen 
Datenlage sei nach Ansicht der AkdÄ für die gesamte von 
der zulassung umfasste population nur von einem Anhalts-
punkt für einen zusatznutzen auszugehen, der aber im Aus-
maß nicht quantifizierbar ist.

Außerdem reichte der hersteller in dem Stellungnahme-
verfahren noch weitere Daten und Sensitivitätsanalysen nach 
und es wurde auf eine mögliche effektmodifikation durch das 

Subgruppenmerkmal Diabetes hingewiesen. Das iQWiG ist 
dem in einem Addendum nachgegangen und zu dem Schluss 
gekommen, dass es für Diabetes-patienten lediglich einen 
hinweis auf einen geringen zusatznutzen gibt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) folgte in 
seinem Beschluss zur nutzenbewertung vom 16. Juni 2016 
der einschätzung des iQWiG: für Patienten ohne diabetes 
mellitus gibt es einen anhaltspunkt für einen beträchtlichen 
zusatznutzen, für Patienten mit diabetes mellitus gibt es 
einen anhaltspunkt für einen geringen zusatznutzen für 
die Behandlung mit entresto® gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie aus Ace-hemmer (enalapril) in Kombina-
tion mit einem Betablocker.

Kosten   

Die Kosten der pharmakotherapie mit entresto® betra-
gen aktuell in der höchsten Dosisstärke in der packungs-
größe n2 mit 56 tabletten für einen monat 205,69 euro 
sowie in der packungsgröße n3 für circa ein Quartal mit  
7 x 28 tabletten 692,45 euro (Stand lauer-taxe 15.06.2016). 
Die Verhandlungen zum erstattungsbetrag auf Grundlage 
der frühen nutzenbewertung sind noch nicht abgeschlossen.
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Fazit

Obwohl entresto® in der zulassungsstudie bei leitlinien-
gerecht vorbehandelten patienten eingesetzt wurde, ist 
es trotzdem wie ein First-line-Arzneimittel zugelassen.

Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf die laut 
indikation zugelassenen patienten ist nicht eindeutig, 
denn

�� das patientenkollektiv war vorselektiert mit einem 
20%-igen vornehmlich durch uAWs bedingten Studien-
ausschluss in der randomisierungsphase,

�� das Durchschnittsalter war mit 63 Jahren sehr niedrig 
für herzinsuffizienzpatienten,

�� der Anteil von nYhA-iV-patienten lag unter einem 
prozent,

�� das patientenkollektiv bestand zu 80 prozent aus män-
nern mit geringer klinischer Symptomatik ohne Komor-
biditäten.

Der G-BA kommt in seinem Beschluss vom 16. Juni 2016  
zu dem ergebnis, dass es für die therapie mit entresto®  
bei patienten ohne Diabetes mellitus einen Anhalts-
punkt für einen beträchtlichen, für patienten mit Diabe-
tes mellitus einen Anhaltspunkt für einen geringen 
zusatznutzen gibt.

eine therapie mit entresto® sollte nur bei patienten in 
Betracht gezogen werden, die im nYhA-Stadium ii oder 
iii bei reduzierter ejektionsfraktion (eF ≤ 35%) optimal 
auf einen Ace-hemmer (oder At-ii-Blocker), Betablo-
cker und gegebenenfalls Aldosteronantagonisten einge-
stellt sind und dennoch symptomatisch bleiben.

Die Kosten der pharmakotherapie mit entresto® liegen 
deutlich über denen eines Ace-hemmers oder  
At-ii-Blockers.
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Frühe Nutzenbewertung nach AMNOG 

Mit dem Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes 
(AMNOG) wurde die frühe Nutzenbewertung eingeführt. Die 
Idee, dass sich jedes neue Arzneimittel einer Nutzenbewer-
tung im Vergleich zum Therapiestandard stellen muss, sollte in 
erster Linie zur Reduktion der hohen Kosten für Arzneimittel 
führen. Ob dies gelungen ist und welche Auswirkung die frühe 
Nutzenbewertung auf die Arbeit in der Praxis hat, beantwortet 
der folgende Artikel. Es ist ein Nachdruck aus „Arzneiverord-
nung in der Praxis“ (AVP) vom Januar 2016.

Hintergrund der frühen Nutzenbewertung  

Bis zum Jahr 2011 konnten pharmazeutische unter-
nehmer die preise für ihre medikamente frei festlegen. mit 
inkrafttreten des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes 
(AmnOG) muss jedes Arzneimittel mit einem neuen Wirk-
stoff eine frühe nutzenbewertung im Vergleich zum the-
rapiestandard durchlaufen. Diese frühe nutzenbewertung 
bildet die Grundlage für den neuen preis des medikaments.

Wie funktioniert die frühe Nutzenbewertung?   

mit der markteinführung müssen die pharmazeutischen 
unternehmen dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) 
ein Dossier vorlegen, in dem die ergebnisse aller relevan-
ten Studien zu dem neuen Wirkstoff aufbereitet sind [1]. 
in der regel beauftragt der G-BA das institut für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (iQWiG) mit 
der Bewertung des Dossiers. Das iQWiG führt in seinem 
Gutachten die Vor- und nachteile des neuen Wirkstoffs 
im Vergleich zur jeweils zweckmäßigen Vergleichstherapie 
(zVt) auf. Diese Bewertung wird drei monate nach inver-
kehrbringen des Arzneimittels veröffentlicht. pharmazeuti-
schen unternehmen, Verbänden der industrie, Fachgesell-
schaften sowie der Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft (AkdÄ) wird die möglichkeit zur Stellungnahme 
zu dieser nutzenbewertung eingeräumt. Der G-BA fasst 
spätestens sechs monate nach markteinführung des Arznei-
mittels einen Beschluss, in dem er das Ausmaß des zusatz-
nutzens bestimmt. Dieses Ausmaß kann unterschiedliche 
Kategorien annehmen, die in der nutzenbewertungsverord-
nung [2] definiert sind.

Darüber hinaus unterteilt der G-BA die Wahrschein-
lichkeit bzw. die Aussagesicherheit des zusatznutzens in 
Beleg, hinweis und Anhaltspunkt. mit Wahrscheinlichkeit ist 
die Sicherheit, zuverlässigkeit und Verlässlichkeit der Aus-
sage über das Vorhandensein eines zusatznutzens gemeint, 
die sich aus der evidenzlage ableiten lässt.

ausmaß definition

erheblicher 
zusatznutzen

nachhaltige und gegenüber der zVt* bisher nicht 
erreichte große Verbesserung des therapie-
relevanten nutzens, insbesondere heilung der 
erkrankung, erhebliche Verlängerung der Überle-
bensdauer, eine langfristige Freiheit von schwer-
wiegenden Symptomen oder die weitgehende  
Vermeidung schwerwiegender nebenwirkungen.

beträchtlicher 
zusatznutzen

Gegenüber der zVt bisher nicht erreichte deutliche 
Verbesserung des therapierelevanten nutzens,  
insbesondere eine Abschwächung schwerwiegender  
Symptome, eine moderate Verlängerung der 
lebensdauer, eine spürbare linderung der erkran-
kung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender 
nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermei-
dung anderer nebenwirkungen.

geringer  
zusatznutzen

Gegenüber der zVt bisher nicht erreichte  
moderate und nicht nur geringfügige Verbesserung  
des therapierelevanten nutzens, insbesondere eine 
Verringerung von nicht schwerwiegenden Sympto-
men der erkrankung oder eine relevante Vermei-
dung von nebenwirkungen.

zusatznutzen 
nicht  
quantifizierbar

Die wissenschaftliche Datenlage lässt eine  
Quantifizierung des zusatznutzens nicht zu.

zusatznutzen 
nicht belegt

es ist kein zusatznutzen belegt.

geringerer  
Nutzen

Der nutzen des bewerteten Arzneimittels ist 
geringer als der nutzen der zVt.

Unterschiedliche Kategorien nach Nutzenbewertungs-
verordnung (nach [2])

* zweckmäßige Vergleichstherapie
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Erstattungsbetrag des neuen Arzneimittels [3] 

Das Ausmaß des zusatznutzens eines medikaments 
bestimmt seinen erstattungsbetrag. Sofern ein Arzneimittel 
keinen belegten zusatznutzen besitzt, jedoch festbetrags-
gruppenfähig ist, wird es in eine bestehende Festbetrags-
gruppe eingeordnet. Das medikament erhält den Festbetrag. 

Für einen Wirkstoff ohne zusatznutzen, der nicht in 
eine Festbetragsgruppe eingegliedert werden kann, verein-
baren GKV-Spitzenverband und pharmazeutischer unter-
nehmer einen erstattungsbetrag. Dieser darf jedoch nicht 
zu höheren Jahrestherapiekosten führen als die der zVt. 
Für Arzneimittel mit zusatznutzen finden ebenfalls preisver-
handlungen statt. eine Vereinbarung soll neben dem erstat-
tungsbetrag auch Anforderungen an die zweckmäßigkeit, 
Qualität und Wirtschaftlichkeit beinhalten. Gleichzeitig soll 
der Vertrag auch regeln, dass Arzneimittel mit zusatznut-

zen als praxis besonderheit im rahmen der Wirtschaftlich-
keitsprüfung anerkannt werden. Bis zum november 2015 
wurden jedoch nur sieben Wirkstoffe als praxisbesonderheit  
vereinbart.

Die Verhandlungen zwischen GKV-Spitzenverband 
und pharmazeutischem unternehmer sind spätestens sechs 
monate nach dem G-BA-Beschluss abzuschließen. Kommt 
eine einigung nicht zustande, entscheidet eine Schiedsstelle 
innerhalb von weiteren drei monaten. Der durch die Schieds-
stelle festgelegte erstattungsbetrag gilt dann rückwirkend ab 
einem Jahr nach markteinführung. erstattungsbeträge sind in 
Arzt- und Apothekensoftware hinterlegt. Sie gelten für die 
private Krankenversicherung gleichermaßen. Darüber hinaus 
können einzelne Krankenkassen preisvereinbarungen treffen, 
die von dem vom GKV-Spitzenverband und pharmazeuti-
schen unternehmer vereinbarten oder durch Schiedsspruch 
erzielten erstattungsbetrag abweichen. 

Bewertung des (Zusatz-)Nutzens

Verhandlungen nach
§ 130b SGB V

BEWErTung DES (ZuSATZ-)nuTZEnS

arzneimittel ohne
zusatznutzen und mit

festbetragsgruppe

festbetrag nach
§ 35 Sgb V

arzneimittel ohne
zusatznutzen und ohne

festbetragsgruppe

erstattung nicht höher
als Kosten der

Vergleichstherapie

arzneimittel mit
zusatznutzen

��rabatt
��anforderungen  
 an die Verordnung
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Welche Auswirkungen hat die frühe Nutzen-
bewertung auf die Vertragsärzte? 

Für Vertragsärzte ist die frühe nutzenbewertung von 
besonderer Bedeutung: Der Stellenwert eines neuen medi-
kaments im Vergleich zum therapiestandard wird bereits zu 
einem frühen zeitpunkt transparent. Der Vertragsarzt erhält 
Kenntnis, welche patientengruppen von der neuen therapie 
besonders profitieren und welche Anforderungen an eine 
qualitätsgesicherte Anwendung zu beachten sind.

Welche Anforderungen an eine wirtschaftliche 
Verordnungsweise sind zu beachten?

hierbei sind grundsätzlich drei phasen zu unterscheiden:

Phase 1: Markteintritt bis g-BA-Beschluss
Bis zum G-BA-Beschluss gelten für neue Arzneimittel die 
allgemeinen Anforderungen für die Verordnungsfähigkeit, 
insbesondere das Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12 SGB V. 
Damit ist ein zugelassenes Arzneimittel grundsätzlich zulas-
ten der GKV verordnungsfähig, sofern dieses verschrei-
bungspflichtig ist und nicht einem gesetzlichen oder einem 
Verordnungsausschluss nach der Arzneimittel-richtlinie 
unterliegt. Die Verordnung kann unwirtschaftlich sein, wenn 
es bei therapeutisch gleichwertigen Behandlungsalternati-
ven eine kostengünstigere therapieoption gibt. es besteht 
jedoch zu diesem zeitpunkt eine erhöhte Beweis- und Dar-
legungslast durch die prüfungsstelle.

Phase 2: g-BA-Beschluss bis Vereinbarung  
Erstattungsbetrag
Solange noch kein erstattungsbetrag feststeht, kann insbe-
sondere die Verordnung von Arzneimitteln ohne zusatz-
nutzen oder in teilindikationen ohne zusatznutzen unwirt-
schaftlich sein, sofern das Arzneimittel teurer als die zVt ist.  
Aber auch für medikamente mit zusatznutzen ist die Situ-
ation zu diesem zeitpunkt aufgrund ihrer gegebenenfalls 
höheren preise im Verhältnis zur Vergleichstherapie mitun-
ter unklar. 

Phase 3: nach Verhandlung des  
Erstattungsbetrags
Sofern für ein Arzneimittel ohne zusatznutzen der erstat-
tungsbetrag auf den preis der zVt festgelegt wird, ist das 
neue Arzneimittel aufgrund der gesetzlichen Vorgaben 
grundsätzlich als wirtschaftlich anzusehen.

Bei Arzneimitteln mit zusatznutzen und einem erstat-
tungsbetrag über dem preis der zVt ist dagegen die Wirt-
schaftlichkeit der Verordnung differenziert zu beurteilen. 
Dies liegt darin begründet, dass der G-BA den zusatznut-
zen des neuen Wirkstoffs häufig nach Subgruppen unter-
scheidet. Dabei wird in vielen Fällen für einzelne Sub-
gruppen ein zusatznutzen festgestellt, für andere jedoch 
nicht. bei einem indikationsgerechten einsatz eines 
arznei mittels mit einem zusatznutzen über das gesamte 
anwendungs gebiet oder in einer Subpopulation mit hohem 
zusatz nutzen ist von einer wirtschaftlichen Verordnung 
aus zu  gehen. Krankenkassen stufen die Verordnung für Sub-
gruppen ohne zusatznutzen häufig als unwirtschaftlich ein, 
obwohl der vereinbarte erstattungsbetrag als mischpreis 
auch diese Subgruppen berücksichtigt. Krankenkassen haben 
bereits in solchen Konstellationen einzelfallprüfanträge 
gestellt. So gab es bereits prüfanträge für medikamente 
zur Behandlung der hepatitis c in bestimmten Subgruppen 
(Genotypen), für die der zusatznutzen nach Beschluss des 
G-BA nicht belegt ist. in diesen Subgruppen gab es zum 
teil keine Daten. Die europäische zulassungsbehörde ging 
jedoch von einer Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf 
diese patienten populationen aus. 

Aber auch in anderen indikationen kann diese Ausle-
gung der Krankenkassen Auswirkungen auf die Versorgung 
haben: Für ipilimumab (Yervoy® ), das zur Behandlung des 
fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten 
melanoms zugelassen ist, hat der G-BA im Jahr 2012 in der 
Second-line-Behandlung einen hinweis auf einen beträcht-
lichen zusatznutzen gegenüber Best Supportive care fest-
gestellt. Der G-BA hat aufgrund einer zulassungserweite-
rung die Anwendung in der First-line-therapie, d. h. nicht 
vorbehandelte patienten, neu bewertet. hier konnte der 
zusatznutzen für patienten ohne eine BrAF-V600-mutation 
gegenüber der zVt Dacarbazin nicht belegt werden, da 
keine ausreichenden Daten vorhanden waren. Bei einem 
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großen Anteil der nicht vorbehandelten patienten müssen 
die Ärzte nun Sorge haben, dass der einsatz von ipilimumab 
aus Sicht der Krankenkassen unwirtschaftlich ist, da die 
Kosten von ipilimumab über denen von Dacarbazin liegen. 
Gleichwohl ist bekannt, dass für Dacarbazin keine Verlän-
gerung des Überlebens nachgewiesen wurde, die Substanz 
toxisch ist und zudem ipilimumab als immuntherapeutikum 
schlechter wirkt, wenn zuvor – gegebenenfalls aufgrund des 
preises – zunächst eine chemotherapie eingesetzt wird.

Auch im Fall von Apixaban (eliquis® ) zur Behandlung 
und prophylaxe von tiefen Venenthrombosen (tVt) und 
lungenembolien (le) wird die problematik besonders deut-
lich. Der G-BA hat in der initialbehandlung einer tVt bzw. 
einer le plus parallel einzuleitender prophylaxe bis zu sechs 
monate einen hinweis auf einen geringen zusatznutzen vor 
dem hintergrund eines geringeren Blutungsrisikos gegen-
über Vitamin-K-Antagonisten (VKA) festgestellt. Für die 
langzeitprophylaxe (> sechs monate) lagen jedoch keine 
Daten vor, sodass der zusatznutzen nicht belegt ist. Das 
infragestellen der Wirtschaftlichkeit in der Subgruppe ohne 
belegten zusatznutzen durch Krankenkassen hat zur Folge, 
dass Ärzte die patienten nach sechs monaten therapie mit 
Apixaban auf VKA umstellen müssten − auf eine therapie, 
die mit einem höheren Blutungsrisiko assoziiert sein kann. 
um dieses problem zu entschärfen, sieht der Beschluss des 
G-BA in der qualitätsgesicherten Anwendung folgenden pas-
sus vor: „Für patienten, für die nach einschätzung des Arz-
tes eine umstellung auf Vitamin-K-Antagonisten, vor allem 
unter dem Aspekt der mit der umstellung verbundenen 
Gefährdung der patienten, nicht in Frage kommt, aber eine 
weiterführende prophylaxe (über 6 monate hinaus) gebo-
ten ist, kann die Fortführung der therapie mit Apixaban 
angezeigt sein“.

die KbV hält eine Klarstellung durch den gesetz-
geber dahin gehend für dringend erforderlich, dass der 
erstattungsbetrag die wirtschaftlichkeit über alle anwen-
dungsgebiete und damit auch für die Subgruppen ohne 
zusatznutzen herstellt. Nur dann ist eine Verordnungs-
sicherheit für die Ärzte gegeben.

einen wirkstoffbezogenen Überblick über die inhalte 
der Beschlüsse zur frühen nutzenbewertung und das Aus-
maß des zusatznutzens in den einzelnen Subgruppen bietet 
der Arzneimittelinfoservice der KBV, der unter www.arznei-
mittelinfoservice.de abrufbar ist.

Fazit

Seit Januar 2011 hat der G-BA den gesetzlichen Auf-
trag, den zusatznutzen von Arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen im Vergleich zum therapiestandard zu 
bewerten. Auf der Basis der frühen nutzenbewertung 
vereinbaren GKV-Spitzenverband und pharmazeuti-
scher unternehmer den preis des neuen medikamen-
tes. Für Vertragsärzte ist die frühe nutzenbewertung 
von besonderer Bedeutung: Der Stellenwert eines 
neuen medikamentes im Vergleich zum therapiestan-
dard wird bereits zu einem frühen zeitpunkt transpa-
rent. Der Vertragsarzt erhält Kenntnis, welche patien-
tengruppen von der neuen therapie besonders 
profitieren und welche Anforderungen an eine quali-
tätsgesicherte Anwendung zu beachten sind. Die 
Bewertungen zum zusatznutzen eines Wirkstoffes 
sehen jedoch einige Krankenkassen als Grundlage, die 
Wirtschaftlichkeit einer Verordnung zu hinterfragen. in 
einigen Fällen gab es bereits prüfanträge, wenn das 
Arzneimittel für patienten aus einer Subgruppe verord-
net wurde, für die der zusatznutzen nicht belegt ist. 
Diese Auslegung der Krankenkassen kann Auswirkun-
gen auf die Versorgung haben, wie beispielsweise in den 
indikationen hepatitis c und melanom. Aus Sicht der 
KBV ist eine Klarstellung des Gesetzgebers erforderlich, 
um eine Verordnungssicherheit für die Ärzte zu 
gewährleisten.
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SSB-Sprechstunde

 Seit Anfang Juli gibt es ein weiteres Serviceangebot 
der KVBW: eine offene Beratungssprechstunde zum thema 
Sprechstundenbedarf (SSB). einmal im monat pro Standort 
(S, KA, rt) – jeweils an einem mittwochnachmittag von  
12 bis 16 uhr können Ärzte und Praxismitarbeiter die SSB-
Berater ohne Voranmeldung persönlich kontaktieren. in  
Freiburg findet die SSB-Sprechstunde individuell auf Anfrage 
statt. 

diesen Service gibt es in: 
Stuttgart immer am ersten mittwoch eines monats,
Karlsruhe immer am zweiten mittwoch eines monats, 
reutlingen immer am dritten mittwoch eines monats, 
freiburg auf Anfrage (0711 7875-3660) 

Der jeweilige Beratungsraum ist an der Anzeigetafel am 
empfang ausgeschildert. 

è Die nächsten Beratungstermine finden Sie in den 
rundschreiben der KVBW.
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Grippeimpfung: Update 2016/2017

Wie sind die aktuellen grippeimpfstoffe  
zusammengesetzt?

Die Grippeimpfstoffe für die Saison 2016/2017 setzen 
sich gemäß den empfehlungen von WhO und emA aus den 
Antigenen folgender Viren zusammen [1, 2]:

�� A/california/07/2009(h1n1)-pdm09-ähnlicher Stamm
�� A/hong Kong/4801/2014(h3n2)-ähnlicher Stamm
�� B/Brisbane/60/2008-ähnlicher Stamm (Victoria-linie)

Die tetravalenten impfstoffe enthalten zusätzlich den 
Stamm B/phuket/3073/2013 (Yamagata-linie).

Bei B/Brisbane handelt es sich um das „vierte“ Antigen, 
das in der letzten Saison (2015/2016) nur in den tetravalen-
ten impfstoffen Fluenz® tetra und influsplit tetra® enthalten 
war und nicht in den trivalenten impfstoffen.

Somit enthalten die trivalenten impfstoffe in der aktu-
ellen Saison (2016/2017) den B-Stamm (Victoria-linie), der 
in der letzten Saison für sehr viele infektionen verantwort-
lich war. unter den bundesweit knapp 69.000 bestätigten 
influenza-infektionen dominierten influenza-B-Viren mit 55 
prozent, davon bestanden 95 prozent aus Viren der Victoria-
linie [3]. Gegen diese Viren schützen nun auch die trivalen-
ten Grippeimpfstoffe.

Welchen grippeimpfstoff muss ich verordnen?

Seit 1. Juli 2015 sind für ganz Baden-Württemberg die 
wirkstoffgleichen trivalenten rabatt-impfstoffe influvac® und 
Xanaflu® zu verwenden. Die Verordnung muss den genauen 
produktnamen enthalten.

gibt es Ausnahmen, in denen ich einen nicht-
rabattierten grippeimpfstoff zulasten der gKV 
verwenden kann?

ja, im medizinisch begründeten einzelfall. Bei bekann-
ten Allergien oder unverträglichkeiten darf von den oben 
genannten rabatt-impfstoffen abgewichen werden. Die Ver-
ordnung eines nicht-rabattierten impfstoffs ist mit einem „A“ 
zu kennzeichnen und abzuzeichnen.

Über welchen Bezugsweg erhalte ich den grippe-
impfstoff, und wie erfolgt die Abrechnung?

Grippeimpfstoffe, die im rahmen von pflichtleistungen 
gemäß der Schutzimpfungs-richtlinie [4] angewendet wer-
den (außer Fluenz® tetra), werden über Sprechstundenbe-
darf (SSB) bezogen. Der gleiche Bezugsweg gilt für rabatt-
impfstoffe, die im rahmen einer Satzungsleistung zum einsatz 
kommen (siehe tabelle 1).

Welche Impfziffer verwende ich bei Patienten 
über 60 Jahren mit Indikation?

Dies können beispielsweise patienten über 60 Jahren 
mit einer chronischen Krankheit sein (siehe tabelle 1, zeile 2).  
in diesen Fällen hat die impfziffer für die Standardimpfung 
(89111) Vorrang vor der indikationsziffer (89112).
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Was ist zu tun, wenn ein grippeimpfstoff nicht 
lieferbar ist?

Bitte klären Sie zunächst mit der Apotheke, ob der lie-
ferengpass nur vorübergehend ist und ob andere Apothe-
ken den impfstoff möglicherweise liefern können. Aktuell 
gehaltene informationen finden Sie in den Auflistungen der 
lieferengpässe von human-impfstoffen des paul-ehrlich-ins-
tituts [5].

art der 
Impfung

Patient
abrech-
nung

Verord-
nung

Pflicht-
leistung 
(Standard-
impfung)

Alle patienten ab 60 Jahren 89111 SSB

Pflicht-
leistung 
(Indikations-
impfung)

chronisch Kranke < 60 Jahren 
mit erhöhter gesundheitlicher 
Gefährdung, z. B. bei Asthma, 
cOpD, Diabetes mellitus, mS, 
immundefekt, Schwangerschaft

Bewohner in Alters- oder  
pflegeheimen

personen, die als mögliche 
infektions quelle für von ihnen 
betreute risikopersonen  
fungieren können

personen mit erhöhtem 
infektions risiko, z. B. medizinisches 
personal, Beschäftigte in einrich-
tungen mit publikumsverkehr

89112 SSB

Pflichtleis-
tung nasal 
(Indikations-
impfung)

Kinder zwischen 2 und 6 Jahren 
mit chronischer Krankheit und 
ohne Kontraindikationen (siehe 
infobox)

89112 n (wird 
noch 
mitge-
teilt)

Satzungsleis-
tung (nur in 
baden-würt-
temberg)

personen < 60 Jahren ohne 
chronische Krankheit und ohne 
impfindikation

89133 SSB*

Abrechnungsziffern und Bezugswege (Verordnung)  
bei der Grippeimpfung

* Ausnahme: Nicht-rabattierte Grippeimpfstoffe im Rahmen der Satzungs-
leistung sind auf Namen des Patienten (Muster 16) zu verordnen.

Die KV kann ihre rückmeldungen über (voraussichtlich 
längerfristig) nicht-lieferbare impfstoffe sammeln und an die 
GKV weitergeben.

Die generelle Verordnung eines nicht-rabattierten 
impfstoffs ist nur dann zulässig, wenn dieser von der GKV 
ausdrücklich freigegeben wurde. Dieser Fall kann eintreten, 
wenn ein impfstoff entgegen der vertraglichen zusage des 
herstellers über mehrere Wochen oder monate nicht lie-
ferbar ist. entsprechende informationen finden Sie dann auf 
unserer homepage (www.kvbawue.de » praxis » Aktuelles  
» nachrichten zum praxisalltag).

Informationen zu speziellen Impfstoffen

fluad®

Der adjuvantierte Grippeimpfstoff Fluad® ist nur für perso-
nen ab 65 Jahren zugelassen, und zwar besonders für solche 
mit einem erhöhten risiko für influenza-assoziierte Kompli-
kationen (siehe unter „chronisch Kranke“ in der tabelle) [6].

nach heutigem Kenntnisstand fehlt ein eindeutiger nachweis, 
dass Fluad® aufgrund der stärkeren Antikörperbildung auch 
zuverlässiger gegen Grippe schützt als nicht-adjuvantierte 
impfstoffe [7, 8]. Auch für den oft propagierten, angeblich 
besseren impfschutz bei älteren patienten mit eingeschränk-
ter immunantwort liegen aufgrund methodisch mangelhafter 
Studien keine klinisch relevanten Belege vor [9].

Angaben des herstellers zufolge werden sowohl systemische 
als auch lokale reaktionen (Schmerz, rötung, Schwellung) 
unter Fluad® häufiger beobachtet [6, 8].

fluenz® tetra
Seit Februar 2014 existiert die empfehlung für die bevor-
zugte Anwendung des nasalen Grippeimpfstoffs bei Kindern 
zwischen 2 und 6 Jahren mit chronischer Krankheit (siehe 
infobox). in diesen Fällen ist die impfung als GKV-leistung 
möglich (GOp 89112 n) [4, 10].

Influsplit tetra®

influsplit tetra® enthält im Gegensatz zu den trivalenten 
impfstoffen zwei B-Antigene (B/Brisbane und B/phuket).  
Das (bisherige „vierte“) B/Brisbane-Antigen ist aufgrund der 
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oben genannten WhO-empfehlung neuer Bestandteil der 
trivalenten impfstoffe für die Saison 2016/2017 [6]. eine emp-
fehlung der StiKO, wonach tetravalente Grippeimpfstoffe 
gegenüber trivalenten zu bevorzugen seien, existiert wei-
terhin nicht.

Intanza®

intanza® 15 μg ist ein intradermaler impfstoff für personen 
ab 60 Jahren [6]. zwar können, von wenigen Ausnahmen 
(Fluad®, influsplit tetra®, Optaflu® ) abgesehen, alle konven-
tionellen impfstoffe auch subkutan verabreicht werden [11]. 
Wenn jedoch bei einzelnen patienten mit hohem hämatom-
risiko selbst auf subkutane injektionen verzichtet werden soll, 
dann stellt intanza® eine mögliche Option dar, die in medizi-
nisch begründbaren Ausnahmefällen zulasten der GKV ein-
gesetzt werden kann.

Indikationen für die nasale Grippeimp-
fung gemäß Schutzimpfungs-Richtlinie [2]  
speziell für das Alter von 2 bis 6 Jahren

erhöhte gesundheitliche Gefährdung infolge eines 
dokumentierten Grundleidens wie zum Beispiel

�� chronische Krankheiten der Atmungsorgane  
(inklusive Asthma bronchiale),

�� chronische herz-Kreislauf-, leber- und nieren-
krankheiten,

�� Diabetes mellitus und andere Stoffwechselkrankheiten,

�� chronische neurologische Krankheiten.

Kontraindikationen für die nasale  
Grippe impfung

�� Klinische immunschwäche aufgrund von erkrankungen 
oder infolge einer therapie mit immunsuppressiva  
(z. B. akute und chronische leukämie, lymphom, 
symptomatische hiV-infektion, zelluläre immunde-
fekte und hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung),

�� schweres Asthma,

�� akutes Giemen.

è Weitere informationen über Schutzimpfungen finden 
Sie auf www.kvbawue.de » praxis » Verordnungen  
» impfungen 

Fazit

�� Die neuen trivalenten Grippeimpfstoffe  
(Saison 2016/2017) enthalten das Antigen des  
virulenten B/Brisbane-Stammes, das bis 2015/2016  
das „vierte“ Antigen tetravalenter impfstoffe war.

�� Die rabattierten Grippeimpfstoffe influvac® und 
Xanaflu® sind weiterhin zur ausschließlichen Versor-
gung der patienten einzusetzen – es sei denn, medi-
zinische Gründe sprechen im einzelfall dagegen.

�� Die impfung mit Fluenz® tetra ist nur bei chronisch 
kranken Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren als  
GKV-leistung möglich.



39

Schutzimpfungen

KVBW Verordnungsforum 39 Juli 2016

Literatur

[1]  paul-ehrlich-institut: informationen zu Grippeimpfstoffen  
(Stand: 25.04.2016). http://www.pei.de/De/infos/fachkreise/impfungen-
impfstoffe/influenza-grippeimpfstoffe-saisonal/influenza-grippeimpf-
stoffe-inhalt.html;jsessionid=3663FF7DFD3ec6A6426A0A6B25F47c
Fe.1_cid344?nn=3252232#anker (zugriff am 21.06.2016) 

[2]  european medicines Agency: regulatory information –  
eu recommendations for composition of 2016/2017 seasonal 
influenza vaccines. http://www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/news_and_events/news/2016/04/news_detail_002505.
jsp&mid=Wc0b01ac058004d5c1 (zugriff am 21.06.2016)

[3]  Anon: hat nicht gepasst – mismatch beim Grippeimpfstoff. Deutsche 
Apotheker-zeitung 2016; 156(19): 17 

[4]  Gemeinsamer Bundesausschuss: richtlinie des Gemeinsamen 
Bundesausschusses über Schutzimpfungen nach § 20i Abs. 1 SGB V 
(Schutzimpfungs-richtlinie/Si-rl) in der Fassung vom 21. Juni 2007/18. 
Oktober 2007, veröffentlicht im Bundesanzeiger 2007, nr. 224  
(S. 8154), zuletzt geändert am 27. november 2015, veröffentlicht 
im Bundesanzeiger BAnz At 05.02.2016 B3, in Kraft getreten am 
06. Februar 2016. https://www.g-ba.de/downloads/62-492-1118/Si-
rl_2015-11-27_iK-2016-02-06.pdf (zugriff am 23.06.2016)

[5]  paul-ehrlich-institut: Auflistungen der lieferengpässe von human-
impfstoffen. http://www.pei.de/De/arzneimittel/impfstoff-impfstoffe-
fuer-den-menschen/lieferengpaesse/listen-lieferengpaesse-humanimpf-
stoffe/listen-node.html;jsessionid=F50B7411c7BADeF63230ec08AA2
35B95.1_cid344 (zugriff am 23.06.2016)

[6]  www.fachinfo.de

[7]  Adjuvantierter Grippeimpfstoff FluAD – kein klinisch relevanter  
Vorteil belegt. arznei-telegramm 2007; 38(5): 48

[8]  StiKO: Saisonale influenzaimpfung: häufig gestellte Fragen und 
Antworten. Stand: 02.09.2014. http://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/
impfen/influenza/faq_ges.html#f2464198 (zugriff am 23.06.2016)

[9]   arznei-telegramm Arzneimitteldatenbank (atd): Bewertung: influenza-
(Grippe-)impfstoff. Stand: 31.08.2013

[10]   Gemeinsamer Bundesausschuss: tragende Gründe zum Beschluss des 
Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Schutzimp-
fungs-richtlinie: umsetzung StiKO-empfehlungen August 2013. http://
www.g-ba.de/downloads/40-268-2586/2013-12-05_Si-rl_StiKO-
empfehlungen-08-2013_trG.pdf (zugriff am 23.06.2016)  

[11]   Antikoagulation und Verabreichung von impfstoffen.  
Verordnungsforum 2014; 30: 19-20 



40

Aktuelle Informationen zur  
Krankenbeförderung

Die Verordnung von Krankenbeförderungen mit dem Verord-
nungsvordruck Muster 4 und den zugehörigen Regelungen 
(Genehmigung ja/nein, Wahl des Transportmittels) stellt ein 
Paradebeispiel für überbordende Bürokratie im Gesundheits-
wesen dar. Im folgenden Artikel stellen wir Ihnen die wichtigs-
ten Fakten zur Krankenbeförderung zusammen und weisen in 
dem Zusammenhang auf zwei (eher marginale) Neuerungen 
in der Krankentransport-Richtlinie hin.

Wann darf eine Krankenbeförderung verordnet 
werden? 

Wie immer gilt, dass die leistung medizinisch notwendig 
sein muss. Konkret heißt dies, dass die Behandlung, zu der 
der patient gebracht wird, notwendig ist und dass dem pati-
enten ein eigenständiges Aufsuchen des Behandlungsortes 
nicht zugemutet werden kann. Der patient kann also nicht 
zu Fuß hingehen und darf nicht in der lage sein, ein öffent-
liches Verkehrsmittel oder einen privaten pKW (auch nicht 
als Beifahrer) zu benutzen.

Wer stellt den Transportschein (Muster 4) aus?

Der transportschein ist von demjenigen Arzt auszustel-
len, der den zustand des patienten fachlich beurteilen kann.

ein häufiger Streitpunkt ist der transport eines patien-
ten zu und von einem zahnarztbesuch:

�� Vertragszahnarzt verordnet: nur wenn die zahnärztliche 
Behandlung den patienten derart beeinträchtigt, dass ein 
rücktransport notwendig wird (diese bisher schon  
gültige regelung wurde nun in der Krankentransport-
richtlinie konkretisiert, siehe infobox).

�� Vertragsarzt verordnet: wenn die ursache für die 
immobilität (und damit für die notwendigkeit des 
transports zum zahnarzt) allgemeinärztlicher, internisti-
scher, neurologischer, orthopädischer oder chirurgischer 
natur ist. 

Wann ist vorab eine Genehmigung der Kranken-
kasse erforderlich?

a. medizinisch notwendige Beförderung zu (voll-/teil-)- 
 stationärem und zu vor-/nachstationärem Krankenhaus- 
 aufenthalt:
→ è�keine Genehmigung erforderlich.

b. medizinisch notwendige Beförderung zu ambulanter  
 operation:
→ è�keine Genehmigung erforderlich.  

Ausnahme: manche Krankenkassen fordern das einholen 
einer Vorab-Genehmigung, wenn es sich – wie bei Kata-
rakt-Operationen – um einen nicht-stationsersetzenden 
eingriff handelt. eine eindeutige Abgrenzung von stati-
onsersetzenden und nicht-stationsersetzenden eingriffen 
zum Beispiel über den AOp-Katalog ist nicht möglich. 
laut Bundessozialgericht (BSG) zählen zu „stationserset-
zend“ auch Fälle, bei denen sich patienten selbst gegen 
eine Krankenhausbehandlung entscheiden und sich statt-
dessen ambulant behandeln lassen. Bei unklarheit emp-
fiehlt es sich, auch bei ambulanten Operationen eine 
Genehmigung der Krankenkasse einzuholen.

 
c. medizinisch notwendige Beförderung zu ambulanter 
 Behandlung:
→ è�Genehmigung erforderlich [1].
 
 Voraussetzung für eine Verordnung und eine  
 Genehmigung sind

�� hochfrequente Behandlungen, zum Beispiel bei  
Dialyse oder tumortherapie (siehe infobox)

�� dauerhafte mobilitätseinschränkung, zum Beispiel bei 
Schwerbehinderung (merkzeichen „aG“, „Bl“, „h“), 
pflegestufe 2 und 3 oder einer vergleichbaren 
erkrankung [2].

Der patient sollte informiert werden, dass er sich (in 
den Fällen gemäß b und c) vor Antritt der Fahrt um die 
Genehmigung kümmern muss. nimmt er eine Fahrt in 
Anspruch, bevor sie genehmigt wurde, wird der Vertrags-
arzt nicht regresspflichtig.
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Auch für den Vertragsarzt/Vertragszahnarzt gilt, dass 
er die Verordnung vor der Beförderung ausstellen soll. nur 
in Ausnahmefällen, insbesondere in notfällen, kann er nach-
träglich verordnen [3].

Änderungen der Krankentransport-
Richtlinie, in Kraft seit 05.05.2016
�� mit der vorliegenden neufassung der Kranken-
transport-richtlinie hat der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) klargestellt, dass deren Anwendbarkeit 
auch für den vertragszahnärztlichen Bereich gilt [4].  
Jedoch ist zu berücksichtigen, dass Vertragszahnärzte 
Krankenbeförderungsleistungen nach berufsrechtli-
chen Vorgaben nur im zusammenhang mit vertrags-
zahnärztlicher Behandlungsbedürftigkeit verordnen 
können [5].

�� mit der vorliegenden neufassung der Krankentrans-
port-richtlinie wurde der Begriff „onkologische che-
motherapie“ präzisiert in „parenterale antineoplasti-
sche Arzneimitteltherapie/parenterale onkologische 
chemotherapie“ [4]. Grund dafür ist, dass durch den 
medizinischen Fortschritt neue Substanzen (zum Bei-
spiel monoklonale Antikörper, proteinkinase-inhibito-
ren) eingeführt wurden, die nicht als chemotherapie 
bezeichnet werden. Viele dieser therapien erfolgen 
ebenfalls in einer vergleichbar hohen Behandlungsfre-
quenz über einen längeren Behandlungszeitraum. 
zugleich beeinträchtigt die Behandlung den patienten 
ebenfalls in einer Weise, die eine Beförderung uner-
lässlich macht [5]. Die Genehmigungspflicht für Fahr-
ten zu ambulanten tumortherapien bleibt dadurch 
unberührt.

Wie viel muss der Patient zuzahlen?

Die zuzahlung beträgt zehn prozent, mindestens jedoch 
fünf euro und maximal zehn euro, unabhängig von der Art des 
Fahrzeugs und vom Alter des patienten [6]. Über die höhe 
der zuzahlung sollte der patient vorab informiert werden.

è Alle weiteren informationen zu den Krankentrans-
porten finden Sie auf:
www.kvbawue.de » praxis » Verordnungen  
» Sonstige Verordnungen

oder im Verordnungsforum Ausgabe 17: 
www.kvbawue.de » presse » publikationen  
» Verordnungsforum » Verordnungsforum Archiv
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Neues auf www.kvbawue.de

um Sie über die wichtigsten neuerungen auf unserer 
homepage auf dem laufenden zu halten, geben wir ihnen 
hier einen aktuellen Überblick. Außerdem finden Sie auf 
der homepage tagesaktuell die neuesten nachrichten über 
Verordnungen und Vereinbarungen (siehe www.kvbawue.de  
» praxis » Aktuelles).

7. Juli 2016
neue Arzneimittel-Festbeträge seit 1. Juli 2016

zum 1. Juli 2016 hat der GKV-Spitzenverband die Fest-
beträge für eine reihe von Wirkstoffgruppen gesenkt. Da 
nicht alle pharmazeutischen hersteller daraufhin ihre Ver-
kaufspreise auf das neue Festbetragsniveau abgesenkt haben, 
müssen die patienten bei bestimmten bisher zu- und/oder 
aufzahlungsfreien Arzneimitteln seit 1. Juli 2016 mit eigenan-
teilen bei zuzahlungen und mehrkosten rechnen. 

Bei folgenden Arzneimitteln können seit 1. Juli 2016 
mehrkosten anfallen:

�� inhalative orale Beta-2-Sympathomimetika: Olodaterol
�� inhalative nasale Glukokortikoide: Dexamethason
�� protonenpumpenhemmer: esomeprazol  
(in einzelnen Fällen)
�� h1-Antagonisten (neu gebildete Festbetragsgruppe): 
mizolastin, rupatadin

Wird ein Arzneimittel, dessen preis den Festbetrag 
übersteigt, verordnet und abgegeben, ist der Arzt gemäß  
§ 73 Abs. 5 SGB V verpflichtet, den patienten auf die anfal-
lenden mehrkosten hinzuweisen. Wenn es sich um ein 
rabattarzneimittel handelt, fallen trotz Überschreitung des 
Festbetrages keine mehrkosten für den patienten an. 

Bei folgenden Wirkstoffen sind seit 1. Juli 2016 mehr 
präparate zuzahlungspflichtig:

�� Fixkombination At-ii-Blocker + hydrochlorothiazid (hct):  
telmisartan + hct, Valsartan + hct
�� protonenpumpenhemmer: Omeprazol, pantoprazol
�� Antipsychotika: risperidon  
(neu gebildete Festbetragsgruppe)

Grundsätzlich gilt, dass Arzneimittel, deren hersteller-
abgabepreis ohne mehrwertsteuer mindestens 30 prozent 
unter dem jeweils gültigen Festbetrag liegt, von der zuzah-
lung freigestellt werden können, wenn hieraus einsparungen 
zu erwarten sind. Bei einer Festbetragssenkung kann dieser 
Vorteil entfallen.

è Die erläuterung des Verfahrens zur Festlegung des 
Festbetrages finden Sie auf der Website des G-BA: 
www.g-ba.de » informationsarchiv » richtlinien  
» Arzneimittel-richtlinie 

19. Mai 2016
neues Muster 1 (Arbeitsunfähigkeits- 
Bescheinigung / Auszahlschein)

Vertragsärzte müssen aU-bescheinigungen nicht an 
die Krankenkassen übermitteln.

Seit 1. Januar 2016 gibt es ein neues muster 1, in dem 
die Arbeitsunfähigkeits-(Au-)Bescheinigung und der alte 

„Auszahlschein“ (muster 17) zusammengefasst sind. 

es gibt vier Ausfertigungen (Durchschläge) des musters 1:
�� für die Krankenkasse,
�� für den Arbeitgeber,
�� für den Versicherten (neu seit 1. Januar 2016) und 
�� für den Arzt.

in diesem zusammenhang stellt sich die Frage, wer für 
die Übermittlung des Durchschlags an die Krankenkasse 
zuständig ist – patient oder Arzt? 
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rechtlich ist der ausstellende arzt nicht verpflich-
tet, den durchschlag an die Krankenkasse zu übermitteln.  
der Patient soll insbesondere bei der Inanspruchnahme 
von Krankengeldzahlungen eigenverantwortlich auf seine 
finanziellen ansprüche achten.

gleichwohl darf die Praxis die übermittlung an die 
Krankenkasse für den Patienten erledigen, wenn dies aus 
organisatorischer Sicht vorteilhaft erscheint, sofern das 
vorab mit dem Patienten so abgestimmt wurde.

Der Vollständigkeit halber weisen wir nochmals dar-
auf hin, dass Sie dem Versicherten seinen Durchschlag 
grundsätzlich aushändigen sollten, da sonst bei versehent-
lich lückenhaftem Au-Verlauf der Anspruch auf Krankengeld 
verloren gehen kann und die praxis dadurch einem vermeid-
baren haftungsrisiko ausgesetzt wäre.

è Weitere Details sind in der Broschüre zur Arbeitsun-
fähigkeit enthalten: www.kvbawue.de » presse  
» publikationen » Broschüren  
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Glossar der Abkürzungen

American Board of internal medicine
American college of cardiology
angiotensin-converting enzyme
akutes Koronarsyndrom
American heart Association
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft
Arzneimittelmarkt-neuordnungsgesetz
Arzneimittel-richtlinie
Katalog ambulant durchführbarer Operationen und sonsti-
ger stationsersetzender eingriffe gemäß § 115b SGB V
Angiotensin-rezeptor-neprilysin-inhibitor
Acetylsalicylsäure
Angiotensin-ii-rezeptorblocker
Arbeitsunfähigkeit
Arzneiverordnung in der praxis
Bundesinstitut für risikobewertung
Bundessozialgericht
cholesterinester-transferprotein
c-reaktives protein
cytochrom p450 3A4
Deutsche Dermatologische Gesellschaft
Diabetes mellitus typ 2
european Society of cardiology
Food and Drug Administration
Gemeinsamer Bundesausschuss
gesetzliche Krankenversicherung
hydrochlorothiazid
institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit  
im Gesundheitswesen

ABim
Acc
Ace
AcS
AhA
AkdÄ

AmnOG
Am-rl

AOp-Katalog

Arni
ASS

At-ii-Blocker
Au

AVp
Bfr

BSG
cetp
crp

cYp3A4
DDG
Dm2
eSc
FDA

G-BA
GKV
hct

iQWiG
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Arzneimittel

KBV
KV

lDl
le

mDK
nrF

nSAr
nYhA
pAVK

pcSK9
pDe-5
pKW

prOcAm
SSB

StiKO
tVt

uAW
VKA

WhO
zVt

Kassenärztliche Bundesvereinigung
Kassenärztliche Vereinigung
low-density lipoprotein
lungenembolie
medizinischer Dienst der Krankenkassen
neues rezeptur-Formularium
nichtsteroidale Antirheumatika
new York heart Association
periphere arterielle Verschlusskrankheit
proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin typ 9
phosphodiesterase 5
personenkraftwagen
prospective cardiovascular münster (Study)
Sprechstundenbedarf
Ständige impfkommission
tiefe Venenthrombose
unerwünschte Arzneimittelwirkung
Vitamin-K-Antagonist
World health Organization
zweckmäßige Vergleichstherapie
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Fragen zum Thema Einzelverordnungen

Verordnungsberatung arzneimittel 

0711 7875-3663

Verordnungsberatung Impfungen,  
heil- und hilfsmittel, Sonstiges 

0711 7875-3669

Sie erreichen uns auch per e-mail:  
verordnungsberatung@kvbawue.de

Fragen zum Thema Sprechstundenbedarf

0711 7875-3660

Sie erreichen uns auch per e-mail:  
sprechstundenbedarf@kvbawue.de

Fragen zu Verordnungsstatistiken

0711 7875-3114

Verordnungsmanagement  
Ihre Ansprechpartner in der KVBW 

Dr. richard Fux
tanja Krummrein

claudia Speier
Dr. reinhild trapp

Susanne maurer
martina mildenberger

ute Seene 
Diana Siegle

Beate Bechtold 
Stephanie Brosch

Andrea Damm
Bettina Kemmler

Aikje lichtenberger 
Simone Schanz
heidrun Single
Brigitte Weiss  

Katrin Oswald
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