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Vorwort

Es ist Sommer ...

... doch von Sommerpause ist in der KVBW wenig
zu spiren. Wir sind mittendrin in den Verhandlungen fir
die neuen Regelungen, die die RichtgroBen fur die Arznei-
mittel-Verordnungen ablésen werden. Sie wissen ja: Der
Gesetzgeber in Berlin hat uns die Gelegenheit gegeben, fur
Baden-Wirttemberg eine regionale Alternative zu den bis-
her geltenden, mengenbegrenzenden RichtgréBen zu finden.

In den Verhandlungen mit den Krankenkassen und
der ARGE Wirtschaftlichkeitsprifung kristallisiert sich eine
Losung heraus, die einen fachgruppenspezifischen Richt-
wert und einen praxisindividuellen Orientierungswert (PiO)
kombiniert. Der PiO soll dann zur Anwendung kommen,
wenn der Richtwert Uberschritten wird. Er bildet die spezi-
fische Morbiditdt einer Praxis ab. Mit dieser Losung hoffen
wir, dass das vollig unterschiedliche Morbiditdtsspektrum
der Praxen besser als vorher bericksichtigt werden kann.

Und auch in Sachen Heilmittel-Verordnung ist gllicklicher-
weise Entspannung in Sicht. Ab 2017 werden aus den bisherigen
,,Praxisbesonderheiten” die , besonderen Verordnungsbe-
darfe”. Sie gehen faktisch nicht mehr in die RichtgroBen
ein. Die neue Diagnoseliste, die Sie bei der Wirtschaft-
lichkeitsprifung entlastet, ist deutlich erweitert worden:
Es kamen geriatrische Syndrome, Entwicklungs- und Sprach-
storungen bei Kindern, rheumatische Erkrankungen und
viele weitere hinzu.
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Sowohl Uber die Regelungen, die die RichtgréBen ablo-
sen werden, als auch Uber die neuen Mdglichkeiten der Heil-
mittel-Verordnungen werden wir Sie im Herbst detailliert
informieren. Unser Verordnungsforum im Oktober wird sich
ausfihrlich diesen Themen widmen. Auf3erdem planen wir
wieder eine ,,Tour de Ldndle" — 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 winsche ich lhnen noch einen schénen Som-
mer und hoffe, Sie kénnen sich eine Auszeit gdnnen.
Verdient haben Sie sie allemal — durch lhren immer-
wahrenden Einsatz fur die Menschen in lhrer Praxis,
bei kaum noch akzeptablen Rahmenbedingungen.

Herzlichst Ihr

JL

Dr. Norbert Metke
Vorsitzender des Vorstandes



Lipidsenkung

,,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.

PCSKg-Inhibition

Evolocumab und Alirocumab sind subkutan applizierte
humane monoklonale 1gG1-Antikérper, die an das Enzym
Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) binden.
PCSK9 bindet an die LDL-Rezeptoren auf der Oberfla-
che von Hepatozyten und férdert 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. Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie:

bei Erwachsenen mit primdrer Hypercholesterindmie

(heterozygot familidr und nicht-familidr) oder gemischter

Dyslipidamie zusdtzlich zu didtetischer 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 fUr welche ein Statin kontraindiziert ist.

b. Homozygote familidre Hypercholesterindmie:
Evolocumab, nicht jedoch Alirocumab, wird auf3erdem
bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jah-
ren und dlter mit homozygoter familidrer Hypercholes-

terindmie 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 fir die Behandlung von Patienten mit primarer (hete-
rozygoter familidrer und nicht-familidrer) Hypercholesterin-
dmie oder gemischter Dyslipiddmie

= fUr Patienten, fur die Statine infrage kommen,

= fUr Patienten, fUr die eine Statintherapie aufgrund von
Kontraindikationen oder therapielimitierenden Neben-
wirkungen nicht infrage kommt,

= f(r Patienten, bei denen medikamentdse und didtetische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

FUr Evolocumab liegt ein analoger Beschluss des G-BA
vom 9. Mérz 2016 vor [6].

Damit stehen Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit
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 muskuldrer Nebenwirkungen die Behand-
lung mit Evolocumab zu einer deutlicheren LDL-Cholesterin-
Senkung als Ezetimib fihrte [7].

Akutes Koronarsyndrom (ACS): Die Autoren einer
aktuellen Ubersichtsarbeit postulieren gute Griinde fiir die
mogliche Verwendung von PCSK9-Antikérpern bei Patienten
mit ACS und unterstreichen die Notwendigkeit fir 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 Uber alle Subgruppen konsistent und dhnlich
derer ist, die bei Patienten ohne DM2 beobachtet wird [9].
Momentan ist die PCSK9-Inhibition bei DM2 vielversprechend,
jedoch noch nicht bereit fir die weitverbreitete Anwendung [10].

Angesichts der bisher fehlenden Endpunktstudien —
deren Ergebnisse werden fur das Frihjahr 2017 erwartet
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Verordnungseinschrankung
fiir PCSK9-Hemmer

Zu den neuen PCSK9-Hemmern Alirocumab und
Evolocumab plant der G-BA, eine Einschrankung der
Verordnungsfahigkeit in Anlage Ill AM-RL zu verankern.
In einer neuen Nr. 35a soll geregelt werden, dass diese
Wirkstoffe nicht verordnungsfahig sind, wenn sie mit
Mehrkosten im Vergleich zu den bisherigen Lipidsenkern
verbunden sind.

Ausnahmen hiervon sind vorgesehen fir Patienten mit
familidrer, homozygoter Hypercholesterindmie, bei
denen medikamentdse und didtetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft sind, oder mit heterozygot
familidrer oder nicht-familidrer Hypercholesterindmie
oder gemischter Dyslipiddmie bei therapierefraktaren
Verldufen, bei denen von einer Indikation zur Durchfiih-
rung einer LDL-Apherese ausgegangen werden kann.
Hierbei muss eine vaskuldre Erkrankung (KHK, cerebro-
vaskuldre Manifestation, pAVK) gesichert sein und
weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren (z. B. Diabetes
mellitus, GFR <60 ml/min) vorliegen.

AuBerdem ist vorgesehen, dass die Einleitung und Uber-
wachung der Therapie mit PCSK9-Hemmern nur durch
Kardiologen, Nephrologen, Endokrinologen, Angiologen
oder durch an Ambulanzen fir Lipidstoffwechsel-
stérungen tdtige Fachdrzte 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 beschrinkt werden. Dies trifft nach Ansicht des
Autors einer aktuellen Ubersichtsarbeit [11] sowoh! fiir
Nichtdiabetiker wie auch fir diabetische Patienten zu.

Die mit den PCSK9-Inhibitoren
oben genannten Studien [2, 3] erreichte Reduktion des
LDL-Cholesterins sind ohne Zweifel eindrucksvoll. Fur sich

in den beiden

allein genommen ist das LDL-Cholesterin ein Labor- und
damit ein Surrogatparameter. Der klinische Nutzen wird
entscheidend sein.
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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 gehdren dazu auch
die Vertréglichkeit und Sicherheit. Beispielsweise hat die
US-amerikanische FDA als Zulassungsauflage die weitere
Kldrung eines potenziellen Signals fur 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 daflr, dass sie Herzattacken und Schlaganfille
verhindern, und sie sind sehr teuer" [13]

Gibt es also ,,neue Pfeile im Kocher” fur das Ziel der
Reduktion kardiovaskuldrer 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 [15-177.

,,Lots of work done, lots more to do.” Dieser Titel eines

Kommentars [14] beschreibt den gegenwartigen Kenntnis-
stand zu den PCSK9-Inhibitoren kurz und treffend.

Fazit PCSK9-Inhibitoren

PCSK9-Inhibitoren konnten noch keinen Eingang in die
derzeit gdngigen 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 Ausnahmeféllen sinnvoll.
= Bei allen anderen zugelassenen Indikationen ist die
Verordnung von PCSK9-Inhibitoren unwirtschaftlich und
kann grundsatzlich Regressantrdge nach sich ziehen.



Weitere aktuelle Aspekte der medikamentosen
Lipidsenkung

Kognitive Beeintrachtigung durch Statine?

Im Jahr 2012 war der Verdacht aufgetreten, dass Sta-
tine das Geddchtnis schddigen kdnnen [19]. Neuere Befunde
sprechen nicht fir einen solchen Zusammenhang [20, 21],
lassen jedoch aus unterschiedlichen methodischen Grin-
den auch den Ausschluss eines solchen Zusammenhangs
nicht zu. In einer pharmakoepidemiologischen Untersuchung
fand man eine starke Assoziation zwischen Statin-Gebrauch
und akuter Geddchtnisverschlechterung in den ersten 30
Tagen nach Therapiebeginn. Dasselbe wurde auch fur Nicht-
Statin-Lipidsenker beobachtet. Dies kdnnte also entweder
ein Effekt unabhédngig 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 enttduschend verlaufen [18]. Die Hypo-
these, dass CETP-Hemmung atherosklerotische kardiovasku-
ldre Erkrankungen reduziert, ist derzeit noch nicht geprift.
Die Zukunft der CETP-Hemmung als eine kardioprotektive
Strategie wird vom Ausgang der laufenden REVEAL-Studie
mit Anacetrapib abhdngen [35, 36].

Fur Dalcetrapib soll eine Phase-llI-Studie durchgefihrt
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 erhoht, jedoch das
LDL-Cholesterin nicht erniedrigt [25]. Fur Patienten mit
statinassoziierten Muskelsymptomen sieht die European
Atherosclerosis Society — aul3er fur die PCSK9-Inhibitoren —
derzeit ein Potenzial fir CETP-Inhibitoren [24].

Welches leitliniengerechte Vorgehen soll gewihlt
werden?

Es gibt mittlerweile eine ,,Myriade" von (nicht harmoni-
sierten) Leitlinien zur Lipidsenkung und in der Folge nochmals
zahlreiche Ubersichtsarbeiten, 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 fur
atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen (definiert
als nichttodliche Myokardinfarkte, Tod aufgrund koronarer
Herzkrankheit oder nichttédlichem Schlaganfall) durchge-
fUhrt wurden. Damit hat die Expertengruppe vier Subgrup-
pen von Patienten identifiziert, fur die der Nutzen klar Gber
das Risiko Uberwiegt; das sind die Gruppen mit

a. klinisch offensichtlicher atherosklerotischer kardiovasku-
larer Erkrankung,

b. primdren 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 hdher oder

d. einem 10-Jahres-Risiko einer atherosklerotischen
kardiovaskuldren Erkrankung von mindestens 7,5 %
(entsprechend den neuen Kohortengleichungen) und
einem LDL-Cholesterin-Spiegel von mindestens 70 mg/d|.
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Arzte werden, wenn sie den neuen 2013 ACC/AHA-
Leitlinien folgen, betrachtliche Verdnderungen in den Hand-
lungsmustern feststellen [29], inklusive

a. Verzicht auf cholesterinsenkende Therapie bei bestimmten
Patientengruppen,

b. Streichen routinemdBiger 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. zurlckhaltende Verwendung von Statinen bei Patienten
Uber 75 Jahre, die keine klinische atherosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankung haben,

e. verringerte Verwendung von Surrogatmarkern wie CRP
oder Calcium-Scores und

=

die Verwendung eines neuen Risikokalkulators [34], der
letztendlich gréf3ere Patientenzahlen einer Statin-Behand-
lung zuweisen wird.

Der Vergleich dieser amerikanischen mit den européi-
schen 2011-ESC-Dyslipidamie-Leitlinien [37] ergibt sowohl
Gemeinsamkeiten als auch deutliche Unterschiede [38, 39].
Ob die ,,Treat to Target"- oder die ,,Fire and Forget"-Strate-
gie fUr die Patienten besser ist, bleibt solange eine unbeant-
wortete Frage, bis beide Strategien direkt prospektiv vergli-
chen werden.

Verordnungseinschrankung fiir
Lipidsenker

Aus dem empfohlenen Verzicht auf eine cholesterin-
senkende Therapie bei bestimmten Patientengruppen
hat der G-BA eine Verordnungseinschrankung fur Lipid-
senker abgeleitet — sieche Nr. 35 Anlage Ill AM-RL. Darin
ist geregelt, dass Lipidsenker in der Primarprophylaxe
nicht zulasten der GKV verordnungsfahig sind, auBer
wenn ein hohes kardiovaskuldres Risiko (Uber 20 %
Ereignisrate/10 Jahre auf der Basis der zur Verflgung
stehenden Risikokalkulatoren) vorliegt (zum PROCAM-
Score siehe auch Verordnungsforum 37, Seite 15) [40].
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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, funf diagnostische
und/oder therapeutische Maf3nahmen aufzuzeigen, die in
bestimmten Fillen zu unterlassen sind. Dadurch sollte die
Diskussion zwischen Patienten und ihren Arzten tber die
Sinnhaftigkeit von medizinischen Maf3nahmen angeregt und
unsinnige Therapien vermieden werden. Die hdufigsten
Diagnosen im niedergelassenen Bereich sind Hypertonie,
Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie [30].

Zur Lipidsenkung gibt es in der Choosing wisely™-Initiative
erste Aktivitdten, zum Beispiel Literaturiibersichten zur Gruppe
der dlteren 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 Lebensqualitdt und weni-
ger Verwendung von Nicht-Statinen verbunden sein kann [31].
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Wann ist Schwitzen eine Krankheit?

Gerade jetzt in den Sommermonaten bei heien Temperaturen
flieBt der Schweil. Schwitzen ist lebensnotwendig, da es sich um
einen wichtigen Mechanismus zur Thermoregulation des Kér-
pers handelt. Die SchweiBproduktion wird allerdings nicht nur
von AuBentemperatur und korperlicher Aktivitdt, sondern auch
von Stress und dem Hormonsystem beeinflusst. Eine verstdrkte
SchweiBproduktion, unabhdngig von Sommertemperaturen, eine
Hyperhidrosis, kann die Lebensqualitdt fiir die Betroffenen stark
einschrdnken.

Fir die Schwei3produktion sind zwei Arten von
Schweif3drisen verantwortlich. Die ekkrinen Schwei3drisen
sitzen am ganzen Korper, insbesondere an Handflachen, Fuf3-
sohlen, in den Achselhéhlen und auf der Stirn. Sie sind fur die
Thermoregulation verantwortlich und werden Uber das sym-
pathische Nervensystem gesteuert. Die apokrinen Schweif3-
drisen sind nur im Intimbereich, in den Achselhéhlen und
im Bereich der Brustwarzen vorhanden und entwickeln sich
erst wahrend der Pubertit.

Hyperhidrosis

Unter einer Hyperhidrose versteht man eine verstarkte
Schwei3produktion der ekkrinen Schwei3drisen, die Uber
die notwendige Thermoregulation hinausgeht, verursacht
durch eine sympathische Uberstimulation. Man unterscheidet
dabei zwischen einer generalisierten Hyperhidrose, die einen
Grof3teil der Kérperoberflache betrifft, und einer fokalen
Hyperhidrose, bei der nur bis zu drei Kérperregionen betrof-
fen sind. Die héufigsten fokalen Formen sind das GbermaBige
Schwitzen in den Achselhdhlen (axillire Hyperhidrose), an
den Handflachen (palmare Hyperhidrose) und an den Fuf3-
sohlen (plantare Hyperhidrose) [1].

Primare Hyperhidrose

Bei der primédren Hyperhidrose ist eine organische
Ursache nicht erkennbar. Ein allgemeingiltiger Labor-
oder Messwert zum Nachweis oder Ausschluss einer
Hyperhidrosis existiert nicht. Die Diagnose wird daher
anhand der Anamnese unter folgenden Angaben nach der

KVBW  Verordnungsforum 39  Juli 2016

Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDQ) gestellt:

= Beginn der Symptome im Kindes- oder Jugendalter
(<25 Jahre),

= Schwitzen ist temperaturunabhdngig, unvorhersehbar
und nicht willentlich kontrollierbar,

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

= Auftreten o&fter als einmal pro Woche mit
Beeintrdchtigung im Alltag,

= kein vermehrtes Schwitzen wéhrend des Schlafes,

= positive Familienanamnese.

Die Leitlinie unterteilt die primdre Hyperhidrose in
drei Schweregrade unter Berlicksichtigung der Lokalisation:
Hyperhidrosis axillaris (A), Hyperhidrosis palmoplantaris (P)
(siehe Tabelle).

Grad I:
Leichte Hyperhidrose

A+P: Deutlich vermehrte Hautfeuchtigkeit

A: Axillare Schwitzflecken
mit 5 bis 10 cm Durchmesser

Grad II: A+P: Bildung von Schwei3perlen
MiBig starke
Hyperhidrose A: Axilldire Schwitzflecken
mit 10 bis 20 cm Durchmesser
P: Schwitzen auf Palmae und Plantae
begrenzt
Grad IlI: A+P: Schweil3 tropft ab

Starke Hyperhidrose
A: Axillire Schwitzflecken
mit >20 cm Durchmesser

P: Schwitzen auch an dorsalen Fingern
und Zehen sowie am seitlichen Rand
von Hand und Fuf3

Es existiert bisher keine einheitliche Abgrenzung zwi-
schen Norm- und Hyperhidrose. Der Minor-Schweif3test
markiert nur die schwei3produzierenden Areale, erlaubt
aber keine quantitative Aussage. Gravimetrische Messungen



unterliegen starken Schwankungen durch innere und duf3ere
Einflisse und es liegen deshalb keine Normbereiche vor.
Damit kann ausschlief3lich der behandelnde Arzt den
Schweregrad einer primdren Hyperhidrose beurteilen [2, 3].

Die verstdrkte Schweil3bildung ist nicht nur im sozialen
und beruflichen Umfeld belastend, sondern fuhrt durch die
stdndige Hautdurchfeuchtung auch zu Folgeerkrankungen
wie FuBpilz, Warzen oder bakteriellen Hauterkrankungen [1].

Sekundire Hyperhidrose

Die sekundédre Hyperhidrose tritt infolge einer Grund-
erkrankung auf. Beispiele fir m&gliche Ursachen einer sekun-
ddren 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 verstdrkte SchweilBproduktion auftreten. Bei einer
sekunddren Hyperhidrose fuhrt in der Regel die Therapie
der Grunderkrankung zu einer Besserung der Symptomatik.
Fur die Abgrenzung einer primdren und sekunddren Hyper-
hidrosis ist eine gezielte Anamneseerhebung notwendig [1-3].

Die DDG-Leitlinie zeigt unterschiedliche Therapiean-
sdtze auf, wobei nach einem Stufenschema unter Berlcksich-
tigung der Lokalisation vorgegangen wird [2].

Topische Therapie

Als First-Line-Therapie ist eine topische Therapie bei
der axilliren sowie palmaren und/oder plantaren Hyper-
hidrosis mit Aluminiumchloridhexahydrat anzusehen.
Aluminiumsalze fUhren durch Ausféllung zu Aluminium-
Mucopolysaccharid-Komplexen und verschlieBen damit durch
die Schadigung der Epithelzellen die AusfUhrungsginge der
Schweil3drisen. Laut Leitlinie soll Aluminiumchloridhexahyd-
rat in Konzentrationen von 10 bis 30 Prozent eingesetzt wer-
den. Haufig werden in der Apotheke individuelle Rezepturen
hergestellt, wobei das Neue Rezeptur-Formularium (NRF)
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hierzu drei verschiedene Rezepturen mit Konzentrationen
von 10 bis 20 Prozent enthilt.

Die Lésungen werden jeweils abends vor dem Schlafen-
gehen aufgetragen, da nachts die Schweil3bildung reduziert
ist und so ein sofortiges Ausschwitzen des Salzes vermieden
wird. Ein Behandlungsversuch Uber mehrere Wochen wird
empfohlen [1, 2]. Irritationen kénnen haufig 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 geschidigter Achselhaut ver-
wendet werden. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der
erhdhten 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 fur Risikobewertung
(BfR) besteht vor allem Forschungsbedarf hinsichtlich der tat-
sdchlichen Aufnahmemenge von Aluminium Uber die Haut.
AufB3erdem fehlen dem BfR Daten fir eine Risikobewertung
von Aluminium nach langfristiger dermaler Exposition. Erst
mit solchen Informationen kann eine abschlieBende gesund-
heitliche Risikobewertung zu aluminiumhaltigen Antitranspi-
rantien vorgenommen werden [4].

Insbesondere bei der palmaren und plantaren Form der
Hyperhidrose wird die Leitungswasser-lontophorese emp-
fohlen. Dabei wird schwacher Gleichstrom fiir 10 bis 20
Minuten mittels Bddern mit reinem Leitungswasser durch
Hande, File oder Achseln geleitet. Der genaue Wirk-
mechanismus ist allerdings nicht bekannt [2, 3].

Chemische Denervierung

FUr stdrkere Formen der axillaren, palmaren und plan-
taren Hyperhidrose ist die chemische Denervierung mit
Botulinumtoxin A eine effektive Therapie. Diese blockiert
reversibel die cholinergen postgangliondren sympathischen
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Nervenfasern, so dass Acetylcholin nicht mehr freigesetzt
wird und die Stimulation der Schweil3drisen durch den Sym-
pathikus unterbleibt. Dazu wird das Toxin in den hyper-
hidrotischen Hautbereichen intrakutan injiziert. Die Wirkung
ldsst 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 fur die Therapie der Hyperhidrose hat bis jetzt das
Praparat Botox® fiir die Behandlung der Achselhéhlen. Der
Einsatz an anderen Kérperregionen oder anderer Prdparate
wie Dysport® oder Xeomin® erfolgt im Off-Label-Use [2].

Zu beachten ist auch, dass Botulinumtoxin A in den
verschiedenen Priparaten in jeweils anderen Komplexen mit
unterschiedlicher Aktivitdt vorliegt. Daher kénnen die Prapa-
rate unabhdngig von ihrer Zulassung nicht ohne Dosisanpas-
sung gegeneinander ausgetauscht werden. Als Nebenwirkun-
gen treten Schmerzen und Unvertraglichkeitsreaktionen an
der Injektionsstelle auf [2]. Selten sind Antikdrperbildungen
gegen Botox A mit der Folge eines Wirkungsverlustes des
Praparates.

Nach dem Therapiehinweis des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) zur wirtschaftlichen Verordnungsweise
soll beachtet werden, dass bei der Therapie der axilliren
Hyperhidrosis eine strenge Indikationsstellung erforder-
lich ist. Bei einer Entscheidung fUr eine Therapie sollte ein
Behandlungsversuch mit einer Aluminiumchlorid-Ldsung
generell vorangestellt werden. Operative Verfahren mit dem
Ziel einer dauerhaften Losung missen 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 Schwei3drisen durch den Para-
sympathikus. Typische anticholinerge Nebenwirkungen wie
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Mundtrockenheit, Akkommodations- oder Miktionsstérun-
gen sind beschrieben [1, 2].

Zugelassen fur 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 quaterndres Ammonium-
derivat mit anticholinerger Wirkung. Es hemmt die Sekretion
der Schweil3drisen durch Blockade der Muskarinrezeptoren.

Eine multizentrische, randomisierte Studie mit 339 Pati-
enten mit axillirer Hyperhidrosis zeigte bei 267 Patienten,
die ausgewertet wurden, Uber einen Zeitraum von 28 Tagen,
dass die Behandlung mit Methantheliniumbromid gegen-
Uber Placebo zu einer signifikant reduzierten Schweif3bil-
dung sowie zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt fihrte.
Methantheliniumbromid ist dagegen bei palmarer Hyperhid-
rosis weniger wirksam [8]. Methantheliniumbromid (Vagantin
RIEMSER®) ist daher nur zugelassen zur Anwendung bei
persistenter exzessiver idiopathischer primarer 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
zdhlt 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].

1



Apothekenpflichtig?

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

In der Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie ist fUr diese

Indikation keine Ausnahmeregelung genannt, so dass die
topische Therapie mit Aluminiumsalzen und die systemi-
sche Anwendung mit Fertigarzneimitteln wie Sweatosan®
fUr Jugendliche ab dem 12. Lebensjahr und Erwachsene

keine Leistung der GKV ist [9].

Chirurgische Therapie

Eine radikale, meist irreversible Therapie der axilliren
Hyperhidrose stellt die chirurgische Therapie dar. Aufgrund
vieler Nachteile wie Bewegungseinschrankungen und starker
Narbenbildung ist eine komplette Exzision des schweif3drii-
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 Kirettage zu erzielen.
Hierbei wird durch kleine Einschnitte die Hautschicht, in der
die Schweil3drisen lokalisiert sind, mit einer Kiirette oder mit
scharfem Loffel abgetragen. Wiederholungsoperationen sind
hier moglicherweise notwendig.

Eine gewebeschonende Technik mit sehr guten kosme-
tischen Ergebnissen stellt die subkutane Saugkirettage dar
Dabei wird in Tumeszenz-Lokalandsthesie tUber drei kleine
Inzisionen das schwei3drisentragende Gewebe mit Kiret-
tage oder scharfem Loffel vom Unterrand der Dermis abge-
tragen und abschlieend das kirettierte Gewebe mit einer
Saugkanile abgesaugt. Eine Wiederholungsoperation ist auch
hier méglicherweise erforderlich [2].

Im direkten Vergleich mit einer chirurgischen Therapie
erzielte die Behandlung mit Botulinumtoxin A an 20 Patienten
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im Zeitraum von drei bis sechs Monaten nach Injektion eine
hoéhere Wirksamkeit und eine stérkere subjektive Verbesse-
rung der Lebensqualitdt der Patienten [10].

Eine endoskopische thorakale Sympathektomie kann
bei palmarer Hyperhidrose durchgefihrt werden. Bei die-
ser Methode wird der Nervenstrang des Sympathikus in
Hohe der Brustwirbelsdule durch Elektrokauterisation oder
Clipping unterbrochen. Da schwerwiegende Komplikationen
wie ein Pneumothorax oder ein Horner-Syndrom auftreten
kénnen, wird der Eingriff nur in therapieresistenten Féllen
empfohlen.

Als Nebenwirkung muss vor allem mit kompensa-
torischem Schwitzen in anderen Korperarealen gerech-
net werden. Eine gleichzeitige Verbesserung der plantaren
Hyperhidrosis wird bei bis zu 50 Prozent der Behandlungs-
fille berichtet. Daneben kénnen 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
Schweif3drisen durch Thermolyse langfristig zerstort wer-
den. In einer Studie mit 31 Patienten zeigte sich nach zwdlf
Monaten ein positiver Effekt, wobei Hautverdanderungen und
Roétungen als Nebenwirkungen auftraten. Weitere Studien
sind fir diese Therapieansdtze notwendig [11].
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Muskelrelaxantien bei Ruckenschmerzen?

Muskelbedingte Riickenschmerzen zdhlen zu den hdufigsten
Beschwerden, aufgrund derer Patienten einen Arzt aufsuchen.
Uber 90 Prozent der Fille sind unkompliziert und heilen in der
Regel in kurzer Zeit von alleine aus. Welche medikamentdsen
Optionen bei Idngeren Verldufen sinnvoll sein kénnen, erfahren
Sie im folgenden Artikel, der in Abstimmung mit den Landesver-
bdnden der Krankenkassen und dem Medizinischen Dienst der
Krankenversicherung (MDK) entstanden ist.

Ruckenschmerzen aufgrund von Verspannungen der
Muskulatur entstehen oft durch Fehlhaltungen, einseitige
Belastung, Bewegungsmangel oder psychischen Stress. Eine
Aufkldarung 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 starken. Gerade um dauerhafte Erfolge zu erzielen,
missen Patienten aktiv an ihrer Genesung mitarbeiten. Aus-
reichende Bewegung, Rickenschulung, Abbau von Angst und
Verstandnis dariber, welche Rolle psychischer Stress spielt,
sind sehr wichtig.

Reichen diese Ma3nahmen im Akutfall nicht aus, kdnnen
zur Unterstitzung der Mobilisierung voribergehend medi-
kamentdse Mallnahmen zum Einsatz kommen. Mittel der
Wahl bei unspezifischen Rickenschmerzen sind nichtopio-
ide Analgetika. Jedoch soll Flupirtin (z. B. Katadolon®), dem
muskelrelaxierende Eigenschaften zugeschrieben werden,
bei Rickenschmerzen nicht angewendet werden [1]. Zwar
wurde der Wirkstoff in der Vergangenheit schon speziell fiir
diese Indikation beworben. Allerdings steht hier ein unzu-
reichend belegter Nutzen dem Risiko von Abhdngigkeit und
Lebertoxizitdt entgegen [2-5].

Der Einsatz von Muskelrelaxantien wird aufgrund
fehlender aussagekréftiger Studiendaten zu Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit 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 unerwiinschter Nebenwirkun-
gen nur mit Bedacht und nicht langer als 30 Tage angewen-
det werden. Methocarbamol erhéht durch seine sedie-
rende Wirkung die Sturzgefahr; aussagekréftige Studien zu
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Wirksamkeit und Vertrédglichkeit fehlen. Tizanidin wirkt
ebenfalls sedierend [6-8].

Auch fur Orphenadrin (Norflex®) ist der therapeuti-
sche Nutzen nicht ausreichend belegt; Schwindel zdhlt zu

den hdufigsten Nebenwirkungen, die Anwendungsdauer ist
auf eine Woche beschrankt [9, 10].

Der Wirkstoff Pridinol war bis zum 1. Juli 2016 unter
dem Handelsnamen Myoson® in Form von Tabletten sowie
einer Injektionsldsung als fiktives Arzneimittel zugelassen.
Der Hersteller hat die Prdparate aus formalen Grinden
zurlickgezogen, da es an Nutzenbelegen mangelt [6, 8].
Seit dem 1. Juli 2016 ist eine pridinolhaltige Injektionsldsung
Myopridin® zur Behandlung von zentralen und peripheren
Muskelspasmen, Lumbalgie, Torticollis sowie allgemeinen
Muskelschmerzen bei Erwachsenen zugelassen. Aussage-
fahige 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 Spastizitdt nach Schlag-
anfall zugelassen [11]. Auch Baclofen (z. B. Lioresal®) ist nur
bei Spastizitdt bei neurologischen Erkrankungen zugelassen,

das cannabinoidhaltige Sativex®

nur bei Multipler Sklerose.

Vom Gebrauch von Benzodiazepinen rét die Nationale
Versorgungsleitlinie Kreuzschmerz aufgrund des sehr hohen
Abhingigkeitspotentials ab [1].
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= 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
eingeschrdnkten Nierenfunktion Digitoxin bekommen.

Rivaroxaban und Digitoxin sind wohl beides Subst-
rate von CYP3A4, wenn ich das richtig gelesen habe. Kén-
nen beide bedenkenlos zusammen gegeben werden? Oder
besteht zum Beispiel das Risiko, dass der Digitoxinspiegel zu
hoch wird?

Der Patient nimmt darUtber hinaus Bisoprolol, Candesar-
tan, Torasemid und Simvastatin. Eplerenon habe ich unlangst
wegen einer Hyperkalidmie abgesetzt.

Die Antwort gibt der Pharmakotherapie-
Informationsdienst aus Tiibingen

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.

AusschlieBen 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, widre ein Wech-
sel auf Digoxin. Digoxin ist kein relevantes Substrat von
CYP3A4. Man wirde dann die Dosis an die Nierenfunk-
tion anpassen. Das ist anhand der berechneten Kreatinin-
Clearance oder glomeruldren Filtrationsrate des Patienten
ohne weiteres machbar. Beispiel: Wenn der Patient eine
halbe Nierenfunktion (im Vergleich zum nierengesunden
jungen Erwachsenen) hat, wirde man zundchst eine halbe
Digoxin-Erhaltungsdosis geben. Plasmaspiegel-Kontrollen von
Digoxin kénnen dabei zusdtzlich helfen. Dann kénnte man
die Digoxin-Erhaltungsdosis nach etwa zehn Tagen gegebe-
nenfalls nachjustieren.
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Zu der Paarung Rivaroxaban + Digoxin heif3t 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 entschlie3en, kénnte man das beispielsweise folgen-
dermafen machen: Absetzen von Digitoxin und zwei Tage
spater mit der (anhand der Nierenfunktion zundchst fest-
gelegten) Digoxin-Erhaltungsdosis fortfahren. Digoxin-Plas-
maspiegel sieben bis zehn Tage spater abnehmen (mdglichst
vor der Tabletteneinnahme, um einen Talspiegel zu erhalten;
denn der Referenzbereich ist auf Talspiegel normiert).

Zusatzlich wiirde man die Kalium-Spiegel im Auge behal-
ten, da digitalisierte Patienten bei Hypokalidmie (zum Beispiel
durch Diuretika beglinstigt) ein erhohtes Arrhythmie-Risiko
haben.
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Behandlung von Kopflausen

Kopflduse treten vor allem nach den Sommerferien und zu
Beginn der kdlteren Jahreszeit (,,Miitzenzeit“) auf — vollkommen
unabhdngig von Hygieneverhdltnissen oder Migrationshintergrund.
Welche Kopflausmittel sind zulasten der GKV verordnungsfdhig
und wie unterscheiden sie sich in der praktischen Handhabung?
Der folgende Artikel liefert lhnen die relevanten Informationen.

Kopflause leben nur auf dem menschlichen Kopf und
werden fast ausschlie3lich durch direkten Kopf-an-Kopf-Kon-
takt Ubertragen. Die Erkrankung ist unangenehm, jedoch
nicht gefahrlich, da Kopflduse keine Krankheiten Ubertragen.
Wenn ein Ldusebefall beispielsweise im Kindergarten festge-
stellt wurde, sollten sofort alle Kontaktpersonen informiert
werden, damit die Ausbreitung eingeddmmt wird. Eine kon-
sequente Behandlung ist bei Kopflausbefall unerldsslich.

Lebenszyklus und Erndhrungsweise einer Laus

Liuse legen ihre Eier in direkter Kopfhautndhe am Haar
eines Menschen ab, Uberwiegend am Hinterkopf direkt tber
den Ohren. Nach sieben bis zehn Tagen schllpft aus dem
Ei eine Larve, die in weiteren sieben bis zehn Tagen zu einer
erwachsenen Laus heranwéchst. Die leere Eihille (= Nisse)
bleibt am Haar zuriick.

Eine ausgewachsene, 2-4 mm grof3e Laus erndhrt sich
ausschlie3lich vom Blut ihres Wirtes. Der Speichel, der beim
Stechen produziert wird, hdlt das Blut flUssig und verursacht
beim Menschen den unangenehmen Juckreiz am Kopf.

Diagnostik

Ein Lausebefall duBert sich oft durch Juckreiz, kann
jedoch bei asymptomatischem Verlauf auch ldngere Zeit
unentdeckt bleiben. Da Lduse hautfarben sind und daher
auf dem Kopf nur sehr schwer zu erkennen sind, emp-
fiehlt sich die Verwendung eines Lausekamms, mit dem
das angefeuchtete und mit einer Pflegespllung behandelte
Haar ausgekdmmt und auf einem saugfdhigen Papier abge-
streift wird. Die Pflegespllung macht zum einen die Lduse
trage, sodass sie nicht wegkrabbeln kénnen, zum anderen
erleichtert sie das Durchkdmmen der Haare. Das gleiche
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Verfahren wird auch zur Kontrolle einer durchgefihrten
Behandlung angewendet.

Alternativ kann die Kopfhaut nach Nissen abgesucht
werden. Allerdings sind diese mit bloBem Auge kaum noch
zu erkennen und kdnnen sehr leicht mit Kopfhaut-Schiipp-
chen verwechselt werden.

Therapieoptionen und Anwendungshinweise

Fur die Behandlung von Ldusen stehen verschiedene
Arzneimittel und arzneimitteldhnliche Medizinprodukte zur
Verfigung.

Als Arzneimittel-Wirkstoffe werden Pyrethrine aus
natUrlichem Pyrethrumextrakt verwendet, die eine neuro-
toxische Wirkung auf Lause und Larven besitzen. Die synthe-
tischen Pyrethrine Permethrin und Allethrin gelten als besser
vertrdglich. Permethrin ist dartber hinaus weniger licht- und
sauerstoffempfindlich, wodurch eine einmalige Anwendung
in den meisten Fallen ausreichend ist. Es besteht jedoch die
Gefahr der Resistenzbildung.

Als Medizinprodukt registrierte Wirkstoffe (siehe
Tabelle) wirken rein physikalisch. Durch die dlige Losung
kommt es zum Ersticken der Lduse und Larven. Allerdings
ist die Wirkung nicht 100%ig verldsslich, weshalb eine zweite
Behandlung empfohlen wird. Eine Resistenzentwicklung ist
nicht mdglich.

Bei Dimeticon-haltigen Kopflausmitteln ist insbeson-
dere darauf zu achten, sich von offenen Ziindquellen ein-
schlieBlich Fén und brennenden Zigaretten fernzuhalten, da
durch die leichte Entflammbarkeit schwerste Verbrennun-
gen moglich 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
gleichmaBig 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 verdinnt wird.
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Zusétzlich wird Uber einen Zeitraum von gut zwei Wochen
alle vier Tage das Auskdmmen der Haare mit einem geeigneten
Kamm empfohlen, um Lause und Nissen mechanisch zu entfernen.

Aufgrund des Entwicklungszyklus der Lause (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
gepriifte und in die Entwesungsmittelliste aufgenommene
Praparate (derzeit: Goldgeist® forte, Infectopedicul® Lésung,
Jacutin® Pedicul Spray, Mosquito® med Liuse-Shampoo,
Nyda®) zu verwenden.

Verordnungsfihigkeit zulasten der GKV

Als apothekenpflichtige Arzneimittel (siehe Tabelle 1)
zugelassene Kopflausmittel kénnen bei Kindern bis zum 12.

Tabelle 1

Lebensjahr und bei Jugendlichen mit Entwicklungsstérungen
bis zum 18. Lebensjahr zulasten der GKV verordnet werden.

Damit als Medizinprodukt registrierte Kopflausmittel
zulasten der GKV verordnungsfahig sind, muss deren Auf-
nahme in die Anlage V der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
vom jeweiligen Hersteller beantragt werden. Derzeit sind
die funf Mittel Dimet® 20, Etopril® Losung, Mosquito® med
Liuse-Shampoo, Nyda® und Paranix® ohne Nissenkamm in
Anlage V AM-RL gelistet. Fur diese gilt ebenfalls, dass sie bei
Kindern bis zum 12. Lebensjahr und bei Jugendlichen mit Ent-
wicklungsstdrungen bis zum 18. Lebensjahr verordnungsfahig
sind. Bitte beachten Sie, dass die Anlage V AM-RL regelma-
Big gedndert wird.

Nissenkdmme oder Kombinationsprédparate, die aus
einem Kopflausmittel und einem Nissenkamm bestehen, sind
grundsdtzlich nicht zulasten der GKV verordnungsfahig.

Kopflausmittel, die in Deutschland als Arzneimittel oder Medizinprodukt auf dem Markt sind. Die Ubersicht erhebt keinen
Anspruch auf Vollstdndigkeit. Als Nichtarzneimittel oder Kosmetika zugelassene Kopflausmittel sind nicht genannt.

o

Goldgeist® Pyrethrum- ja 1-2 30-45 Min.  Auf trockenem Haar anwenden,  Resistenzen, 75ml 893 €
forte extrakt mit Wasser ausspilen, Haar mit ~ Hautreizungen 250 ml 22,30 €
Nissenkamm auskdmmen
Infectopedicul®  Permethrin ja 1 30-45 Min.  Auf leicht feuchtem Haar entflammbar, 50ml 1390 €
Loésung anwenden, mit Wasser ausspiilen  Resistenzen, 100 ml 2545 €
(kein Shampoo in den ersten Hautreizungen 250 ml 4990 €
3 Tagen!), feuchtes Haar mit
Nissenkamm auskdmmen
Jacutin® Allethrin, ja 1(-2) 30 Min. Auf trockenem Haar anwenden,  kontraindiziert bei 90¢g 1790 €
Pedicul Spray Piperonyl- mit Wasser und Shampoo aus- bronchopulmonalen
butoxid spulen, Haar mit Nissenkamm Erkrankungen (inkl.
auskdmmen Asthma bronchiale)
Permethrin- Permethrin ja 1 30-45 Min.  Auf leicht feuchtem Haar entflammbar, 50ml 1295 €
biomo® anwenden, mit Wasser ausspilen  Resistenzen, 100 ml 1999 €

Losung 0,5%

(kein Shampoo in den ersten
3 Tagen!), feuchtes Haar mit
Nissenkamm auskammen

Hautreizungen
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Medizinprodukte
Verordnungs- Anzahl Errviie.
Praparatename Wirkstoff(e) fahigkeit zulas< Anwen< Anwendung laut Hersteller Nachteile Menge Preis?
1 dauer
ten’der GKY’dungen

Dimet® 20 Dimeticon ja 2 20 Min.  Auf trockenem Haar anwenden, Hautreizungen 100 ml 2199 €

Haar mit Nissenkamm auskam-

men, mit Wasser und Shampoo

ausspulen
Etopril® Dimeticon ja 2 8 Std. Auf trockenem Haar anwenden, entflammbar, 100 ml 1495 €
Losung (Uber das Haar ohne Benutzung eines Hautreizungen

Nacht) Fons trocknen lassen,

nach 8-stlindiger Einwirkdauer mit

Shampoo auswaschen
Mosquito® Paraffin ja 2 10 Min. Auf trockenem Haar anwenden, entflammbar 100 ml 1345 €
med Liuse- mit Wasser (ohne Shampoo) aus- 200 ml - 2245 €
Shampoo 10 spulen, feuchtes Haar mit Nissen-

kamm auskdmmen
Nyda® gegen Dimeticon ja 2 8 Std. Auf trockenem Haar anwenden, entflammbar 50ml 13710 €
Lause und (Uber 30 Min. einwirken lassen, Haar mit
Nissen Nacht) Nissenkamm auskdmmen,
Pumplésung mindestens 8 Std. (Uber Nacht)

trocknen lassen, mit Wasser und

Shampoo aussptlen
Etopril® Liuse-  Oktandiol nein 2 8 Std. Auf trockenem Haar anwenden, entflammbar 100 ml 14,95 €
Schaum (Uber mindestens 8 Std. (iber Nacht)

Nacht) trocknen lassen, mit Wasser und

Shampoo aussptilen
Jacutin® Pedicul  Dimeticon nein3 1-2 10 Min. Auf trockenem Haar anwenden, Hautreizungen 100 ml 14,95 €
Fluid Haar mit Nissenkamm auskam-

men, mit Wasser und Shampoo

ausspllen
Liuse-Stopp® Dimeticon nein 1-2 15 Min. Auf trockenem Haar anwenden, entflammbar 100 ml 14,95 €
ratiopharm mit Wasser und Shampoo
Lotion ausspulen, feuchtes Haar mit

Nissenkamm auskdmmen
Liceko® Spray DL-alpha- nein 2 20 Min. Auf trockenem Haar anwenden = 100 ml 22,77 €

Tocopherol

Licener® Neem- nein 1 10 Min. Auf trockenem Haar anwenden, - 100 ml 1895 €
Shampoo Extrakt mit Wasser ausspilen (ohne

Shampoo), trockenes Haar mit

Nissenkamm auskdmmen
Linicin® Lotion  Dimeticon nein 2 15 Min. Auf trockenem Haar anwenden, entflammbar 100 ml 11,89 €
15 Min. Shampoo (ohne Wasser!) anwenden,
(ohne mit Wasser aussptlen, feuchtes
Lausekamm) Haar mit Nissenkamm auskammen
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Nyda® L Dimeticon nein 2 8 Std. Auf trockenem Haar anwenden, entflammbar 50ml 12,50 €
(Uber 30 Min. einwirken lassen, Haar mit
Nacht) Nissenkamm auskdammen,
mindestens 8 Std. (iber Nacht)
trocknen lassen, mit Wasser und
Shampoo aussptilen

Pedicul Hermal® Dimeticon nein 1-2 10 Min.  Auf trockenem Haar anwenden, entflammbar 100 ml 1390 €
Fluid mit Nissenkamm auskdammen, mit 200 ml 22,90 €
Wasser und Shampoo ein- bis zwei-
mal grindlich auswaschen

Rausch Laus Andiroba- nein 2 15-20 Auf trockenem Haar anwenden, mit ~ — 125 ml 14,90 €
Stop® samendl, Min. Wasser ausspiilen, Haar mit Nissen-

Kokosal, kamm auskdmmen, mit Shampoo

Rapsol waschen

T Verordnungsfdhig nur fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr

2 Apothekenverkaufspreis (Lauer-Taxe, Stand 15.07.2016)

3 Die Verordnungsfdhigkeit von Jacutin® Pedicul Fluid wurde aufgrund des nicht ausreichend belegten therapeutischen Nutzens zum 02.12.2015 vom
Gemeinsamen Bundesausschuss aufgehoben
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Meilensteine der Arzneistoffentwicklung

Um zu entscheiden, welche Arzneistoffe zu den wichtigsten der
Neuzeit zdhlen, miissen diverse Faktoren beriicksichtigt werden.
Dazu zdhlen die Quantitdt und die Qualitdt 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 Einfiihrung dieser Wirkstoffe die pharmazeutische
Industrie und die Gesellschaft verdndert 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.

Acetylsalicylsdure — hilft gegen mehr als nur
gegen Kopfschmerzen

Bereits die Germanen und Kelten erkannten, dass
Extrakte aus der Weidenrinde heilende Wirkungen entfalten
koénnen. Ebenfalls wurde Weidenrinde in den frithen Hoch-
kulturen bei Fieber und Schmerzen eingesetzt. Weidenrinde
enthdlt Salicin, eine der Acetylsalicylsdure verwandte Substanz.
Auch Bibergeil (Sekret der Analdrise von Bibern) enthdlt Sali-
cylsdure und wurde bis ins 19. Jahrhundert gegen Krampfe,
hysterische Anfille und Nervositdt eingesetzt [6].

Mit der erstmaligen Synthese von reiner Acetylsalicyl-
sdure (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-
stande half. ASS |oste fur dieses Indikationsgebiet das zu der
damaligen Zeit etablierte und stark wirksame Morphin ab und
verbesserte damit die Lebensqualitidt der Patienten. Danach
folgten einige Entwicklungsschritte, die zu weiteren Wirkstof-
fen der Gruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
fUhrten — einige von ihnen mit weniger Nebenwirkungen. Und
doch muss man ASS im Vergleich zu den anderen Vertretern
herausstellen: Es ist entzindungshemmend, blutverdinnend
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und hat im Lauf seiner Karriere an Anwendungsmaoglichkeiten
hinzugewonnen. Weitere sind in der Diskussion.

Anti-Baby-Pille

Die oralen Antikontrazeptiva haben definitiv die Welt
verdndert. Dass Frauen ab Mitte 1961 alleine Uber 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 vertraglicher Andsthetika geflhrt.
Aber Ether war das erste Mittel, das die Hirnfunktion so
ddmpfte, dass grof3e Operationen méglich 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. Marz wird bis heute als ,,Doctors’ Day"
zelebriert. Offiziell wurde vier Jahre spater am Massachu-
setts General Hospital eine erste Ethernarkose durchgefiihrt.

Insulin

Bei einer Diabeteserkrankung produzieren die [3-Zellen
in der Bauchspeicheldrise nicht mehr genug oder gar kein
Insulin mehr. Die Folgen sind zahlreich: Durch das Fehlen
von Insulin kann Glucose nicht mehr in die Kérperzellen auf-
genommen werden, gleichzeitig produziert die Leber unge-
hindert Glucose neu. Aul3erdem besitzt Insulin einen adi-
pogenen Effekt: Es steuert den Aufbau von Kérperfett 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 Diit.
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Im Jahr 1921 wurde das Insulin entdeckt. Gerade ein-
mal ein Jahr spdter bekam ein 14-jdhriger Junge als weltweit
erster Insulinpatient das neue Prdparat. 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 dafti, 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 anndhern [2].

Da Insulin ein Hormon ist, gilt es als Urvater der
Hormonersatztherapie.

Monoklonale Antikorper

Zu den grundlegendsten Entwicklungen der letzten Jahr-
zehnte gehdrt die Etablierung einer hochspezifischen Arznei-
mitteltherapie. Mit der Einfihrung des ersten monoklonalen
Antikdrpers im Jahre 1986 (Muromonab-CD3) wurde dieses
neue Kapitel der Wirkstoffentwicklung eingeleitet. Die hier-
bei verwendeten Antikdrperproteine haben einerseits die
Eigenschaft, an Angriffsstellen im Kérper 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 hitten unzahlig 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 Sertlrner in
Paderborn aus Opium isoliert und nach dem griechischen
Gott der Traume (Morpheus) benannt.

Morphin ist der Urvater aller nachfolgend entwickelten
Opioid-Generationen und damit einer der wichtigsten Wirk-
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stoffe der Welt. Morphin bildet — trotz der Abhdngigkeits-
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 Abhéngigkeitspotential ein
doppelt acetyliertes Morphin entwickelt und vermarktet.
Handelsname: Heroin.

Penicillin

Kein anderer Arzneistoff hat die Welt so sehr verdndert
wie Penicillin. Von Alexander Fleming im Herbst 1928 in Lon-
don entdeckt, wurde sein Potential als Medikament erst zehn
Jahre spater erkannt: Wihrend des 2. Weltkrieges wurde die
Massenproduktion in den USA vorangetrieben.

Leider werden durch den haufigen Einsatz von Penicillin
und der anschlieBend 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 Praventionsansitze haben einen so deutli-
chen Erfolg wie die Pocken- und Polioimpfung. Die Pocken
waren eine der schrecklichsten Krankheiten weltweit. Bereits
1.000 v. Chr. fUhrte man sogenannte Variolationen durch:
Uberlebenden der Pockenkrankheit wurde virenbelaste-
tes Wundsekret entnommen und in kleine Hautritzen von
gesunden Probanden UberfUhrt. 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 Gartners mit den Kuh-
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pocken. Sechs Wochen spdter 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 Uberhaupt ausgeldscht werden. Die Welt-
gesundheitsorganisation WHO erklirte die Pocken 1979
offiziell als ausgerottet [4].

Der Polio-Impfstoff — seit 1955 verflgbar — ist auf gutem
Wege, Ahnliches 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-
einfléBend das Virus einst war.

Psychopharmaka — Beruhigung des Verstandes

FUr 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 Einfihrung neuer Psychopharmaka in den 1950er
Jahren dnderte 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 stationdr 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 fur viele Stérungen 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 geflhrt, die zumindest versuchen,
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die noch immer ausgeprigten Nebenwirkungen abzumildern
und die Haufigkeit 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
geldufiges Wirkprinzip. Die Arsenkomponenten des Wirk-
stoffes waren flr das Syphilis-Bakterium etwas giftiger als fir
die menschlichen Zellen. Die Menschen fuhlten sich zwar
nach einem der 20 bis 40 Therapiezyklen im Jahr extrem
schlecht — aber immerhin Uberlebten sie. Salvarsan war das
erste Chemotherapeutikum.
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B Necue 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 verzogerter Wirkstofffreisetzung

Buprenorphin-Pflaster sowie Hydromorphon- und Oxy-
codon-Retardtabletten mit unterschiedlicher Applikations-
hochstdauer (beispielsweise bis zu 3 oder bis zu 4 Tage bei
Pflastern) beziehungsweise -hdufigkeit (12 bzw. 24 Stunden
bei Retardtabletten) sind nicht gegeneinander ersetzbar. Die
Produkte haben identische Wirkstarke, kédnnen sich aber
beziglich der Anwendungshaufigkeit 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; auBerdem retardierte Formen von Carba-
mazepin und Valproinsdure, die als Wirkstoffe mit geringer
therapeutischer Breite angesehen werden. Fir Carbamaze-
pin wird laut Fachinformation eine Anfallsfreiheit bei Plas-
maspiegeln von 4-12 pg/ml erreicht. Die Schwellenkonzen-
tration fUr das Auftreten von Nebenwirkungen wird bei
8-9 pg/ml angegeben. Ein Grofteil der Nebenwirkungen
kann dosisabhdngig auftreten. Fir Valproinsdure wird der
mittlere therapeutische Bereich der Serumkonzentration in
den Fachinformationen mit 50-100 pg/ml angegeben. Ober-
halb von 100 pg/ml ist vermehrt mit Nebenwirkungen bis hin
zur Intoxikation zu rechnen.
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Phenprocoumon

Der G-BA nahm Phenprocoumon in der Darreichungs-
form , Tabletten", zu der austauschbare Arzneimittel verflig-
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 sorgfiltig
zu Uberwachen und die Dosis abhdngig vom INR-Wert indi-
viduell anzupassen.

Allgemeine Regelungen zur Substitutions-
ausschlussliste

Arzten wird grundsitzlich 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
geringfligige Anderungen der Dosis oder Konzentration zu
klinisch relevanten Verdanderungen in der angestrebten Wir-
kung oder zu schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen
fihren kénnen.

Auf3erdem kdnnen 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 Fillen kann es
sinnvoll sein, weiterhin das Arzneimittel zu verordnen, mit
dem der Patient stabil eingestellt ist.

Der G-BA weist in den tragenden Grinden zum
Beschluss darauf hin, dass sich die Substitutionsausschlussliste
nicht auf den Austausch gegen preisglinstigere reimportierte
Prdparate erstreckt. Hier ist ein Austausch entsprechend
den Rahmenvertrdgen zwischen Kassen und Apothekern
weiterhin zuldssig.
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Tranche 2 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 VIl Teil B in die

Buprenorphin Transdermale Pflaster mit unterschiedlicher Appli-
kationshéchstdauer (z. B. bis zu 3 bzw. bis zu 4 Arzneimittel-Richtlinie aufgenommen und werden im All-
Tage) dirfen nicht inand tzt werd . I . . .
age) durfen nicht gegeneinander ersetzt werden gemeinen als Substitutionsausschlussliste bezeichnet. Diese
Carbamazepin Retardtabletten Liste umfasst die folgenden Wirkstoffe:

Oxycodon Retardtabletten mit unterschiedlicher tdglicher
Applikationshaufigkeit (z. B. alle 12 bzw. 24 Std.)

durfen nicht gegeneinander ersetzt werden Tranche 1 der Substitutionsausschlussliste

Hydromorphon Retardtabletten mit unterschiedlicher tdglicher
Applikationshdufigkeit (z. B. alle 12 bzw. 24 Std.)
dirfen nicht gegeneinander ersetzt werden

Phenobarbital Tabletten
Aicupiesamey bl Betaacetyldigoxin Tabletten
Flleen Velblisitien Ciclosporin Lésung zum Einnehmen sowie
Weichkapsel
Valproinsaure Retardtabletten eichxapsein
Digitoxin Tabletten
Digoxin Tabletten
=> Den Beschluss des G-BA finden Sie hier:
Levothyroxin-Natrium Tabletten

www.g-ba.de » Informationsarchiv » Beschllsse

» ,,Arzneimittel / Aut idem" Levothyroxin-Natrium Tabletten
und Kaliumjodid

fixe Kombination

Phenytoin Tabletten
Tacrolimus Tabletten
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8 Sacubitril/Valsartan (Entresto®)
]

Seit Januar 2016 ist mit der Fixkombination aus Valsartan und ~ Dosierung

dem Neprilysin-Inhibitor Sacubitril eine neue Therapieoption

fiir die Behandlung der Herzinsuffizienz auf dem deutschen Die empfohlene Zieldosis ist zweimal tdglich 200 mg

Markt verfiigbar. Der nachfolgende Text wurde in Abstim- (97 mg/104 mg) Sacubitril/Valsartan. Initial wird eine Dosis von

mung mit den Landesverbdnden der Krankenkassen und dem  zweimal tiglich 100 mg (49 mg/51 mg) Sacubitril/Valsartan

Medizinischen Dienst der Krankenversicherung (MDK) erstellt. ~ empfohlen, die bei guter Vertraglichkeit innerhalb von zwei
bis vier Wochen auf die Zieldosis verdoppelt werden sollte.

Entresto® ist der erste Vertreter der Angiotensin-

Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI), der eine gleichzei- Bei méBiger und schwerer Niereninsuffizienz sowie mit-

tige Hemmung des Enzyms Neprilysin und eine Blockade des  telschwerer Leberinsuffizienz, sowie bei Patienten, die bis-

AT1-Rezeptors bewirkt. Das Praparat enthélt eine Molekll-  her keinen ACE-Hemmer oder AT-II-Blocker oder niedrige

verbindung der beiden Wirkstoffe im Verhdltnis 1:1, die nach ~ Dosen dieser Arzneimittel einnehmen, wird eine Anfangsdo-

der Einnahme per os in die beiden Komponenten dissoziiert.  sis von 50 mg/d (24 mg/26 mg) mit entsprechender Dosis-
titration empfohlen.

Wirkungsweise
Klinische Studien
Sacubitril/Valsartan hemmt nach einer Dissoziation in seine
Einzelbestandteile gleichzeitig Angiotensin Il und Neprilysin. Die Zulassung von Entresto® beruht auf Ergebnissen
der PARADIGM-HF-Studie, in der bei knapp 8.500 Herzin-
Neprilysin ist eine im Korper weit verbreitete Protease  suffizienzpatienten mit einer linksventrikuldren Auswurffrak-
mit breitem Substratspektrum. Zu den von Neprilysin abge-  tion von héchstens 40 Prozent die Wirkung von Entresto®
bauten Proteinen gehéren die natriuretischen Peptide, die  mit der des ACE-Hemmers Enalapril verglichen wurde.
vasodilatatorisch, sympathikolytisch und antiproliferativ wir-
ken und die Diurese sowie Natriurese fordern. Die Belastung Eingeschlossen wurden nur Patienten, die zuvor min-
fUr das Herz wird dadurch verringert, der Blutdruck gesenkt  destens vier Wochen stabil auf einen ACE-Hemmer oder
und das Herz wird vor der Entwicklung einer dabei auftre-  einen AT-II-Blocker sowie Betablocker eingestellt waren und
tenden Fibrose geschitzt. Insgesamt wird mit der Hemmung  dabei Symptome der NYHA-Klasse Il bis IV hatten. Zu den
von Neprilysin ein fUr die Erkrankung glinstiges neurohormo-  Ausschlusskriterien gehorten beispielsweise Angioddeme in
nales System verstarkt. der Vorgeschichte, frihere Unvertréglichkeiten von Zieldo-
sierungen von ACE-Hemmern oder AT-II-Blockern, sympto-
Die Hemmung von Neprilysin allein férdert aber anta-  matische Hypertonie, eine eGFR unter 30 ml/(min*1,73 m?2),
gonistische physiologische Effekte, die in der Fixkombination ~ Serumkalium tber 5,2 mmol/l und akute kardiovaskuldre
mit Valsartan durch die Hemmung von Angiotensin Il ver-  Ereignisse innerhalb der letzten drei Monate.
hindert werden sollen.
Potentielle Teilnehmer der Studie mussten nach Abset-
zen ihres bisherigen ACE-Hemmers/AT-II-Blockers eine
Zugelassene Indikationen Run-in-Phase durchlaufen, in der sie alle nacheinander zwei
Wochen lang zusétzlich zu ihrer Ubrigen Medikation zweimal
Entresto® ist zugelassen fur die Behandlung von erwach-  téglich 10 mg Enalapril, anschlieBend bis zu sechs Wochen
senen Patienten mit einer symptomatischen, chronischen  zunichst zweimal tédglich 100 mg, dann zweimal tdglich
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion. 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 hauptsdchlich wegen
unerwlnschter Effekte aus der Studie aus.

Die Studienteilnehmer waren mit einem Durchschnitts-
alter von 63 Jahren eher jung fur Herzinsuffizienzpatienten
und es waren zu 80 Prozent Manner.

NYHA-IV-Patienten waren mit einem Anteil von weni-
ger als einem Prozent kaum vertreten.

Der primdre Endpunkt war eine Kombination aus kardio-
vaskuldrem Tod und erster Hospitalisierung wegen Herz-
insuffizienz. Er trat in der Entresto®-Gruppe bei 914 (21,8 %)
und in der Enalapril-Gruppe bei 1117 Patienten (26,5 %) auf
(p <0,001).

Die Studie wurde gemil3 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 Uber-
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 Haufigkeit von
Angioddemen (04 % versus 0,2 % der Studienteilnehmer)
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.

Hyperkalidmien (= 5,5 mmol/l) (16,1 % versus 17,3 %),
Anstiege des Serumkreatinins um mehr als 50 % (= 2,5 mg/d|
3,3 % versus 4,5 %) und Husten (11,3 % versus 14,3 %)
waren unter Entresto® seltener.
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Es bestehen Bedenken, dass die Einnahme eines Nepri-
lysin-Inhibitors die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz for-
dern kénnte, weil zu den von Neprilysin abgebauten Pepti-
den auch Betaamyloid gehort, das im Gehirn angereichert
wird und vermutlich zur Pathogenese der Erkrankung bei-
tragt. Einer amerikanischen Autorengruppe zufolge konnte
Betaamyloid dhnlich auch an der Entwicklung der altersbe-
dingten Makuladegeneration beteiligt sein. Langzeitstudien zu
einem erhdhten Risiko fiir Demenz und Makuladegeneration
stehen allerdings noch aus.

Wechselwirkungen und Kontraindikationen

Aufgrund des erhohten Risikos eines Angioddems 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-
tionsstérung ist die gleichzeitige Anwendung mit Aliskiren-
haltigen Mitteln kontraindiziert.

Da im Praparat 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 erhdhten Lithiumspie-
geln berichtet, so dass auch fiir Entresto® eine gleichzeitige
Gabe mit Lithium nicht empfohlen beziehungsweise zu einer
sorgfaltigen Uberwachung der Serum-Lithium-Konzentration
geraten wird.

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Behandlung mit kaliumspa-
renden Diuretika (Kaliumspiegel Uberwachen), nichtsteroi-
dalen Antirheumatika (Uberwachung der Nierenfunktion),
PDE-5-Hemmern (Blutdrucksenkung) und Statinen (erh&hte
Statin-Exposition) geboten.
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Frithe Nutzenbewertung

Zusammenfassend kommt das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) in seiner
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V vom 30. Marz 2016
zu dem Schluss, dass fir erwachsene Patienten zur Behand-
lung einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion ein Hinweis auf einen betricht-
lichen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan gegenitiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ACE-Hemmer (Enalapril),
gegebenenfalls jeweils in Kombination mit einem Betablo-
cker, vorliegt.

Dieser Zusatznutzen ist maf3geblich durch die verrin-
gerte kardiovaskuldre Mortalitdt bedingt. Fir die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt liegt ein Anhaltspunkt flr
einen geringen Zusatznutzen vor. Zusdtzlich ergibt sich fur
die Patientenpopulation mit einem Schweregrad der NYHA-
Klasse | und Il ein Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatz-
nutzen fUr den Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffi-
zienz. Dieses Subgruppenergebnis fUhrt jedoch nicht zu einer
im Vergleich zur Gesamtpopulation anderen Einschidtzung
des Zusatznutzens.

Ein negativer Effekt in Form eines hdheren Schadens mit
nicht quantifizierbarem Ausmal ergibt sich in der Kategorie
Nebenwirkungen fur den Endpunkt Hypotonie, dieser stellt
aber den positiven Effekt von Entresto® nicht infrage.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) 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 fir diese Teilpopula-
tion besteht nach Einschitzung der AkdA ein Hinweis auf
einen betrdchtlichen Zusatznutzen. Aufgrund der derzeitigen
Datenlage sei nach Ansicht der AkdA fiir die gesamte von
der Zulassung umfasste Population nur von einem Anhalts-
punkt fUr einen Zusatznutzen auszugehen, der aber im Aus-
mal} nicht quantifizierbar ist.

AufBlerdem reichte der Hersteller in dem Stellungnahme-
verfahren noch weitere Daten und Sensitivitdtsanalysen nach

und es wurde auf eine mégliche Effektmodifikation durch das
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Subgruppenmerkmal Diabetes hingewiesen. Das IQWiG ist
dem in einem Addendum nachgegangen und zu dem Schluss
gekommen, dass es fir 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 Einschatzung des IQWIG: Fiir Patienten ohne Diabetes
mellitus gibt es einen Anhaltspunkt fiir einen betréchtlichen
Zusatznutzen, fiir Patienten mit Diabetes mellitus gibt es
einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen flir
die Behandlung mit Entresto® gegentiber der zweckmiBigen
Vergleichstherapie aus ACE-Hemmer (Enalapril) in Kombina-
tion mit einem Betablocker.

Kosten

Die Kosten der Pharmakotherapie mit Entresto® betra-
gen aktuell in der hochsten Dosisstarke in der Packungs-
groBe N2 mit 56 Tabletten flr einen Monat 205,69 Euro
sowie in der PackungsgréfBe N3 fUr circa ein Quartal mit
7 x 28 Tabletten 692,45 Euro (Stand Lauer-Taxe 15.06.2016).
Die Verhandlungen zum Erstattungsbetrag auf Grundlage
der frihen Nutzenbewertung sind noch nicht abgeschlossen.
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8 Frithe Nutzenbewertung nach AMNOG

Mit dem Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes
(AMNOG) wurde die friihe Nutzenbewertung eingefiihrt. 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 fiir Arzneimittel
fiihren. Ob dies gelungen ist und welche Auswirkung die friihe
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 frithen Nutzenbewertung

Bis zum Jahr 2011 konnten pharmazeutische Unter-
nehmer die Preise fur ihre Medikamente frei festlegen. Mit
Inkrafttreten des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes
(AMNOG) muss jedes Arzneimittel mit einem neuen Wirk-
stoff eine frihe Nutzenbewertung im Vergleich zum The-
rapiestandard durchlaufen. Diese frihe Nutzenbewertung
bildet die Grundlage flr den neuen Preis des Medikaments.

Wie funktioniert die frithe Nutzenbewertung?

Mit der Markteinfihrung missen 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 fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) mit
der Bewertung des Dossiers. Das IQWIG fihrt in seinem
Gutachten die Vor- und Nachteile des neuen Wirkstoffs
im Vergleich zur jeweils zweckmaBigen Vergleichstherapie
(zVT) auf. Diese Bewertung wird drei Monate nach Inver-
kehrbringen des Arzneimittels verdffentlicht. Pharmazeuti-
schen Unternehmen, Verbdnden der Industrie, Fachgesell-
schaften sowie der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) wird die Méglichkeit zur Stellungnahme
zu dieser Nutzenbewertung eingerdaumt. Der G-BA fasst
spatestens sechs Monate nach Markteinflhrung des Arznei-
mittels einen Beschluss, in dem er das Ausmal} des Zusatz-
nutzens bestimmt. Dieses Ausmal3 kann unterschiedliche
Kategorien annehmen, die in der Nutzenbewertungsverord-
nung [2] definiert sind.
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Unterschiedliche Kategorien nach Nutzenbewertungs-
verordnung (nach [2])

erheblicher
Zusatznutzen

Nachhaltige und gegenilber der zVT* bisher nicht
erreichte gro3e Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens, insbesondere Heilung der
Erkrankung, erhebliche Verlingerung der Uberle-
bensdauer, eine langfristige Freiheit von schwer-
wiegenden Symptomen oder die weitgehende
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen.

betrachtlicher
Zusatznutzen

Gegentiber der zVT bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens,
insbesondere eine Abschwachung schwerwiegender
Symptome, eine moderate Verlangerung der
Lebensdauer, eine splrbare Linderung der Erkran-
kung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermei-
dung anderer Nebenwirkungen.

geringer
Zusatznutzen

GegenUber der zVT bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfligige 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 ldsst eine
Quantifizierung des Zusatznutzens nicht zu.

Zusatznutzen Es ist kein Zusatznutzen belegt.

nicht belegt

geringerer Der Nutzen des bewerteten Arzneimittels ist
Nutzen geringer als der Nutzen der zVT.

* zweckmdBige Vergleichstherapie

Dariber hinaus unterteilt der G-BA die Wahrschein-
lichkeit bzw. die Aussagesicherheit des Zusatznutzens in
Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt. Mit Wahrscheinlichkeit ist
die Sicherheit, Zuverldssigkeit und Verlasslichkeit der Aus-
sage Uber das Vorhandensein eines Zusatznutzens gemeint,
die sich aus der Evidenzlage ableiten ldsst.



Verordnungspraxis

Erstattungsbetrag des neuen Arzneimittels [3]

Das Ausmal3 des Zusatznutzens eines Medikaments
bestimmt seinen Erstattungsbetrag. Sofern ein Arzneimittel
keinen belegten Zusatznutzen besitzt, jedoch festbetrags-
gruppenfahig ist, wird es in eine bestehende Festbetrags-
gruppe eingeordnet. Das Medikament erhélt den Festbetrag.

Fir 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 hoheren Jahrestherapiekosten fiihren als die der zVT.
FUr Arzneimittel mit Zusatznutzen finden ebenfalls Preisver-
handlungen statt. Eine Vereinbarung soll neben dem Erstat-
tungsbetrag auch Anforderungen an die ZweckmaBigkeit,
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit beinhalten. Gleichzeitig soll
der Vertrag auch regeln, dass Arzneimittel mit Zusatznut-

Bewertung des (Zusatz-)Nutzens

ARZNEIMITTEL

zen als Praxisbesonderheit im Rahmen der Wirtschaftlich-
keitsprifung anerkannt werden. Bis zum November 2015
wurden jedoch nur sieben Wirkstoffe als Praxisbesonderheit
vereinbart.

Die Verhandlungen zwischen GKV-Spitzenverband
und pharmazeutischem Unternehmer sind spdtestens sechs
Monate nach dem G-BA-Beschluss abzuschlieBen. Kommt
eine Einigung nicht zustande, entscheidet eine Schiedsstelle
innerhalb von weiteren drei Monaten. Der durch die Schieds-
stelle festgelegte Erstattungsbetrag gilt dann rickwirkend ab
einem Jahr nach Markteinflhrung. Erstattungsbetrage sind in
Arzt- und Apothekensoftware hinterlegt. Sie gelten fir die
private Krankenversicherung gleichermafen. Darlber hinaus
kdnnen 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

Arzneimittel ohne

Zusatznutzen und mit
Festbetragsgruppe

Festbetrag nach
§ 35 SGBV

Arzneimittel ohne
Zusatznutzen und ohne
Festbetragsgruppe

Erstattung nicht hoher
als Kosten der
Vergleichstherapie

Arzneimittel mit

Zusatznutzen

Verhandlungen nach
§ 130b SGB V

= Rabatt

= Anforderungen
an die Verordnung
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Welche Auswirkungen hat die frithe Nutzen-
bewertung auf die Vertragsarzte?

FUr Vertragsarzte ist die frihe Nutzenbewertung von
besonderer Bedeutung: Der Stellenwert eines neuen Medi-
kaments im Vergleich zum Therapiestandard wird bereits zu
einem frihen Zeitpunkt transparent. Der Vertragsarzt erhilt
Kenntnis, welche Patientengruppen von der neuen Therapie
besonders profitieren und welche Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung zu beachten sind.

Welche Anforderungen an eine wirtschaftliche
Verordnungsweise sind zu beachten?

Hierbei sind grundsitzlich drei Phasen zu unterscheiden:

Phase 1: Markteintritt bis G-BA-Beschluss

Bis zum G-BA-Beschluss gelten flr neue Arzneimittel die
allgemeinen Anforderungen fiir die Verordnungsfahigkeit,
insbesondere das Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12 SGB V.
Damit ist ein zugelassenes Arzneimittel grundsatzlich zulas-
ten der GKV verordnungsfdhig, 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 kostenglinstigere Therapieoption gibt. Es besteht
jedoch zu diesem Zeitpunkt eine erhdhte Beweis- und Dar-
legungslast durch die Priifungsstelle.

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 zV'T ist.
Aber auch fir Medikamente mit Zusatznutzen ist die Situ-
ation zu diesem Zeitpunkt aufgrund ihrer gegebenenfalls
hoheren Preise im Verhdltnis zur Vergleichstherapie mitun-
ter unklar.
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Phase 3: Nach Verhandlung des
Erstattungsbetrags

Sofern fur ein Arzneimittel ohne Zusatznutzen der Erstat-
tungsbetrag auf den Preis der zZVT festgelegt wird, ist das
neue Arzneimittel aufgrund der gesetzlichen Vorgaben
grundsdtzlich als wirtschaftlich anzusehen.

Bei Arzneimitteln mit Zusatznutzen und einem Erstat-
tungsbetrag Uber dem Preis der zVT ist dagegen die Wirt-
schaftlichkeit der Verordnung differenziert zu beurteilen.
Dies liegt darin begrindet, dass der G-BA den Zusatznut-
zen des neuen Wirkstoffs hdufig nach Subgruppen unter-
scheidet. Dabei wird in vielen Fillen fir einzelne Sub-
gruppen ein Zusatznutzen festgestellt, fir andere jedoch
nicht. Bei einem indikationsgerechten Einsatz eines
Arzneimittels mit einem Zusatznutzen lber das gesamte
Anwendungsgebiet oder in einer Subpopulation mit hohem
Zusatznutzen ist von einer wirtschaftlichen Verordnung
auszugehen. Krankenkassen stufen die Verordnung fir Sub-
gruppen ohne Zusatznutzen hdufig als unwirtschaftlich ein,
obwohl der vereinbarte Erstattungsbetrag als Mischpreis
auch diese Subgruppen beriicksichtigt. Krankenkassen haben
bereits in solchen Konstellationen Einzelfallprifantrage
gestellt. So gab es bereits Prifantrdge fur Medikamente
zur Behandlung der Hepatitis C in bestimmten Subgruppen
(Genotypen), fur die der Zusatznutzen nach Beschluss des
G-BA nicht belegt ist. In diesen Subgruppen gab es zum
Teil keine Daten. Die europdische Zulassungsbehérde ging
jedoch von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
diese Patientenpopulationen aus.

Aber auch in anderen Indikationen kann diese Ausle-
gung der Krankenkassen Auswirkungen auf die Versorgung
haben: Fir 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 betricht-
lichen Zusatznutzen gegenlber 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 fUr Patienten ohne eine BRAF-V600-Mutation
gegeniber der zVT Dacarbazin nicht belegt werden, da
keine ausreichenden Daten vorhanden waren. Bei einem
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gro3en Anteil der nicht vorbehandelten Patienten missen
die Arzte nun Sorge haben, dass der Einsatz von Ipilimumab
aus Sicht der Krankenkassen unwirtschaftlich ist, da die
Kosten von Ipilimumab Uber denen von Dacarbazin liegen.
Gleichwohl ist bekannt, dass fur Dacarbazin keine Verlan-
gerung des Uberlebens nachgewiesen wurde, die Substanz
toxisch ist und zudem Ipilimumab als Immuntherapeutikum
schlechter wirkt, wenn zuvor — gegebenenfalls aufgrund des
Preises — zundchst 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-
Uber Vitamin-K-Antagonisten (VKA) festgestellt. Fur 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 Arzte die Patienten nach sechs Monaten Therapie mit
Apixaban auf VKA umstellen missten — auf eine Therapie,
die mit einem hoheren Blutungsrisiko assoziiert sein kann.
Um dieses Problem zu entscharfen, sieht der Beschluss des
G-BA in der qualitatsgesicherten Anwendung folgenden Pas-
sus vor: ,,Fir Patienten, fir die nach Einschitzung des Arz-
tes eine Umstellung auf Vitamin-K-Antagonisten, vor allem
unter dem Aspekt der mit der Umstellung verbundenen
Gefdhrdung der Patienten, nicht in Frage kommt, aber eine
weiterfihrende Prophylaxe (Uber 6 Monate hinaus) gebo-
ten ist, kann die FortfUhrung der Therapie mit Apixaban
angezeigt sein',

Die KBV hilt eine Klarstellung durch den Gesetz-
geber dahin gehend fiir dringend erforderlich, dass der
Erstattungsbetrag die Wirtschaftlichkeit iiber alle Anwen-
dungsgebiete und damit auch fiir die Subgruppen ohne
Zusatznutzen herstellt. Nur dann ist eine Verordnungs-
sicherheit fir die Arzte gegeben.
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Einen wirkstoffbezogenen Uberblick tiber die Inhalte
der Beschlisse zur frihen Nutzenbewertung und das Aus-
maf des Zusatznutzens in den einzelnen Subgruppen bietet
der Arzneimittelinfoservice der KBV, der unter www.arznei-

mittelinfoservice.de abrufbar ist.
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SPRECHSTUNDENBEDARF

B 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 kénnen Arzte und Praxismitarbeiter die SSB-
Berater ohne Voranmeldung persénlich 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.

=> Die nichsten Beratungstermine finden Sie in den
Rundschreiben der KVBW.
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B Grippeimpfung: Update 2016/2017

Wie sind die aktuellen Grippeimpfstoffe
zZusammengesetzt?

Die Grippeimpfstoffe fir die Saison 2016/2017 setzen
sich gemdl3 den Empfehlungen von WHO und EMA aus den
Antigenen folgender Viren zusammen [1, 2]:

= A/California/07/2009(H1N1)-pdm09-dhnlicher Stamm
= A/Hong Kong/4801/2014(H3N2)-dhnlicher Stamm
= B/Brisbane/60/2008-4hnlicher Stamm (Victoria-Linie)

Die tetravalenten Impfstoffe enthalten zusdtzlich 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 fur sehr viele Infektionen verantwort-
lich war. Unter den bundesweit knapp 69.000 bestatigten
Influenza-Infektionen dominierten Influenza-B-Viren mit 55
Prozent, davon bestanden 95 Prozent aus Viren der Victoria-
Linie [3]. Gegen diese Viren schiitzen nun auch die trivalen-
ten Grippeimpfstoffe.

Welchen Grippeimpfstoff muss ich verordnen?
Seit 1. Juli 2015 sind fUr ganz Baden-Wirttemberg die
wirkstoffgleichen trivalenten Rabatt-Impfstoffe Influvac® und

Xanaflu® zu verwenden. Die Verordnung muss den genauen
Produktnamen enthalten.
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Gibt es Ausnahmen, in denen ich einen nicht-
rabattierten Grippeimpfstoff zulasten der GKV
verwenden kann?

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

Uber welchen Bezugsweg erhalte ich den Grippe-
impfstoff, und wie erfolgt die Abrechnung?

Grippeimpfstoffe, die im Rahmen von Pflichtleistungen
gemdl3 der Schutzimpfungs-Richtlinie [4] angewendet wer-
den (auBer Fluenz® Tetra), werden tber Sprechstundenbe-
darf (SSB) bezogen. Der gleiche Bezugsweg gilt fir Rabatt-
Impfstoffe, die im Rahmen einer Satzungsleistung zum Einsatz
kommen (siehe Tabelle 1).

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

Dies kdnnen beispielsweise Patienten tber 60 Jahren
mit einer chronischen Krankheit sein (siehe Tabelle 1, Zeile 2).
In diesen Fillen hat die Impfziffer fir die Standardimpfung
(89111) Vorrang vor der Indikationsziffer (89112).



Abrechnungsziffern und Bezugswege (Verordnung)
bei der Grippeimpfung

Pflicht- Alle Patienten ab 60 Jahren 89111 SSB
leistung
(Standard-
impfung)
Pflicht- Chronisch Kranke < 60 Jahren 89112 SSB
leistung mit erhdhter gesundheitlicher
(Indikations- ~ Gefahrdung, z. B. bei Asthma,
impfung) COPD, Diabetes mellitus, MS,

Immundefekt, Schwangerschaft

Bewohner in Alters- oder

Pflegeheimen

Personen, die als mégliche

Infektionsquelle fir von ihnen

betreute Risikopersonen

fungieren kénnen

Personen mit erhdhtem

Infektionsrisiko, z. B. medizinisches

Personal, Beschaftigte in Einrich-

tungen mit Publikumsverkehr
Pflichtleis- Kinder zwischen 2 und 6 Jahren 89112 N (wird
tung nasal mit chronischer Krankheit und noch
(Indikations-  ohne Kontraindikationen (siehe mitge-
impfung) Infobox) teilt)
Satzungsleis-  Personen < 60 Jahren ohne 89133 SSB*

tung (nur in chronische Krankheit und ohne
Baden-Wiirt-  Impfindikation
temberg)

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

Was ist zu tun, wenn ein Grippeimpfstoff nicht
lieferbar ist?

Bitte kldren Sie zundchst mit der Apotheke, ob der Lie-
ferengpass nur vorlbergehend ist und ob andere Apothe-
ken den Impfstoff moglicherweise liefern kénnen. Aktuell
gehaltene Informationen finden Sie in den Auflistungen der
Lieferengpdsse von Human-Impfstoffen des Paul-Ehrlich-Ins-
tituts [5].
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Die KV kann lhre Ruckmeldungen Uber (voraussichtlich
langerfristig) nicht-lieferbare Impfstoffe sammeln und an die
GKV weitergeben.

Die generelle Verordnung eines nicht-rabattierten
Impfstoffs ist nur dann zuldssig, wenn dieser von der GKV
ausdrucklich freigegeben wurde. Dieser Fall kann eintreten,
wenn ein Impfstoff entgegen der vertraglichen Zusage des
Herstellers Uber 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 fiir Perso-
nen ab 65 Jahren zugelassen, und zwar besonders fir solche
mit einem erhohten Risiko fur Influenza-assoziierte Kompli-
kationen (siehe unter ,,Chronisch Kranke" in der Tabelle) [6].

Nach heutigem Kenntnisstand fehlt ein eindeutiger Nachwesis,
dass Fluad® aufgrund der stirkeren Antikdrperbildung auch
zuverldssiger gegen Grippe schitzt als nicht-adjuvantierte
Impfstoffe [7, 8]. Auch flr den oft propagierten, angeblich
besseren Impfschutz bei élteren Patienten mit eingeschrank-
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, Rétung, Schwellung)
unter Fluad® hiufiger beobachtet [6, 8].

Fluenz® Tetra

Seit Februar 2014 existiert die Empfehlung fir die bevor-
zugte Anwendung des nasalen Grippeimpfstoffs bei Kindern
zwischen 2 und 6 Jahren mit chronischer Krankheit (siehe
Infobox). In diesen Féllen ist die Impfung als GKV-Leistung
moglich (GOP 89112 N) [4, 10].

Influsplit Tetra®

Influsplit Tetra® enthilt 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 fiir die Saison 2016/2017 [6]. Eine Emp-
fehlung der STIKO, wonach tetravalente Grippeimpfstoffe
gegeniber trivalenten zu bevorzugen seien, existiert wei-
terhin nicht.

Intanza®

Intanza® 15 pg ist ein intradermaler Impfstoff fiir Personen
ab 60 Jahren [6]. Zwar k&nnen, von wenigen Ausnahmen
(Fluad®, Influsplit Tetra®, Optaflu®) abgesehen, alle konven-
tionellen Impfstoffe auch subkutan verabreicht werden [11].
Wenn jedoch bei einzelnen Patienten mit hohem Hamatom-
risiko selbst auf subkutane Injektionen verzichtet werden soll,
dann stellt Intanza® eine mégliche Option dar, die in medizi-
nisch begrindbaren Ausnahmefdllen zulasten der GKV ein-
gesetzt werden kann.

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

Erhohte gesundheitliche Gefdhrdung 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 fiir die nasale

Grippeimpfung

= Klinische Immunschwéche aufgrund von Erkrankungen
oder infolge einer Therapie mit Immunsuppressiva
(z. B. akute und chronische Leukdamie, Lymphom,
symptomatische HIV-Infektion, zelluldre Immunde-
fekte und hochdosierte Kortikosteroid-Behandlung),

= schweres Asthma,

= akutes Giemen.
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= Weitere Informationen tber Schutzimpfungen finden
Sie auf www.kvbawue.de » Praxis » Verordnungen

» Impfungen
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B Aktuclle Informationen zur

Krankenbeforderung

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

Wann darf eine Krankenbef6rderung verordnet
werden?

Wie immer gilt, dass die Leistung medizinisch notwendig
sein muss. Konkret heif3t dies, dass die Behandlung, zu der
der Patient gebracht wird, notwendig ist und dass dem Pati-
enten ein eigenstandiges Aufsuchen des Behandlungsortes
nicht zugemutet werden kann. Der Patient kann also nicht
zu FuB3 hingehen und darf nicht in der Lage sein, ein &ffent-
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 hdufiger Streitpunkt ist der Transport eines Patien-
ten zu und von einem Zahnarztbesuch:

= Vertragszahnarzt verordnet: nur wenn die zahnarztliche
Behandlung den Patienten derart beeintrdchtigt, dass ein
Ricktransport notwendig wird (diese bisher schon
glltige Regelung wurde nun in der Krankentransport-
Richtlinie konkretisiert, siehe Infobox).

= Vertragsarzt verordnet: wenn die Ursache fir die
Immonbilitdt (und damit fur die Notwendigkeit des
Transports zum Zahnarzt) allgemeindrztlicher, internisti-
scher, neurologischer, orthopddischer oder chirurgischer
Natur ist.
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Wann ist vorab eine Genehmigung der Kranken-
kasse erforderlich?

a. Medizinisch notwendige Beférderung zu (voll-/teil-)-
stationdrem und zu vor-/nachstationdrem Krankenhaus-
aufenthalt:
> keine Genehmigung erforderlich.

b. Medizinisch notwendige Beférderung zu ambulanter
Operation:
2> 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 Uber den AOP-Katalog ist nicht moglich.
Laut Bundessozialgericht (BSG) zdhlen zu ,,stationserset-
zend" auch Fille, 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 Beférderung zu ambulanter
Behandlung:
2> Genehmigung erforderlich [1].

Voraussetzung fir eine Verordnung und eine
Genehmigung sind

= hochfrequente Behandlungen, zum Beispiel bei
Dialyse oder Tumortherapie (siehe Infobox)

= dauerhafte Mobilitdtseinschrankung, zum Beispiel bei
Schwerbehinderung (Merkzeichen ,,aG", ,,BI*, ,H"),
Pflegestufe 2 und 3 oder einer vergleichbaren
Erkrankung [2].

Der Patient sollte informiert werden, dass er sich (in
den Féllen gemilB b und ¢) vor Antritt der Fahrt um die
Genehmigung kimmern muss. Nimmt er eine Fahrt in
Anspruch, bevor sie genehmigt wurde, wird der Vertrags-
arzt nicht regresspflichtig.



Auch fir den Vertragsarzt/Vertragszahnarzt gilt, dass
er die Verordnung vor der Befdrderung ausstellen soll. Nur
in Ausnahmefillen, insbesondere in Notféllen, kann er nach-
trdglich verordnen [3].

Anderungen 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 fur den vertragszahnarztlichen Bereich gilt [4].
Jedoch ist zu berlcksichtigen, dass Vertragszahnarzte
Krankenbeforderungsleistungen nach berufsrechtli-
chen Vorgaben nur im Zusammenhang mit vertrags-
zahndrztlicher Behandlungsbedurftigkeit verordnen
kénnen [5].

= Mit der vorliegenden Neufassung der Krankentrans-
port-Richtlinie wurde der Begriff ,,onkologische Che-
motherapie" prézisiert in , parenterale antineoplasti-
sche Arzneimitteltherapie/parenterale onkologische
Chemotherapie” [4]. Grund daflr ist, dass durch den
medizinischen Fortschritt neue Substanzen (zum Bei-
spiel monoklonale Antikorper, Proteinkinase-Inhibito-
ren) eingefiihrt wurden, die nicht als Chemotherapie
bezeichnet werden. Viele dieser Therapien erfolgen
ebenfalls in einer vergleichbar hohen Behandlungsfre-
quenz Uber einen langeren Behandlungszeitraum.
Zugleich beeintrdchtigt die Behandlung den Patienten
ebenfalls in einer Weise, die eine Beférderung uner-
ldsslich macht [5]. Die Genehmigungspflicht fur Fahr-
ten zu ambulanten Tumortherapien bleibt dadurch
unberihrt.
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Wie viel muss der Patient zuzahlen?

Die Zuzahlung betrdgt zehn Prozent, mindestens jedoch
fUnf Euro und maximal zehn Euro, unabhéngig von der Art des
Fahrzeugs und vom Alter des Patienten [6]. Uber die Hohe
der Zuzahlung sollte der Patient vorab informiert werden.

=> 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 Uber die wichtigsten Neuerungen auf unserer
Homepage auf dem Laufenden zu halten, geben wir lhnen
hier einen aktuellen Uberblick. AuBerdem finden Sie auf
der Homepage tagesaktuell die neuesten Nachrichten Uber
Verordnungen und Vereinbarungen (siehe www.kvbawue.de
» Praxis » Aktuelles).

7. Juli 2016
Neue Arzneimittel-Festbetrage seit 1. Juli 2016

Zum 1. Juli 2016 hat der GKV-Spitzenverband die Fest-
betrdge fUr eine Reihe von Wirkstoffgruppen gesenkt. Da
nicht alle pharmazeutischen Hersteller daraufhin ihre Ver-
kaufspreise auf das neue Festbetragsniveau abgesenkt haben,
missen 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 kénnen seit 1. Juli 2016
Mehrkosten anfallen:

= inhalative orale Beta-2-Sympathomimetika: Olodaterol
= inhalative nasale Glukokortikoide: Dexamethason
= Protonenpumpenhemmer: Esomeprazol
(in einzelnen Fallen)
= H1-Antagonisten (neu gebildete Festbetragsgruppe):
Mizolastin, Rupatadin

Wird ein Arzneimittel, dessen Preis den Festbetrag
Ubersteigt, verordnet und abgegeben, ist der Arzt gemal
§ 73 Abs. 5 SGB V verpflichtet, den Patienten auf die anfal-
lenden Mehrkosten hinzuweisen. Wenn es sich um ein
Rabattarzneimittel handelt, fallen trotz Uberschreitung des
Festbetrages keine Mehrkosten fUr den Patienten an.

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

= Fixkombination AT-II-Blocker + Hydrochlorothiazid (HCT):
Telmisartan + HCT, Valsartan + HCT

= Protonenpumpenhemmer: Omeprazol, Pantoprazol

= Antipsychotika: Risperidon
(neu gebildete Festbetragsgruppe)
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Grundsitzlich gilt, dass Arzneimittel, deren Hersteller-
abgabepreis ohne Mehrwertsteuer mindestens 30 Prozent
unter dem jeweils glltigen Festbetrag liegt, von der Zuzah-
lung freigestellt werden kénnen, wenn hieraus Einsparungen
zu erwarten sind. Bei einer Festbetragssenkung kann dieser
Vorteil entfallen.

=> Die Erlduterung 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 (Arbeitsunfihigkeits-
Bescheinigung / Auszahlschein)

Vertragsarzte missen AU-Bescheinigungen nicht an
die Krankenkassen libermitteln.

Seit 1. Januar 2016 gibt es ein neues Muster 1, in dem
die Arbeitsunfdhigkeits-(AU-)Bescheinigung und der alte
, Auszahlschein” (Muster 17) zusammengefasst sind.

Es gibt vier Ausfertigungen (Durchschldge) des Musters 1:
= fUr die Krankenkasse,

= fUr den Arbeitgeber,

= fUr den Versicherten (neu seit 1. Januar 2016) und

= flr den Arzt.

In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, wer fur
die Ubermittlung des Durchschlags an die Krankenkasse
zustdndig ist — Patient oder Arzt?



Rechtlich ist der ausstellende Arzt nicht verpflich-
tet, den Durchschlag an die Krankenkasse zu tibermitteln.
Der Patient soll insbesondere bei der Inanspruchnahme
von Krankengeldzahlungen eigenverantwortlich auf seine
finanziellen Anspriiche achten.

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

Der Vollstandigkeit halber weisen wir nochmals dar-
auf hin, dass Sie dem Versicherten seinen Durchschlag
grundsatzlich aushdndigen sollten, da sonst bei versehent-
lich lickenhaftem AU-Verlauf der Anspruch auf Krankengeld
verloren gehen kann und die Praxis dadurch einem vermeid-
baren Haftungsrisiko ausgesetzt ware.

= Weitere Details sind in der Broschire zur Arbeitsun-
fahigkeit enthalten: www.kvbawue.de » Presse
» Publikationen » Broschlren
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ABIM

ACC

ACE

ACS

AHA

AkdA
AMNOG
AM-RL
AOP-Katalog

ARNI
ASS
AT-lI-Blocker
AU

AVP

BfR

BSG
CETP
CRP
CYP3A4
DDG
DM2
ESC
FDA
G-BA
GKV
HCT
IQWIG

Glossar der Abkiirzungen

American Board of Internal Medicine

American College of Cardiology
angiotensin-converting enzyme

akutes Koronarsyndrom

American Heart Association
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz
Arzneimittel-Richtlinie

Katalog ambulant durchfihrbarer Operationen und sonsti-
ger stationsersetzender Eingriffe gemal3 § 115b SGB V
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
Acetylsalicylsdure

Angiotensin-Il-Rezeptorblocker

Arbeitsunfihigkeit

Arzneiverordnung in der Praxis

Bundesinstitut fir 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 fUr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen
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KBV
KV
LDL
LE
MDK
NRF
NSAR
NYHA
pAVK
PCSK9
PDE-5
PKW
PROCAM
SSB
STIKO
TVT
UAW
VKA
WHO
VT

ARZNEIMITTEL

Kassendrztliche Bundesvereinigung
Kassendrztliche 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 Minster (Study)
Sprechstundenbedarf

Standige Impfkommission

tiefe Venenthrombose

unerwinschte Arzneimittelwirkung
Vitamin-K-Antagonist

World Health Organization

zweckmadlige Vergleichstherapie
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stellen nicht unbedingt die Meinung des Herausgebers dar.

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