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Diabetestherapie kritisch betrachtet

In letzter Zeit kamen etliche neue Medikamente gegen Diabetes auf den Markt,
einige funktionieren nach einem neuen, bisher nicht bekannten Wirkprinzip. Selbst-
redend loben die Pharmareferenten die neuen Produkte in den héchsten Ténen
und sprechen auch von den Risiken der altbekannten Substanzen. Doch kann man
das alles ohne weiteres glauben? Eine kritische Ubersicht stellt klar, was wirklich
von den Neuen zu halten ist und untersucht, ob die Alten tatsachlich so schlecht
sind, wie sie bisweilen gemacht werden. Ein Leser schreibt uns dardber hinaus: Eine
Umfrage bei Diabetologen hat ergeben, dass diese Diabetes-Experten sich selbst
am ehesten mit Metformin behandeln wiirden. Seite 6 und Seite 14

Zusatznutzen ist nicht belegt

Eines der oralen Antidiabetika mit neuem Wirkprinzip, das Canagliflozin (Invo-
kana®), wurde vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit in der Medizin
genauer unter die Lupe genommen. Die bisher vorliegenden Daten, so das
Institut, lassen ebenso wie beim nahe verwandten Dapagliflozin keinen Zusatz-
nutzen gegenliber den etablierten Substanzen erkennen. Seite 5

Antikoagulierte Patienten:
Wie werden sie geimpft?

Auch die Impfspritze in den Muskel ist bei antikoagulierten Patienten mit einem
erhéhten Blutungsrisiko verbunden. Deswegen ist es durchaus interessant zu wis-
sen, welche Impfstoffe nicht nur intramuskular, sondern auch subkutan gespritzt
werden kénnen und wie sich dies auf die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
Impfung auswirkt. Einen Uberblick finden Sie auf Seite 12

Lamotrigin bei neuropathischem Schmerz:
Dosierungsempfehlung strikt einhalten!
Seite 15

Arzte werden dumm gehalten

Im Bereich der europaischen Arzneimittelzulassung soll es mehr Transparenz ge-
ben, jubelte das Europaparlament kirzlich in einer Pressemitteilung. Der Schutz
der Patienten vor neuen Wirkstoffen mit nicht veréffentlichten Nebenwirkungen
schien fUr die Zukunft besser gesichert zu sein. Jetzt stellt sich heraus: Die Her-
steller brauchen die Offentlichkeit — Patientenvertreter ebenso wie Arzte — auch
weiterhin nicht vollstandig zu informieren. Seite 18
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Editorial

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

in der Ausgabe 2/2014 hatte ich Sie dartber informiert, dass der Bundesgesundheitsminister den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im April dieses Jahres mit der Erstellung einer Liste mit Arz-
neimitteln beauftragt hat, die in der Apotheke nicht gegen ein wirkstoffstoffgleiches Arzneimittel
ausgetauscht werden dirfen. Zuvor hatten der GKV-Spitzenverband und der Deutsche Apotheker-
verband auf dem Verhandlungsweg hierzu keine Einigung erzielen kénnen. Das daraufhin eingeschal-
tete Schiedsamt hatte fur zwei Arzneimittel (Ciclosporin, Phenytoin) eine entsprechende Festlegung
getroffen.

Der G-BA hat jetzt fristgerecht (30. September 2014) eine Substitutionsausschlussliste mit folgenden
Wirkstoffen vorgelegt, die in den neuen Teil B der Anlage VIl der Arzneimittel-Richtlinie aufgenommen
werden:

— die bei Herzerkrankungen eingesetzten Wirkstoffe Betaacetyldigoxin, Digitoxin und Digoxin (Ta-
bletten),

— die Immunsuppressiva Tacrolimus (Hartkapseln) und Ciclosporin (Weichkapseln und Lésung zum
Einnehmen),

— das Schilddrisenhormon Levothyroxin-Natrium (Tabletten) und Levothyroxin Natrium + Kaliumiodid
(fixe Kombination — Tabletten) sowie

— das Antiepileptikum Phenytoin (Tabletten).

Die Substitutionsausschlussliste, die sich insbesondere auf Wirkstoffe mit geringer therapeutischer
Breite bezieht, dient der Verbesserung der Therapiesicherheit der Patientinnen und Patienten.

Ziel des Beschlusses ist es, dass der Patient Arzneimittel mit den oben genannten Wirkstoffen und in
Verbindung mit den aufgefihrten Darreichungsformen ohne Austausch in der Apotheke erhalt. Das
Aut-idem-Kreuz muss daher in diesen Fallen nicht mehr gesetzt werden.

Die Liste nicht austauschbarer Arzneimittel kénnte in der Praxis allerdings auch zu neuen Problemen
fhren — etwa im Rahmen einer Abgabe durch den Apothekennotdienst oder wahrend des taglichen

Apothekenbetriebes, wenn das verordnete Arzneimittel nicht verfligbar ist.

Der Beschluss liegt derzeit dem Bundesgesundheitsministerium zur Prifung vor. Wird der Beschluss
vom BMG nicht beanstandet, wird dieser nach der Ver6ffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft treten.

Ich winsche Ihnen eine hoffentlich schone Herbstzeit.

lhr

Burkhard John
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Behandlung des Diabetes Typ 2

Bilanz von Nutzen und Schaden

der Therapie

Dr. med. Joachim Seffrin

Das Deutsche Arzteblatt berichtet in seiner Inter-
netausgabe vom 1. Juli 2014 Gber eine Studie zur
Diabetestherapie [1,3]. In dieser Studie haben die
Autoren untersucht, inwieweit der Aufwand der
Therapie im Verhaltnis zu seinem Nutzen fur den
Patienten steht. Im Zentrum der Betrachtung stand
die Lebensqualitat der Patienten. Grundlage der
Uberlegungen sind so genannte Utility-Angaben,
bei denen die Lebensjahre in guter Lebensqualitat
(QALY) bewertet werden.

Der Begriff QALY, ,qualitatskorrigiertes Lebens-
jahr”, ist ein seit Jahren etablierter Begriff, der als
Kennzahl fir die Bewertung eines Lebensjahrs in
Relation zur Gesundheit steht [2]. So kann der
Verlust an Lebens-
qualitat durch eine
Erkrankung wie
Retinopathie und
Erblindung (-0,31
QALY) bewertet
werden, aber auch
die Belastung und
Einschrankung
der Lebensqualitat
durch Insulinthe-
rapie (-0,02-0,12
QALY) berechnet
werden. Auch
weitere Nachteile
einer Behandlung wie Gewichtszunahme durch
Medikamente wurden von den Forschern in lhre
Uberlegungen mit einbezogen.

Entscheidende Erkenntnis der Untersuchung
ist, dass mit zunehmendem Lebensalter die Nut-
zenbilanz ins Negative Ubergeht, wenn man den
Aufwand mit dem zu erwartenden Nutzen ins
Verhéaltnis stellt. Es sollte bewusst werden, dass
bei alteren Patienten (hier im Beispiel 75 Jahre) der
Nutzen einer Therapie zunachst als fragwdrdig ein-
zuschatzen ist. In diesem Alter ist die Aussicht,
mit Spatkomplikationen der Erkrankung kon-
frontiert zu werden, so gering, dass bereits eine
Bewertung der Therapienachteile mit 0,025 QALY
zu einer negativen Gesamtbilanz fihrt. Wenn das
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Diese Studie zeigt, was die
Allgemeinmedizin seit langem weif3:
Die Therapie muss individuell an den

Patienten angepasst und vor allem
mit ihm besprochen werden. Wichtig
ist, welche Lebensqualitat der Patient
anstrebt und welche Einschrankungen

er zu aktzeptieren bereit ist.

Ziel bei einem 75-jahrigen Patienten darin besteht,
den HbA1c-Wert von 7,5% auf 6,5% zu senken,
stellt bereits eine ,, Disutility” von 0,01 QALY den
Sinn der Therapie infrage [1].

Diese Untersuchung unterstreicht die Empfeh-
lungen der aktuellen (deutschen) Nationalen Ver-
sorgungsleitlinie Diabetes mellitus Typ 2, bei der
empfohlen wird, mit dem Patienten individuelle Be-
handlungsziele zu vereinbaren. Die Forscher stellen
fest, dass eine Verbesserung der Blutzuckerkontrol-
le vor allem jungen Menschen erheblichen Nutzen
bringen kann. Sie sehen aber, dass den meisten
Patienten, die z.B. Metformin nehmen und Uber
50(!) Jahre sind, bei HbA1c-Leveln unter 9%(!) eine
zusatzliche Thera-
pie héchstens be-
scheidene Vorteile
bietet.

Die Autoren ra-
ten den Arzten,
mit ihren Patien-
ten die Vor- und
Nachteile gemein-
sam abzuwagen,
individuelle Be-
handlungsziele zu
vereinbaren und
sich nicht stur an
den HbA1c-Werten allein zu orientieren. Ganz ent-
scheidend sei auch die Patientenperspektive bei der
Einschdtzung des Werts des erwarteten Nutzens.
Das Deutsche Arzteblatt berichtet, dass sich die bri-
tische Stiftung , Diabetes UK” den Empfehlungen
der Autoren angeschlossen habe.

Etablierte Therapie-Empfehlungen
beruhen offenbar auf Irrtiimern

Eine der Botschaften dieser Untersuchung ist fur
mich die, dass eine Reihe jahrzehntelanger The-
rapieempfehlungen wohl auf Irrtimern und Trug-
schlissen beruhten. Wir haben unseren Patienten
mit den MaBnahmen, die diesen Empfehlungen
folgten, vermutlich viel aufgeblrdet und wahr-
scheinlich auch viel Schaden zugefugt. =
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FUr mich ist dies wieder einmal ein Beispiel, wie
sehr die Wissenschaft im Fluss ist und scheinbar
unumstoBliche Wahrheiten sich Jahre spater als
gravierende Irrtimer darstellen. Zumindest muss
diese Studie ernst genommen werden und sollte
Anlass sein, unsere Behandlung beim Diabetes
Typ 2 kritisch zu Uberdenken. Grundlage der
Therapieempfehlungen sollte bis auf Weiteres die
aktuelle Nationale Versorgungsleitlinie Diabetes
Typ 2 sein, die den Empfehlungen der Autoren
schon Rechnung tragt.

Wenn auch das Konzept der QALYs bekannte
Schwachen aufweist, so kann es uns helfen, eine
Einschatzung von Nutzen und Schaden vorzuneh-
men. Es ware allerdings schén, wenn man fir den
einzelnen Patienten in der Sprechstunde die QALYs
fur die geplanten MaBnahmen zur Hand hatte,
doch finde ich hier leider keine Lésung. So kann
man mit dem Patienten Aufwand und Nutzen

Neues Wirkprinzip in der Diabetestherapie

nur ungefahr diskutieren und sollte ihm letzt-
lich die Entscheidung tiberlassen.

Wenn wir unseren Patienten Empfehlungen aus-
sprechen, sollten diese immer unter der Pramisse
stehen, lhnen keinen Schaden zuzufligen, da wir
in vielen Situationen nicht wirklich abschatzen kén-
nen, welcher Nutzen unsere Behandlung schlieBlich
bieten wird. Dabei sei auch an neue Wirkstoffe
erinnert. Es bleibt spannend, was sich zu diesem
Thema in der Zukunft noch zeigen wird.

< |Interessenkonflikte: keine

Literatur:

1 http://lwww.aerzteblatt.de/nachrichten/59217/Typ-2-Diabetes-
Studie-sieht-negative-Nutzen-Risiko-Bilanz-im-Alter?s=diabetes

2 http://de.wikipedia.org/wiki/Qualit%C3%Ad4tskorrigiertes_Le-
bensjahr

3 Sandeep Vijan, MD, MS et al., JAMA Intern Med. doi:10.1001/
jamainternmed.2014.2894

Auch fiur Canagliflozin (Invokana®) ist der
Zusatznutzen nicht belegt

Dr. med. Joachim Seffrin

Das IQWIG hat am 16. Juni 2014 mitgeteilt, dass fur
Canagliflozin kein Zusatznutzen nachgewiesen wer-
den konnte. Canagliflozin ist seit November 2013 als
Monotherapie und in verschie-
denen Kombinationstherapien
fir Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 zugelassen, bei
denen Erndhrungsumstellung
und Bewegung einen erhéhten
Blutzuckerspiegel nicht ausrei-
chend senken [1]. Das Medika-
ment ist sowohl als Einzelwirk-
stoff als auch in Kombination
mit Metformin erhaltlich.

Das IQWIG teilt mit, dass aufgrund der vorge-
legten Unterlagen kein Hinweis abzuleiten ist,
dass mit dem Praparat ein Zusatznutzen vorliegt.
Man darf gespannt bleiben, wie viele Wirkstoffe
aus dieser Klasse noch auf den Markt geworfen
werden. Wir hatten bereits dartber berichtet,
dass eine Reihe von Nebenwirkungen Zweifel an
der Sicherheit von Dapagliflozin wecken, einem
Wirkstoff mit gleichem Wirkprinzip (verstarkte
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Was die
Langzeittherapie dem
Patienten bringt und

welche Risiken sie
birgt, ist bisher kaum
einzuschatzen.

Glukoseausscheidung Uber die Nieren). Die Storwir-
kungen von Canagliflozin entsprechen weitgehend
denen von Dapagliflozin (Forxiga®, Xigduo® — Kom-
bination mit Metformin), wobei
nach Aussagen des arzneitele-
gramm zusatzlich Hinweise fur
einen Anstieg kardiovaskularer
Komplikationen vorliegen [2].
(Siehe auch Seite 20).

Dies sollte im Bewusstsein
bleiben, wenn mal wieder der
Pharmareferent vorbeischaut
und uns Uber Vorteile des Wirk-
stoffs aufklaren mochte.

< Interessenkonflikte: keine

Literatur:

1. https://www.iqwig.de/de/presse/pressemitteilungen/
pressemitteilungen/diabetes_mellitus_typ_2_zusatznutzen_von_
canagliflozin_ist_nicht_belegt.6132.htm|?&et_cid=4&et_
lid=%208

2. at2014; 45: 45-7, Arzneitelegramm Mai 2014 (Internetabruf am
20.6.14)
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Neue und noch neuere Medikamente

Diabetes-Therapie kritisch betrachtet
Dr. med. Til Uebel

Fir den Einsatz zweier weiterer Gliflozine
(= SGLT2-Hemmer, deren Wirkung beruht auf
einer Blockierung des Natrium-Glukose-Co-Trans-
porters 2 in der Niere, die wiederum die Glukose-
ausscheidung férdert und so den Blutzuckerspiegel
senkt)gibt es genauso wenig wissenschaftlich
belegte Endpunkte wie fir die erneute Kosten-
erstattung von Dapagliflozin. Letzteres kam als
Kombipraparat (mit Metformin) und nach Preisre-
gulierung auch erneut als Monosubstanz auf den
Markt (Xigduo®, Forxiga®). Canagliflozin als ,In-
vokana®” darf wohl primar auch als Monosubstanz
eingesetzt werden, weil es — und das soll das Neue
der Substanzgruppe sein — insulinunabhangig das
HbA1c senken kann. Vom erwlnschten Nutzen-
nachweis hingegen kein Wort. Vorsicht, auch die
von Janssen und Sanofi gemeinsam vermarktete
Substanz fihrt ihrem Wirkprinzip entsprechend zu
O Volumenmangel (dosisabhangig),

O senkt die GFR und

O fordert durch die Glukosurie vor allem Pilz-
infektionen (immerhin bei jedem zehnten
Behandelten dosisunabhdngig) sowie Harn-
wegsinfekte.

AuBerdem bestehen die Pillen zu 40% aus Laktose.

Insgesamt wurden in den Zulassungsstudien rund
10.200 Patienten behandelt, davon 3.500 mit der
hohen Dosierung (300 mq) in Phase-3-Studien bis
zu 26 Wochen Dauer. Das Kreatinin steigt um 10%,
bei eingeschrankter GFR kleiner 45 mg/min besteht
keine, bei kleiner 60 mg/min eine eingeschrankte
Zulassung. (Quelle: http://32137.seu.cleverreach.
com/c/14462782/482acc93313-n60008)

Empagliflozin, seit Marz von der EMA zugelas-
sen, als Jardiance® von Béhringer vertrieben, bietet
bisher wenig recherchierbare Informationen. Vier
weitere SGLT2-Hemmer befinden sich im Status
der Erprobung. Vermutlich unverandert gilt die
Bitte, neu aufgetretene Tumore, insbesondere
Brusttumore unter dieser Therapieform zu melden,
wenngleich die FDA im Januar ihre besonders kri-
tische Haltung gegeniber Dapagliflozin revidierte.
Klinisch relevante Vorteile wie Senkung der kar-

Dieser Beitrag wurde mit freundlicher Genehmigung von Autor und
Redaktion aus DEGAM aktuell 4/2014 tibernommen.
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diovaskuldaren Mortalitdt oder Verbesserung der
Lebensqualitat durch Gliflozine konnten bisher
nicht nachgewiesen werden.

Mit mehr Spannung erwartet war da das neue
ultralang wirksame Insulin Degludec (Tresiba®, in
Kombination mit Insulin Aspart: Ryzodec®). Direkt
nach Vermarktungsbeginn warnt Novo Nordisk in
aufwendigen Flyern vor Verwechslungsgefahren,
denn nicht die Einheiten dndern sich bei Dosis-
wechsel, sondern die Einheiten je gespritztem
Milliliter. Degludec ist ein weiteres Analogon, das
urspriinglich eine Wirkdauer von mehreren Tagen
aufweisen sollte. Aber bereits eine Phase-II-Studie
2011 zerstorte diese Hoffnung, da deutlich mehr
Hypoglykamien bei tibertidgiger Gabe der dop-
pelten Dosis auftraten. Diese Pseudo-Innovation
muss nun gegen Vorhandenes wie Insulin Glargin
und Insulin Detemir antreten. Zwei Praparate,
die ihrerseits allerdings jenseits von Surrogaten
(und der in Einzelfallen sicherlich vorteilhaften
Einmalgabe) nie einen Benefit gegenliber dem
herkdmmlichen, aber individuell besser steuerbaren
NPH-Insulin nachweisen konnten. Und mal wieder
ist es die amerikanische FDA, die Sicherheiten zur
Herzvertrdglichkeit der so genannten Innovation
verlangte und —anders als die EMA in Europa — die
Zulassung verweigerte. \Warum sind es unsere
Zulassungsbehorden, die Zusatznutzen von Pra-
paraten als erste anerkennen, obwohl diese Daten
anscheinend doch fehlen?

Sicherheitsaspekte...

Ich frage mich auch, wo der Aufschrei der deut-
schen Sicherheits-Gralshiter bleibt. Denn die Si-
cherheit von Antidiabetika ist seit einem Jahr ein
prominentes Thema geworden. Landauf, landab
wird vor den echten und vermeintlichen Risiken
vor Metformin und Sulfonylharnstoffen (SHS)
gewarnt. Dies oft in so plumper Kombination mit
Reklame fUr die ,,neuen” Substanzen, die ihrerseits
kein Azidoserisiko (wie Metformin) oder Hypoglyk-
amierisiko (wie SHS) aufweisen, so dass man nicht
einmal mehr Interessenkonflikte von , Mietmau-
lern” (Stddeutsche Zeitung) suchen muss. Aber
lassen Sie mich nicht polemisch werden. Was ist
dran, wenn selbst eine Zeitschrift wie das deut-
sche Arzteblatt in einem CME-Beitrag auf die
Gefahr der Hypoglykamie unter Sulfonyl- =
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harnstoffen fokussiert. Hypoglykamien treten bei
sachgerechter Anwendung sehr selten auf. Unter
,sachgerechter Anwendung” versteht man heute
dbrigens nicht mehr das Uber Jahre von nationalen
Gesellschaften propagierte, aber nie evidenzbasier-
te ,HbA1c-Ziel” von ,< 6,5%". Ebenso wenig
wie ein Nuchtern-BZ kleiner 110 mg%, wie noch
in der UKPDS gewdnscht.

...von Sulfonylharnstoffen

.Die einzelnen Sulfonylharnstoffe weisen auf
Grund ihrer substanzspezifischen Eigenschaf-
ten unterschiedliche Hypoglykdmie-Risiken
auf. Die (Hypoglykdmien) sind Gegenstand zahl-
reicher Untersuchungen. In einer 5-Jahres- Studie
betruqg die Inzidenz der Hypoglykdmien fir Gliben-
clamid 8,3%, fir Glipizid 4,6% und fir Gliclazid
2,3%. Die Insulinsekretion durch Gliclazid soll im
Gegensatz zu der durch die anderen Sulfonylharn-
stoffe hauptsadchlich in der Friihphase der physio-
logischen Insulinsekretion erfolgen. Zu einem In-
sulintberschuss in der Spatphase soll die Substanz
nicht fahren. Damit wird die niedrigere Inzidenz
hypoglykdmischer Vorfélle bei Gliclazid begriindet.
Verschiedene Studien haben ergeben, dass unter
Glimepirid weniger Hypoglykdmien auftreten. Dies
wird auf die Kontaktzeit der Substanz am Rezeptor
zurlickgefihrt. In einer Vergleichsstudie betrug die
Inzidenz der durch Laborbefunde dokumentierten
Hypoglykdmien fir Glimepirid 1,7% und fir Gli-
benclamid 2,4%."

Soweit erst mal Fakten aus Registerstudien,
wie sie in Ubersichten (hier zitiert die Pharmazeu-
tische Zeitung aus dem Jahr 2000: http://32137.
seu.cleverreach.com/c/14518463/482acc93313-
n60008) zusammengefasst Ublicherweise wie-
dergegeben werden. Heutzutage werden solche
Empfehlungen gerne mit dhnlichen Daten zu den
Gliptinen kombiniert, jedoch fehlen grundsatzlich
Aussagen zu relevanten Endpunkten. Fir Glime-
pirid und Glipizid gibt es solche genausowenig
wie fur Gliptine oder noch aktueller fur Gliflozine.
Jede Conclusio aus solchen Daten, diese oder
jene Substanz zu nutzen, bleibt also Spekulation
— nicht selten wird mit Studien argumentiert, die
gefahrlich niedrige Stoffwechselziele verfolgten
und fast immer steht am Ende die Empfehlung
zum hochpreisigen Praparat. Aber auBBer dem
schon genannten, eher fraglichen HbA1c-Ziel
der Vergangenheit stellt sich beim Einsatz von
Sulfonylharnstoffen die Frage, ob Risikofakto-
ren von den Verordnern ausreichend beachtet
wurden. , Entscheidend fur die Pravention der
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Sulfonylharnstoff-induzierten Hypoglykdamien ist
die umfassende Information der behandelnden
und betreuenden Personen sowie des Patienten
Uber Frihsymptome und Risiko-Konstellationen.
Bekannt sind als Risikofaktoren hohes Alter der
Patienten, Anamnese von zerebrovaskuldren
Insulten, unregelmaBige Nahrungsaufnahme,
Alkoholkonsum sowie Leber- und Nierener-
krankungen. In Abhangigkeit von der Versor-
gungsstruktur und der Schulung der Patienten
treten Hypoglykamien regional unterschiedlich
auf” (gleiche Quelle).

Nehmen wir doch einmal die aktuell von fihren-
den Diabetologen so gerne angefihrten Studien,
die Sulfonylharnstoffe sowohl als Ursache fir
Hypoglykamien als auch fir hohe Kosten iden-
tifizieren (Holstein et al, Diab Care 2001 und 2012):
Dort waren zwar Sulfonylharnstoffe die haufigste
medikamentdse Ursache fur Hypoglykdmien, aber
wenn man die betroffenen Patienten genauer be-
trachtet, dann handelte es sich um durchschnittlich
79 Jahre alte Patienten, deren Behandler — trotz
Nachweis von Nierendysfunktion in 2/3 der Falle
—ein HbA1c von 6,7% nicht nur angestrebt, son-
dern erreicht (1) hatten. Es fallt nicht schwer, hier
Assoziationen zur ACCORD-Studie zu sehen, in
der nachgewiesen worden war, dass eine Senkung
in diesen Bereich nicht nur Hypoglykdmien begtins-
tigt, sondern sogar die Mortalitat. Es lohnt sich,
die Originalpublikationen, in denen die deutsche
Versorgungsrealitat beschrieben wird, genauer
durchzulesen. Holstein konnte dort aufzeigen, dass
das Hypoglykamierisiko parallel zu den — wie wir
heute wissen — Gberzogen niedrigen HbA1c-Zielen
anstieg, also eher an Ideen der Leitlinienautoren als
an den eingesetzten Substanzen festzumachen
war (und auch unter Glimepirid vergleichbar hau-
fig vorkommt).

Fazit fiir die Praxis? Sulfonylharnstoffe sind
Medikamente der zweiten Wahl, aber immerhin
Praparate mit Nutzennachweis, zumindest gilt
dies fur Glibenclamid und Gliclazid. Sie sollten mit
Bedacht und Riicksicht auf Komorbiditaten
eingesetzt werden und eignen sich genauso wenig
wie vermeintlich sicherere Substanzen fur Kombi-
nationen oder zur ,strengen Stoffwechselkon-
trolle”. Mich entsetzt gelegentlich, dass
O bei all diesen Diskussionen vergessen wird,

dass schon in der NVL ,, Diabetes und Nie-
renerkrankungen” 2010 gefordert wurde,
dass HbA1c bei manifester Makroangiopathie
aus Sicherheitsbedenken auf Uber 7%
anzuheben und -
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O warum immer noch das Hohelied auf eine
reine HbA1c-Senkung mit Substanzen ohne
Nutzennachweis gesungen wird.

Interessenkonflikte |

Vielleicht — so legt es der CME-Artikel im Arzteblatt
nahe — wegen der Gewichtszunahme unter
Glibenclamid, denken Sie sich jetzt? Aber wissen
Sie, wieviel im Durchschnitt unter Glibenclamid
zugenommen wird? 1,7 kg in 10 Jahren (versus
keine Medikation, UKPDS 33) — zumindest bei
der von mir behandelten Patientengruppe keine
relevante Masse! Stellt sich die Frage, ob der
genannte Artikel des deutschen Arzteblatts und
seine Zuspitzung im CME-Fragebogen dann nicht
doch eher der 12-seitgen Gliflozin-Reklame, die
dem Heft 9 beilag, geschuldet war. Dies wiirde
auch erklaren, warum die Autoren — wie sie selbst
erklaren, bei Darstellung der NVL ,den Algorith-
mus der DDG bevorzugen.” [Quelle: http://32137.
seu.cleverreach.com/c/14462783/482acc93313-
n60008, CME-Artikel auch auf der Website] Denn
auch das ist mittlerweile publiziert: Die meisten
NVL-Autoren, die den ,DDG-Algorithmus der NVL
Therapieplanung” empfahlen, hatten erhebliche
Interessenkonflikte. (Quelle: http://32137.seu.
cleverreach.com/c/14462784/482acc93313-
n60008).

Sicherheitsaspekte von Metformin

Und die Kontraindikation Niereninsuffizienz
(GFR kleiner 60mi/min) fir Metformin, die im
gleichen Artikel ebenfalls so hervorgehoben wird?
Auch diese wird derzeit Uberall zitiert — selbst in fur
unsere Versorgung relevanten Publikationen wie
beispielsweise dem ,Verordnungsforum der KV
Baden-Wurttemberg”. 2002 wurde retrospektiv
dargestellt, dass stationare (!) Patienten, die in der
Vergangenheit mehr als 1,5 Jahre mit Metformin
behandelt wurden, in einem Viertel der Falle min-
destens eine vermeintlich klare Kontraindika-
tion fir Metformin hatten — und trotzdem war
nie etwas passiert. Die akademische Diabetologie
relativiert seither diese Kontraindikation; derzeit

Um eine Laktazidose unter
Metformin zu erleben, muss ein
Allgemeinarzt jahrhundertelang
jahrlich mehr als 100 Patienten

mit Metformin behandeln.
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Warum singen immer noch
einige Professoren das Hohe
Lied der reinen HbA1c-
Senkung mit Substanzen ohne
nachgewiesenen Nutzen fir
den Patienten?

gangig ist eine eGFR von 30 ml/min, ein ehemals
vorhandener Altersansatz als Kontraindikation per
se ist aufgehoben.

Laktatazidosen, eine haufige Diagnose in
Phenformin-Zeiten, waren geflirchtete Neben-
wirkungen unter einer Biguanidtherapie mit einer
Letalitdt von 50%. Aber auBer in dem Jahr nach
Zulassung, in dem 47 Laktatazidosen beobachtet
wurden, scheint diese UAW extrem selten, wenn
auch in den letzten Jahren wieder etwas haufiger
geworden zu sein. 2005 hat Holstein Daten von
1999 referiert, die jene , incidence of metformin-
associated lactic acidosis ... between 1 in
10.000 to 1in 100.000 patient-years" schatzen.
Auch eine aktuelle Ubersichtsarbeit, die Daten aus
englischen Hausarztpraxen aufarbeitet, findet 7
Falle auf 100.000 Patientenjahre und dies vorzugs-
weise bei Dosierungen Uber 2g/die trotz einge-
schrankter Nierenfunktion. (Quelle: http://32137.
seu.cleverreach.com/c/14462785/482acc93313-
n60008)

Da muss ein Allgemeinmediziner schon 100
bis 1000 Jahre lang jahrlich 100 Diabetiker mit
Metformin behandeln, um ein solches Ereignis zu
erleben. In klinischen Studien mit Metformin wer-
den tiberhaupt keine Laktatazidosen berichtet,
auch in solchen nicht, die (wenn auch in reduzierter
Dosierung) Patienten mit einer GFR von bis hin-
ab zu 30 ml/min einschlossen. Gemeint ist der
HOME-Trial, bei dem die Standard-Dosis von
3x850mg bei einer GFR von bis zu 40 ml/min auf
2 x 850mg und bis 30ml/min auf 1 x 850 mg
reduziert wurde. Patienten mit einer eGFR unter 30
mg/ml haben in der Regel aus anderen Grinden
als dem Diabetes eine deutlich reduzierte Lebens-
erwartung. Hier sollte eine Medikation mit den ge-
ringsten Nebenwirkungen mit dem Therapieziel
Symptomfreiheit gewdhlt werden — meist wird
dies ein vorsichtig dosiertes Bed-Time Insulin sein.

Zumal die Haufigkeit von Laktatazidosen unter
anderen Antidiabetika keinesfalls seltener ist, =
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wie Salpeter in gepoolten Daten aus Gber 66.000
Patientenjahren schon im Jahr 2003 beschrieb.
Nicht zuletzt deswegen wurde diese Kontraindika-
tion auch von allen Leitlinienautoren der aktuellen
NVL relativiert, selbst wenn wohl kein Pharma-
hersteller mehr die Zulassung fir diese Indikation
beantragt. Bei geplanten Kontrastmitteluntersu-
chungen und OPs kann und sollte es jedoch nicht
als Problem angesehen werden, Metformin wenige
Tage zu pausieren und somit der Fachinformation
zu genigen. Notwendige OPs wurden auch bisher
nie verschoben.

Wichtiger erscheint mir, dass
O nicht zu friih (eine didtetische Therapie bis
HbA1c 7,5% ist leitlinienkonform),

O nicht ohne klare Indikation (z.B. ein HbA1c
unter 6,5% oder Lebenserwartung unter 10
Jahren)

O und vor allem nicht zu hoch dosiert wird.

In diesem Zusammenhang ebenfalls interessant:
In Diabetes Care 2006 hat Ong eine Beobach-
tungs-Studie (http://32137.seu.cleverreach.com/
/14518481/482acc93313-n60008 ) veroffentlicht,
die keinerlei Metformin-Wirkungs-Unterschiede
bzgl. des Gewichts und der Haufigkeit von Kom-
plikationen nahelegt.

Die haufig getibte Polypragmasie, Metformin
gewichtsadaptiert zu dosieren, erscheint daher
sinnlos. Die Ublicherweise genutzten Dosierungen
3x850 mg oder 2-2,5x1000 mg sollten nicht Gber-
schritten werden. Auch wenn Metformin in der
Monotherapie hochwahrscheinlich Komplikati-
onen reduzieren kann, sollte eine Kombinations-
therapie eher zuriickhal-
tend initiiert werden. Denn
erstens gab es eine Substudie
der prospektiven UKPDS, in
der Ubergewichtige Pati-
enten mit Diabetes bei un-
zureichender BZ-Senkung
Metformin zusatzlich zu Sul-
fonylharnstoffen bekamen,
dann aber vermehrte kar-
diovaskulare Komplikationen erlitten (diese Daten
wurden spater in einer Metaanalyse von Ray besta-
tigt — werden aber bis heute diskutiert). Zweitens
wird der Nutzen einer HbA1c-Senkung weiterhin
von vielen Patienten (und Arzten) Giberschéatzt. Fir
den Surrogat-Wert ,,HbA1c-Senkung unter Kom-
binationstherapien” gibt es bis heute keinen
Nutzen-Nachweis. Die DEGAM-Autoren wussten
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Es muss nicht unnotig
kompliziert sein: Es
scheint ziemlich sinnlos,
Metformin nach
K&rpergewicht zu titrieren

schon, warum sie — anders als die anderen NVL-Ge-
sandten — eben keine Kombinationstherapien
empfahlen. Unvergessen ist die Ubersterblichkeit in
ACCORD, deren Ursache zwar nicht geklart ist, der
aber eventuell eine Interaktion bei Polypharmazie
zu Grunde lag. Verwiesen sei auch auf eine jingere
Publikation von Currie et al, die bei Kombination
von Metformin und einem SHS eine Sterblichkeit
von 16,9 pro 1000 Patientenjahre nachweisen
konnte, was der Leser jedoch als Argument ge-
gen Kombinationstherapien und nicht fir den
Einsatz von Medikamenten ohne Nutzennach-
weis verstehen sollte. (Quelle: http://32137.seu.
cleverreach.com/c/14518482/482acc93313-
n60008)

Interessenkonflikte II

Die bereits weiter oben thematisierten Interes-
senkonflikte riicken auch international deutlich
weiter in den Fokus. Das BMJ hat nun beschlos-
sen, nur noch Ubersichts-Artikel zu Leitlinien zu
veroffentlichen, deren Autoren bei Abstimmung
frei von Interessenkonflikten sind. Ein Vorgehen,
dem sich kinftig auch das arztliche Zentrum
fiir Qualitat in der Medizin (AZQ) anschlieBen
will: Die NVL Diabetes-Therapie aus 2013 hat-
te unter diesen Umstanden also doch nur den
einen Behandlungsalgorithmus aufgewiesen!
Aber auch flhrende nationale Diabetologen ha-
ben die Diskussion um die Sinnhaftigkeit der
kritisierten Polypharmazie aufgenommen.
Am interessantesten hierzu fand ich eine Pro-
und Kontra-Diskussion (DMW: http://32137.
seu.cleverreach.com/c/14518483/482acc93313-
n60008, DMW: http://32137.seu.cleverreach.
com/c/14518484/482acc93313-n60008) zwi-
schen P. Schwarz, Klinikum
Dresden Uber die Sinnhaf-
tigkeit der Diabetespra-
vention mit P. Nawroth,
Lehrstuhl Endokrinologie
der Universitat Heidelberg,
der von der Rhein-Neckar-
Zeitung befragt, auch schon
mal ganz offensiv formulier-
te, dass die Forderung nach
einer aggressiven Blutzuckersenkung der In-
dustriendhe der Leitlinienautoren geschuldet
sei (, Weil die arztlichen Diabetes-Fachgesellschaf-
ten, die die Medikation per Leitlinien vorschlagen,
sowohl von Industriekontakten abhangig sind als
auch die Bedeutung der Zuckersenkung Uber-
schatzen”; Interview auf der Website). Wortlich
hei3t es in der DMW: , Falsch verstandene =
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Diabetologie mutet
Menschen sehr viel
zu, weil sie einen Labor-
wert mit einer Krankheit
verwechselt.” Nawroth
geht weiter und relati-
viert auch positive Ef-
fekte, dennes ,,....muss
auch Uberlegt werden,
ob die Adipositas primare Ursache ist oder Folge
ganz personlicher Lebensumstande. Ist fur den
Betroffenen die Adipositas der Lésungsweg eines
gréBeren Problems, fir das er das kleinere...in
Kauf nimmt?” Daran schlieBt sich nahtlos ein
Kommentar des Minchner Diabetologen und
ehemaligen DDG-Kongressprasidenten Janka
an. Er kommentiert (fast sarkastisch) neue, aber
merkwadrdige ESC-Leitlinien-Empfehlungen der
Kardiologen, referiert die gegenlaufige Datenla-
ge zur dort geforderten HBA1c-Senkung (unter
7%!) , und unterstltzt so ganz nebenbei die
Haltung der DEGAM zum OGT oder demas-
kiert pharmaunterstitze Kampagnen wie , ge-
stnder unter 7" als haltlos. Welch erfreuliche
Tendenz in der nationalen Diabetologie! Ob es
nach dem Vorbild deutscher Neurologen eines
Tages eine ,diabetology first” Bewegung ge-
ben wird? (Quelle: http://32137.seu.cleverreach.
com/c/14462787/482acc93313-n60008)

Podologieverordnungen: Diagnosen-
Upcoding als Kassenbedingung?

Wiederholt erlebe ich die Bitte der Podologen,
bestimmte Diagnosen auf einem Podologierezept
zu vermerken. Da wird weder Blindheit noch die
Diagnose eines ausgeheilten plantaren Ulkus an-
erkannt (bekanntermal3en der wichtigste Risiko-
faktor fur eine diabetesassoziierte Amputation).
Bei meinen Recherchen lber die Griinde, wurde
ich zunachst an die Abrechnungsstellen der Po-
dologen verwiesen, die ihre podologische Klientel
warnten und empfahlen, genau darauf zu beste-
hen. Im Anschluss stiel3 ich auf ein Anschreiben
der AOK an ihre Vertragspartner aus dem Jahr
2012 und ein beigelegtes Erklarungsschreiben.
Darin steht, dass bei Fehlen der Diagnosen (, diab.
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Behandeln Sie lhre diabetischen

Hochdruck-Patienten noch mit

Sartanen oder schitzen Sie sie
schon mit ACE-Hemmern?

FuBsyndrom mit PNP
und/oder pAVK") aus
den Heilmittelrichtlini-
en auf dem Rezept, die-
ses ohne Erstattung und
Korrekturmoglichkeit
vernichtet werde (nicht
selten 6 Monate Arbeit
fur die Leistungserbrin-
ger!). Dass dies zu einem Upcoding und zu einer
unglaublichen Biirokratisierung fuhrt, ficht die
Ansprechpartner wenig an; auf eine Antwort warte
ich bis heute.

Hochdrucktherapie: Sind ACE-Hemmer
Sartanen uberlegen?

Und zum Abschluss die Update-Frage 2014 hin-
sichtlich Ihrer bevorzugten Hypertonie-Medikation:
Behandeln Sie Ihre diabetischen Hochdruck-Patien-
ten noch mit Sartanen oder schiitzen Sie sie schon
mit ACE-Hemmern? ACE-Hemmer, nicht aber
Sartane, reduzieren die Gesamt- und die kar-
diovaskulare Mortalitat sowie kardiovaskuldre
Ereignisse bei Diabetikern und sollten bei die-
sen Patienten als erste Wahl zur Blutdrucksen-
kung gelten, so die Schlussfolgerung der Autoren
der aktuellsten Meta-Analyse von Cheng et al — On-
line-Publikation am 31. Marz 2014 (http://32137.
seu.cleverreach.com/c/14462788/482acc93313-
n60008).

< |Interessenkonflikte: keine

Weitere Quellen:
Holstein et al; Clinical Characterisation of Severe Hypoglycae-
mia, Exp Clin Endocrinol Diabetes 2003; 111(6): 364-369, Link:
http://32137.seu.cleverreach.com/c/14462789/482acc93313-
n60008
Holstein et al; Substantial Increase in Incidence of Severe
Hypoglycemia Between 1997-2000 and 2007-2010, Link:
http://32137.seu.cleverreach.com/c/14462790/482acc93313-
n60008
Salpeter et al; Cochrane Database Syst Rev. 2010 Risk of
fatal and nonfatal lactic acidosis with metformin use in
type 2 diabetes mellitus. Link: http://32137.seu.cleverreach.
com/c/14518485/482acc93313-n60008
Versorgungsleitlinien; Link: http://32137.seu.cleverreach.
com/c/14462791/482acc93313-n60008
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Ein Hustenmittel und Anaphylaxie bei
Narkose, wie passt das zusammen?

Dr. med. Joachim Seffrin

In der Juniausgabe 2014 schildern die Autoren
von Australien Presciber [1] einen denkwdrdigen
Zusammenhang zwischen einer zunachst unver-
dachtigen Therapie und tédlichen Komplikationen.
Dabei fiel zunachst auf, dass in Australien wahrend
Operationen auffallig hdufig anaphylaktische Re-
aktionen auftraten. Dabei wurde ein Vergleich mit
Frankreich und anderen Landern vorgenommen,
um zu einer Einschatzung zu gelangen. Dabei
zeigte sich ein deutlicher Unterschied der Haufig-
keiten. Neben vielen anderen Substanzen werden
bei Operationen oft Muskelrelaxanzien verwandt.
Nun ist bekannt, dass quarterndare Ammoniumsalze
eine allergene Potenz aufweisen. Weiter hat man
gesehen, dass Anaphylaxie unter der Anwendung
von Muskelrelaxanzien in Norwegen etwa zehnmal
haufiger als im benachbarten Schweden auftrat.

Mit kriminalistischem Spursinn wurde festgestellt,
dass in Norwegen bis zu 40% der Population einem
Medikament gegen Husten ausgesetzt war, namlich
Pholcodin, wahrend dieser Wirkstoff in Schweden
nicht erhaltlich war. Man hat auch festgestellt, dass
etwa 6% der norwegischen Blutspender spezifische
Antikorper auf dieses Medikament aufwiesen. Im
Weiteren konnte gezeigt werden, dass der Ge-
brauch von Pholcodin spezifische Antikoérper gegen
quarternare Ammoniumbasen provoziert. Mit Ende
des Medikamentengebrauchs der Patienten fand
sich innerhalb von zwei Jahren ein deutlicher Abfall
der Antikdrper. Reexposition zeigte einen massiven
Boostereffekt, ganz besonders bei Individuen, die
friher gegen Suxamethonium und Pholcodin sen-
sibilisiert waren. Nach dieser Erkenntnis wurde der
Wirkstoffstoff vom Hersteller vom Markt genommen.
Innerhalb von drei Jahren zeigte sich ein signifikan-
ter Riickgang von anaphylaktischen Reaktionen im
Rahmen von Muskelrelation. Pholcodin ist seit den
finfziger Jahren als Antitussivum im Gebrauch.
Nach heutigen Standards ein
Medikament von fraglicher
Wirkung.

Welche Auswirkungen
hatte diese Erkenntnis auf
den Vertrieb dieses Medi-
kaments in Australien? Zu-
nachst ist festzustellen, dass
dort fast 60 freiverkaufliche
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Ware es auch in
Deutschland vorstellbar, so
grtindlich nach der Ursache

zu fahnden, oder blieben
solche Zusammenhange bei
uns unerkannt? comi

Praparate fur Erkadltungen Pholcodin enthalten. In
Norwegen war er lediglich in einem Produkt. Ein
Produktionsstopp hatte in Australien also ganz
andere finanzielle Auswirkungen auf den Markt
nach sich gezogen. Die TGA — Therapeutic Goods
Administration —in Australien und EMA — European
Medicines Agency — in Europa waren sich einig,
dass es keine sicheren Beweise flir den Zusammen-
hang zwischen Pholcodin und Anaphylaxie gebe.
Es missten weitere Daten zur Klarung gesammelt
werden. Soweit die Fakten.

In der Zwischenzeit werden wohl noch weitere
Menschen ihr Leben wegen wirtschaftlicher Inter-
essen anderer verlieren missen. Diese traurige Ge-
schichte erinnert bitter an viele Unzulanglichkeiten
in unserem Land, in dem weiterhin in unglaublichen
Mengen und systematisch hochwirksame Antibiotika
in das Futter unserer Nutztiere gemischt werden.
Mittlerweile fallt ein schwer wiegender Verdacht
auf diese MaBnahme, dass sie fir einen GroBteil
der beklagten Resistenzen verantwortlich ist. Selbst
als Vegetarier muss man flurchten, mit resistenten
Keimen belastet zu werden, da auch Feldpflanzen
mit Gille kontaminiert werden kdnnen. Nebenbei
sei noch vermerkt, dass die Indikation zur Antibio-
tikatherapie von Veterindren gestellt wird, deren
Honorar durch Mehrgebrauch von Medikamenten
erhoht wird: Unsere Kollegen von der Veterindrme-
dizin haben Dispensierrecht.

Nur zwei Fragen seien gestellt:

O Wann ist es bei uns so weit, dass der Gesund-
heitsschutz der Bevélkerung vor merkantile
Interessen gestellt wird?

O Koénnten wir uns vorstellen, dass so ein Zu-
sammenhang bei uns in Deutschland aufge-
deckt werden kénnte?

Der Austrian Prescriber ist Australiens nationales
unabhangiges Pharmajour-
nal (eigene Beschreibung),
dessen E-Mail- Newsletter
kostenlos abonniert werden
kann.

<lInteressenkonflikte: keine

. Quelle:
1 http://www.australianprescriber.
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Antikoagulation und Verabreichung von

Impfstoffen

Ein Beitrag aus dem Verordnungsforum unseres Kooperationspartners,

der KV Baden-W(rttemberg

Antikoagulierte Patienten unterliegen be-
handlungsbedingt einem erhéhten Blutungs-
risiko. Wie ist in diesem Fall mit Impfungen zu
verfahren? Welche Impfstoffe kénnen auch
subkutan verabreicht werden, welche diir-
fen nur intramuskular gespritzt werden? Der
folgende Artikel gibt Ihnen einen aktuellen
Uberblick.

Vorsicht bei intramuskularen
Injektionen unter Antikoagulation

Intramuskuldre Injektionen sind bei Marcumar®
(Phenprocoumon), Coumadin® (Warfarin) und un-
fraktioniertem Heparin aufgrund der Gefahr einer
Einblutung in die Muskulatur mit entsprechender
Hamatombildung ausdrucklich kontraindiziert [1].
Hierzu zahlt auch die i.m.-Applikation von Impf-
stoffen.

Zwar finden sich in den Fachinformationen der
neuen oralen Antikoagulanzien (Apixaban, Da-
bigatran, Rivaroxaban) sowie der niedermolekula-
ren Heparine keine Angaben, dass i.m.-Injektionen
kontraindiziert seien [1]. Beim derzeitigen Kennt-
nisstand zur Blutungsgefahr ware es aber nicht
begriindbar, hier Unterschiede zu machen [2].

Eine i.m.-Impfung unter oraler oder parenteraler
Antikoagulation ist damit nach Méglichkeit zu ver-
meiden. Unter den fur antikoagulierte Patienten
potenziell relevanten Impfstoffen findet sich in
den meisten Fallen mindestens ein Handelsprapa-
rat, das subkutan verabreicht werden kann (siehe
Tabelle auf der gegentberliegenden Seite).

Systematische Untersuchungen zur Frage der
Sicherheit von i.m.-Impfungen unter Antikoagu-
lation gibt es bislang kaum [3, 4]. Zwar kann nach
heutigem Kenntnisstand bei klarer Impfindikation
und fehlender Alternative auch bei antikoagu-
lierten Patienten intramuskuldr geimpft werden;
dies sollte jedoch auf Ausnahmefalle beschrankt
bleiben [2]. Ansonsten ist bei antikoagulierten
Patienten die subkutane Impfung zu bevor-
zugen.
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Wirksamkeit und Vertraglichkeit
subkutaner Impfungen

Inwieweit bei Subkutaninjektionen mit einem
verminderten Impferfolg zu rechnen ist, ist bislang
nicht hinreichend gut untersucht [2]. Von bekann-
ten Ausnahmen abgesehen (zum Beispiel Havrix®,
siehe Tabelle) lasst sich aus vergleichenden Daten
zur i.m.- oder s.c.-Applikation nicht generell darauf
schlieBen, dass subkutan verabreichte Impfstoffe
weniger wirksam sind [5].

Hingegen gilt als gesichert, dass subkutan ver-
abreichte Impfungen haufiger zu lokalen und
systemischen Stérwirkungen wie Fieber, Schwache
oder Kopfschmerzen fuhren als i.m.-Impfungen [2].

Literatur
T www.fachinfo.de
2 im.-Impfungen unter Antikoagulation? Arznei-Telegramm 2013;

44(11): 101

3 Delafuente JC et al.: Influenza vaccination and warfarin anticoa-
gulation: a comparison of subcutaneous and intramuscular routes
of administration in elderly men. Pharmacotherapy 1998; 18:
631-6

4 Casajuana J et al.: Safety of intramuscular influenza vaccine in
patients receiving oral anticoagulation therapy: a single blinded
multi-centre randomized controlled clinical trial. BMC Blood
Disord 2008; 8: 1. doi: 10.1186/1471-2326-8-1

5 Paul-Ehrlich-Institut et al. Stellungnahme vom 25.11.2009. http://
www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheits-
informationen/ archiv-infos-influenza-pandemie-2009-2010/
chronologie-25-11-2009-gth-pei-antikoagulanz.html

Fazit

O Bei antikoagulierten Patienten sind
intramuskulare Impfungen aufgrund des
Hamatomrisikos nach Mdéglichkeit zu
vermeiden und stattdessen durch eine
subkutane Impfstoff-Verabreichung zu
umgehen.

O Von den meisten Impfstoffen, die fur
antikoagulierte Patienten relevant sind,
existiert mindestens ein Handelspra-
parat, flr das die subkutane Injektion
maoglich ist.
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Impfstoff gegen subkutane Injektion maglich subkutane Injektion
ausgeschlossen

FSME

Gelbfieber

Haemophilus infl uenzae Typ b
Hepatitis A

Hepatitis B

Hepatitis A und B

Herpes zoster

Influenza

Meningokokken

MMR

MMRV
Pneumokokken
Poliomyelitis
Td

Td-Pertussis
Td-Poliomyelitis
Td-Poliomyelitis-Pertussis
Tetanus

Varizellen

*

Impfung vorzugsweise subkutan vorgesehen;

Encepur®

Stamaril®*

Act-HIB®

HAVpur®, Havrix®***, Vaqta®
Engerix®-B, HBVAXPRO®
Twinrix®

Zostavax®**

Afluria®, Begripal®, Grippeimpfstoff-
ratiopharm®, Grippe-Impfstoff
STADA®, Inflexal®V, Influsplit SSW®,
Influvac®, Mutagrip®, Xanaflu®

Mencevax® ACWY**, Meningokok-
ken-Impfstoff A + C Mérieux®**

M-M-RvaxPro®, Priorix®
Priorix-Tetra®**

Pneumovax® 23, Prevenar 13®
[PV Mérieux®

Td-Immun®, Td-Impfstoff Mérieux®,
Td-pur®, Td-Rix®

Covaxis®
Poliomyelitis Revaxis®

Tetanol® pur, Tetanus-Impfstoff
Mérieux®

Varilrix®, Varivax®

**Impfung ausschlieBlich subkutan vorgesehen,
*** Havrix® (1440/720 Kinder) sollte nicht subkutan verabreicht werden, da dies zu einer schwacheren Immunantwort fiihren kann. Bei Personen
mit Thrombozytopenie oder einer Blutgerinnungsstorung darf Havrix® ausnahmsweise subkutan verabreicht werden [1].

FSME-Immun®

Fluad®, Influsplit® Tetra, Optaflu®

Meningitec®, Menjugate® KIT, Men-
veo®, NeisVac-C®, Nimenrix®

Synflorix®

Boostrix®

Boostrix® Polio, Repevax®

Tabelle: Impfstoffe, bei denen eine subkutane Injektion méglich oder ausgeschlossen ist.
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Patient mit Google-Vorbildung in der Sprechstunde

Fir die habe ich meinen eigenen Fragenkatalog

Zu unserem Beitrag ,,Dr. Google in meiner Praxis: Selbstmedikation und ,Thera-
piekontrolle’” in KVH aktuell 2/2014, Seite 4.

Danke fir die offene und voéllig aktuelle und in-
teressante Frage des Kollegen Joachim Fessler.
Wirklich eine hdssliche Gradwanderung im Setting
einer Sprechstunde.

Der Patienten-Typus, der hier beschrieben wird,
kommt aus dem Kreis der angstlich-zwanghaften
Persdnlichkeitsstrukturen mit leicht zu durch-
schauender querulatorischer und besserwissender
Abwehr (,,Ich wusste gleich, dass diese Therapie
nicht hilft”). Diesen tragischen Menschen fehlt es
in der Regel an biographisch erlebten Vertrauen
und sicheren Objektreprasentanzen. Die einzigen
hilfreichen Fragen des Arztes (um sich selbst psy-
chisch zu entlasten) konnen hier nur lauten:

. Wie koénnte ich Ihnen da jetzt noch helfen,
wo Sie doch offenkundig so viele frustrane

Anldufe (Internet, andere Arzte usw.) erlebt
haben?”

-, Sie haben wohl gute Grinde, so argwoéhnig
Zu sein — oder?”

-, Offensichtlich bleiben Ihre Angste und Be-
denken besonders im medizinischen Bereich
ofters unbeantwortet?

— ,Geht es Ihnen in Threm Ubrigen Leben wo-
maoglich auch so dhnlich?”

— ,Dann erleben Sie ja oft unangenehme Re-
aktionen auf lhre vorgetragenen Bedenken —
wie jetzt bei mir?

— ,Auch ich verstehe die Leitlinien nicht im-
mer?”

-, Was konnten wir beide dennoch fur Sie
tun?”

Mit dieser Dialog-Methode wird die Aktivitats-
Balance in der Arzt-Patienten-Beziehung wieder
neutralisiert — oder?

Dr. med. Peter A. Schult,
FA far Allgemeinmedizin und Psychotherapie
Trebur-Astheim

Diabetologen nehmen in erster Linie Metformin

Zu unserem Beitrag ,,Gliptine: schwerwiegende pankreatische und dermale St6-

rungen” in KVH aktuell 2/2014, Seite 6.

In der KVH aktuell-Ausgabe 2-2014 baten Sie um
eine Antwort zu den Gliptinen — dies ist relativ
einfach. Die Kollegen, die sich mit der Behandlung
des Diabetes mellitus optimal auskennen — die Dia-
betologen — haben in einer spannenden Umfrage
DPP [V-Hemmer hinter Metformin als Therapeuti-
kum fir sich selbst gewahlt, die aus interessierten
Kreisen so hochgelobten Sulfonylharnstoffe waren
hier mit 0,4% weit abgeschlagen (Poster 170; Ja-
cob et al. DDG 2014). Ich schlieBe mich dieser gut
begriindeten Wahl an.

Zum Thema SGLT 2-Hemmer sollte eine rein auf
Kostenreduktion und wissenschaftlich nicht nach-

Pharmako_Innen_2014_03.indd 14

vollziehare IQWiG-Entscheidung auch so benannt
werden. Wenn Sie wirklich primum nil nocere zu
Grunde legen, wird es Zeit, die Sulfonylharnstoffe
endlich vom Markt zu nehmen. Wenn Rosiglitazon
wegen einem RR von 1,43 vom Markt genommen
wurde, wie kénnen Sie dann noch ein RR von 2,72
akzeptieren (Forst et al., Diabetes and Vascular
Disease Research, 2013, 10(4):302-314) ?

Dr. med. Ingo C. Niemetz
Facharzt fur Innere Medizin -
Diabetologe DDG

Kassel
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Geschichten, die das Leben schreibt

Pockenviren aufgetaucht

Dr. med. Joachim Seffrin

Anfang Juli dieses Jahres wurden in der Kihlabtei-
lung der U.S. FDA-Laboratorien auf dem NIH-Cam-
pus biologische Proben gefunden [1]. Die genauere
Begutachtung fand zwdlf Kisten mit insgesamt
327 sorgfaltig verschlossenen Glasflaschchen, die
mit den Namen verschiedener Krankheitserreger
beschriftet waren wie Influenza, Q Fieber, Rickettsia
und Dengue. Diese Proben wurden anschlieBend
an die zustandigen Stellen Ubersandt und den
aktuellen Sicherheitsprotokollen gemafB versorgt.

Eine Woche spater fanden sich sechs Flasch-
chen mit der Aufschrift Variola (zur Erinnerung,
die echten Pocken!) zusammen mit zehn anderen
Proben mit unklarer Beschriftung, die anschlieBend
mit Vorsicht und unter SicherheitsmaBnahmen an
staatliche Stellen weitergegeben wurden. Zusatz-
lich wurden 32 Proben zerstort, darunter 28 mit der
Aufschrift ,normales Gewebe” und vier mit der Be-
schriftung ,, Vaccinia” also Pockenschutzimpfstoff.

Bei weiteren Nachforschungen stellte sich heraus,
dass diese Sammlung mit aller Wahrscheinlich-
keit zwischen 1946 und 1964 zusammengestellt
wurde, als noch keine nennenswerten Sicherheits-
standards fur biologisches Material erstellt waren.

Neues zur Behandlung

Wichtig und einigermalBen beruhigend zu wissen,
dass alle Flaschchen gut verpackt, intakt und frei
von Undichtigkeiten aufgefunden worden waren.
Es gibt auch keinen Hinweis darauf, dass irgend-
jemand den Keimen ausgesetzt worden war.

Man kann nur hoffen, dass die Vorrate im FDA-
Fundus nun komplett Gberpruft sind. Vielleicht soll-
ten wir auch noch einmal in unseren Kihlschranken
nachschauen, ob dort noch altere merkwurdige
Lagerbestdande zu finden sind.

Im Ernst: Wir haben keine Vorstellung, was
alles noch in den Labors dieser Welt lagert
und auf seine Entdeckung wartet. Schlimm genug,
dass die Militars der USA und Russlands nach allen
verntnftigen Annahmen solche ultragefahrlichen
Krankheitserreger weiterhin lagern (anderslau-
tenden Aussagen wdirde ich nicht trauen). Ein
Ausbruch von Pockenviren aus irgendeinem Labor
ware heutzutage vermutlich eine Katastrophe fir
die Menschheit.

< Interessenkonflikte: keine

1 http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/
PressAnnouncements/ucm405434.htm (Abruf 19.7.14)

neuropathischer Schmerzen

Dosierungsempfehlungen fiir Lamotrigin miissen strikt eingehalten werden

Dr. med. Joachim Seffrin

Am 19. Juni 2014 veroffentlichte der Gemeinsa-
me Bundesausschuss, dass Venlafaxin fir eine Be-
handlung bei neuropathischen Schmerzen bis auf
weiteres keine Zulassung erhalten wird [1]. Die
bisherigen wissenschaftlichen Daten wiirden eine
Zulassung fur die verschiedenen diskutierten Indi-
kationen nicht erlauben. Ein Off-Label-Einsatz sei
nicht gerechtfertigt. Konkret wird auf diabetische
Neuropathie, Neuropathie nach oxaliplatinhaltiger
Chemotherapie und auf Postmastektomieschmerz
Bezug genommen.

Pharmako_Innen_2014_03.indd 15

Der Beschluss ist zwar aktuell noch nicht in Kraft
getreten, womit aber nach aller Erfahrung zu
rechnen ist.

Bei zentralem Neuropathie-Schmerz nach Schlag-
anfall hat der Wirkstoff Lamotrigin die Zulas-
sung zur Behandlung erhalten [2]. Dies gilt fur
.Erwachsene mit neuropathischen Schmerzen
nach Schlaganfall, die mit den in der Indikation
~neuropathische Schmerzen” oder , chronische
Schmerzen” zugelassenen Medikamenten =
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nicht zufriedenstellend behandelt werden kénnen
oder Kontraindikationen aufweisen”[2]. Die Dosis
soll langsam(!) Uber einen Zeitraum von ca. zwolf
Wochen bis zu 200 mg pro Tag aufdosiert werden
entsprechend dem Schema der Fachinformation(!).
Es soll mindestens Uber zwolf Wochen behandelt
werden, um den Behandlungseffekt beurteilen zu
kénnen, wobei durch den Patienten ein Schmerz-
tagebuch gefiihrt werden muss. Falls Uber 14 Wo-
chen kein Effekt feststellbar ist oder bei Unvertrag-
lichkeit soll die Behandlung abgebrochen werden.
Diese Regelung ist ab Juli 2014 in Kraft getreten.

Patienten rennen uns die Praxis ein

Bei dieser Gelegenheit soll darauf aufmerksam
gemacht werden, dass die Aufdosierung langsam
und strikt nach Vorgabe vorzunehmen ist, da an-
dernfalls mit lebensbedrohlichen Nebenwirkungen
zu rechnen ist.

< |Interessenkonflikte: keine

Literatur:
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2022/
2 https:/lwww.g-ba.de/informationen/beschluesse/1952/?

Das Kreuz mit dem Vitamin-D-Spiegel

Dr. med. Gert Vetter

Wem geht es nicht so? Seit einiger Zeit rennen
uns die Patienten die Praxis ein und méchten ihren
Vitamin-D-Spiegel gemessen haben. Wer dies als
Modeerscheinung abtat, wird die neue Metaana-
lyse von Rajiv Chowdhury et al. [1] mit Erstaunen
zur Kenntnis nehmen.

Von 2704 Artikeln, die Uber Vitamin D gefun-
den wurden, konnten 73 Kohortenstudien mit
849.412 Teilnehmern mit einem Untersuchungs-
zeitraum im Schnitt von 6 Monaten (38 aus Euro-
pa, 26 aus Nord-Amerika, 8 aus der Asien-Pazifik-
Region und 1 aus Stdamerika) und 22 kontrolliert
randomisierte Studien mit 30.716 Teilnehmern mit
einem Untersuchungszeitraum von 1,4 Jahren (13
aus Europa, 5 aus Nordamerika und 4 aus Asien-
Pazifik-Region) als ausreichend valide angesehen
werden.

Untersucht wurde das im Blut zirkulierende
25-Hydroxy-Vitamin D. Der Durchschnitt betrug in
den Kohortenstudien 20,7 ng/ml. Beim Vergleich
des Drittels mit niedrigen 25-Hydroxy-Vitamin-D-
Werten zu dem Drittel mit den hohen 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Werten ergab sich insgesamt fir die
Mortalitat eine Erhdhung des relativen Risikos um
1,44 (C1 95% 1,34 bis 1,55), fur kardiovaskularen
Tod um 1,43 (1,25 bis 1,64), fir Tod an Krebs 1,25
(1,10 bis 143) und fur andere Ursachen 1,34 (1,13
bis 1,60).

Es scheint eine annahernd lineare Beziehung zwi-
schen der Erniedrigung des 25-Hydroxy-Vitamin-D

Pharmako_Innen_2014_03.indd 16

und der Gesamtmortalitat zu geben (P<0,05).
10 ng/ml weniger 25-Hydroxy-Vitamin-D entspra-
chen einem 16% hoherem Risiko (21 bis 29 ng/ml
gegen >30 ng/ml ergaben eine RR von 1,07, 10 bis
20 ng/ml gegen >30 ng/ml ergaben eine RR von
1,20 und <10 ng/ml gegen >30 ng/ml ergaben eine
RR von 1,50). Somit kénnten 9,4 % aller Todesfélle
in Europa und 12,8% in den USA durch Vitamin-
D-Mangel begriindet sein.

Als Erklarungsmuster bieten sich an:

1) EinfluB von Vitamin D auf Zellwachstum, Pro-
liferation, Apoptose und Immunsystem

2) 3000 Stellen im Genom fur den Vitamin-D-
Rezeptor regulieren eine groBe Anzahl Gene

3) positive Assoziation zwischen 25-Hydroxy-Vit-
amin D und Lange der Telomere von Leukozy-
ten

4) niedriger Vitamin-D-Spiegel geht mit man-
gelnder Sonnenbestrahlung, schlechter
Erndhrung, Adipositas und geringer Synthese
und Aufnahme einher, was auf suboptimale
Lebensfiihrung und niedrigen sozio-6konomi-
schen Status schlieBen lasst

5) Zunahme durch koronare Herzkrankheit,
Lymphome und Krebs des oberen Verdau-
ungstraktes.

Jedoch nur die Gabe von Vitamin D3 (Chole-
calciferol) alleine senkte signifikant die Gesamt-
mortalitdt um 11%, wahrend dies bei Vitamin D2
(Ergocalciferol) nicht der Fall war. =
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Also soll jeder ab jetzt Vitamin D3 taglich schlu-
cken? Soweit gehen die Autoren (noch?) nicht. Die
optimale Dosis, die Frage einer moglichen schadli-
chen Langzeiteinnahme, Fragen der Altersabhan-
gigkeit und Verbesserung des Lebensstils sollten
besser erforscht werden.

< |Interessenkonflikte: keine

Literatur:
1 BMJ 2014, Apr 1;348, 5.1903; doi: 10.1136/bmj.g1903

Wann darf Vitamin D aufs Kassenrezept?

Nur in eng begrenzten Indikationen

Apotheker Klaus Hollmann

Es gibt viele Ursachen fir einen Vitamin-D-Mangel.
Ungeniigende Sonneneinstrahlung, antikonvulsive
Medikation, renale Dialyse, Hypertonie, Diabetes
mellitus, lange Winterzeiten und hohe Parathor-
monspiegel sind hier zu nennen.

Die Vitamin-D-Gabe (in Kombination mit Calci-
um) in der Osteoporosetherapie ist unumstritten.
Ob weiter positive Aspekte durch eine Vitamin-D-
Substitution auf andere Erkrankungen (koronare
Herzerkrankung, kardiovaskulare Ereignisse) gege-
ben sind, obliegt dem Ausgang weiterer Studien.

Wie verhalt es sich mit dem
Leistungsrecht?

Vitamine zahlen zur Erndhrung und der Vitamin-
bedarf muss von jedem Patienten selber ausgegli-
chen werden. Dies kann Uber Erndhrung, im Fall
von Vitamin D Uber Sonnenlichtexposition, Gber
Nahrungserganzungsmittel oder OTC-Arzneimittel
erfolgen. Auch wenn verschreibungspflichtige
Vitamin-D-haltige Arzneimittel zur Verfigung ste-
hen, ist der Ausgleich eines Vitaminmangels in der
Verantwortung des Patienten. Eine Verordnungs-
fahigkeit zu Lasten der gesetzlichen Krankenversi-
cherung besteht regelmaBig nicht.

Ausnahmen fiir die Verordnungsfahigkeit
zu Lasten der GKV

Die Arzneimittelrichtlinien, Anlage 1, sehen vor,

dass Calcium und Vitamin-D-haltige Praparate als

Mono- oder Kombinationsprodukte verordnungs-

fahig sind bei:

O Patienten mit manifester Osteoporose

O Patienten die tber 1/2 Jahr 7,5mg Prednisolon
aequivalent einnehmen mussen

O Patienten, die eine Bisphosphonattherapie
erhalten.

Pharmako_Innen_2014_03.indd 17

Sollte die Umwandlung des Vitamin D3 (Chole-
calciferol) durch eine Erkrankung beispielsweise
der Niere verhindert sein, so kénnen die anderen
Vitamin-D-Derivaten substituiert werden. Die rele-
vanten Arzneimittel (Wirkstoffe: 25-Hydroxycalcife-
rol/Synthese in der Leber, 1,25-Dihydroxycalciferol/
Synthese in der Niere und 1-Hydroxycolecalciferol)
unterliegen alle der Verschreibungspflicht und sind
zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
verordnungsfahig.

Rachitisprophylaxe = Kassenleistung

Die Eigenproduktion von Vitamin D reicht in den
ersten beiden Lebensjahren nicht aus, so dass
hier die Substitution durch Ausgabe (Bestellung
Uber die Gesundheitsamter) oder Verordnung auf
Kassenrezept durch den Kinderarzt erfolgt. Zur
gleichzeitigen Kariesprophylaxe wird Vitamin D
haufig mit Fluorid kombiniert. Auch dies ist Kas-
senleistung.

Arzneimittel mit ausschlieBlich Fluorid zur Karie-
sprophylaxe, wie z.B. Zymafluor® oder Fluoretten®,
kédnnen bei Kindern, da es sich um ,nichtapothe-
kenpflichtige Arzneimittel” handelt, nicht verord-
net werden.

Eine Laborbestimmung des Vitamin D zu Lasten
der GKV ist wie bei allen anderen Vitaminen nur
dann maoglich, wenn der Verdacht besteht, dass
eine Gesundheitsstorung auf dem Vitaminmangel
beruht. Screeninguntersuchungen auf Vitamin-D-
Blutspiegel sind keine Kassenleistung.

Vitamin-D-Quellen in der Erndhrung sind
Fischleberole, Eigelb, Milch und Butter.

< |Interessenkonflikte: keine
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Die Europaische Zulassungsbehorde und die
Transparenz von wissenschaftlichen Daten

Dr. med. Joachim Seffrin

Gerade erst im April dieses Jahres kam weitverbrei-
tete Freude auf, als das europaische Parlament in
einer Pressemitteilung Informationen verbreitete,
dass eine groBere Transparenz im Bereich klini-
scher Prifungen geplant sei. Diese angeklindigte
Offenheit gab Hoffnungen Anlass, dass bei Zulas-
sungsverordnung und Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln gréBere Sicherheit bezuglich der ver6f-
fentlichten Kenntnisse zu erwarten sei. Der Schutz
der Patienten vor neuen Wirkstoffen mit nicht
verdffentlichten Nebenwirkungen schien fir die Zu-
kunft besser gesichert zu sein [1]. Interessanterwei-
se sind die im Arzneimittelbrief [2] angegebenen
Links am 20. Juni nicht
mehr auffindbar. Zu
diesem Thema fand ich
lediglich ein Interview
der EU-Abgeordneten
Glenis Wilmott, die bes-
sere Transparenz auf
dem Gebiet versprach.

Die Hoffnung auf verbesserten Patientenschutz
und freies wissenschaftliches Arbeiten hat jetzt
einen massiven Dampfer erlitten. Im aktuellen arz-
neitelegramm vom Juni dieses Jahres [1] missen wir
zur Kenntnis nehmen, was die EMA (oder mussen
wir sagen die Pharmaindustrie?) unter Transparenz
tatsachlich versteht. Beim IQWIG kénnen wir nach-
lesen, dass die Daten nur am Bildschirm betrachtet
werden durfen und lediglich Lesen erlaubt sein soll.
Das Herunterladen von Daten, das Abspeichern,
die Bearbeitung, das Abfotografieren oder gar
das Ausdrucken der Informationen soll untersagt
sein. Es sei geplant, dass die Hersteller jeweils
zwei Studienberichtsfassungen bei der EMA
einreichen wiirden, eine Vollstandige fiir die

Fur die Offentlichkeit — auch fur
Arzte — gibt es nur einen Bruch-
teil der Informationen. Wem soll

diese Geheimnistuerei nttzen?

EMA und eine Unvollstindige fiir die Fach6f-
fentlichkeit und Patienten. Ein béser Scherz?
Auf weitere emporende Einzelheiten méchte ich
nicht naher eingehen. Es ist zu beflrchten, dass
wir uns auf einen groBBen Erfolg der Lobbyisten
einstellen mussen.

Es stellt sich noch die Frage, welches Selbst-
verstandnis die Eurokraten haben: Sehen sie sich
als Beauftragte der europaischen Birgerschaft,
als Staatsdiener, die Patienten zu schitzen und
Wissenschaft méglichst wirksam zu unterstiitzen
haben, oder als Hlter von sogenannter freier
Wirtschaft und unge-
zligeltem Gewinnstre-
ben? Immerhin, Zitat
arzneitelegramm ,,Nicht
auszuschlieBen ist auch
ein Einfluss Uber Ste-
fanoMarino, seit Kur-
zem Chef der Rechtsab-
teilung der EMA, zuvor
bei der Firma Sigma-Tau fir den Schutz geistigen
Eigentums zustandig und Vorsitzender eines Aus-
schusses fur Warenzeichen bei der EFPIA, dem
Dachverband der europaischen Pharmafirmen” [1].

Die weitere Entwicklung der betreffenden Rege-
lungen muss im Fokus gehalten werden. SchlieB3lich
wollen wir Arzte unsere Patientinnen und Patienten
nach bestmaoglichem Wissensstand behandeln und
vor Schaden bewahren.

< Interessenkonflikte: keine

Literatur:
1 arznei-telegramm® 2014; Jg. 45, Nr. 6 (Ausgabe Juni 2014)
2 Der Arzneimittelbrief, Jahrgang 48 Nr. 4 April 2014

Nachschlag zu Neuraminidasehemmern

Wieviele Millionen wurden fiir iiberfliissige Influenza-Mittel vergeudet?

Dr. med. Joachim Seffrin

Nachdem schon lange erhebliche Zweifel am
Nutzen und Sinn der Influenzamedikamente
bestanden, die es sogar in die breite 6ffentliche
Diskussion geschafft hatten, weil Steuermillio-
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nen in aller Welt verplempert wurden, gilt dieser
Verdacht nach dem schwer erkampften Zugang
zu den wissenschaftlichen Daten allgemein als
erhartet. Aber nicht far die Paul-Ehrlich- =
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Gesellschaft fir Chemotherapie (PEG) und andere
Fachgesellschaften.

Aktuell verdffentlicht das Deutsche Arzteblatt
ungefiltert und kritiklos [1] die Nachricht, dass meh-
rere Fachgesellschaften weiterhin den (, gezielten”
— was sonst?) Einsatz der Neuraminidasehemmer
beflrworten. Diese Fachgesellschaften kritisieren
die Beurteilung durch die Cochrane Collaboration
und empfehlen weiterhin diese marginal wirksamen
Influenzamedikamente. Auf der Internetseite der
PEG findet sich eine ganze Reihe industrieller
Sponsoren, darunter auch der Hersteller von
Zanamivir, Glaxo-Smith-Kline. Ein Schelm, der
Boses dabei denkt.

Das arznei-telegramm® [2] hat gerade im Mai
dieses Jahres zu den Neuraminidasehemmern Stel-
lung genommen und ebenfalls ein ausgesprochen
negatives Fazit gezogen.

Die Virenforscherin der Universitat Jena, PD Dr.
Michaela Schmidtke, tritt prominent fur die PEG
und andere Fachgesellschaften gegen die Cochrane
Collaboration auf und kritisiert deren Beurteilung.
,Die Cochrane Collaboration féllte ihr Urteil zum
therapeutischen Nutzen nur aufgrund von Placebo-
kontrollierten randomisierten Studien und Daten,
die Gberwiegend bei ansonsten gesunden Personen
erhoben wurden”, klagt sie [1]. Hat sie andere Er-
kenntnisse als die international anerkannte Cochra-
ne Collaboration? Dann sollte dieser Datenschatz
umgehend der Collaboration zuganglich gemacht
werden.

< |Interessenkonflikte: keine

Literatur:

1 Deutsches Arzteblatt 2014; 111(27-28): A-1228 / B-1060 /
C-1004

2 a-t 2014; 45: 54-5

Metoclopramid: Zulassung geandert

Ein Beitrag aus der Drug Safety Mail der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft

24.04.2014 — Metoclopramid-haltige Arzneimittel:
Anderung der Zulassung einschlieBlich Widerruf
der Zulassungen von Arzneimitteln bei bestimm-
ten Wirkstoffgrenzwerten durch die Europaische
Kommission

MCP ist seit den 1960er Jahren verfligbar und
wurde aufgrund seiner prokinetischen und an-
tiemetischen Eigenschaften u. a. eingesetzt zur
Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen in ver-
schiedenen Situationen sowie zur Behandlung von
gastrointestinalen Motilitatsstdrungen.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat
nach einer Bewertung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Metoclopramid(MCP)-haltigen Arzneimit-
teln Anderungen der Zulassung empfohlen, die
inzwischen durch den Durchfuhrungsbeschluss der
EU-Kommission und den entsprechenden Bescheid
des BfArM rechtskraftig umgesetzt wurden. Auf-
grund des Widerrufs der Zulassung fur Produkte,
die bestimmte Wirkstoffgrenzwerte Uberschreiten,
hat dies in Deutschland u. a. dazu gefuhrt, dass die
haufig angewendete Tropfenform in der derzeiti-
gen Konzentration nicht mehr verordnet werden
kann und parenterale Formulierungen mit einer
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Wirkstoffkonzentration von tber 5 mg/ml sowie
rektale Formulierungen mit einer Einzeldosis von
20 mg nicht mehr zugelassen sind. Es ist jedoch zu
erwarten, dass MCP-Tropfen mit einer niedrigen
Wirkstoffkonzentration in naherer Zeit in Deutsch-
land zur Verfiigung stehen werden.

Aufgrund der geanderten Zulassung kann MCP
jeweils in bestimmten Formulierungen (oral, rektal
oder parenteral) bei Erwachsenen noch eingesetzt
werden zur Pravention von verzégert auftretender
Ubelkeit und Erbrechen im Zusammenhang mit
einer Chemotherapie sowie zur Pravention von
Ubelkeit und Erbrechen nach Strahlentherapie und
nach Operationen. DarUber hinaus ist es weiterhin
indiziert zur symptomatischen Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen (einschlieBlich bei Migra-
ne). Bei Kindern zwischen 1 und 18 Jahren soll MCP
nur noch als Zweitlinienoption angewendet werden
zur Pravention von Ubelkeit und Erbrechen bei einer
Chemotherapie oder zur Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen nach Operationen. Bei Kindern un-
ter 1 Jahr ist MCP kontraindiziert.

Die maximale Behandlungsdauer wurde auf 5
Tage begrenzt. Fir Erwachsene betragt die =

05.10.2014 19:27:26



Seite 20

KVH ¢ aktuell

Nr. 3/2014

empfohlene Einzeldosis 10 mg (bei Retardformen
15 mg) und die maximale Tagesdosis 30 mg oder
0,5 mag/kg Koérpergewicht. Far Kinder wird eine
Einzeldosis von 0,1 bis 0,15 mg/kg Kérpergewicht
empfohlen, die maximale Dosis innerhalb von 24
Stunden betragt 0,5 mg/kg Kérpergewicht.

Weiterfuhrendes Material:

o Zusammenfassung der wichtigsten Anderungen und Hinter-
griinde zum Durchfiihrungsbeschluss der EU-Kommission zu
metoclopramidhaltigen Arzneimitteln:
www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/

Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/RisikoBewVerf/
metoclopramid_zusammenfassung.pdf?__
blob=publicationFile&v="1

o Weitere Details finden Sie im Anhang Il des Durchfiihrungsbe-
schlusses der Kommission (siehe ab S. 38):
ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2013/20131220126739/anx_126739_de.pdf

o Fr die Meldung von Verdachtsfallen finden Sie auf der Inter-
netseite der AkdA (www.akdae.de) einen Berichtsbogen, der
auch regelmaBig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird. Es
besteht dariber hinaus die Mdglichkeit, einen UAW-Verdachts-
fall online zu melden:
www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UAW-Meldung/
UAW-Meldung-online.htm!

Dapagliflozin - neue Therapie des Diabetes Typ Il

Grundsatzlich ist ein neuer Behandlungsansatz
zur Therapie der Volkskrankheit Diabetes Typ |l
zu begriBen. Dapagliflozin (Forxiga®) hemmt den
renalen Natrium-Glukoserlcktransporter SGLT2
und verstarkt die Glukoseselimination. Eine un-
abhangige pharmakritische Zeitung bleibt jedoch
zurlckhaltend: es liegen keine Endpunktstudien
vor, ein zuckerreicher Urin vermehrt urogenitale In-
fektionen, bedingt durch eine diuretische Wirkung
des Arzneistoffes kdnnen arterielle Hypotension
und Dehydration entstehen (vor allem bei alteren
Patienten), Erhéhung des Hamatokritwertes um
durchschnittlich 2,15% (Risikofaktor ftir Thrombo-
embolien und Nierenfunktionsstérungen), unklare
Rolle einer Hepatotoxizitat und Kanzerogenitat (in
Diskussion: Blasen- und Prostatakrebs). Auch In-

Arzneimittelwirkungen

teraktionsmaglichkeiten sind noch nicht klar (Gber
UDP-glukoronosyltransferase und Gber Cytochrom
P450-Enzyme). Statement der Zeitschrift: Einsatz
vermeiden. Dapagliflozin kénnte eventuell in wei-
teren klinischen Studien geprift werden (siehe
auch Seite 5 ff).

Ein anderer Arzneistoff, der direkt am Kohlen-
hydratstoffwechsel ansetzt, allerdings am Darm
(a-Glukosidasehemmung, verzégerte Glukosewir-
kung), hat sich nicht durchgesetzt, unter anderem
auch wegen schwerwiegender gastrointestinaler
UAW (Acarbose®).

Dr. med. Glinter Hopf

Quelle: Prescr. Internat. 2014; 23: 61-4

Analgetika - Psychopharmaka

So vielfaltig die Gruppen der Analgetika und
Psychopharmaka sind, so vielfaltig sind auch ihre
Wechselwirkungen untereinander. Es ist ratsam,
vor einer Verordnung in den jeweiligen Fachinfor-
mationen die Rubrik , Wechselwirkungen” durch-
zusehen. Klinisch bedeutsam kénnen sein:

O Serotoninsyndrom

Es umfasst kognitive, autonome und neuromus-
kulare Stérungen, die durch eine verstarkte Sero-
toninbildung oder -freisetzung, eine Hemmung
der Serotoninwiederaufnahme oder des -abbaus,
aber auch durch direkten Serotoninagonismus
verursacht wird. Wahrend z.B. Morphinanaloga
wie Buprenorphin kein Serotoninsyyndrom aus-
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|6sen, sind Phenylpiperidin-Opiate wie Fentanyl in
Kombination mit Antidepressiva mit Vorsicht zu
behandeln.

O Blutungsrisiko

SSRI/SSRNI erh6hen das gastrointestinale Blu-
tungsrisiko in Kombination mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika, auch mit ASS, deutlich.

Auch anticholinerge, kardiovaskulare und sedative
Effekte konnen klinisch bedeutsam werden, ebenso
wie pharmakokinetische Interaktionen.

Dr. med. Glinter Hopf

Quelle: tagl. Praxis 2014; 55 (1): 169 — 183
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Triamcinolon - postmenopausale Blutungen

Auch bei jahrelang im Handel befindlichen Arz-
neistoffen kénnen neue UAW bekannt werden.
Die EMA hat auf Grundlage neuer Daten neue
Sicherheitsinformationen fir Triamcinolon (viele
Generika) zur intraartikularen und intramuskula-
ren Anwendung empfohlen: beobachtet wurden
Menstruationsstérungen und bei Frauen in der

Menopause vaginale Blutungen. Vermutlich ist eine
Anderung der physiologischen Wirkung der Sexual-
hormone durch systemisch appliziertes Triamciolon
die Ursache.

Dr. med. Gunter Hopf

Quelle: Pharm. Ztg. 2014; 159 (9): 83-4

Antihypertensiva in der Schwangerschaft

Aufgrund einiger Anfragen noch einmal eine
Ubersicht tiber Empfehlungen fir eine antihyper-

Geeignet:
Methyldopa

Eingeschrankt geeignet:

Nifedipin retard 20 - 60 mg tagl.

Metoprolol

Nicht geeignet:

Diuretika
ACE-Hemmer

250 - 500 mg oral, 2 — 4 x tagl.

25-10mg, 2 x tagl.

tensive Medikation in der Schwangerschaft (Stand

12/2013):

Mittel der 1. Wahl

Keine teratogenen Effekte
nachgewiesen

Bei Betablockern erhdhtes
Risiko fetaler Wachstums-
verzégerung

potentielle Einschrankung der Plazentadurchblutung
kontraindiziert im 2. Und 3. Trimenon, akutes Nierenversagen

bei Neugeborenen moglich, Oligohydramnion

AT1-Antagonisten wie ACE-Hemmer
Andere Antihypertensiva

Schwangerschaft

ungentgende Informationen zur Anwendung in der

Dr. med. Gunter Hopf
Quelle: PTA-Forum 2014:7:40

Naproxen - kein Uiberlegenes Sicherheitsprofil

Uber das AusmaB gastrointestinaler und kardiovas-
kuldrer unerwinschter Wirkungen (UAW) einzel-
ner nicht-steroidaler Antiphlogistika (NSAID) wird
schon langer gestritten. Dabei besteht bei manchen
Studien und Aussagen der Verdacht nicht volliger
Unabhangigkeit.

Nun wurde Naproxen (Generika) von einem Aus-
schuss der FDA erneut untersucht. Die Mitglieder
kamen zum Schluss, dass bezuglich kardiovaskula-
rer Ereignisse dieses NSAID nicht mehr Sicherheit
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bietet als andere dieser Stoffklasse. Zusatzlich
scheint die Einnahme von Naproxen mit einem
erhdhten Risiko oberer gastrointestinaler Kompli-
kationen einherzugehen.

Es bleibt weiterhin zu vermuten, dass bei Auftreten
von UAW dieser Arzneistoffe eine individuelle Emp-
findlichkeit der Patienten die Hauptrolle spielt — ne-
ben der taglichen Dosis und der Dauer der Einnahme.

Dr. med. Glinter Hopf

Quelle: Dtsch.Apo. Ztg. 2014; 154 (9): 28
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Nasensprays - cave Reinfektion

Bei chronischer Rhinosinusitis (Dauer Uber 3 Mona-
te) werden u.a. Nasensprays mit Glukokortikoiden
oder abschwellenden Lésungen empfohlen. Nach
einer australischen Studie ist dabei die Gefahr
einer Reinfektion aufgrund einer Keimbesiedlung
an der DUsenspitze bei 20 % der Patienten hoch
(Staph. aureus ist moglicherweise beteiligt an der
Entstehung einer chronischen Rhinosinusitis). Zum
korrekten Umgang bei nasaler Applikation sollte
beachtet werden z.B.

O Mehrdosenbehaltnisse nur von einer Person

benutzen

O Sprihflasche nur maximal einen halben

Zentimeter in die Nase einfUhren, dabei die
Schleimhadute maoglichst nicht berthren

O Tropfpipetten mit zusamengedriicktem Saug-
hitchen von der Nasen6ffnung wegziehen
und vor Zurlckstecken in die Flasche vollstan-
dig entleeren

O Applikator oder Pipette nach der Anwendung
mindestens abwischen, besser mit heiBem
Wasser abwaschen

Dr. med. Glinter Hopf

Quelle: Dtsch. Apo.Ztg. 2014; 154 (6): 32-3

Orales Glukosamin - keine Evidenz
als ,,Chondroprotektivum”

Der Aminozucker Glukosamin (verschiedene Gene-
rika) wird in Deutschland immer noch als Chondro-
protektivum vertrieben, obwohl viele randomisierte
Studien keinen Uberzeugenden Nachweis fiir eine
Regeneration des Gelenkknorpels erbringen konn-
ten. 2014 scheiterte eine neue Studie zu diesem

Dihydroergotoxin -

Aminozucker (taglich 1500 mg) als ,Knorpel-
schutz”. Es scheint an der Zeit, von Verordnungen
dieses Pseudoplacebos abzusehen.

Dr. med. Gunter Hopf

Quelle: www.aerzteblatt.de/Nachrichten/23217

Anwendungseinschrankungen

Aufgrund schwerer, pharmakologisch plausibler
Falle von Fibrose und Ergotismus (zum Teil mit Zeit-
verzégerung und schwer zu diagonstizieren) durfen
Dihydroergotoxin-haltige Arzneimittel (Hydergin®,
Generika) in folgenden Indikationen nicht mehr
verschrieben werden.
O Kognitive und neurosensorische Beeintrach-
tigungen bei alteren Personen (Ausnahme:
Alzheimer und sonstige Demenzen)

O Begleittherapie des Raynaud-Syndroms

O Begleittherapie der Verringerung der Seh-
scharfe und von Sehfeldstérungen vermutlich

vaskuldren Ursprungs
O Prophylaxe von Migranekopfschmerz

O Symptomatische Behandlung bei vends-lym-
phatischer Insuffizienz.
Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis in diesen Indikatio-
nen wurde negativ bewertet. Patienten sollen bei
ihrem nachsten Arztbesuch auf andere Arzneimittel
umagestellt werden. Bereits im Januar wurde die An-
wendung Dihydroergotoxin-haltiger Arzneimittel
(Generika) in ahnlicher Weise eingeschrankt.
Dr. med. Gunter Hopf
Quelle: AkdA Drug Safety Mai 08/2014

Auf den beiden folgenden Seiten stellen wir Ihnen eine Kurzfassung der S1-Leitlinie zur
dualen Thrombozyten-Aggregationshemmung der Deutschen Gesellschaft fur Allge-
meinmedizin und Familienmedizin vor. Das darin beschriebene Vorgehen wird allerdings
noch kontrovers diskutiert. Daher unsere Bitte: Schreiben Sie uns Ihre Meinung zu dieser

Leitlinie und ihren Empfehlungen!
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DEGAM S1-Handlungsempfehlung
Duale Plattchenhemmung - neue

Thrombozyten-Aggregationshemmer
in der hausarztlichen Versorgung

[ KHK ohne akutes koronares Syndrom }

1

ASS 100 mg. Nur bei echter ASS-Kontraindikationx Clopidogrel

75 mg* ¥ ASS-Asthma, -Allergie, : Ulcus

Unbeschichteter Beschichteter
Stent (BMS) Stent (DES)

4 Wochen lang 6 Monate lang

Clopidogrel 75 mg Clopidogrel 75 mg
+ dauerhaft + dauerhaft
ASS 100 mg ASS 100 mg

sofern nicht kontraindiziert sofern nicht kontraindiziert

* KEINE LABORBESTIMMUNGEN hinsichtlich der Thrombozyten-Wirksamkeit von Clopidogrel

4 KEINE INDIKATION FUR CLOPIDOGREL
1. Als Monotherapie nach Schlaganfall unter ASS.
2. Clopidogrel zusatzlich zu ASS kann nach TIA noch nicht empfohlen werden.
3. Magenbeschwerden/Ulcera unter ASS => besser PPI hinzufiigen

\4. Vorhofflimmern (allein oder in Kombination mit ASS)

RESERVE-INDIKATION FUR CLOPIDOGREL
1. Symptomatische pAVK mit Gehstrecke < 200 Meter und/oder
entsprechende Gefalintervention an den Beinarterien
2. Voriibergehend nach Stent an den das Gehirn versorgenden Arterien (+ ASS)

Autor: GUnther Egidi

Konzeption und wissenschaftliche Redaktion: M. Scherer, C. Muche-Borowski, A. Wollny
Stand 2013 © DEGAM www.degam-leitlinien.de
DEGAM Leitlinien — Hilfen fur eine gute Medizin
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S1-Handlungsempfehlung Hemmung

L Akutes koronares Syndrom ]
Ticagrelor vertragen, Ticagrelor nicht vertragen/
Einnahmetreue gewﬁhﬂeistet Zweifel an Einnahmetreue

(2x tagl. Einnahme)

2 |

Bei jedem koronaren Syndrom,
mit koronarer Intervention
oder ohne, mit PTCA oder Bypass

Akutes koronares
Syndrom
ohne PTCA

PTCA mit Stent

=> Ticagrelor (Brilique®*)
2x90 mg/d fiir 1 Jahr

*Die Senkung der Gesamtsterblichkeit um
1,4% in 1 Jahr rechtfertigt die 6-fach hoheren

Therapiekosten im Vergleich zu Clopidogrel plus 3 Monate plus (je nach Stent 4 Wo bzw. 6 Mo)
Clopidogrel Clopidogrel
[ Umstellung von... }
Prasugrel auf Clopidogrel Keine Aufsadttigung notig

1.8

Ticagrelor auf Clopidogrel ‘ 1. Tag Aufsattigung 300 mg Clopi oral
1.9

Prasu/Clopi auf Ticagrelor - 1-3 Tage Pause, dann erst Tica

[ Prasugrel (Eﬁent®) ist nicht indiziert wutzen-risiko (Blutungen)-Verhiltnis ungiinstig ]
Triple-Therapie(phenprocoumon+ass+Clopidogrel 4. bei BMS 4 Wo Triple, dann
nach Stent oder ACS bei Indik. Fiir Antikoagulation) Phenprocoumon + Clopidogrel bis Monat 12
1. So kurz wie moglich 5. bei DES: Triple fiir 3 Mon., dann
2. Planbare Operationen verschieben Phenprocoumon + Clopidogrel bis Monat 12
3. Clopidogrel statt Ticagrelor 6. nach 12 Mo Phenprocoumon allein

(fehlende Erfahrungen mit Triple-Therapie unter Einschluss Ticagrelor)
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