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Herzlich Willkommen zur 3. Ausgabe unseres Newsletters Arzneimittel aktuell in 2022.

Diese Ausgabe beschiftigt sich u. a. mit der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Chronische Herzinsuffi-
zienz. Im Fokus stehen neue medikamentdse Therapieoptionen und deren Einsatzmoglichkeiten. Dazu
passend nehmen wir die Wirkstoffkombination Valsartan/Sacubitril in unserem Artikel "Wirkstoff im
Spotlight" genauer unter die Lupe.

Eine interessante Lektiire und einen Zugewinn an Wissen fiir den Praxisalltag wiinscht Ihnen

/Mw‘%
Susanne Dolfen

Leiterin des Bereichs Ambulante Versorgung bei der AOK Nordost. Die Gesundheitskasse.

Nationale VersorgungsLeitlinie ,,Chronische Herzinsuffizienz” tragt therapeutischem

Fortschritt Rechnung

Die Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL)
Chronische Herzinsuffizienz befasst sich mit
der Versorgung von Patienten mit Links- und
Globalherzinsuffizienz inklusive akuter
Dekompensationen. Aufgrund aktueller
Entwicklungen wurde die NVL im Sep-
tember 2021 im Abschnitt medikamentdse
Therapie Uberarbeitet. Welche Therapie-
optionen sind neu und welche Empfeh-
lungen gelten weiterhin?

Einteilung des Schweregrads der
Herzinsuffizienz

Die NYHA-Klassifikation ist die Grundlage
fir den GroBteil der Empfehlungen in der
NVL. Sie orientiert sich ausschlieRlich an der
Symptomatik der Patienten. So sind unter
einer asymptomatischen Herzinsuffizienz
(NYHA 1) auch Patienten eingeordnet, die
unter medikamentdser Therapie wieder
symptomfrei geworden sind. Ein mehr-
facher Wechsel zwischen den Stadien ist
moglich. Im ICD-10 Katalog ist die Angabe
des Schweregrads nach der NYHA-Klassi-
fikation Uber die flinfte Stelle moglich.
Neben den typischen Symptomen wie z. B.
Dyspnoe, Miudigkeit, Leistungsminderung
und/oder Flussigkeitsretention ist die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)
fur die Einteilung der Herzinsuffizienz
wichtig. Therapiestudien definieren Ein-
und Ausschlusskriterien hdufig anhand von
Schwellenwerten fiir die LVEF.

Wdhrend bei der Herzinsuffizienz mit
reduzierter Auswurffraktion primar die
Kontraktionsfahigkeit und das Schlag-
volumen z. B. nach einem Myokardinfarkt
reduziert sind, ist die Pathophysiologie der
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Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurf-
fraktion heterogen und noch nicht voll-
standig geklart. Ist die Herzinsuffizienz das
Resultat einer fortgeschrittenen hyper-
tensiven Herzerkrankung, sollte die
Dokumentation des aktuellen Stadiums
nicht vergessen werden, um den Verlauf der
Erkrankung nachvollziehen zu kénnen.

Nicht medikamentdse Therapie

Die friihere Empfehlung zur Begrenzung der
Flissigkeits- und Salzaufnahme bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz wurde relativiert.
Eine Flissigkeitsrestriktion ist nicht mit
vorteilhaften Effekten verbunden [2] und
eine Salzrestriktion < 6 g pro Tag erhdhte in
Untersuchungen das Risiko fiir Mortalitat
und Hospitalisierungen [3]. Bei Patienten
mit stabiler chronischer Herzinsuffizienz soll
sich die Flussigkeitszufuhr an kurzfristigen
Schwankungen des Gewichts sowie der
Nierenfunktion orientieren und eine ex-
zessive FlUssigkeitsaufnahme vermieden
werden. Eine klare Empfehlung gibt es zur
Tabakabstinenz: In retrospektiven Beob-
achtungsstudien hatten Patienten, die
aufhoérten zu rauchen, ein signifikant
geringeres Risiko fir Tod und Hospita-

Herzinsuffizienz mit reduzierter

(HFrEF)

LVEF < 40% LVEF 40 - 49%

Tabelle 1: Einteilung der Herzinsuffizienz nach Ejektionsfraktion [1]

lisierung als Patienten, die weiterhin
rauchten [4]. Des Weiteren zeigt eine
systematische Recherche positive Effekte
fur jegliche Art von Training im Vergleich zu
inaktiven Kontrollgruppen [5]. Strukturierte
Trainingsprogramme fir Patienten mit
Herzinsuffizienz werden empfohlen.

Medikamentdse Therapie der
Herzinsuffizienz

Bei der medikamentdsen Therapie muss
man zwischen Herzinsuffizienz mit erhal-
tener linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
(HFpEF) und Herzinsuffizienz mit redu-
zierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
(HFrEF) unterscheiden. Bei Patienten mit
einer geringgradig eingeschrankten links-
ventrikuldaren Ejektionsfraktion (HFmrEF,
LVEF 40-49 %) ist die Evidenz unzureichend.
Die NVL empfiehlt eine Orientierung an der
Behandlung von Patienten mit reduzierter
linksventrikuldrer Funktion.

Medikamentd6se Therapie der

Herzinsuffizienz mit reduzierter

linksventrikularer Ejektionsfraktion

* Alle Patienten sollen einen ACE-Hemmer
erhalten. Werden diese nicht toleriert,

Herzinsuffizienz mit geringgradig  Herzinsuffizienz mit erhaltener
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion eingeschrankter inksventrikuldrer
Ejektionsfraktion (HFmrEF)

linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
(HFpEF)

LVEF 2 50%

AOK Nordost. Die Gesundheitskasse.



ARZNEIMITTEL

fiir Arzte in den Regionen Berlin Brandenburg und Mecklenburg-Vorpommern

kénnen alternativ Angiotensinrezeptor-
blocker eingesetzt werden.

« Klinisch stabile symptomatische Patienten
(NYHA [I-IV) sollen mit Betarezeptoren-
blocker (Bisoprolol, Carvedilol oder
Metoprololsuccinat, Alter Gber 70 Jahre:
alternativ auch Nebivolol) behandelt
werden.

« Patienten mit Herzinsuffizienz und re-
duzierter Ejektionsfraktion, die trotz
Therapie mit einem ACE-Hemmer und
einem Betarezeptorenblocker sympto-
matisch sind, sollen zusatzlich mit
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten
behandelt werden.

* Diuretika sollen bei Zeichen einer Flissig-
keitsretention eingesetzt werden.

* Bleibt der Patient trotz dieser Therapie
symptomatisch, soll:

- mit einem SGLT2-Inhibitor (unabhangig
vom Diabetes-Status) oder

- mit Sacubitril/Valsartan (im Austausch
mit dem ACE-Hemmer/Angiotensin-
rezeptorblocker) behandelt werden.

Therapieeskalation — SGLT2-Inhibitoren
oder Sacubitril/Valsartan

Bei der Entscheidungsfindung ist es wichtig,
auf die Komorbiditaten des Patienten sowie
das Nebenwirkungsprofil zu achten. Ver-
gleichende Studien zu SGLT2-Inhibitoren
und Sacubitril/Valsartan (Entresto®) fehlen.
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
komorbidem Typ-2-Diabetes sowie bei
chronischer Nierenerkrankung liegen zwei
Indikationen fiir SGLT2-Inhibitoren vor. In
diesen Féllen ist ein SGLT2-Inhibitor aus
Sicht der Leitliniengruppe die erste Wahl.
Sowohl in der DAPA-HF-Studie als auch in
der EMPEROR-Reduced-Studie konnte der
Endpunkt Krankenhauseinweisung wegen
Herzinsuffizienz reduziert werden [6]. In der
DAPA-HF Studie konnte zusatzlich eine
signifikante Senkung der Mortalitat erreicht
werden [7]. Der Gemeinsame Bundes-
ausschuss (G-BA) hat fur den Wirkstoff
Dapagliflozin (Forxiga®) einen Anhaltspunkt
fir einen betrdchtlichen Zusatznutzen fir
Patienten mit symptomatischer, chroni-
scher Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejek-
tionsfraktion festgelegt [8]. Bei Empa-
gliflozin (Jardiance®) sieht der G-BA einen
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatz-

nutzen fur Patienten mit symptomatischer

chronischer Herzinsuffizienz. Liegt zusatz-
lich jedoch ein Typ-2-Diabetes vor, besteht
ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Patien-
ten mit manifesten kardiovaskuldren Er-
krankungen [9]. In der Zulassungsstudie von
Sacubitril/Valsartan (PARADIGM-HF) wurde
der primare Endpunkt — Tod durch kardio-
vaskuldre Ursachen oder herzinsuffizienz-
bedingte Hospitalisierung — nach median
27 Monaten Nachbeobachtungszeit mit
21,8 % unter Sacubitril/Valsartan gegen-
Uber 26,5 % unter Enalapril signifikant ver-
bessert [10]. Unter der Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan ist es wichtig, bei der
Dosierung das erhohte Hypotonierisiko zu
beachten.

Die Datenlage zur Kombination von SGLT2-
Inhibitoren und Sacubitril/Valsartan ist
unzureichend.

Medikamentose Therapie der Herzinsuffi-
zienz mit erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion (HFpEF)

Es fehlt an Evidenz, welche medikamen-
tosen Therapieoptionen fiir Patienten mit
erhaltener linksventrikuldrer Ejektions-
fraktion wirksam und effektiv sind. Diese
Patienten wurden meist in den rando-
misierten Studien zur chronischen Herz-
insuffizienz ausgeschlossen. Empfohlen
wird die Behandlung von Komorbiditdten
und eine symptomorientierte Gabe von
Diuretika bei Zeichen einer Fllssigkeits-
retention.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass
die Uberarbeitete NVL deutliche Ver-
anderungen der medikamentdsen Thera-
pie bei Herzinsuffizienz mit reduzierter
linksventrikuldrer Funktion beinhaltet.
Bei Patienten mit HFrEF, die trotz leit-
liniengerechter Therapie mit einem ACE-
Hemmer (oder Angiotensinrezeptor-
blocker), einem Betarezeptorenblocker
und einem Mineralokortikoidrezeptor-
antagonisten symtomatisch sind, sollte im
nachsten Schritt eine Intensivierung der
medikamentdsen Therapie erfolgen.
Diese kann mit einem SGLT2-Inhibitor un-
abhdngig vom Diabetes-Status oder mit
Sacubitril/Valsartan — im Austausch, aber
nicht in Kombination mit einem ACE-

Hemmer/Angiotensinrezeptorblocker —

erfolgen.

Autor: Prof. Dr. Daniel Grandt, Chefarzt der
Klinik fur Innere Medizin | am Klinikum
Saarbriicken
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Rezept im Fokus: Hydromorphon — Dosierungsintervall beachten!
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Das Morphinderivat Hydromorphon wird
zur Behandlung von starken Schmerzen
eingesetzt. Es sind verschiedene orale Dar-
reichungsformen verfligbar. Nicht-retar-
dierte Kapseln werden vor allem zur Dosis-
findung oder bei Schmerzspitzen ange-
wendet.

Des Weiteren gibt es verschiedene Retard-
praparate auf dem Markt, die sich durch

unterschiedliche Freisetzungsraten vonein-
einander unterscheiden. Retardtabletten
wie z. B. Jurnista® oder Hydromorphon
Aristo long® setzen den Wirkstoff Uber
24 Stunden gleichmaRig frei und werden nur
einmal taglich moglichst zur selben Tages-
zeit eingenommen. Erfolgt die Einnahme
dieser Arzneimittel 6fter als einmal in
24 Stunden, handelt es sich um eine An-

wendung aulerhalb der Zulassung (Off-
Label-Use!). Die Patienten sollten aufgeklart
werden, dass die Tablette als Ganzes
eingenommen werden muss.

Eine weitere Therapieoption stellen Hydro-
morphon-Retardtabletten oder -kapseln
dar, die zweimal taglich appliziert werden,
wobei ein Intervall von 12 Stunden nicht
unterschritten werden darf.

Fazit: Das Rezeptbeispiel zeigt eindrucksvoll,
dass es fur eine wirksame und sichere
Arzneimitteltherapie nicht nur auf die
Auswahl des Wirkstoffs ankommt, sondern
auch auf eine geeignete Galenik. Das in der
Fachinformation genannte Dosierungs-
intervall und die anwendungsgerechte
Dosierung missen unbedingt beachtet
werden.

Die Einnahme von opioidhaltigen Analgetika
sollte nach einem festen Zeitplan erfolgen.

Quellen:
Fachinformation Jurnista®, Stand: August 2020
Hauser W. 2. Aktualisierung der S3 Leitlinie
,Langzeitanwendungen von Opioiden bei chronischen
nicht-tumorbedingten Schmerzen ,LONTS" Der
Schmerz 2020; 34

Wirkstoff im Spotlight: Sacubitril/Valsartan (Entresto®)

Die Wirkstoffkombination Sacubitril und
Valsartan (S/V) ist seit 2015 fur Erwachsene
mit symptomatischer, chronischer Herz-
insuffizienz und reduzierter Ejektions-
fraktion (HFrEF) zugelassen. Bisher ist S/V
der einzige zugelassene Angiotensin-Rezep-
tor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI).

Ein genauer Blick auf die Datenlage und das
Sicherheitsprofil von S/V zeigt, dass nicht
alle Patientengruppen von der fixen Kombi-
nation gleichermalen profitieren. Bei der
Therapieentscheidung sollten u. a. Komor-
biditdten und Stadium der HFrEF beriick-
sichtigt werden.

Eigenschaften

Sacubitril ist ein Prodrug, dessen aktiver
Metabolit die Endopeptidase Neprilysin
hemmt. Gleichzeitig blockiert Valsartan

den Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptor. Aus
dem Zusammenspiel beider Wirk-
mechanismen ergeben sich kardiovas-
kuldre Vorteile fir Herzinsuffizienzpatien-
ten. Vasodilatation, Natriurese und Diurese
werden gefordert, die Freisetzung von
Renin und Aldosteron wird gehemmt.

Friihe Nutzenbewertung

Die friihe Nutzenbewertung des G-BAs er-
gab bei Patienten mit HFrEF ohne Diabetes
mellitus einen Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen sowie bei
Patienten mit HFrEF mit Diabetes mellitus
einen Anhaltspunkt fur einen geringen
Zusatznutzen. Die zu Grunde liegende
Studie war die PARADIGM-HF Studie, in der
S/V mit Enalapril verglichen wurde.

Verordnungshinweise

Die Wirkstoffkombination S/V gilt als
bundesweite Praxisbesonderheit. Voraus-
setzung ist, dass Patienten mit HFrEF im
Vorfeld mit einem ACE-Hemmer bzw.
Sartan, und ggf. einem Betablocker und
einem Mineralokortikoidrezeptorantago-
nisten behandelt wurden und trotz dieser
Therapie symptomatisch geblieben sind.
Die Kosten einer Pharmakotherapie mit S/V
sind deutlich hoher als die der Standard-
therapie oder des Einsatzes von SGLT2-
Inhibitoren. Vor einer Verordnung sollte die
Vortherapie des Patienten evaluiert sowie
die Begleitmedikation und Dosierung tber-
prift werden — dies gilt insbesondere bei
Entlassmedikationen, neuen Patienten oder
im Vertretungsfall.
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Anwendungshinweise und Neben-
wirkungen

Aufgrund des erhdhten Risikos eines
Angioddems ist die gleichzeitige Einnahme
mit einem ACE-Hemmer kontraindiziert.
Beim Therapiewechsel von ACE-Hemmer
auf S/V muss der ACE-Hemmer mindestens
36 Stunden vorher abgesetzt werden. Eine
Behandlung mit S/V sollte bei systolischen
Blutdruckwerten unter 100 mmHg nicht
begonnen werden. Da es im Rahmen der
Therapie zu symptomatischen Hypotonien
kommen kann, ist der Blutdruck zu Beginn
der Behandlung zu Uberwachen. Eine
Dosisreduktion oder gar das Absetzen der

Wirkstoffkombination muss bei Auftreten
von Hypotonien in Erwagung gezogen
werden. Auch Hyperkalidmien und Nieren-
funktionsstorungen sind sehr haufige
Nebenwirkungen einer Therapie mit S/V.
Der Serumkaliumspiegel sowie die Nieren-
funktion sollten einem regelmafRigen Moni-
toring unterliegen.

Ausblick

Sacubitril hemmt den Amyloid-B-Abbau im
Liquor, womit ein erhéhtes Alzheimer-Risiko
assoziiert ist. Die konkreten Auswirkungen
sind bisher jedoch unklar. Eine durch die
FDA vorgeschriebene Langzeitstudie soll

dieses Jahr neue Ergebnisse lber poten-
tielle neurologische Nebenwirkungen lie-
fern.

Quellen:
Fachinformation Entresto® Filmtabletten, Novartis
Pharma, Stand Mai 2021
Der Arzneimittelbrief, Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion: Welche Bedeutung haben Angio-
tensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren? Jg. 56, S. 9;
Ausgabe 02 /2022
Arzneimittel im Blickpunkt — Neue Therapie-
moglichkeiten bei der chronischen Herzinsuffizienz -
Informationen nach § 73 Abs. 8 SGB V, 13.01.2022
Galo, J., Celli, D. & Colombo, R. Effect of
Sacubitril/Valsartan on Neurocognitive Function:
Current Status and Future Directions. Am J Cardiovasc
Drugs 21, 267-270 (2021).
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacubitril/
Valsartan (Symptomatische, chronische Herzinsuff-
izienz), G-BA

Arzt oder Apotheker: Die richtige Fragestellung zur Gewdhrleistung von AMTS?

Die Einfiihrung einer mit bis zu 90 Euro
vergliteten Medikationsanalyse als pharma-
zeutische Dienstleistung der Apotheken
fihrt aktuell zu kontroverser Diskussion.
Einzig das Ziel von Arzneimitteltherapie-
sicherheit flr Patienten findet Konsens bei
Arzten und Apothekern.

Zusammen mit der BARMER als Konsortial-
fihrer, den kassenarztlichen Vereinigungen,
Apothekerkammern, Patientenvertretern,
der Gematik und weiteren Akteuren wird
die AOK Nordost ein vom G-BA im Rahmen
des Innovationsfonds geférdertes Projekt
durchfiihren, das den E-Rezept-Prozess von
der Verordnung durch den Arzt, Gber die
Abgabe in der Apotheke bis zur Anwendung
durch Patienten unter den Aspekten von
Arzneimitteltherapiesicherheit, Versor-
gungseffizienz und Starkung der Patienten-
autonomie optimiert.

eRIKA — so das Akronym des Projektes —
stellt sicher, dass jeder Patient mit Arznei-

Kontakt
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mitteltherapie zu jedem Zeitpunkt Uber
einen vollstindigen fiir ihn und fiir Arzte
und Apotheker verfligbaren Medikations-
plan verfiigt — und das ohne Zusatzaufwand
fir die Heilberufler. Der Arzt erhélt zum Zeit-
punkt der Verordnung eine Ubersicht tiber
die von mitbehandelnden Arzten verord-
neten Arzneimittel und elektronisch unter-
stutzte Hinweise auf mogliche vermeidbare
Risiken der Therapie. Erstmalig hat er so
einen sicheren Uberblick iiber die Gesamt-
medikation als Grundlage fiir ein effektives
Risikomanagement der Arzneitherapie. Es
ist unstrittig: AMTS muss beim Arzt be-
ginnen. Auch der Apotheker erhalt in eRIKA
einen Uberblick ber die Gesamtmedi-
kation und muss dazu nicht erst aufwandig
recherchieren. Dies ist eine Voraussetzung
fir die pharmazeutische Beratung, die oft
nicht vollumfanglich gegeben ist.

eRIKA wird das Zusammenspiel zwischen
arztlichen Kollegen und Apothekern ver-

E-Mail-Service: www.aok.de/nordost/mail
Internet: www.aok.de/nordost
Telefon: 0800 265080-24000 (kostenfrei)

Dies ist eine Information gemal § 73 Absatz 8 des flinften Sozialgesetzbuches (SGB V).
Weitere Informationen fiir AOK Vertragspartner finden Sie auch im Internet unter: www.aok.de/gp.

Impressum

Herausgeber und verantwortlich: AOK Nordost. Die Gesundheitskasse., Brandenburger StraRe 72, 14467 Potsdam
Rechtsform: Kérperschaft des 6ffentlichen Rechts mit Selbstverwaltung | Vertretungsberechtigt: Daniela Teichert — Vorsitzende des Vorstandes der
AOK Nordost, Hans-Joachim Fritzen — Stellvertretender Vorsitzender des Vorstandes der AOK Nordost

bessern —zum Wohle und zur Sicherheit der
Patienten. Orientierung am Patientenwohl
ist das zentrale Gestaltungselement des
Projektes. Versorgungseffizienz soll durch
digitale Unterstitzung verbessert werden.
Das Wirtschaftlichkeitsgebot bedingt, dass
Leistungen ausreichend, zweckmaRig und
wirtschaftlich sind und nicht doppelt er-
bracht werden. eRIKA wird dazu beitragen,
die Perspektive der momentan nicht
ausschlieBlich am Patientenwohl orien-
tierten Diskussion zu adjustieren und wird
Evidenz als Grundlage flir Entscheid-ungen
zur Gestaltung von Versorgungs-prozessen
liefern.

Autor: Prof. Dr. Daniel Grandt, Chefarzt der
Klinik fir Innere Medizin | am Klinikum
Saarbriicken
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