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Liebe Leserinnen und Leser,

Bleiben Sie gesund!

s

wir wiinschen lhnen mit unserer letzten Ausgabe fir das Jahr 2022 interessante Impulse, eine wundervol-
le Weihnachtszeit und einen guten Start in das Jahr 2023!

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

Rationale Antibiotikatherapie bei Infektionen der Atemwege

Wihrend in den vergangenen drei Jahren
COVID das vorherrschende Thema war,
stehen nun wieder die , klassischen” Atem-
wegsinfektionen und die damit verbundene
Fragestellung nach der richtigen Indika-
tionsstellung einer antibiotischen Therapie
im Vordergrund. In der CHANGE-3-Studie,
einer prospektiv randomisierten Studie,
wird vergleichend die Wirksamkeit ver-
schiedener Interventionen zur Verringerung
der Haufigkeit von Antibiotikaverordnun-
gen bei akuten Infektionen der Atemwege
untersucht [1]. In diesem Kontext erfolgte
eine Publikation in der Deutschen Medizini-
schen Wochenschrift (DMW) zur Erwar-
tungshaltung der Patienten mit akuten
Atemwegsinfekten in hausarztlichen Pra-
xen. Es wurde gezeigt, dass sich 13,3 % der
Patienten die Verordnung eines Antibioti-
kums erhofft hatten und 16,7 % die Verord-
nung eines Antibiotikums erhielten. Wah-
rend weniger als 10 % der Patienten, die sich
kein Antibiotikum erhofften, dieses erhiel-
ten, wurde flr nur mehrals 50 % der Patien-
ten mit einem Wunsch nach einem Antibio-
tikum, eine entsprechende Verordnung
ausgestellt [2]. Das Ansprechen und Mana-
gen der Erwartungshaltung ist daher ein
wichtiges Element der Behandlung von
Infektionen der oberen und unteren Atem-
wege. Ebenso wichtig ist die Arzneimittel-
therapiesicherheit und damit der Schutz der
Patienten vor vermeidbarer Schadigung,
wie die folgenden Fallbeispiele verdeutli-
chen.

Ein 63-jahriger Patient wurde beim Hausarzt
wegen einer ambulant erworbenen Pneu-
monie mit Azithromycin behandelt. Dem
Hausarzt war nicht bekannt, dass der
Patient gleichzeitig vom Neurologen Citalo-
pram aufgrund einer Depression erhielt.
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Beide Arzneimittel kdnnen das QT-Intervall
verlangern und sind daher in Kombination
kontraindiziert. Der Patient verstarb in Folge
der antibiotischen Therapie an einem plotz-
lichen Herztod [3]. Das kardiovaskulare
Risiko ist sowohl fiir Azithromycin als auch
fir Citalopram gut dokumentiert [4, 5], wird
aber haufig nicht erkannt oder beriicksich-
tigt.

Die Kenntnis der Gesamtmedikation sowie
der Arzneimittelinteraktionen ist entschei-
dende Voraussetzung flir das sichere Ver-
ordnen von Antibiotika, wie auch der fol-
gende Fall demonstriert. Bei einem 73-
jahrigen Patienten, der wegen einer chro-
nisch lymphatischen Leukdmie Ibrutinib
erhalt, wurde die Diagnose einer COVID-
Erkrankung gestellt und die Therapie mit
Paxlovid eingeleitet. Das Arzneimittel Paxlo-
vid enthalt neben Nirmatrelvir auch Riton-
avir. Ubersehen wurde, dass Ritonavir den
Abbau von Ibrutinib hemmt und damit die
Toxizitat deutlich erhoht [6]. Die bei einer
Kombination vorzunehmende Reduktion
der Ibrutinib-Dosis um 50 % erfolgte nicht
und der Patient entwickelte schwere Symp-
tome einer Ibrutinib-Uberdosierung [7].

Schutz(impfung) ist besser als Behandlung
Die evidenzbasierten Empfehlungen fir
Impfungen gegen COVID, Influenza und
Pneumokokken werden von der Stéandigen
Impfkommission (STIKO) kontinuierlich der
aktuellen Datenlage angepasst. Die STIKO
empfiehlt fiir Personen ab 60 Jahren die
jahrliche Influenza-Impfung im Herbst mit
einem inaktivierten quadrivalenten Hoch-
dosis-Impfstoff. Die Influenza-Impfung kann
simultan mit einer COVID-(Booster-)Impf-
ung verabreicht werden. Die Injektion soll
jeweils an unterschiedlichen GliedmaRen
erfolgen. Auch die Impfung gegen Pneumo-

kokken ist wichtig. Das Risiko einer schwer
verlaufenden Erkrankung an Pneumokok-
ken ist altersabhangig. Besonders gefdhrdet
sind Kinder in den ersten beiden Lebensjah-
ren und dltere Menschen. Die STIKO emp-
fiehlt die Pneumokokken-Impfung fiir alle
Sauglinge ab dem Alter von 2 Monaten, fiir
alle Menschen ab dem Alter von 60 Jahren
und fur Menschen, die an chronischen
Krankheiten der Lunge oder des Herzens, an
einem behandlungsbediirftigen Diabetes
oder an bestimmten neurologischen Krank-
heiten leiden.

Husten-Leitlinie zur Diagnostik und Thera-
pie

Ein gerade aktuell haufiges Problem stellt
Husten als Symptom von Atemwegsinfek-
tionen dar. Die aktualisierte S3-Leitlinie
,Akuter und Chronischer Husten” der
DEGAM gibt hier eine gute Handlungsorien-
tierung. Die haufigste Ursache fir akuten
Husten (< 3 Wochen Dauer) sind selbstlimi-
tierende Virusinfekte. Ohne Hinweise auf
ernste Erkrankungen (,Red Flags”) sind
weder Réntgen noch Sputum-Diagnostik
indiziert. Antibiotika sollten nicht verordnet
werden. Zur Verbesserung des Nachtschlafs
kann in Ausnahmefallen kurzfristig Codein
eingesetzt werden, obwohl Antitussiva den
Hustenreiz nicht besser als Placebos unter-
dricken. Opiattypische Nebenwirkungen
und das Abhéangigkeitspotential missen
beachtet werden. Fiir Expektorantien und
Mukolytika zur Verflissigung des Schleims
bei produktivem Husten gibt es nur eine
schwache Evidenz beziiglich einer Verbesse-
rung der Symptomatik [8, 9]. Die Leitlinie rat
daher von der Verordnung von Expektoran-
tien und Mukolytika ab.
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Indikation und Auswahl antibiotischer
Therapie

Die Infektionen der unteren Atemwege —
die etwa ein Drittel aller Atemwegsinfek-
tionen ausmachen — werde vor allem
durch Viren verursacht, sodass die Indika-
tionsstellung fiir eine antibiotische Thera-
pie nur nach grindlicher Anamnese und
bei Hinweisen auf eine bakterielle Infekti-
onerfolgensoll.

Akute Bronchitis

Die akute Bronchitis ist in aller Regel eine
Viruserkrankung und selbstlimitiert. Nur
bei schwerem anhaltenden Verlauf oder
bei Patienten mit Asthma bronchiale ist
eine Antibiotikatherapie in Betracht zu
ziehen. Wegen einer oftmals gegenlaufi-
gen Erwartungshaltung von Patienten sind
daher Strategien erforderlich, um unnéti-
ge Antibiotikaverschreibungen zu vermei-
den. Bewahrt hat sich hierbei das ,,Delay-
ed Prescribing”, das Vereinbaren einer
Antibiotikaverordnung erst bei Persistenz
der Symptome und das Anbieten eines
dann organisatorisch leichten Zugangs
zum Rezept (,Abholen ohne Wartezeit”).

Akute Exazerbation einer COPD

Akute Exazerbationen der COPD sind in
etwa der Halfte der Falle infektbedingt.
Infekte werden hierbeizu 75 % durch Viren
verursacht. Patienten mit leichtgradiger
Exazerbation und COPD Schweregrad
GOLD I und Il bendtigen in der Regel keine
Antibiotika. Patienten mit COPD Schwere-
grad Il und IV sollten Antibiotika erhalten,
wenn sie Dyspnoe mit eitrigem Auswurf
haben. Mittel der Wahl ist hier Amoxicillin,
Alternativen sind Doxycylin oder neuere
Makrolide. Die Therapiedauer betragt in
der Regel 7 Tage, bei Azithromycin wegen
der langen Halbwertszeit nur 3 Tage. Bei
Therapieversagen oder Antibiotikavorthe-
rapieist eine nach erwarteten Erregern

individuelle Therapieentscheidung notig.
Bei haufigen Exazerbationen und FEV1
< 50 % des Sollwertes werden Uberwie-
gend Enterobacteriaceae nachgewiesen.

Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

In fast der Halfte der Falle sind Pneumo-
kokken auslosende Erreger der CAP, selte-
ner Hamophilus influenzae und Klebsiel-
len. Wichtigste Differentialdiagnose ist die
Influenza. Die Auswahl des Antibiotikums
richtet sich nach Schweregrad, Alter und
Risikofaktoren flir gramnegative Erreger
(Pseudomonas, Legionellen). Bei leichter
Erkrankung ist Amoxicillin das Mittel der
Wahl, das gut gegen Pneumokokken und
Hamophilus wirksam ist. Orale Cephalo-
sporine werden nicht mehr empfohlen,
weil sie mit dem Risiko der Ausbreitung
von ESBL bildenden Erregern und Thera-
pieversagen verbunden sind. Bei Komorbi-
ditaten wird Amoxicillin/Clavulansaure als
Primartherapie empfohlen. Fluorochino-

lone sind zwar als Zweitlinienpraparate bei
Unvertraglichkeit oder Therapieversagen
von Betalaktamantibiotika oft wirksam,
sollten aber wegen des Risikos schwerer
Nebenwirkungen nur verschrieben wer-
den, wenn keine anderen Behandlungs-
moglichkeiten bestehen. Die Antibiotika-
therapie kann 2 - 3 Tage nach Fieberfrei-
heit beendet werden und sollte nicht
langer als 7 Tage erfolgen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass
wir kein Erkenntnis-, sondern ein Umset-
zungsproblem haben. In der CHANGE-3
Studie gab jeder vierte befragte Patient an,
dass Antibiotika gegen Virusinfektionen
wirksam sind [2]. Das zeigt die dringende
Notwendigkeit einer umfassenden Infor-
mation der Patienten.
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Arzneimittel-Richtlinie aktuell: Febuxostat

Febuxostat ist zur Behandlung der chroni-
schen Hyperurikdmie bei Patienten mit
Uratablagerungen zugelassen, die sich
klinisch in Form von Gichtarthritis und/oder
Gichttophi manifestieren.

Mittel der Wahl bei der Behandlung der
symptomatischen chronischen Hyperurika-
mie ist Allopurinol. Eine Uberlegenheit von
Febuxostat gegeniber Allopurinol hinsicht-
lich Wirksamkeit und Vertraglichkeit konnte
nicht belegt werden. Febuxostat sollte nur
bei Unvertraglichkeit bzw. bei unzureichen-
der Senkung des Harnsdurespiegels durch
Allopurinol verordnet werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
hat im August 2022 beschlossen, diesen

Sachverhalt in die Anlage IIl der Arzneimit-
tel-Richtlinie (Verordnungseinschrankun-
gen und -ausschliisse) aufzunehmen.

Der Wirkstoff Febuxostat in der Indikation
chronische Hyperurikdamie ist nicht verord-
nungsfahig, solange er Mehrkosten im Ver-
gleich zu Allopurinol verursacht. Die Verhin-
derung hyperurikdamischer Zustande ist mit
Allopurinol ebenso zweckmaRig und kos-
tenginstiger zu erreichen. Verordnungsfa-
hig ist Febuxostat fiir Patienten, die eine
Unvertraglichkeit oder ein hohes Risiko fiir
eine Unvertraglichkeit gegeniiber Allopu-
rinol aufweisen oder bei denen ein Thera-
pieversuch mit patientenindividuell opti-
mierter indikationsgerechter Therapie mit
Allopurinol erfolglos gebliebenist.

Nicht zu vergessen ist das erhdhte Risiko flr
kardiovaskuldr bedingte Mortalitat und
Gesamtmortalitdt bei mit Febuxostat
behandelten Patienten.

Quellen:
Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie: Anlage Ill (Verordnungseinschrankungen
und - ausschliisse) - Nummer 29a (Febuxostat)
KBV Wirkstoff AKTUELL5/2014 Febuxostat
BfArM, Rote-Hand-Brief zu Adenuric und anderen
febuxostathaltigen Arzneimittelnvom 27.06.2019

Gemeinsamer
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Die Hemmung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) ist Therapie-
standard bei der Behandlung von Bluthoch-
druck oder anderen kardialen Erkrankun-
gen.

Therapeutisch gibt es unterschiedliche
Moglichkeiten in die RAAS-Kaskade einzu-
greifen.

Beim physiologischen Prozess wird das
Angiotensinogen durch Renin in Angioten-
sin | und dieses durch das Angiotensin Con-
verting Enzym (ACE) zu Angiotensin Il umge-
wandelt. Der verordnete ACE-Hemmer

Ramipril verhindert diese Umwandlung. Das
Angiotensin Il 16st durch Interaktion mit
dem AT1-Rezeptor unterschiedliche biologi-
sche Effekte aus, die unter anderem eine
Steigerung des Blutdrucks zur Folge haben.
Olmesartan inhibiert den AT1-Rezeptor und
verhindert dadurch ebenfalls die Signalwei-
tergabe.

In der Vergangenheit erhoffte man sich
durch doppelte RAAS-Blockade einen gro-
Reren kardiovaskuldaren Nutzen. Grolle
kontrollierte Langzeitstudien (ONTARGET-
Studie, ALTITUDE-Studie) konnten diese
These nicht bestdtigen. Kardiovaskuldre

Endpunkte unterschieden sich in der
ONTARGET-Studie weder zwischen der ACE-
Hemmer- und Sartan-Gruppe, noch zwi-
schen der Kombinationstherapie aus ACE-
Hemmer und Sartan. Negative Effekte, wie
ein erhohtes Risiko fur Blutdruckabfall,
Hyperkalidmie oder Storung der Nieren-
funktion waren dagegen deutlich haufigerin
der Gruppe der doppelten RAAS-Blockade.

Im vorliegendem Rezeptbeispiel wird Voca-
do 20 mg/5 mg (Kombination aus Olmesar-
tan und Amlodipin), gleichzeitig mit Rami-
lich 5 mg verordnet. Die Kombination aus
Ramipril und Olmesartan bietet fiir den
Patienten keine therapeutischen Vorteile.

Fazit:

Insbesondere bei der Umstellung von einem
ACE-Hemmer auf ein Sartan auf Grund von
Unvertraglichkeiten, wie einem unprodukti-
vem Husten, ist es wichtig, das Absetzen des
ACE-Hemmers nicht zu vergessen. Bei
Diabetes mellitus oder héhergradiger
Niereninsuffizienz ist diese Kombinations-
therapie sogar kontraindiziert.

Quellen:

- Karow, T. et al, Allgemeine und Spezielle Pharmakologie
und Toxikologie. Vorlesungsorientierte Darstellung und
klinischer Leitfaden fir Studium und Praxis, 2018. 26.
Auflage: S.111 ff

- HasenfuR, G., et al, Klug entscheiden: No. Hos bei Medika-
mentenkombis. Deutsches Arzteblatt 2021; 118(12): A-
630/B-530
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Tapentadol — regionale Unterschiede im Blickpunkt

In unserer Reihe ,Wirkstoff im Spotlight”
berichteten wir in der Ausgabe 04/2019
ausfihrlich Giber das Schmerzmittel Tapen-
tadol. Bei Tapentadol konnte in der Behand-
lung von starken Schmerzen gegeniiber den
gangigen stark wirksamen Opioiden wie
Morphin, Hydromorphon und Oxycodon
kein Vorteil nachgewiesen werden. Rando-
misierte kontrollierte Studien stehen nur in
sehr begrenztem Umfang zur Verfligung.
Die fehlende Evidenz spiegelt sich in den
Empfehlungen diverser Leitlinien, die das
Thema Schmerz adressieren, wider. So
sollte der Einsatz von Tapentadol kritisch
hinterfragt werden und nurin Ausnahmefal-
len erfolgen.

Betrachtet man die Verordnungshaufigkeit
des Wirkstoffs Tapentadol in den Gebieten
Berlin, Brandenburg und Mecklenburg-
Vorpommern, fallen ungewdhnlich grofe
Unterschiede auf.

Die Verordnungsmenge wird in der Grafik
als Defined Daily Dose (DDD) je 1000 Versi-
cherte angegeben, um eine Vergleichbar-
keit der Werte herzustellen. Bei der DDD
handelt es sich um eine statistische GrofRe.
Diese stellt die Dosis eines Medikaments
dar, die bei einer bestimmten Indikation im
Durchschnitt pro Tag verordnet wird.

In den letzten 2 Jahren wurden in den Bun-
desldandern Berlin, Brandenburg und Meck-
lenburg-Vorpommern durchgdnging mehr
DDD an Tapentadol verordnet als im Bun-
desdurchschnitt. In Brandenburg tber-
schreitet die Verordnungsmenge das Dop-
pelte und in Mecklenburg-Vorpommern

Kontakt
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sogar das Dreifache des Bundesdurch-
schnitts.

Die Suche nach der Ursache fir diese hohe
Anzahl an Tapentadolverordnungen im
Nordost-Gebiet und dem groRen regionalen
Unterschied bleibt bestehen. Denn neben
der fehlenden Evidenz ist Tapentadol mit
mind. 10,95 Euro je DDD der mit Abstand
teuerste Wirkstoff in der Gruppe der Opioi-
de. Im Vergleich dazu kostet das starkwirk-
same Opioidanalgetikum Hydromorphon
mit 5,47 Euro je DDD nur etwa halb soviel.

Ubrigens: In den aktuellen Arzneimittelver-
einbarungen einiger Bundeslander sind
Zielquoten zu Tapentadol fur bestimmte
Facharztgruppen festgelegt.

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

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