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Analgetika und I Impfprogramm Nebenwirkungen

Fahrsicherheit gegen Influenza bei JAK-Inhibitoren
Problem oft nicht bewusst Ein Angebot fur alle Warnhinweis der EMA
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Editorial

Sehr geehrte Frau Doktorin,
sehr geehrter Herr Doktor,

rund jedes flnfte auf dem Markt befindliche Medikament
hat Auswirkungen auf die Fahrtlchtigkeit. Viele Menschen
sind sich der Problematik gar nicht bewusst. Unser Artikel
beleuchtet das Thema aus verschiedenen Blickwinkeln. So
werden nicht nur verkehrsrelevante Arzneimittelgruppen
und ihre diesbezuglichen Nebenwirkungen diskutiert,
sondern beispielsweise auch die juristischen Aspekte
aufgezeigt, die sich aus der arztlichen Aufklarungspflicht
ergeben.

Uber das ,Offentliche Impfprogramm Influenza®, das im
Herbst 2023 starten wird, informiert ein anderer Artikel. Die
niedergelassenen Arztinnen und Arzte spielen in diesem
Osterreichweiten Programm, von dem alle in Osterreich
lebende Personen profitieren sollen, eine tragende Rolle
und werden um ihre Mithilfe gebeten.

Im Kampf gegen chronisch-entziindliche Erkrankungen
haben JAK-Inhibitoren in den vergangenen Jahren immer
mehr an Bedeutung gewonnen und wurden als gleich-
wertige Alternativen zu Biologika in diverse Leitlinien und
Therapieempfehlungen aufgenommen. Rezent wurden
Warnhinweise der Europaischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) veroffentlicht, die die Perspektive verandern konn-
ten: Aufgrund von erhéhtem Nebenwirkungsrisiko sollte
die Anwendung bei bestimmten Personengruppen ein-
geschrankt werden.

Mit Betablockern und Mineralocorticoidrezeptor-Antago-
nisten als Basistherapeutika bei Herzinsuffizienz beschaftigt
sich ein weiterer Artikel. Darin werden SV-Abrechnungs-
daten mit den Vorgaben der Leitlinien verglichen.

Ein Bericht Uber die Lieferfahigkeit von Arzneimitteln be-
ziehungsweise darUber, wo tagesaktuelle Informationen
Uber allfallige Lieferengpasse gefunden werden kénnen,
rundet unser Angebot ab.

Wirwinschen lhnen eine interessante Lektlire.
Das Redaktionsteam
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Impfprogramm Influenza

Impfung in der Arztordination

Im Herbst 2023 startet das neue",,(")ffentliche Impfprogramm Influenza®”.
Niedergelassene Arztinnen und Arzte sind dabei die wesentliche Stiitze.
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Das,, Offentliche Impfprogramm Influen-
za" wird zunachst fir zwei Impfsaisonen
angeboten. Alle in Osterreich lebenden
Personen aller Altersgruppen konnen
sichim Rahmen des Programms gegen
Influenza impfen lassen, solange der Vor-
rat an Impfdosen reicht. Die Impfungen
werden in erster Linie in den Ordinatio-
nen der niedergelassenen Arztinnen und
Arzte sowie in Alters-/Pflegeheime und
Betrieben durchgefihrt.

Selbstbehalt

Far die Impfung in der Ordination ist
ein Selbstbehalt vorgesehen, derin der
kommenden Impfsaison 7 Euro betra-
gen wird. Von diesem Selbstbehalt be-
freit sind Kinder und Jugendliche unter
18 Jahren sowie Personen, die auch
von der RezeptgebUhr befreit sind. Der
Selbstbehalt wird im niedergelassenen
Bereich von den impfenden Arztinnen
und Arzten eingehoben. Dies gilt sowohl
fur Vertrags- als auch fur Wahlarztinnen
und -arzte, die sich am Impfprogramm
beteiligen.

Impfhonorar 15 Euro

Das Honorar fir niedergelassene Arz-
tinnen und Arzte, die in ihrer Ordination
beziehungsweise in Alters- und Pflege-
heimen impfen, betrédgt pro Impfung
15 Euro. Dabei wird es zwei Abrech-
nungspositionen geben: eine Positions-
nummerin Hohe von 8 Euro fir die Imp-
fung von Personen mit Selbstbehalt und
eine in Hohe von 15 Euro fr Personen
ohne Selbstbehalt. Auch Wahlarztinnen
und Wahlarzte mit einer Vertragspartner-
nummer konnen die Positionen direkt
mit dem Krankenversicherungstrager
abrechnen.

Firden Eintrag in den e-Impfpass muss
die e-card gesteckt werden. Fiir Arztin-
nen und Arzte ohne e-card-Anschluss
sowie fur Impforte, an denen die e-card
nicht gesteckt werden kann (z. B. Alters-
und Pflegeheime) arbeitet die ELGA
GmbH an einer digitalen Losung.

Impfungen in Betrieben

Bund, Lander und Sozialversicherung
finanzieren gemeinsam den Impfstoff,
der fur die Impfsaison 2023/2024 be-
reits fiir ganz Osterreich bestellt wurde.
Die Betriebe organisieren die Impfung
vor Ort und Gbernehmen die Kosten fir
den Impfstich.

Bei der Impfung im Betrieb entfallt fur
die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der

Selbstbehalt. Es ist moglich, dass nieder-
gelassene Arztinnen und Arzte sowoh!
in Betrieben als auch in der eigenen
Ordination impfen. Allerdings gelten
fur Betriebsimpfungen und Impfungen
in der Ordination unterschiedliche Be-
dingungen: Bei Impfungen im Betrieb
zahlt dieser das Impfhonorar. Nurwenn
Arztinnen und Arzte in ihrer Ordination
impfen, rechnen sie die Impfstiche mit
der Sozialversicherung ab.

Bestellung und Zustellung

Arztinnen und Arzte bestellen den Impf-
stoff bei ihrer Wunschapotheke, wohin
die Impfdosen auch geliefert werden.
Der Impfstoff ist voraussichtlich ab Mitte
September 2023 verfuigbar. Uber den
Start derverbindlichen Bestellung infor-
mieren die Sozialversicherung und die
Arztekammern vorab. Jene Arztinnen
und Arzte, die unter gesundheitskasse.at/
influenza eine unverbindliche Bedarfs-
meldung abgeben, werden zusatzlich
gezielt angeschrieben.

Impfstofftypen

Es kommen drei Impfstofftypen zum
Einsatz: ein inaktivierter, tetravalenter
Impfstoff fur alle Altersgruppen; ein na-
saler Lebendimpfstoff (Nasenspray) fur
Kinderab dem vollendeten 2. Lebensjahr
und Jugendliche sowie ein adjuvantierter
Impfstoff fir Personen ab 65 Jahren. G

Laufend aktualisierte Informationen finden Sie auf der Website der OGK

Fiir Arztinnen und Arzte: www.gesundheitskasse.at/influenza
Fiir betriebliche Impfungen: www.gesundheitskasse.at/betriebsimpfungen

Fiir Patientinnen und Patienten: www.gesundheitskasse.at/grippe
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Analgetika und
Fahrsicherheit

Ein relevantes Problem

Rund ein Funftel aller derzeit auf dem Markt erhaltlichen Me-
dikamente hat Auswirkungen auf die Fahrtiichtigkeit. Neben
zahlreichen verschreibungspflichtigen Medikamenten zahlen
auch viele rezeptfreie Pharmaka (Schmerzmittel, Erkéltungs-
mittel, Antiallergika u.a.) zu den verkehrsrelevanten Medika-
menten. Vielen Menschen, die taglich im StraBenverkehr unter-
wegs sind, ist diese Problematik nicht bewusst.

Die Osterreichische Schmerzgesellschaft
hat hierzu im Dezember 2022 ein interdis-
ziplinares Positionspapier unter Beteiligung
der OGARI (Osterreichische Gesellschaft
far Anasthesiologie, Reanimation und In-
tensivmedizin) und der OGPP (Oster-
reichische Gesellschaft fur Psychiatrie,
Psychotherapie und Psychosomatik) he-
rausgegeben und einen Musterbogen als
Grundlage fur ein Aufklérungsgesprach
(Abb. 1) erstellt [1].

Arztliche Aufklarungspflicht

Aus rechtlicher Sicht besteht eine Auf-
klarungspflicht des verordnenden Arztes
beziehungsweise derverordnenden Arztin
darlber, dass bei Einnahme eines Medika-
ments (z.B. anfanglich beziehungsweise bis
zur Gewohnung, Dosisanpassungsphase)
Fahruntauglichkeit bestehen kann. Die
Inhalte des Gesprachs sollten schriftlich
dokumentiert werden, am besten in Form
eines unterschriebenen Aufkléarungsbo-
gens in der Krankenakte.

Nach Rechtsprechung des Obersten Ge-
richtshofs ist der Umfang der arztlichen
Aufkléarung entscheidend dafir, ob die
Patientinnen und Patienten im Zuge des
Gespréachs eine adédquate Entscheidungs-
grundlage fur oder gegen die Behandlung
erhalten haben. Neben Diagnose, Verlauf
und Risiken mUssen die Patientinnen und
Patienten auch Uber mogliche Behand-
lungsalternativen sowie deren Vor-und
Nachteile beziehungsweise die Folgen
einer Nicht-Behandlung informiert werden.

Aufkisrungspfiicht
Anhang:

Aufkldrungsbogen zur Fahrsicherheit unter Opioiden
bzw. ika mit vésen i

Sie unter diesem QR-Code
finden.

Dokumentation

Diese arztliche Aufklarung muss genau in
der Krankengeschichte dokumentiert wer-
den. Es wird daher empfohlen, schriftliche
und standardisierte Aufklarungsbdgen als
Grundlage eines solchen Gespréchs zu
verwenden.

GemaB standiger Rechtsprechungist auch
die Verschreibung von ,aggressiven” oder
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Sorgfaltspflicht: Die
Gebrauchsinformationen

mussen gelesen werden.

von mit (erheblichen) Risiken behafte-
ten Medikamenten ein Eingriff in die
korperliche Unversehrtheit. Fehlt eine
dokumentierte Aufklarung, kann - mit
dieser etwas unscharfen Formulierung
- die Haftung eines Arztes beziehungs-
weise einer Arztin wegen Verletzung der
Aufklarungspflicht abgeleitet werden,
da durch die Medikation das Selbstbe-
stimmungsrecht des Patienten oder der
Patientin in Bezug auf die korperliche
Integritat nicht berlcksichtigt wurde. Fur
die jeweilige Person besonders relevante
Nebenwirkungen sowie mdgliche Wech-
selwirkungen mit anderen Pharmaka
und Alkohol missen im Aufklarungsge-
sprach thematisiert werden. Die Inhalte
des Aufklérungsgesprachs missen den
Patientinnen und Patienten ermdogli-
chen, eine freie und selbstbestimmte
Entscheidung zu treffen. Entsteht beim
Aufklarungsgesprach der Eindruck, dass
die Person nicht fahig ist, eine solche
Selbsteinschétzung vorzunehmen, sollte
zu einer Fahrtauglichkeitsprifung ge-
raten werden.

Nurwenige Erkrankungen und Zusténde
sind mit einem grundsatzlichen Fahr-

O/shutterstock.com

verbot belegt. Dazu zahlen Alkohol- und
Drogeneinfluss, der Zustand direkt nach
einer Narkose oder Sedierung, Augen-
tropfen mit Pupillenerweiterung, Opiat-
neuverordnung, akute Psychose und
Suizidalitat sowie akute Exazerbationen
chronischer Erkrankungen (Diabetes,
Herzinsuffizienz, COPD, etc.).

Sorgfaltspflicht

Auch Patientinnen und Patienten haben
Pflichten: Eine Fahrzeuglenkerin bezie-
hungsweise ein Fahrzeuglenker muss
zumindest die Gebrauchsinformationen
in den Beipackzetteln des verordneten
Medikaments lesen. Es besteht aller-
dings keine Verpflichtung, zusétzliche
Fachinformationen z. B. aus dem Inter-
net einzuholen.

Ergeben sich Hinweise auf eine Ein-
schrénkung der Fahrtauglichkeit aus
dem Beipacktext, obliegt es der Patientin
oder dem Patienten, aktiv zuséatzliche In-
formationen bei der Arztin dem Arzt oder
in der Apotheke einzuholen, falls bis dato
keine Aufklarung erfolgt ist. Wurde dies
verabsaumt, wird im Einzelfall gepruft,
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welche Umstande dies verhindert haben,
beziehungsweise ob die Bemuhungen
der Patientin oder des Patienten tatsach-
lich ausreichend waren.
Medikamentos gut eingestellte Patien-
tinnen und Patienten sind meistens phy-
sisch und psychisch besserin der Lage,
am StraBenverkehr teilzunehmen als
Personen mit starken Schmerzzustanden
oderunbehandelten psychiatrischen und
neurologischen Erkrankungen. Dennoch
mussen Patientinnen und Patienten vor
derTeilnahme am StraBBenverkehr Gber-
prifen, ob sie sich gerade dazu in der
Lage fuhlen. Bestehen irgendwelche
Zweifel, hat auf alle Falle das Lenken
eines Fahrzeugs zu unterbleiben. Die
letztendliche Entscheidung bleibt den
aufgeklarten Patientinnen und Patien-
ten Uberlassen, ebenso wie das Risiko
haftungs- und strafrechtlicher Probleme
bei einem Unfall.

Arztliche Schweigepflicht

Problematisch wird es dann, wenn sich
Patientinnen und Patienten uneinsichtig
und unkooperativ verhalten oder auf-
grund einer Erkrankung nicht mehr in
der Lage zur Selbsteinschétzung sind.
Hier steht die arztliche Schweigepflicht
.hoheren Interessen” der 6ffentlichen
Gesundheitspflege oder der Rechtspfle-
ge gegeniber. Nach § 54 Abs. 2 Ziffer 4
ArzteG 1998 kann das Vorliegen hoher-
wertiger Interessen eine Durchbrechung
derarztlichen Verschwiegenheitspflicht
im Einzelfall rechtfertigen, was aber letzt-
lich eine sehrinterpretationsfahige Aus-
nahme darstellt. Eine solche Konstella-
tion stellt die Arztin beziehungsweise
den Arzt vor eine moglicherweise fol-
genschwere Entscheidung - VerstoBe
gegen die Verschwiegenheitspflicht sind
ein gravierendes Delikt. Sie stellen die
Verletzung eines Berufsgeheimnisses
dar - eine Straftat.

Analgetika mit relevanten
zentralnervosen
Nebenwirkungen

Die meisten analgetisch wirksamen Me-
dikamente (Abb. 2) haben zentralner-
vOse Effekte, die sich auf die Fahrtaug-
lichkeit oder die Verrichtung potenziell
geféhrlicher Tatigkeiten (Arbeiten in gro-

Ber Hohe, Betatigen von Maschinen)
auswirken. Wie stark die Beeintrachti-
gung ist, hangt von vielen Faktoren ab:
Alter, Geschlecht, Ko-Medikation und
vor allem davon, ob die Person unter
einer konstanten Dauermedikation steht,
ob das Medikament nur sporadisch ein-
genommen wird oder gerade eine Dosis-
titration erfolgt. Gleiches gilt allerdings
auch fur starke Schmerzen - auch diese
konnen unbehandelt zur Einschrankung
der Reaktionsfahigkeit und Fahrtlchtig-
keit fihren.

Zentralnervose Effekte

- Opioide

« Antikonvulsiva

- Antidepressiva

« Muskelrelaxantien
(z.B. Tizanidin)

« Sedativa (Anxiolytika,
Hypnotika, Schlafmittel)

« Antihistaminika

« Cannabinoide

Abbildung 2: Medikamente mit
potenziellen ZNS-Nebenwirkungen

Opioide

An erster Stelle stehen die Opioide: Bei
Behandlungsbeginn, in Titrations- und
Umstellungsphasen treten haufig Be-
nommenheit, Unwohlsein oder akute
Ausfallserscheinungen auf. Patientinnen
und Patienten sollten in dieser Phase
grundsatzlich auf das Autofahren ver-
zichten, da die Fahrtauglichkeit nicht
gegeben ist. Insbesondere fiir diese Per-
sonen wird eine sorgfaltige arztliche Auf-
klarung sowie die Dokumentation in der
Krankenakte ausdrtcklich empfohlen.
Nach der Einstellungsphase kdnnen
Patientinnen und Patienten unter einer
stabilen Opioid-Dauermedikation aller-
dings geistig und korperlich sehr gut in
der Lage sein, aktivam StraBBenverkehr
teilzunehmen und ein Fahrzeug zu len-
ken, was auch durch zahlreiche Studien
bestatigt wird.

Ernsthafte Probleme kénnen allerdings
dann entstehen, wenn eine Ko-Medikati-
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on (cave OTC-Erkaltungsmittel, die Dex-
tromethorphan (z.B. Wick Erkaltungssi-
rup®, Wick DayMed®, Tussastop®) oder
Chlorphenamin (z.B. Grippostad C®)
enthalten!) oder Alkohol ins Spiel kom-
men. Ein zusatzlicher Alkoholkonsum
steigerte in einer Studie das Risiko eines
Verkehrsunfalls auf das 21-fache [2].
Zudem besteht aufgrund der galeni-
schen Zubereitung einiger Retard-Opioi-
de die Gefahr des sog. Alkohol-Dum-
pings, d.h. einer zu raschen Freisetzung
des Wirkstoffs unter Alkoholeinfluss mit
entsprechenden Symptomen einer Uber-
dosierung.

Psychopharmaka:
Benzodiazepine und
Antidepressiva

Die Einnahme von Benzodiazepinen und
Z-Schlafmitteln (Zolpidem, Zopiclon,
etc.) ist mit einem signifikant erhéhten
Risiko fur Verkehrsunfélle verbunden.
Eine systematische Literaturrecherche
ergab das hochste Risiko bei Substanzen
mit langer Halbwertszeit (z.B. Diazepam,
Clobazam) und zunehmender Dosie-
rung sowie in den ersten Wochen der
Einnahme [3].

Beiden Antidepressiva sind insbesonde-
re Trizyklika fUr &ltere Menschen dosisab-
héngig mit einem erhohten Unfallrisiko
verbunden. Auch beigesunden Jingeren
zeigten sich bei akuter Einnahme sedie-
render Antidepressiva (z.B. Amitriptylin,
Mianserin, Mirtazapin, ....) negative Aus-
wirkungen auf die Fahrleistung, nach
einer Woche Einnahmedauer waren
diese allerdings nicht mehr nachweis-
bar. Auch hatte die alleinige Einnahme
sedierender Antidepressiva am Abend
keine Beeintrachtigungen am nachsten
Morgen zur Folge. Nicht eindeutig ist die
entsprechende Datenlage fir Duloxetin
und SSRI.

Far die arztliche Aufklérung gilt: Kein
Alkohol bei gleichzeitiger Einnahme von
Psychopharmaka. Die Kombination mit
Benzodiazepinen kann bei jingeren Ver-
kehrsteilnehmerinnen und -teilnehmern
zu Enthemmung und riskantem Ver-
halten fihren, bei élteren Personen da-
gegen zur starkeren Beeintrachtigung
der kognitiven Fahigkeiten.
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Antiepileptika in der
Schmerztherapie

Ahnlich wie die anderen Analgetika fih-
ren auch Gabapentinoide und Carbama-
zepin zu kognitiven Einschrankungen,
insbesondere in der Titrationsphase.
Schlafrigkeit, Schwindel und Gangun-
sicherheit waren in Studien fnffach er-
hoht, wobei Patientinnen und Patienten
unter Pregabalin besonders haufig in
Unfélle verwickelt waren [4].

Ahnliche Beeintrachtigungen zeigten
sich auch unter Topiramat und Valproat,
die auch in der Migraneprophylaxe ein-
gesetzt werden.

Cannabinoide

Hier muss zwischen dem inhalativen
Konsum von Marihuana und einer (re-
gelméBigen) Einnahme oraler Praparate
unterschieden werden. Bei derinhalati-
ven Anwendung von Cannabis - egal ob
es sich dabei um Freizeitkonsum oder
der Anwendung medizinischer Produkte
handelt - kommt es aufgrund der Phar-
makokinetik zu einem raschen Anstieg
des Plasma- und ZNS-Spiegels. Das flhrt
zu einer Beeintrachtigung der Fahrtaug-
lichkeit (maximaler Effekt 40 bis 100 min
nach Inhalation): die Reaktionszeit ist
verlangsamt, Konzentrationsvermogen
und kognitive Leistungsféhigkeit sind
beeintrachtigt. Das Risiko ist bei ge-
legentlichem Freizeitkonsum weitaus
groBer als bei regelmaBigem Gebrauch

(Toleranzentwicklung). Weniger aus-
gepragt sind die Nebenwirkungen bei
oraler Einnahme medizinischer Canna-
bisprodukte wie Dronabinol oder Nabilon
(Canemes®). Personen, die THC-haltige
Praparate einnehmen, sollten zu Beginn
einer Behandlung, in den ersten Stunden
nach oder bei unregelmaBiger Einnahme
grundsétzlich das Autofahren vermeiden.
Die Patientinnen und Patienten sollten
explizit aufgeklart werden, dass die Wir-
kung oraler Cannabisprodukte etwa 30
min nach der Einnahme einsetzt und die
maximale Wirkung erst nach ca. 2-3 h
erreicht wird.

Es wird zudem empfohlen, den Patien-
tinnen und Patienten einen Therapie-
ausweis auszustellen, damit bei einem
polizeilichen Drogentest die Einnahme
aus medizinischen Grinden nachgewie-
sen werden kann. Bei den Schnelltests
wird der (inaktive) THC-Metabolit THC-
COOH im Harn gemessen, bei Einnahme
von Nabilon (Canemes®) schligt dieser
allerdings aufgrund des abweichenden
Metabolismus nicht an.

Anders als bei Alkohol ist die Festlegung
von Grenzwerten fur THC schwierig, da
der klinische Effekt nicht mit den Blut-
spiegeln korreliert und Nachweis- und
Wirkungsdauer stark voneinander ab-
weichen.

Far die Einnahme von CBD-Prapara-
ten liegen bisher keine Daten bezuglich
Fahrtauglichkeit vor.

Creativan/shutterstock.com

Interaktionen von
Medikamenten

Nicht unterschatzt werden sollte auch
das Potenzial zentralnervoser Inter-
aktionen bei Einnahme verschiedener
Pharmaka (Abb. 3). Serotonerge oder
anticholinerge Effekte konnenin Summe
zu Verwirrtheit, Delir, vegetativ-auto-
nomer Dysfunktion und motorischer
Beeintréachtigung fuhren. Serotonerge
Komplikationen treten meist innerhalb
von 6-24 h nach Therapiednderungen
(z.B. Dosissteigerung, Neuverordnung)
auf. Vorsicht auch bei Kombinationen
mit OTC-Erkaltungsmittel, die Dextro-
methorphan oder Chlorphenamin ent-
halten, sowie bei Wirkstoffen mit Hem-
mung von CYP 3A4 und CYP 2C19.

Medikamente mit anticholinergen Wirk-
spektrum sind weit verbreitet: Insgesamt
sollen mehrals 600 Arzneistoffe anticho-
linerge Wirkungen haben. Dazu zahlen
z.B. Medikamente gegen M. Parkinson,
Krampfleiden, Depressionen und Aller-
gien sowie diverse Analgetika (Abb. 4).
Im Alter steigt zudem die Durchlassig-
keit der Blut-Hirn-Schranke und somit
auch das Risiko eines anticholinergen
Syndroms. ©

FAZIT

Es steht auBer Zweifel, dass der Nut-
zen einer gut wirksamen Schmerz-
therapie fur Patientinnen und Pa-
tienten hoher zu bewerten ist, als
das Risiko der eingeschréankten
Fahrtauglichkeit. Aus ethischen
Grinden, aber auch wegen mog-
licher straf- und zivilrechtlichen
Konsequenzen, ist die arztliche
Aufklarungspflicht bei der Verord-
nung von zentralnervds wirkenden
Analgetika von groBer Bedeutung.
Trotz der komplexen Problematik
sind verkehrsmedizinische Inhalte
nur selten Thema in der arztlichen
Aus-, Fort- und Weiterbildung, so
dass das rezente Positionspapier
zum Anlass genommen wird, das
Thema der arztlichen Aufklarungs-
pflicht einmal mehrin den Fokus der
Aufmerksamkeit zu ricken.



Serotonin-wirksame Pharmazeutika

Opioide

Tramadol, Fentanyl, Methadon, Tapentadol, Oxycodon

Antidepressiva

SSRI, SNRI, Trizyklika, Johanniskraut, Trazodon, Mirtazepin, ...

MAO-Hemmer Linezolid, Moclobemid
Psychopharmaka Lithium, Ziprasidon, MDMA,, ...
Triptane Sumatripzan, Naratriptan, Zolmitriptan, ...

Antiepileptika

Carbamazepin, Valproat

Abbildung 3: Haufig verwendete Wirkstoffe mit serotonerger Wirkung

Acetylcholin-wirksame Pharmazeutika
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Substanzklasse + ++ +++
NSAR Celecoxib
Opioide Fentanyl, Morphin, Oxycodon | Tramadol, Methadon

Antidepressiva

Trazodon, Mirtazepin, Venla-
faxin, Citalopram, Bupropion

Paroxetin

Trizyklika, z.B. Amitriptylin

Psycholeptika

Alprazolam, Risperidon

Haloperidol, Olanzapin,
Quetiapin

Clozapin

Muskelrelaxantien

Tizanidin, Orphenadrin
(in Neodolpasse® und
Norgesic®)

Antiepileptika

Carbamazepin, Oxcarbazepin

Triptane Sumatriptan
PPI Lansoprazol
Spasmolytika Baclofen Oxybutynin, Fesoterodin

Sonstige

Metoclopramid

Loperamid

Abbildung 4: Medikamente mit anticholinerger Belastung
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Vorsicht bel JAK-Inhibitoren

Neubewertung nach Warnhinweis der EMA

In der Therapie von chronisch-entziindlichen Erkrankungen haben JAK-Inhibitoren
in jingster Zeit immer mehr an Bedeutung gewonnen. Ein Warnhinweis der EMA
konnte nun die Perspektive verandern. Der Grund ist das erhohte Risiko fiir
schwerwiegende Nebenwirkungen.

Die JAK-Inhibitoren (Jakinibs) sind syn-
thetische, kleine Molekdle, die in die
intrazellularen Ubertragungswege ein-
greifen und so die Signalweitergabe pro-
inflammatorischer Zytokine hemmen.
Januskinasen (JAK) werden ubiquitar
exprimiert und aktivieren intrazellulare
Signalkaskaden. Uber JAK-Proteine ver-
mitteln viele Zytokine, Interferone und
Interleukine, aber auch Erythropoetin,
das Wachstumshormon sowie Prolaktin
und Leptin ihre Signale. Die entspre-
chenden Rezeptoren ragen durch die
Zellmembran, intrazellulér wird das Signal
nach Aktivierung von JAKs weitergelei-
tet. Pro Rezeptor sind zwei JAKs nach-

geschaltet. Es gibt vier verschiedene
JAKs, die hier eine Rolle spielen (JAK1-3
und TYK). Es gibt Jakinibs, die alle vier
JAKs hemmen und selektive, die z.B. nur
JAK-1 hemmen. Die Diskussion, ob sich
dadurch Wirkung und vor allem Neben-
wirkungen unterscheiden, ist noch offen.

Zahlreiche Indikationen

Fur die Jakinibs gibt es zahlreiche Indi-
kationen, bezuglich der chronisch-ent-
zUndlichen Erkrankungen haben sie ein
ahnliches Indikationsfeld wie Biologika,
die gegen pro-inflammatorische Zytoki-
ne gerichtet sind (z.B. TNFa-Blocker):
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chronisch-entzindliche rheumatische
Erkrankungen (z.B. rheumatoide Ar-
thritis und Morbus Bechterew) sowie
chronisch-entziindliche Darm- (Colitis
ulcerosa) und Hauterkrankungen (ato-
pische Dermatitis, Psoriasis).

In den letzten Jahren gewannen Jakinibs
zunehmend an Bedeutung. Nach sehr
positiven Ergebnissen auch in direkten
Vergleichsstudien mit Biologika [1-3]
wurden sie auch als gleichwertige Alter-
native zu Biologika in diversen Leitlinien
und Therapieempfehlungen aufgenom-
men [4, 5].
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Warnhinweis der EMA

Mit dem Warnhinweis der EMA ergibt

sich eine neue Perspektive flr die Jaki- Der PRAC hat empfohlen, die Jakinibs in allen zugelassenen
nibs. Der Ausschuss fur Risikobewertung chronisch-entziindlichen Erkrankungen bei folgenden Patientengruppen
im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) nur dann einzusetzen, wenn keine geeigneten Behandlungsalternative

der Europaischen Arzneimittel-Agentur zur Verfiigung stehen:

(EMA) hat drastische MaBnahmen emp-
fohlen, um das Risiko fir schwerwiegen-
de Nebenwirkungen bei der Anwendung
von Jakinibs zu minimieren (siehe Ab-
bildung 1). Zu diesen Nebenwirkungen
gehoren Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Blutgerinnsel, Krebs und schwere Infek-
tionen. [6]

Patientinnen und Patienten im Alter von 65 Jahren oder alter

Patientinnen und Patienten mit erhéhtem Risiko flir schwere
Herz-Kreislauf-Probleme (wie Herzinfarkt oder Schlaganfall)
Der PRAC hat auBerdem empfohlen,
Jakinibs bei Patientinnen und Patienten
mit Risikofaktoren fur Blutgerinnsel in
der Lunge und in tiefen Venen (vendse
Thromboembolie), die nicht zu den ge-
nannten Patientengruppen gehoren, mit
Vorsicht anzuwenden. Darlber hinaus
sollte die Dosierung bei einigen Patien-
tengruppen, bei denen ein Risiko fur
vendse Thromboembolien, Krebs oder
schwere Herz-Kreislauf-Probleme be-

steht, reduziert werden. [6, 7] Abbildung 1: Empfehlungen des PRAC zur Anwendung von JAK-Inhibitoren.

Patientinnen und Patienten, die rauchen oder in der
Vergangenheit lange geraucht haben

Patientinnen und Patienten mit erhéhtem Krebsrisiko

00

Gegenstand der Uberpriifung waren:
. Cibingo® (Abrocitinib)
. Jyseleca® (Filgotinib)
Olumiant® (Baricitinib)
Rinvoq® (Upadacitinib)
Xeljanz® (Tofacitinib)

JAK-Inhibitoren werden
bei chronisch-entziindlichen
Erkrankungen eingesetzt.
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Neueinstellungen auf einen Jakinib

(:

Was bedeuten diese neuen
Warnhinweise fur die bislang
umgesetzten Therapiekon-

zepte?

Erhalt das angefiihrte Risiko-
kollektiv die Jakinibs mehr-
heitlich ohnehin als letzte
Therapieoption oder gilt es,
die Reihenfolge der ein-
gesetzten Praparate bei
Autoimmunerkrankungen im
Lichte der neuen EMA-Emp-
fehlungen zu adaptieren?

Daten der Realversorgung
von 1/2022 bis 9/2022

2022 gab es vor der EMA-Warnung
5.147 Neueinstellungen auf einen Ja-
kinib:

. 2.632 auf Upadacitinib (Rinvoq®)

- 1.454 auf Baricitinib (Olumiant®)

- 694 auf Filgotinib (Jyseleca®)

. 543 auf Tofacitinib (Xeljanz®).

Davon erfolgten 1.563 Neueinstellun-
gen bei Uber 65-Jahrigen. Bei 83 % der
Neueinstellungen (n=1.303) in der Al-
terskohorte der Uber 65-Jahrigen gab es
keine Vortherapie mit einem Biologikum.

Als Risikokollektiv fir schwere Herz-
Kreislauf-Probleme wurden im Analysen-
zugang der Daten der Realversorgung
jene Patientinnen und Patienten unter
65 Jahren definiert, die eine Vortherapie

sowohl mit einem Betablocker als auch
mit einem Praparat mit Wirkung auf das
Renin-Angiotensin-System haben. 535
Personen entfallen auf dieses Kollektiv,
sodass auf Basis des gut argumentierba-
ren Analysenkonzepts zumindest 1.838
Neueinstellungen auf einen Jakinib von
der neuen EMA-Warnung betroffen sind.
Dies entspricht 36 % an allen Neuein-
stellungen auf einen Jakinib im Ana-
lysenzeitraum Jénner bis September
2022 (Abb. 2).

Die Daten der Realversorgung zeigen,
dass viele Patientinnen und Patienten
von der Thematik betroffen waren. Die
Beachtung der neuen EMA-Warnhin-
weise zu den Jakinibs werden zu einer
Anderung der Therapieempfehlungen
und konnten damit zu einer deutlichen
Reduktion der Neueinstellungen fih-
ren. O

Risikokollektiv)

| S— Risikokollektiv A.ntell an.zjlllen Neueinstellungen
dieses Praparates

bei Alter > 65, ohne Vortherapie mit ]

einem Biologikum Rinvoq® 823 31%

beiAlter< 65 und Therap@ mlt'emem Olumiant® 644 44%

Betablocker und Mittel mit Wirkung

auf das Renin-Angiotensin-System Jyseleca® 234 34%
Xeljanz® 194 36%

Abbildung 2: Daten zur Realversorgung mit JAK-Inhibitoren.
Datenquelle: maschinelle Heilmittelabrechnung.
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Arzneimitteln

Tagesaktuelle Informationen
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In den letzten Monaten sehen sich die verschiedensten Akteure im dsterreichischen
Gesundheitssystem verstarkt durch Lieferengpasse von Medikamenten gefordert.
Umso wichtiger wird es dadurch, auf aktuelle Daten zur Arzneimittel-Verfugbarkeit

zuruckgreifen zu konnen.

Das Bundesamt fur Sicherheit im Ge-
sundheitswesen (BASG) veroffentlicht im
Vertriebseinschréankungsregister laufend
Informationen zu nur eingeschrankt oder
nicht verfligbaren Arzneimitteln.

Das Register kann unter der Adresse
https:/medicineshortage.basg.gv.at kos-
tenfrei eingesehen werden und beinhal-
tet die von den vertriebsberechtigten
Unternehmen verpflichtend vorzuneh-
menden Meldungen Uber Einschrankun-
gen der Verflugbarkeit ihrer Produkte.
So ist detailliert angefihrt, welche Pa-
ckungsgroBen einer Arzneispezialitat
betroffen sind sowie - sofern bekannt
- das Datum dervoraussichtlichen voll-
standigen Wiederverflgbarkeit. In der
Detailansicht kdnnen auch die Griinde
fur die Lieferprobleme abgefragt werden.
Séamtliche Angaben werden taglich aktu-
alisiert, wodurch das Register stets den

aktuellen Stand der Lieferfahigkeiten in
Osterreich widerspiegelt.

Bereits jetzt konnen diese Lieferinforma-
tion in EKO2go - der mobilen App zum
Erstattungskodex - abgerufen werden.
Neben der Anzeige des aktuellen Stands
des Griinen und Gelben Bereichs des
Erstattungskodex samt Fach- und Ge-
brauchsinformationen werden Produkte
mit Liefereinschrankungen darin geson-
dert gekennzeichnet und kdnnen somit
auf einen Blick identifiziert werden. Das
ebenso in der App integrierte Okotool
unterstUtzt bei der Auswahl von verfig-
baren wirkstoffgleichen oder -dhnlichen
Alternativen. Der automatische tagliche
Abgleich der angezeigten Informationen
mit dem Vertriebseinschrankungsregis-
ter des BASG stellt sicher, dass |hnen
tagesaktuelle Angaben zur Arzneimit-

tel-Lieferféhigkeit zur Verfligung stehen.
EKO2go wird kostenlos bereitgestellt
und kannim Apple App Store bzw. Goo-
gle Play Store fur Smartphones und Ta-
blets heruntergeladen werden.

Auch immer mehr Hersteller von Or-
dinationssoftware integrieren die Ver-
fugbarkeitsdaten des BASG in ihre
Softwareldsungen. Angaben zu Liefer-
einschrankungen kénnen so bereits beim
Rezeptieren mitberucksichtigt werden,
wodurch Sie bei der Auswahl und Verord-
nung tatsdchlich verfligbarer Arzneispe-
zialitaten unterstutzt werden. Falls lhnen
dieses Service noch nicht zur Verfligung
steht, fragen Sie bei Interesse lhren Soft-
wareanbieter nach der Integration der
tagesaktuellen BASG-Lieferféhigkeiten
in lhre EDV. G
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Therapie bel Herzinsuffizienz

Betablocker und MRA in Theorie und Praxis

Betablocker (BB) und Mineralocorticoidrezeptor-Antagonisten (MRA) sind neben den
ACE-Hemmern schon seit Jahren etablierte Basistherapeutika bei Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz. Wahrend die Realversorgung mit Medikamenten

mit Einfluss auf das Renin-Angiotensin-System bereits in der vorigen Ausgabe von
~Meine Praxis” [1] dargestellt wurde, werden diesmal die Abrechnungsdaten der
SV-Trager zu BB und MRA mit den Vorgaben der Leitlinien verglichen.

Leitlinienkonform sollen allen sympto-
matischen sowie asymptomatischen
Herzinsuffizienz-Patientinnen und
-Patienten mit einer nachgewiesenen
reduzierten Ejektionsfraktion und fehlen-
den Kontraindikationen BB empfohlen
werden [2].

Betablocker

Da in Osterreich im niedergelassenen
Bereich (mit wenigen Ausnahmen) die
Diagnosen nicht codiert werden, wurden
in die Analyse nurjene Patientinnen und
Patienten inkludiert, die im Analysenzeit-
raum auch einen Angiotensin-Rezep-
tor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) erhalten

79 Prozent der Patientinnen
und Patienten erhielten
Betablocker.

haben und somit jedenfalls die Diagnose
Herzinsuffizienz angenommen werden
kann, weil dies die einzige zugelassene
Indikation ist. Bei allen Neueinstellun-
gen auf einen ARNIim Jahr 2021 wurde
analysiert, ob im Zeitraum von sechs
Monaten vor der Ersteinstellung ein BB
mit den SV-Trédgern abgerechnet wurde.
Da der Preis der BB oft unter der Selbst-
behaltsgrenze liegt, wurden nur Rezept-
gebUhrenbefreite inkludiert: n = 447.

79 % der Patientinnen und Patienten er-
hielten einen BB vor der Einstellung auf
den ARNIund auch 79 % als Begleitthe-
rapie zum ARNI. Die BerUcksichtigung
von lvabradin, das als Alternative bei

Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
der BB empfohlen wird, fihrt zu keiner
weiteren Reduktion des Anteils von 21 %
von Personen mit Herzinsuffizienz, far
die kein BB in den Abrechnungsdaten
ausgewiesen wird.

Die leitlinienkonformen Zieldosen der
BB mit Zulassung bei Herzinsuffizienz
sind:
Bisoprolol 10 mg einmal taglich oder
Carvedilol 25 mg zweimal téglich und
bei Personen > 85 kg Kérpergewicht
50 mg zweimal téglich oder
Metoprolol 200 mg einmal téglich
oder
Nebivolol 10 mg einmal taglich

Ground Picture/shutterstock.com



http://shutterstock.com

Nach einer niedrigen Initialdosierung
1x 1,25 mg Bisoprolol oder
2x 3,125 mg Carvedilol oder
1x 12,5 bis 1 x25 mg Metoprolol oder
1x 1,25 mg Nebivolol
soll die Zieldosis angestrebt werden, um
die Mortalitats- und Morbiditatsrate zu
senken. [2] Die Daten der Realversor-
gung zeigen, dass nur jede bzw. jeder
zweite Herzinsuffiziente den BB in der
Zieldosis erhalt.

Patientinnen und Patienten, die wahrend
einer kardiotoxischen Chemotherapie
eine reduzierte linksventrikulare Aus-
wurffraktion entwickeln, sollte bevorzugt
Carvedilol angeboten werden [2].

MRA

Hintergrund fur die Therapieempfehlung
mit einem MRA - Spironolacton oder
Eplerenon - ist deren glinstiger Einfluss
auf die Mortalitat, die Morbiditat und die
Symptomatik. Wegen der spezifischeren
Bindung an den Aldosteron-Rezeptor ist
die Gynakomastie bei Eplerenon selte-
ner. Besondere Vorsicht ist bei Patientin-
nen und Patienten mit Niereninsuffizienz
und/oder einem erhéhten Kaliumspiegel
von > 5,0 mmol/l angezeigt.

Die Daten der Realversorgungvon 6.153
Neueinstellungen auf einen ARNIim Jahr
2021 zeigen, dass 42 % vor der Einstel-
lung auf den ARNI einen MRA erhalten
haben und 58 % danach.

Dies entspricht auch der GréBenord-
nung, die in klinischen Studien erreicht
wird. ©
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Kostenvergleich BB
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Préparat Dosierung Kosten
Bisoprolol 10 mg 4,80 bis 6,12 Euro
2x25mg 20,20 bis 26,36 Euro
Carvedilol
2x50mg 46,10 Euro
Metoprolol 200 mg 9,75 Euro
. 2 x5 mg, da keine 10 mg- .
Nebivolol Wirkstarke verfiigbar ist 6,40 bis 8,90 Euro
Unter Beriicksichtigung der Vertréaglichkeit sollte die Zieldosis angestrebt
werden.

Abbildung 1: Vergleich der Monatstherapiekosten (= 30 Tage) der BB

Spironolacton

ton ist nur durch die Teilbar-
keit der generischen Prépara-
te zu 50 mg umsetzbar

Préaparat initial Zieldosis
25 mg einmal taglich
Eplerenon s . e
oder die Initialdosis bei Spironolac- 50 mg einmal taglich

Abbildung 2: Dosierungsempfehlungen der MRA

Kostenvergleich MRA

Préparat Dosierung Kosten
Eplerenon 50 mg 24,35 bis 26,55 Euro
Spironolacton 50 mg 11,01 Euro

Der Versorgungsanteil mit MRA ist analog klinischer Studien hoch.

Abbildung 3: Vergleich der Monatstherapiekosten (= 30 Tage) der MRA

[11 Meine Praxis 1/2023. www.gesundheitskasse.at/aussendungen

[2] McDonagh TA, Metra M, Adamo M et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J.

2021;42:3599-726
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