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Dr. H.-J. Hindenburg

Ausgabe Dezember 2011 / Dr. H.-). Hindenburg

Vorwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die Onkologievereinbarung ist um ein Jahr
zunichst mit nur wenigen Anderungen ver-
lingert worden. Das war unbedingt notwendig,
da sonst eine flichendeckende onkologische
Versorgung in Deutschland nicht mehr gewihr-

leistet wire.

Die Anzahl teilnehmender Arzte an der Onko-
logievereinbarung hat, aufler bei den internis-
tischen Hamatologen/Onkologen, in allen
Fachgruppen im Vergleichszeitraum 2010 zu
2009 abgenommen. Die Urologen z.B. stellten
die gréfite Gruppe in der Vereinbarung mit
1.765 und schrumpften um 18%. Im IIl. Quartal
2009 gab es 773 Gynikologen (ohne Berlin)
in der Vereinbarung, im IIl. Quartal 2010
waren es 46% weniger. Entweder waren die
geforderten Fallzahlen nicht erfiillt, oder die
Kolleginnen und Kollegen waren einfach der

Diskussion um die Onkologie leid.

Nach einer KBV-Simulation wiirden — bei
»Scharfstellung* der Onkologievereinbarung —
nicht geniigend behandelnde Arztinnen und
Arzte Uibrig bleiben. Bei den Dermatologen
wiirde das auf einen Arzt schrumpfen. Die Uro-
logen wiirden -93% aufweisen. Aber auch bei
den internistischen Onkologen wird eine si-
mulierte Verdnderung um -36% vorausgesagt!
Dieser Herausforderung muss sich demnach
jede Fachgruppe stellen, da es sonst Warte-
zeiten wie in Grofdbritannien gibt, wo es
schon mal vorkommt, dass ein Onkologe fiir

2 Millionen Menschen zustindig ist.

Einerseits wird es ein Ausbildungsproblem
sein und anderseits eine Herausforderung,
die onkologisch interessierten Kolleginnen
und Kollegen in den Kliniken im Fach zu halten.
Dass diese Arbeit in der Niederlassung noch

interessanter gestaltet werden kann, wissen

Sie alle. Aber ohne entsprechenden Nach-
wuchs wird dieser Zweig der vertragsirzt-

lichen Tétigkeit ein Problem bekommen.

Die demographische Entwicklung lasst be-
fiirchten, dass in 10 Jahren die Onkologen im
ganzen Land mehr zu tun haben werden, als

ihnen lieb sein wird.

Daher miissen wir uns mit den Klinik-Chefs
Gedanken machen, wie man das umsetzt.
Wenn es wirklich dazu kommen sollte, dass fiir
die klinische Onkologie Kooperationspartner
zwingend vorgeschrieben werden, kann das
schon enorm helfen. Aber das wird viel Wi-
derstand von der Deutschen Krankenhaus-
gesellschaft geben. Und es muss geniigend
Gynikologinnen und Gynakologen geben,

die an diesem Prozess teilnehmen wollen.

Man kann nur hoffen, dass den politisch Ver-
antwortlichen die Situation klar wird, dass im
Rahmen des Gesundheitsstruktur-Gesetzes
Verwerfungen in der Onkologie kontrapro-

duktiv sein werden.

Eine Sorge sind wir offenbar los, es wird keine
Direktverhandlungen mit den Krankenkassen
geben miussen. Es soll, wie sonst auch tiblich,
3-seitige Vertrige geben. Das bedeutet, dass
die KBV als unsere Interessenvertretung im
Spiel bleibt.

Ich kann Sie nur auffordern, sich weiter fiir
diesen wichtigen Zweig der Medizin zu enga-

gieren. Hier wird man gebraucht.

Mit den besten Wiinschén zum Weihnachtsfest
aus Berlin, Ihr H.-J. Hindenburg
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GKV-Versorgungsstrukturgesetz

HVV — HVM ? Was erwartet uns 2012 als Vertragsarzte?

Dr. J. Wagner

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen

Mit groler Spannung erwarten wir den Aus-
gang des Gesetzgebungsverfahrens zum Ver-
sorgungsstrukturgesetz. Nach derzeitigem
Kenntnisstand tangiert dieses Gesetz wich-
tige Bereiche unserer tiglichen Arbeit, auf die

ich im Verlauf niher eingehen mochte.

Betreffend § 116 B soll der Zugang zu einer
betreffenden Klinikeinrichtung mittels Uber-
weisungsvorbehalt geregelt werden. Unklar
ist noch, ob eine hausirztliche oder fachirzt-
liche Uberweisung die Tatigkeit der Klinik
auslosen kann.

Sehr wichtig erscheint mir, dass § 116 B nur
noch bei wirklich seltenen Erkrankungen — so
wie es auch sinnvollerweise urspriinglich an-
gedacht war — zur Anwendung kommen soll.
Tumorerkrankungen waren somit nur noch

bei besonderen Verldufen involviert.

Ein weiterer entscheidender Punkt ist die
geplante Abrechnungskontrolle durch die
jeweilige KV. Dies bedeutet dann die Uber-
nahme der Plausibilititskontrollen insbeson-
dere auch im Hinblick auf die persénliche
Leistungserbringung sowie die bereits im
niedergelassenen Bereich angewandte Kon-
trolle der Wirtschaftlichkeit in Leistungser-

bringung und Verordnungsverhalten.

Auch in der Bedarfsplanung scheinen sich
Anderungen anzubahnen. So soll den Gesund-
heitsministerien der Lander eine beratende Mit-
wirkung zugestanden werden. Hierdurch er-
wartet sich die Politik eine Verbesserung in
sektoreniibergreifenden Versorgungsfragen
sowie eine flexiblere Regelung zur Festlegung
von Planungsbereichen. Die Anpassung der
Verhiltniszahlen soll zukiinftig unter Bertick-

sichtigung der demographischen Entwick-

lung erfolgen. In unterversorgten Gebieten
soll die Méglichkeit der Bildung von Struktur-
fonds geschaffen werden, deren Mittel dazu
verwendet werden kénnten, Zuschiisse zu In-
vestitionskosten bei Neuniederlassung und
Griindung von Zweitpraxen zur Verfigung
zu stellen. Zur Finanzierung dieser Struktur-
fonds sollen von den KVen hilftig bis zu 0,1%
der MGV (morbidititsbedingten Gesamtver-
giitung) zur Verfiigung gestellt werden, die
andere Hilfte bliebe von den Krankenkassen

zu finanzieren.

Auch die MVZs sollen neu geregelt werden.
So ist etwa vorgesehen, dass MVZs nur noch
von Vertragsarzten, zugelassenen Kranken-
hdusern sowie gemeinnutzigen Trigern —
nicht etwa von Kapitalgesellschaften — ge-
griindet werden sollen, der drztliche Leiter
soll zwingend selbst im MVZ titig sein.
Auch bei der Abgabe einer Praxis bei Been-
digung der Vertragsarzttatigkeit sind Ande-
rungen geplant. So sollen insbesondere in
unterversorgten Gebieten besondere Versor-
gungsbediirfnisse bei der Ausschreibung durch
die KVen beriicksichtigt werden. Zum Abbau
von Uberversorgung soll die KV ein Vorkaufs-
recht bei der Ausschreibung von Vertrags-
arztsitzen erhalten.

Unklar bei dieser Regelung ist meines Erach-
tens, aus welchen Geldern der KV eine solche

Finanzierung erfolgen soll.

Durch Aufhebung der Residenzpflicht soll die
Niederlassung erleichtert werden. Kommu-
nale Trager (Stadte und Gemeinden) sollen,
nach Zustimmung durch die KV, Eigenein-
richtungen zur ambulanten &rztlichen Ver-

sorgung betreiben kénnen.

Ab dem 1.1.2013 soll der gemeinsame Bun-

desausschuss (GBA) die Bedarfsplanung fe-




derfithrend neu erarbeiten.

Dabei sollen alle Arztgruppen — also auch La-
bormediziner und Genetiker — einer Bedarfs-
planung unterworfen werden, ein durchaus
wichtiger Punkt, da gerade in diesen kleinen
Arztgruppen in letzter Zeit ein durchaus ho-

hes Honorarvolumen erwirtschaftet wurde.

Interessant ist sicherlich auch die geplante
Méglichkeit, regional einen besonderen Orien-
tierungspunktwert fiir besonders férderungs-
wiirdige Leistungen zu definieren.

In den Verhandlungen mit den Krankenkassen
werden Veridnderungen der MGV durchaus
méglich sein.

Voraussetzung hierfur ist natiirlich die nach-
vollziehbare Darstellung der sich verin-
dernden Morbiditat unter Einbeziehung de-

mographischer Veranderungen.

Auch wenn die AKRs (Kodierrichtlinen) der-
zeit kein Thema darstellen, wird man meines
Erachtens um eine exakte Darstellung rele-
vanter Behandlungsdiagnosen nicht umhin
kommen.

Der Gesetzgeber schreibt uns vor, dass im
nachsten Jahr die MGV um 1,25% steigen soll,
beriicksichtigt man alleine die Grundlohn-
summensteigerung von 1,98%, erscheint dies

kaum vermittelbar.

Die so generierten knappen Mittel diirfen dann
aber durch Wegfall der bundeseinheitlichen
Verteilungsvorgaben von den regionalen KVen
wieder selbst aufgeteilt werden.

Aus dem Honorarverteilungsvertrag (HVV),
der mit den Krankenkassen verhandelt wer-
den musste, wird wieder ein Honorarvertei-
lungsmafistab (HVM), tiber den die Kranken-
kassen lediglich ins Benehmen zu setzen

sind — ein Vetorecht der Kassen entfillt so-

mit zukiinftig.

Vom Gesetzgeber vorgeschrieben sind le-
diglich noch die prinzipielle Trennung von
Hausarzt- und Facharztvergiitung sowie die
Forderung, Regelungen gegen iibermifige

Ausdehnungen zu erlassen.

Regelleistungsvolumina sollen zumindest nicht

mehr zwingend vorgeschrieben werden.

Wir werden sehen, wie die einzelnen Linder-

KVen ihre Hausaufgaben fiir 2012 erledigen.

Mit herzlichen Griifien

]CJOLM L@&)ﬁ@

Dr. J. Wagner
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Neue Hoffnung fiir Patienten mit Knochenmetastasen

Integrierte Analyse aus drei Zulassungsstudien
mit 5.700 Patienten belegt die Uberlegenheit
des neuen Wirkansatzes bei mehr als 50 soliden

Tumoren

Bei Patienten mit fortgeschrittenen Krebser-
krankungen verursachen Knochenmetastasen
hiufig schwerwiegende Komplikationen, die in
ihrer Gesamtheit als SRE bezeichnet werden.
Die klinischen Symptome dieser SRE zeigen
sich in pathologischen Frakturen, starken
Schmerzen, sowie Rickenmarkskompressi-
onen, die auch bis zur Querschnittslihmung
fiihren kénnen. Oft sind Bestrahlungen, auf-
windige Operationen und medikamentése

Therapien nétig.

»SRE sind sehr héufig mit langen, mehrwéchigen
Krankenhausaufenthalten und einer erhéhten
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen
verbunden“, erlduterte PD Dr. Diana Liiftner,
Charité Berlin.

»Zudem bedeuten die Knochenkomplikationen
fiir die Betroffenen starke Schmerzen bis hin
zum Mobilititsverlust, was hdufig mit erheb-
lichen Einbuflen der Lebensqualitit einhergeht
— sowohl fiir den Patienten selbst als auch fiir
das familicre Umfeld“, betonte Liiftner.

Bei Patienten mit Knochenmetastasen und
SRE besteht somit ein grofRer Bedarf fiir eine
effektive Supportivtherapie.

XGEVA: Mehr Lebensqualitit fiir Patienten —

zusitzliche 8,2 Monate ohne SRE

Seit Kurzem steht mit XGEVA® (Denosumab
120 mg g4w) ein neues Medikament zur Pri-
vention skelettbezogener Komplikationen
(SRE) bei Erwachsenen mit Knochenmeta-
stasen aufgrund solider Tumoren zur Verfu-
gung. Die Marktzulassung von XGEVA beruht
auf drei Head-to-Head-Studien der Phase 3 mit
insgesamt mehr als 5.700 Patienten, in denen
die Wirksamkeit von Denosumab (120 mg

q4w) gegeniiber Zoledronsdure hinsichtlich

der Verzégerung von SRE untersucht wurde.

Eine integrierte Analyse aus den drei Zulas-
sungsstudien belegt die Uberlegenheit des
neuen Wirkansatzes bei mehr als 50 soliden

Tumoren. [

»Im Vergleich zu Zoledronsdure konnte XGEVA
das Aufireten skelettbezogener Ereignisse bei Pati-
enten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren und
Knochenmetastasen signifikant um median 8,2
Monate verzégern, erliuterte Prof. Dr. Ingo
Diel, Vorsitzender der Deutschen Osteoonko-
logischen Gesellschaft.

»SRE traten in den Studien unter XGEVA nicht
nur spdter, sondern insgesamt auch seltener auf:
So war das Risiko eines ersten oder nachfolgenden
SRE unter XGEVA um 18% im Vergleich zu Zole-
dronsdure verringert“, betonte Diel.

Die Wirkung von Denosumab zeigte sich in
den Studien konsistent tiber alle SRE-Typen

und solide Tumoren hinweg.

Fast zwei Monate verzégerte Schmerz-
progression mit XGEVA

SRE haben fiir die Patienten meist erhebliche
Schmerzen zur Folge. Auch hier bringt eine
XGEVA-Behandlung entscheidende Vorteile,
wie die integrierte Analyse zeigte:
»Die Behandlung mit Denosumab geht im Ver-
gleich zu Zoledronsiure mit einer verzogerten
Schmerzprogression von fast zwei zusitzlichen
Monaten einher”, erklarte Dr. med. Friedrich
Overkamp, Vorsitzender der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Hamatologie und Onkologie
(DGHO).
,Fiir die Betroffenen, die durch die starken
Schmerzen in der Regel einen gravierenden Ein-
schnitt in die Lebensqualitit erfahren, bedeutet
das eine enorme Erleichterung®, so Overkamp.
In Folge der besseren Schmerzreduktion

und -palliation mussten bei einer Therapie




mit Denosumab auch weniger Patienten von
geringeren Analgetika-Dosen auf starke Opi-

oide umgestellt werden. &I

Giinstiges Vertriglichkeitsprofil und praktische

Anwendung

Auch fiir den behandelnden Arzt und die Pati-
enten hat XGEVA noch weitere Vorteile:
,,Akute-Phase-Reaktionen traten unter Denosu-
mab im Vergleich zu Zoledronsdure um 57%
weniger auf", erlduterte Overkamp.

Der Antikérper wird alle 4 Wochen in einer
Dosis von 120 mg durch die subkutane An-
wendung rasch und einfach verabreicht.
Denosumab wird nicht tber die Niere aus-
geschieden, daher kann auf eine Dosisan-
passung bei verminderter Nierenfunktion

verzichtet werden..

Insgesamt betrachtet war die Anzahl uner-
wiinschter sowie schwerwiegender uner-
wiinschter Ereignisse in beiden Behandlungs-
gruppen vergleichbar. Kieferosteonekrosen
(ON])) traten insgesamt in niedriger Inzidenz
(1-2% der Patienten) und mit keinem statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Studienarmen auf. Unter XGEVA wur-
de hiufiger eine Hypokalzimie beobachtet,
die aber nicht symptomatisch oder mit kli-
nischen Folgen verbunden war. Gesamttiber-
leben und progressionsfreies Uberleben waren
in den Behandlungsgruppen in allen drei Stu-

dien vergleichbar.

, Denosumab wird dementsprechend als gut ver-
triiglich bewertet und bietet zudem den Vorteil
einer einfacheren subkutanen Anwendung im
Gegensatz zur intravenésen Gabe von Zoledron-

sdure”, schloss Overkamp die Bewertung ab.

Positive Studienergebnisse zur Privention

von Knochenmetasen mit Denosumab 120 mg

Ergebnisse von weiteren noch laufenden Stu-
dien belegen, dass das Potential von Denosu-
mab 120 mg im onkologischen Bereich noch
lange nicht ausgeschépft scheint. So zeigt die
Phase 3-Studie ,,147", dass das knochenmetas-
tasenfreie Uberleben bei Mannern mit kastra-
tionsresistentem Prostatakarzinom, das sich
noch nicht auf den Knochen ausgebreitet hat,
um 4,2 Monate verldngert werden konnte. 54
Zudem ist eine Phase 3-Studie in der Rekru-
tierungsphase, bei der es um eine adjuvante
Behandlung bei Frauen mit friihem Hochrisi-

ko-Mammakarzinom geht.

. Wir gehen davon aus, dass dieser Wirkstoff
noch einiges an Potenzial bietet“, fassten Diel
und Overkamp in einem gemeinsamen Aus-

blick zusammen.

»Zusdtzliche Studien werden die weiteren Mog-
lichkeiten von Denosumab im onkologischen

Bereich aufzeigen“, so die Experten.

Quellen:

[1] Lipton A et al, abstract 1249P,
ESMO 2010

[2] Cleeland CS, et al. Ann Oncol
2010;21:8s (Abstract 1248P)

[3] Amgen® Press Release 13. Dezem-

ber 2010: www.amgen.com/media

[4] Prasentation Smith MR et al.
Denosumab to Prolong Bone
Metastasis-Free Survival in Men
With Castrate-Resistant Prostate
Cancer: Results of a Global Phase 3,
Randomized, Double-Blind Trial.
AUA 2011, Washington
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Ambulante Behandlung des malignen Aszites mit
Removab® in der gynikologisch-onkologischen Praxis

Neu: 3 Stunden-Infusion erleichtert ambulante Therapie

W. Dietz, Gyndkologische Praxis, Salzgitter;

M. Geberth, Schwerpunktpraxis Gynéikologische
Onbkologie, Mannheim;

C.M. Kurbacher, Medizinisches Zentrum Frie-

densplatz, Bonn;

G. Oskay-Ozcelik, Praxisklinik Krebsheilkunde
fiir Frauen Spandau/Lichtenberg, Meoclinic/

Meopraxen, Berlin

Der maligne Aszites ist eine hiufige Komplikation bei Tumorerkrankungen im fortgeschrittenen Stadium
und verursacht Beschwerden mit erheblicher Beeintrichtigung der Lebensqualitiit. Mit dem trifunktio-
nalen Antikérper Removab® ist seit 2009 das erste Arzneimittel fiir die Behandlung des malignen Aszites
bei Patienten mit EpCAM-positiven Tumoren zugelassen. Auf einem Workshop, der am 04.11.2011
unter der Leitung von Dr. Jérg Schilling in Berlin statifand, wurden neue Daten zu Removab® vorgestellt

und die Anwendung in der Praxis anhand von Fallbeispielen diskutiert.
Removab® - kausale Therapie bei malignem Aszites

Mit Removab® steht erstmals eine Therapie zur Verfiigung, die gezielt die Tumorzellen im Perito-
nealraum und damit direkt die Ursache des malignen Aszites bekimpft. Removab® ist ein tri-
funktionaler Antikérper mit zwei Antigen-Bindungsstellen. Diese binden an EpCAM-positive
Tumorzellen und gleichzeitig an CD3+ T-Zellen. Dariiber hinaus bindet der Antikérper an Fc-
Rezeptoren von akzessorischen Zellen. Die gleichzeitige Rekrutierung von unterschiedlichen
Effektorzellen fiihrt zu einer komplexen Immunantwort, die in der Zerstérung EpCAM-positiver
Tumorzellen resultiert. In der Zulassungsstudie wurde bei Patienten mit malignem Aszites infol-
ge von EpCAM-positiven Tumoren die Uberlegenheit von Removab® gegeniiber der alleinigen

Parazentese gezeigt und ein Trend fuir lingeres Gesamtiiberleben nachgewiesen. [
Reduzierung der Infusionsdauer von 6 auf 3 Stunden erleichtert ambulante Therapie

Unter der Leitung von Dr. J6rg Schilling fand in Berlin die Veranstaltung ,Ambulante Behandlung
des malignen Aszites mit Removab® in der gynikologischen Onkologie“. Veranstalter waren
Fresenius Biotech und der BNGO. Zu Beginn stellte Dr. Elisabeth Schulze (Fresenius Biotech
GmbH) neue Ergebnisse zu Removab® aus einer integrierten Sicherheitsanalyse vor. &/

Aufgrund dieser Daten hat Removab® am o5. September 2011 durch die européische Zulassungs-

behérde EMA die Zulassung fiir eine verkiirzte Infusionsdauer von 6 auf 3 Stunden erhalten. B!

weniger Belastung fiir den Patienten bei gleichem Vertriglichkeitsprofil

kiirzerer Aufenthalt in der Klinik oder Praxis
stirkere Flexibilitdt fiir den Therapeuten
weniger Bindung von medizinischem Personal

breite ambulante Anwendungsmaoglichkeit

Intraperitoneale Applikation von Removab®

Removab® wird als intraperitoneale Infusion mit 4 aufeinanderfolgenden Gaben verabreicht.
Die Infusionsdauer betragt mindestens 3 Stunden und erfolgt iiber einen intraperitonealen

Katheter. Das minimale Intervall zwischen den Infusionen betrégt 2 Tage, sodass die Therapie




in der Regel nach 10 Tagen abgeschlossen ist. Die Therapie kann im Bedarfsfall auf maximal

20 Tage verlidngert werden.
Therapiemanagement und Patientenauswahl

Bedingt durch den Wirkmechanismus kénnen infolge der Removab®-Infusion zytokinassoziierte
Nebenwirkungen auftreten. In der Zulassungsstudie wurden als hiufigste klinisch relevante
Symptome Fieber, Ubelkeit/Erbrechen und Schiittelfrost beobachtet. Weiterhin kénnen Bauch-

schmerzen auftreten, die mit der Applikationsart in Zusammenhang gebracht werden.[1]

Ihre Erfahrungen aus der praktischen Anwendung von Removab® berichtete PD Dr. Giilten Oskay-
Ozcelik, Berlin. Die Patienten erhalten vor jeder Infusion mit Removab® routinemaRig eine Pra-
medikation mit Paracetamol 1.000 mg intravenés. Falls Nebenwirkungen auftreten, sind diese mit
symptomatischer Medikation in der Regel gut beherrschbar und reversibel, sagte PD Dr. Oskay-
Ozcelik. Eine antipyretische Therapie kann z.B. mit Paracetamol erfolgen, bei Schmerzen kann
Metamizol eingesetzt werden. Nach ihrer Einschatzung ist eine antiemetische Prophylaxe nicht

erforderlich, zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen ist jedoch Metoclopramid gut wirksam.

Weiterhin erlduterte Dr. Oskay-Ozcelik die Auswahl geeigneter Patienten fiir eine Removab®-
Therapie (Tab. 1). Der Zustand des Patienten sollte prinzipiell eine weitere symptomatische bzw.
andere (spitere) medikamentdse Therapie zulassen. Removab® sei keine Therapie fiir Pati-

enten in prifinalem Zustand und mit sehr kurzer Lebenserwartung.

Therapie Keine Therapie
« EpCAM-positiver Tumor « sehr kurze Lebenserwartung (prdfinal)
« therapierefraktdrer maligner Aszites « stark reduziertes Allgemeinbefinden
« symptomatischer maligner Aszites « lleus, symptomatischer Subileus
« Zustand erlaubt prinzipiell weitere « akute (latente) Infektion
symptomatische bzw. andere (spdtere)
medikamentdse Therapie

Tab. 1: Patientenauswahl fiir Removab® (nach Prof. Dr. med. Sehouli; PD Dr. med. Oskay-Ozcelik)
Fallbeispiele zur ambulanten Behandlung des malignen Aszites mit Removab®

Die praktische Anwendung von Removab® wurde anhand von ausgewihlten Fallbeispielen dis-

kutiert. Aus ihrer gynikologisch-onkologischen Praxis berichteten Dr. Wolfgang Dietz (Salzgitter),
Dr. Matthias Geberth (Mannheim) und PD Dr. Christian M. Kurbacher (Bonn).
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Seine Erfahrungen mit der ambulanten Anwendung von Removab® bei einer 60o-jahrigen Pati-

entin mit Mammakarzinom und Peritonealkarzinose schilderte Dr. Dietz (Tab. 2).

Laut seiner Einschatzung hat die Patientin trotz ihrer fortgeschrittenen Tumorerkrankung von der
Therapie mit Removab® profitiert: ,,Nur 10 Tage Therapie und 16 Wochen ohne Aszites. Sogar ein
Urlaub war noch méglich, das bedeutet Lebensqualitat und ware ohne Removab® nicht méglich
gewesen.“ Die Nebenwirkungen waren gut behandelbar und stellten kein Problem fiir die Pati-
entin dar, so Dr. Dietz. Fiir ihn sei die intraperitoneale Therapie, vor allem tiber 6 Stunden ein hoher

Aufwand in der Praxis. Die verkiirzte Infusionsdauer von 3 Stunden stelle hier eine Erleichterung dar.

Fallbeispiel: 60-jahrige Patientin mit Mammakarzinom und Peritonealkarzinose

Anamnese

1991 Mammakarzinom rechts, Ablatio mammae rechts und Axilladissektion
Chemotherapie mit 6x CMF

2008 Mammakarzinom links, brusterhaltende OP links und Sentinel-Node Biopsie
Chemotherapie mit 6x FEC, Strahlentherapie

o1/2010 Peritonealkarzinose (PC) mit Aszites

Probeexzisionen: Metastasen (Ovar, Peritoneum)

Therapieverlauf
03-11/2010 Chemotherapie mit 6 x Paclitaxel und Bevacizumab
11/2010 Progression der PC und erneut Aszites

11/2010-03/2011  Capecitabin

03/2011 Nach Turkeiurlaub Progression der PC und erneut Aszites,
Abdomen trommelartig aufgetrieben, Luftnot, Erbrechen
Punktion von 6 Litern Aszites

Keine weitere Chemotherapie, Entschluss zur Behandlung mit Removab®

Behandlung mit Removab®

o4/2011 Ambulante Therapie mit Removab®
Begleitmedikation: Ibuprofen, Ondansetron, Paracetamol
NW: Hypotonie, Fieber (38,6°C), Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation,
Anstieg der Leberenzyme, Hautreaktion (Papeln, Juckreiz) trat 6 Tage nach

Therapieende auf, behandelt mit Tannolact, Dexamethason, Tavegil

Verlauf Aszites nach Therapie mit Removab®
Nach Removab®-Therapie 04/2011 insgesamt 16 Wochen ohne relevante Aszitesbildung,
relatives Wohlbefinden bis zum Tod (08/2011). Im Juni 2011 war sogar noch ein Kurzurlaub

an der Nordsee méglich.




Epikrise
Ende Mai 2011 massive Pleuraergiisse bds. Stationidrer Aufenthalt (10 Tage), Pleurodese.
Im Juni 2011 Wohlbefinden unter Diit, keine Schmerzen, lediglich Schwiche und Sodbren-

nen. Aufnahme ins Hospiz auf Wunsch der Patientin und Tod am 10.08.2011.

Tab. 2: Fallbeispiel zur ambulanten Anwendung von Removab® (nach Dr. W. Dietz)

Auch Dr. Geberth betonte, dass die intraperitoneale Therapie zwar einen gewissen Aufwand erfor-
dere, im Endeffekt jedoch im Praxisablauf gut durchgefiihrt werden kénne. Er hatte eine 61-jih-
rige Patientin mit Ovarialkarzinom in sehr fortgeschrittenem Stadium mit Removab® behandelt.
Die Patientin hatte nach Operation 02/2006 insgesamt 3 platinbasierte und anschlielend in der pla-
tinrefraktiren Situation 2 weitere Chemotherapien erhalten. Obwohl Removab® hier sehr spit einge-

setzt wurde, blieb die Patientin bis zum Tod im Kreis der Familie insgesamt 5 Wochen punktionsfrei.

Eine weitere Kasuistik zur ambulanten Anwendung von Removab® bei einer Patientin mit Ovarial-
karzinom stellte PD Dr. Kurbacher vor. Nach Operation (01/2010) und postoperativer Chemo-
therapie mit 6 x TC (02-06/2010) trat 05/2011 erstmals massiver Aszites auf, gleichzeitig wurden
Tumoren im Mittelbauch und kleinen Becken diagnostiziert. Die Behandlung mit Removab®
erfolgte 06/2011 und resultierte im raschen Sistieren des Aszites. Als Nebenwirkung trat Fieber
auf. Eine weitere Chemotherapie erfolgte mit Carboplatin/Caelyx® 07-10/2011. Bis dato ist die
Patientin frei von Aszites und bei gutem Wohlbefinden. Ein sekundéres Debulking steht an.

Fur Dr. Kurbacher ist Removab® eine wertvolle neue Therapieoption zur Behandlung des malignen
Aszites vor allem bei gynikologischen Tumoren. Er empfiehlt, Removab® méglichst friihzeitig
in das systemische Behandlungskonzept zu integrieren. Die Therapie sei meistens problemlos

ambulant durchfiihrbar, bevorzugt als 3-Stunden-Infusion.

AbschlieRend zog Dr. Schilling folgendes Fazit zur ambulanten Anwendung von Removab®:

« Removab® ist eine Therapie, die ambulant gut durchfiihrbar ist

« Der Einsatz von Removab® sollte auf keinen Fall in der last-line erfolgen und so friih wie méglich erfolgen
« Die verkiirzte Infusionsdauer von 3 Stunden stellt eine Erleichterung fiir den Einsatz in der Praxis dar

« Es ist fiir die Zukunft zu wiinschen, dass sich mehr Arzte , trauen, mit dieser neuen Therapie anzufangen

L.p. Infusion 1 -1 <] a

Méglicher Ablauf Tag 0 3 7 10 20
I I | L L i
L L T T 1
Mo Do Ma Do

Minimales

PnIaIas ervall EER— B ——— @ —— = 2 —

Removab®-Dosis ©us Y 20us Soug 150 kg §

Information zur nicht-interventionellen
Studie: Ambulante Catumaxomab-
Therapie (ACT)

Studienziel: Wirksamkeit und Vertrag-

lichkeit der ambulanten Therapie mit
Removab® bei Patienten mit malignem

Aszites
Patienten: Einschluss von 50 Patien-
tinnen (Ovarial-, Mamma-, Zervix-

karzinom)

Zentren wenden sich bei Interesse
bitte an: info@bngo.de
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PretHer — Preference for Herceptin SC or IV

Administration

Georg Heinrich, Lidia Perlova-Griff, Volkmar Miiller

Dr. G. Heinrich

Trastuzumab (Herceptin®) ist ein monoklo-
naler Antikorper, der seit 2000 zur stadien-
gerechten Therapie des HER2-neu-postiven
Mammakarzinoms intravends eingesetzt wird.
Die Infusionszeit der intravenssen Applikation
betrégt je nach Dosis und Anwendungsinter-

vall zwischen 15 und 9o Minuten.

In der subkutanen Darreichungsform wird
die Standarddosis von 600 mg Trastuzumab
(Fixdosis) plus rHUPH20 (rekombinante,
humane Hyaluronidase) mit einem automa-
tischen Injektionsgerat zum einmaligen Ge-
brauch Uber einen Zeitraum von 5 Minuten
alle 3 Wochen in den anterioren Oberschen-
kel appliziert (Abb. 1).

Abb. 1.: Applikation von Trastuzumab s.c. mittels

Single-Use-Injection Device (SID)

Die Studie ermittelt primér die Patientenprife-
renz fiir entweder die subkutane oder intrave-
ndse Verabreichung von Trastuzumab. Sekun-
diarwird die Zufriedenheit des medizinischen
Fachpersonals mit der subkutanen Verabrei-
chung von Trastuzumab ermittelt sowie die
Zeitersparnis durch den subkutanen Applika-
tionsmodus. Weitere sekundére Studienziele
sind die Beurteilung von Sicherheit und Ver-
traglichkeit, der Wirksamkeit (ereignisfreies
Uberleben) und der Immunogenitit von

Trastuzumab und humarer Hyaluronidase.

Die wichtigsten Einschluf3kriterien sind

(Auszug):

« histologische bestiitigtes, invasives Mamma-
karzinom (ICH 3+ oder ISH positiv)

« kein Anzeichen von Tumorresten oder einer lo-
kal rezidivierten oder metastasierten Erkrankung

« Abschluss simtlicher (neo)adjuvanter Chemo-
therapien

« simultane oder sequentielle Trastuzumabthe-
rapie zur Chemotherapie vor Studieneinschlufd
méglich, doch mindestens noch 10 Gaben Her-
ceptin ausstehend

« LVEF > 55% vor erster Dosis Trastuzumab

« Gesunde Haut an Stelle der vorgesehenen
Injektion

« abgeschlossene erste Patientenbefragung
(halbstrukturiertes, telefonisches Interview)

vor Randomisierung

Ausschlusskriterien sind die fiir die Gabe von

Trastuzumab bekannten, u.a.:

« schwere Ruhedyspnoe, Sauerstofftherapie

« schwerwiegende Begleiterkrankungen, die die
geplante Trastuzumabtherapie beeintrichtigen
kénnten, z.B. schwere Herzerkrankungen, do-
kumentierte kongestive Herzinsuffizienz, hohes
Risiko unkontrollierter Arrhythmien, medikations-
bediirftige Angina pectoris, signifikante Herz-
klappenerkrankung, Hinweis auf transmuralen
Infarkt im EKG, schlecht kontrollierbare Hyper-
tonie

« bekannte Infektion mit HIV, Hepatitis B und C

« Kumulativdosen Doxorubicin > 360 mg/m2

und Epriubicin > 720 mg/m2

Der Rekrutierungszeitraum fiir Deutschland
ist November 2011 bis Mirz 2012. Dies stellt
fur die Planung (Pré-Screening und Screening

geeigneter Teilnehmerinnen) besondere Anfor-

derungen. Potentiell kann eine Patientin mit




frihem Brustkrebs, die die Chemotherapie

abgeschlossen hat und noch mindestens 10
(von insgesamt 18) Gaben Trastuzumab im
dreiwéchentlichen Schedule erhilt, an der
Studie teilnehmen. Die vorherigen Trastu-
zumabgaben kénnen in der lokalen Behand-
lungseinrichtung appliziert werden. Eine
simultane Strahlentherapie ist bei Eintritt

mdglich.

Die Teilnehmerinnen erhalten im Studienver-
laufinsgesamt 8 Applikationen Trastuzumab,
4 intravends und 4 subkutan (Abb. 2). Explora-
torisch werden Faktoren, welche die Pati-

entenpriferenz beeinflussen, ermittelt.

0000000 e,

mﬁullch n Arm A Trastuzumab qaw
Patienlinnen [

i PINT PINT
abgeschivasess 1 m 2
mmlafue

Chemothesapée 1
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PINT 1 8¢ Trastunamab
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Abb. 2: PrefHer-Studie, Studienablauf

Die prospektiv-randomisierte Studie wird welt-

weit in 12 Lindern in 70 Zentren durchgefiihrt.

Deutschland ist mit 12 Standorten vertreten:

1. Prof. Dr. V. Miiller, UKE Hamburg
(Leiter klinischer Prifung)

2. D. Augustin, Klinikum Deggendorf

3. Dr. G- Doering, Onkologische SP-Praxis
Bremen

4. Dr. H. Graf, Klinikum Meinigen GmbH

5. Dr. G. Heinrich, Onkologische SP-
Praxis Furstenwalde (BNGO)

6. Dr. H. Kréning, Praxis Magdeburg

7. PD Dr. S. Kiimmel, Kliniken Essen

Mitte, Ev. Huyssens-Stiftung

8. Dr. F. Overkamp, Praxis und Tages-
klinik fir Internistische Onkologie und
Hiamatologie Recklinghausen

9. Prof. Dr. Tjoung-Won Park-Simon,
Med. Hochschule Hannover

10. Dr. Lidia Perlova-Griff, St-Gertrauden-
Krankenhaus Berlin (BNGO)

11. PD Dr. M. Schmidt, Klinikum der
J.-Gutenberg-Universitat Mainz

12. Dr. C. Wolf, MVZ Ulm (BNGO)

Bitte unterstiitzen Sie das Projekt durch In-
formation und Beratung der potentiellen
Studienteilnehmerinnen. Interessierte Pati-
entinnen kdnnen sich kurzfristig an die teil-

nehmenden Zentren in lhrer Ndhe wenden.

Weitere Informationen erhalten Sie
beim LKP:

Prof. Dr. Volkmar Miiller
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf
Klinik fiir Gynikologie

MartinistraRe 52

20246 Hamburg

E-Mail: vmueller@uke.de
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Halaven® — Eine neue Option beim metastasierten Mammakarzinom

Beim metastasierten Mammakarzinom ist der therapeutische Bedarf hoch: Zwar gibt es etablierte
Zytostatikaregime, viele Patientinnen sprechen darauf aber nicht an oder erleiden nach kurzfristiger
Remission einen Progress. Es gab bisher keinen Behandlungsstandard fiir stark vorbehandelte Frauen
mit metastasiertem Brustkrebs, insbesondere nach Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin und

einem Taxan.
Eribulin: Zytostatikum mit neuem Wirkmechanismus

Die Entwicklung von Eribulin verliefin mehreren Schritten. Am Anfang stand die Isolierung von
Halichondrin B aus dem pazifischen Meeresschwamm Halichondria okadai im Jahr 1986 und
seine chemische Synthese durch Harvard-Wissenschaftler sechs Jahre spater. Halichondrin B
besitzt eine deutliche antitumorale Aktivitit, ist aber strukturell sehr komplex. Mit Eribulin
wurde 1997 durch Eisai ein synthetisches Analogon dieses Naturprodukts entwickelt, das eine
einfachere, aber immer noch relativ komplexe Molekiilstruktur besitzt. !

Bei Eribulin handelt es sich um einen nicht Taxan-basierten Inhibitor der Mikrotubuli-Dynamik.
Die Substanz inhibiert die Polymerisation von Tubulin-Molekiilen zu Mikrotubuli und kapselt
Tubulin in nicht produktive Aggregate ab. Die fehlende Ausbildung des Spindelapparates bewirkt
eine Blockade der Mitose und induziert eine Apoptose. Eribulin unterscheidet sich von den
bekannten Mikrotubuli-Inhibitoren (Taxane, Vinca-Alkaloide) durch die Bindungsstelle an den
Mikrotubuli und den fehlenden Effekt auf die Mikrotubuli-Verkiirzung. Mégliche praktische
Relevanz hat der spezielle Wirkmechanismus durch ein kalkulierbares Vertriglichkeitsprofil
und die Wirksamkeit von Eribulin in Taxan-resistenten Tumorzelllinien. ¥

Eine Halaven-Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung von Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens zwei Chemotherapien
zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression einge-
treten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben, es sei denn,

diese Behandlungen waren ungeeignet fuir den Patienten. Bl

EMBRACE Studie spiegelt die klinische Realitit wider !

Fur die EMBRACE-Studie (Eisai Metastatic Breast Cancer Study Assessing Physician’s Choice
vs. Eribulin) wurden weltweit 762 Patientinnen rekrutiert und randomisiert im Verhiltnis 2:1
einem Arm mit Eribulin (1,23 mg/m?, 2—5 Min. i.v., Tag 1 und 8 in 3-wdchigen Zyklen) oder einer
Therapie nach Wahl des Priifzentrums (Treatment of Physician’s Choice = TPC) zugeteilt (Abb. 1).

Halaven
n=508]

50

Primérer Endpunkt:
Gesamtiiberleben

Wahl des

=25}

Bohandlung vor der Aandomislerng
testgalegt &

human health care

Abb. 1: (mod. nach Cortes | et al. Lancet 2011; 377: 914—236)




Hierbei konnte es sich um jegliche zugelassene Art der Monotherapie — Zytostatikum, Biological,
antihormonelle Substanz — oder um eine reine Supportivtherapie handeln. Damit spiegelt
das Studiendesign gut die Situation im klinischen Alltag wider, in der die behandelnden Arzte
aufgrund des Fehlens eines etablierten Behandlungsstandards eine individuelle Therapiewahl
treffen missen.

Die Teilnehmerinnen im Alter von 27 bis 8y Jahren (Durchschnittsalter ca. 55 Jahre) hatten im
Median bereits vier Chemotherapieregime erhalten, darunter in jedem Fall ein Anthrazyklin
und ein Taxan. Sie zeigten jedoch noch unter der derzeitigen Behandlung oder maximal sechs
Monate nach Beendigung der letzten Chemotherapie eine erneute Progression.

Im Kontrollarm erhielten 96% der Patientinnen eine Chemotherapie, 4% eine antihormonelle
Therapie und niemand erhielt Best Supportive Care oder biologische Therapien. Es handelte
sich um ein gemischtes Patientenkollektiv: Rund zwei Drittel wiesen Ostrogenrezeptor(ER)-
positive, 16% HER2-iiberexprimierende Tumore auf. Bei etwa einem Fiinftel war der Brustkrebs
triple-negativ. Der Tumor war bei allen Patientinnen bereits in mindestens 2 Organe disseminiert.

Die Mehrzahl hatte viszerale Metastasen.

Ergebnisse der EMBRACE Studie !

Die Studie erreichte ihr priméres Ziel und wies eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens un-
ter Eribulin-Therapie nach: Patientinnen im TPC-Kontrollarm tiberlebten median 10,65 Monate,
mit Eribulin behandelte Patientinnen dagegen 13,12 Monate (p=0,041). Die 1-Jahres-Uberlebens-
rate stieg von 43,7% im Kontrollarm auf 53,9% mit Eribulin.

Halaven zeigte auch in einer aktualisierten Analyse nach 589 Ereignissen  eine statistisch signi-
fikante Verbesserung des durchschnittlichen Gesamtiiberlebens im Vergleich zur Behandlung
nach Wahl des Arztes (TPC — Treatment of Physician’s Choice): 13,2 Monate im Vergleich zu
10,5 Monaten (nominaler p=0,014), sie lebten also 2,7 Monate linger (Abb. 2).

Mit dem Einsatz von Eribulin konnte erstmals in dieser speziellen Situation bei stark vorbehan-

delten Patientinnen ein signifikanter Uberlebensvorteil gezeigt werden.

DAS GESAMTUBERLEBEN IN EINER AKTUALISIERTEN
UNTERSUCHUNG NACH 589 TODESFALLEN
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Abb. 2 (mod. nach Cortes | et al. Lancet 2011; 377: 914—236)
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Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 54,5 % bei den Halaven-Patienten im Vergleich zu 42,8%
bei den TPC-Patienten.

Auch bei den sekundiren Endpunkten war Eribulin tendenziell bis signifikant tiberlegen: Das pro-
gressionsfreie Uberleben war sowohl in der Beurteilung durch den Priifarzt als auch durch den
unabhingigen Begutachter langer unter Eribulin (3,6 bzw. 3,7 Monate vs. 2,2 Monate). Im Ver-
gleich zur Beurteilung durch den unabhingigen Begutachter erreichte nur die behandlungs-
entscheidende Beurteilung durch den Priifarzt statistische Signifikanz (p=0,002). Dies ist
unter anderem auf die ca. doppelt so vielen zensierten Fille bei unabhingiger Begutachtung
zuriickzuftihren. Die Gesamtansprechrate konnte durch Eribulin etwa verdreifacht werden
(12,2 vs. 4,7%; p=0,002); die klinische Benefitrate stieg von 16,8% im Kontrollarm auf 22,6%

mit Eribulin.
Vertriglichkeitsprofil

Eribulin zeigte ein kalkulierbares und iiberschaubares Vertraglichkeitsprofil: Die Rate schwerer
Nebenwirkungen (Grad 3/4) lag in beiden Untersuchungsgruppen bei jeweils ca. 25%. In Bezug
auf Therapieabbriiche, Dosisreduktionen oder -verzégerungen gab es keine Unterschiede zwi-
schen beiden Studienarmen. Details zu den am haufigsten angegebenen unerwiinschten Ereig-

nissen finden sich in der unten stehenden Tabelle (Abb. 3).

HAUFIGSTE UNERWINSCHTE EREIGNISSE IM ERIBULIN-ARM

Artdes Ereignisses Ale Grade Grad 3 Grad 4
Asthenie/Fatigue L1 8% 1%
Neutopenie g% 2% Ut
3] Febwile N 5%, Stud h wegen her Ereignisse < 1%

Alopesie 5% 0 0
Obelksit B 1% 0
Pediphera Neuropathie® B% % <1%
b Studi geN pevipharer P =5%

Abb. 3: (mod. nach Cortes | et al. Lancet 2011; 377: 914—236)
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Das Kreuz mit dem Kreuz

Der Begriff ,,aut idem* (latein) bedeutet , oder ein Gleiches“. Ein Arzt erlaubt dem Apotheker
durch das Anbringen der Wérter ,aut idem* auf einem Rezept, ein anderes als das namentlich
verordnete Arzneimittel abzugeben. In § 129 Abs. 1 SGB V wurde die Méglichkeiten der Sub-
stitution durch den Apotheker erweitert, um erhoffte Einsparungen im Arzneimittelbereich zu

realisieren.

Fur Mediziner und Apotheker ist diese Ausweitung problematisch. Mancher Arzt muss sich
entscheiden, ob er das aut idem-Kreuz setzt und damit sein Budget belastet beziehungsweise
finanzielle Regresse befiirchten muss; unterlisst er dieses, trigt er das Haftungsrisiko bei ein-

getretenen Schiden. Lasst der Arzt die Substitution zu, verlagert sich das Diskussionspotential

in die Apotheke und fiihrt dort zu unzufriedenen Kunden beziehungsweise zu einem uner-

RA J. Hohmann

laubten Austausch und damit die Gefahr einer Retaxierung.

Auch Patienten leiden unter dem Austausch: Inzwischen konnte nachgewiesen werden, dass
haufiges Praparatewechseln Patienten verunsichern, welche dauerhaft Priparate einnehmen —
hier liegen Nachweise einer erheblichen Gefihrdung der Compliance und des Therapieerfol-
ges vor (Studie ims Health, vorgestellt am 10.02.2010 im Bundesgesundheitsministerium,
www. BAH-Bonn.de). Nach einer Untersuchung ,, Medizinische Probleme und Risiken bei der rabatt-
vertragsgerechten Umstellung von Medikationen in Deutschland“ (Pruszydlo et al, DMW 2008;
133: 1423 -1428) kann es in nicht zu vernachlissigendem Mafle bei der Substitution zu medizi-
nisch relevanten Unterschieden kommen, die insbesondere multimorbide Patienten verwirren,
belasten oder im schlimmsten Fall gefihrden kénnen. Therapietreue durch den Patienten und
Therapiekontrolle durch den Arzt sind unverzichtbare Voraussetzungen des Therapieerfolges.
Nach der Rechtsprechung des LSG Berlin-Brandenburg vom 28.10.2009 — L 7 KA 131/06 muss
ein Priparatewechsel dem Patienten zuzumuten sein. Dabei ist zu priifen, ob bestimmte Neben-
wirkungen und pharmakodynamische und -kinetische Eigenschaften einer vergleichbaren Sub-

stanz oder sonstige individuelle Behandlungsumstinde einen Austausch ausschlieRen.

Das Verwirrspiel mit dem aut idem-Kreuz

Urspriinglich diente der Rezeptzusatz dazu, die rasche Versorgung eines Patienten mit Medi-
kamenten sicher zu stellen, auch wenn die Apotheke das im Rezept namentlich genannte Me-
dikament nicht vorritig hatte. Der Zusatz ,,aut idem“ hat es den Apothekern gestattet, den Pati-

enten an Stelle des genannten ein anderes wirkstoffgleiches Medikament auszuhindigen.

Seither hat der Apotheker bei der Substitution fiir GKV-Versicherte ein Arzneimittel auszu-
wihlen mit

« identischem Wirkstoff

« gleicher Wirkstcirke

« gleicher Packungsgrofie

« gleicher oder austauschbarer Darreichungsform

« gleichem Indikationsbereich.
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Durch das Arzneimittelausgaben-Begrenzungsgesetzes (AABG) vom 23.02.2002 wurde ein
Paradigmenwechsel eingeleitet. Musste der Arzt bislang die Substitution durch die Apotheke
grundsitzlich gestatten, so muss er dieses seit 2002 durch Ankreuzen des aut idem-Kistchens
ausdrticklich ausschliefRen. Diese Befugnis der Apotheke wurde mit Inkrafttreten des GKV-WSG

Zum 01.04.2004 sogar in eine Pflicht umgewandelt.

Aufgrund des GKV-Wettbewerbsstirkungsgesetzes vom 01.04.2007 haben bei der aut idem-Sub-
stitution rabattierte Produkte Vorrang. Die Apotheke muss ein Priparat grundsitzlich durch
ein wirkstoffgleiches Arzneimittel austauschen, fir das ein Rabattvertrag (nach § 130a Absatz 8
SGB V) zwischen den Kostentrigern und dem pharmazeutischen Unternehmen besteht. Gibt es
fir ein Praparat keinen Rabattvertrag, so ist das verordnete oder eines der drei preisgiinsti-

geren Arzneimittel abzugeben.

Dabei gelten grundsitzlich Salze, Ester, Ether, Isomere, Mischungen von Isomeren, Komplexe
oder Derivate eines Wirkstoffs als derselbe Wirkstoff. Die austauschbaren Darreichungsformen

bestimmt der GB-A in den Arzneimittelrichtlinien.

Im Rahmen des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) zum 01.01.2011 wurde die
Packungsgréfienverordnung zur Erleichterung der Substitution hinsichtlich der Versorgungs-
zeitrdume verandert. Ab 2013 werden Packungen fiir eine Behandlungsdauer

bis 10 Tage als N1,

bis 30 Tage als N2,

bis 100 Tage als N3

klassifiziert. N1-Packungen diirfen bis zu 20% groéfer oder kleiner sein als fiir den Behand-
lungszeitraum notwendig (zwischen 16 und 24 Tabletten). N2 darf um 10 Prozent abweichen (zwi-
schen 45 und 55 Tabletten), bei N3 ist nur eine Abweichung nach unten um bis zu 5% (zwischen
95 und 100 Tabletten) erlaubt. 2011 gibt es eine Mischung aus beiden, die Messzahlen bleiben

noch erhalten, gleichzeitig gelten aber die Spannen fiir Uber- oder Unterschreitung der Messzahl.

Ab dem 01.01.2011 reicht es zudem aus, wenn das Arzneimittel nur einem Indikationsbereich
identisch zugelassen ist. Letzteres kann dazu fithren, dass Patienten in der Apotheke ein Arznei-
mittel bekommen, in dessen Packungsbeilage ihre Krankheit nicht erwahnt wird. Dieses ver-
wirrt nicht nur die Patienten, sondern kann auch zu einer Stérung des Arzt-Patienten-Verhilt-
nisses fihren. Nach dem Lesen der Packungsbeilage muss der Patient davon ausgehen, dass ein
Arzt ihm ein Arzneimittel verschrieben hat, das bei seiner Krankheit nicht angewendet werden
kann bzw. kénnten in der Packungsbeilage die Angaben zur Einnahme und der Dosierung fiir
ein anderes Krankheitsbild verfasst sein, was das Risiko einer Fehldosierung durch den Pati-
enten erhoht. Um das Chaos perfekt zu machen, kénnen Versicherte ab dem o1.01.2011 gegen

Kostenerstattung in der Apotheke ein anderes Priparat erhalten.
Gleicher Indikationsbereich

Die neue Rechtslage fiihrt letztlich dazu, dass Patienten mit Arzneimitteln versorgt werden

kénnen, die fur die Behandlung ihrer Krankheit nicht zugelassen sind. In diesen Fillen bekommen




die Patienten eine Packungsbeilage, die weder ihre konkrete Erkrankung auflistet, noch fiir sie

wichtige Anwendungshinweise (z.B. Dosierungsschema, etwaige Interaktionspotentiale, Kon-
traindikationen) auffiihrt. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erfolgt jedoch nicht fiir einen
Indikationsbereich, sondern nur fiir die — engeren — Indikationsgebiete; nur insoweit sind
Wirksambkeit und Unbedenklichkeit gepriift und von der zustindigen Bundesoberbehérde im
Zulassungsbescheid akzeptiert worden (vgl. §§ 11a Abs. 1 Satz 2 Nr. 4 lit. a, 22 Abs. 1 Nr. 6 AMG).

Der Gesetzgeber hilt eine Anwendung auflerhalb des Zulassungsbereiches fiir unbedenklich,
da bei wirkstoffgleichen Medikamenten die Anwendung in allen Anwendungsgebieten des am
breitesten zugelassenen Arzneimittels dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Wissenschaft entsprache. Es wiirde ein medizinisch anerkannter Off-Label-Use vorliegen,
wenn das Medikament denselben Wirkstoff wie in dem betreffenden Anwendungsgebiet zuge-
lassenes Arzneimittel habe. Die Zulassung des wirkstoffgleichen Medikamentes wiirde durch
die Referenz auf die Unterlagen des Originalpriparates erlangt, wodurch die gleiche Wirksam-

keit und Vergleichbarkeit in allen Anwendungsgebieten des Originals sichergestellt sei.

Diese weitreichende Auslegung ist indes nicht haltbar. Eine solche ausufernde Substitution
verlagert das Haftungsrisiko auf Arzte und Apotheker, denn die Herstellerhaftung greift nur bei
einem ,bestimmungsgemafen Gebrauch* des Medikamentes. Arzte und Apotheker miissten,
um dem Haftungsrisiko zu entgehen, den Austausch von Arzneimitteln grundsitzlich unter-
sagen oder ablehnen. Dabei drohen lhnen andererseits finanzielle Sanktionen. Die Grundregel
beim Off-Label-Use ist, dass der Einsatz eines Medikamentes auferhalb seines Zulassungsbe-

reiches nur in Einzelfillen als Ausnahme anerkannt ist.

Letztlich fiihrt die Neuregelung das gesamte System der Arzneimittelzulassung ad absurdum,
welches nach Abwigung des Kosten-Nutzen-Risikoverhiltnisses die Zulassung eines Arznei-
mittels nur fiir ein bestimmtes Anwendungsgebiet beziehungsweise eine bestimmte Indikati-
on erteilt. Wird eine Anwendung auferhalb der Zulassung nunmehr als unbedenklich angese-
hen, kann im Prinzip der gesamte Bereich der Arzneimittelzulassung auch eingespart werden.
Beim Arzt und Apotheker fiihrt dies zu Pflichten, die ihnen weder rechtlich zuzuordnen noch

praktisch zu erfiillen sind.
Bendotigt der Apotheker die Diagnose?

So hat das OLG Hamburg mit Urteil vom 02.02.2009 festgestellt, dass der Apotheker sich
im Substitutionsfall Sicherheit dartiber zu verschaffen hat, dass das ausgewihlte Arzneimittel
fiir die der Verschreibung zu Grunde liegende Indikation zugelassen ist, um einen unter dem
Aspekt der Verkehrsfihigkeit des Arzneimittels unzulassigen Off-Label-Use zu verhindern.
Indes ist dem Apotheker aber die Diagnose und Indikation nicht bekannt. Er kann also den
verordnenden Arzt anrufen, um Riicksprache zu halten, dieser darf sich jedoch aufgrund der

strafrechtlich sanktionierten Schweigepflicht nicht dazu duern.

Zudem kénnte der Arzt schadensersatzpflichtig werden, wenn das verordnete Arzneimittel

durch eines ersetzt wiirde, welches nicht fiir die konkrete Indikation zugelassen ist und beim
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Patienten Schiden verursacht. Aufgrund der nunmehr geltenden weiten Handhabung miisste
der Arzt im Prinzip bei der Verordnung alle wirkstoffgleichen Arzneimittel und deren Zulassungs-

umfang priifen und von vorne herein die Substitution durch aut idem-Kreuz ausschliefRen.

Der Apotheker kennt die Indikation nicht, sodass im Prinzip nur dann eine Verpflichtung im
Rahmen der aut idem-Regelung des § 129 Absatz 1 SBG V zur Substitution bestehen diirfte,
wenn das abgegebene Medikament in allen Anwendungsgebieten des verordneten Ausgangs-
priparates arzneimittelrechtlich zugelassen ist. Insoweit besteht ein Widerspruch der bishe-

rigen Rahmenbedingungen zur neuen Gesetzeslage.
Vorgehen bei pharmazeutischen Bedenkenfhaftungsrechtliche Risiken

Wird ein Rabattarzneimittel wegen pharmazeutischer Bedenken (§ 17 Abs. 5 ApoBO) nicht
abgegeben, dann muss der Apotheker auf das Rezept das Sonderzeichen 2567024 (wie bei
Nichtlieferfihigkeit und Notdienstregelung) aufdrucken und den Grund der Bedenken erldu-
tern. Pharmazeutische Bedenken kénnen angezeigt sein bei

« problematischen Arzneistoffen,

« problematischen Applikationsformen bzw. Applikationssystemen,

« Non-Compliance,

« problematischen (lebensbedrohlichen) Erkrankungen,

« problematischen Patientengruppen,

« problematischen Hilfs- und Zusatzstoffen. (Uhl in DAZ Nr. 37, S. 64 vom 11.09.2008).

Die Abgabe des verordneten Arzneimittels — statt eines (auch: anderen) rabattierten — muss auf
dem Verordnungsblatt durch Aufbringen der Sonder-PZN 2567024 und einer stichwortartigen

Begriindung fiir die Nichtabgabe des rabattierten Arzneimittels vermerkt werden.
Wer haftet?

Fraglich ist, wer fuir Probleme in Folge einer Substitution die Haftung tibernimmt. Im Prinzip haf-
tet derjenige, der verklagt wird — schon eine Teilverantwortung reicht aus. Daher kénnten sowohl
Arzte als auch Apotheker und pharmazeutische Unternehmen in die Pflicht genommen werden.
Bei den Arzten ist die Wahrscheinlichkeit einer Klage jedoch am héchsten, denn sie haben
einen Dienstleistungsvertrag mit dem Patienten geschlossen. Zudem ist nur der Arzt wirklich
in der Lage, im Bereich der aut idem-Regelung das Wohl des Patienten zu beurteilen. Er kennt die

Befindlichkeiten seiner Patienten am besten und weif3, ob ein Austausch ein Risiko birgt.

Fehlende oder mangelhafte Therapiekontrolle ist ein Behandlungsfehler. Die Sorgfaltspflichten
des Apothekers ersetzen nicht die Sorgfaltspflichten des Arztes. Stellt der Arzt fest, dass trotz
guter Compliance der Therapieerfolg ausgeblieben ist bzw. vermeidbare Arzneimittelrisiken
aufgetreten sind, kann er sich aus der Haftungsfalle nur befreien, wenn er die aut idem-Re-
gelung auf dem Kassenrezept ausgeschlossen hat. Selbst wenn der Arzt das zivilrechtliche
Haftungsrisiko gering schitzt, muss er immer auch an sein strafrechtliches Risiko denken:

Eine fahrlassige Kérperverletzung (§ 229 StGB) bleibt nicht straffrei. Eine Verteidigung mit dem

Hinweis, dass das Wirtschaftlichkeitsgebot und die Regressgefahr Anlass fiir die Unterschrei-




tung des Standards gewesen sei, wird nicht akzeptiert. Die divergierende Risikosituation des

Vertragsarztes lisst sich entscheidend minimieren, wenn er aut idem ausschlief3t.

Aus haftungsrechtlicher Sicht sollte eine Substitution nur dann zugelassen werden, wenn der
Arzt sicher weiR, dass alle Arzneimittel, die zur Substitution in Frage kommen, in gleicher Weise
zur Behandlung des Patienten geeignet sind. Zusitzlich sollte eine Aufklarung des Patienten

Uber die Zulassung der Substitution erfolgen.

Durch die Aufklirung soll der Patient eine eigenstindige freie Entscheidung fiir oder gegen
die Therapie treffen, sie muss daher die Risiken und Nebenwirkungen der Therapie umfassen.
Arzte haben sicherzustellen, dass eine Substitution keine nachteiligen Folgen fiir den Patienten
haben kann, andernfalls ist aut idem auszuschlieRen. Das setzt allerdings voraus, dass der Arzt
bei Zulassen von aut idem im Rahmen von bestehenden Rabattvertriagen nach § 130a Abs. 8
SGB V iiber die méglichen Substitutionsalternativen ausreichend informiert ist, was aber oft

nicht der Fall ist. Zur Therapieverantwortung des Vertragsarztes gehért die Therapiekontrolle.

Kanzlei fiir Medizinrecht
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