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EDITORIAL

Krieg in Europa

In diesen Tagen einfach zur Tagesordnung tiberzugehen, ware den drama-
tischen Ereignissen in der Ukraine nicht angemessen. Man mag es nicht
glauben, aber tatsachlich ist eingetreten, was sich seit Wochen angekiin-
digt hat: In Europa wird mit Waffen gekampft. Unzahlige diplomatische
Initiativen konnten nicht verhindern, dass der souverdne Staat Ukraine
auf Geheild des russischen Prasidenten Wladimir Putin zu Lande und aus
der Luft angegriffen wurde.

Was den Kreml-Chef zu dieser Wahnsinnstat getrieben hat, bleibt unbe-
greiflich. Nichts kommt einem schockierten Beobachter der Ereignisse in
den Sinn, das eine solche volkerrechtswidrige und menschenverachtende
Aktion rechtfertigen konnte. Wir mochten deshalb an dieser Stelle auf
das gewohnte Editorial verzichten und stattdessen unser Entsetzen tber
diesen kriegerischen Angriff duern und der ukrainischen Bevolkerung
unsere Anteilnahme bekunden.

Hochachtung und Mitgefiihl empfindet die PZ-Redaktion fiir die mutigen
Ukrainerinnen und Ukrainer, die ihr Land verteidigen und viel Leid er-
tragen mussen. Gerade der ukrainische Prasident Wolodymyr Selensky;j
zeichnet ein positives Politikerbild, das sich viele nicht mehr vorstellen
konnten. GroRte Bewunderung verdient aus unserer Sicht aber auch
der Mut, den jene Menschen zeigen, die in Russland gegen diesen Krieg
demonstrieren. Dass sie damit eine Verhaftung oder noch schlimmere
Repressalien riskieren, ist vollig inakzeptabel.

Helfen wir den Burgerinnen und Burgern der Ukraine, so gut wir das
konnen. Denn leider sind in Situationen wie diesen die Kompetenzen
unseres Berufsstands dringend vonnéten. Verschiedene Hilfsorganisa-
tionen von Apothekern haben bereits ihre Unterstiitzung organisiert und
sind auch auf Spenden angewiesen. Wie Apotheker konkret helfen, lesen
Sie auf Seite 14.

Die Redaktion
der Pharmazeutischen Zeitung
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Dia offizielle
App fir das
E-Rezept

Damit Apotheken kiinftig
in der entsprechenden
E-Rezept-App der Gematik
im digitalen Apotheken-
verzeichnis gelistet sind,
miissen sie einige
Anforderungen erfiillen.
Die PZ erklart, wie die
Apotheke »E-Rezept-ready«
wird.

Seite 6

Im Februar kamen fiinf
neue Wirkstoffe auf den
deutschen Markt. Schon
vor der Zulassung am
intensivsten diskutiert
wurde Nirmatrelvir, das
in dem oralen Covid-19-
Medikament Paxlovid von
Pfizer enthalten ist. Es ist
genauso wie Avacopan und
Sotorasib, die wir in dieser
Ausgabe vorstellen, eine
Sprunginnovation.

Seite 20

Ingwerrhizom gegen
Reisekrankheit,
Pfefferminz6l bei Reiz-
darmsyndrom oder

Aloe gegen Verstopfung:
Magen-Darm-Beschwerden
werden gerne phyto-
therapeutisch behandelt.
Doch wie ist es um die
Evidenzen von pflanz-
lichen Arzneimitteln in
diesem Bereich bestellt?

Seite 34
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Apothekensuche:

Um in der staatlichen
E-Rezept-App gelistet zu
sein, miissen die
Apotheken einige

Dt E-REzept Voraussetzungen erfiillen.
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APOTHEKENVERZEICHNIS

Die offizielle
App fiir das

So wird die Apotheke
»E-Rezept-ready«

Von Benjamin Rohrer / Die meisten Apotheken in Deutschland
sind bereits an die Telematik-Infrastruktur angebunden. Um
E-Rezepte zu empfangen und im digitalen Apothekenverzeichnis
der E-Rezept-App der Gematik als »E-Rezept-ready« auffindbar zu
sein, miissen aber weitere Anforderungen erfiillt werden. Die PZ

erklart, was zu tun ist.

Um technisch in der Lage zu sein, E-
Rezepte zu empfangen oder E-Patien-
tenakten einzusehen, miissen Apo-
theken seit Ende September 2020 an
die Telematik-Infrastruktur (Tl) ange-
bunden sein. Fur den Anschluss mis-
sen die Apotheken Uber einen Kon-
nektor verfligen, Kartenterminals
besitzen und elektronische Heilbe-
rufsausweise (HBA) sowie SMC-B-Kar-
ten verwenden. Diese technische
Komponente der E-Rezept-Bereit-
schaft erfiillen die allermeisten Apo-
theken auch inzwischen.

Damit sie in diesen Tagen und Wo-
chen, in denen immer mehr E-Rezepte
inden Apotheken landen, auch organi-
satorisch auf die ersten E-Verordnun-
gen vorbereitet sind, miissen die Apo-
theken noch einige weitere Punkte er-
fillen. Unter anderem geht es um die
Listung der Apotheke im Apotheken-

verzeichnis der E-Rezept-App der Ge-
matik. Zur Erinnerung: Die Gematik
wurde vom Bundestag beauftragt,
eine staatliche App zu bauen, Uber
die alle Versicherten der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) ihre E-Ver-
ordnungen an die (Versand-)Apotheke
ihrer Wahl weiterleiten konnen. Uber
eine Suchfunktion kénnen die Patien-
ten eine Apotheke aussuchen und die
Rezepte dann zuweisen. Das Apothe-
kenverzeichnis in der Gematik-App ist
auch schon aufgebaut: Die Gematik
hatte den Deutschen Apothekerver-
band (DAV) damit im Méarz 2021 beauf-
tragt.

Apotheken melden sich

iiber das Verbandeportal an
Allerdings geht es in der E-Rezept-App
auch um die sogenannten »Mehrwer-
tinformationen«, die das Profil jeder
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Apotheke in der Gematik-App anrei-
chern sollen. Hier geht es beispiels-
weise um Angaben zu den Offnungs-
zeiten, Parkmoglichkeiten oder mog-
lichen Botendiensten. Diese Daten
geben die Apotheken liber das DAV-

Verbandeportal ein — alle dort einge-

gebenen Informationen landen also

direkt in der Gematik-App.

Um ihr Profil und alle Mehrwert-
informationen in der staatlichen E-Re-
zept-App freizuschalten und somit fir
Kunden digital auffindbar zu sein, miis-
sen die Apotheken im Verbandeportal
den E-Rezept-Schalter auf »griin« set-
zen, zu finden unter »Apotheke bear-
beiten«. Erst wenn dieser Schalter akti-
viert ist, sind die Apotheken-Informati-
onen in der Gematik-App einsehbar
und die Apotheken somit auch aus
Kundensicht technisch in der Lage, E-
Verordnungen empfangen zu konnen.
Damit Apotheker den Schalter (auch
»E-Rezept-Flag« genannt) aktivieren
konnen, missen sie allerdings eine vom
DAV erarbeitete Checkliste erfiillen —
daran werden sie neben dem Schalter
erinnert. Diese Punkte stehen auf der
Checkliste:

e Mindestens ein HBA und eine SMC-B
liegen in der Apotheke vor,

e die PINs fuir HBA und SMC-B stehen
zur Verfligung,

¢ PTV4 Konnektor beziehungsweise
PTV3-Konnektor und E-Rezept-
Update wurden installiert,

e Kartenlesegerdte und QR-Code
Scanner sind angeschlossen,

e Uiber die TI-Komponenten sind die
Dienste der Telematik-Infrastruktur
erreichbar,

* Warenwirtschaftssystem wurde
angepasst und besitzt ein Modul
zum Empfang und zur Verarbeitung
elektronischer Rezepte,



e FiveRx-Schnittstelle zum Rechen-
zentrum wird genutzt und

¢ alle Mitarbeiter wurden geschult
und sind in der Lage die Kunden zu
beraten.

Nach der Umsetzung aller technischen
Voraussetzungen und Software-Um-
stellungen missen die Apothekeninha-
ber und ihre Teams also auch eine E-
Rezept-Schulung absolviert haben.
Hierfir gibt es von Bundesland zu Bun-
desland unterschiedliche Angebote: In
einigen Regionen bieten die Landes-
apothekerkammern und -verbdnde
solche Kurse an, in vielen Fallen wen-
den die Apotheken sich allerdings an
ihre Software-Anbieter, da diese die
Apotheken auch beim TI-Anschluss be-
reits unterstiitzt haben.

Schulungen der Software-
Hauser

Die PZ hat bei einigen groBen Soft-
warehdusern zu den Schulungen nach-
gefragt. Einige Hersteller bieten ihren
Kunden eigene Checklisten zur E-Re-
zept-Einflihrung, wie beispielsweise
CGM Lauer. Schulungen bietet der Kon-
zern gleich in mehreren Varianten an:
Laut einer Sprecherin gibt es Seminare,
die vor Ort in Apotheken stattfinden,
aber auch in die Software integrierte
Erklar-Videos und die tiber Youtube ein-
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sehbare Video-Reihe »E-Rezept-Ein-
fachmacher«. Wie viele Apotheken be-
reits geschult wurden, teilte CGM Lauer
nicht mit. Auch zu den Kosten der
Schulungen halt sich der Konzern zu-
riick, weist lediglich darauf hin, dass die
Vor-Ort-Seminare kostenpflichtig sind.
Und: Laut einer Sprecherin arbeitet der
Konzern noch an einem E-Rezept-Up-
date fiir die Apothekensoftware. Erst
wenn dieses eingespielt sei, konnten
die Apotheken den Schalter im Verban-
deportal auf »griin« legen.

Auch der Noventi-Konzern (Awinta)
bietet den Apothekern liber eine extra
aufgebaute Themenseite Checklisten,
Anschluss-Tipps, Erklar-Videos und
FAQs an. Sollte die Checkliste absol-
viert worden sein, bietet der Konzern
zudem die Abwicklung eines Test-
rezepts an. Die Schulungen bietet
Noventi ausschlieflich digital und »on
demand« an — pro Kurs entstehen Kos-
ten in Hohe von 20 Euro. Laut einer
Sprecherin wurden bereits rund 2000
Teilnehmer erfolgreich geschult.

Eine Pharmatechnik-Sprecherin teil-
te mit, dass das Ixos-System schon seit
Juli 2021 in der Lage sei, E-Rezepte ab-
zuwickeln. Auch Pharmatechnik bietet
seinen Kunden ein ausgetiifteltes On-
line-Lernsystem fur Apotheken an.
Konkret konnen die Apotheken hier ei-
nen »E-Rezept-Flhrerschein« bekom-

DAPI-Auswertung: 2020 Rekordjahr fiir
Pneumokokken-Impfungen

Svea Tlrschmann / Zu Beginn der Pan-
demie war die Sorge vor eine Doppel-
infektion mit Covid-19 und einer anderen
Atemwegserkrankung grol3. Ohne ver-
fligbaren Covid-19-Impfstoff stellte die
Pneumokokken-Impfung  die einzige
Méoglichkeit, die Wahrscheinlichkeit einer
sogenannten »Superinfektion« zu sen-
ken und das Risiko eines schweren Infek-
tionsverlaufs zu minimieren. Der dama-
lige Bundesgesundheitsminister Jens
Spahn (CDU) rief daher Anfang Marz
2020 Menschen ab 60 Jahren auf, sich
gegen Pneumokokken impfen zu lassen.

Die Verordnungszahlen fiir den
Pneumokokken-Impfstoff schnellten da-
raufhin drastisch nach oben, wie das
Zentralinstitut fir die kassenarztliche
Versorgung damals berichtete. Das Deut-
sche Arzneipriifungsinstitut (DAPI) hat
nun eine aktuelle Auswertung veréffent-

licht: Demnach wurden im Jahr 2020 5,13
Millionen Impfdosen verordnet, im Vor-
jahr waren es gerade mal 3,62 Millionen.
Dies entspricht einem Anstieg von etwa
42 Prozent. Auf eine derart groRe Nach-
frage war man in Deutschland jedoch
nicht vorbereitet. Die Standige Impfkom-
mission (STIKO) musste zwischenzeitlich

2020 war die Pneumokokken-Impfung stark

nachgefragt. Foto: Imago Images/photothek

men, wenn sie die Tests auf einer Lern-
plattform erfolgreich absolviert ha-
ben. Die Plattform sei auch via Smart-
phone-App erreichbar, heilt es. Der
uberwiegende Teil der Ixos-Nutzer
habe sich an dieser kostenfreien L6-
sung bereits erfolgreich beteiligt.

Recht zurlickhaltend duBerte sich
ein Phoenix-Sprecher (ADG) auf die
Fragen der PZ. Man empfehle den
ADG-Kunden, vor dem Setzen der
»Flag« an einer Schulung teilzuneh-
men. ADG biete diese derzeit nur fir
Apotheken an, die an einem E-Rezept-
Testprojekt teilnehmen. Naheres zu
den Kosten der Schulung und zur Zahl
der bereits beschulten Apotheken teil-
te der Phoenix-Konzern nicht mit.

Freiwillig aber ratsam

Die meisten Software-Hersteller und
eine  Gematik-Sprecherin  betonten
zwar, dass die Schulungen keine »feste
Voraussetzung« fiir das Setzen der E-
Rezept-Flag im Verbandeportal sind.
»Da E-Rezepte fiir die Apotheke aber
eine wesentliche Umstellung darstel-
len, sollte das Personal gut informiert
bzw. geschult sein, wenn das Flag ge-
setzt wird. So wird sichergestellt, dass
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der
Apotheke kompetent mit E-Rezepten
umgehen und (berzeugend auftre-
ten«, so die Gematik-Sprecherin. /

aufgrund der eingeschrankten Lieferfa-
higkeit sogar ihre Empfehlungen zur
Pneumokokken-Impfung anpassen.

Dem DAPI zufolge fiel die Zahl der
Pneumokokken-Impfungen aber dann
im Jahr 2021 wieder ab auf 3,81 Millio-
nen Dosen. Aktuell bestehen laut Liefer-
engpass-Register des Paul-Ehrlich-Insti-
tuts (PEI) keinerlei Einschrankungen der
Lieferfahigkeit von Pneumokokken-
Impfstoffen. Die STIKO empfiehlt die
Impfung daher aktuell wieder fiir alle
Personen, die bei einer Infektion mit
Pneumokokken ein erhéhtes Risiko einer
schwer verlaufenden Erkrankung haben.
Die Empfehlung beinhaltet entspre-
chend dem Impfkalender 2022 die drei-
teilige Grundimmunisierung fir alle
Sauglinge ab 2 Monaten sowie eine ein-
malige Standardimpfungen fir Perso-
nen ab 60 Jahren sowie fiir Personen
mit  besonderer Indikationsstellung
etwa aufgrund von Immundefekten
oder chronischen Krankheiten unab-
hangig vom Alter. /
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REZEPT-BELIEFERUNG

Sonderregeln bei
Paxlovid-Verordnung

Von Benjamin Rohrer / Seit dem 25. Februar kénnen Arzte das
oral anzuwendende, antivirale Arzneimittel Paxlovid®
(Nirmatrelvir/Ritonavir) verordnen. Fiir Arzte und Apotheken
gelten bei der Verordnung, Bestellung, Abgabe und Abrechnung
einige Sonderregeln. Ein Uberblick.

Paxlovid® ist in der EU zur gezielten Be-
handlung von symptomatischen, nicht
hospitalisierten  Covid-19-Erkrankten
ohne zusatzlichen Sauerstoffbedarf und
erhohtes Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf zugelassen. Das Me-
dikament besteht aus zwei Wirkstoffen.
Das antiviral wirksame Nirmatrelvir ist
Wirkstoff der pinkfarbenen Tabletten
des Blisters. Es hemmt die Virusvermeh-
rung, indem es die virale Protease 3CL
blockiert. Das aus der HIV-Therapie be-
kannte Ritonavir ist Bestandteil der wei-
RBen bis cremefarbenen Tabletten und
hemmt den CYP3A-vermittelten Meta-
bolismus von Nirmatrelvir. Es wirkt so-
mit als »Booster«.

Pfizer hat am vergangenen Mitt-
woch mit der Auslieferung in Deutsch-
land begonnen. Nach Unternehmensan-
gaben findet die weltweite Produktion
und Verpackung in Freiburg statt. Vom
Verteilzentrum in Karlsruhe aus gingen
die Tabletten an den Pharma-

grollhandel. Die Kassendrztliche Bun-
desvereinigung (KBV) teilte mit, dass das
Arzneimittel ab dem 25. Februar verord-

net werden konne. Mittlerweile diirften
also die ersten Rezepte in den Apothe-
ken gelandet sein. Fir den Verordnungs-
start hat die Bundesregierung zunachst
40.000 Behandlungseinheiten zentral
beschafft. Im Laufe des Jahres sollen
insgesamt 1 Million Einheiten nach
Deutschland kommen.

Rezept direkt an Apotheke
Durch die begrenzten Liefermengen
und den erhohten Schutzbedarf vulne-
rabler Patientengruppen hat das Bun-
desgesundheitsministerium (BMG) fiir
Covid-19-Therapeutika besondere Ver-
sorgungsregelungen per Allgemeinver-
fligung festgesetzt, die derzeit schon
bei Molnupiravir, das seit einigen Woche
bereits im Markt ist, umgesetzt werden.
Fiir die Versorgung mit Paxlovid gel-
ten dhnliche Regeln: Arzte kdnnen nach
eigener Abwagung eine Verordnung
schon nach einem positiven Schnell-
test veranlassen und den PCR-Test im
Nachhinein durchfiihren. Die Verord-
nung wird direkt an die Apotheke tiber-
mittelt. Wenn die Anwendung schnell
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gehen muss, kdnnen die Arzte die Apo-
theke auch vorab fernmindlich infor-
mieren, sodass die Apotheke das Prapa-
rat beim GroRhandel bestellen kann.
Das Rezept muss dann nachgereicht
werden. Paxlovid darf nicht auf Vorrat
geordert werden. Die BUND-PZN fir
Paxlovid ist 177977087. Auch Klinikarzte
kénnen Paxlovid verordnen. Die Ab-
rechnungsdetails der Klinikrezepte will
der DAV zu einem spateren Zeitpunkt
mitteilen.

Die Apotheken sind laut BMG-Allge-
meinverfliigung dazu angehalten, das
Arzneimittel »grundsatzlich per Boten-
dienst« auszuliefern. Dabei miissen sie
dem Patienten ein Informationsblatt
Uber das Arzneimittel geben, das auf der
Seite des Bundesinstituts fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM) bereit-
steht, von dem lediglich die Seiten 52 bis
62 ausgedruckt werden missen. In
einem Rundschreiben ruft die ABDA zu-
dem dazu auf, unerwiinschte Ereignisse
einschlieBlich mangelnder Wirksamkeit
sowohl dem BfArM als auch der Arznei-
mittelkommission ~ der  Deutschen
Apotheker (AMK) zu melden.

Die Verglitung und Abrechnung er-
folgt analog zu Molnupiravir, wie das
BMG im Dezember 2021 in einer Verord-
nung regelte. Demnach gibt es fir die
vom Bund beschafften Medikamente
eine Verglitung in Hohe von 30 Euro pro
Packung zuziglich Umsatzsteuer sowie
8 Euro fiir den Botendienst. Unter der
Angabe der BUND-PZN kénnen die Offi-
zinen monatlich mit ihrem Rechenzent-
rum abrechnen, spdtestens aber bis
zum Ende des dritten auf den Abrech-
nungszeitraum folgenden Monats. /
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VERSORGUNGSMANGEL

Erste Tamoxifen-
Importe moglich

Von Benjamin Rohrer / Nach der Feststellung eines offiziellen
Versorgungsmangels durch das Bundesgesundheitsministerium
hat das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) nun eine Liste von Generika verdffentlicht, die importiert
werden konnen. AuRerdem gibt es fiir GroBhandler und
Apotheken neue MaBnahmen, um den Engpass einzuddmmen.

Bei der Versorgung von Brustkrebspati-
enten mit Tamoxifen-haltigen Arznei-
mitteln kénnte sich die Versorgungslage
schon bald wieder etwas entspannen.
Denn das BfArM hat auf seiner Internet-
seite nun eine Liste von auslandischen
Generika veroffentlicht, die ab sofort
und ohne weitere Genehmigung impor-
tiert werden kénnen. Konkret geht es
um die folgenden Arzneimittel:

ficAmneimitte!
@/ und MedizinproduKte

Wik Georz-Hiesiresr-Alies 3

e Orion Pharma AG Schweiz;
TAMOXIFEN FARMOS 20 mg,
100 Tabletten 20 mg; Charge:
2090314; PZN: 18039126

e ALIUD Pharma GmbH; Tamoxifene
EG 10 mg compresse rivestite con
film; 30 Tabletten 10 mg; Charge:
B213453; PZN: 18033158

e ALIUD Pharma GmbH; Tamoxifene
EG 10 mg compresse rivestite con

Das BfArM hat

eine Liste von
Tamoxifen-haltigen
Generika
veroffentlicht, die
nun importiert

werden kénnen.

Foto: Imago Images/

Future Image

Hochdosis-Vakzine: Sonderregeln fur
Grippe-Impfstoffe gelten weiter

Charlotte Kurz / Nun ist es offiziell:
Auch in der kommenden Grippe-Saison
2022/2023 koénnen Arzte und Apothe-
ken bei der Auswahl von Grippe-Impf-
stoffen fur Uber-60-Jahrige wieder
zwischen  verschiedenen  Vakzinen
wahlen: zur Wahl stehen Hochdosis-
und inaktivierte, quadrivalente
Influenza-Impfstoffe.

Eigentlich ist laut Empfehlung der
Standigen Impfkommission (STIKO)
fiir diese Personengruppe lediglich ein
Hochdosis-Grippeimpfstoff vorgese-
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hen. In dieser Saison gab es allerdings
nur einen einzigen derartigen Impf-
stoff (Efluelda® von Sanofi) auf dem
Markt. Das Bundesministerium fir Ge-
sundheit (BMG) hatte im Marz 2021
deshalb eine entsprechende Verord-
nung zum Anspruch auf Schutzimp-
fung gegen Influenza und Masern
erlassen, in dem der alternative Ein-
satz auch anderer Impfstoffe moglich
gemacht wurde. Dies sollte zu einer
flichendeckenden Versorgung der
Uber-60-Jahrigen bei moglichen Eng-
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film; 20 Tabletten 20 mg; Charge:
B213885 ; PZN: 18033164
o Aristo Pharma GmbH; Tamoxifen
Aristo 20 mg Tabletten; 10 Tabletten
20 mg; Charge: 45904139; PZN: n. a.
o Aristo Pharma GmbH; Tamoxifen
Aristo 20 mg Tabletten; 10 Tabletten
20 mg; Charge: 45906520; PZN: n. a.
e ratiopharm GmbH; Tamoxifen 10
PCH — Niederlande; 30 Tabletten
10 mg; Charge: 106901; PZN: 8036180
e ratiopharm GmbH; Tamoxifen 10 mg
Tablets — UK; 30 Tabletten 10 mg;
Charge: 111660; PZN: 18036174

Das BMG hatte erst vor wenigen Tagen
offiziell einen Versorgungsmangel bei
Tamoxifen festgestellt. Deswegen ist
es den Landesbehorden derzeit mog-
lich, beispielsweise bei Importen von
den Vorgaben des Arzneimittelgeset-
zes abzuweichen. So kénnen unter
anderem Arzneimittel in den Verkehr
gebracht werden, die hierzulande ei-
gentlich gar nicht zugelassen sind.

Keine Bevorratung

Das BfArM hat sich aber noch mit wei-
teren MalRnahmen und Regelungen zur
Abmilderung des Engpasses an alle Be-
teiligten der Versorgungskette gewen-
det. GrolRhandler werden beispielswei-
se angeordnet, derzeit nur Apotheken
in Deutschland zu beliefern. Bestellun-
gen und Auslieferungen auf Vorrat sind
gegenwartig ebenfalls verboten. In ei-
nem Schreiben, das auch an die Stan-
desvertretung der Apotheker und an
den GKV-Spitzenverband ging, erklart
das BMG zudem, dass Apotheken bis
zur Behebung des Engpasses Teilmen-
gen entnehmen kdnnen sollten. /

passen von Hochdosis-Impfstoffen
flihren. Diese Verordnung lief bislang
allerdings zum 31. Marz 2022 aus.

Nun hat das BMG eine Anderung
der Verordnung verdffentlicht, und
damit eine Verlangerung der Grippe-
Impfstoffverordnung ermoglicht.
Diese gilt jetzt bis zum 31. Marz 2023
und umfasst somit auch die kommen-
de Influenza-Saison. Uber den
entsprechenden Referentenentwurf
der Verordnung hatte die PZ in Ausga-
be 8 bereits ausfiihrlich berichtet. Im
Vergleich zum Entwurf gab es keine
Anderungen mehr. Die Anderungsver-
ordnung trat am vergangenen Freitag
in Kraft. /
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GENESENENZERTIFIKAT

Nachweis nur nach

PCR-Test

Von Charlotte Kurz / Eine nun angepasste EU-Verordnung will die
Ausstellung von Genesenenzertifikaten vereinfachen. Hierfiir soll
kiuinftig die Vorlage von gewissen Antigen-Schnelltestergebnissen
ausreichen. Allerdings ist diese Regelung fur die Mitgliedstaaten
optional. Hierzulande sollen Zertifikate weiter nur nach PCR-Tests

ausgestellt werden.

Das Thema Covid-19-Zertifikate bleibt
fiir die Apotheken weiterhin ein wichti-
ges Thema im Alltag. Am 22. Februar
hatte die Kommission der Europaischen
Union (EV) verkiindet, dass Genesenen-
zertifikate kiinftig auch nach Vorlage
von positiven Antigen-Schnelltester-
gebnissen ausgestellt werden konnen.
Hierfiir sind allerdings nur bestimmte,

Dem ist die EU-Kommission nun ge-
folgt und hat die EU-Verordnung
2021/953, die den Rahmen fur die Aus-
stellung, Uberprifung und Anerken-
nung von Covid-19-Zertifikaten vorgibt,
entsprechend angepasst. Die Anderun-
gen sind in der delegierten Verordnung
der Kommission (2022/256) seit dem
25. Februar nun offiziell in Kraft.

Nicht ohne PCR-Test: Fiir die Erstellung eines Covid-19-Genesenenzertifikats bleibt es in

Deutschland bei den bisherigen Vorgaben.

qualitativ hochwertige Schnelltests, die
von qualifiziertem Personal durchge-
flhrt werden, vorgesehen. Und: Die
Ausstellung der Zertifikate auf Grundla-
ge von Schnelltests soll sogar riickwir-
kend fuir zuriickliegende Covid-19-Infek-
tionen méglich sein.

Diese Regelung hatte die im Mai
2021 von der EU errichtete Fachgruppe
zu Covid-19-Diagnosetests bereits Mit-
te Januar 2022 empfohlen —angesichts
der Rekordzahl an Covid-19-Fallen und
des Mangels an PCR-Testkapazitaten.
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Diese Verordnung ist verbindlich und
gilt unmittelbar in jedem Mitglied-
staat. Da sich aber die Teststrategien
der einzelnen EU-Mitgliedstaaten un-
terscheiden und demnach auch unter-
schiedliche PCR-Testkapazitaten beste-
hen — die EU spricht hier von
NAAT-Testkapazitdten (Abkirzung fir
Nukleinsaure-Amplifikationstests) — —
bleibt die neu gefasste EU-Regelung
optional: »Die Ausstellung von Gene-
sungszertifikaten nach einem positiven
Ergebnis eines Antigen-Schnelltests
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sollte daher fakultativ bleiben«, heil3t
es in der Verordnung.

»Insbesondere wenn ausreichende
NAAT-Testkapazitaten zur Verfligung
stehen, hatten die Mitgliedstaaten
weiterhin die Moglichkeit, Genesungs-
zertifikate ausschlieBlich auf der
Grundlage von NAAT-Tests auszustel-
len, die als die zuverlassigste Methode
zur Testung auf eine Covid-19-Infektion
gelten«, heillt es weiter in der Verord-
nung. Allerdings sollen die EU-Lander
flexibel etwa in Zeiten hoher Covid-
19-Infektionszahlen die Zertifikate
auch aufder Grundlage von Schnelltest-
ergebnissen und spater wieder nur auf
der Grundlage von PCR-Tests ausstellen
kénnen. Laut Verordnungsbegriindung
sei es aber wichtig, dass Biirger die Zer-
tifikate erhalten kdnnen, nachdem sie
positiv auf SARS-CoV-2 getestet wur-
den. Genesenenzertifikate nach NAAT-
oder Antigenschnelltests dirfen laut
EU-Vorgabe friihestens elf Tage nach
dem Datum, an welchem das positive
Testergebnis erfolgt ist, ausgestellt
werden.

Hierzulande ausreichend
PCR-Tests vorhanden
Nachgefragt beim Bundesgesundheits-
ministerium (BMG), ob es plane diese
Regelung derzeit umzusetzen, oder ob
die PCR-Testkapazitaten hierzulande
ausreichen, erklarte eine Sprecherin:
»Grundsatzlich ist es zu begriiBen, dass
die EU-Kommission flexibel auf den
Mangel an PCR-Tests reagiert. In
Deutschland allerdings gibt es genug
PCR-Tests, um genauer priifen zu kon-
nen, ob jemand infiziert ist.« Damit ist
klar, hierzulande bleibt es zunachst da-
bei, dass etwa Apotheken die Genese-
nenzertifikate derzeit nur auf Grundla-
ge von positiven PCR-Tests ausstellen
sollen.

Ein aktuelles Rundschreiben der
ABDA an ihre Mitgliedsorganisationen
betont zudem, dass es bis zu einer offi-
ziellen Verlautbarung des BMG dabei
bleibt, dass die Genesenenzertifikate
weiter ausschlief3lich auf der Basis von
PCR-Tests ausgestellt werden.

Allerdings ist Deutschland laut der
neu gefassten EU-Verordnung dazu
verpflichtet, Genesenenzertifikate aus
anderen EU-Mitgliedstaaten anzuer-
kennen, auch wenn diese auf der
Grundlage der oben genannten
Schnelltests basieren. Dies gilt auch,
wenn diese Zertifikate hierzulande aus-
schlieBlich nach Vorlage von PCR-Tests
erstellt werden. /
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APOTHEKER-HILFSORGANISATIONEN

Unterstutzung fur
die Ukraine gefragt

Von Brigitte M. Gensthaler und Daniela Hiittemann / Die drei
grofRen apothekerlichen Hilfsorganisationen sind direkt nach dem
Angriff Russlands auf die Ukraine aktiv geworden. Erste
medizinisch-pharmazeutische Hilfslieferungen sind unterwegs, da
es schon wenige Tage nach Kriegsbeginn an Medikamenten und
Verbandsmaterial fehlt. Geldspenden sind dringend notig.

Die medizinische Versorgung in der
Ukraine sei aktuell akut gefahrdet, teilte
Apotheker ohne Grenzen (AoG) am
Sonntag mit. »Die Lager der Einrichtun-
gen sind leer. Nachkauf vor Ort ist kaum
moglich.« Mehr als 500.000 Menschen
waren zu Beginn der Woche auf der
Flucht in die sicheren EU-Nachbarlander
und miissen auch dort versorgt werden.

AoG hat inzwischen begonnen, ge-
meinsam mit der Hilfsorganisation
Polish Medical Mission (PMM) die Lie-
ferung von medizinischem Bedarf fiir
ukrainische Krankenhduser zu organi-
sieren. Die erste Lieferung im Wert von
10.000 US-Dollar (knapp 9000 Euro)
ging bereits am Sonntag Uber (oder
an?) die polnisch-ukrainische Grenze.
»Um die Versorgungslage in Polen
nicht zu sehr zu belasten, wollen wir
benétigtes Material in Deutschland be-
schaffen«, erklart AoG.

»Polen leistet gerade GroRartiges bei
der Aufnahme von ukrainischen Fliicht-
lingen und wir unterstiitzen sie gern bei
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dieser Arbeit«, so Katarzyna Ostendorf,
AoG-Mitglied und erfahrene Einsatz-
kraft. »Die Krankenhduser, staatliche
Organisationen wie auch das Ukraini-
sche Rote Kreuz schicken detaillierte Lis-
ten mit benétigten Medikamenten, Ver-
brauchsmaterialien und medizinischen
Gerdten an die Hilfsorganisationen. Da-
rauf stehen zum Beispiel Antibiotika,

Mehr als 100.000
Menschen sind
bereits aus der
Ukraine nach Polen
gefliichtet. Hier ein
Bild von Sonntag
auf einem
Bahnsteig in
Przemysl, einem
Grenziibergang
zwischen der
Ukraine und Polen.

Foto: Imago Images/
SNA

Schmerzmittel, Antihdmorrhagika und
Infusionslosungens, berichtet die Apo-
thekerin der PZ.

Apotheker Helfen will die Men-
schen gemeinsam mit der Partner-
organisation LandsAid unterstitzen.
Aktuell ermittelten zwei Einsatzkrafte
von LandsAid, wie Gefliichtete an der
polnisch-ukrainischen Grenze am bes-
ten medizinisch versorgt werden kon-
nen, meldete Apotheker Helfen am
Montag. Nach Feststellung des Be-
darfs, der Infrastruktur vor Ort und der
Koordination der Hilfe wird ein mobi-
les medizinisches Team in den Einsatz
gehen. Dafiir wird Apotheker Helfen
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die notwendigen Hilfsgliter zur Verfi-
gung stellen.

Zudem liege bereits die erste kon-
krete Anfrage eines Krankenhauses in
Lwiw (Lemberg) im Westen der Ukraine
vor. Apotheker Helfen werde sich um
die Beschaffung von Arzneimitteln,
Verbandsstoffen und Hilfsgiitern kiim-
mern. »Fir uns ist es zudem wichtig,
den Transport der Hilfsglter sicherzu-
stellen«, sagt Geschaftsfiihrer Andreas
Wiegand. Bis zur ukrainischen Grenze
sei eine Lieferung kein Problem, aber
der Weitertransport in der Ukraine sei
schwierig. »Flr die Ware des Kranken-
hauses und die Fahrer ist eine offizielle
Begleitung durch Sicherheitskrafte
wiinschenswert, damit der Transport
kontrolliert ablauft.«

Bedarfsgerecht helfen
»Die dramatische Situation fordert uns
auf, schnell und unverziiglich Hilfe zu
leisten, solange die Versorgungswege
aus dem Westen noch offen sindk,
meint auch Tatjana Zambo, Vorsitzen-
de des Hilfswerks der baden-wiirttem-
bergischen Apothekerinnen und Apo-
theker. Daher habe ihr Verein als ersten
Schritt bereits eine Soforthilfe von
40.000 Euro flr seinen Partner, das
Medikamentenhilfswerk action mede-
or angewiesen, teilte der Verein am
Montag mit. Private Sachspenden, ob
von Patienten oder einzelnen Apothe-
ken, seien aus unterschiedlichen Griin-
den nicht effizient und zielgerichtet.
»Mit unserem Partner kbnnen wir
punktgenau und bedarfsgerecht hel-
fen«, so Zambo. /

SPENDENKONTEN

Apotheker ohne Grenzen e. V.
Deutsche Apotheker- und Arztebank
IBAN: DE88 3006 0601 0005 0775 91
BIC: DAAEDEDDXXX

Betreff: Ukraine-Hilfe

Apotheker Helfen e. V.

Deutsche Apotheker- und Arztebank
IBAN: DEO2 3006 06010004 7937 65
BIC: DAAEDEDD

Hilfswerk der Baden-Wiirttem-
bergischen Apothekerinnen und
Apothekere. V.

Deutsche Apotheker- und Arztebank
IBAN: DE513006 06010006 4141 41
BIC: DAAEDEDD
Verwendungszweck: UKRAINE
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EU-STUDIE

Der digitale
Beipackzettel kommt

Von Jennifer Evans / Digitale und multilinguale
Packungsbeilagen konnten dabei helfen, dem Problem von
Lieferengpdssen entgegenzuwirken. Zu diesem Ergebnis kommt
eine EU-Studie. Die Kriterien dafiir sollen bereits stehen, heil3t es.

Die meisten EU-Lander kennen das Pro-
blem, dass Medikamente zeitweise
fehlen. Meist sind altere, patentfreie
oder generische Arzneimittel betrof-
fen. Die Engpdsse gefahrden dabei
nicht nur die Qualitat der Behandlung,
sondern belasten auch die Apotheken.
Sie mussen sich namlich um eine Alter-
native fiir den Patienten bemihen.

Die Europaische Kommission hatte
zu dem Problem eine Studie zu mdgli-
chen Losungsansatzen in Auftrag gege-
ben. Sowohl auf EU-Ebene als auch auf
jeweils nationaler Ebene der Interes-
sensverbdnde liegen nun eine Reihe von
Vorschlagen vor. Bei einem geht es um
den digitalen Beipackzettel. Die befrag-
ten Gruppen der Interessensvertreter
halten das Vorhaben fiir eine »gangbare
Lésunge«, um Lieferengpdssen vorzubeu-
gen oder diese zumindest zu reduzieren.

Herrscht also in einem Land ein
Mangel eines bestimmten Praparats,
sollen sich unter anderem mithilfe digi-

taler Beipackzettel kiinftig Arzneimit-
tel leichter zwischen den Markten um-
verteilten lassen etwa im Rahmen von
Notfall-Importen. Denn: Die Knappheit
bestimmter Praparate betreffe in der
Regel nur wenige Mitgliedstaaten
gleichzeitig, heif3t es.

Kritik an der |dee kommt laut EU-
Kommission unter anderem aus der Be-
volkerung sowie von Patientenvertre-
tern. Sie sorgen sich vor allem um die
Nachteile dlterer Menschen oder Per-
sonen, die keinen Zugang zu einem
Computer haben, aber den Beipackzet-
tel in digitaler Form abrufen wollen.

Laut EU-Dokument kdnnten die
elektronischen Informationen jedoch
leicht fiir bestimmte Arzneimittel in
Krankenhdusern zum Einsatz kom-
men. Dort arbeite ohnehin medizi-
nisch qualifiziertes Personal, das Me-
dikamente ohne Risiko und weitere
Umstande fir den Patienten einset-
zen konne.

Ist ein bestimmtes Medikament in einem EU-Mitgliedstaat nicht verfiigbar, sollen digitale

Beipackzettel einen Austausch zwischen den Landern erleichtern.
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Was die Kosten angeht, ist die EU-Kom-
mission zuversichtlich. Sie geht davon
aus, dass die Investition sich schon bald
auszahlen wird. Voraussetzung fiir eine
digitale Packungsbeilage ist namlich
zunachst der Aufbau einer Online-
Plattform, auf der die Informationen
hinterlegt sind und von der aus Patien-
ten und medizinisches Personal sie
auch direkt ausdrucken kénnen.
Allerdings hei8t es auch: »Fir Apo-
theker und Arzte kénnten multilingua-
le und digitale Beipackzettel eine zu-
satzliche Belastung darstellen, sowohl
was das Finanzielle als auch den Ar-
beitsaufwand betrifft.« Etwa dann,
wenn es darum gehe, Patienten die re-
levanten Informationen zu erklaren
oder die Packungsbeilage in ihrer Spra-
che auszudrucken. Diesen Berufsgrup-
pen komme eine entscheidende Rolle
zu, weil sie fuir viele Menschen die erste
Anlaufstelle seien, heilt es. Aus EU-
Sicht bestehen allerdings auch Beden-
ken, wie zuverldssig die Fachkrafte aus
dem Gesundheitswesen lbersetzen.

Code verweist auf
Vollversion
Und so soll das Vorhaben konkret aus-
sehen: Ein Code auf der Arzneimittel-
Packung verweist auf eine elektroni-
sche Vollversion des Beipackzettels. Bei
der Abgabe soll der Apotheker den Pa-
tienten zundchst in Landessprache
uber die Dosierung informieren, um
eine korrekte Einnahme des Medika-
ments sicherzustellen. Alles Weitere
soll dann elektronisch zuganglich sein.
Das European Medicines Regulatory
Network hat sich bereits auf Kriterien
solcher digitalen Beipackzettel geeinigt,
wie die Europaische Arzenmittelagentur
EMA mitteilte. Das bereite den Weg fiir
»die weitere Verbreitung neutraler und
aktueller Informationen auf allen Arz-
neimitteln, die Patienten in der EU auf
immer unterschiedlicheren elektroni-
schen Kandlen zur Verfiigung stehen«.
Der Vorteil: Die Produktinformationen
oder EPI (ectronic product information)
lassen sich direkt aktualisieren oder
kiinftig sogar personalisieren. In einem
nachsten Schritt kénnten die Beilagen
laut EMA auch Video- und Audio-Con-
tent enthalten oder Tools, die Neben-
wirkungen melden. Bevor die digitalen
Beipackzettel aber auf den Markt kom-
men, finden nach Angaben der EMA
noch einige Testldufe statt. Ubrigens
basiert der neue Standard laut EMA auf
der FIHR-Schnittstelle, die auch von der
Gematik genutzt wird. /
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WESTFALEN-LIPPE

Streitpunkt
Gedisa-Entscheidung

Von Benjamin Rohrer / Nach einer Abstimmung in seiner
Mitgliederversammlung wird der Apothekerverband Westfalen-
Lippe (AVWL) vorerst nicht der Digital-Gesellschaft Gedisa
beitreten. Inzwischen hat sich eine Initiative gebildet, die eine
aullerordentliche Mitgliederversammlung bewirken will, um die

Entscheidung zu revidieren.

Der AVWL ist der einzige von 17 Apothe-
kerverbanden in Deutschland, der der
Digital-Gesellschaft Gedisa nicht beitre-
ten will. Auf einer Mitgliederversamm-
lung des AVWL, die Anfang Februar on-
line stattfand, sollte geklart werden, ob
der Verband nachtraglich beitritt. 85 von

in
M%er#gnsarWW. Digy

—

Die Gedisa betreut die Plattform der Apo-

thekerschaft: das Verbandeportal.  Foto: Pz

etwa 2600 Mitgliedern nahmen teil. 40
stimmten fir einen Beitritt, 40 dagegen.
Eine Stimme war laut Verbandsjuristen
ungiltig — somit kdnne man der Gedisa
nicht beitreten, lautete das finale Votum.
In den Tagen nach dieser Entscheidung
reagierten viele Apotheker mit Unver-
standnis. Gegenuiber der PZ kritisierten
Verbandsmitglieder beispielsweise das
Wahlverfahren, die Transparenz beim
Vorgehen und den Sitzungsablauf.

Erneute Abstimmung zu
Gedisa-Beitritt

Inzwischen hat sich eine Initiative aus
zahlreichen Inhaberinnen und Inhabern
zusammengefunden, die gegen das Vor-
gehen ihres Verbands protestieren. Das
Ziel der Gruppe: die Einberufung einer
aullerordentlichen Mitgliederversamm-
lung (MV), auf der dann erneut tiber den
Gedisa-Beitritt abgestimmt werden soll.
Die Einberufung einer neuen Versamm-

lung ist jedoch mit recht hohen Hiirden
verbunden. Konkret missen mindes-
tens 10 Prozent der Verbandsmit-
glieder diese beantragen — insgesamt
missen die Initiatoren also rund
260 Stimmen einbringen.

Die PZ hat mit einem der Initiatoren,
Apotheker Felix Holzwarth aus Dorsten,
gesprochen. Holzwarth erklart, was pas-
siert, wenn die Gruppe gentigend Kolle-
ginnen und Kollegen uberzeugt: »Dann
muss die MV innerhalb von sechs Wo-
chen mit einer Frist von vier Wochen
einberufen werden. Das bedeutet ganz
konkret: Wenn bis Ende Marz 265 Mit-
glieder eine auBerordentliche MV zum
Thema Gedisa-Beitritt verlangen, wird
diese etwa Mitte Mai stattfinden.«
Holzwarth spricht nun regelmaBig mit
Apothekerinnen und Apothekern aus
der Region und wirbt dafiir, Antrage zu
einer aullerordentlichen Mitgliederver-
sammlung zu unterschreiben.

Zu den Beweggriinden der Gegenbe-
wegung sagt Holzwarth, das Verbande-
portal habe jetzt schon einen Mehrwert
geschaffen fiir die Apotheken und ver-
diene daher die Unterstiitzung: »Wie
erfolgreich das sein kann, haben wir alle
bei der Entwicklung des Apothekenma-
nagers und der Ausstellung von bisher
Uber neun Millionen Impfzertifikaten
gesehen. Hier hatten wir die Nase vorn
und haben uns auch gegeniiber allen
anderen Portalen im Markt einen Rie-
senstartvorteil erarbeitet.«

Auch die Kritik des AVWL hinsicht-
lich der Investitionen in die Gedisa will
Holzwarth nicht gelten lassen. Diese
seien »liberschaubar« und entsprachen
nur einem Bruchteil des Umsatzes, der
bereits lber das Portal generiert wor-
den sei. »lch mochte nicht, dass die
Apotheken in Westfalen-Lippe von die-
sem bereits jetzt erfolgreichen Ge-
schaftsmodell und von dessen zukiinf-
tiger Weiterentwicklung abgekoppelt
werdeng, so Holzwarth. /
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GENUSSSCHEINE

Noventi auf
Investorensuche

Von Benjamin Rohrer / Dem Apotheken-Dienstleistungskonzern
Noventi steht mit Blick auf die Digitalisierung eine
kostenintensive Zukunft bevor. Um Investitionen stemmen zu
konnen, will der Konzern nun Genussscheine in Hohe von

80 Millionen Euro ausgeben. Auch externe Investoren will Noventi
zulassen. Welchen Einfluss werden diese haben? Und ist dies der
nachste Schritt hin zu einem Borsengang?

Der Dienstleistungskonzern Noventi be-
findet sich im Wandel. Eines der Kernge-
schafte, die Rezept-Abrechnung, steht
durch die Einflihrung des E-Rezepts vor

sll

kontrollierte Verein FSA ist, ist nicht
untatig. Gleich in mehreren E-Rezept-
Modellprojekten war und ist die No-
venti involviert. Uber Partnerschaf-

Hermann Sommer ist derzeit Vorstandsvorsitzender des Noventi-Konzerns. Das Dienstleis-

tungsunternehmen benétigt aktuell frisches Geld fiir Investitionen.

grolRen Herausforderungen. Firmen wie
Scanacs zeigen sich und stellen die di-
rekte Rezeptabrechnung als Alternative
vor. Und auch das Software-Geschaft
steht im Zeichen des E-Rezept-Wandels:
Binnen weniger Monate miissen die
Software-Anbieter den Apotheken ein
ganz neues, digitales Arbeitsumfeld
schaffen und ihnen die E-Rezept-Ab-
wicklung erkldren. Dazu braucht es die
entsprechenden Fachkrafte und somit
Investitionen in Personal.

Noventi bislang
apotheker-kontrolliert

Doch der Noventi-Konzern, dessen
einziger Anteilhaber der apotheker-
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ten mit Apothekerverbanden und
-kammern (Gedisa) sowie mit Kassen
und Versendern hat sich Noventi
frihzeitig Expertise in Sachen E-Re-
zept erarbeitet und kennt alle Inter-
essenlagen. Hinzu kommen zahlrei-
che Marketing-Aktionen, die das
Unternehmen Noventi auch in den
Kopfen der Apotheker und deren Kun-
den im digitalen Umfeld verorten
soll. Das alles kostet Geld. Dass die In-
vestitionen von Noventi zuletzt stark
angestiegen sind, zeigen unter ande-
rem die Verbindlichkeiten gegentiber
Banken. Im Geschéaftsbericht fiir das
Jahr 2020 waren dort Schulden in
Hoéhe von rund 107 Millionen Euro an-
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gegeben. Im Vorjahr hatten die Bank-
schulden noch bei rund 25 Millionen
Euro gelegen. Klar ist aber auch: Der
Noventi-Konzern ist trotzdem kein
ungesund wirtschaftendes Unter-
nehmen. 2020 kam es zu einem uber-
greifenden, positiven Konzerniiber-
schuss von 1,7 Millionen Euro.

Allerdings deuten die steigenden
Bankschulden an, wie sehr das Unter-
nehmen frisches Geld bendtigt. Und
das soll nun auch durch Genussscheine
generiert werden. Der Konzern teilte
mit, dass man Genussscheine mit ei-
nem Volumen von bis zu 80 Millionen
Euro in mehreren Tranchen ausgebe.
Die erste Tranche soll exklusiv fiir FSA-
Mitglieder, also Apotheker, angeboten
werden und einem Volumen von
40 Millionen Euro entsprechen. Zur Er-
innerung: Die etwa 50-kopfige Vertre-
terversammlung des FSA-Vereins wahlt
einen Vorstand, der wiederum alle An-
teile an der Noventi Health SE halt —die
Noventi Health SE ist quasi der Mutter-
konzern aller Noventi-Subunterneh-
men. AuBerdem entsendet der FSA
zwei Mitglieder in den Aufsichtsrat der
Noventi.

Auch externe Investoren
Laut Mitteilung sollen die Besitzer der
Genussscheine eine »attraktive Partizi-
pationsmoglichkeit« erhalten. Wirft
man einen Blick in die Ausschiittungs-
bedingungen, geht es um einen Zins-
satz von 4 Prozent. Die Laufzeit ist auf
zehn Jahre festgeschrieben. Diese erste
Ausschreibungsserie fiir FSA-Mitglie-
der lauft bis zum 11. Mdrz, laut einer
Noventi-Sprecherin sollen danach noch
mindestens zwei Serien folgen, bei de-
nen auch andere Investoren die Schei-
ne erwerben kénnen.

Fir Apotheker ist die Frage von Be-
deutung, welche neuen Interessen-
gruppen kiinftig vom wirtschaftlichen
Erfolg der Noventi profitieren — und
sich somit moglicherweise einen Ein-
fluss erkaufen konnten. Denn: Auch
die PR-Mitteilung der Noventi zu den
Genussscheinen wirft einige Fragen
auf. Schlieflich sollen neben den FSA-
Apothekern spater auch Noventi-Kun-
den, Noventi-Mitarbeiter und dann
auch »branchennahe institutionelle
Investoren« Genussscheine erwerben
dirfen.

Auf Nachfrage der PZ erklarte eine
Sprecherin, dass die Schein-Inhaber kei-
ne »direkten« Mitspracherechte haben
werden und dass der FSA alleiniger Akti-
onar bleibe. Wichtig sei Noventi, dass



sich die Investoren der »Gesundheit der
Menschen widmen und hauptsachlich
einen Bezug zum Gesundheitswesen
haben«. Dazu zdhlten beispielsweise
auch Apothekerversorgungswerke oder
Apothekerverbande. Und: »Internatio-
nale Kapitalanleger, unter anderem
auch Private-Equity-Gesellschaften
schlieRen wir aus gutem Grund aus.«
Klar ist, dass das Prinzip der Teilha-
be im Apothekenmarkt kein neues ist.
Apotheker-Genossenschaften wie die

POLITIK & WIRTSCHAFT

Sanacorp oder die Noweda ermdogli-
chen es ihren Mitgliedern schon seit
Jahrzehnten, dass sie mitprofitieren
am wirtschaftlichen Erfolg des Unter-
nehmens. Allerdings: Bei den Apothe-
ker-Genossenschaften werden aus-
schlieBlich Apotheker als Mitglieder
zugelassen —und keine »branchennah-
en institutionellen Investoren«. Und so
stellt sich mit Blick auf die Noventi-
Genussscheine die Frage, ob es nicht
das eigentliche Ziel der Noventi ist, das

Unternehmen irgendwann einmal
komplett in den Kapitalmarkt einzu-
bringen — in Form eines Borsengangs.
Schon 2020 waren solche Diskussio-
nen im Apothekerlager entstanden.
Damals waren die Noventi GmbH und
die Noventi Health SE unter dem Dach
der Noventi Health SE zusammen-
gefasst worden. Die Gesellschaftsform
»SE« ist die flir EU-Unternehmen gan-
gige Form der Europdischen Aktien-
gesellschaft. /

AVNR: Entschidigung fiir
Grippe-Impfstoffe

PZ / Mindestens 40.000
Grippeimpfstoffdosen, die
in den Apotheken an Rhein
und Ruhr lagerten, drohe
demnachst der Verfall,
warnt der Apothekerver-
band Nordrhein (AVNR).
Bundesweit sei ein ahnli-
ches Bild zu vermuten. Des-
halb, fordert der Verband,

Foto: AVNR

der Bund solle die Apothe-
ker wie schon fir die ver-
gangene Saison auch jetzt
finanziell entschadigen. Al-
lein die per Blitzumfrage
unter 500 Apotheken im
AVNR-Gebiet erfassten
40.000 Dosen haben laut
AVNR einen Wert von min-
destens 500.000 Euro. Weil
an der aktuellen Erhebung
allerdings nur knapp 25 Pro-
zent aller Offizinen in der
Region teilgenommen hat-
ten, sei unterm Strich mit
einer deutlich hdoheren
Menge an bevorrateten Do-
sen auszugehen, denen als-
bald der Verfall drohe.
»Nun droht den Apotheken,
die bei der notwendigen
Bevorratung in finanzielle

Vorleistung getreten sind,
dass sie auf den hohen Kos-
ten sitzen bleiben«, warnt
der Verband. Fir die Saison
2020/21 hatten die Apothe-
ken fiir liegen gebliebene
Grippeimpfstoffe  insge-
samt sieben Millionen Euro
als Entschadigung erhalten.
Fir die aktuelle Saison, die
in wenigen Wochen endet,
fordert der AVNR nun ein
dhnliches  Entgegenkom-
men seitens des Bundes.
»Die  Vorratslagerhaltung
der Apotheken bei Grippe-
impfstoffen darf nicht ein-
seitig zulasten der Apothe-
ken gehen«, so AVNR-Chef
Thomas Preis (Foto). Das
Risiko misse von Kranken-
kassen, Politik und Impf-
stoffherstellern mitgetra-
gen werden.

BMG: Ozegowski folgt auf
Ludewig

PZ / Die Abteilung 5 »Digi-
talisierung und Innovation«
des Bundesministeriums fiir
Gesundheit (BMG), die etwa
fir die Bereiche Telematik-
Infrastruktur, Gematik und
damit auch das E-Rezept zu-
standig ist, wird kiinftig von
Susanne Ozegowski geleitet.
Das bestatigte die Techni-
ker-Krankenkasse (TK) auf
Nachfrage der PZ. Ozegows-
ki wird demnach ab 1. April
2022 die neue Stelle im BMG
Ubernehmen. Sie folgt damit

auf Gottfried Ludewig. Das
BMG hat sich bislang dazu
noch nicht gegenliber der PZ

Foto: TK

gedulert. Ozegowski war
bislang bei der Techniker-
Krankenkasse (TK) als Leite-
rin der Unternehmensent-
wicklung seit 2019 tatig.
Dort war sie fir die Strate-
gieentwicklung und Digitali-
sierung der Kasse verant-
wortlich. Zudem hat sie Er-
fahrung mit der Entwicklung
der elektronischen Gesund-
heits- und Patientenakte der
TK. Laut eigenen Angaben
war sie davor von 2014 bis
2017 Geschaftsfiihrerin
beim Bundesverband Mana-
ged Care e.V. und hatte da-
vor bei der Unternehmens-
beratung Boston Consulting
Group Kunden aus dem Ge-
sundheitswesen beraten.

Covid-19: Bislang 14.000
Impfungen in Apotheken
PZ / Seit dem 8. Februar
sind Apotheken in Deutsch-
land fester Bestandteil der
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Covid-19-Impfkampagne. In
den ersten beiden Impfwo-
chen haben die Apotheken
bundesweit 14.748 Covid-
19-Impfungen verabreicht.
Das geht aus dem wochent-
lichen  Lagebericht des
Robert-Koch-Instituts  (RKI)
zum Coronavirus vom 24. Fe-
bruar 2022 hervor. Die meis-
ten Impfungen haben dem-
nach bislang Apotheken in
Nordrhein-Westfalen durch-
gefiihrt (5517). Danach fol-
gen Berlin (1343), Bayern
(1254), Sachsen (1163) und
Niedersachsen (1135). In Thi-
ringen und Bremen wurden
bislang nur einige wenige
Impfungen  durchgefiihrt.

Die Impfungen werden uber

Foto: Imago Images/Sven Simon

des
Apothekerver-
bands an das RKI ibermit-
telt. Laut der ABDA-Prasi-

das Apothekenportal
Deutschen

dentin  Gabriele Regina
Overwiening haben sich
mittlerweile an die tausend
Apotheken fiir Impfungen
gegen Covid-19 registriert.
Bundesweit seien schon
weit Uber 6000 Apotheker
fir die Impfung geschult, so
Overwiening. /
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Eine Handvoll neue
Arzneistoffe

Von Kerstin A. Grafe, Annette RoRler und Sven Siebenand /

Im Februar sind wieder fiinf neue Wirkstoffe auf den Markt
gekommen. Am prominentesten ist Nirmatrelvir, das zusammen
mit Ritonavir das Covid-19-Medikament Paxlovid bildet. Darliber
hinaus stellen wir hier Avacopan und Sotorasib vor. Duvelisib und
Trastuzumab-Deruxtecan folgen in der kommenden Ausgabe.

ANCA steht fiir antineutrophile zyto-
plasmatische Antikorper. Die ANCA-
assoziierte Vaskulitis ist eine syste-
mische Erkrankung, bei der eine
Uberaktivierung des Komplementwegs
Neutrophile weiter aktiviert, was zur
Entziindung und Zerstérung kleiner
BlutgefaRe fiihrt. Dies hat Organscha-
den und -versagen zur Folge. Insbeson-
dere die Nieren sind davon betroffen.
Derzeit werden zur Behandlung neben
Glucocorticoiden zum Beispiel auch
Immunsuppressiva wie Cyclophospha-
mid oder Rituximab eingesetzt.

Avacopan

Avacopan ist bei zwei Formen der
ANCA-Vaskulitis im Erwachsenenalter
zugelassen: bei der schweren und akti-
ven Granulomatose mit Polyangiitis
und bei der schweren und aktiven
mikroskopischen Polyangiitis. Kombi-
niert wird der neue Arzneistoff immer
mit Rituximab oder Cyclophosphamid.
Deutschland ist das erste Land in Euro-

20

NEU

AUF DEM MARKT

pa, in dem das neue Medikament ein-
geflihrt wurde.
Avacopan ist ein selektiver Antagonist
des humanen Komplement-5a-(C5a-)
Rezeptors. Die Blockade dieses Rezep-
tors reduziert die entzlindungsférdern-
den Wirkungen von C5a, einschlieBlich
Neutrophilen-Aktivierung, Migration
und Adhdrenz an Endothel-Oberfld-
chen von GefaRen. Mit Eculizumab und
Ravulizumab gibt es zwei Antikérper
mit einem ahnlichen Wirkprinzip. Sie
binden jedoch an den Komplementfak-
tor C5, nicht an den Rezeptor der Unter-
einheit C5a. Zudem sind sie bei anderen
Erkrankungen zugelassen und nicht
oral verfligbar.

Avacopan ist oral bioverfligbar. Die
empfohlene Dosis betragt 30 mg
zweimal taglich zu den Mahlzeiten.
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Bei Auftreten bestimmter schwerer
Nebenwirkungen ist die Behandlung
moglicherweise zu unterbrechen oder
abzubrechen. RegelmadlRig sind Leber-
parameter zu bestimmen. Bei schwerer
Leberfunktionsstérung wird Avacopan
nicht empfohlen. Auch die Leukozyten-
zahl muss im Blick behalten werden.
Patienten sollten angewiesen werden,
jedes Anzeichen einer Infektion, uner-
wartete Bluterglisse oder Blutungen
unverziglich zu melden. Impfungen
sind vorzugsweise vor Einleitung einer
Avacopan-Therapie oder wahrend ei-
ner Ruhephase der Erkrankung durch-
zufiihren.

Keinen Grapefruitsaft
trinken

Auch hinsichtlich méglicher Wechsel-
wirkungen ist bei Avacopan einiges zu
beachten. Grapefruit und Grapefruit-
saft konnen die Konzentration von
Avacopan erhdhen und sind daher von
Patienten, die Tavneos erhalten, zu ver-
meiden. Grundsatzlich ist Vorsicht ge-
boten bei der gleichzeitigen Einnahme

Prominentester Neuzugang auf dem
Arzneimittelmarkt im Februar

ist sicherlich Nirmatrelvir (PF-07321332).
Es ist der erste verfiigbare SARS-CoV-2-
Proteasehemmer und zusammen mit
Ritonavir im Praparat Paxlovid von Pfizer
enthalten.

Foto: Pfizer Pharma GmbH
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von starken CYP3A4-Inhibitoren. An-
dersherum koénnte Avacopan nicht
ausreichend wirken, wenn gleichzeitig
starke CYP3A4-Induktoren eingenom-
men werden, was daher zu vermeiden
ist.

Positive Studienergebnisse
Avacopan wurde in der randomisierten
und doppelblinden Phase-llI-Studie
Advocate bei 330 Patienten mit ANCA-
Vaskulitis untersucht. Die Patienten er-
hielten in einem Arm zweimal taglich
30 mg Avacopan liber 52 Wochen in
Kombination mit »Prednison-Placebo«
Uber 20 Wochen. Im anderen Arm nah-
men die Probanden »Avacopan-Place-
bo« (iber 52 Wochen in Kombination
mit Prednison (mit Ausschleichen von
60 mg/d auf null Gber 20 Wochen) ein.
Alle Patienten erhielten zudem eine
immunsuppressive Standardtherapie.

Ziel der Studie war es, festzustellen,
ob Avacopan eine wirksame Behand-
lung darstellt und gleichzeitig eine Re-
duzierung des Einsatzes von Glucocor-
ticoiden ermdéglicht. Nach 26-wochiger
Behandlung mit Avacopan befanden
sich 72 Prozent der Patienten in voll-
standiger Remission, verglichen mit
70 Prozent der Patienten, die 20 Wo-
chen lang das Corticoid erhalten hat-
ten. Daten der Studie zeigen ferner eine
Uberlegenheit bei der Aufrechterhal-
tung der Remission nach 52 Wochen in
der Avacopan-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (66 versus 55 Prozent).

Sehr haufige Nebenwirkungen von
Avacopan sind Ubelkeit (24 Prozent),
Kopfschmerzen (21 Prozent), erniedrig-
te Leukozytenzahl (19 Prozent), Infek-
tionen der oberen Atemwege (15 Pro-
zent), Durchfall (15 Prozent), Erbrechen
(15 Prozent) und Nasopharyngitis
(15 Prozent).
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Die zu den ANCA-
Vaskulitiden
zahlende Granu-
lomatose mit
Polyangiitis kann
mit dem cANCA-
Test nachgewiesen
werden.

Foto: Adobe Stock/

Arif Biswas

Fiir Schwangere und Frauen im gebar-
fahigen Alter, die nicht verhiten, wird
Avacopan nicht empfohlen, denn tier-
experimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt. In der
Stillzeit ist zu entscheiden, ob das
Stillen unterbrochen wird oder auf die
Einnahme von Tavneos verzichtet wird.
Vorldufige Bewertung:
Sprunginnovation

HN

Fluor: griin
Sauerstoff: rot
Stickstoff: dunkelblau
Wasserstoff: hellblau

Grafiken: Wurglics
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Nirmatrelvir

Erkrankt ein Mensch an Covid-19, ste-
hen Arzte heute anders als zu Beginn
der Pandemie nicht mehr mit leeren
Handen da. Das Wirkstoffportfolio ent-
halt Corticosteroide, JAK-Inhibitoren, IL-
6-Rezeptorantagonisten, neutralisie-
rende Antikorper und Virostatika wie
Remdesivir und Molnupiravir. Sie wer-
den bei Covid-19 in verschiedenen
Krankheitsphasen und teilweise noch
ohne oder aulerhalb einer bestehen-
den Zulassung eingesetzt. So unter-
schiedlich diese Wirkstoffe auch sind,
haben sie doch — mit Ausnahme der
Antikérper — eine Gemeinsamkeit: Sie
wurden nicht eigens fiir die Behandlung
von Covid-19-Patienten entwickelt.

Das ist bei Nirmatrelvir (PF-07321332)
anders. Es ist ein Inhibitor der SARS-
CoV-2-spezifischen Protease 3CL (3 Chy-
motrypsin-like Protease, 3CLpro), die
auch als Hauptprotease (Mpro) oder
nsp5-Protease bezeichnet wird. Nirmat-
relvir bindet mit seiner Nitrilgruppe ko-
valent an die Thiolgruppe eines Cysteins
im aktiven Zentrum der 3CLpro und hin-
dert das Enzym so daran, seine Aufgabe

Avacopan

CHs




im Zuge der Virusvermehrung zu erledi-
gen. Ritonavir hemmt als Booster den
Abbau von Nirmatrelvir tber CYP3A4
und sorgt so fiir einen ausreichend ho-
hen Plasmaspiegel.

Paxlovid™ (150 mg plus 10 mg Film-
tabletten, Pfizer) enthalt Nirmatrelvir
(pinke Tabletten) und Ritonavir (weile/
cremefarbene Tabletten) in fixer Kom-
bination. Es wird angewendet zur Be-
handlung von Covid-19 bei Erwachse-
nen, die keine zusatzliche Sauerstoffzu-
fuhr bendtigen und ein erhdhtes Risiko
fir einen schweren Verlauf der Erkran-
kung haben. Die Patienten nehmen
lUber fiinf Tage alle zwdlf Stunden je
zwei 150-mg-Tabletten Nirmatrelvir zu-
sammen mit jeweils einer 100-mg-Tab-
lette Ritonavir unabhangig von den
Mabhlzeiten ein. Die Tabletten sollten als
Ganzes geschluckt und nicht gekaut,
zerbrochen oder zerdriickt werden.

Moglichst frither
Behandlungsstart

Die Behandlung soll innerhalb von fiinf
Tagen nach der Diagnose von Covid-19
so schnell wie moglich begonnen

werden. Vergessene Dosen sollen
innerhalb von acht Stunden nach
dem vorgesehenen Einnahmezeit-
punkt schnellstméglich nachgeholt
werden. Danach soll die vergessene
Dosis ausgelassen und die Behandlung
zum nachsten Einnahmezeitpunkt wie
geplant fortgesetzt werden.

Bei maRiger Nierenschwache (eGFR
> 30 bis < 60 ml/min) ist die Nirmatrel-

PHARMAZIE

PZ

Morgens und
abends je drei
Tabletten sollen
bei einer Paxlovid-
Therapie
eingenommen
werden. Die Blister
sind entsprechend
gekennzeichnet.

Foto: Imago Images/
Independent Photo
Agency Int.

-

vir-Dosis auf 150 mg (eine Tablette) pro
Einnahmezeitpunkt zu reduzieren. Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (eGFR < 30 ml/min) oder mit
schwerer Leberfunktionsstérung soll-
ten nicht mit Paxlovid behandelt wer-
den. Vorsicht ist geboten bei Patienten
mit vorbestehenden Lebererkrankun-
gen, Leberenzymverdanderungen oder
Hepatitis.
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Ritonavir wird auch als Teil einer anti-
retroviralen Therapie bei HIV-Infektion
angewendet, dann aber hoher dosiert
(600 mg zweimal taglich). Nehmen Pa-
tienten mit nicht diagnostizierter oder
unkontrollierter HIV-Infektion Paxlovid
ein, besteht wegen der niedrigen Do-
sierung von Ritonavir die Gefahr einer
Resistenzbildung gegen HIV-Protease-
inhibitoren. Ist ein HIV-Patient aber auf
ein Regime eingestellt, das Ritonavir in
der 100-mg-Dosierung oder auch Cobi-
cistat als Booster enthalt, spricht dies
nicht gegen die Anwendung von Paxlo-
vid (inklusive Ritonavir). Die HIV-Thera-
pie soll dabei unverdndert fortgefiihrt
werden.

Wechselwirkungen iiber
CYP3A4

Die gleichzeitige Einnahme von starken
CYP3A4-Induktoren kann zu einem
Wirkverlust flihren und ist deshalb zu
vermeiden. Betroffen sind neben zahl-
reichen gdngigen Rx-Arzneistoffen
auch OTC-Praparate mit Johanniskraut.
Paxlovid darf auch dann nicht gegeben
werden, wenn ein solches Medikament
gerade erst abgesetzt wurde. Kontrain-
diziert ist darliber hinaus die gleichzei-
tige Anwendung von Arzneimitteln mit
enger therapeutischer Breite, die lber
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Nach einem positiven PCR sollten Risiko-
patienten schnellstméglich Paxlovid ein-

nehmen. Foto: Adobe Stock/Gorodenkoff

CYP3A4 abgebaut werden. Wie im Ein-
zelfall verfahren werden soll, ist in der
Fachinformation in einer langen Tabel-
le erklart.

Die Anwendung von Paxlovid in der
Schwangerschaft wird nicht empfoh-
len, es sei denn, der klinische Zustand
der Frau erfordert es. Die Einnahme
von Ritonavir kann unter Umstanden
auch zu einem Wirkverlust der Antiba-
by-Pille fiihren. Frauen im gebarfahi-
gen Alter, die mit der Pille verhiiten und

o}
§ NH
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N
Nirmatrelvir
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mit Paxlovid behandelt werden, sollten
daher wahrenddessen und bis zur ers-
ten Menstruationsblutung danach zu-
satzlich eine Barrieremethode zur Ver-
hitung anwenden. Das Stillen sollte
wahrend der Behandlung mit Paxlovid
und als VorsichtsmaRBnahme fiir sieben
Tage danach unterbrochen werden.

Starke Risikosenkung in
Studien

Wirksamkeit und Sicherheit von Paxlo-
vid wurden in der Phase-Il/IllI-Studie
EPIC-HR untersucht, deren Ergebnisse
kiirzlich im »New England Journal of
Medicine« erschienen sind (DOI:
10.1056/NEJM0a2118542). An der Studie
nahmen 2246 nicht gegen Covid-19
geimpfte Patienten mit symptomati-
schem Covid-19 teil, die zwar nicht im
Krankenhaus behandelt wurden, bei
denen aber ein hohes Risiko fiir einen
schweren Verlauf der Erkrankung vor-
lag. Sie wurden innerhalb von fiinf Ta-
gen nach Symptombeginn finf Tage
lang zur Halfte mit Paxlovid (1120 Pati-
enten) und zur Halfte mit Placebo (1126
Patienten) behandelt.

Der zusammengesetzte Wirksam-
keitsendpunkt — Hospitalisierung auf-
grund von Covid-19 oder Tod jeglicher
Ursache bis Tag 28 — wurde zunachst
ausschlieRlich bei Patienten bestimmt,
bei denen die Behandlung innerhalb
von drei Tagen nach Symptombeginn
gestartet worden war. Er wurde in der
Paxlovid-Gruppe bei drei von 389 Pati-
enten erreicht und in der Placebogrup-
pe bei 27 von 385 Patienten. Das ent-
sprach einer relativen Risikoreduktion
um 89,1 Prozent oder einer absoluten
um 6,32 Prozentpunkte.

Wurden alle Teilnehmer der Studie
(abzlglich derer, die mit therapeuti-
schen Antikérpern behandelt wurden)
in die Analyse einbezogen, betrug die
relative Risikoreduktion 87,8 Prozent:
Acht von 1039 Patienten in der Verum-
gruppe versus 66 von 1046 in der Place-
bogruppe erreichten den zusammen-
gesetzten Wirksamkeitsendpunkt. Alle
13 Patienten, die im Verlauf der Studie
verstarben, gehorten der Placebogrup-
pean.

Als hdufigste Nebenwirkungen von
Paxlovid wurde in der Studie von Ge-
schmacksstorungen (56 Prozent der
Behandelten), Diarrhd (3,1 Prozent),
Kopfschmerzen (1,4 Prozent) und Erbre-
chen (1,1 Prozent) berichtet.
Vorlaufige Bewertung:
Sprunginnovation
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Sotorasib

Mutationen im Protein »Kirsten Rat
Sarcoma Viral Oncogene Homologue«
(KRAS) sind die haufigsten onkogenen
Treiber des fortgeschrittenen nicht
kleinzelligen Lungenkrebses (NSCLC).
KRAS ist eines von drei Genen der RAS-
Familie, die das Ein- und Ausschalten
des Zellwachstums kontrollieren. Die
von RAS kodierten Kinasen (GTPasen)
galten lange Zeit als medikamentds un-
angreifbar (»undruggable«).

Bei etwa 13 Prozent der NSCLC-Pa-
tienten befindet sich die Mutation im
Codon 12 mit einem Wechsel von Glycin
(G) nach Cytosin (C). Der oral verfligbare
GTPase-Hemmer Sotorasib (Lumykras®

120 mg Filmtabletten, Amgen) ist die ers-
te in der EU zugelassene zielgerichtete
Therapie fiir Patienten mit dieser Muta-
tion. Er bindet kovalent und irreversibel
an das Cystein von KRAS G12C und

Fiir Lungenkrebs-
Patienten mit
KRAS-G12C-
Mutation ist
Sotorasib die erste
zielgerichtete
Therapieoption.
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blockiert es in seiner inaktiven, Guano-
sindiphosphat (GDP)-gebundenen Kon-
formation. Dies verhindert die Transfor-
mation in die aktive, Guanosintriphos-
phat (GTP)-gebundene Form und somit

KOMMENTAR

Drei Spriinge voran

Die ANCA-assoziierte Vaskulitis ist eine
seltene, aber schwere und oft todliche
Erkrankung. Medizinischer Bedarf fir
weitere Therapieoptionen ist gegeben.
Mit Avacopan steht Betroffenen nun ein
Arzneistoff mit neuem Wirkmechanis-
mus zur Verfiigung, der zudem sehr
gute Studienresultate vorweisen kann.
Avacopan ist daher vorldufig bei den
Sprunginnovationen einzugruppieren.
Es wird angenommen, dass Avacopan
selektiv nur C5aR und nicht C5aR2
hemmt und damit niitzliche C5a-Funk-
tionen nicht blockiert. Fiir die Betroffe-
nen wichtig: Der Wirkstoff hilft offen-
bar, Glucocorticoide einzusparen. Das
ist hinsichtlich zahlreicher Nebenwir-
kungen der Corticoide eine gute Nach-
richt. Insgesamt kam es unter Avaco-
pan im Vergleich zur Kontrollgruppe
zu einer starkeren Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und der Nierenfunktion. Sehr gespannt
darf man auf weitere Studiendaten
sein. Langere Studien sind sicher erfor-
derlich, um die Dauer des Effekts und
die Langzeitsicherheit von Avacopan
bei Patienten mit ANCA-assoziierter
Vaskulitis zu untersuchen.

Positiv ist abschliefend zu erwahnen,
dass der neue Wirkstoff auch bei
anderen Erkrankungen, bei denen ein
Eingriff in das Komplementsystem
offenbar nitzlich ist, untersucht wird,
etwa zur Behandlung der Nieren-
erkrankung C3-Glomerulopathie. Da-
her wird zukiinftig vermutlich noch
mehr von Avacopan zu héren sein.

Das in Paxlovid™ Nirmatrelvir ist ein
malgeschneiderter Arzneistoff, der
gezielt eine wichtige Protease von
SARS-CoV-2 hemmt. Allein das neue
Target rechtfertigt die vorlaufige Ein-
stufung als Sprunginnovation. Hinzu
kommen die einfache orale Gabe, die
im ambulanten Setting —und damit in
der Frithphase der Infektion —méglich
ist, sowie die vielversprechenden
Studienergebnisse.  Klinikeinweisun-
gen wegen Covid-19 und Todesfalle
konnte das neue Medikament dem-
nach verhindern. Bislang gibt es zwar
keinen direkten Vergleich zwischen
den beiden oralen Covid-19-Mitteln
Lagevrio® und Paxlovid, indirekt
schneidet Letzteres aber eindeutig
besser ab. Wiinschen wiirde man sich
noch Daten zur Wirksamkeit bei ge-
impften Personen, auch mit Blick auf
die Tatsache, dass der Effekt von Pax-
lovid bei Genesenen mit positivem
Antikorperstatus geringer ausfiel.

Die Vertraglichkeit von Paxlovid berei-
tet bisher keine Sorgen. Zu bedenken
ist allerdings sein Interaktionspoten-
zial, das durch den Ritonavir-Booster
zustande kommt. Die klinische Bedeu-
tung dieser Wechselwirkungen ist
aber bei dem kurzen Behandlungszeit-
raum von flnf Tagen wahrscheinlich
geringer als bei einer langfristigen
Anwendung etwa gegen HIV. Das Ma-
nagement moglicher Interaktionen
mit Paxlovid ist daher fiir Apotheken-
teams gut zu bewaltigen.
KRAS-Mutationen  nehmen  eine
Schliisselrolle in der Karzinogenese
ein, indem sie Uber die Aktivierung

von Signalwegen Entste-
hung und Invasivitat von
Tumoren  begiinstigen.
KRAS-Mutationen sind
zum Beispiel bei etwa
30 Prozent aller Adenokarzinome der
Lunge nachweisbar. Kein Wunder, dass
schon seit vielen Jahren an KRAS-Inhi-
bitoren gearbeitet wird. Daran hatten
sich die Forschenden aber bislang die
Zdhne ausgebissen. Das Protein sei
»undruggable«, hiel} es haufig. Das
stimmt offenbar nicht. Denn mit
Sotorasib kam nun ein erster KRAS-
Inhibitor auf den Markt. Allein dies
rechtfertigt die Einstufungals Sprung-
innovation. Das KRAS-mutierte NSCLC
ist damit zu einer zielgerichtet behan-
delbaren Erkrankung geworden. Dies
gilt zumindest fir die KRAS-Mutation
G12C, die immerhin bei gut einem
Achtel aller NSCLC nachzuweisen ist.
Ein umfassendes Mutationsscreening
einschlielich dieser KRAS-Mutation
sollte daher Bestandteil der Diagnos-
tik sein.

AuRerst positiv sind auch die bisheri-
gen Studienergebnisse: Sotorasib er-
wies sich gut wirksam, was Parameter
wie objektive Ansprechrate, Tumor-
kontrollrate und mediane Remissions-
dauer belegen. Sehr gespannt darf
man auf weitere Daten sein, denn die
Sprunginnovation wird auch bei
anderen Krebsarten, etwa Kolorektal-
und Pankreaskarzinom, untersucht
und auch die Prufung als Erstlinien-
therapie bei NSCLC ist angelaufen.

Sven Siebenand, Chefredakteur
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die Signallibertragung beziehungsweise letztlich das Uberle-
ben der KRAS-G12C-mutierten Tumorzellen.

Lumykras ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung
von Erwachsenen mit NSCLC mit KRAS-G12C-Mutation, bei
denen nach mindestens einer vorherigen systemischen The-
rapie eine Progression der Erkrankung festgestellt wurde.
Vor dem Behandlungsstart muss die Mutation mittels eines
Tests nachgewiesen worden sein.

Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich acht Film-
tabletten zu je 120 mg Wirkstoff, also 960 mg. Die Einnahme
kann mahlzeitenunabhangig erfolgen. Beim Auftreten be-
stimmter Nebenwirkungen muss die Dosierung gegebenen-
falls reduziert oder das Arzneimittel abgesetzt werden. Die
Dosisreduktion erfolgt in zwei Schritten: von der Anfangs-
dosis 960 mg auf 480 beziehungsweise 240 mg. Vertragen
Patienten die Mindestdosis von einmal taglich 240 mg nicht,
muss Lumykras abgesetzt werden.

Die Anwendung bei Patienten mit maRiger und schwerer
Leberfunktionsstérung wird nicht empfohlen. Vorsicht ist
geboten bei Patienten mit maRiger oder schwerer Nieren-
funktionsstérung oder terminaler Niereninsuffizienz.

Auf die Leber achten

Sotorasib kann Hepatotoxizitdt verursachen. Die Patienten
sind in den ersten drei Behandlungsmonaten alle drei Wochen
und anschlielend einmal monatlich oder je nach klinischer
Indikation hinsichtlich ihrer Leberfunktion zu lberwachen.
Des Weiteren wurden unter der Therapie interstitielle Lun-
generkrankungen und Pneumonitis beobachtet. Die Patien-
ten sind daher hinsichtlich neuer oder sich verschlechternder
die Lunge betreffender Symptome wie Dyspnoe, Husten und
Fieber zu beobachten.

Die gleichzeitige Anwendung mit einem Protonenpum-
peninhibitor (PPI) oder einem H,-Rezeptorantagonisten wird
nicht empfohlen. Ein lokal wirkendes Antazidum kann gege-
ben werden, allerdings sollte Sotorasib in diesem Fall ent-

Sotorasib )\
Q
|

Fluor: griin

Sauerstoff: rot
Stickstoff: dunkelblau
Wasserstoff: hellblau

Grafiken: Wurglics
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weder vier Stunden vorher oder zehn
Stunden nachher eingenommen wer-
den. Starke CYP3A4-Induktoren sollten
nicht gleichzeitig mit dem neuen Arz-
neistoff gegeben werden.

In  Schwangerschaft und Stillzeit
sowie bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die nicht verhiiten, wird eine Therapie
mit Sotorasib nicht empfohlen. Frauen
im gebarfahigen Alter, die den GTPase-
Hemmer erhalten, missen hochwirksa-
me Verhiitungsmethoden wahrend der
Behandlung und mindestens sieben Tage
nach der letzten Dosis anwenden. Lumy-

UKRAINE-KONFLIKT

kras kann die Wirksamkeit hormoneller
Kontrazeptiva reduzieren; eine zusatz-
liche Barrieremethode ist anzuwenden.
Die Zulassung basiert der Phase-II-
Studie CodeBreaK 100 mit 126 immun-
und/oder chemotherapeutisch vorbe-
handelten Patienten, die fast aus-
nahmslos aktive oder ehemalige Rau-
cher waren. Die tagliche Einnahme von
960 mg Sotorasib zeigte eine objektive
Ansprechrate von 371 Prozent (primarer
Endpunkt). Zum Vergleich: Die An-
sprechraten von ebenfalls in der Rezidiv-
situation zugelassenen Mono-Chemo-

Jod-Prophylaxe nicht
in Eigenregie

Von Daniela Hittemann / Bei einer akuten radioaktiven
Belastung sollen Jod-Tabletten die Schilddriise vor Anreicherung
radioaktiver Jod-Isotope schiitzen. Dabei handelt es sich aber um
spezielle, hoch dosierte Praparate, die im Katastrophenfall
ausgegeben werden. Eine prophylaktische Bevorratung und
Einnahme der herkdbmmlichen Tabletten ist kontraproduktiv.

Der Konflikt in der Ukraine schiirt auch in
Deutschland die Angst vor einer radio-
aktiven Belastung durch einen Atom-
bombenabwurf oder die Freisetzung von
radioaktiv belastetem Material etwa aus
dem havarierten Atomkraftwerk Tscher-
nobyl. Das Bundesamt fiir Strahlen-
schutz (BfS) beobachtet die Lage nach
eigener Aussage aufmerksam. Auch
wenn gesicherte Informationen sparlich
sind, kam die Behdrde am 27. Februar zu
folgender Einschatzung: »Radiologische
Auswirkungen auf Deutschland sind
nach dem Stand der verfligbaren Infor-
mationen nicht zu beflirchten.«

Derweil steigt in der Bevolkerung die
Nachfrage nach Jod-Tabletten. Hierzu
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heilt es beim Bundesministerium fiir
Umwelt, Naturschutz, nukleare Sicher-
heit und Verbraucherschutz: »Aufgrund
der Entfernung zur Ukraine ist nicht
damit zu rechnen, dass eine Einnahme
von Jod-Tabletten erforderlich werden
kénnte. Von einer selbststandigen Ein-
nahme der Tabletten wird dringend
abgeraten. Eine Selbstmedikation birgt
erhebliche gesundheitliche Risiken, hat
aktuell aber keinerlei Nutzen.« Zurzeit
seien in Online-Apotheken bereits keine
Jod-Tabletten mehr verfiigbar.

Die Einnahme von Jod-Tabletten
(Kaliumiodid) zur sogenannten Schild-
driisenblockade/Jod-Blockade sollte nur
nach ausdriicklicher Aufforderung durch

Jod-Tabletten

zur Nahrungs-
erganzung sind viel
niedriger dosiert als
Jod-Tabletten zur
Schilddriisen-
blockade im
Katastrophenfall.

Foto: Imago Images/

Eibner
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therapien liegen bei 10 bis 15 Prozent.
Zudem erzielte die Sotorasib-Therapie
ein medianes progressionsfreies Uber-
leben von 6,8 Monaten sowie ein media-
nes Gesamtiiberleben von 12,5 Monaten.
Insgesamt war die Behandlung gut
vertraglich. Die meisten Nebenwirkun-
gen waren gastrointestinaler Natur und
gut handhabbar. Am hdufigsten traten
Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Mudigkeit
und ein Anstieg der Leberwerte auf. /
st Vorldufige Bewertung:
Sprunginnovation

die zustandigen Katastrophenschutz-
behorden erfolgen und auch nur in der
von den Behdrden genannten Dosis. Die
entsprechenden Tabletten sind lokal
eingelagert und werden im Katastro-
phenfall verteilt — Uber die Apotheken,
aber auch Feuerwachen, Rathduser oder
andere kommunale Anlaufstellen. Laut
BfS werden in Deutschland knapp
190 Millionen Jod-Tabletten an verschie-
denen Standorten gelagert. Die Biirger
werden rechtzeitig durch Aufruf in den
Medien aufgefordert, ihre Tabletten in
diesen Ausgabestellen abzuholen.

Es reicht dann eine einmalige Einnah-
me, die jedoch zum richtigen Zeitpunkt
erfolgen muss. Wird das nicht radioakti-
ve Jod zu friih eingenommen, kann es
bereits wieder abgebaut sein, wenn es
gebraucht wird. Die Behorden geben im
Ernstfall eine konkrete Empfehlung.
Diese hangt auch davon ab, wieviel ra-
dioaktives Jod freigesetzt wird, wie weit
der Unfallort entfernt liegt und wie die
Wind- und Wetterverhdltnisse sind.

Die Empfehlung gilt auch nur fur
Kinder und Personen bis 45 Jahre sowie
explizit auch fir Schwangere. Personen
alter als 45 Jahre rat das BfS von einer
Einnahme von Jod-Tabletten zur Schild-
driisenblockade ab. Fiir sie Giberwiegen
die Risiken von Nebenwirkungen den
Nutzen der Vermeidung eines erhoh-
ten Risikos fiir Schilddrisenkrebs.

Zur reguldren Nahrungserganzung,
sofern indiziert, werden in der Regel
100 bis 200 pg pro Tag eingenommen.
Bei einer Jod-Blockade muss die 100-
bis 1000-fache Menge der taglichen
Nahrungszufuhr eingenommen wer-
den. Haushaltsiibliche Packungen rei-
chen also nicht beziehungsweise es
waren dann Hunderte von Tabletten zu
schlucken. Mehr Informationen dazu
unter www.jodblockade.de. /



Aktualisierte BAK-Leitlinie verweist auf
Aspiration bei Covid-19-Impfung

Pz / Die  Bundesapothekerkammer
(BAK) hat kirzlich eine Aktualisierung
ihrer Leitlinie zur Qualitatssicherung
»Durchfiihrung von Covid-19-Schutz-
impfungen in &ffentlichen Apotheken«
beziehungsweise der zugehdrigen Do-
kumente veroffentlicht. Die Leitlinie
wurde damit an die aktuellen Empfeh-
lungen der Standigen Impfkommission
(STIKO) angepasst.

Nun wird eine Aspiration bei der intra-
muskuldren Injektion des Impfstoffs
empfohlen. Konkret heif3t es im Kom-
mentar zur Leitlinie: »Wenngleich ver-
sehentliche Punktionen eines Blutgefa-
Bes bei einer i.m.-Impfstoffapplikation
nur selten auftreten, halt die STIKO
eine Aspiration bei der Durchfiihrung
der i.m.-Injektion der Covid-19-Impf-
stoffe fiir sinnvoll.« Diese Technik kdn-

Durch die
Aspiration soll

die Sicherheit

der Covid-19-
Impstoffen weiter
erhoht werden.
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ne zwar etwas schmerzhafter fiir den
Geimpften sein, soll jedoch die Sicher-
heit weiter erhdhen. So soll vermieden
werden, dass versehentlich in ein Blut-
gefal injiziert wird, was jedoch an der
betroffenen Stelle, dem Oberarmmus-
kel, ohnehin sehr unwahrscheinlich
ist. Der Hintergrund dieser neuen
VorsichtsmaRnahme sei, dass Tierver-
suche gezeigt hatten, dass eine intra-
venose Gabe das Risiko fiir eine Peri-
myokarditis erhéhen kdnne.

Zunachst wird die Kaniile wie b-
lich etwa zwei bis drei Finger unter
dem Akromion, dem hochsten Punkt
des Schulterblatts, etwa 2 cm tief in
den Musculus deltoideus eingesto-
chen. Dann wird mit der Injektions-
spritze kurz angesaugt (»aspiriert«).
»Sollte dabei Blut in die Spritze gelan-
gen, ist diese zu verwerfen und eine
neue Spritze fir die Impfung zu ver-
wendeng, heillt es im Kommentar zur
Leitlinie. Ansonsten sei die Impfstoff-
Dispersion beziehungsweise -Suspen-
sion gleichmdRig und vollstdndig zu
injizieren. /
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EISEN

Erst kontrollieren,
dann substituieren

Von Maria Pues / Blass, miide, unkonzentriert — ein Eisenmangel,
ganz klar. Doch so einfach ist die Gleichung nicht aufzustellen.
Der Kundenwunsch »Ein Eisen-Praparat bitte« sollte zunachst

zu einer arztlichen Kontrolle fiihren.

Die Leitlinie »Eisenmangel und Eisen-
mangelanamie« der Deutschen Gesell-
schaft fiir Himatologie und medizini-
sche Onkologie weist darauf hin, dass
es »den« Eisenmangel nicht gibt.
Abhdngig vom Schweregrad unter-
scheidet sie drei Stadien: Stadium | bil-
det einen Mangel an Speichereisen als
Folge einer negativen Eisenbilanz. Hier-
bei sind die Speicher zwar unzurei-
chend gefiillt, die Blutbildung ist je-
doch nicht beeintrachtigt. Stadium Il
wird als eisendefizitare Erythropoese
bezeichnet. Die Versorgung der erythro-
poetischen Vorstufen erfolgt unzurei-
chend, der Hamoglobin-Wert liegt je-
doch noch im Normbereich. Stadium IlI
ist eine Eisenmangelanamie. Sie zeigt
sich an einem erniedrigten Hamoglo-
binwert.

Beschwerden wie Mddigkeit, Kon-
zentrationsstérungen, aber auch Mund-
winkelrhagaden oder Haarwachstums-
storungen konnen sich bereits ab
Stadium | bemerkbar machen. In wel-
chem Ausmal} die Vielzahl der Eisen-
abhangigen Funktionen des Organis-
mus auferhalb der Blutbildung jeweils
betroffen sind, ist bisher weitgehend
unbekannt.

Um den Eisenstatus zu bestimmen, ist
der Serumeisen-Wert heute obsolet,
unter anderem, da er einer zirkadianen
Rhythmik unterliegt. Bestimmt wird
daher der Ferritin-Wert, da er gut mit
dem Speichereisen korreliert. Mit ihm
lasst sich auch ein Stadium-I-Eisen-
mangel feststellen. Entziindliche oder
maligne Erkrankungen, aber auch
Lebererkrankungen konnen den Wert
erhéhen, was bei der Beurteilung zu
beriicksichtigen ist. Die Transferrin-
Sattigung erlaubt neben weiteren Pa-
rametern Aussagen hinsichtlich einer
eisendefizitaren Erythropoese. Meist
sind verschiedene Parameter erforder-
lich, um den Eisenstatus zu beschrei-
ben. Beim Gesunden betragt der Kor-
perbestand an Eisen 3 bis 5 Gramm.
Den groften Anteil hat das Hdm-Eisen,
das an Hamoglobin gebundene Eisen.

Ursachen ergriinden

Zeigt eine Untersuchung einen zu ge-
ringen Eisenbestand an, sollte stets ein
Blick auf mégliche Ursachen geworfen
werden. Blutungen aufgrund von Ma-
gen- oder Darmgeschwiiren kommen
hierbei ebenso infrage wie sehr starke
Menstruationsblutungen. Auf der Seite

Anhand der Blutwerte ldsst sich ermitteln, ob eine Eisenmangelandmie vorliegt.

Foto: Adobe Stock/Henrik Dolle
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einer unzureichenden Versorgung sind
eine vegetarische oder vegane Ernah-
rung, aber auch Appetit- und Ess-
stérungen mit einer zu geringen Nah-
rungsaufnahme in Betracht zu ziehen.
Auch verschiedene Arzneimittel wie
Antazida oder Protonenpumpenhem-
mer sowie verschiedene Grunderkran-
kungen, etwa chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen, kénnen sich auf
die Eisen-Versorgung auswirken. Ein er-
hohter Bedarf besteht bei Hochleis-
tungssportlern.

Eisenbedarf pro Tag
Ublicherweise sollte der Eisenbedarf
uber die Ernahrung gedeckt werden.
Manner ab 19 Jahren sollten so laut
Deutscher Gesellschaft fiir Ernahrung
(DGE) taglich 10 mg Eisen zu sich neh-
men, Frauen bis unter 51 Jahren 15 mg
und ab 51Jahren 10 mg. Fiir Schwange-
re werden 30 mg taglich empfohlen,
flr Frauen nach einer Geburt 20 mg,
auch wenn sie nicht stillen. Besonders
gut kann es aus Fleisch aufgenommen
werden, wo es als Ham-Eisen vorliegt.
Die Resorption von Eisen pflanzlicher
Herkunft ist deutlich geringer. Beglei-
tende Nahrungsmittel koénnen die
Resorption beeinflussen: So steigert
Vitamin C die Aufnahme von Eisen,
Gerbstoffe kdnnen sie vermindern.

Ist eine Substitution angezeigt,
empfiehlt die Leitlinie Anfangsdosie-
rungen von 50 bis 100 mg Eisen, vor-
zugsweise in zweiwertiger Form. Nur
rund 5 bis 10 Prozent des Eisens werden
resorbiert, sodass — je nach Schwere
des Defizits — Geduld gefragt ist, bis
sich die Versorgung wieder normali-
siert hat. Die Einnahme sollte niichtern
erfolgen: mindestens eine halbe Stun-
de vor einer Mahlzeit beziehungsweise
zwei Stunden danach.

Zwei Probleme treten bei der An-
wendung haufig auf. Zum einen kommt
es nicht selten zu gastrointestinalen
Beschwerden wie Schmerzen, Verstop-
fung oder Durchfall. Magensaftresisten-
te Arzneiformen kénnen hier unter Um-
standen Abhilfe schaffen. Zum anderen
regelt der Korper seine Eisen-Aufnahme
Uiber verschiedene Mechanismen, unter
anderem Uiber das Peptidhormon Hep-
cidin im Darm. Dessen Konzentration
steigt nach einer oralen Eisen-Einnahme
an, wodurch die Resorption abnimmt.
Daher sollte die Tagesdosis nicht auf
mehrere Gaben verteilt werden. Unter
Umstanden kann es sinnvoll sein, eine
hohere Dosis nur jeden zweiten Tag
einzunehmen. /
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Covid-19: Krebstherapie erhoht nicht die

Sterblichkeit

Laura Rudolph / Krebspatienten, die
zusatzlich an Covid-19 erkranken, ster-
ben hdaufiger an der Virusinfektion
als Patienten, die vor der Infektion
gesund waren. Neuesten Studien-
ergebnissen zufolge liegt das aber
nicht an der Krebstherapie. Eine
Immuntherapie kann das Sterberisiko
sogar senken.

Das »UK Coronavirus Cancer Moni-
toring Project« ist eine prospektive
Kohortenstudie an 69 britischen

Krebskliniken, in der Forscher den Zu-
sammenhang zwischen Covid-19 und
der Sterblichkeit bei krebskranken Er-
wachsenen untersuchen. Jetzt verof-

fentlichte eine Gruppe um Dr. Csilla
Varnai von der University of Birming-
ham im »JAMA Network Open« eine
Auswertung dieser Studie (DOl
10.1007/jamanetworkopen.2022.0130).
Berlicksichtigt wurden 2515 Krebs-
patienten mit Covid-19. Das Durch-
schnittsalter war 72 Jahre. Da sich der
Studienzeitraum von Marz bis August
2020 erstreckte, als noch keine Covid-
19-Impfstoffe verfuigbar waren, waren
alle Probanden ungeimpft gegen das
Coronavirus.

Die Sterblichkeit war hoch: Mehr als
jeder dritte Krebspatient starb an der
SARS-CoV-2-Infektion (38 Prozent). Eine

Eine britische Studie macht Hoffnung: Eine Chemotherapie hat offenbar keinen negativen

Einfluss auf den Covid-19-Verlauf bei Krebspatienten.

Foto: Getty Images/KatarzynaBialasiewicz

Metformin jetzt auch bei Schwangeren

Laura  Rudolph / Bisher erhielten
schwangere Frauen mit Diabetes melli-
tus ausschlielRlich Insulin zur Therapie.
Jetzt wurde eine EU-weite Zulassungs-
erweiterung fiir Metformin-Produkte
zur Anwendung wahrend der gesam-
ten Schwangerschaft erteilt.

Mit den Metformin-haltigen Prapa-
raten Glucophage® und Glucophage
XR® (Metforminhydrochlorid mit so-
fortiger beziehungsweise verldangerter
Freisetzung) sowie Stagid® (Metformin-
embonat mit sofortiger Freisetzung)
stehen die ersten oralen Antidiabetika
zur Anwendung in der gesamten
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Schwangerschaft zur Verfligung, teilt
Hersteller Merck mit. Grundlage fir die
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besonders hohe Sterblichkeit gab es
unter Patienten mit hamatologischen
Neoplasien wie akuter Leukdmie oder
dem myelodysplatischen Syndrom -
diese hatten verglichen mit den rest-
lichen Probanden ein um mehr als das
Doppelte erhohtes Risiko, an Covid-19
zu sterben (Odds Ratio 2,16). Lungen-
krebspatienten wiesen ein etwa um die
Halfte erhohtes Risiko auf (OR 1,58).

Die hohe Covid-19-bezogene Morta-
litat aller Studienteilnehmer stand
jedoch in keinem Zusammenhang zu
einer systemischen Chemotherapie,
die innerhalb der letzten vier Wochen
vor dem positiven SARS-CoV-2-Nach-
weis erfolgt war. Dies zeigte sich nach
einer Korrektur beziehungsweise der
Berlicksichtigung von Stérfaktoren wie
Alter, Geschlecht und Begleiterkran-
kungen.

Eine Immuntherapie, beispielsweise
mit Checkpoint-Inhibitoren, im selben
Zeitraum konnte die auf Covid-19
zurlickzufiihrende Sterblichkeit sogar
senken: Im Vergleich zu Corona-positi-
ven Krebspatienten, die keine Krebs-
therapie erhielten, erniedrigte sich das
Risiko um knapp die Halfte (OR 0,52).
Die Hintergriinde dieses Zusammen-
hangs sind nach derzeitigem For-
schungsstand noch unklar. Die Autoren
vermuten, dass die Immuntherapie
moglicherweise die korpereigene Im-
munabwehr gegen das Coronavirus
verstarken konnte. Alternativ konnte
auch eine Besserung der Krebserkran-
kung durch die Immuntherapie indirekt
das Covid-19-bedingte Sterberisiko sen-
ken. Weitere Studien zur genaueren
Untersuchung stehen noch aus. /

Indikationserweiterung bildete unter
anderem eine registergestiitzte Kohor-
tenstudie (DOI: 10.1136/bmjdrc-2021-
002363). Die im »BMJ Open Diabetes
Research & Care« veroffentlichten Er-
gebnisse zeigten fir die Metformin-
oder Kombinationsbehandlung in der
Schwangerschaft kein erhdhtes Risiko
fir angeborene Fehlbildungen, fetale
oder neonatale Toxizitat im Vergleich
zur Insulin-Behandlung der Schwange-
ren. Metformin erzielte erzielte eine
vergleichbar gute Blutzuckerkontrolle
wie Insulin und war mit einem geringe-
ren Risiko fur schwangerschaftsindu-
zierte Hypertonie und Praeklampsie
assoziiert. /
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Lenacapavir: Halbjahres-Spritze
halt HIV in Schach

Daniela Hittemann / Der neue Kapsid-Inhibitor Lenacapa-
vir soll nach einer 14-tagigen oralen Einleitungsphase nur alle
sechs Monate gespritzt werden und zusammen mit anderen
antiretroviralen Medikamenten auch multiresistente HI-
Viren wirksam unterdriicken. Hersteller Gilead stellte Ein-
Jahres-Daten vor.

Lenacapavir hat gleich zwei Besonderheiten. Zum einen
ist es der erste Vertreter einer neuen antiretroviralen Wirk-
stoffklasse, denn es hemmt das Kapsid von HIV-1. Dieses ist
aus vielen Protein-Monomeren aufgebaut und schiitzt das
Erbmaterial und essenzielle Enzyme von HI-Viren. Zum ande-
ren ist das Dosisintervall besonders: Nach einer Initialphase
mit oralem Lenacapavir muss der Wirkstoff nur alle sechs
Monate subkutan injiziert werden. Er soll daher Teil von lang
wirksamen Kombinationstherapien werden.

Beim internationalen HIV-Kongress CROI prasentierte
Gilead neue Daten aus den Zulassungsstudien CAPELLA und
CALIBRATE. An der CAPELLA-Studie (Phase II/1ll) nahmen
36 Patienten mit multiresistenter HIV-Infektion teil. Sie er-
hielten zusatzlich zu ihrer bisherigen, nicht ausreichenden
antiretroviralen Behandlung liber zwei Wochen zunachst
den neuen Wirkstoff oral oder Placebo. AnschlieRend wur-
den Lenacapavir oder Placebo alle sechs Monate subkutan
appliziert und die Standardtherapie optimiert weiterge-
fiihrt. Bei 30 Probanden (86 Prozent) fiel die Zahl der Virus-
kopien unter die Nachweisgrenze von 50 Kopien pro ml Blut.
Gemessen wurde ein Jahr nach Studienbeginn. Zudem stie-
gen die CD4"-Zahlen im Schnitt auf 83 Zellen pro pl. Vertra-
gen wurde die zusatzliche HIV-Spritze gut.

Im Rahmen der Open-Label-Studie CALIBRATE mit akti-
vem Kontrollarm wurde der neue Wirkstoff in Kombination
mit verschiedenen etablierten oralen antiretroviralen Thera-
pieregimen bei 182 zuvor unbehandelten HIV-Patienten
getestet. Als nach 54 Behandlungswochen die Viruslast
bestimmt wurde, war diese Gilead zufolge bei 90 Prozent
der Patienten, die Tenofoviralafenamid (TAF) oral plus Lena-
capavir subkutan erhalten hatten, unter der Nachweisgren-
ze. Unter TAF/Emtricitabin oral plus Lenacapavir ebenfalls
oral sowie unter Bictegravir oral plus Lenacapavir subkutan
lag die Rate jeweils bei 85 Prozent. /

Der neue Wirkstoff Lenacapavir muss nur zweimal im Jahr gegeben
werden. Foto: Getty Images/Joaquin Corbalan
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MAGEN-DARM-ERKRANKUNGEN

Phytopharmaka mit
und ohne Evidenz

Von Robert Fiirst und llse Ziindorf / Ingwerrhizom gegen
Reisekrankheit, Pfefferminzdl bei Reizdarmsyndrom oder Aloe
gegen Verstopfung: Magen-Darm-Beschwerden werden gerne
phytotherapeutisch behandelt. Doch wie ist es um die Evidenzen
von pflanzlichen Arzneimitteln in diesem Bereich bestellt?
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Die Phytotherapie ist in Deutschland
nach wie vor sehr beliebt, auch wenn
im Jahr 2020 ein spirbarer Riickgang
der Absatzzahlen gegeniiber 2019 zu
verzeichnen war. Etwa 12 Prozent we-
niger Packungseinheiten wurden ver-
kauft. Hauptursache waren die Erkal-
tungspraparate — ihr Absatz ist um
20 bis 30 Prozent gesunken. Abstands-
und Hygienekonzepte wirken eben
nicht nur gegen SARS-CoV-2. Trotzdem
liegen die Erkdltungspraparate nach
wie vor im Ranking der Indikations-
gruppen auf dem ersten Platz. Interes-
santerweise war auch bei »Magen-
und verdauungsfordernden Mitteln«
ein Rickgang um knapp 9 Prozent zu
verzeichnen. Im Ranking nehmen sie
aber immer noch den zweiten Platz
ein: Insgesamt wurden elf Millionen
Packungseinheiten verkauft und ein
Umsatz von 128 Millionen Euro erzielt.

Gastrointestinale Stérungen sind
also eine wichtige Domane der Phyto-
therapie. Etliche Drogen, Extrakte und
Praparate kdnnen mit einer guten Evi-
denzbasis aufwarten, was sich zum
Beispiel an den EMA-HMPC-Monogra-
phien mit Well-established-use-Status
zeigt (Kasten). Auch in arztlichen Leit-
linien wird die jeweilige Datenlage
mittlerweile gewdirdigt und es tau-
chen immer haufiger phytotherapeuti-
sche Empfehlungen auf. Was sind die
wichtigsten Indikationsbereiche und
welche Evidenzen gibt es fir welche
Phytopharmaka?

Appetitlosigkeit
Gegen Appetitlosigkeit werden tradi-
tionell Bitterstoffdrogen verwendet.
Bitterstoffe sind chemisch recht unter-
schiedliche Molekiile, beispielsweise
Terpene, Flavonoide oder Pregnanderi-
vate. Diese Stoffe aktivieren Bitterre-
zeptoren, die in den Geschmacksknos-
pen der Zunge, aber auch im weiteren
Verlauf des Gastrointestinaltrakts vor-
kommen. Es wird vermutet, dass die
Stimulation der Bitterrezeptoren auf
der Zunge die Speichelsekretion anregt
und Uber den Nervus vagus die Ver-
dauungsorgane aktiviert. Vielleicht
wird die Sekretion von Verdauungs-
saften zudem direkt, also lokal, im Ver-
dauungstrakt gefordert.
Aussagekraftige klinische Studien
zur Wirksamkeit bei Appetitlosigkeit
fehlen. Aber die Wirkung der Bitter-
stoffdrogen ist durchaus plausibel und
es gibt ein langjahriges Erfahrungs-
wissen dazu, sodass die EMA etliche
Drogen der Kategorie »TU« fiir die



Indikation »kurzzeitige Appetitlosig-
keit« zugeordnet hat (Tabelle 1, Seite 36).

Ubelkeit und Erbrechen

Der aus Siidostasien stammende Ing-
wer wird dort seit Jahrtausenden als
Gewlirz- und Arzneipflanze genutzt
und hat weltweit Beliebtheit erlangt.
Aufgrund der im Wurzelstock enthal-
tenen Scharfstoffe und des atheri-
schen Ols wirkt Ingwer verdauungs-
fordernd und steigert die Sekretion
von Speichel, Magensaft und Galle. In
Tierversuchen wurde nachgewiesen,
dass Ingwerwurzelstock die Magen-
entleerung fordert, den Magen-Darm-
Transit verbessert und Erbrechen re-
duziert. Dies scheint vor allem auf
einer peripheren Wirkung zu beruhen,
bei der unter anderem 5-HT3-Rezepto-
ren im Gastrointestinaltrakt eine Rolle
spielen.

Bei gesunden Probanden beein-
flusste pulverisiertes Ingwerrhizom in
Einzeldosen von 1 bis 2 g die Kontrak-
tion der Magenmuskulatur und be-
schleunigte die Magenentleerung. Auf
das Gleichgewichtssystem hatte Ing-
wer in diesen Studien keinen Effekt.

In randomisiert-kontrollierten Stu-
dien wurde die Wirksamkeit von pul-
verisiertem Ingwerrhizom bei Ubelkeit
und Erbrechen nach Operationen, in
der Schwangerschaft, wahrend einer
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Gastrointestinale Storungen sind eine wichtige Doméne der Phytotherapie. Fiir etliche
Indikationen, etwa zur Vorbeugung und Behandlung der Reiseiibelkeit, gibt es pflanzliche

Prdparate mit guter Evidenzlage.

Chemotherapie und bei Reisekrank-
heit (Kinetose) untersucht. Es zeigte
sich nur ein geringer positiver Effekt
bei postoperativer und schwanger-
schaftsinduzierter Ubelkeit. Insge-
samt war die Studienlage aber sehr
heterogen.

Nur fur die Indikation »Pravention
der Reisekrankheit« waren die Studien-
ergebnisse so aussagekraftig, dass das
HMPC den WEU-Status vergeben konn-

Foto: Adobe Stock/nicoletaionescu

te. Erwachsene sollen 1 bis 2 g pulveri-
sierte Droge eine Stunde vor Reisean-
tritt einnehmen (Tabelle 2, Seite 36).
Aufgrund fehlender Daten gilt die
WEU-Empfehlung nicht fiir Kinder und
Jugendliche unter 18 Jahren.

Die HMPC-Monographie beinhaltet
aber auch den TU-Status fiir die Indika-
tion »Linderung der Symptome bei Rei-
sekrankheit« mit niedrigeren Dosie-
rungen: Erwachsene sollen 30 Minuten

HMPC-KLASSIFIZIERUNG VON DROGEN UND EXTRAKTEN

Das Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) der
European Medicines Agency (EMA) erstellt Monographien
zu pflanzlichen Drogen und deren Zubereitungen und teilt
sie in die Kategorien »well-established use« (WEU) und
»traditional use« (TU) ein. Diese Kategorien existieren seit
den Jahren 2001 sowie 2004. Mittlerweile gibt es mehr als
150 Monographien und laufend kommen neue hinzu. Die
Texte werden in regelmaBigen Abstdnden dem aktuellen
Wissensstand angepasst, sodass sich die Kategorien auch
andern konnen.

WEU bedeutet, dass die Droge oder Zubereitung langer als
zehn Jahre in der EU genutzt wird und die Wirksamkeit und
Sicherheit in klinischen Studien bestatigt wurden. Fiir den
TU werden die Drogen oder Extrakte langer als 30 Jahre
und davon mindestens 15 Jahre in der EU verwendet. Sie
werden auf der Basis ausreichender Sicherheitsdaten und
ihrer traditionellen Anwendung mit plausibler Wirkung
registriert. Hier gibt es gemaB HMPC-Einschatzung keine
ausreichende Evidenzbasis zur Einstufung in die Kategorie
WEU.

Ubrigens: Aus den Angaben auf einer Arzneimittelpackung
erschliefSt sich der Status nur bedingt. Eine Registrierungs-
nummer (Reg.-Nr.) und die zusatzliche Angabe »traditionel-
les pflanzliches Arzneimittel« oder »traditionell angewen-

Foto: Adobe Stock/eyegelb

det« weisen darauf hin, dass es sich um die Kategorie TU
handelt. Auf allen anderen Phytopharmaka findet sich eine
Zulassungsnummer (Zul-Nr), aus der aber nicht hervor-
geht, ob hier eine Vollzulassung, eine WEU-Zulassung oder
eventuell eine Nachzulassung nach § 109a AMG vorliegt.
Bei einer Nachzulassung findet sich auch der Zusatz »tradi-
tionell angewendet«.
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Evidenzgepriifte Phytopharmaka sind in der Regel als feste Arzneiformen auf dem Markt.

vor Reiseantritt 750 mg und Kinder
und Jugendliche ab sechs Jahren 250
bis 500 mg einnehmen.

Aus Vorsichtsgriinden rat das
HMPC davon ab, Ingwer wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit anzu-
wenden. Im Pharmakovigilanz- und
Beratungszentrum flir Embryonal-
toxikologie der Charité Berlin (www.
embryotox.de) wurden inzwischen je-

doch Sicherheitsdaten von mehr als
1000 Schwangeren ausgewertet. Da-
bei wurde kein erhohtes Risiko gefun-
den. Die Embryotox-Experten schrei-
ben daher: »Ingwer kann in allen
Phasen der Schwangerschaft in ib-
licher Dosierung eingenommen wer-
den«. Das HMPC und embryotox.de
weisen auf Sodbrennen als relevante
Nebenwirkung hin.

Indikationsbereich Drogen (Beispiele) mit TU-Status

kurzzeitige Andornkraut, Bitterkleeblatter, Bockshornsamen,

Appetitlosigkeit Enzianwurzel, Hopfenzapfen, Isldndisches Moos,
Klettenwurzel, Lowenzahnkraut mit Wurzel,
Schafgarbenkraut/-bliiten, Tausendgiildenkraut,
Teufelskrallenwurzel, Wegwartenwurzel,
Wermutkraut

Verdauungsstorungen Anis, Artischockenblatter, Curcumawurzelstock,
Fenchel, Kamillenbllten, Kimmel, Mariendistel-
friichte, Pfefferminzblatter, Schafgarbenkraut,
SuRholzwurzel, Zimtrinde

Tabelle 1: Beispiele fiir Drogen aus den Indikationsbereichen Appetitlosigkeit und

Verdauungsstorungen mit einem TU-Status gemaR HMPC

Indikation Droge/Extrakt

Pravention der Reisekrankheit Ingwerwurzelstock-Pulver

Reizmagen Kombination Pfefferminzol/Kimmelol
STWS5 und STW5-II
Reizdarm Flohsamenschalen

Pfefferminzol
Kombination Pfefferminzol/Kiimmelol
STW5 und STW5-II

Colitis ulcerosa (Remissionserhalt) Flohsamenschalen

Myrrhepulver, Kamillenbliitenextrakt,
Kaffekohlepulver
Obstipation Fill- und Quellstoffdrogen

Anthranoid-Drogen

Foto: Adobe Stock/yanadjan

Funktionelle Dyspepsie
oder Reizmagen
Der Reizmagen ist eine chronische be-
nigne Funktionsstorung mit langer als
drei Monate anhaltenden oder wieder-
kehrenden Beschwerden im Ober-
bauch ohne Nachweis einer organi-
schen Ursache. Mit 10 bis 20 Prozent
ist die Pravalenz der funktionellen Dys-
pepsie recht hoch. Die Leitsymptome
der Erkrankung sind zum einen Ober-
bauchschmerzen und Bauchkrampfe
und zum anderen das postprandiale
Distress-Syndrom, das durch Véllege-
fuhl, frihes Sattigungsgefiihl, Ubel-
keit, Brechreiz und Erbrechen sowie
Appetitlosigkeit charakterisiert ist.
Motilitatsstérungen, sensomotorische
Storungen, viszerale Hypersensitivitat
oder auch eine veranderte Mikrobiota
scheinen an der Entstehung der funk-
tionellen Dyspepsie beteiligt zu sein.
In der Phytotherapie werden zahl-
reiche Drogen mit einer spasmolyti-

Praparatebeispiele

Zintona®

Carmenthin®

Iberogast® Classic und Advance
Mukofalk®

Buscomint®

Carmenthin®

Iberogast® Classic und Advance
Mukofalk®

Myrrhinil®

Tabelle 2: Evidenzbasierte Empfehlung pflanzlicher Arzneimittel bei Magen-Darm-Beschwerden
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schen, motilitdtssteigernden und/oder beruhigenden Wir-
kungaufden Verdauungstrakt eingesetzt, die den TU-Status
zum Einsatz bei Verdauungsstorungen haben (Tabelle 1). In
der Monographie fiir StiBholzwurzel wird explizit »Dyspep-
sie und Sodbrennen« bei den Indikationsangaben genannt.
Diese Einsatzmoglichkeit konnte auf der entziindungshem-
menden Wirkung des Saponins Glycyrrhizin beruhen, aber
auch auf der Reduktion der Gastrin-Freisetzung und einer
verbesserten Magenschleimhaut-Regeneration. Die geringe
Probandenzahl in einer klinischen Studie lieB jedoch keinen
WEU-Status zu.

Eine Kombination aus 90 mg Pfefferminzdl und 50 mg
Kiimmeldl (Carmenthin®) ist zur Therapie von dyspepti-
schen Beschwerden zugelassen. Eine HMPC-Monographie
gibt es hierzu aber nicht (Tabelle 2). Das Praparat kann mit
guter klinischer Evidenz aufwarten und wird in einer leitli-
nienahnlichen Ubersichtsarbeit im Deutschen Arzteblatt als
»Therapieoption bei funktioneller Dyspepsie« mit Evidenz-
level 2 (Vorliegen positiver placebokontrollierter Studien)
empfohlen.

Ein weiteres, sehr gangiges und klinisch gut untersuch-
tes Phytopharmakon in diesem Indikationsbereich ist die
Extraktmischung STWS5 (Iberogast® Classic), die es mittler-
weile auch in der modifizierten Variante STW5-II (Ibero-
gast® Advance) gibt (Tabelle 2). STW5 ist eine Extrakt-
mischung aus neun verschiedenen Drogen: Bittere
Schleifenblume, Angelikawurzel, Kamillenbliten, Kimmel,
Mariendistelfriichte, Melissenblatter, Pfefferminzblatter,
Schéllkraut und StiBholzwurzel. Bei STW5-II fehlen die
Komponenten Angelikawurzel, Mariendistelfriichte und
Schéllkraut. In der genannten Ubersichtsarbeit wurde STW5
der Evidenzlevel 1 (Vorliegen positiver Metaanalysen) zuge-
sprochen. Fur beide Fertigarzneimittel gibt es zahlreiche kli-
nische Studien und sie sind zugelassen zur Therapie funktio-
neller und motilitatsbedingter Magen-Darm-Erkrankungen
wie Reizmagen und Reizdarm.

STWS5 kann bereits bei Kindern ab drei Jahren angewen-
det werden, STW5-Il ist fiir Jugendliche ab zwolf Jahren vor-
gesehen. Beide Extraktmischungen wirken sich positiv auf
die Magenmotilitat aus und wirken entziindungshemmend.
In Schwangerschaft und Stillzeit sollte keines der beiden
Praparate angewendet werden. Aufgrund des Gehalts an
Schéllkraut-Alkaloiden wird bei STW5 auf einzelne Falle
einer Leberschadigung wahrend der Anwendung hingewie-
sen. Bei einer vorgeschadigten Leber sollte die Einnahme
daher unterbleiben.

Lebererkrankungen und Gallenleiden
Extrakte aus Mariendistelfriichten sind der Klassiker bei
Lebererkrankungen. Das darin enthaltene Stoffgemisch Sily-
marin verringert den intrazelluldren oxidativen Stress und
weist antifibrotische und entziindungshemmende Wirkun-
gen auf. Zahlreiche klinische Studien mit unterschiedlichen
Trockenextrakten aus Mariendistelfriichten liegen vor, die
meisten hiervon mit einem auf Silymarin eingestellten Tro-
ckenextrakt (Legalon®). Das seit Jahrzehnten verfligbare
Praparat hat eine Zulassung fiir die unterstiitzende Behand-
lung bei chronisch-entziindlichen Lebererkrankungen,
Leberzirrhose und toxischen Leberschaden. Im Jahr 2018 be-
wertete das HMPC allerdings die bisherigen klinischen
Studien als nicht ausreichend und zu heterogen, weshalb
der Droge und den verschiedenen hieraus gewonnenen Ex-
trakten lediglich der TU-Status zuerkannt wurde.
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Gemafl HMPC ist fiir Neuzulassungen
nur noch folgende Indikation moglich:
zur symptomatischen Linderung von
Verdauungsstorungen, Vollegefiihl und
zur Unterstiitzung der Leberfunktion,
nachdem schwere Erkrankungen medi-
zinisch ausgeschlossen wurden.

Bei Gallenleiden hat sich der Ein-
satz von Artischockenblatter-Extrak-
ten bewdhrt. Das Praparat Hepar-SL®,
das seit Langem auf dem Markt ist,
kann mit klinischen Studien aufwar-
ten und hat eine Zulassung fir die
Indikation »Verdauungsbeschwerden,
besonders bei funktionellen Stérun-
gen des ableitenden Gallensystems«.
Etliche klinische Studien weisen auf
eine Wirkung bei Verdauungsbe-
schwerden, Hyperlipiddamie und Hy-
percholesteroldmie sowie auf eine
Steigerung des Gallenflusses hin. Al-
lerdings reichte weder die Probanden-
zahl noch die Studiendauer aus, um
den WEU-Status zu rechtfertigen: In
der HMPC-Monographie von 2018
wird Artischockenbldttern und daraus
hergestellten Extrakten lediglich der
TU-Status zur symptomatischen Lin-
derung von Verdauungsstérungen wie
Dyspepsie, Vollegefiihl, Blahungen
und Flatulenz bei Jugendlichen ab
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Magenschmerzen,
Vollegefiihl und
Verdauungs-
beschwerden: Hier
stehen gut gepriifte
Phytopraparate zur
Verfiigung.

Foto: Adobe Stock/
Klaus Eppele

zwolf Jahren und Erwachsenen zuge-
wiesen. Ein besonderer Bezug auf Gal-
lenleiden wird nicht genommen; viel-
mehr werden als Gegenanzeigen
Erkrankungen der Gallenwege ge-
nannt, die eine arztliche Uberwa-
chung und Beratung erfordern.

Reizdarm

Gemal S3-Leitlinie »Definition, Patho-
physiologie, Diagnostik und Therapie
des Reizdarmsyndromse, die im Marz
2021 aktualisiert wurde (AWMF-Regis-
ternummer 021-016), liegt ein Reiz-
darmsyndrom vor, wenn folgende drei
Punkte zutreffen: ldnger als drei Mo-
nate anhaltende Darmbeschwerden,
die die Lebensqualitat relevant ein-
schranken und die keine organischen
Veranderungen zeigen, die fiir ein an-
deres Krankheitsbild charakteristisch
sind. Leitsymptome sind Diarrhé und/
oder Obstipation, Schmerzen und Bla-
hungen.

Sowohl bei obstipativen als auch
bei Durchfallbeschwerden empfiehlt
die Leitlinie den Einsatz von |6slichen
Ballaststoffen. Hierfiir eignet sich ins-
besondere die Droge Flohsamenscha-
len, die den WEU-Status des HMPC in-
nehat (Tabelle 2). Die Indikation lautet:
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zur Unterstiitzung bei Reizdarmsyn-
drom vom obstipativen Typ. Fir Er-
wachsene und fiir Jugendliche ab
zwolf Jahren wird eine tdgliche Ge-
samtdosis von 7 bis 20 g verteilt auf
eine bis drei Einzeldosen empfohlen.
Dabei ist unbedingt auf eine ausrei-
chende Flissigkeitszufuhr von mindes-
tens 30 ml Wasser pro Gramm Droge
zu achten. Die Monographie weist
auch auf Interaktionen hin: Es muss
ein Mindestabstand von einer Stunde
vor und nach der Einnahme anderer
Arzneimittel eingehalten werden, da-
mit es nicht zur Resorptionsbeein-
trachtigung  dieser  Arzneimittel
kommt.

Mit der hochsten Empfehlungsstu-
fe fUhrt die Leitlinie Pfefferminzol auf,
das vor allem gegen die Symptome
Schmerz und Blahungen wirkt. Diese
Einschdtzung basiert auf einer sehr gu-
ten Studienlage, die auch das HMPC
Uberzeugt hat — fir Pfefferminzdl wur-
de der WEU-Status gewahrt. Die Indi-
kation lautet: zur symptomatischen
Linderung von leichten Krampfen des
Magen-Darm-Trakts, Bldhungen und
Bauchschmerzen, insbesondere bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom. Die
Wirksamkeit beruht wahrscheinlich
darauf, dass das im Ol enthaltene Men-
thol ein Antagonist an Calciumkanalen
ist, den Calciumeinstrom in die Zelle
reduziert und damit die Kontraktilitat
der glatten Muskulatur hemmt.

In klinischen Studien war Pfeffer-
minzél anderen Spasmolytika wie
N-Butylscopolamin oder Mebeverin
uberlegen. Erwachsene und Jugendli-
che ab zwdlf Jahren sollen eine Tages-
dosis von 0,6 bis 1,2 ml einnehmen, die
auf zwei oder drei Einzeldosen aufge-
teilt wird. Fir Kinder ab acht Jahren ist
eine Dosierung von 0,2 ml dreimal tag-
lich vorgesehen. Wichtig ist, dass die
Einnahme eine halbe Stunde vor dem
Essen erfolgt und dass das Pfeffer-
minzol in einer magensaftresistenten
Formulierung angewendet wird. Die
Weichkapsel darf nicht zerbissen wer-
den, da es sonst zu lokalen Reizungen
kommen kann.

Ublicherweise betrigt die Anwen-
dungsdauer eine bis zwei Wochen.
Sollten die Symptome persistieren,
kann die Einnahme auf bis zu drei Mo-
nate ausgedehnt werden. Bei Patien-
ten, die haufiger Sodbrennen haben
oder an einer Hiatushernie (Zwerch-
fellbruch) leiden, kénnen sich die Sym-
ptome verschlimmern, da es zu einer
Relaxation =~ des  Mageneingangs



kommt. In solchen Fallen muss die Be-
handlung beendet werden.

In der Leitlinie wird aufgrund der
guten Evidenzbasis auch der Einsatz
von STW5 und STW5-II beim Reizdarm-
syndrom empfohlen, wobei vor allem
die Linderung der abdominellen
Schmerzen hervorgehoben wird (Ta-
belle 2). Klinische Evidenzen fur eine
Linderung von Reizdarmsymptomen
liegen auch fur die Kombination aus
Pfefferminz- und Kimmeldl (Car-
menthin®) vor. Allerdings wird das Pra-
parat nicht in der Leitlinie erwahnt,
was wohl darin begriindet ist, dass es
keine spezifischen Studien mit Reiz-
darmpatienten gibt. Vielmehr wurde
das Phytopharmakon an Patienten mit
funktioneller Dyspepsie untersucht.
Da sich die Symptome der funktionel-
len Dyspepsie und des Reizdarmsyn-
droms uberlappen, konnten auch reiz-
darmassoziierte Symptome erfasst
und ausgewertet werden.

Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

Bei Patienten mit Morbus Crohn kann
die Phytotherapie allenfalls supportiv
eingesetzt werden. In der neuen S3-
Leitlinie vom August 2021 (AWMF-Re-
gisternummer 021-004) werden zwei
Drogen erwahnt: Weihrauch und Wer-
mutkraut. Fir beide gibt es zwar klini-
sche Hinweise auf eine Wirksamkeit,
jedoch reichen diese nicht aus, um
eine Empfehlung auszusprechen. Die
Leitlinie weist explizit darauf hin, dass
beide Drogen nicht als Arzneimittel
zur Verfligung stehen. Cannabis wird
ebenfalls erwdhnt als Therapieoption
bei abdominellen Schmerzen und aus-
gepragtem Appetitverlust mit starker
Gewichtsabnahme, falls die Standard-
medikation nicht ausreichend wirk-
sam ist.

Fiir Colitis ulcerosa ist im April 2021
die neue S3-lLeitlinie erschienen
(AWMF-Registernummer 021-009LG).
GemalR Leitlinie kann die Droge Indi-
sche Flohsamen komplementar in der
remissionserhaltenden Therapie ein-
gesetzt werden. Die Empfehlung be-
ruht allerdings nicht auf dem héchsten

Evidenzlevel. Der Pflanzeninhaltsstoff
Curcumin wird ebenfalls aufgefiihrt.
Zu Curcumin, das in einer Tagesdosis
von 2 bis 3 g komplementadr zu einem
Aminosalicylat eingesetzt wurde, gibt
es klinische Studien mit positiven Er-
gebnissen bei der Remissionsinduktion
und dem Remissionserhalt. Allerdings
wird klar darauf hingewiesen, dass
Curcumin keinen Status als Arzneimit-
tel hat.

Als dritte phytotherapeutische
Empfehlung wird in der Colitis-Leitlinie
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ben alle den WEU-Status des HMPC.
Sie fordern die Darmmotilitat und er-
weichen den Stuhl. Der Wirkeintritt
ist frihestens nach etwa zwolf bis
24 Stunden zu erwarten. Eine langfris-
tige Einnahme ist moglich.
Entscheidend ist eine adaquate
Flussigkeitsaufnahme: Das HMPC gibt
an, dass mindestens 30 ml Wasser pro
Gramm Droge getrunken werden sol-
len. Die Drogen werden, je nach Quel-
lungszahl, unterschiedlich  dosiert
(circa 10 bis 40 g als Einzeldosis fiir

Keine Abgabe ohne gute pharmazeutische Beratung —dies gilt fiir alle Arzneimittel, egal wel-

chen Ursprungs.

ein Arzneimittel aus Myrrhe, Kamillen-
bliitenextrakt und Kaffeekohle (Myr-
rhinil®) genannt. Dieses kann mit einer
positiven klinischen Studie aufwarten
und komplementdr zum Remissions-
erhalt eingesetzt werden (Tabelle 2).

Obstipation und Diarrho

Bei Verstopfung konnen die klassi-
schen Fill- und Quellstoffdrogen
(Tabelle 3) eingesetzt werden. Sie ha-

Indikationsbereich Drogen mit WEU-Status

Fill- und
Quellstoffdrogen

Anthranoid-Drogen

Indische Flohsamen, Indische Flohsamenschalen,
Flohsamen, Leinsamen

Aloe, Cascararinde, Faulbaumrinde, Rhabarberwurzel,

Sennesfiederblattchen und Sennesfriichte

Tabelle 3: Fiill- und Quellstoff- sowie Anthranoid-Drogen, alle mit WEU-Status
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Erwachsene) und sind bereits fiir Kin-
der ab sechs Jahren mit entsprechend
reduzierter Dosierung empfohlen. Die
Einnahme soll nicht unmittelbar vor
dem Zubettgehen erfolgen und mit
zeitlichem Abstand (eine Stunde) zu
anderen Arzneimitteln.

Die altbewdhrten Anthranoid-Dro-
gen (Tabelle 3) wirken zuverl3ssig ab-
flihrend und haben entsprechend den
WEU-Status. Sie wirken antiresorptiv
und sekretagog, das heif3t, der Wasser-
gehalt des Stuhls steigt an. Fir Er-
wachsene und Jugendliche ab zwdlf
Jahren ist eine Einzeldosis von 10 bis
30 mg Hydroxyanthracen-Derivaten
vorgesehen, die einmal taglich zur
Nacht eingenommen werden soll. Die
Dauer bis zum Wirkeintritt betragt
mehrere Stunden, die Anwendungs-
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dauer ist gemaB HMPC auf eine Woche
begrenzt. Wichtige Kontraindikationen
sind Schwangerschaft und Stillzeit,
Nierenerkrankungen, Darmstenosen
und chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen. AulRerdem wird in den
Monographien auf mogliche Interak-
tionen hingewiesen, beispielsweise
mit herzwirksamen Steroidglykosiden,
Antiarrhythmika, Diuretika, Glucocor-
ticoiden und SiiBholzwurzel.

Die S2k-Leitlinie zur chronischen
Obstipation, die 2018 abgelaufen ist und
derzeit Uberarbeitet wird, erwahnt
Anthranoid-Drogen neben Lactulose
als Therapeutika der zweiten Wahl.
Makrogol, Bisacodyl und Natrium-
picosulfat seien aber zu bevorzugen.
Die Leitlinie sieht den langerfristigen
Einsatz der Drogen also nicht so kri-

Helfer in der Not

tisch wie das HMPC, weist aber aus-
driicklich darauf hin, dass Langzeit-
studien fehlen.

Zur symptomatischen Behandlung
leichter Durchfallerkrankungen kon-
nen gerbstoffhaltige Drogen angewen-
det werden. Gerbstoffe wirken adstrin-
gierend auf die entziindlich veranderte
Darmschleimhaut und dichten die fei-
nen Kapillaren ab, sodass die Wasser-
sekretion und die Resorption toxischer
Stoffe verringert werden. Relevante
klinische Daten gibt es zwar nicht, aber
die traditionelle Anwendung erscheint
auch dem HMPC plausibel genug, um
den TU-Status zu vergeben. Die Dro-
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gen Eichenrinde, Odermennigkraut,
Tormetillwurzelstock, Erdbeerblatter
und Himbeerblatter sind in diesem
Indikationsbereich vom HMPC mono-
graphiert. Ihre Anwendung ist fiir Er-
wachsene und je nach Droge auch fiir
Jugendliche ab zwdlf Jahren vorgese-
hen. Auch an Ovalbumin gebundenes
Tannin wird zur unterstiitzenden sym-
ptomatischen Therapie akuter unspe-
zifischer Diarrhden wie Reisedurchfall
verwendet. Klinische Untersuchungen
hierzu sind in der Literatur aber nicht
zu finden.

Prinzipiell kdnnen auch Fill- und
Quellstoffdrogen (Tabelle 3) bei leich-
ten Durchfallerkrankungen eingesetzt
werden, da sie wasserbindend wirken.
Allerdings taucht dieses Einsatzgebiet
in den HMPC-Monographien nicht auf

Foto: Shutterstock/showcake

und es gibt auch keine relevanten klini-
schen Untersuchungen hierzu.

Die aus Afrika stammende Droge
Uzarawurzel wird ebenfalls gegen un-
spezifischen akuten Durchfall verwen-
det, was wohl an der Inhaltsstoffgrup-
pe der Steroidglykoside liegt. Die
Wirkung erscheint aufgrund praklini-
scher Daten zwar plausibel, vom HMPC
wurde die Droge aber bisher nicht mo-
nographiert. Klinische Studien am
Menschen gibt es nicht.

Hamorrhoiden
In der S3-Leitlinie »Hamorrhoidalleiden«
(AWMF-Registernummer ~ 081-007)
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wird in puncto Phytotherapie lediglich
darauf verwiesen, dass eine ballast-
stoffreiche Ernahrung sowie Fiill- und
Quellstoffdrogen durch die Regulation
der Stuhlkonsistenz die Symptomatik
der Erkrankung bessern konnen. Er-
wahnt wird auch, dass diese Drogen
nach einer Hamorrhoiden-Operation
hilfreich sein kénnen, um postopera-
tive Schmerzen zu reduzieren.

Das HMPC fiihrt die Indikation
»symptomatische Linderung von Juck-
reiz und Brennen bei Hamorrhoiden«
bei den Drogen Hamamelisrinde/-blat-
ter und Eichenrinde auf und weist ih-
nen den TU-Status zu. Auch Kamillen-
bliten konnen eingesetzt werden,
wobei die HMPC-Monographie (TU)
nicht explizit auf Hamorrhoiden ein-
geht, sondern als Indikationsgebiet
»Haut- und Schleimhautreizungen im
Anal- und Genitalbereich« nennt. Als
Anwendungsformen werden Sitzba-
der, Suppositorien und halbfeste Zube-
reitungen genutzt.

Fazit

Fiir die Behandlung von Magen-Darm-
Beschwerden  werden  zahlreiche
pflanzliche Drogen und deren Zuberei-
tungen eingesetzt. Die klinische Evi-
denz fir ihre Verwendung ist recht
heterogen: Einige Drogen sind gar
nicht klinisch untersucht, ihr Einsatz
erscheint aber plausibel, andere wei-
sen sehr gute klinische Daten auf. Die-
se Datenlage sollte als Orientierung
fir die Beratung in der Apotheke ge-
nutzt werden. /
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NACH COVID-19

Herz-Kreislauf-
Risiko bleibt erhoht

Von Annette R6Rler / Eine durchgemachte SARS-CoV-2-Infektion
erhoht das Herz-Kreislauf-Risiko nachhaltig, auch wenn sie mild
verlaufen ist. Man misse sich daher auf einen starken Anstieg der
Zahl betroffener Patienten einstellen, heif8t es in einer aktuellen

»Nature«-Veroffentlichung.

Zu den akuten Folgen einer SARS-CoV-
2-Infektion beziehungsweise der Er-
krankung Covid-19 zahlt ein erhohtes
Thromboserisiko. Daher erhalten Pa-
tienten, die aufgrund von Covid-19 im
Krankenhaus behandelt werden, mitt-
lerweile routinemaRig fiir die Dauer
des Klinikaufenthalts eine gerinnungs-
hemmende Medikation. Weniger gut
untersucht war bislang, wie schnell
sich das Herz-Kreislauf-Risiko der Pa-
tienten nach lberstandenem Covid-19
wieder normalisiert. Ein Autorenteam
um Yan Xie vom Veterans Affairs
St. Louis Health Care System in den
USA ist dem jetzt nachgegangen.

Grof3e Kohorte von
US-Veteranen

Wie die Forscher in »Nature Medicine«
berichten, flihrten sie anhand von in
der Datenbank des US Department of
Veterans Affairs gespeicherten Ge-
sundheitsdaten von US-Veteranen eine
retrospektive Kohortenstudie durch
(DOI: 101038/541591-022-01689-3). Eine
Gruppe von 153.760 ehemaligen Covid-
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19-Patienten wurde mit zwei Kontroll-
gruppen ohne Covid-19-Vorerkrankung
verglichen: 5.637.647 heutige Kontrol-
len, deren Daten in der Pandemie erho-
ben wurden, und 5.859.411 historische
Kontrollen, deren Daten von vor der
Pandemie stammten. Erfasst wurde je-
weils das Ein-Jahres-Risiko fiir verschie-
dene Herz-Kreislauf-Erkrankungen; im
Fall der Covid-19-Patienten begann der
Untersuchungszeitraum 30 Tage nach
der Infektion.

Die Auswertung zeigt, dass Covid-19
das Risiko fiir verschiedene Kategorien
kardiovaskularer Erkrankungen erhoht.
So war die Wahrscheinlichkeit, inner-
halb eines Jahres einen Schlaganfall
zu erleiden, um 52 Prozent erhoht. In
absoluten Zahlen bedeutet das, dass
im ersten Jahr nach einer SARS-CoV-2-
Infektion zusatzlich 4,03 von 1000 Per-
sonen einen Schlaganfall erleiden.
Ahnliches galt unter anderem fir Herz-
rhythmusstérungen, Herzinfarkt und
Herzinsuffizienz:  Der Risikoanstieg
betrug fir Herzrhythmusstérungen
69 Prozent (19,86 zusatzliche Falle pro
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Laut einer neuen Studie bleibt
das Risiko fiir diverse
kardiovaskuldre Erkrankungen
nach einer Coronavirus-
Infektion noch mindestens
ein Jahr lang erhoht.

Foto: Getty Images/Luis Alvarez

1000 Personen), fuir Herzinfarkt 63 Pro-
zent (2,91 zusatzliche Félle pro 1000
Personen) und flr Herzinsuffizienz
72 Prozent (11,61 zusatzliche Flle pro
1000 Personen).

Auch fir die entziindlichen Herz-
erkrankungen Myokarditis und Perikar-
ditis war ein Risikoanstieg infolge von
Covid-19 festzustellen. Dieser fiel zwar
absolut betrachtet gering aus (Myo-
karditis: 0,31 zusatzliche Falle und Peri-
karditis 0,98 zusatzliche Falle, jeweils
pro 1000 Personen). Da aber die
Schutzimpfung gegen Covid-19 mit den
mRNA-Impfstoffen Comirnaty® und
Spikevax® auch mit einem erhéhten
Risiko fiir Myo- und Perikarditis assozi-
iert ist, untersuchten die Autoren diese
Falle noch einmal genauer.

Sie schlossen in einer separaten
Analyse alle Teilnehmer ab dem Zeit-
punkt ihrer ersten Impfung gegen
Covid-19 aus; zudem berticksichtigten
sie die Impfung in einer weiteren sepa-
raten Analyse als zeitabhdngige Kovari-
able. Beide Analysen bestatigten das
erhohte Risiko nach Covid-19. Aus
Furcht vor einer Myokarditis oder Peri-
karditis auf die Impfung zu verzichten
und stattdessen lieber zu risikieren, an
Covid-19 zu erkranken, ware demnach
offenbar die falsche Entscheidung.

Risiko auch nach leichter
Erkrankung erhoht

Die Folgeschaden am Herz-Kreislauf-
System waren auch bei ehemaligen
Covid-19-Patienten erkennbar, die nur
leicht erkrankt gewesen waren. Sie hat-
ten aber verglichen mit denjenigen, die
wegen Covid-19 hospitalisiert oder
sogar auf der Intensivstation versorgt
worden waren, geringere Risiken. Auch
Personen, bei denen zuvor keine
kardiovaskulare Erkrankung vorgelegen
hatte, konnten infolge von Covid-19
davon betroffen sein. »Es spielt keine
Rolle, ob du alt bist oder jung, ob du
geraucht hast oder nicht, das Risiko war
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da«, bringt es Seniorautor Dr. Ziyad Al-Aly gegeniiber der
Nachrichtenseite von »Nature« auf den Punkt (DOI: 10.1038/
d41586-022-00403-0).

»Unsere Studie zeigt, dass das kardiovaskuldre Risiko
noch lange nach der akuten Phase von Covid-19 erhoht
bleibt«, schreiben die Forscher. Hieraus ergaben sich zwei
Konsequenzen. Erstens diirften die Anstrengungen zur Pra-
vention von SARS-CoV-2-Infektionen keinesfalls nachlassen.
Denn gar nicht erst an Covid-19 zu erkranken sei der beste
Weg, um Long Covid und seine Myriaden von Komplikatio-
nen — zu denen sie auch das erhéhte Herz-Kreislauf-Risiko
zahlen — zu verhindern.

Alle Verantwortlichen im Gesundheitssystem miissten
sich zweitens darauf vorbereiten, dass infolge der Pandemie
die Zahl der Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen stark
steigen kdnnte. Da es sich um chronische Krankheiten hande-
le, werde sich das wahrscheinlich langfristig auf die wirt-
schaftliche Produktivitat und auch auf die Lebenserwartung
auswirken. Diesen Herausforderungen zu begegnen, erforde-
re dringend eine »sehr stark benotigte, aber bislang fehlende
koordinierte, umfassende und langfristige Strategie«.

Mogliche Ursachen

US-Veteranen sind ganz lUberwiegend weifRe Manner. Diese
relative demografische Einheitlichkeit der untersuchten
Kohorte schrankt die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ein.
Dennoch sind sie aufschlussreich, vor allem wegen ihrer
Eindeutigkeit, die die Autoren mithilfe diverser Kontroll-
berechnungen untermauern. So bildeten sie etwa abhdngig
vom Alter, der ethnischen Zugehdorigkeit, dem Rauchersta-
tus, dem Vorliegen von Adipositas, Bluthochdruck, Diabetes,
Lipidstoffwechselstérung und anderen Erkrankungen Unter-
gruppen und (berpriiften die Ergebnisse. Ihr Fazit: »Die
erhéhten Herz-Kreislauf-Risiken zeigten sich in allen Sub-
gruppen.«

Nicht zuletzt sind die Ergebnisse bei allem, was man mitt-
lerweile liber das Coronavirus SARS-CoV-2 weil, auch medi-
zinisch plausibel. Als mégliche Mechanismen kommen etwa
bleibende Schaden der Herzmuskelzellen und/oder des Ge-
fakendothels durch direkten Virenbefall, eine Aktivierung
des Komplementsystems, eine Herunterregulierung von
ACE2 und in der Folge eine Dysregulation des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems sowie erhéhte Spiegel pro-
inflammatorischer Zytokine infrage. Auch eine (iberschie-
Bende Immunantwort oder eine Autoimmunitat kénnten
als Erklarung in Betracht kommen. /

SARS-CoV-2 und/oder die Immunreaktion auf eine Infektion kénnen

kardiovaskulare Folgeschdden haben. Foto: Adobe Stock/Corona Borealis
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EMA: Spikevax jetzt auch ab sechs,
Comirnaty als Booster ab zwolf

Christina Hohmann-Jeddi / Die Euro-
paische Arzneimittelagentur (EMA) hat
eine Erweiterung der Zulassung fiir den
Covid-19-Impfstoff Spikevax® fiir Kin-
der von sechs bis elf Jahren empfohlen.
Auflerdem spricht sie sich fiur einen
Booster ab zwdlf Jahren mit Comir-
naty® aus.

Spikevax, der mRNA-Impfstoff des
US-Unternehmens Moderna hat in der
EU bereits eine bedingte Zulassung fiir
Kinder ab zwdlf Jahren und fiir Erwach-
sene. Nach der Empfehlung der EMA
soll das gleiche Praparat fiir Kinder
zwischen sechs und elf Jahren in der
halben Dosis, also mit 50 statt 100 pg,
eingesetzt werden. Fir die Grund-

immunisierung ist eine Gabe von zwei
50-ug-Dosen im Abstand von vier Wo-
chen nétig.

In der Zulassungsstudie war die
Immunantwort (gemessen als Antikor-
pertiter) bei Sechs- bis Elfjahrigen nach
Erhalt der halben Dosis vergleichbar
mit der bei 18- bis 25-Jdhrigen, die
mit der vollen Dosis geimpft worden
waren. Auch die Impfreaktionen waren
ahnlich: Es traten vor allem Schmerzen,
Rétung und Schwellungen an der Injek-
tionsstelle, Miidigkeit, Kopfschmerzen,
Frosteln, Ubelkeit, Erbrechen, ge-
schwollene axillare  Lymphknoten,
Fieber, Muskel- und Gelenkschmerzen
auf. Diese Reaktionen seien in der Regel

Ein zweiter
Impfstoff wird

fiir die Altersgruppe
der Sechs- bis
Elfjahrigen in der
EU verfiigbar:
Spikevax.

Foto: Getty Images/
portishead1

mRNA-Vakzinen: Allergierisiko bei zweiter
Covid-19-Impfung gering

Christina Hohmann-Jeddi / Ob Perso-
nen, die bei einer ersten Covid-19-Imp-
fung eine allergische Reaktion erlitten
haben, sicher weiter immunisiert wer-
den kénnen, ist noch nicht vollstandig
klar. Wie hoch das Risiko fiir eine weitere
allergische Reaktion ist, untersuchte
ein Team von Forschern um Professor
Dr. Derek Chu von der kanadischen Mc
Master University in Hamilton, Ontario,
in einer Metaanalyse. Hierfiir werteten
die Forscher Daten von 22 Studien mit
insgesamt 1366 Probanden aus, die im
Mittel 46,1 Jahre alt und in der Mehrheit
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(87,8 Prozent) Frauen waren. Die Ergeb-
nisse veroffentlichte das Team nun im
Fachjournal »JAMA Internal Medicine«
(DOI:101001/jamainternmed.2021.8515).

Von den 1366 Probanden, die auf
ihre erste Impfdosis sofort (innerhalb
von 24 Stunden) allergische Reaktionen
gezeigt hatten, vertrug die groRe
Mehrheit die zweite Dosis ohne Symp-
tome. 232 Personen entwickelten mil-
de Symptome (13,65 Prozent) und sechs
Personen zeigten schwere Reaktionen
(0,16 Prozent), die sich aber gut behan-
deln lieRen.
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mild ausgefallen und innerhalb von
wenigen Tagen verschwunden gewe-
sen, heildt es von der EMA. Die EU-Kom-
mission muss der Zulassungserweite-
rung noch zustimmen.

In Deutschland empfiehlt die Stan-
dige Impfkommission (STIKO) den Ein-
satz von Spikevax zur Grundimmuni-
sierung und als Booster aufgrund sei-
ner Reaktogenitat erst ab einem Alter
von 30 Jahren. Der Grund ist das im
Vergleich zu dem anderen mRNA-Impf-
stoff Comirnaty von Biontech/Pfizer
hohere Risiko von Spikevax flir Myokar-
ditis und Perikarditis. Wie die STIKO
Spikevax fiir die kleineren Kinder in der
niedrigeren Dosierung einschatzen
wird, bleibt abzuwarten.

Wie Moderna der Pharmazeuti-
schen Zeitung auf Nachfrage mitteilte,
wird es im Gegensatz zu Comirnaty bei
Spikevax keine neue Formulierung oder
ein spezielles Praparat fiir die Sechs- bis
Elfjahrigen geben. Die 50-pg-Dosis
kann wie beim Booster aus den regula-
ren Vials entnommen werden.

Die EMA entschied ebenfalls, dass
Comirnaty als Booster bei Kindern und
Jugendlichen ab zwolf Jahren eingesetzt
werden kann. Bisher war der Impfstoff
als Auffrischimpfung erst ab 18 Jahren
zugelassen. Auch hier muss die EU-Kom-
mission noch zustimmen. Obwohl bis-
lang noch keine Zulassung bestand, hat-
te die STIKO eine Auffrischimpfung mit
Comirnaty (30 pg) flir Zwolf- bis 17-Jahri-
ge bereits am 13. Januar empfohlen.
Geboostert werden soll in dieser Alters-
gruppe in einem Zeitfenster von drei bis
sechs Monaten nach abgeschlossener
Grundimmunisierung. /

Von einer Untergruppe von 78 Perso-
nen, die bei der ersten Dosis schwere
allergische  Reaktionen  entwickelt
hatten, reagierten nur vier nach einer
zweiten  mRNA-Impfstoffdosis  mit
schweren Symptomen (4,94 Prozent).
15 weitere Personen zeigten milde
Symptome (9,54 Prozent).

Die Daten zeigten, dass auch Perso-
nen, die auf eine erste mRNA-Impf-
dosis allergisch reagiert hatten, in einer
uberwachten Umgebung sicher eine
Zweitimpfung erhalten kénnten, fol-
gern die Autoren um Chu. Dies wider-
spreche der Annahme, dass bei allergi-
schen Reaktionen auf eine Erstimpfung
auch entsprechende Reaktionen auf
eine Zweitimpfung folgen missten. Es
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Einer aktuellen erfolglosen Suche nach konkreten
Allergenen in den Impfstoffen und der
»Unfdhigkeit von Hauttests, auf In-
haltsstoffe der Vakzinen Sofortreaktio-
nen vorherzusagen« (bereinstimme,
schreibt das Team. Insgesamt konnten
Malnahmen zur Risikoreduktion wie
Allergie-Hauttests, eine Pramedikation
vor der Impfung oder Risikostratifizie-
rungsmafnahmen der Analyse zufolge
die Ergebnisse nicht beeinflussen.

In Deutschland kdnnen Personen,
die auf eine erste mRNA-Impfstoffdosis
mit schweren Symptomen oder Ana-
phylaxie reagiert haben, geimpft wer-
den, wenn bei ihnen eine IgE-vermittel-
te Genese der Reaktionen in einem
spezialisierten allergologischen Zen-
trum ausgeschlossen wurde. Das geht
aus einem Flussdiagramm hervor, das

Metaanalyse
zufolge ist eine
Zweitimpfung mit
mRNA-Impfstoffen
bei Personen, die
auf die Erstimpfung
allergisch reagiert
haben, sicher.

Foto: Getty Images/

Luis Alvarez

sei ein Indiz dafiir, dass die allergischen
Reaktionen nicht Ig-E-vermittelt seien,
da IgE-vermittelte Reaktionen reprodu-
zierbar seien.

Den Anaphylaxien auf mRNA-Impfstof-
fe lagen somit wohl keine IgE-abhangi-
gen Mechanismen zugrunde, was auch
mit mechanistischen Studien und der

vom Paul-Ehrlich-Institut zusammen
mit dem Robert-Koch-Institut und ver-
schiedenen Fachgesellschaften erstellt
wurde. /

Zulassungsantrag fiir
Sanofi-Impfstoff
PZ / Sanofi und Glaxo-

Smith-Kline (GSK) haben die
Zulassung fur ihren protein-
basierten Covid-19-Impf-
stoff Vidprevtyn® bei der
Europdischen Arzneimittel-
agentur (EMA) eingereicht.
Offenbar liegen die endgiil-
tigen Daten der zulassungs-
relevanten Phase-llI-Studie

Foto: Sanofi

VATO8 vor. Laut Firmenmit-
teilung schiitzte die Imp-
fung gegentber Placebo zu
100 Prozent vor Hospitalisie-
rung  durch schweres
Covid-19. Der Schutz vor
moderatem bis schwerem
Covid-19 lag bei 75 Prozent.
Der Schutz vor symptomati-
schem Covid-19 jeglicher
Schwere, also auch vor leich-
ten Erkrankungen, betrug
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57,9 Prozent und war damit
laut Sanofi und GSK im
erwartbaren Rahmen fir
einen Impfstoff in der heuti-
gen Situation. Das enthalte-
ne Protein in Vidprevtyn
wird nach dem gleichen
Prinzip hergestellt wie bei
Sanofis Grippeimpfstoff
Supemtek®. Zudem ist das
Adjuvanz AS03 von GSK ent-
halten. Die EMA hatte im Juli
2021 das Rolling-Review-Ver-
fahren fir diesen Impfstoff
gestartet und kann nun die
notige Bewertung fir die
bedingte Zulassung in den
kommenden Wochen ab-
schlieRen. Vidprevtyn ware
nach Nuvaxovid® der zweite
in der EU verfiigbare Spalt-
impfstoff gegen Covid-19.

Mehrfache Omikron-

Infektionen méglich

dpa / Dem ddnischen Sta-
tens Serum Institut (SSI) zu-
folge ist es in seltenen Fdllen
méglich, sich nacheinander
mit zwei verschiedenen Un-
tervarianten der Omikron-
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Variante anzustecken. Eine
Infektion mit dem BA.2-Sub-
typ koénne kurz nach einer
urspriinglichen  BA1-Infek-

Foto

etty Images/nantonov

tion vorkommen, schrieb
das Gesundheitsinstitut in
einer  Preprint-Publikation
auf »MedRxiv« (DOI: 10.1101/
2022.02.19.22271112). Im All-
gemeinen werde aber davon
ausgegangen, dass dies nur
relativ selten auftrete und
dann vor allem bei jlingeren,
ungeimpften Menschen. Die
beteiligten Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler
fanden 47 Fille, bei denen
sich dieselbe Person in ei-
nem Zeitraum von 20 bis

60 Tagen erst mit BA.1 und
dann mit BA.2 angesteckt
hatte. Die meisten Betroffe-
nen hatten lediglich milde
Symptome entwickelt, ins
Krankenhaus sei keiner auf-
genommen worden.

Standardimpfungen in
der Pandemie

dpa / Den Impfquoten bei
den Standardimpfungen fir
Kinder wie Tetanus und Ma-
sern hat die Pandemie of-
fenbar nicht geschadet, wie
ein Report der Techniker
Krankenkasse (TK) zeigt.
48,4 Prozent der 2018 gebo-
renen Kinder hatten dem-
nach alle empfohlenen Imp-
fungen bis zu ihrem zweiten
Geburtstag komplett wie
vorgesehen erhalten. 48,3
Prozent waren teilweise ge-
impft. Nur 3,2 Prozent wur-
den gar nicht geimpft. Die
Quoten der 2018 geborenen
Kleinkinder sind somit mit
denen der 2017 und 2016 Ge-
borenen vergleichbar. Auch
die  Vorsorgeuntersuchun-
gen wurden nicht weniger
als sonst in Anspruch ge-
nommen. /
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Krankenkassenstudie zu
Impfnebenwirkungen in der Kritik

dpa / Um mogliche Nebenwirkungen
von Impfstoffen noch besser zu analy-
sieren, sollen die offiziellen Impfquoten
in einer Studie mit Daten der Kranken-
kassen verkniipft werden. Die Untersu-
chung solle zeitnah starten, teilte das
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) am 24. Febru-
ar mit. Streit gab es in diesem Punkt
mit der BKK Provita.

Die Krankenkasse will nach einer
Analyse von Versichertendaten auf er-
heblich hohere Zahlen bei Nebenwir-
kungen der Coronaimpfstoffe gekom-
men sein als offiziell gelistet. »Unsere
Analyse zeigt, dass wir es hier mit einer
deutlichen Untererfassung zu tun
haben«, sagte BKK-Provita-Vorstand
Andreas Schofbeck der Zeitung »Welt«.
Die offiziellen Zahlen zu den uner-
wiinschten Impfreaktionen miissten
»dringend plausibilisiert werden«.

In einem Schreiben an PEI-Prasident
Professor Dr. Klaus Cichutek nennt

BKK-Versicherte wegen Nebenwirkun-
gen durch Impfstoffe behandelt wor-
den sein. Die Daten bezdgen sich auf
10,9 Millionen Versicherte. Zum Ver-
gleich: Bis Ende 2021 verzeichnete das
PEl auf Basis von 61,4 Millionen Ge-
impften lediglich 244.576 Nebenwir-
kungsmeldungen. Zur Art und Schwere
der Beschwerden kénne man nichts
sagen: »Klarist nur: Es ist den Leuten so
schlecht gegangen, dass sie zum Arzt
gegangen sind.«

Der Virchowbund, der niedergelas-
sene Arzte vertritt, kritisierte die
»Schwurbel-BKK«: Es handle sich ent-
weder um »peinliches Unwissen oder
hinterlistige Tauschungsabsicht«. Die
Schlussfolgerungen aus der Datenlage
seien »kompletter Unfug«, sagte der
Bundesvorsitzende Dr. Dirk Heinrich.
Die BKK Provita vermische zwei véllig
unterschiedliche Bereiche: die arztliche
Diagnose-Codierung und die Meldung

Immer noch gilt: Der Mammutanteil der Impfnebenwirkungen ist leichter bis moderater

Natur und hélt nicht langer als wenige Tage an.

Schéfbeck der Zeitung zufolge die Aus-
wertung ein »erhebliches Alarmsignal,
das unbedingt beim weiteren Einsatz
der Impfstoffe berlicksichtigt werden
muss«. Das PE| konne die Daten nicht
beurteilen, »da das Institut bislang kei-
nen Zugang zu den Originaldaten hat
und ihm auBerdem keine Informationen
zur Auswertungsmethode vorliegenc,
heil3t es vom PEI.

Der Analyse von BKK Provita zufolge
sollen allein in den ersten sieben Mo-
naten des Jahres 2021 genau 216.695

Foto: Getty Images/Oleksandra Troian

an das PEl. »Offenbar will man vor
allem Werbung in der impfkritischen
Klientel machen.«

Dass die Coronaimpfstoffe haufig zu
systemischen und lokalen unerwiinsch-
ten Impfreaktionen fiihren, ist schon
aus den Zulassungsstudien bekannt und
daher keine Uberraschung. Solche zu er-
wartenden, milden Reaktionen mussen
dem PEl explizit nicht gemeldet werden,
weil mit dem Meldesystem vor allem
schwere oder bislang unbekannte Impf-
reaktionen erfasst werden sollen. /
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STUDIE ZU TERPENEN

Putzen kann die
Atemwege belasten

dpa / Werin Innenrdumen Reinigungsmittel mit Monoterpenen
als Duftstoffe benutzt, kann genauso viele Schadstoffpartikel
einatmen wie bei Autoabgasen in einer StraBenschlucht,
schreiben Wissenschaftler mit Bezug auf eine neue Studie.

Dass Putzmittel nicht nur sauber ma-
chen, sondern unter Umstanden auch
gesundheitsschadlich wirken konnen,
haben bereits mehrere Studien nahege-
legt. So stellte eine 2018 verdffentlichte
norwegische Langzeitstudie fest, dass
Menschen, die sehr viel putzen, eine
schwachere Lunge hatten als solche, die
nie sauber machten. Den starksten Ab-
fall der Lungenfunktion beobachteten
die Wissenschaftler der Universitat
Bergen bei Reinigungskraften.

Eben jene standen auch im Fokus
einer belgischen Studie, die ein Jahr

der belgischen Untersuchung, das
Tragen von Handschuhen. Dass aller-
dings nicht nur direkter Hautkontakt
problematisch sein kénnte, legt nun die
Studie eines Teams um die Chemikerin
Dr. Colleen Rosales nahe, die im Fach-
journal »Science Advances« erschien
(DOI: 10.1126/sciadv.abj9156).

Problematischer Zitrusduft

Die Wissenschaftler von der Indiana
University konzentrierten sich auf die
primaren und sekundaren Emissionen
der Putzmittel und dabei insbesondere

Handschuhe tragen, liiften und méglichst auf Spriihflaschen verzichten — diese MaRnahmen

konnen das Putzen gesiinder machen.

zuvor berichtete, dass das Sterberisiko
mannlicher Reinigungsfachkrafte deut-
lich hoher sei als etwa das von Bliro-
angestellten. Privatpersonen konnten
sogar noch gefahrdeter sein, da sie
wenig Uber entsprechende Sicherheits-
maRnahmen wiissten sowie die Pro-
dukte falsch anwenden oder bedenken-
los kombinieren wiirden.

Zu den grundlegendsten Vorsichts-
maRnahmen gehore, so die Autoren
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auf solche, die »natirlich« nach Zitrus-
frichten oder Pinie riechen. Derartige
Reiniger enthalten haufig Mono-
terpene, die die Hauptbestandteile
dtherischer Ole bilden. Zu den bekann-
testen gehoren Limonen, o- und
B-Pinen sowie Campher. Wie die For-
scher beschreiben, setzen diese Mittel
zum einen fliichtige organische Verbin-
dungen (VOC fiir Volatile Organic Com-
pounds) frei. So werden gas- und
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dampfférmige Stoffe organischen Ur-
sprungs in der Luft beschrieben. VOC
konnen aus zahlreichen Quellen stam-
men. Einige davon kdnnen Sinnes-
reizungen, Kopfschmerzen, aber auch
Organschaden und selbst Krebs verur-
sachen, wie aus einer Auflistung der
US-Umweltschutzbehdrde EPA hervor-
geht. Zum anderen kénnten VOC oxi-
dieren, heilst es in der Studie, was zur
Entstehung spezifischer sekundarer
organischer Aerosole (SOA) fiihren
kénnte, darunter Peroxide, Alkohole,
Carbonyle und Carbonsauren.

Liften beim Putzen

Um diese primdren und sekundaren
Emissionen zu messen, richteten Rosa-
les und ihr Team einen Testraum ein,
der mit einer Groe von gut 20 m?
einem typischen Biro entsprechen
sollte. Dieser wurde mit einem han-
delsiiblichen, auf Monoterpenen basie-
renden Putzmitteln eine knappe Vier-
telstunde lang gereinigt, wahrend die
Wissenschaftler  kontinuierlich  die
Raumluft analysierten.

Auf Grundlage ihrer Analyse errech-
neten die Forscher, dass eine Person,
die einen derartigen Reiniger nutzt, zu
Beginn des Wischens etwa 30 bis 40 ug
primdre fllichtige organische Verbin-
dungen pro Minute einatmet. Hinzu
kdmen dann 0,1 bis 0,7 pg sekundare
organische Aerosole, welche durch
die Reaktion des Produkts mit der
Raumluft entstiinden. Massemalig sei
das nichtviel, doch viele der entstande-
nen Partikel bewegten sich im Nano-
grofRenbereich und konnten so gesund-
heitliche Relevanz haben, da sie dazu in
der Lage seien, in tiefste Regionen der
Lunge vorzudringen.

Die Belastung mit solchen Nano-
teilchen fuhrte zu Dosiswerten in den
Atemwegen, die groRer oder vergleich-
bar seien mit denen, die man durch das
Einatmen von verkehrsbedingten Aero-
solen in stadtischen Stralenschluchten
erhalte, heilst es in der Studie.

Die Autoren betonen indes selbst,
dass bislang wenig Uber das toxikolo-
gische Profil dieser Teilchen in Innen-
raumen bekannt sei. Trotz dieser Unsi-
cherheiten bestehe Anlass zur Sorge
flir Menschen, die etwa aufgrund ihrer
Tatigkeit viel Arbeitszeit mit der Reini-
gung von Oberflichen in Innenrdu-
men verbrachten. Intelligentes Liiften,
bei dem die Ozonwerte drauRen be-
achtet wirden, kénnte indes helfen,
die Ansammlung von Teilchen zu redu-
zieren. /
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IN-VITRO-UNTERSUCHUNG

Phytopharmaka mit Mucilaginosa
lindern den Hustenreiz, indem sie eine
schiitzende Schleimschicht auf den
Rezeptoren bilden. Dabei scheint die
Effektivitat der Schutzfilmbildung
verschiedener Praparate unterschiedlich
zu sein.

Foto: Adobe Stock/B. BOISSONNET/BSIP

Bioadhasionskapazitat
pflanzlicher Hustenstiller

Von Anne Schumacher-Stimpfl / Mucilaginosa in pflanzlichen Hustenreizstillern bilden auf den
gereizten Schleimhauten einen Schutzfilm und lindern somit den Hustenreiz. Entscheidend fiir die
Wirksamkeit ist dabei die Eigenschaft der Praparate, an der Schleimhaut zu haften und so eine lang
anhaltende Wirkung zu gewahrleisten. Eine In-vitro-Studie verglich die Bioadhdsionskapazitat
verschiedener pflanzlicher Hustenstiller miteinander.

Akuter Husten wird gemaR den aktuel-
len DEGAM-Leitlinien als Husten mit
einer Dauer von weniger als drei Wo-
chen definiert (1). Bei Anhalten des
Hustenreizes bis zu acht Wochen
spricht man vom sogenannten subaku-
ten Husten. Die haufigste Ursache
dieser Hustenarten sind virale selbst-
limitierende Infektionen der Atemwe-
ge, die in den Wintermonaten einen
entsprechenden Beratungsbedarf in
den Apotheken bedingen. Dabei ist die
zugrunde liegende Physiologie kom-
plex: Chemosensitive Husten-
rezeptoren auf den Schleimhduten der
Atemwege werden zum Beispiel durch
Entziindungsmediatoren oder Ande-
rungen des pH-Werts aktiviert. Mecha-
nosensitive Rezeptoren hingegen re-
agieren auf Fremdkdrper, aber auch auf
zahflussigen Schleim oder Defekte an
der Schleimhaut. Nach Aktivierung der
Rezeptoren wird der Impuls tiber affe-
rente Nerven in das Hustenzentrum
der Medulla oblongata weitergeleitet.
Uber efferente  Schenkel erfolgt
schlieRlich die Aktivierung des Zwerch-
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fells sowie der Bauch- und Atemmus-
kulatur als Effektor-Organe, die mit ei-
nem koordinierten explosionsartigen
Ausatmen reagieren.

Zu Beginn einer Erkaltung tritt meist
zunachst ein trockener Reizhusten auf,
der im weiteren Verlauf durch die ver-
mehrte Schleimbildung in einen pro-
duktiven Husten tbergeht. Dann folgt
haufig eine weitere Phase mit Reizhus-

PZ-ORIGINALIA...
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ten, der durch Schleimhautdefekte und
einer Hyperreagibilitdt insbesondere
der mechanosensitiven Hustenrezep-
toren verursacht wird. Zur Behandlung
stehen unter anderem pflanzliche Pré-
parate zur Verfiigung, die sich durch
ein breites Wirkspektrum auszeichnen.
Bei einer Therapieempfehlung ist es
daher sinnvoll, sich an der Hauptwir-
kung eines Praparates zu orientieren.
Bei den Mucilaginosa ist dies die Bil-
dung eines Schutzfilms auf den
Schleimhduten, der zur Abschirmung
und Beruhigung der Hustenrezeptoren
flhrt. Wie gut der postulierte Mecha-
nismus funktioniert, hangt von Art und
Zusammensetzung der Pflanzenex-
trakte sowie der Galenik der entspre-
chenden Prdparate ab. Die Effektivitat
der Schutzfilmbildung von drei pflanz-
lichen Hustenstillern wurde nun in ei-
nem In-vitro-Modell zur Bioadhasions-
kapazitat untersucht.

Methodik
Zur Erfassung der Bioadhasionkapazitat
wurde die »Rampen«-Methode nach



Testprodukt A

Pflanzliche Wirkstoffe
(Herstellerangaben)

Wasser)

Sonstige relevante
Inhaltsstoffe

35,61 g Auszug aus
Eibischwurzel (1:19,5-23,5)
pro 100 g (Auszugsmittel

Ethanol, Methyl-4-
hydroxybenzoat,

B

Molekiilkomplex aus
Polysacchariden und
Flavonoiden aus
Spitzwegerich und
Thymian

Gummi arabicum

Propyl-4-hydroxybenzoat,

Saccharose

Honig, Xanthan-Gummi;
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C

0,5 g Islandisch Moos
Fluidextrakt pro 10 ml
0,5 g Eibischwurzel

Fluidextrakt pro 10 ml

0,25 g Siifsholzwurzel
Fluidextrakt pro 10 ml

Maltitol-Losung,
Xanthan

Tabelle 1: Ubersicht der verwendeten Testprodukte. Die Angaben der Inhaltsstoffe entsprechen den Informationen der Hersteller.

Rao and Buri modifiziert und den spezi-
ellen Anspriichen der Fragestellung an-
gepasst (2). Dabei wird ein definiertes
Volumen der Testsubstanzen auf eine
geeignete Oberflache aufgebracht, die
schliellich in einem bestimmten Winkel
auf einer spezialisierten Rampe gekippt
wird. Anhand der FlieBstrecken inner-
halb definierter Zeitspannen kann die
Adhasionsfahigkeit der Testsubstanzen
an die Oberflache quantifiziert werden.

In der vorliegenden Studie wurde in
Anndherung an die reale In-vivo-Situ-
ation porcine Schleimhaut als Adha-
sionsoberflache verwendet. Diese wur-
devon einem nahe gelegenen Schlacht-
haus zur Verfligung gestellt, sodass
keine Tiere nur zum Zweck dieser Ver-
suche getotet werden mussten. Unmit-
telbar nach der Entnahme wurden die
Gewebestiicke in PBS-Puffer (pH 74)
auf Eis in das Labor transportiert. Dort
wurden entsprechende Stiicke der
Mundschleimhaut  herausprapariert
und bis zur weiteren Verwendung bei
-20 °C gelagert. Unmittelbar vor den
Experimenten wurden die Praparate
mittels eines Aeskulap GA 630 Derma-
toms auf eine Dicke von 900 pm
gebracht und in rechteckige Streifen
geschnitten. Diese wurden auf einer
Metallrampe von 53 x 7 cm fixiert und
zur Befeuchtung flir zwei Minuten mit
kiinstlichem Speichel inkubiert.

Nach Entfernung des (iberschiissi-
gen kiinstlichen Speichels erfolgte die
definierte Aufbringung von jeweils
20 pl der Testsubstanzen (Tabelle 1) auf
ein Ende der Schleimhautstreifen. Die
Testsubstanzen wurden dabei unver-
diinnt eingesetzt, jedoch zuvor im Ver-
haltnis 20:1 mit dem roten Farbstoff
Eosin versetzt, um eine Messung der
FlieBstrecke und Quantifizierung der
Bioadhasionskapazitat zu ermdglichen.
Als Kontrollansatz diente kiinstlicher
Speichel, der ebenso angefarbt wurde
wie die Testsubstanzen. Die Eignung

und ideale Konzentration des Farb-
stoffs wurde in vorhergehenden Expe-
rimenten eruiert. Anschliefend wurde
die Rampe mit der fixierten Schleim-
haut in einen Winkel von 6° gebracht
und die FlieRstrecke der Testsubstan-
zen nach einer Zeitspanne von 30 und
120 Sekunden ermittelt. Alle Experi-
mente wurden in drei technischen
Replikaten durchgefiihrt.

Die Lange der in den Experimenten
ermittelten FlieRstrecke (FS) zu einem
bestimmten Zeitpunkt verhalt sich um-
gekehrt proportional zur Bioadhdsions-
kapazitat. Dies bedeutet, je weniger gut
eine Testsubstanz an der Schleimhaut
anhaftet, desto schneller wird sie von
den Schleimhduten »abflieBen« und die
Schutzwirkung nachlassen. Zur Berech-

5,0
4,0

3,0 SRS R

Strecke in cm

2,04 *

1,0

0,0-

nung einer theoretischen relativen
Bioadhasionskapazitat (rBA) zu einem
bestimmten Zeitpunkt t = x kann in die-
sem Experiment daher die FlieRstrecke
der Testsubstanz (FSts) ins Verhaltnis
zur FlieBstrecke der Kontrolle (FSy) ge-
setzt werden:

rBAgy = [(FSk - FS7)/FS,]*100

Der Wert driickt somit vereinfacht aus,
um wieviel Prozent besser die Testsub-
stanz an der Schleimhaut haftet im
Vergleich zur Kontrollsubstanz. Die
Uberprifung der statistischen Signifi-
kanz der gemessenen Unterschiede er-
folgte unter Annahme einer Normal-
verteilung der Daten mittels t-Test
(Signifikanzniveau 0,05).

4,01
3,0

2,01

Strecke in cm

0,0-

Abbildung 1: FlieBstrecke der unterschiedlicher Testprodukte nach 30 Sekunden (a) und

120 Sekunden (b)

Testprodukt A
Mittelwert der FS3q gec 2,0
Standardabweichung 0,4
Mittelwert der FS150 sec 4,0
Standardabweichung 0,3

B C Kontrolle
1,4 0,9 3,0
0,1 0,1 0,4
2,1 0,9 3,3
0,1 0,0 0,2

Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der FlieBstrecken (FS) der unter-
schiedlichen Testprodukte sowie der Kontrolle nach 30 und 120 Sekunden
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Abbildung 2: Relative Bioadhdsionsfahigkeit (bezogen auf die Referenz) der unterschied-
lichen Testprodukte nach 30 Sekunden (a) und 120 Sekunden (b)

Ergebnisse und Diskussion
Alle Testprodukte unterscheiden sich
untereinander hinsichtlich der ermit-
telten FlieRBstrecke signifikant zu bei-
den Zeitpunkten (Tabelle 2, Abbildung
1). Ebenfalls signifikant war der Unter-
schied fiir alle Testprodukte zur Kon-
trolle (Tabelle 2; in der Abbildung nicht
dargestellt).

Das Testprodukt C zeigt mit der kiir-
zesten FlieRstrecke die beste Anhaf-
tungsfahigkeit an der Schleimhaut. Es
fallt auf, dass sich die FlieBgeschwindig-
keit nach anfanglicher Verteilung des
hochviskosen  Produktes —auf der
Schleimhaut stark verlangsamt. Es lasst
sich somit fir das Testprodukt C im
Gegensatz zu den beiden anderen Test-
produkten kein relevanter Unterschied
der FlieBstrecken nach 30 und 120 Se-
kunden feststellen. Entsprechendes gilt
somit auch fiir die relative Bioadhasi-
onskapazitat zu beiden Zeitpunkten
(Abbildung 2). Testprodukt B weist eine
langere FlieBstrecke und somit eine
niedrigere theoretische Bioadhasionsfa-
higkeit auf. Es besteht jedoch immer
noch ein signifikanter Unterschied zur
Kontrolle und auch zu Testprodukt A.
Letzteres zeigt in den durchgefiihrten
Experimenten die geringste Haftungs-
fahigkeit der drei getesteten Praparate
und fliel3t relativ schnell an der Schleim-
haut herab. Eine Verlangsamung der
FlieRgeschwindigkeit nach anfanglicher
Verteilung lasst sich nicht beobachten.
Nach 120 Sekunden ist die gemessene
mittlere FlieRstrecke sogar groRer als
die des kiinstlichen Speichels, woraus
sich eine negative relative Bioadha-
sionsfahigkeit ergibt (Abbildung 2b).

Die Unterschiede in der Haftungs-
fahigkeit der untersuchten Praparate
kénnen auf verschiedene Mengen
bioadhasiv wirksamer Schleimstoffe zu-
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rickzufiihren sein, welche wiederum
auf Unterschieden der Arzneipflanzen
sowie der angewendeten Extraktions-
verfahren beruhen. Vorhergehende
Studien mit einem ahnlichen In-vitro-
Modell konnten bereits bioadhasive Ef-
fekte isolierter Polysaccharide aus Eibi-
schwurzel zeigen (3). Die experimentelle
Untersuchung der vollstandigen phar-
mazeutischen Formulierungen bietet
dariber hinaus den Vorteil, dass auch
ein Einfluss der sonstigen Inhaltsstoffe
Beriicksichtigung findet. So kdnnen
auch pharmazeutische Hilfsstoffe wie
Xanthan oder Honig die Viskositat und
die Anhaftungsfahigkeit der Hustenstil-
ler erhohen.

Zu bedenken ist, dass ein In-vitro-
Modell nur einen Hinweis auf die Adha-
sionsfahigkeit der Praparate in der tat-
sachlichen In-vivo-Situation liefert.
Zahlreiche relevante Faktoren wie der
natlirliche Speichelfluss, Schluckreflex
und komplexe Interaktionen mit dem
intakten respiratorischen Epithel kon-
nen unter Laborbedingungen nicht ab-
gebildet werden. Die gemessenen Effek-
te sind also als physikalische Unterschie-
de zu verstehen, welche die reale Anhef-
tung an den Schleimhauten nur bedingt
proportional wiedergeben.

Fir die klinische Wirksamkeit der
Produkte spielen dariiber hinaus weite-
re Eigenschaften der enthaltenen Arz-
neipflanzen eine Rolle. Neben der physi-
kalischen Hauptwirkung sind beispiels-
weise fiir Eibisch und StiRholzwurzel
antimikrobielle beziehungsweise anti-
virale Mechanismen beschrieben, die
das Infektionsgeschehen zusatzlich
positiv beeinflussen kénnen (4, 5, 6).
Thymian, Eibisch und SilRholzwurzel
wirken dariiber hinaus antientziindlich
und lindern so den Hustenreiz verur-
sacht durch Reizung chemosensitiver
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Rezeptoren (7, 8). Es liegt allerdings
nahe, dass sich auch diese sekundaren
Wirkungen der Arzneipflanzen lokal
besser entfalten, wenn die Darrei-
chungsform langer auf der Schleimhaut
verbleibt.

Fazit

Hustenreizstiller mit pflanzlichen Muci-
laginosa weisen im In-vitro-Modell sig-
nifikant unterschiedliche Bioadhdsions-
kapazitaten auf. In der vorliegenden
Untersuchung zeigte ein Kombinations-
produkt aus Islandisch Moos,
Eibischwurzel und StBholzwurzel (Prif-
praparat Stilaxx® Hustenstiller) die bes-
te Haftungsfahigkeit, welche die Vor-
rausetzung fir den postulierten
Wirkmechanismus der Schutzfilmbil-
dung auf den Schleimhduten darstellt.
Die klinische Bedeutung der Ergebnisse
sollte durch weiterfiihrende Studien
untersucht werden. /
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APOTHEKERIN IN DER LABORMEDIZIN

»Es ist ein bisschen
wie Detektivarbeit«

Von Carolin Lang / Von Therapeutischem Drug Monitoring tiber
Untersuchungen von Liquor- und Blutproben bis hin zur klinischen
Forschung: All das gehort zum Arbeitsalltag von Dr. Tanja Falter.
Die Apothekerin ist am Institut fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikums in Mainz tatig.
Wie ihr Arbeitsalltag aussieht und wie man als Apothekerin zu
solch einer Stelle kommt, berichtet sie im Gesprach mit der PZ.

Ein klassischer Arbeitstag von Dr. Tanja
Falter beginnt mit einer Besprechung
des Teams, das sich neben der Apothe-
kerin vor allem aus Arzten, Chemikern
und Biomedizinern zusammensetzt.
Man bringt sich gegenseitig auf den
neuesten Stand, bespricht Organisato-
risches, Ringversuche oder Probleme
bei der Analytik. Dann wird es pharma-
zeutischer: RoutinemaRig geht die
Fachapothekerin fiir Klinische Chemie
danach zum Therapeutischen Drug
Monitoring (TDM) Uber. Das heift, sie
interpretiert die Serumspiegel von
Patienten, die medizinisch-technische
Assistenten (MTA) zuvor im Labor in-
strumentell ermittelt haben, und
schreibt auf dieser Basis Berichte fiir
die behandelnden Arzte. Falter ist da-
bei vor allem auf Psychopharmaka und
Antibiotika spezialisiert.

»|ch ordne dann ein, ob der Serum-
spiegel zur verabreichten Dosis des je-
weiligen Arzneistoffes passt, ob die Do-
sis eventuell angepasst werden muss
oder ob moglicherweise pharmako-
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kinetische Interaktionen vorliegenc,
berichtet sie. »Bei einigen Antibiotika
wie Gentamicin oder Vancomycin wird
der Serumspiegel standardmaRig kont-
rolliert. Bei bestimmten Psychophar-
maka wie Clozapin entscheidet der ver-
schreibende Arzt dariiber.«

Wenig Labor,

viel Schreibtisch

Die Arbeit der Apothekerin spielt sich
vorwiegend am Schreibtisch ab. »Das
Labor betrete ich meistens nur, um
meine Befundmappe abzuholen. Oder
hin und wieder zum Mikroskopieren,
schildert sie.

Mikroskopieren? Es gehért zu ihren
Aufgaben, auf Anfrage Liquor- und
Blutproben aus der Hamatologie mik-
roskopisch zu untersuchen, um den be-
handelnden Arzt bei der Diagnosefin-
dung zu unterstltzen. »Erst gestern
hat mich ein Klinikarzt wegen eines
Verdachts auf Malaria kontaktiert. Dar-
aufhin habe ich die entsprechende
Blutprobe im Labor mikroskopiert und

580 | PHARM. ZTG. | 167 JG. | 3. 3.2022 | 9. AUSG.

Ein Einblick ins Labor des Instituts
fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin des
Universitatsklinikums in Mainz

Foto: Herr Pulkowski, Unimedizin Mainz

konnte ihm Entwarnung gebens, be-
richtet Falter. Zu guter Letzt spielt auch
die klinische Forschung eine groRe Rol-
le in ihrem Arbeitsalltag. »Dabei werte
ich zum Beispiel Studiendaten aus, er-
stelle Grafiken oder schreibe Ethik-
antrage«, zahlt Falter auf.

An ihrer Arbeit schatze sie beson-
ders, dass sie so spannend und ab-
wechslungsreich sei. »Jeder Patient ist
anders. Es ist ein bisschen wie Detek-
tivarbeit. Beim einen lduft es nach
Lehrbuch, beim anderen nicht.« Es be-
reite ihr Freude, »jeden Tag aufs Neue
nicht zu wissen, was genau auf mich
zukommt.

Promotion und
Fachapotheker
»An die Stelle bin ich mehr oder weniger
durch Zufall gekommens, erzahlt Falter.
Im Praktischen Jahr (PJ) zog es sie zu-
nachst in die Pharmaindustrie, eine Pro-
motion sollte der ndchste Schritt sein.
Ein Kontakt im PJ vermittelte sie dazu
an das Universitatsklinikum Mainz. Im
Rahmen eines Postdocstipendiums
schloss Falter der Promotion eine Wei-
terbildung zur Fachapothekerin fir Kli-
nische Chemie an, wobei sie neben ihrer
Forschungstatigkeit am Centrum fir
Thrombose und Hamostase (CTH) auch
die Labormedizin kennenlernen konnte.
Verspiire man Zeitdruck, sei es theore-
tisch auch méglich, parallel zur Fach-
weiterbildung zu promovieren, meint
Falter. »Man muss sich das anders vor-
stellen als einen Doktor, den man
an einem pharmazeutischen Institut
macht. Das lauft im Arbeitsalltag ne-
benbei, da Forschung in einem Uniklini-
kum zum Alltaglichen dazugehort.«
»Um in einem groRen Uniklinikum
im Bereich der Klinischen Chemie zu ar-
beiten, ist eine Promotion unumgang-
lich«, erldutert Falter. »Fiir ein kleineres
Haus oder ein niedergelassenes Labor
kann auch der Fachapotheker ausrei-
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cheng, flihrt sie weiter aus. Die Weiter-
bildung dauert in der Regel drei Jahre,
Falter hat sich aquivalent zur Facharzt-
ausbildung flinf Jahre Zeit genommen.
Sie findet in einer geeigneten Einrich-
tung der Klinischen Chemie statt und
umfasst neben Seminaren eine schrift-
liche Projektarbeit und eine Abschluss-
prifung vor dem Prifungsausschuss
der Landesapothekerkammer.

Als  Weiterbildungsstatte eignen
sich zum Beispiel Laboratorien, Klini-
ken, medizinische Versorgungszentren

»Jeder Patient ist
anders. Das macht
meine Arbeit
spannend und
abwechslungs-

Foto: Susanne Watrin

reich.«

Dr. Tanja Falter,
Fachapothekerin fiir Klinische Chemie

oder Institute. »Es ist in der Regel kein
Problem, eine geeignete Weiterbil-
dungsstdtte als solche anerkennen zu
lassen. Das war auch bei mir der Fall.
Die Apothekerkammer als Ansprech-
partner hat mich dabei sehr unter-
stutzt«, berichtet Falter.

Auf Augenhéhe mit Arzten

In der Weiterbildung konnte Falter
durch alle Bereiche der Klinischen Che-
mie rotieren und habe dabei viel ge-
lernt, berichtet sie. »Im Arbeitsalltag ist
die Weiterbildung fiir mich insofern
wichtig, als sie mir erméglicht, Befunde

selbststandig abzuzeichnen. AufRer-
dem tragt sie dazu bei, Arzten auf Au-
genhohe zu begegnen.« Auch in der 6f-
fentlichen Apotheke kénne man das
Erlernte anwenden, meint Falter. »Es
gibt viele kleine Gerate, die auch Apo-
theken zur Diagnostik nutzen kdnnten.
Mit einer Fachweiterbildung kdénnte
man diese in einer 6ffentlichen Apo-
theke etablieren und so die umliegen-
den Hausarzte unterstiitzen.«

»Dieser Job eignet sich fiir jeden, der
wissensdurstig ist und sich fiir die Klini-
sche Chemie interessiert. Man sollte
allerdings keinen Wert auf einen >Nine-
to-five-Job« legen. Bereitschafts- und
Wochenenddienste gehdren im Kran-
kenhaus dazu«, betont Falter. »Das PJ
oder die Famulatur kann man gut nut-
zen, um einen ersten Einblick zu be-
kommen und wichtige Kontakte zu
knlpfens, rat sie abschlieRend. /
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FERTIGARZNEIMITTELSEMINAR

Sinnesorgane

im Fokus

Von Sohaila Saddiki / Anfang Februar richtete das Pharmazie-
Achtsemester der Goethe-Universitat Frankfurt das traditionelle
Fertigarzneimittelseminar im Hybridformat aus. Unter der
Moderation von Manuel Gang konnten sich Interessierte dabei
zwolf Vortrage rund um Behandlungsmaoglichkeiten von
Erkrankungen des Auges, der Gehororgane und der Riech- und
Geschmacksorgane bequem von zu Hause aus anhoren.

Den Anfang machte Hewin Arkawazi
mit einem Vortrag uber die Anatomie
des Auges. Dabei stellte sie auch den in
Deutschland am haufigsten durchge-
flihrten chirurgischen Eingriff vor: den
Austausch der Linse aufgrund eines
Katarakt-Leidens. Auf die medikamen-
tése Behandlung des Glaukoms ging
anschlieRend Rifha Osman ein. Um den
durch die Stauung des Kammerwassers
erhohten Augeninnendruck zu ernied-
rigen, wird zum einen die Kammerwas-
serproduktion durch Einsatz von Beta-
blockern,  a2-Adrenozeptor-Agonis-
ten und Carboanhydrase-Hemmern
gesenkt. Zum anderen kann auch der
Kammerwasserabfluss mit Prostaglan-
din-Analoga oder Parasympathomime-
tika gesteigert werden.

Uber die altersbedingte Makulade-
generation, die Uber den sogenannten
Amsler-Gitter-Test diagnostiziert wird,

referierte Anna-Lena Engel. Beim Ams-
ler-Gitter-Test liberprift der Ophthal-
mologe die optische Wahrnehmung
des Erkrankten anhand einer Gitterab-
bildung, in deren Mitte ein weiller
Punkt zu sehen ist. Durch die erhebli-
chen Schaden der Netzhaut fiihrt die
Erkrankung zu signifikanten Sehein-
schrankungen. Die genauen Ursachen
fir diese Degeneration der Netzhaut
sind nicht vollstandig geklart. Disku-
tiert wird eine Fehlfunktion des Kom-
plementsystems, einem wichtigen Teil
des angeborenen Immunsystems.

Arzneimittelinduzierte
Ototoxizitat

Nach einer Pause ging es thematisch
vom Sinnesorgan Auge zum Ohr uber
und es folgte eine Prasentation zu arz-
neimittelinduzierter Ototoxizitat. Nach
Vorstellung der anatomischen und phy-

siologischen Strukturen des Ohres wur-
den Mechanismen aufgezeigt, die eine
Beeintrachtigung des Horvermdgens
hervorrufen. So sind beispielsweise
Schleifendiuretika, die die Na*/K*/2CI™-
Transporter in der Niere hemmen, fir
ihre ototoxische Wirkung bekannt. Da
diese Transporter auch im Innenohr ex-
primiert werden, kann es hier zu einer
Beeintrachtigung kommen.

In diesen Zeiten durfte ein Aspekt
nicht fehlen: Beeintrachtigung der Sin-
ne infolge einer Infektion mit SARS-
CoV-2. Geschmacks- und Riechbeein-
trachtigungen sind oft ein Symptom
viraler Infektionen, jedoch treten diese
Beeintrachtigungen bei Covid-19-Pa-
tienten vermehrt auf. So klarte Yannik
Luft darliber auf, dass das Virus Stutz-
zellen des Riechepithels befallt und so
eine vorubergehende Abwesenheit des
Geruchssinns hervorruft. Mitarbeiter
der Max-Planck-Forschungsstelle fan-
den demnach heraus, dass das Virus
uber den ACE2-Rezeptor in die Zellen
eintritt, der auf den Stitzzellen, nicht
jedoch auf den Sinneszellen des Riech-
epithels vorhanden ist. Normalerweise
versorgen die Stutzzellen die Sinneszel-
len mit Nahrstoffen. Sind die Stitzzel-
len jedoch durch die Infektion gescha-
digt,sinddieSinneszellenunterversorgt
und es kommt zum Verlust des Ge-
ruchssinns.

Gang beendete die Veranstaltung
mit einer Danksagung an die wissen-
schaftlichen Betreuer und die Organi-
satoren. /

Sehen, Horen, Riechen, Schmecken: Beim Fertigarzneimittelseminar an der Goethe-Universitat Frankfurt wurden fast alle Sinne ange-
Foto: Getty Images/Westend61/Anna Huber

sprochen.

56

582 | PHARM. ZTG. | 167 JG. | 3.3.2022 | 9. AUSG.



IMPRESSUM

PHARMAZEUTISCHE
ZEITUNG

DIE ZEITSCHRIFT DER DEUTSCHEN APOTHEKER

DER APOTHEKER 1ssn0031-7136
Pharmazeutische Praxis

Zentralorgan fiir die Apotheker
der Bundesrepublik Deutschland

Herausgeber: ABDA — Bundesvereinigung
Deutscher Apothekerverbande e. V., Berlin

Sammelnummern

Anzeigen

Telefon 06196 928-220

Fax 06196 928-233

E-Mail: anzeigen@avoxa.de

Redaktion (keine Anfragen an DAC/NRF)
Telefon 06196 928-280

Fax 06196 928-275

E-Mail: pz-redaktion@avoxa.de

PZim Internet
www.pharmazeutische-zeitung.de

Chefredaktion

Benjamin Rohrer (verantwortlich),

Sven Siebenand (verantwortlich), Professor
Dr. Theo Dingermann (Senior Editor),
Professor Dr. Manfred Schubert-Zsilavecz

Chef vom Dienst: Angela Kalisch

Redaktion

Politik und Wirtschaft:

Benjamin Rohrer (Ltg.), Ev Tebroke
(verantw. Redakteurin), Jennifer Evans,
Melanie H6hn, Charlotte Kurz,

Titel: Brigitte M. Gensthaler (Ltg.),

Dr. Christiane Berg,

Pharmazie: Dr. Kerstin A. Grafe (Ltg.),

Dr. Christiane Berg, Brigitte M. Gensthaler,
Daniela Hiittemann, Carolin Lang,
Annette RoRBler, Verena Schmidt,

Sven Siebenand, Caroline Wendt,
Medizin: Christina Hohmann-Jeddi (Ltg.),
Magazin: Ulrike Abel-Wanek (Ltg.),
Jennifer Evans,

Campus: Sven Siebenand (Ltg.),

Carolin Lang

Mitgliedsorganisationen, Verbinde,
Personalien: Kerstin Pohl

Schlussredaktion, Layout:
Angela Kalisch (Ltg.), Frank Pfeifer,
Jens Ripperger, Norbert Ruthard

PZ-online: Dr. Gerd Moser (Ltg.), Juliane
Briiggen, Cornelia Dolger, Katja Egermeier,
Daniela Hittemann, Benjamin Rohrer

Hauptstadtbiiro Berlin:

Jennifer Evans, Melanie Hohn, Charlotte
Kurz, Benjamin Rohrer, Annette RoRBler,
Ev Tebroke; Annette Behr (Assistenz)
HeidestraRe 7,10557 Berlin

Telefon 030 288815-0

Fax 030 288815-15

Hamburg: Dr. Christiane Berg
Miinchen: Brigitte M. Gensthaler

Umschlagdesign, Layout
Gardeners, Frankfurt am Main

PZ-Grafik: Stephan Spitzer,
Frankfurt am Main

Offizielle Veroffentlichungen der ABDA —
Bundesvereinigung Deutscher Apotheker-
verbande e.V. sowie der Bundesapotheker-
kammer, des Deutschen Apothekervereins
und der Mitgliedsorganisationen der ABDA
sind ausdriicklich als solche gekennzeichnet.
Artikel, die mit Namen des Verfassers ge-
zeichnet sind, stellen nicht unbedingt die
Meinung der Redaktion dar. Eine Marken-
bezeichnung kann warenzeichenrechtlich
geschiitzt sein, auch wenn bei ihrer Verwen-
dung das Zeichen ® oder ein anderer Hinweis
auf etwa bestehende Schutzrechte fehlt. Alle
Rechte, insbesondere die der Vervielféltigung
jeder Art und Mikroverfilmung, auch aus-
zugsweise, sowie der Ubersetzung bleiben
fir alle Originalbeitrdge vorbehalten. Nach-
druck, auch auszugsweise, ist nur mit Geneh-
migung des Verlages sowie Quellenangabe
»Pharmazeutische Zeitung« gestattet.

Hinweise an die Autoren: Die Einsendung
eines Originalartikels setzt voraus, dass die
Arbeit vom Autor nicht bereits anderen Zeit-
schriften angeboten wurde und nicht be-
reits an anderer Stelle ohne Kenntnis der
Redaktion veroffentlicht ist.

Manuskripte: Bitte grundsatzlich als Word-
Datei. — Fiir unverlangt eingesandte Manu-
skripte wird keine Gewadhr lbernommen.
Alle Dateien (Bilder und Texte) sollten be-
vorzugt per E-Mail eingesendet werden.

Anschrift Pharmazeutische Zeitung
Avoxa —Mediengruppe Deutscher
Apotheker GmbH

Apothekerhaus Eschborn
Carl-Mannich-Strae 26, 65760 Eschborn
Postfach 5240, 65727 Eschborn

Verlag im Internet

Avoxa —Mediengruppe Deutscher
Apotheker GmbH

www.avoxa.de

Geschiftsfiihrung
Metin Ergtil, Karben
Peter Steinke, Frankfurt am Main

Erscheinungsort: Eschborn
Erscheinungsweise: wochentlich

Vertrieb: Maria Scholz (Leitung), Tena Fast
Telefon 06196 928-246,
E-Mail: zeitschriften@avoxa.de

Herstellung
Rainer Bayer (Leitung)

Anzeigenabteilung

Ramona Luft-De Filippis,

Leiterin Anzeigenabteilung

Achim Heinemann, Anzeigenverkaufsleiter
Saasan Seifi, Anzeigenverkaufsleiter
Michaela Bauer, Anzeigendisposition

Anzeigenschluss dienstags, 12 Uhr.
Telefon 06196 928-220

Aufierhalb der Biirozeit telefonischer
Anrufbeantworter 06196 928-220

Giiltige Anzeigenpreisliste:
Nr. 63 vom 1. Januar 2022

ABDA A

Bundesverziniging
Deutscher Apothakerverbénde

Bezugspreis

Inland: Jahresabonnement 158,60 Euro inkl.
MwsSt. zuziiglich 52,00 Euro Versandkosten.
Die Leitungen der 6ffentlichen Apotheken
in der Bundesrepublik Deutschland bezie-
hen die Pharmazeutische Zeitung in ihrer
Eigenschaft als Mitglieder der Apotheker-
kammern. Der Bezugspreis ist im Mitglieds-
beitrag enthalten.

Ausland: Jahresabonnement 158,60 Euro inkl.
MwsSt. zuzuglich 231,40 Euro Versandkosten.

Einzelbezug eines Heftes: 3,05 Euro inkl.
MwsSt. zuziiglich 1,00 Euro Versandkosten.

Abbestellungen sind bei Inlandsbezug nur
vier Wochen zum Halbjahresende, bei Aus-
landsbezug vier Wochen vor Jahresende
moglich.

Fiir die Leitungen 6ffentlicher Apotheken so-
wie die kammer- und verbandsangehdrigen
Mitglieder anderer akademischer Heilberufe
gelten besondere Bezugsbedingungen.

Bestellungen
nur beim Verlag oder durch den Buchhandel.

Bankkonten

Deutsche Apotheker und Arztebank eG
IBAN: DEO2 3006 0601 0001358510
BIC: DAAEDEDDXXX

Bei Ausfall infolge hoherer Gewalt, Arbeits-
kampf, Verbot oder bei Stérungen in der
Druckerei beziehungsweise auf dem Ver-
sandweg besteht kein Erfiillungs- und Ent-
schadigungsanspruch.

Druck

schaffrath medien®

L.N. Schaffrath GmbH & Co. KG
DruckMedien

Marktweg 42-50

47608 Geldern

&)
PEFC’

rirnTas f34

Foeederueg nazhhattiger
Waldwirbschaft
wew petc.de

A\

Die Pharmazeutische Zeitung
ist der Informationsgemein-
schaft zur Feststellung der
Verbreitung von Werbetrdagern
e. V. angeschlossen.

Veroffentlichung nach dem Hessischen Pressegesetz: Der Gesellschafter der Avoxa — Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH ist:
ABDA —Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande e. V., Berlin.

Beilagenhinweis: In der Gesamtausgabe liegt eine Verlagsbeilage »OTC-Spezial — Beratungswissen Kids & Teens«, 65760 Eschborn, und
eine Teilbeilage der LAV-SOFO Markt, 70174 Stuttgart.
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