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Vorwort

Sehr geehrte Damen und Herren,

die aktuelle Ausgabe ist schwerpunktmaBig den
Protonenpumpenhemmern (PPI) gewidmet.

Hier lassen sich durch die Vermeidung nicht-
indizierter Verordnungen die Behandlungsqualitat
steigern und die Risiken fur Langzeitneben-
wirkungen minimieren. Der Artikel ,Protonen-
pumpenhemmer — Wann, Wieviel und Wie
lange?* liefert einen Uberblick Uber relevante
Punkte fUr die Praxis und informiert dartber
hinaus auch Uber Aquivalenzdosierungen,
Ausschleichstrategien, Indikationen flr Ulcus-
Prophylaxe bei NSAR- oder ASS-Therapie sowie
Uber ausgewdahlte magliche Interaktionen mit
anderen Arzneimitteln.

Der Artikel von Priv.-Doz." Dr." Barbara Binder
von der Univ.-Klinik fir Dermatologie und
Venerologie der Medizinischen Universitat Graz
informiert umfassend Uber modernes Wund-
management chronischer Wunden. Dabei
werden verschiedene Verbandsstoffgruppen
(Alginat-, Hydrofaser-, Hydrokolloid- und Poly-
urethanschaumstoff-Verbande sowie Aktivkoh-
le- und Silberkompressen) beleuchtet, auch die
Rolle von medizinischem Honig als antiinfektitse
Komponente in der Behandlung wird themati-
siert.

Kombinationspraparate des Wirkstoffes
Amlodipin mit dem ACE-Hemmer Ramipril oder
Angiotensin-ll-Rezeptor-Blockern (Olmesartan,
Telmisartan, Valsartan) sind verfUgbar, wobei hier
neben dem Vorteil der verbesserten Adharenz
und der gesenkten ,pill-burden® auch auf die
Okonomie der Préparate geachtet werden sollte.
Der Artikel ,Kombinationspraparate und Wirt-
schaftlichkeit?” betrachtet am Markt befindliche
Praparate aus dkonomischer Sicht.

Nach der sehr gelungenen Bezirksarzte-Fortbil-
dungsveranstaltung zum Thema Polypharma-
zie im Juli freut es uns, Uber eine Fortsetzung
berichten zu kdnnen. In Kooperation mit

MR Dr. Wolfgang Werner von der Arztekammer
Wien haben wir diesmal zum Thema ,,PPI —
Wirkung, Nebenwirkung und Langzeitwirkung*“
eingeladen. In einer kurzen Nachlese geben wir
einen Uberblick Uber diesen informativen und
interessanten Abend.

Mit freundlichen GruRen,

Mag.? pharm. Dora Muller
Pharmazeutin in der Abteilung
Medizinische Behandlungsdkonomie
Tatigkeitsschwerpunkt Klinische Pharmazie
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Protonenpumpenhemmer

Wann, Wieviel und Wie lange”

Wirkstoffe wirkungsgleich und Tabelle 1: Wirkstoffe und Standard- bzw.
austauschbar Aquivalenzdosen [4; 5]
Protonenpumpenhemmer (PPI) sind die derzeit . Standarddosis/
effektivste Arzneimittelklasse fir die Behand- Wirkstoff Aquivalenzdosis

lung magensaurebedingter Erkrankungen. Die
finf derzeit in Osterreich erhaltlichen Wirkstoffe
Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol, Rabe- Pantoprazol 40 mg
prazol und Esomeprazol, die alle auch generisch
verfligbar sind, sind dabei in inren Aquivalenzdo-
sierungen (siehe Tabelle 1) im Wesentlichen wir- Rabeprazol 20mg
kungsgleich und gegeneinander austauschbar
[1; 2]. Darauf weist auch die Pharmainformation
in ihrer aktuellen Ausgabe hin [3].

Omeprazol 20 mg

Lansoprazol 30 mg

Esomeprazol 20 mg




Verdopplung der Verordnungen
innerhalb von 10 Jahren

In den letzten 10 Jahren haben sich die
PPI-Verordnungen mehr als verdoppelt, wie die
Daten fur Anspruchsberechtigte der WGKK
zeigen (siehe Abbildung 1) [6]. Mittlerweile
belaufen sich 7 % der auf Kosten der WGKK
verordneten Arzneimittel auf PPI, d.h. jede 14.
verordnete Packung ist ein PPI! Im Durchschnitt
war 2014 bereits fast jeder 10. Anspruchsbe-
rechtigte der WGKK durchgehend mit einem PPI
versorgt [6]. PPI (ATC-Code A02BC) nehmen

in Wien seit Jahren mit deutlichem Abstand

die Spitzenposition der verordnungsstéarksten
Wirkstoffklassen ein, mit aktuell Gber 1,5 Mio.
verschriebenen Packungen [6].

Darin sind Privatverordnungen, Packungen,
deren Preis unterhalb der Rezeptgebuhr liegt
(sofern keine Rezeptgebuhrenbefreiung vorliegt)
und die freiverkauflichen OTC-Praparate noch
nicht enthalten. Selbst wenn man von einer
gestiegenen Pravalenz der zugrundeliegenden
Erkrankungen ausgeht, kénnen die stark stei-
genden Verordnungszahlen nicht allein dadurch
erklart werden.

Vielmehr sind andere Ursachen zu vermuten,
die auf der Anwendung von PPl ohne eindeutige
Indikation, im suboptimalen Langzeitmanage-
ment und zu hohen Dosierungen beruhen. Es
ist z.B. zu beachten, dass die 40-mg-Dosierung
der Wirkstoffe Omeprazol und Esomeprazol
bereits die doppelte Standarddosis darstellt, die
leitliniengerecht nur bei Nichtansprechen auf eine
Therapie mit Standarddosierung, bei schwerer
Refluxdsophagitis oder beim auBerst seltenen
Zollinger-Ellison-Syndrom zur Anwendung kom-
men sollte.

Abbildung 1: Verordnungsstatistik fir PPI [6].
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Beim Beginn der PPI-Therapie bereits
das Ende planen

Generell ist es empfehlenswert, jede PPI-
Therapie regelmaBig auf Notwendigkeit und
Angemessenheit zu Uberprifen und gegebenen-
falls anzupassen.

Auf jeden Fall sollte dies bei der Weiterfuhrung
einer nicht selbst begonnenen Behandlung,
z.B. nach einer Spitalsentlassung, zur Routine
werden. PPl werden in Krankenhdusern auBerst
breit eingesetzt und oftmals bei der Entlassung
in den Arztbrief aufgenommen, ohne auf eine
zeitliche Limitierung der Behandlung hinzuwei-
sen.

Nicht selten entwickelt sich dann aus einem
solchen Szenario eine langjahrige PPI-Therapie,
der keine eindeutige Indikation zugrunde liegt.

Auch im extramuralen Bereich finden sich PPI-
Therapien, die ohne entsprechende Indikation
begonnen werden. Daher ist auch hier ein
kritischer Blick angemessen. Beispiele fur
typische Nicht-Indikationen flr PPI sind:

*  Weiterbehandlung nach erfolgreicher
Helicobacter-pylori-Eradikation ohne weitere
Symptome

e Ulcus-Prophylaxe bei Einnahme von Parace-
tamol, Opioiden, nicht systemischen NSARs
oder anderen Arzneimitteln mit niedrigem
ulcerogenem Potential

e Ulcus-Prophylaxe bei einer NSAR- oder ASS-
Therapie fUr Nicht-Risikopatienten/innen

* ,Magenschutz” bei Einnahme vieler
Medikamente (Polypharmazie)

Beim Beginn jeder PPI-Therapie sollte idealer-
weise im Vorhinein bereits ein konkretes
Datum zur Beendigung oder zur Uberpriifung
der Notwendigkeit einer FortfGhrung festgelegt
und schriftlich festgehalten werden.

Ausschleichendes Absetzen als
Erfolgsrezept

Patientinnen und Patienten beklagen haufig -
besonders nach einer ldngeren PPI-Therapie -
ohne ihren ,Magenschutz® nicht mehr symptom-
frei leben kdnnen. Dies beruht oftmals auf einer
durch PPI-Einnahme ausgeldsten reflektorischen
Hypergastrindmie, die nach abruptem Absetzen
zu einer UberschieBenden Magenséuresekretion
und zu entsprechenden Symptomen wie Sod-
brennen fuhrt [7]. Vielfach wird dies von einer
psychischen Komponente flankiert, die, unter-
stUtzt durch die von Herstellerseite geschickt
gewahlte Bezeichnung ,Magenschutz®, die
protektive Wirkung in den Vordergrund stellt und
einen vermeintlichen Bedarf dieser Therapie sug-
geriert. Die Erfolgschancen fur eine erfolgreiche
Beendigung einer PPI-Einnahme konnen aller-
dings durch ein gezieltes Ausschleichen deutlich
gesteigert werden [8].

Indikationen fur PPI sind vielfaltig

GemanR den Fachinformationen [9-13] sind die
Protonenpumpenhemmer fUr folgende Indikati-
onen zugelassen:

e Helicobacter-pylori-Eradikation (in Kombina-
tion mit zwei oder drei antibiotischen Wirk-
stoffen laut aktuellen Leitlinien)

e Zollinger-Ellison-Syndrom

¢ Behandlung gastroduodenaler Ulcera (Ulcus
ventriculi und Ulcus duodeni)

* Prophylaxe von Gl-Ulcera im Zusammenhang
mit einer NSAR- oder ASS-Therapie (hierflr
ist Rabeprazol nicht zugelassen)

¢ Behandlung der gastrodsophagealen Reflux-
krankheit (GERD)

So vielféltig wie die Anwendungsgebiete sind,
SO unterschiedlich gestaltet sich auch die je-
weilige Behandlung. Relativ eindeutig ist dies



bei der Eradikation des Helicobacter pylori und
dem Zollinger-Ellison-Syndrom. Schwierigkeiten
bereiten im klinischen Alltag eher die Ulcus-
Behandlung bzw. Prophylaxe und die Therapie
der gastro6sophagealen Refluxkrankheit, da bei
diesen Indikationen besonders auf Begleitum-
stdnde und Schweregrade achtgegeben werden
muss.

Ulcus-Prophylaxe nur flr
Risikopatienten/innen - halbe
Standarddosis ausreichend

Bei der Behandlung gastroduodenaler Ulcera
sehen die Fachinformationen eine Therapie mit
PPl in Standarddosis (SD) flr 2-8 Wochen vor
[9-13].

Die Ulcus-Prophylaxe bei einer NSAR- oder
ASS-Therapie wird laut Fachinformationen
[9-11; 13] und relevanten Leitlinien [14-16] nur
flr Risikopatienten und -patientinnen empfoh-
len. Das sind Personen, auf die zusétzlich zur
NSAR- oder ASS-Therapie einer oder mehrere
der folgenden Risikofaktoren zutreffen:

¢ Ulcus-Komplikationen in der Anamnese
o Alter
- dlter als 65 Jahre bei NSAR-Einnahme

- dlter als 70 Jahre bei neubegonnener
ASS-Therapie

- &lter als 75 Jahre bei bestehender ASS-
Therapie

* Hoch-Dosis-Therapie mit NSAR

* gleichzeitige Anwendung von NSAR/ASS mit
- antithrombotischen Mitteln
- Corticosteroiden

- SSRI
Fur die prophylaktische Behandlung reicht eine
halbe SD taglich in der Regel aus [10; 11].

GERD-Langzeittherapien
entsprechend der Symptomatik
ausrichten

Die Behandlung der GERD richtet sich laut
Fachinformationen [9-13] und der Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

[17] nach dem endoskopischen Bild und der
Symptomatik.

Nach erfolgreicher Symptom-Behandlung mit
PPl in Standarddosis kann bei leichten Formen
in der Regel auf eine Weiterbehandlung verzich-
tet werden.

Schwerere Verlaufe oder wiederkehrende Be-
schwerden werden mit einer Langzeittherapie
entsprechend dem Schweregrad behandelt.
Das Ziel sollte dabei immer eine ausreichende
Kontrolle der Symptome bei niedrigst moglicher
Dosis sein.

Vor diesem Hintergrund haben sich alternative
Behandlungsregimes (siehe Tabelle 2) gegenUber
einer kontinuierlichen Gabe mit hohen Dosen als
vorteilhaft erwiesen.
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Tabelle 2: Alternative Langzeittherapieformen fir die Behandlung der GERD [17; 18].

Therapieform  Erklarung Eignung

Bedarfs- Einnahme von PPI nur beim Auftreten von Symptomen, | leichte bis mittelschwere

therapie verschwinden diese, wird auch die Einnahme gestoppt | Symptome

. . PPI-Einnahme in Akuttherapie-Dosierung fur eine bis .

intermittierende | . . . mittelschwere

Therapie einige Wochen bei Agftretgn von Symptomen, Symptome
anschlieBend PPI-freie Periode

Dauer- dauerhafte Einnahme, die PPI-Dosis wird stufenweise

therapie mit soweit gesenkt, dass die Symptome noch ausreichend starke Symptome

Step-Down- kontrolliert werden, auch eine Gabe jeden zweiten Tag

Regime ist moglich

Langzeit-Nebenwirkungen kdnnen
schwerwiegend sein

Neben den haufigen Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen und Gl-Beschwerden (Bauch-
schmerzen, Verstopfung, Durchfall, Blahungen,
Ubelkeit/Erbrechen) [9-13] wurden in letzter Zeit
fUr PPI eine ganze Reihe von Nebenwirkungen
detektiert, die vor allem bei einer Langzeitbe-
handlung zum Tragen kommen und mitunter
auch schwerwiegend sein kdnnen. Dazu geh6-
ren ein erhohtes Risiko fur Frakturen [9-13; 19;
20], ein gesteigertes Risiko fur bakterielle Infek-
tionen des Magen-Darm-Trakts (z.B. mit Clostri-
dium difficile oder Campylobacter) [9-13; 21],
ein gehauftes Auftreten ambulant erworbener
Pneumonien [22], Mangelzustande (Vitamin B,
[9-13; 23], Magnesium [9-13; 24], Eisen [25])
sowie eine verstarkte Auspragung und Entwick-
lung von Nahrungsmittelallergien [26].

pH-Wert-Erh6hung kann die
Aufnahme anderer Arzneimittel stéren

Die Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
(siehe auch Tabelle 3) laufen hauptsachlich tber
zwei Mechanismen ab: Durch die dauerhafte
Erhdhung des gastrischen pH-Werts kann es
einerseits zu einer erniedrigten Aufnahme von
Wirkstoffen kommen, die einen sauren Magen-
pH bendtigen [27; 28]. Dies kann z.B. Virustatika
wie Rilpivirin, Ledipasvir, Indinavir und Atazanavir,
orale Eisenpréparate, die Triazol-Antimykotika
ltraconazol, Ketoconazol und Posaconazol oder
bestimmte Anibiotika (Cefpodoxim, Cefuroxim)
betreffen [29-32]. Im Gegenzug ist aber auch
eine erhdhte Resorption maglich, z.B. fur die
Wirkstoffe Raltegravir und Saquinavir [30; 31].
Nicht auszuschlieBen ist auch ein Einfluss auf die
Freisetzung von Wirkstoffen aus Darreichungs-
formen mit modifizierter Wirkstofffreisetzung
(z.B. Retardpraparate) [27; 28]. Die Bioverflg-
barkeit des Wirkstoffs Lansoprazol wird seiner-
seits durch die gleichzeitige Anwendung mit
Sucralfat oder Antazida verringert [10].




Tabelle 3: Auswahl wichtiger PPI-Interaktionen [9-13; 27-33].

Interagierende(r)

Wirkstoff(e)

Welche PPI
interagieren
vor allem?

Auswirkung

Management

Rilpivirin, Ledipasuvir,
Indinavir, Atazanavir

orale Eisenpraparate

alle

erniedrigte Resorption der

Kombination vermeiden
bzw. PPI-Dosis reduzieren,
evtl. Monitoring

klinische Relevanz erst bei
Langzeittherapie oder aku-
ten Eisenmangelzustanden

betreffenden Wirkstoffe Kombination vermeiden
ltraconazol, Ketocona- bzw. Antimykotikum mit
zol, Posaconazol saurem Getréank (z.B. Cola)
einnehmen
Cefpodoxim, Umstellung auf anderes
Cefuroxim, Antibiotikum
Raltearavir Saquinavir | alle erhodhte Resorption der auf vermehrte
gravir, -aq betreffenden Wirkstoffe Toxizitatszeichen achten
verringerte Lansoprazol- SISSRlEo I AUINeISSS
Sucralfat, Antazida Lansoprazol Tringe >OP tens einer Stunde Abstand
Bioverfugbarkeit .
einnehmen
CYP2C19-Substrate, Omeprazol Plasmaspiegelerhdhung und
z.B. Diazepam, P ' p" 9 . 9 Plasmaspiegelkontrolle, evil.
. . Lansoprazol, |evtl. verstarkte Wirkung/
Citalopram, Escita- . Wechsel auf Pantoprazol
. Esomeprazol | Nebenwirkungen
lopram, Voriconazol
CYP3A4-Substrate, z.B. OmEPIEre] Plasmasp]g gelerhlohung ume Plasmaspiegelkontrolle, evtl.
. . Lansoprazol, |evtl. verstarkte Wirkung/
Phenytoin, Tacrolimus . Wechsel auf Pantoprazol
Esomeprazol | Nebenwirkungen
Omeorazol Wirkminderung durch
Clopidogrel Eson?e raz,ol verringerte Aktivierung Wechsel auf Pantoprazol
P (CYP2C19-abhangig)
CYP2C19-und/oder Omenrazol
CYP3A4-Inhibitoren, P ’ . . Dosisreduktion des PPI nur
. . Lansoprazol, |verstarkte PPI-Wirkung . b s
z.B. Fluvoxamin, Clari- bei Leberschaden ndtig
. ) Esomeprazol
thromycin, Voriconazol
Omeprazoal, vorUbergehendes
Methotrexat Pantoprazol, |erhdhte Methotrexat-Spiegel | Absetzen des PPI bei
Esomeprazol hohen Methotrexat-Dosen
Abnahme der protektiven
Bisphosphonate alle Bisphosphonat-Wirkung strenge Indikationsstellung

und vermehrtes Auftreten
atypischer Frakturen

far PPI
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PPI beeinflussen die Aktivitat von
CYP-Isoenzymen

Wahrend der erste Mechanismus einen Klas-
seneffekt der Protonenpumpenhemmer darstellt
[27; 28], ist der zweite - die Beeinflussung des
Cytochrom-P450-Leberenzymsystems (CYP) -
bei den einzelnen Wirkstoffen unterschiedlich
ausgepragt.

Vor allem die Wirkstoffe Omeprazol,
Esomeprazol (S-Enantiomer des Racemats
Omeprazol) und Lansoprazol sind Hemmer des
CYP-Isoenzyms 2C19 (CYP2C19). Andere Wirk-
stoffe, die normalerweise Uber dieses Enzym
abgebaut werden (z.B. Citalopram/Escitalopram,
Diazepam), werden weniger stark metabolisiert,
was sich durch Plasmaspiegelerhéhungen und
verstarkte Wirkung und/oder Nebenwirkungen
bemerkbar machen kann [29-31].

Besonders relevant ist eine CYP2C19-Hemmung
fUr den Wirkstoff Clopidogrel, der selbst ein
Prodrug ist und erst durch dieses Enzym in seine
aktive Form Uberfuhrt wird. Eine Hemmung von
CYP2C19 durch Omeprazol/Esomeprazol kann
in diesem Fall zu einer verminderten Wirkung
fUhren.

Die Datenlage zur klinischen Relevanz dieser
Interaktion ist derzeit inkonsistent, die European
Society of Cardiology (ESC) empfiehlt allerdings,
aus Sicherheitsgrinden eine Kombination von
Clopidogrel mit Omeprazol/Esomeprazol zu
vermeiden und stattdessen bei Indikation fur
einen PPl auf Pantoprazol auszuweichen [33].
Eine Beeinflussung der Protonenpumpenhem-
mer, die selbst mehr oder weniger stark durch
die CYP-Isoenzyme 2C19 und 3A4 metabolisiert
werden, durch Induktoren (z.B. Carbamezapin
flr CYP2C19 oder Johanniskraut fir CYP3A4)
oder Inhibitoren (z.B. Fluvoxamin fir CYP2C19
oder Clarithromycin fur CYP3A4) ist vor allem
im Fall der CYP2C19-Inhibitoren durch deutlich
verminderte Metabolisierungsraten relevant und

sollte fUr die Wirkstoffe Omeprazol, Lansoprazol
und Esomeprazol mit einer Dosisreduktion des
PPI einhergehen [9; 11; 13].

Interaktionen auch mit Methotrexat
und Bisphosphonaten

Letztlich gibt es aber auch Wechselwirkungen,
deren Mechanismen bislang nicht geklart sind.
Dies betrifft z.B. Methotrexat, fUr das in
Kombination mit PPI Gber erhdhte Serum-
Spiegel berichtet wurden, wobei die klinische
Relevanz wahrscheinlich erst bei hochdosierten
Therapien zum Tragen kommt [10; 13; 29-31].
Weiters gibt es Hinweise auf eine Abnahme der
protektiven Wirkung von Bisphosphonaten sowie
eine Zunahme atypischer Frakturen bei Kombi-
nation mit PPI [30].

Am besten vor dem Fruhstuck
unzerkaut einnehmen

Der beste Einnahmezeitpunkt fir PPl ist 30 bis
60 Minuten vor einer Mahlzeit [34], da in diesem
Fall die groBtmogliche Anzahl an aktiven
Protonenpumpen gehemmt werden kann.

Die Einnahme sollte bevorzugt morgens statt-
finden [35; 36]. Wenn hauptsachlich nachtliche
Beschwerden bekdmpft werden sollen, ist auch
eine abendliche Gabe moglich [36; 37].

Generell ist zu beachten, dass samtliche
Darreichungsformen weder gekaut, zersto3en,
gemorsert oder anderweitig zerstort werden
durfen, da es sich um magensaftresistente
Formulierungen handelt, die die Wirkstoffe vor
einer Inaktivierung durch die Magenséaure
schitzen [9-13]. Kapseln hingegen kénnen
geoffnet werden und der Inhalt (nicht zerstoBen
oder gemdrsert) z.B. in Apfelmus eingerthrt oder
Uber eine Sonde appliziert werden [9; 11; 13].
Tabletten durfen nur geteilt werden, wenn es in
der Fachinformation explizit erwahnt wird.



Fazit - Worauf muss geachtet
werden?

FUr eine qualitativ hochwertige PPI-Therapie ist
es notwendig, in regelmaBigen Abstanden die
Notwendigkeit und Angemessenheit zu Uberpru-
fen, auch und vor allem bei nicht selbst begon-
nenen Therapien. Besonderes Augenmerk sollte
dabei auf eine vorhandene Indikation, die pas-
sende Therapieform und eine adaquate
Dosierung gelegt werden. Die hohen Einzeldo-
sen im Bereich der doppelten Standarddosis
(z.B. Omeprazol 40 mg) und darUber hinaus
sollten nur bei Nichtansprechen auf die Stan-
darddosierung, schwersten Formen von GERD
und dem Zollinger-Ellison-Syndrom eingesetzt
werden. Vor allem in der Langzeittherapie ist

in der Regel sogar die halbe SD ausreichend.
Weniger ist in diesem Fall oft mehr. Sind die
Voraussetzungen fur eine PPI-Therapie nicht
(mehr) gegeben, ist es angebracht, die Therapie
zu beenden, mdglichst durch ein Ausschleichen
des PPL.

Wenn man sich diese Eckpunkte verinner-

licht und zuséatzlich noch moégliche Neben- und
Wechselwirkungen bei der Verschreibung im
Hinterkopf behalt, ist man als Verordner/in auf
dem besten Weg, den Patienten/innen eine hohe
Behandlungsqualitat zugutekommen zu lassen.

Abkirzungen

gastrotsophageale Refluxkrankheit

gastrointestinal

Acetylsalicylsaure

nicht-steroidale Antirheumatika

Standarddosis

Selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer

Protonenpumpenhemmer

Cytochrom-P450

European Society of Cardiology
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Chronische Wunden-

modernes Wundmanagement

Eine Wunde wird als chronisch definiert, wenn
sie trotz kausaler und fachgerechter Therapie
innerhalb von 8 Wochen keine Heilungstendenz
zeigt beziehungsweise nach 12 Wochen nicht
spontan abgeheilt ist. Mogliche Ursachen fur die
Entstehung chronischer Wunden sind unter
anderem die chronisch vendse Insuffizienz (CVI),
die periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK), Diabetes mellitus oder eine chronische
Druckeinwirkung sowie Spatfolgen nach
Verbrennungen.

Die feuchte Wundbehandlung hat heute eine
feste Stellung in der Therapie von chronischen
Wunden; ausgenommen davon ist die trockene
Gangran. Ein physiologisches, feuchtes Wund-
milieu unterstltzt die Heilung, indem es ein
ideales Mikroklima fUr die Uberlappend ablau-
fenden Wundheilungsphasen ermdglicht.
Zusatzlich sorgen atraumatische Verbandswech-
sel fur anhaltende Wundruhe und beschleunigen
somit die Heilung.

Die Wundheilungsphasen gliedern sich in:
Reinigungs-, Granulations- und Epithelialisie-
rungsphase, wobei die einzelnen Phasen
flieBend ineinander Ubergehen. Die Lokaltherapie
muss daher diesen Wundstadien immer wieder
angepasst werden.

Vor Beginn der Therapie ist es unabdingbar, eine
Abklarung der Ursache durchzuflhren, damit
auch eine mdgliche kausale Intervention (zum
Beispiel Varizenoperation, Rekanalisierung bei
PAVK etc. bereits am Beginn im Therapieplan
berlUcksichtigt wird. Bestimmung der Stoffwech-
sellage, Medikamenten- und Allergieanamnese,
sowie Beurteilung des Allgemein- und
Erndhrungszustandes runden das Bild ab.

FUr die Behandlung der chronischen Wunde sind
derzeit verschiedene Produkte im Handel, in
diesem Artikel wird auf die am h&ufigsten

verwendeten Verbandsstoffe eingegangen.

Am Behandlungsbeginn ist es notwendig,
nekrotisches Material zu entfernen, da Nekrose-
areale die Heilung hintanhalten. Die Nekrektomie
erfolgt mechanisch mittels Skalpell oder
scharfem Loffel; unterstitzt im Intervall durch
Enzymexterna, wie Streptokinase und
Streptodornase oder Kollagenasen. Kurzfristige
Umschlage mit Antiseptika oder Ringerldsung
im Rahmen der regelmaBigen Verbandswechsel
fUhren ebenso zu einer Reinigung des Ulcus.

In hartnackigen, ausgewahlten Fallen fuhrt die
Madentherapie zu einem guten Erfolg.

Fir die Granulations- und Epithelialisierungs-
phase stehen verschiedene Wundauflagen mit
speziellen Wirkungs- und Funktionsmecha-
nismen zur Verfligung. Wichtig ist v.a. ein ent-
sprechendes Exsudatmanagement; eine stark
sezernierende Wunde verlangt nach Verband-
stoffen, die das Uberschissige Sekret in sich
aufnehmen, eine Mazeration des Wundrandes
verhindern und trotzdem ein feuchtes Wundmi-
lieu aufrechterhalten. Bei sehr starker Sekretion
unterstitzen sogenannte Superabsorber das
Exsudatmanagement; eine solche Wundauflage
darf nicht zerschnitten werden, da sich anson-
sten die aufquellenden Polymere in der Wunde
verteilen.

Alginate (wirkstofffreie Kalzium-Alginat-Fasern)
sind gekennzeichnet durch eine vertikale und
horizontale Absorption; daher ist ein Wundrand-
schutz erforderlich.

Hydrofaserverbande bestehen aus einer stark
vertikal absorbierenden Natriumcarboxycellulo-
se; die Wundumgebung wird vor Feuchtigkeit
geschutzt. Beide Produktgruppen nehmen das
Sekret, Bakterien und den Wunddetritus in sich
auf, und es entsteht eine gelartige Wundabde-
ckung. Durch die Verformbarkeit der Wundauf-
lage kann man auch tiefe Defekte austampo-
nieren. Der Verbandswechsel sollte anfangs alle



ein bis zwei Tage erfolgen; Kombinationen mit
verschiedenen Sekundarverbanden sind mog-
lich.

Eine weitere groBe Gruppe stellen die Polyure-
thanschaumstoffverbande dar, die das Sekret in
sich aufnehmen und speichern; diese Verban-
de sind atmungsaktiv und es wird kein Sekret
nach auBen abgegeben. Einige Produkte sind
noch zusatzlich an der Wundseite mit Silikon
beschichtet, damit ein Verkleben mit der Wunde
verhindert wird. Indikation ist die maBig bis stark
sezernierende Wunde. Der Verband kann abhan-
gig von der Sekretion bis zu 7 Tage lang belas-
sen werden und der Verbandswechsel erfolgt
atraumatisch.

Hydrokolloidverbande in verschiedenen

Starken quellen durch Aufnahme von Wund-
sekret und bilden ein viskdses Gel, das in die
Wunde expandiert und diese feucht halt. Der
Verband ist zu wechseln, wenn sich eine Bla-
senbildung in GroBe der Wunde zeigt; kann aber
abhangig von der Exsudatmenge bis zu 7 Tage
belassen werden. Diese Wundauflagen kénnen
bis zur vollstandigen Epithelialisierung verwen-
det werden. Man sollte beachten, dass die
Wundumgebung nicht traumatisiert ist, anson-
sten kann es beim Verbandswechsel zu einer zu-
satzlichen Schadigung der Epidermis kommen.

Eine spezielle Form stellen Aktivkohlekom-
pressen dar. Sie sind in der Lage, sehr effektiv
GeruchsmolekUle in die Materialstruktur einzu-
schlieBen.

Wundtherapeutika mit Silber sind die erste Wahl
bei lokalen Infektionen. Diese antimikrobielle
Eigenschaft von Silber wird in Verbandsstoffen
mit Aktivkohle, Alginaten, Hydrofasern oder
Hydrokolloiden kombiniert, sodass eine syner-
gistische Wirkung der einzelnen Komponenten
entsteht.

Die lokale Antibotikatherapie ist eher obsolet, da
sie keine Wirkung auf die Infektion austbt und

ein hohes kontaktsensibilisierendes Potential
aufweist. Systemische antibiotische Therapie

ist nur bei ausgepragter Infektion mit Fieber/
Systemzeichen zielfUhrend. UnterstUtzt wird eine
Behandlung von Infektionen durch die Verwen-
dung von Antiseptika zur Reinigung.

Hyaluronsaure oder auch Kollagene vermdgen
eine chronisch Wunde aus der Stagnation zu
befreien und stellen eine gute Alternative zur
Foérderung der Wundheilung dar.

Medizinischer Honig (z.B.: neuseelandischer
Manuka-Honig, slowenischer Kastanienhonig
oder niederlandischer BlUtenhonig) ist in
verschiedenen Formen — als Gel, Balsam,
beschichtete Gaze, Alginat- und Polyacrylat-
Verband — auf dem Markt. Eine bedeutende
Rolle spielt die antiinfektidse Komponente so-
wohl gegen grampositive und -negative Bakte-
rien, Viren als auch Pilze. Bisher wurden noch
keine Resistenzen beschrieben. Es kommt zur
Entzindungs- und Odemreduktion, Nekrekto-
mie, Geruchshemmung sowie Forderung der
korpereigenen Immunantwort, die Angiogenese
und die Bildung von Granulations- und Epithel-
gewebe werden angeregt. Bei der Anwendung
bedeutend ist, dass der Sekundarverband dem
Exsudationsgrad angepasst wird. Taglicher bis
zu wochentlicher Verbandswechsel ist notwen-
dig. Medizinischer Honig kann in allen Phasen
der Wundheilung angewandt werden und hat
seine Indikation bei akuten (Verbrennungen,
Strahlendermatitiden) als auch bei infizierten und
chronischen Wunden unterschiedlicher Genese.

Unabhangig von der Wundauflage muss beim
Ulcus cruris venosum (eine arterielle Minder-
durchblutung wurde im Vorfeld ausgeschlossen)
eine exakte Kompressionstherapie durchgeflhrt
werden. Beim diabetischen FuBsyndrom sowie
bei Decubitalgeschwuren ist eine konsequente
Druckentlastung unverzichtbar.
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Zusammenfassung:

Die Auswahl eines Produktes sollte entspre-
chend Infektionsgrad, Exsudatmenge und
Wundheilungsphase erfolgen. Wichtig bei der
Wahl ist auch die Uberlegung, wie die Machbar-
keit vor allem im extramuralen Raum gegeben
ist und ob eine entsprechende Patientencompli-
ance erwartet werden kann. Nicht zuletzt sollte
die Kosteneffizienz berUcksichtigt werden.
Ulcera jeglicher Genese stellen eine interdiszi-
plinare Herausforderung dar. Eine ausfuhrliche
primare Diagnostik, die kausale Therapie,
phasengerechte Wundbehandlung, entspre-

Abb 1 und 2: 60-jahrige Patientin mit Ulcus
cruris seit 10 Monaten ohne Heilungstendenz

chende Schmerztherapie als auch Erndhrungs-
umstellung fUhren zu einer positiven Beeinflus-
sung der Wundheilung (Abb 1-4).

Korrespondenzadresse:

Priv.-Doz." Dr. " Barbara Binder

Univ.-Klinik fGr Dermatologie und Venerologie
Medizinische Universitat, Graz
Auenbruggerplatz 8

Abb 3 und 4: Ulcus cruris mixtum nach

5 Monaten fast vollstandig abgeheilt durch
folgende MaBnahmen: endovaskulare
Rekanalisation, phasengerechte Wundtherapie,
Umstellung der Erndhrung



Kombinationspraparate und
Wirtschaftlichkeit”?

Kombinationspréparate von haufig gemeinsam
verordneten Substanzen férdern Compliance
und Adharenz. Sie kénnen den Patienten/innen
auch Rezeptgebuhren ersparen. Wichtig ist bei
den meisten Kombinationspraparaten, dass vor
deren Verordnung eine Monotherapie durchge-
fuhrt wird, deren Wirksamkeit bestétigt wird und
diese als noch nicht ausreichend bewertet wird.

ACE-Hemmer + Amlodipin

Im 1. Quartal 2015 haben bundesweit 14.403
Patienten/innen sowohl ein Ramipril-Praparat als
auch eines mit dem Wirkstoff Amlodipin erhalten.

Monatstherapiekosten*
Ramipril | Amlodipin | Kombi-
5mg 5mg nation
. €4,50 €415 € 8,65
Freie k k ;
Kombination bis bis bis
€9,50 €8,90 €18,40
Fix-
kombination €8,55

Die Kombinationspraparate Ramipril/Amlodipin
»Genericon® und Ramipril/Amlodipin ,Pfizer”
stehen in unterschiedlichen Wirkstarkenkombi-
nationen zur Verfugung und sind fUr eine groBere
Anzahl an Patienten/innen eine sinnvolle dkono-
mische Alternative.

Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker (ARB)
+ Amlodipin

Im 1. Quartal 2015 haben bundesweit 2.164
Patienten/innen sowohl ein Olmesartan-Praparat
als auch eines mit dem Wirkstoff Amlodipin
erhalten, 987 Patienten/innen Telmisartan und
Amlodipin, und 4.690 Patienten/innen Valsartan
und Amlodipin.

Monatstherapiekosten*
Olmesartan | Amlodi- | Kombi-
40mg | pin5mg| nation
Freie €4,15 | €29,35
Kombination €25,20 bis bis
€8,90 | €34,10
Fix-
kombination € 27,50
Telmisartan | Amlodi- | Kombi-
80mg |pin5mg| nation
Freie €7,00 €415 | €11,15
Kombination bis bis bis
€7,20 €8,90 | €16,10
Fix-
kombination €27,15
Valsartan | Amlodi- | Kombi-
160 mg | pin5mg | nation
i €7,55 €415 | €11,70
Freie _ ; !
Kombination bis bis bis
€16,30 €8,90 | €25,20
Fix-
kombination €28,40

Die Fixkombinationen der ARB mit Amlodipin

sind daher eher als Patentverlangerungsstrategie
zu bewerten und keine wirtschaftliche Alternative

zur freien Kombination der auch generisch
verflgbaren ARB von Valsartan, Irbesartan,
Candesartan oder Telmisartan mit Amlodipin.

*Preisstand vom Dezember 2015 (Preisbasis
KVP exkl. USt.)
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Nachlese Bezirksarzte-

Fortbildungsveranstaltung

»PPl = Wirkung, Nebenwirkung und
Langzeitwirkung*“

Der WGKK ist es ein besonderes Anliegen,
unseren Vertragspartnern und Vertragspart-
nerinnen als pharmaunabhangige Ansprech-
partnerin zu Qualitdtsthemen zur Verfigung

zu stehen. AnknUpfend an die sehr gelungene
Veranstaltung zum Thema Polypharmazie im Juli
hat die WGKK daher zum zweiten Mal in diesem
Jahr in Kooperation mit der Arztekammer Wien,
vertreten durch MR Dr. Wolfgang Werner, eine
Bezirkséarzte-Fortbildungsveranstaltung in den
Raumlichkeiten der Wiener Gebietskrankenkas-
se veranstaltet. Diesmal lautete das Thema ,PPI
— Wirkung, Nebenwirkung und Langzeitwirkung®,
flr das drei namhafte Experten/innen aus Klinik
und Forschung als Referenten/innen gewonnen
werden konnten.

v.l.n.r.: Dr.n Silke Naglein (WGKK),
Prof." Dr." Erika Jensen-Jarolim
(MedUni/AllergyCare),

Prim. Univ. Doz. Dr. Michael Gschwantler (WSP),
Prof. Dr. Martin Hohenegger (MedUni Wien),
AL" Mag.? Edith Brandner (WGKK),

Robert Mauersberger (WGKK),

MR Dr. Wolfgang Werner

(Bezirksarztevertreter 10. Bezirk, AK Wien)
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PPI aus Sicht des Pharmakologen

Prof. Dr. Martin Hohenegger vom Institut fur
Pharmakologie der Medizinischen Universitat
Wien ero6ffnete die Vortragsreine mit einem phar-
makologischen Uberblick tiber Protonenpum-
peninhibitoren (PPI). Er verwies auf das positive
Image von PPI bei den Patienten/innen, begrin-
det durch die Bezeichnung ,Magenschutz®.
Prof. Hohenegger zitierte eine Studie aus den
USA, wonach etwa 60 % der PPI-Verordnungen
ohne klare Indikation waren [1]. Er betonte, dass
PPI relativ sichere und sehr wirksame Medika-
mente zur Reduktion der Magensaure sind, aber
keinesfalls ohne klare Indikation verschrieben
werden sollten.

Er wies weiter darauf hin, dass alle am Markt be-
findlichen Wirkstoffe in der jeweiligen Aquivalenz-
dosierung in inrer Wirksamkeit vergleichbar sind,
wobei Pantoprazol, Lansoprazol und Rabeprazol
ein geringeres Interaktionspotential aufweisen als
Omeprazol und Esomeprazol. Als Beispiel
nannte er Clopidogrel, ein Prodrug, das in der
Leber tber CYP2C19 in seinen aktiven Metabo-
liten umgewandelt wird. Omeprazol und Esome-
prazol hemmen CYP2C19, wodurch das Risiko
fur eine Wirkungsabschwachung bei gleichzei-
tiger Einnahme bestent. Die klinische Relevanz
dieser Interaktion wird in der Literatur diskutiert,
zur Sicherheit sollte die Kombination dieser
Wirkstoffe vermieden werden.

Aufgrund von relevanten Nebenwirkungen bei
einer Langzeittherapie (beispielsweise patho-
logische Keimbesiedelung des Dunndarms,
Nahrstoff-Malabsorption bereits ab einem Jahr,
erhdhtes Frakturrisiko vor allem ab vier Jahren
Therapiedauer), gilt es diese nach Moglichkeit
zu vermeiden. Hervorgehoben hat Prof. Hohen-
egger, dass es nach raschem Absetzen einer
PPI-Therapie aufgrund einer reflektorisch erhdh-
ten Gastrin-Produktion zu einem Saure-Rebound
kommen kann. Interessanterweise konnte dies



in einer Studie von Niklasson et al. (2010) bereits
nach 4-wochiger Einnahme von 40 mg
Pantoprazol gezeigt werden [2]. Besonderes
Augenmerk sollte daher auf das ausschlei-
chende Absetzen von PPl gelegt werden.

Indikationen und Nebenwirkungen
von PPI - ein Blick aus der klinischen
Praxis

Prim. Univ. Doz. Dr. Michael Gschwantler,
Abteilungsvorstand der 4. Medizinischen Abtei-
lung im Wilhelminenspital und Vorstandsmitglied
der Osterreichischen Gesellschaft fir Gastro-
enterologie und Hepatologie lieferte Einblicke

in die klinischen Praxis mit Fokus auf ,korrekte"
Indikationen von PPl sowie das Langzeit-Neben-
wirkungsprofil.

Betont wurde von Prim. Gschwantler, dass eine
zeitliche Limitation einer PPI-Therapie in jedem
Entlassungs- und Arztbrief angegeben werden
sollte. Als Problemfelder beim PPI-Einsatz
nannte er ebenfalls den marketingtechnisch
optimal gewahlten Begriff ,Magenschutz".

Der prophylaktische Einsatz ist nur bei
Risikopatienten/innen indiziert, in den meisten
Fallen ist hier die Gabe einer halben Standarddo-
sierung ausreichend. Zu bedenken gilt, dass PPI
die NSAR-Nebenwirkungen auf Dunndarm und
Dickdarm (,NSAID-Enteropathy*) nicht verhin-
dern, daher sollte auch immer der NSAR-Einsatz
kritisch hinterfragt werden. Die Behandlung der
Indikation ,funktionelle Dyspepsie” mit PPl sieht
Prim. Gschwantler ebenfalls problematisch, da
hier der Erfahrung nach nur etwa 20 % der
Patienten/innen von einer Therapie profitieren.
Prim. Gschwantler erkléarte anhand seiner
Erfahrungen aus der klinischen Praxis, dass der
Grofteil der Patienten/innen den Grund fur eine
PPI-Einnahme nicht angeben kann. Als
mdgliche (Langzeit-)Nebenwirkungen, die mit
einer PPI-Therapie assoziiert sind, nhannte er

.‘ By .'}'

MR Dr. Werner erdffnet den Abend

reflektorische Hypergastrindmie, eine Erhdhung
des Frakturrisikos (vor allem durch eine vermin-
derte Calcium-Resorption), Vitamin-B, -
Malabsorption, verstarkte Sensibilisierung gegen
Nahrungsmittelallergene, bakterielle Uberwu-
cherung im Magen und gastrointestinale Infekti-
onen. Als besonders Klinisch relevant hob er das
erhohte Risiko fur Clostridien-Infektionen hervor.

Zum erfolgreichen Ausschleichen der PPI in
der Praxis nannte Prim. Gschwantler folgendes
Beispiel-Szenario: Nimmt ein Patient 40 mg
Esomeprazol seit zwei Jahren ein, so empfiehlt
es sich, die Dosis fur zwei Wochen auf 20 mg
zu reduzieren und fur weitere zwei Wochen

20 mg jeden zweiten Tag einzunehmen, bevor
das Arzneimittel komplett abgesetzt wird.

Magenschutz um jeden Preis?

Robert Mauersberger, Pharmazeut in der Ab-
teilung Medizinische Behandlungstkonomie

der WGKK, informierte in seinem Vortrag Uber
aktuelle WGKK-Verordnungszahlen fur PPI.

Er betonte, dass PPI seit mehr als 10 Jahren
die mit Abstand am meisten verordnete Wirk-
stoffklasse seien und sich die Verordnungen in
diesem Zeitraum mehr als verdoppelt hatten.

Im Jahresdurchschnitt war 2014 fast jeder 10.
Anspruchsberechtigte der WGKK durchgehend
mit PPl versorgt [3].

Weiters kam er auf die finanziellen Auswirkungen
dieser Entwicklungen zu sprechen. PPl haben
2014 das Heilmitteloudget der WGKK mit 13,4
Mio. Euro belastet [3]. Wie auch seine Vorredner
verdeutlichte er, dass auf nicht-indizierte Ver-
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Podiumsdiskussion mit den Vortragenden
v.l.n.r.: Prof. Hohenegger, Prim Gschwantler,
Mauersberger, Prof." Jensen-Jarolim
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ordnungen verzichtet werden sollte. Dadurch
und durch den konsequenten Einsatz 6kono-
mischer Alternativen sind bei der Verschreibung
hohe Einsparungen realisierbar, die im Gesund-
heitssystem anderen Stellen zugutekommen
kénnen und auBerdem zu einer Steigerung der
Behandlungsqualitét beitragen. Mauersberger
stellte auch die EKO2go-App und einen von der
Abteilung Medizinische Behandlungsdkonomie
erstellten Arbeitsbehelf' mit dem Titel ,Rationaler
Einsatz von Protonenpumpenhemmern vor, der
den Verordnern/innen als Unterstitzung bei der
Verschreibung dienen soll.

Magenschutz oder Magen schuitzt?
Der letzte Programmpunkt der Vortragsreihe war
der Fragestellung ,Magenschutz oder Magen
schitzt?* gewidmet.

Prof." Dr." Erika Jensen-Jarolim vom Institut
fUr Pathophysiologie und Allergieforschung der
Medizinischen Universitat Wien hielt einen sehr
spannenden Vortrag, der den Zusammenhang
von medikamentdser Magenséuresuppression
und einem erhdhten Risiko fur die Entstehung
von Allergien thematisierte.

Prof." Jensen-Jarolim eréffnete ihren Vortrag mit
folgendem Grundsatz der Allergologie:

»Ein gutes Protein ist ein degradiertes Protein®.
Die wichtigsten Nahrungsmittel-Allergene
(beispielsweise Fisch, Weizen, Milch) sind
saurelabil. Je stabiler ein Protein ist, das heift,
je weniger verdaubar, desto hoher ist das
assoziierte Risiko fUr schwere allergische
Reaktionen. Pepsinogen wird erst unter einem
pH-Wert von 2 aktiviert, sodass ein Protein-
kettenabbau stattfinden kann. Bei intakter
Magenséaureproduktion werden die meisten
Proteine sehr rasch, innerhalb von Minuten,
verdaut. Labile Proteine bleiben jedoch bei
erhéhtem gastrischen pH-Wert, wie ihn bei-
spielsweise PPl bewirken, intakt und gelangen
unverdaut durch den Magen. Daher Iasst sich
zeigen, dass bei Nicht-Allergikern eine Mini-
mierung der Magensaureproduktion die Ver-
dauungstétigkeit beeintrachtigt. Beispielsweise
sollten Patienten/innen wahrend einer PPI-The-
rapie deshalb rohen Fisch (Sushi) meiden.

In einer Studie, an der auch Prof." Jensen-
Jarolim beteiligt war, konnte gezeigt werden,
dass es unter dreimonatiger Anti-Ulcus-Therapie
(H,-Blocker, PPI) bei Nicht-Allergikern zu
de-novo-Sensibilisierungen gekommen ist [4].
Aus allergologischer Sicht ist auch der breite

' Bei Interesse stellen wir den Arbeitsbehelf gerne auf Anfrage zur Verfligung.

Kontakt:

WGKK Abteilung Medizinische Behandlungstkono
Tel.: +43 1 601 22 - 2733 oder -2597

E-Mail: office.mboe@wgkk.at

mie, WienerbergstraBe 15-19, 1100 Wien




Einsatz von PPl in der Schwangerschaft zu hin-
terfragen, da auch hier vermehrt unverdaute
Proteine ins Blut gelangen und eine Sensibilisie-
rung bei dem F6tus nicht ausgeschlossen
werden kann. Problematisch sieht Prof." Jensen-
Jarolim auch den ,unkontrollierten“ OTC-Einsatz;
in den USA werden beispielsweise bereits Kinder
als Zielgruppe angesprochen.

Ein spannender Fortbildungsabend

Der Abend war gekennzeichnet von einem
lebendigen interkollegialen Gedankenaustausch
zwischen niedergelassenen Arzten/innen, Refe-
renten/innen und Mitarbeitern/innen der WGKK.
Die Vortragsinhalte deckten ein breites Spektrum
von interessanten Aspekten zur PPI-Thematik ab
und wurden von den Zuhoérern/innen mit groBem
Interesse verfolgt. Die abschlieBende lebhafte
Diskussion zeigte die Relevanz dieses stets
aktuellen Themas. Der Ausklang des Abends bei
Brotchen und Getranken lie3 Zeit fOr weiteren
fachlichen Austausch. Die WGKK bedankt sich
bei ihren Vertragspartnern/innen flr das rege
Interesse und die gute Zusammenarbeit und
freut sich auf eine baldige Fortsetzung!

Abteilung Medizinische
Behandlungsékonomie WGKK

Quellen:

Vortragsinhalte von Prof. Dr. Martin Hohenegger,
Prim. Univ. Doz. Dr. Michael Gschwantler, Prof."
Dr.n Erika Jensen-dJarolim, mit deren freundlicher
Genehmigung.
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