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hilfreich bei der Behandlung?

Früher gab es haarsträubende Kombipräparate; die wurden inzwischen überwiegend entschärft. Wer sich die heute verfügbaren Kombis anschaut, findet auch viel Sinnvolles.

Klaus Hollmann, Apotheker

Die Kombination mit zwei oder mehreren Arzneistoffen verfolgt das Ziel, erwünschte Wechselwirkungen zu verstärken, um effektivere therapeutische Wirkungen zu er​zielen. Oder die Kombinationstherapie soll zur Abschwächung von unerwünschten Arzneimittelwirkungen führen. Diese positiven Wechselwirkungen können pharma​kokinetisch oder pharmakodynamische Grundlagen haben.

Zwei Beispiele:

Der pharmakokinetische Ansatz, die Decarboxylase mit den nicht zentralgängigen Wirkstoffen Benserazid oder Carbidopa zu hemmen, um die Verstoffwechselung von Levodopa zu Dopamin bevorzugt nur im Gehirn zu erzielen, hilft, einen Großteil von peripheren Nebenwirkungen beim Parkinsonpatienten abzufangen.

Der funktionelle Synergismus von Gestagenen und Östrogenen zur hormonellen Kontrazeption steht für eine pharmakodynamisch erwünschte Wechselwirkung, um den Eisprung zu unterdrücken.

Eine Wirkungspotenzierung wird nur selten durch die Kombination von Wirkstoffen erzielt und somit gilt es, die Hersteller aufzufordern, den wissenschaftlichen Nach​weis dafür zu erbringen. Mit einem Kombinationspräparat lässt sich die Compliance verbessern, weil dadurch die Einnahme für den Patienten vereinfacht wird. Das ist auf der Habenseite zu verbuchen. Was für oder gegen Kombinationspräparate aus dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit der Verordnungsweise für den niedergelassenen Vertragsarzt spricht, das soll nachfolgend an einigen Beispielen diskutiert werden.
Zunächst sind die allgemeinen Nachteile von fixen Kombinationsarzneimitteln zu nennen:

· Ungleiche Wirkdauer der Arzneiwirkstoffe

· Wechselwirkungen, die zu unvorhersehbaren Änderungen des pharmakokine​tischen Verhaltens führen (Metabolismus, Elimination)

Das anfangs bestehende Gleichgewicht zwischen den Wirkungen der Kompo​nenten kann durch Enzyminduktion im Laufe der Therapie gestört werden Die Unmöglichkeit, Unterschiede im therapeutischen Effekt zwischen zwei, drei oder gar mehr Komponenten festzustellen bzw. zu klären, welcher von mehre​ren Bestandteilen für die beobachtete Wirkung verantwortlich ist Die Gefahr von nicht vorhersehbaren toxischen oder allergischen Wirkungen

wächst mit der Zahl der Bestandteile

Mit der Rechtsverordnung, der „Arzneimittelübersicht zu der Verordnung über unwirtschaftliche Arzneimittel in der gesetzlichen Krankenversicherung“ hat der Gesetzgeber dazu beigetragen, viele Arzneimittelkombinationen vom deutschen Pharmamarkt zu verbannen. Diese Rechtsvorschrift führte zu einer Negativliste mit der Nennung von Fertigarzneimitteln. Es wurden Medikamente aus der Leistungspflicht der GKV ausgeschlossen, wenn sie für das Therapieziel oder zur Minderung von Risiken nicht erforderliche Bestandteile enthalten.

Ein bekanntes Beispiel war die Kombination eines Glukokortikoids mit einer weiteren Substanz, wie es damals in Celestamine mit Betamethason und dem Antihistaminikum Dexchlorpheniramin enthalten war. Den Namen des
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[image: image6.png]Fertigarzneimittels Celestamin hat der Hersteller „gerettet“. Aus dem Kombinati​onspräparat wurde ein Monopräparat mit Betamethason, zu dem festzustellen ist, dass es bei der allergischen Rhinitis nur Mittel der fernen Wahl sein kann.

Wenn ein Präparat wegen der Vielzahl der enthaltenen Wirkstoffe nicht mit ausreichender Sicherheit beurteilt werden kann oder sein therapeutischer Nutzen nicht nachgewiesen ist, wird es in die Negativliste aufgenommen (Miroton®, Wobenzym®, jeweils 4 Wirksubstanzen).

Über viele Jahren gab es einen argumentativen Feldzug gegen Kombinationsarz​neimittel und für Arzneimittel als Monopräparate, die nur einen Wirkstoff beinhal​ten. Natürlich basierten diese Empfehlungen auf der Erfahrung, die man mit den alten, meist nicht zweckmäßigen und hochproblematischen Kombinationsarznei​mitteln gesammelt hatte. So beispielsweise die Kombination zwischen Butazolidin und Cortison oder von Barbituraten (oder Benzodiazepinen) in Schmerzmittel​kombinationen. Gravierende Nebenwirkungen oder Abhängigkeiten waren gute Gründe dafür, die Arzneimittelkombinationen in der Form von Fertigarzneimitteln zu kritisieren.

Viele fragwürdige Arzneistoffkombinationen gab es in den zurückliegenden Jah​ren, die wegen der schädlichen Wirkung oder der Suchtkomponente aufgefallen sind. Insbesondere analgetische und sedierende Substanzkombinationen sind zu nennen:

· Cibalgin® = Prophyphenazon + Allobarbital1 / Sucht (a.H.)

· Gelonida® = Codein + Phenacetin / Nierentoxizität (a.H)

Spasmo Cibalgin® = Propyphenazon + Drofenin / Abhängigkeit (a.H.) Diese Arzneimittelkombinationen sind nicht mehr im Handel (a.H).

Darüber hinaus sind über die gültigen Arzneimittel-Richtlinien zwischenzeitlich aus dem Leistungsrecht folgende Schmerzmittel ausgeschlossen:

· Arthotec® (Diclofenac und Misoprostol),

· Azur comp.® (Paracetamol, Coffein und Codein),

Buscopan plus® (Paracetamol und Butylscopolamin),

[image: image7.png]Thomapyrin® (Acetylsalicylsäure, Paracetamol und Coffein).

Verordnungsausschluss der Arzneimittel-Richtlinien: Ausgeschlossen sind Analgetika in fixer Kombination mit nicht analgetischen Wirk​stoffen (ausgenommen Kombinationen mit Naloxon) und Analgetika oder Antirheumatika in Kombination mit Vitaminen.

Opioide

Die Kombinationsanalgetika Tilidin und Naloxon (Valoron®, viele Generika) und Oxycodon und Naloxon (Targin®) sind weithin zu Lasten der GKV verordnungsfähig.
Bei diesen Kombinationen macht man sich zwei Erkenntnisse zu nutzen. Einmal die unterschiedlichen agonistischen oder antagonistischen Aktivitäten der einzelnen Opioidwirkstoffe an den Rezeptoren und zweitens die unterschiedlichen Rezeptor-Typen (µ-, ê- und ä-Rezeptoren) und deren differierende Anzahl im zentralen Ner​vensystem aber auch im peripheren Nervensystem selbst.

· Reine Agonisten (z.B.Morphin, Oxycodon, Hydromorphon, Fentanyl, Tilidin)

· Gemischte Agonisten/Antagonisten (z. B. Pentazocin; Fortral®)

· Partialagonisten (z. B. Buprenorphin)

· Reine Antagonisten (z. B. Naloxon)

Bei normaler, therapeutischer Dosierung wirkt die Kombination zwischen Tilidin und Naloxon ausreichend, denn der reine Antagonist Naloxon wird in der Leber durch einen hohen First-pass-Effekt erheblich eliminiert. Antagonistisch wirkt Nalo​xon bei Dosissteigerung.

CAVE: Wird eine bedarfsorientierte Erhöhung vorgenommen, so heben

1
Lehrbuch der Pharmazeutischen Chemie, Auterhoff, 11. Auflage

[image: image8.png]sich die analgetischen Effekte von Tilidin und Naloxon zunehmend auf.

Die gleichen agonistischen und antagonistischen Effekte betreffen Targin® (Oxy​codon und Naloxon) in höherer Dosierung. Hier argumentiert man zudem bei der fixen Kombination, dass Naloxon eine stärkere Affinität zum peripheren als zum zentralen Opioid-Rezeptor aufweist und somit gezielt eine Obstipation verhindert.

Mit der Argumentation, „das Opioid-Analgetikum habe geringere obstipierende Eigenschaften“, wurde eigentlich jede Neueinführung der Stoffklasse in den letzten Jahren platziert. Nur wenn ein generisches Opioid in Kombination mit Laxantien

        Die gleichzeitige nicht akzeptabel vertragen wird, ist die teure Fixkombination aus 
       Sicht einer wirtschaftlichen Verordnungsweise auch eine Option.

        Pharmakologisch unsinnig ist es, verschiedene Opioide miteinander zu kombinieren, 
       vor allem, wenn es sich bei dem einen Präparat um einen reinen Agonisten und bei   

       dem anderen um einen partiellen Agonisten (Buprenorphin) oder gar Antagonisten 
       (Naloxon) handelt [1 ].

Beispiele: Buprenorphin und bei Bedarf Morphin Tropfen. Oder Valoron® (viele Generika) und Morphin retard.

Aktueller Trend bei Kombinationspräparaten

Zwischenzeitlich haben einige neue Arzneimittelkombinationen wieder hohe Akzeptanz in den ärztlichen Therapiekonzepten gefunden und gemessen an den Verordnungsumsätzen gehören Kombinationspräparate sogar zu den Top 20 auf dem deutschen Pharmamarkt. Chronische Erkrankungen werden nach den neuen phamakologischen Therapieansätzen mehr und mehr mit der Kombination von Wirkstoffen behandelt, sodass es seitens der Pharmaindustrie naheliegt, die Wirk​stoffe auch in sinnvollen Kombinationspräparaten anzubieten.

Dazu zunächst ein Blick auf die Strategie, die einen pharmazeutischen Hersteller erfolgreich werden lässt. Innovationen, neue Arzneimittel mit neuen, wissenschaft​lich belegt wirksamen Effekten, garantieren Umsatz und Gewinn. Einen Blockbuster (also ein Medikament mit einem weltweiten Umsatz von über einer Milliarde Dollar im Jahr) zu entwickeln, ist jedoch aufwändig. Oft laufen die Patente der „großen“ Wirkstoffe ab, und der Hersteller fühlt sich gezwungen, ein Analogarzneimittel auf den Markt zu platzieren, weil ihm kein richtig innovatives Produkt zur Verfügung steht.

Analogarzneimittel sichern in dieser Situation neue Patente mit geringem Auf​wand und überschaubaren Kosten. Zudem garantieren sie gute Gewinne. Einfach das bekannte Molekular-Grundgerüst, das eine garantierte Struktur-Wirkbeziehung am relevanten Rezeptor zeigt, mit weiteren Atomen und Molekülresten verändern, und schon ist ein neues Analogarzneimittel kreiert!

Aber auch Kombinationsarzneimittel sind ähnlich gut geeignet, neue Arznei​mittel zu platzieren, sich Patente und hohe Vermarktungspreise zu sichern.

Wie sind diese Arzneimittelkombinationen unter dem Aspekt der wirtschaftlichen Verordnungsweise zu beurteilen?

Lungen- und Bronchialheilkunde

Unter den Top-Sellern, den Medikamenten mit den größten Umsatzzahlen, finden sich zwischenzeitlich die Kombinationspräparate mit den Wirkstoffkombinationen der langwirksamen Bronchospasmolytika (Long Acting Beta Agonist – LABA) mit topischen Glukokortikoiden. Insbesondere Symbicort® und Viani® zeigen erhebliche Verordnungszahlen.

An den Kombinationsmitteln Symbicort® oder Viani® kann man, soweit diese Mit​tel nach den vorgegebenen Therapiestufen zur Behandlung beim Asthma bronchiale eingesetzt werden, medizinisch nichts kritisieren. Auch der Hinweis des IQWiG,
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[image: image15.png][image: image16.png][image: image17.png][image: image18.png][image: image19.png]dass die Gabe der Monopräparate zum einen mit langwirksamen Bronchospasmo​lytika und zum anderen das topische Glucocorticoid dem der Kombinationsmittel nicht unterlegen seien, haben dem momentanen Siegeszug der Kombinationspräpa​rate im erzielten Umsatz nicht geschadet. Es handelt sich um rationale Therapeutika.
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Quelle Arzneiverordnungsreport

Generika
Tagestherapiekosten nach AVR 2009 Monopräparate

Quelle Arzneiverordnungsreport

Mit der getrennten Verordnung von Formoterol und Budesonid in Form von Mo​nopräparaten entstehen Tagestherapiekosten von etwa 1,93 €. Somit errechnen sich ca. 11 % Einsparungen gegenüber Symbicort, ca. 39% gegenüber Viani und ca. 35% gegenüber Atmadisc®.

Wirtschaftliche Aspekte der Verordnung von Kombinationspräparaten: Langwirksame Bronchospasmolytika werden als Formoterol zur Verfügung gestellt (Generika).

Die frei Kombination kostet 1,93 €.

Erst später zugelassene Kombinationspräparate versuchen, über den Preis Marktanteile zu erzielen.

Denken Sie an Step down, d.h., wenn der Patient keine Anfälle mehr hat, stellen Sie auf Budesonid Monotherapie um.

Fazit: Die Kombinationspräparate bei der Therapie des Asthma bronchiale sind pharmakologisch sinnvoll und vereinfachen die Compliance. Die Dauertherapie sollte hinterfragt werden, da mit Dosisreduzierung und Anpassung der Wirkstoffe Kosten eingespart werden können.

Hypertonie

Auch bei der antihypertensiven Therapie hat sich die wissenschaftliche Meinung etabliert, dass eher in niedriger Dosierung Wirkstoffe kombiniert werden, als dass einzelne Substanzen bis zur maximalen Dosierung gesteigert werden. Eine Vielzahl neuer Kombinationspräparate zur Bluthochdruckbehandlung ist in den letzten Jahren auf den Markt gekommen.

Aus den Werbeanzeigen einer Ausgabe des Deutschen Ärzteblatts kann man beispielsweise entnehmen:

Twynsta® (Telmisartan und Amlodipin) hat „24-Stunden doppelte Schlagkraft gegen hohen Blutdruck“

„Drei bewährte Substanzen in einer einzigen Tablette“: Exforge® HTC (Amlo​dipin, Valsartan, HTC) oder
Votum plus®, weil es in hoher Dosis Olmesartan und HTC kombiniert, „jetzt noch stärker wirkt“.

Werbeaussagen müssen Aufmerksamkeit bewirken, der Vertragsarzt muss aber das Wirtschaftlichkeitsgebot erfüllen. Die Hypertoniebehandlung ist ein großer Kostenfaktor in der allgemeinärztlichen Praxis, denn es gilt, eine große Anzahl an Patienten zu versorgen.

Wirtschaftliche Verordnung von Kombinationspräparaten; Antihypertonika

Diuretika gelten seit der ALLHAT-Studie als die Substanzklasse der Wahl, die regelmäßig bei einer Kombinationstherapie des hohen Blutdrucks dabei sein m uss.

Die bewährten Einzelsubstanzen zur Bluthochdruckbehandlung sind, soweit Generika vorhanden, sehr günstig. Dies gilt insbesondere, wenn man die Leit​substanzen Ramipril, HCT, Furosemid/Torasemid, Bisoprolol oder Amlodipin wä h lt.

Kostengünstige Kombinationen resultieren, wenn zwei generisch ver​fügbare Substanzen kombiniert werden.

Sind Sartane (oder andere Wirkstoffe, die unter Patent stehen) im Kombinati​onspräparat enthalten, dann wird es teurer.

Fazit: Antihypertensiva zu kombinieren, gehört zur Routine in der hausärztlichen Praxis. Viele Antihypertoniestudien der letzten Jahre wurden eher unter der Kombi​nationsstrategie, als unter Einzelmedikamenten konzipiert. Die blutdrucksenkenden Wirkungen der Wirkstoffklassen Diuretika, Betablocker, Calciumantagonisten und Praxis
ACE-Hemmer scheinen sich jeweils voll addieren zu lassen.

Der Nutzen von fixen Kombinationspräparaten besteht für den Patienten haupt​sächlich in der vereinfachten Einnahme.

Ein Kostenvorteil durch die Verwendung von Kombinationspräparaten ist nicht immer gegeben. Es lohnt sich, die Preise genauer zu prüfen.

Oft hat man den Eindruck, dass Kombinationspräparate den Herstellerfirmen dazu dienen, ein neues Originalpräparat platzieren zu können.

Interessenkonflikte: keine
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Praxis-Tipp


Ein Kombiprä�parat aus Opioid und Naloxon


kann nicht be�liebig dosiert werden: Bei hoher


Dosierung geht die Wir�kung verloren. Dann ist auch die Zugabe eines weiteren Opioids unsinnig, sondern ein kompletter Wechsel des Präparats nötig.
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Bedeutung
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Budesonid Beclometason Fluticason Formoterol





Serevent® – Salmerterol Salbutamol
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0,65 € 0,77 € 1,17 € 1,28 € 1,88 € 0,55 €
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Symbicort® Viani® Atmadisc® 





Foster® Inuvair®





Formoterol / Budesonid Salmerterol / Fluticason Salmerterol / Fluticason Formoterol / Beclometason Formoterol / Beclometason
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2,15 € 2,69 € 2,62 € 1,41 € 1,41 €











�


�


�





Bedeutung


�








�





�








�








