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Gefahr am Horizont

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

die im letzten Benefit angekiindigte Sommerpause ist voriber (vermutlich auch fir die meisten Le-
serinnen und Leser) und ich hoffe, dass Sie und Ihre Familien erholt und gesund wieder zuhause sind.

In den vergangenen Wochen haben sich wieder zahlreiche, interessante Veréffentlichungen angesam-
melt, die ich aus Platzgriinden nur zu einem kleinen Teil besprechen kann. Wirde ich die Arbeiten aus
den Corona- und Nicht-Corona-Bereichen in den heutigen Text ,packen®, waren Sie angesichts der
Informationsflut vermutlich nicht begeistert. Aus diesem Grund enthalt das heutige Benefit ausschlieB3-
lich Nicht-Corona-Themen — der dem Thema Corona gewidmete 2. Teil wird in Kiirze nachge-
reicht.

Zu Beginn einige Neuerungen und ein technischer Hinweis:

= In den meisten neuen Benefits werden Sie eine immer namentlich gezeichnete Kurzanalyse
einer neueren, hausarztlich relevanten Studie lesen. Sie stammt aus der Feder von Giinther
Egidi. Er dirfte vielen von Ihnen als langjahrig in Bremen praktizierender Hausarzt und Leit-
linienautor der DEGAM bekannt sein. Sein erster Beitrag heiBt ,Metformin fiir alle Dicken?"

(Anlage).

= Ein weiterer Autor, auf den ich Sie kiinftig immer wieder aufmerksam machen werde, ist
Bernd Hontschik. Bernd war zuletzt niedergelassener Chirurg an der Frankfurter Konstab-
lerwache. Als Publizist veréffentlicht er u.a. eine regelméaBige Kolumne in der Frankfurter
Rundschau, die unter dem Titel ,,Dr. Hontschiks Diagnose"™ erscheint. Seine neueste Kolumne
vom 27. August heiBt ,Kein Platz fiir Kinder — Krachender Fehlstart der Krankenhausreform*
(Anlage; dort auch ein Link zu allen friher erschienenen Kolumnen).

= Der technische Hinweis: Die Benefits, die ich seit fast 14 Jahren — meist in einer aktualisier-
ten und erweiterten Version - auch in der Zeitschrift fiir Allgemeinmedizin - ZFA veroffent-
licht habe, werden nach der Novemberausgabe 2022 dort nicht mehr erscheinen. Der Grund
ist, dass ich (zusammen mit Hanna Kaduszkiewicz, Susanne Rabady und Andy Maun) die
ZFA zum Jahresende - unfreiwillig — verlasse.

Die Benefits werden allerdings - ohne jede Bindung an Verbdnde oder Fachgesellschaften-
weiterhin elektronisch publiziert: Die iiber 10.000 AbonnentInnen, welche die Benefits
aktuell (kostenfrei) bekommen, miissen nichts tun - die elektronische Zusendung
geht automatisch weiter.

Wer sich » anmelden will: mmk-benefits-subscribe@gwdg.de

Wer sich » abmelden will: mmk-benefits-unsubscribe@gwdg.de.
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P Ich beginne heute mit einem langeren Text, der - in verklrzter Form - in der Septemberaus-
gabe der ZFA erscheinen wird (es ist — nach 37 Jahren — mein letztes Editorial als Herausgeber
der ZFA).

Gefahr am Horizont!

Vor 34 Jahren beschloss die WHO die Eradikation der Poliomyelitis bis zum Jahr 2000 (Global Polio
Eradication Initiative) - 2002 wurde die Region WHO Europa, die im Norden bis Grénland, im Osten
bis Wladiwostok geht, fir polio-frei erklart.

[> Polio verlauft bei > 95% der Infizierten asymptomatisch, bei rund 4% mit unspezifischen, oft
grippeahnlichen Symptomen und lediglich bei 0,05 - 1% mit einer oft einseitig betonten, fort-
schreitenden Muskelschwache der Extremitaten. Die Muskeleigenreflexe sind dabei abgeschwécht,
die Sensibilitdt aber nicht betroffen! Probleme beim Sprechen und Schluckstérungen kénnen eben-
so auftreten wie eine bedrohliche Atemstdrung. Jede bleibende Lahmung ist ein Desaster flr die
Betroffenen, weil sie vermeidbar gewesen ware.

= In Deutschland wurden im schlimmsten Epidemiejahr 1952 9.706 paralytische Poliofdlle gemeldet
(in den USA ca. 15.000), 776 Menschen (8%) verstarben. In anderen Teilen der Welt mit sehr
viel héheren Erkrankungszahlen lag die Mortalitat bei Gber 20%.

= Der bei Beginn der Kampagne 1988 und noch heute in vielen Landern des globalen Sidens zum
Einsatz kommende Impfstoff war die von Albert Sabin entwickelte »orale Polio-Vakzine (OPV;
~Schluckimpfung"). Dieser wirksame und kostenglinstige, abgeschwdéchte Lebendimpfstoff, der
alle drei Subtypen 1, 2 und 3 enthalt, hat entscheidend dazu beigetragen, dass vom Wildvirus zu-
mindest Typ 2 und 3 ausgerottet sind (zwischen den drei Typen des Wildvirus bzw. der Impfpolio-
viren besteht keine Kreuzimmunitat).

Typ 1 des Wildvirus gibt es aber noch. Im laufenden Jahr 2022 wurden in Pakistan 14, in Afg-
hanistan 4 und in Mozambique ebenfalls 4 Falle gemeldet. Endemisch ist Polio noch in Pakistan
und Afghanistan, wo es immer wieder zu gewalttatigen Ubergriffen von militanten Islamisten auf
Impfpersonal kommt.

= Seit 1998 wird in Deutschland (wie inzwischen in allen europaischen Landern, Nord- und Sid-
amerika, Australien/Neuseeland, Japan und Israel) nur noch der von Jonas Salk erforschte, »in-
tramuskular verabreichte Totimpfstoff (IPV) angewendet, der ebenfalls alle drei Subtypen
enthalt.

Als vollstandig immunisiert gelten laut STIKO Erwachsene, die im Sauglings- und Kleinkindalter
(oder zu einem spdteren Zeitpunkt) eine vollstdndige Grundimmunisierung und mit einem 10-Jah-
res-Abstand zur Grundimmunisierung mindestens eine Auffrischimpfung erhalten haben (die
US-amerikanischen CDC empfehlen nur die Grundimmunisierung, fir Reisende in Polio-Risikoge-
biete aber ebenfalls eine Auffrischung). Drei bzw. vier IPV-Impfungen verhindern zu fast 100%
eine paralytische Erkrankung.

= Der Grund fiir den Wechsel von der ,, Schluckimpfung" zur parenteral applizierbaren
Vakzine: Im Gegensatz zu nur mit IPV vakzinierten Personen, scheiden oral Geimpfte - ca.
sechs Wochen nach Erhalt der Vakzine - mit dem Stuhl »Impfviren aus (circulating vaccine-de-
rived polioviruses [cVDPV]). Diese Impfviren kdnnen lange Zeit in einer Bevélkerung mit un-
zureichendem Impfstatus zirkulieren und wahrend der Zirkulation mutieren. Auf diesem Weg
verursachen sie in seltenen Fallen wieder eine W Vakzine-assoziierte paralytische Poliomyelitis-Er-
krankung (VAPP) - die CDC nennen diesen Vorgang ,viral reversion to neurovirulence".
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Gefahrdet sind Ungeimpfte bzw. unvollstandig Geimpfte und immunsupprimierte Menschen, be-
sonders Kinder und Alte. Klinisch lassen sich Erkrankungsfélle durch Impf- bzw. Wildvirus nicht
unterscheiden.

= 2021 wurden weltweit (in drei der insgesamt sechs WHO-Regionen) 659 durch cVDPV verursach-
te, paralytische Poliofdlle dokumentiert, vorwiegend in afrikanischen Landern. Ende 2021 brach
Polio im westlichen Teil der Ukraine aus (zwei paralytische und 18 asymptomatische Félle bei
Kontaktpersonen). Die Impfquoten sind in verschiedenen Regionen des durch den russischen An-
griffskrieg leidenden Landes deutlich zu niedrig.

Im Jahre 2022 wurden bereits 528 Falle von cVDPV-Infektionen gemeldet (die meisten in Afrika;
145 im Jemen). Im Marz 2022 trat in Israel - nach 30 Jahren ohne Poliomyelitis - ein Fall von aku-
ter schlaffer Parese bei einem fast vierjahrigen Madchen auf, ebenfalls verursacht durch cVDPV.
Am 18. Juli 2022 wurde in dem ndrdlich von Manhattan gelegenen Rockland County (New York
State) ein Fall einer Impfvirus-Polio bei einem ungeimpften jingeren Erwachsenen dokumentiert -
der erste seit 2013.

= Um die Gefahr einer (Impf)Polio rechtzeitig zu erkennen, wird in vielen Ladndern Abwasser routi-
nemdBig u.a. auf Bestandteile von Polioviren untersucht. In Deutschland allerdings gibt es
- mit der Ausnahme einzelner Stadte und Gemeinden, die selbst initiativ wurden - kein systemati-
sches, landesweites Abwassermonitoring.

In London (Polio-Impfrate knapp 87%; niedriger als im Rest des UK) wurde zwischen Februar und
Mai 2022 in mehreren Abwasserproben Impfpolioviren nachgewiesen — ebenso in Israel und den
besetzten palastinensischen Gebieten. Am 10. August meldeten die Gesundheitsbehérden von
Rockland (Heimatregion des 0.g. Polio-Falls) und Orange County, dass 8% von 260 Abwasserpro-
ben Polio-positiv waren.

- Zwei weitere Entwicklungen verscharfen die aktuelle Lage:

[> Die Corona-Pandemie hat in vielen Landern Impflicken entstehen lassen, weil nicht
mehr alle Kinder bzw. Jugendliche zu den angesetzten Impfterminen erschienen.

[> Mit dem nach den Lockdowns der ersten beiden Pandemiejahre aktuell wieder deutlich
steigenden Tourismus wachst auch die Zahl von frisch geimpften Reisenden aus Landern,
die noch mit OPV impfen.

= Die Impfquote fir mindestens drei Impfungen im Alter von 15 bzw. 24 Monaten stellt einen wich-
tigen internationalen Indikator flr die erreichte Poliofreiheit eines Landes dar. Um das Risiko einer
Verbreitung besser abschatzen zu kénnen, misste man also wissen, wie hoch hierzulande der
aktuelle Durchimpfungsgrad fiir Polio ist.

> Laut RKI hat Deutschland kein einheitliches umfassendes System zur Erhebung von Impf-
daten, so dass ,Teilstichproben oder Querschnittsuntersuchungen herangezogen werden,
die eine Einschadtzung der Impfsituation ermdéglichen".

> Daten der landesweiten KV-Impfsurveillance zeigen, dass von Kindern des Geburtsjahr-
gangs 2018 im Alter von 24 Monaten statt der notwendigen 95% lediglich 80.1% die
dritte Polioimpfung erhalten hatten (Zahlen zur vierten Impfung fehlen). Zum Ver-
gleich: Die entsprechende Durchschnittsrate in Rockland betrug im August 2022 60,3%!

[> Zur vollstandigen Rechnung gehdrt auch die Zahl von (hauptsachlich medikamentds) im-
munsupprimierten Personen im Lande. Schatzungen reichen von 170.000 (0.02%) bis flnf
Millionen (6%).
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Wer angesichts dieser Situation eins und eins zusammenzahlt, wird am Horizont die potentielle Ge-
fahr des Aufflammens einer Uberwunden geglaubten Infektionskrankheit erkennen. Niemand kann
heute mit Sicherheit sagen, ob wir nicht am Beginn einer neuen Poliowelle stehen.

Quintessenz:

= Lander/Regionen, die IPV impfen sind Europa, Nord- und Stidamerika, Australien/Neusee-
land, Japan und Israel.

= Vor allem durch den wiederauflebenden Tourismus bedingt, kommen in die o.g. IPV-Lander
wieder vermehrt Reisende aus Landern, die noch mit der oralen, abgeschwéchten Polio-Le-
bendvakzine (OPV) impfen. Innerhalb von ca. sechs Wochen nach Erhalt der Vakzine scheiden
diese Personen Polio-Impfviren aus, die in Abwasserproben nachgewiesen werden kénnen.

Solche Nachweise zeigen, dass diese Impfviren in den betreffenden Regionen (mit unzurei-
chendem Impfstatus der Bevdlkerung) zirkulieren und dabei mutieren. Die mutierten Impfviren
kdénnen in seltenen Fallen eine Vakzine-assoziierte paralytische Poliomyelitis-Erkrankung verur-
sachen. Gefahrdet sind Personen, deren Impfstatus unzureichend ist oder ganz fehlt bzw. die
ein geschwachtes Immunsystem haben (oder die von Reisen in Lander mit hohem Poliorisiko
zurutckkehren).

- Auch wenn Ihnen das Ubertrieben vorkommt: In Regionen mit bekannt niedrigem
Durchimpfungsgrad und zirkulierenden Impfviren sollten Féalle von harmlos erschei-
nenden, unspezifischen Virusinfektionen (z.B. Fieber und Halsschmerzen) zu erhéh-
ter arztlicher Aufmerksamkeit fiihren.

In Zeiten der Pandemie ist hier zunachst ein Corona-Schnell- bzw. PCR- Test indiziert. Fallt
dieser Test negativ aus, sollten Sie in jedem einzelnen Fall den Polio-Impfstatus (berpriifen.
Ist die oder der Betroffene unvollstandig oder gar nicht geimpft, oder liegt keine angemessene
Impfdokumentation vor, sollten Sie zunachst Riicksprache mit dem Gesundheitsamt halten.
Leiten Sie vor diesem Kontakt bitte keine eigenstdndige Polio-Diagnostik ein - der Vi-
rusnachweis erfordert die aufwendige und in der Praxis nur schwer durchfiihrbar Abnahme von
Stuhlproben Uber zwei Tage.

[> Da ein vollstandiger Schutz vor paralytischer Polio nur bei denen besteht, die mindes-
tens drei, besser vier Mal geimpft wurden, scheint es héchste Zeit, den Polio-Impf-
status nicht nur bei IThren PatientInnen, sondern auch bei Verwandten, Freunden, sich
selbst und in der eigenen Familie zu priifen.

> Wer eine (Auffrisch-)Impfung braucht, sollte ynverziiglich nachgeimpft
werden — unabhidngig vom Alter der Betroffenen.

> Impfen Sie im Zweifelsfall auch dann, wenn keine Dokumentation verfiigbar
ist.

Ausgewahlte, weiterflihrende Literatur:

World Health Organisation (WHO). Statement of the thirty-second Polio IHR Emergency Committee; June 24,
2022 https://tip.de/re7rd.

Standige Impfkommission und Deutsche Gesellschaft flir Tropenmedizin, Reisemedizin und Globale Gesundheit
e.V. unter besonderer Mitarbeit von Kling K, Rothe C, Alberer M, et al.: Empfehlungen der Sténdigen Impfkom-
mission (STIKO) und der Deutschen Gesellschaft fiir Tropenmedizin, Reisemedizin und Globale Gesundheit e.V.
(DTG) zu Reiseimpfungen. Epid Bull 2022; 14: 1-184 https://tlp.de/xj27v.
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Link-Gelles R, Lutterloh E, Schnabel Ruppert P, et al. Public health response to a case of paralytic poliomyelitis in
an unvaccinated person and detection of poliovirus in wastewater — New York, June-August 2022. MMWR 2022;

71 (published August 22, 2022). https://tlp.de/9uhs1.

Lai AY, Chen X, Kunasekaran M, Rahman B, Maclntyre CR. Global epidemiology of vaccine-derived poliovirus
2016-2021: a descriptive analysis and retrospective case-control study. E Clin Med 2022; 50: 101508. https://
tlp.de/mxuwx.

Kurzmeldungen

= In Klrze beginnt wieder die ,Grippe-Saison®. Rechtzeitig hat das arznei-telegramm https://
www.arznei-telegramm.de/ dazu einen ausgezeichneten Ubersichtsartikel mit der Uberschrift
~Die neuen ,Grippe"-Impfstoffe fiir 2022/23" verfasst.

Besonders lesenswert erscheint mir die kritische Passage zu der (nicht adjuvantierten) Hoch-
dosis-Vakzine Efluelda®. Die meisten Leserinnen und Leser werden sich noch daran erinnern,
dass die Standige Impfkommission (STIKO) Ende 2020 empfohlen hatte, alle Menschen ab 60
Jahre nicht nur optional, sondern ausschlieBlich mit Efluelda zu impfen. Das Bundesgesund-
heitsministerium hat diese AusschlieBlichkeit im Februar 2021 kassiert und festgelegt, dass
Personen ab 60 Jahre Anspruch auch auf die Impfung mit der normal dosierten, tetravalenten
Vakzine haben.

In der Geschichte spielt auch ein Gerichtsverfahren eine Rolle, das der Efluelda-Anbieter Sanofi
anstrengte und ... verlor. Aber lesen Sie selbst - der Text ist mit freundlicher Genehmigung des
geschaftsfihrenden Herausgebers Wolfgang Becker-Briiser beigefugt (Anlage).

= Die Frage, ob zur Behandlung einer Hypertonie Hydrochlorothiazid oder Chlortalidon
besser geeignet ist, hat in den vergangenen Jahrzehnten schon zu zahlreichen, kontrover-
sen Veroffentlichungen gefiihrt (eine Publikation in der ZFA 2015 https://tlp.de/hgb2 kam zur
Schlussfolgerung ,,... ob CTDN oder HCT in der Hypertoniebehandlung der Vorzug zu geben ist,
lasst sich aus der derzeitigen Daten- und Evidenzlage nicht schliissig beantworten™).

Die letzte Nummer des Arzneimittelbriefs https://der-arzneimittel-brief.com/ hat - in Beantwor-
tung einer Leseranfrage - das (aktuell noch etwas breiter gefasste) Thema erneut aufgenom-
men. Titel der Arbeit, die hier mit freundlicher Genehmigung eines der beiden Herausgeber des
AMB, Wolf-Dieter Ludwig, beigefugt ist: ,,Antihypertensive Wirksamkeit der verschiede-
nen Diuretika" (Anlage).

= Zwar gehen momentan die Temperaturen im Lande wieder auf ertragliche Werte zurtick, Hitze-
wellen dirften aber im Zuge der Klimakrise auch kinftig vermehrt auftreten. Betroffen sind in
erster Linie alte Menschen, insbesondere BewohnerInnen von Altenheimen.

Das Institut fir Allgemeinmedizin und Palliativmedizin der MH Hannover hat einen Leitfaden
entwickelt, der dlteren Menschen helfen soll, Hitzeperioden gut zu iiberstehen. In
einer Presseerklarung (https://tlp.de/pufhy), die auch zum pdf des Leitfadens flhrt, werden
etliche hilfreiche MaBnahmen aufgelistet: z.B. Ventilatoren in den Zimmern, Essen umstellen -
z.B. Kaltschale statt Suppe - und ausreichend trinken, drauBen an Sonnenschutz und Kopfbede-
ckung denken, luftige Bekleidung, diinnere Bettdecke, Haut mit feuchtem Waschlappen kihlen.

= Alles, was Sie Uber einen Vitamin B12-Mangel wissen miissen, hat das Canadian Medical As-
sociation Journal in finf Punkten auf genau einer Seite zusammengefasst, auf der sogar noch
sechs Literaturstellen Platz fanden: Five things to know about ... Vitamin B12 deficiency https://

tlip.de/Qvx4e.
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Wer den Text nur querliest, Uibersieht vielleicht den Hinweis (Punkt 4) auf das Risiko eines Vi-
tamin B12-Mangels u.a. bei chronischer Metformin-Therapie. Das absolute Risiko eines
B12-Mangels bei Einnahme von 3x 850mg/d Metformin lag am Ende eines > vier Jahre dauernden
RCTs (Literaturzitat 3) um 11.2% hdher als unter Placebo. Ausfiihrliche Information Uber diesen
Zusammenhang (Juni 2022) finden Sie auch auf der Webseite der UK Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency https://t1p.de/eviq9 - Danke an Josef Pémsl fiir diesen Hinweis.

= Die folgenden Bilder aus dem New England Journal of Medicine zeigen, was passieren kann,
wenn sich eine Hausérztin oder ein Urologe nicht an die Leitlinienempfehlung halt, bei
Harnwegsinfekten Cotrimoxazol wegen héufiger Allergien gegen den Sulfonamidanteil
zu meiden. https://t1p.de/vicgm (kostenlose Registrierung erforderlich).
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= Nachruf

Alle, die sich jemals mit wissenschaftlichen Belegen flir Diagnostik und Therapie von Atemwegsin-
fekten beschaftigt haben, dirften seinen Namen kennen: Chris del Mar.

Chris, am 3. Marz 1949 in London geboren, begann (nhach einem kurzen Ausflug in die Biochemie
und Botanik in Salford) sein vorklinisches Studium an der Universitat von Cambridge. Der Bache-
lor in Medizin reichte ihm aber keineswegs aus — gleichzeitig absolvierte er als Theaterbegeisterter
(und begabter Hornist und Cellist) auch den Master of Arts!

Nach etlichen Ablehnungen durch andere Universitaten erhielt er ein Platzangebot fur den klini-
schen Teil des Studiums am University College Hospital in London. Beim Aufnahmeinterview fragte
ihn der Dekan, welches Fach er denn anstreben wirde. Seine einsilbige Antwort: Allgemeinmedizin.
Danach trat etliche Minuten Stille im Raum ein — von einem Studenten aus Cambridge hatte man
eigentlich eine mit héheren Weihen verbundene, spezialistische Laufbahn erwartet

[> Der junge Arzt machte dennoch eine glédnzende Karriere: Ein Jahr nach dem Staatsexamen
wanderte er nach Australien aus, praktizierte knapp acht Jahre als Hausarzt in Mackay (im
australischen Bundesstaat Queensland, Ostklste) und wurde 1987 senior lecturer und 2005
dann Professor fiir Allgemeinmedizin an der University of Queensland.

2004 wechselte er als Griindungsdekan der ein Jahr spater ertffneten medizinischen Fakul-
tat an die Bond University (Queensland), wo er mit seinem engen Freund Paul Glasziou das
weltweit renommierte Institute for Evidence Based Health Care etablierte.

[> An dieser Stelle verzichte ich darauf, die lange Liste seiner bahnbrechenden Veréffentli-
chungen und bedeutenden Positionen im Einzelnen aufzuflihren. Mit einer Ausnahme: Chris
war Coordinating Editor der Cochrane Acute Respiratory Infections Group und ... Mitglied im
wissenschaftlichen Beirat der ZFA.

Viel lieber erinnere ich mich daran, dass er auch auf seinen transkontinentalen Reisen (z.B.
nach Géttingen) immer sein Brompton-Klapprad mitfihrte. Wenn er mit dem Rad in der lin-
ken Hand an einen Tisch in ein Restaurant kam, um Kolleginnen und Kollegen zu begriif3en,
hatte er stets eine passende Anekdote auf den Lippen seines verschmitzten Gesichts.
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[> 2019 verungliickte Chris beim regelmaBigen, morgendlichenSurfen und lag mit einem ho-
hen Querschnitt drei Monate auf der Intensivstation. Kolleginnen und Kollegen sammelten
in dieser Zeit 162.000 AUD, um sein Haus rollstuhlgerecht umzubauen (in Australien haben
Personen > 65 Jahre keinen Anspruch auf Zahlungen aus der nationalen australischen Be-
hindertenversicherung).

Chris starb am letzten Februarwochenende dieses Jahres im Alter von 72 Jahren - ein trau-
riges Datum und ein herber Verlust fir alle seine Freunde und KollegInnen, die mit ihm zu-
sammenarbeiten durften.

P Am Schluss ein langst félliges Dankeschdn an Hanna Kaduszkiewicz (Kiel) und Josef Pdms/ (Kaufe-
ring) fur ihre stets kompetente und sorgfaltige Textlberprifung der Benefits.

Herzliche GriBe

Michael M. Kochen
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Ludwigstr. 37, D-79104 Freiburg/Germany



Metformin fiir alle Dicken?
Gunther Egidi

Typ-2-Diabetes ist — zumindest bei jingeren Menschen - mit einer
deutlich gesteigerten Sterblichkeit verbunden (https://tip.de/tumf7).
Zudem: Das durchschnittliche Kérpergewicht der Menschen nimmt in
Friedenszeiten kontinuierlich zu (https://tl1p.de/j7i6n). Da liegt es nahe,
im Sinn der Primarpravention die Entstehung von Diabetes und damit
indirekt einer Ubersterblichkeit aufzuhalten oder zumindest zu verzdgern.

Um die Jahrtausendwende herum wurden drei Diabetes-
Praventionsstudien durchgeflhrt. Zur groBten, der US-amerikanischen
Diabetes Prevention Program Studie (https://tlp.de/rma39) wurde jetzt
ein follow-up vorgelegt (Lee C, Heckman-Stoddard B, Dabelea D et al.
Effect of metformin and lifestyle interventions on mortality in the
Diabetes Prevention Program and Diabetes Prevention Program
Outcomes Study. Diab Care 2021,44:2775-82 — Arbeit erst ab 1.12.2022
frei verfligbar).

Nach 21 Jahren waren 453 der urspringlich 3.432 Proband*innen
verstorben. Krebs war mit 170 Fallen die filhrende Todesursache, es
folgten mit 134 Fallen kardiovaskulare Todesfalle. Weder der
ursprungliche Metformin-Einsatz noch die urspringliche Lebensstil-
Intervention konnten die Gesamt-, Krebs- bzw. kardiovaskuldre
Sterblichkeit beeinflussen.

Sterblichkeit unter Metformin, verandertem Lebensstil und unter Placebo
(Abbildung nach der o.a. zitierten DPPP-Studie von Lee et al)

Ereignisse Ereignisse/1.000 Personenjahre Metformin vs. Metformin Lifestyle
Placebo VS. VS.
Placebo Placebo
Todes-ursachen Place- Metformin Lifestyl Place- Metformin Lifestyle HR (95% p HR (95% p
bo e bo CI) CI)
Gesamtsterblich- | 143 152 158 6,59 7,13 7,37 0,99 0,95 1,02 0,87
keit (0,79- (0,81-
1,25) 1,28)
Krebs 53 57 60 2,45 2,67 2,80 1,04 0,83 1,07 0,71
(0,72- (0,74-
1,52 1,55)
Kardiovaskular 38 44 49 1,75 2,06 2,28 1,08 0,74 1,18 0,44
(0,79- (0,77-
1,66) 1,81)
Andere 52 51 49 2,40 2,39 2,28 0,94 0,74 0,85 0,43
(0,64~ (0,58-
1,38) 1,26)

(Hazard Ratios adjustiert fiir Alter, ethnische Zugehérigkeit und Geschlecht)

Was es den Betroffenen bringt, wenn sie sich , gesund verhalten™, wenn
bereits eine Diabetes-Diagnose besteht, wurde vor knapp 9 Jahren in der
Look AHEAD-Studie (https://tlp.de/oyio0) untersucht:

5.145 Ubergewichtige US-Amerikaner*innen mit Diabetes erhielten
intensive Ernahrungs- und Bewegungsberatung - oder nur eine kurze
Schulung (Kontrollgruppe). Die auf 13,5 Jahre angelegte Studie wurde
bereits nach 9,6 Jahren abgebrochen, als sich zeigte, dass die
Intervention den primaren Studien-Endpunkt aus kardiovaskularem Tod,
Herzinfarkt, Schlaganfall und Hospitalisation wegen Angina pectoris nicht
beeinflussen konnte (1,83 vs. 1,92 Ereignisse/1.000 Pat-Jahre).


https://t1p.de/tumf7
https://t1p.de/j7i6n
https://t1p.de/rma39
https://t1p.de/oyio0

Gegen Ende der Studie lag das HbA1c in der Interventionsgruppe um
0,11%, der Gebrauch von Insulin um 5% niedriger.

Was bedeuten diese Studien flr die hausarztliche Praxis?

> Bewegung und Diat kdnnen die Entstehung eines Diabetes
verhindern oder zumindest aufhalten.

> Diese Anderungen der Lebensweise senken weder die Sterblichkeit
noch verhindern sie das Eintreten kardiovaskularer Erkrankungen.

> Daraus ergibt es sich, dass wir unsere Patient*innen - wenn sie
nicht selbst dahinterstehen bzw. wenn ihnen z.B. die Bewegung
keine Freude macht - nicht mit Empfehlungen qualen sollten.

Dr. med. Gunther Egidi, Arzt fur Allgemeinmedizin und Vertreter der
DEGAM bei der Nationalen VersorgungsLeitlinie Diabetes.

Huchtinger Heerstr. 24, 28259 Bremen, guenther.egidi@posteo.de
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Kein Platz fiir Kinder

Krachender Fehlstart der Krankenhausreform

Vor lauter Corona, Krieg und Klima blieb fast unbemerkt, dass
Gesundheitsminister Karl Lauterbach am 2. Mai eine ,Regie-
rungskommission fir eine moderne und bedarfsgerechte
Krankenhausversorgung” vorgestellt hat. Er wolle mit ihrer
Hilfe ,ab 2023 die groRte Krankenhausreform der vergange-
nen 20 Jahre anpacken.” Es gab sofort Arger iiber die Zu-
sammensetzung dieser Kommission, denn unter ihren 16
Mitgliedern ist kein einziger Krankenpfleger, keine Kranken-
schwester zu finden, auch keine einzige Oberarztin, kein
Oberarzt und keine einzige Assistenzarztin, kein Assistenzarzt,
keine einzige Krankenkasse ist vertreten, dagegen Profes-
sor:innen der Okonomie, des Offentlichen Rechts oder der

Gesundheitswissenschaften, gewiirzt mit ein paar Chefarzten.

Zur allgemeinen Uberraschung hat sich diese Kommission
bereits Anfang Juli, also schon nach zwei Monaten, mit einer
ersten Stellungnahme zu Wort gemeldet, ndmlich mit Emp-
fehlungen fir eine bessere Finanzierung von P&adiatrie, Kin-
derchirurgie und Geburtshilfe. Warum so schnell und warum
zuerst ausgerechnet diese drei Facher? Weil es dort lichterloh

brennt!

Der Irrsinn der Krankenhausfinanzierung nach Schwere der
Diagnosen, dem sogenannten DRG-System, hat in den letzten
zwanzig Jahren zu einer katastrophalen Unterfinanzierung
von Kinderheilkunde und Kinderchirurgie gefiihrt. Diese Fa-

cher sind erlésschwach

und werden von den Kran-

kenhaustragern oft nur

ik fiir K

endre”

noch als ein defizitdres
Anhangsel geflihrt. Inner-
halb der Padiatrie kdnnen
sich ertragsstarkere Subdisziplinen wie Onkologie oder Ne-
onatologie gerade noch so Gber Wasser halten, wahrend die
dringend erforderliche Allgemeine Padiatrie (berall zusam-
mengestrichen wird. Eine Reihe von Kinderkliniken wurde
verkleinert oder ganz geschlossen. Insgesamt sank die Bet-

tenzahl im Land um ein Drittel, wahrend die Fallzahlen immer

weiter gestiegen sind. Es geht dabei nicht um die Gesundheit

der Kinder, sondern um die Gesundheit der Bilanzen.

Genau das gleiche fatale Spiel geschah und geschieht mit
Kreisdlen und Geburtsstationen. 2018 wurden dreizehn
KreiRsdle geschlossen, 2019 neunzehn, 2020 sieben und 2021
elf —macht zusammen flinfzig in vier Jahren! Das geschah
nicht etwa, weil sie nicht mehr benétigt worden waren, son-
dern wegen ,Unterfinanzierung” im DRG-System, die das
Krankenhaus nicht mehr stemmen konnte. Trotz steigender
Geburtenzahlen schlug aus diesem Grund in den letzten finf-
zehn Jahren fir ein Drittel aller Geburtsstationen das letzte
Stiindlein. Die Folgen sind katastrophal. Immer mehr Gebur-
ten in immer weniger KreiBsédlen in immer grofRerer Entfer-
nung vom Wohnort lassen negative Geburtserfahrungen zur

Regel werden, Komplikationen nehmen zu.

Deswegen also hat sich die Regierungskommission zuerst mit
diesen drei Fachern befasst. Die anfangliche Freude dariber
war aber rasch verflogen. Statt eines zukunftsweisenden
grofRen Wurfs empfiehlt die Kommission unter kritikloser
Beibehaltung des zerstérerischen DRG-Systems lediglich ein
paar Zuschldge zu eben diesen DRGs sowie zusatzliche Vergi-
tungsvolumina, die immer kleiner werden, je groRer die Klinik
ist. Alle betroffenen Fachverbdnde prophezeien eine Ver-
scharfung der jetzt schon vorhandenen Probleme. Das ist ein
veritabler Fehlstart fir diese ,gréRte Krankenhausreform der

vergangenen 20 Jahre”.

Eine Krankenhausreform kann nur gelingen, wenn es durch-
dachte Plane fiir die Verteilung von kleinen, mittelgroBen und
groflen Hausern sowie Universitatskliniken fir samtliche
Regionen unseres Landes gibt. Sie kann nur gelingen, wenn
entsprechend den Aufgaben und der GroRe eines Kranken-
hauses ein pauschaliertes Finanzierungskonzept eingerichtet
wird, befreit von diagnosegesteuerten Fehlanreizen. Sie kann
nur gelingen, wenn Gemeinnitzigkeit die alleinige Organisa-
tionsform ist, gleichgiiltig ob es sich um private, o6ffentliche
oder kirchlich gefiihrte Hauser handelt. Dann werden die
borsennotierten Krankenhauskonzerne genauso schnell ver-
schwunden sein, wie sie aufgetaucht sind. Medizin kdnnte

wieder moglich werden.

www.medizinHuman.de chirurg@hontschik.de




DER ARZNEIMITTELBRIEF

Jg. 56, S. 63; Ausgabe 08 / 2022

Leserbrief: Antihypertensive Wirksamkeit der
verschiedenen Diuretika [CME]

Frage von Dr. S. aus W.: >> Gibt es Unterschiede in der antihypertensiven Wirkung bei den
verschiedenen Diuretika (Schleifendiuretika, Thiazide, Chlortalidon)? <<

Antwort: >> Diuretika z&hlen zu den Antihypertensiva der ersten Wahl bei der Behandlung der
primaren arteriellen Hypertonie bei Erwachsenen. Die Wahl des ersten Medikaments richtet sich
in erster Linie nach den Komorbiditaten ™ und dem ,Phanotyp* der Betroffenen (Ethnie, Alter
u.a.). Ein Cochrane Review zum Mittel der ersten Wahl bei primarer Hypertonie ! kam 2018 zu
dem Ergebnis, dass eine Evidenz mit hoher Qualitdt besteht, dass niedrig dosierte Thiazide in
der Erstlinientherapie im Vergleich zu keiner Behandlung die Sterblichkeit (Relatives Risiko =
RR: 0,89; 95%-Konfidenzintervall = CI: 0,82-0,97), kardiovaskulare Ereignisse (RR: 0,70;
Cl: 0,64-0,76) und Schlaganfalle (RR: 0,68; ClI: 0,60-0,77) reduzieren. Die Erstlinientherapie mit
einem ACE-Hemmer oder einem Kalziumantagonisten kdnnte nach dieser Analyse &hnlich
wirksam sein wie niedrig dosierte Thiazide, jedoch wurde die Qualitat dieser Evidenz hierfur von
den Autoren als geringer bewertet. Betablocker und hochdosierte Thiazide sind unterlegen.

Thiazid-Diuretika und ihre Analoga werden in allen Hypertonie-Leitlinien bevorzugt empfohlen.
Leitsubstanz ist hierzulande Hydrochlorothiazid (HCT), welches Uberwiegend als
Kombinationspartner eingesetzt wird (Praparate mit Co-, -Plus oder -HCT im Namen). In
Nordamerika dominiert dagegen Chlortalidon (CT); es wurde auch in Studien deutlich haufiger
untersucht. Ein systematisches Review mit Netzwerk-Metaanalyse kam im Jahr 2012 zu dem
Ergebnis, dass CT das Risiko kardiovaskularer Ereignisse im Vergleich zu HCT um 21%
reduziert . Deshalb und wegen des Verdachts eines erhéhten Risikos fiir nicht-melanozytaren
Hautkrebs bei Langzeitanwendung (vgl. ™) nimmt die Verordnung von HCT in den letzten
Jahren kontinuierlich ab und die von CT und dem Thiazid-Analogon Indapamid zu ¥,

Zu den Thiazid-Analoga zahlt auch Xipamid. Wahrend HCT und CT bei einer Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min als diuretisch fast wirkungslos anzusehen sind, wirkt Xipamid auch bei
fortgeschrittener Niereninsuffizienz noch diuretisch. Wichtig zu wissen ist auch noch, dass CT
mit ca. 50 Stunden die langste Halbwertszeit hat und daher bei arterieller Hypertonie nur alle
zwei Tage eingenommen werden kann (vgl. ¥).

Thiazid-Diuretika hemmen die Natriumriickresorption in den distalen Tubuli. Dies fuhrt zu einer
vermehrten Natriurese mit initialem Volumenverlust. Da der diuretische Effekt nicht sehr
ausgepragt ist, werden Thiazide und ihre Analoga zu den ,low-ceiling“-Diuretika gezahlt. Neben
der diuretischen Wirkung haben sie auch einen peripher vasodilatierenden Effekt. Dieser tritt
schon in geringen Dosen auf und ist fur die langfristige Blutdrucksenkung verantwortlich. Der
maximale blutdrucksenkende Effekt wird oft erst nach 2 Wochen erreicht.

Das Ausmali der blutdrucksenkenden Wirkung von Thiaziden und ihren Analoga liegt nach
einem Cochrane Review bei 6-11 mm Hg systolisch ®. In der ALLHAT-Studie fihrte CT mit
einer mittleren Tagesdosis von 18,8 mg zu einer Senkung des systolischen Blutdrucks um
10 mm Hg . Bei CT besteht hinsichtlich der Blutdrucksenkung keine eindeutige Dosis-
Wirkungsbeziehung, d.h. zur Behandlung der arteriellen Hypertonie sind 12,5 mg/d (bzw. 25 mg
alle zwei Tage) ausreichend. Dagegen filhren steigende HCT-Dosen zu einer zunehmenden
Blutdrucksenkung: mit 12,5 mg/d um 6 mm Hg, mit 25 mg/d um 8 mm Hg und mit 50 mg/d um
11 mm Hg (6). HOohere Dosen als die genannten nitzen nicht mehr, begunstigen aber die
bekannten  Nebenwirkungen wie Hypovolamie, Elektrolytstérungen (Hyponatridmie,
Hypokaliamie, Hypomagnesiamie, selten Hyperkalzidmie) sowie metabolische Komplikationen

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielféltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist
nur mit Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.
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(Hyperurikamie, Hyperlipidamie). Das gilt insbesondere fur das lang wirkende CT.

Schleifendiuretika wie Furosemid, Torasemid, Bumetanid, Piretanid, Azosemid oder
Etacrynsdure sind teilweise als Antihypertensivum zugelassen, sind jedoch nach einem
Systematischen Review der Cochrane Gruppe aus dem Jahr 2015 antihypertensiv weniger
wirksam als niedrig dosierte Thiazide ®. Demnach betragt die mittlere Senkung des
systolischen RR durch Schleifendiuretika 8 mm Hg. Die Autoren vermuten jedoch, dass der
bludrucksenkende Effekt Gberschéatzt wird, und sie stufen die Qualitdt der Evidenz aufgrund
eines hohen Verzerrungspotenzials als niedrig ein. Sie fanden keine bedeutsamen
Wirkungsunterschiede zwischen den in den Studien untersuchten Schleifendiuretika. Aufgrund
der kurzen Dauer der Studien und einer unzureichenden Berichterstattung von Nebenwirkungen
in vielen Studien konnte keine Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen.

Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten  (Spironolacton, Eplerenon) sind nicht fur die
Behandlung der arteriellen Hypertonie zugelassen. Spironolacton wird aber (,off label”) bei
therapierefraktarer Hypertonie eingesetzt und in den Leitlinien empfohlen, also bei weiterhin zu
hohem Blutdruck trotz einer medikamenttsen Dreifach-Therapie (1). In dieser Situation fiihrt die
Zugabe von 25-50 mg/d Spironolacton oft zu einer deutlichen Blutdrucksenkung, besonders
wenn die Reninkonzentration oder -aktivitat niedrig ist (vgl. ). Im Rahmen des ASCOT-Trials
wurden Patienten mit RR-Werten > 157/85 mm Hg trotz Einnahme dreier Antihypertensiva
zusatzlich mit im Mittel 25 mg/d Spironolacton behandelt. Auf diese Weise konnte eine
zusétzliche mittlere Blutdrucksenkung von 22/10 mm Hg erzielt werden ™. Spironolacton hat
aul3er der erwiinschten Blockade des Mineralokortikoid-Rezeptors (wichtigste Nebenwirkung:
Hyperkalidmie) auch antiandrogene und progestagene Eigenschaften. Diese kodnnen bei
hoherer und langerer Dosierung bei prAmenopausalen Frauen zu Regelstérungen und bei
Mannern jeden Alters zu Potenzstérungen und zur Mastodynie/Gynakomastie fiihren. Bei
postmenopausalen Frauen entfallen diese Nebenwirkungen des ,unreinen* Aldosteron-
Antagonisten Spironolacton weitgehend, sodass bei ihnen das Nutzen-Risiko-Profil glinstiger ist
Bl <<
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Die neuen ,,Grippe‘“-Impfstoffe fir 2022/23

Seit der Saison 2019/20 stehen hierzulande ausschlieBlich tetravalente Influenza
(Grippe)-Impfstoffe* zur Verfligung. Sie enthalten Antigene von je zwei von der
europdischen Arzneimittelagentur (EMA) empfohlenen Influenza-A- und -B-
Stimmen. Dabei unterscheidet sich die einzige auf Zellkulturen hergestellte hiih-
nereiweilfreie Vakzine YFLUCELVAX (a-t 2019; 50: 43-5) in einem Influenza-
A-Antigen von der Zusammensetzung der librigen, alle auf Hiihnerei produzierten
Grippeimpfstoffe. Die intranasale attenuierte Lebendvakzine FLUENZ. ist nur fiir
Kinder und Jugendliche von 24 Monaten bis 17 Jahre zugelassen (siehe Tabelle;
a-t 2012; 43: 74-5). Die meisten konventionellen Parenteral-Impfstoffe diirfen ab
einem Alter von sechs Monaten gegeben werden, YVAFLURIA ab 18 Jahren, das
zellbasierte FLUCELVAX ab 2 Jahren. Fiir die Impfung gibt das Robert-Koch-
Institut fiir dltere Menschen eine von Saison zu Saison variierende Wirksamkeit
von 41% bis 63% an.! Der Wirkverstirker MF-59, der in dem ab 65 Jahre zuge-
lassenen FLUAD enthalten ist, soll die mit dem Alter abnehmende Immunantwort
verbessern. Zwar lassen sich damit signifikant hohere Antikorpertiter erzielen (a-t
2016;.47: 118), doch fehlen fiir die schlechter vertrigliche adjuvantierte Vakzine
nach wie vor hinreichende Belege fiir eine klinische Uberlegenheit. Die Stindige
Impfkommission (STIKO) empfahl Ende 2020, alle Menschen ab 60 Jahre aus-
schlieBlich mit der nichtadjuvantierten Hochdosis-Vakzine YEFLUELDA zu
impfen, die im Vergleich zu Standardvakzinen die vierfache Antigenmenge ent-
hilt (4 x 60 pg statt 4 x 15 pg). Die Kommission attestiert der Hochdosierung
eine ,,geringfiigige, aber signifikante* Uberlegenheit.” Diese geht allerdings wie
die adjuvantierte Vakzine mit hdufigeren lokalen und systemischen Stérwirkun-
gen einher. Wenig spiter passte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die
Schutzimpfungs-Richtlinie entsprechend an. Da hierzulande lediglich ein Hoch-
dosisimpfstoff im Handel ist, sah es zunichst so aus, als hitte der Anbieter Sanofi
nun ein Monopol fiir die Impfprophylaxe ab 60 Jahre (a-t 2021; 52: 17-8). Um
angesichts der Corona-Pandemie Versorgungsengpésse bei Grippevakzinen zu
vermeiden, legte jedoch das Bundesgesundheitsministerium (BMG) im Februar
2021 per Verordnung fest, dass Personen ab 60 Jahre auch Anspruch auf die Imp-
fung mit Standard-dosierter Vakzine haben, zunédchst begrenzt bis Méarz 20223 Im
Friihjahr 2022 beantragte der EFLUELDA-Anbieter Sanofi per einstweiliger An-
ordnung, die inzwischen bis Médrz 2023 erfolgte Verldngerung der Verordnung zu
stoppen, da dadurch die Bedarfsplanung fiir die Vakzine erheblich erschwert und
mit Umsatzverlust zu rechnen sei, und ist damit vor Gericht gescheitert.* Die
durch die zunichst ausschlieSliche Empfehlung der nur geringfiigig effektiveren,
aber dreifach teureren — wenn auch als ,,wirtschaftlich* eingestuf‘cen3 — Hochdo-
sis-Vakzine entstandenen Irritationen hdtten unseres Erachtens vermieden werden
konnen, wenn die STIKO die Hochdosis lediglich optional fiir Personen ab
60 Jahre empfohlen und die Auswahl den Arztinnen und Arzten und den zu Imp-
fenden tiberlassen hétte. In der Tabelle vergleichen wir — wie in den Vorjahren —
die formalen Eigenschaften des Angebots hinsichtlich moglicher Riickstinde,
Liange der Kaniilen und Kosten pro Dosis fiir Packungen mit 1 bzw.
10 Fertigspritzen gemil Listenpreis (einschlieBlich Mehrwertsteuer). Bezogen
auf 10er-Packungen kostet eine Einzelspritze der tetravalenten Totvakzinen wie
im Vorjahr zwischen 12 € und 13 €, das adjuvantierte FLUAD (21 €) das 1,7-Fa-
che, der Hochdosis-Impfstoff EFLUELDA (42 €) das 3,3-Fache und die nur als
Einzeldosis vertriebene nasale Lebendvakzine FLUENZ TETRA (36 €) etwa das
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3-Fache. Bis alle genannten Vakzinen tatsichlich in die Apotheken kommen, kann
es zum Teil bis Oktober 2022 dauern, —Red.

* Da alle aktuellen Warenzeichen (bis auf EFLUELDA) den Zusatz ,, TETRA® enthalten, verzich-
ten wir im Text auf diesen Zusatz, —Red.

Tabelle: Eigenschaften und Kosten pro Dosis der ,,Grippe“-
Impfstoffe fiir die Saison 2022/23

Handelsname Hersteller2 Riickst. Anwend. Kaniile¢ 1 Dosd 10 Dosd
DEUTSCHLAND:

AFLURIA TETEA Seqirus, AUS H,N,P ab 18 7. — — 11,62e
INFLUVAC TETRA Abbott Biol., NL CFG ab 6 M. 16 mm 23,30 13,09
XANAFLU TETRA Abbott Biol., NL C,FG ab 6 M. 16 mm — 13,09
INFLUSPLIT TETRA  GSK Biol, D EG ab 6 M. — 23,30 13,145
VAXIGRIP TETEA Sanofi Pasteur, F  FN ab 6 M. 15 mm 23,30° 13,14
FLUCELVAX TETRA Seqirus, USA C ab27. 25 mm 25,06 13,39f
FLUAD TETRA Seqirus, GB C,FHEN ab65]. 25 mm 32,40 20,?3f
FLUENZ TETRA NaSpr. AstraZeneca, SWE G 2-17]. — 36,39
EFLUELDA Sanofi Past, USA T ab 607, — 51,742 41,508
OSTERREICH:

FLUARIX TETRA GSK Biol, D EG ab6 M. 16/25 mm 24 80
INFLUVAC TETRA Abbott Biol., NL CFG ab 6 M. 16 mm 24,80
VAXIGRIP TETRA Sanofi Pasteur, F F,N ab 6 M. 15 mm 24,80
FLUCELVAX TETRA Seqirus, GB C ab27. 25 mm 26,50

FLUAD TETEA Seqirus, NL C,FHEN ab65]. — 39,05¢
EFLUELDA Sanofi Pasteur, F  F ab 60 7. — 63,30°
FLUENZ TETRA NaSpr. Medlmmune, NL G 2-17 1. — g

a  Produktion iiberwiegend in: AUS = Australien, D = Deutschland, F = Frank-
reich, GB = Grofibritannien, NL = Niederlande, SWE = Schweden, USA =
Vereinigte Staaten von Amerika

b Produktionsriickstinde: C = Cetrimid/Cetrimoniumbromid, F = Formalde-

hyd, G = Gentamicin, H = Hydrokortison, K = Kanamycin, N = Neomycin,

P = Polymyxin-B-Sulfat,

Hiihner(ei)protein in allen Vakzinen aufler in FLUCELVAX TETRA

Kantilen mit der Spritze fest verbunden, auffer bei FLUARIX TETRA

Preisangabe in € pro Fertigspritze/Nasenapplikator (Listenpreis)

OP ohne Kaniilen

Es werden sowohl OP mit als auch ohne Kaniilen angeboten.

FLUENZ TETRA Nasenspray ist in Osterreich fiir die Saison 2022/23 nur in-

nerhalb des Gratiskinderprogramms erhiltlich.

g thm o0

1 RKI: Grippeschutzimpfung, Stand 6. Okt. 2021; https://a-turl.de/vvfd

2 STIKO: Epid. Bull 2021; Nr. 1: 3-25; https://a-turl.de/cjq4

3 BMG: Verordnung vom 10. Mérz 2021/24. Febr. 2022; https://a-turl.de/x7vp

4 Hessisches Landessozialgericht: Az L 8 KR 125/22 B ER, 4. Juli 2022; https://a-turl.de/qnge

© 2022 arznei-telegramm, publiziert am 26. August 2022

Autor: Redaktion arznei-telegramm - Wer wir sind und wie wir arbeiten

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschutzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in
elektronischen Systemen ist nur mit Genehmigung des arznei-telegramm?® gestattet.


https://a-turl.de/vvfd
https://a-turl.de/cjq4
https://a-turl.de/x7vp
https://a-turl.de/qnge
https://www.arznei-telegramm.de/datenschutz/imp.php3#redaktion
https://www.arznei-telegramm.de/wir/das-at-heute.php3

