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Herzlich Willkommen bei unserer Ausgabe 2/2019 des Newsletters Arzneimittel aktuell!

Auch diese Ausgabe hélt wieder spannende Themen aus dem Praxisalltag flr Sie bereit. Unter
anderem wollen wir fiir das Thema anticholinerge Nebenwirkungen sensibilisieren. Diese kdnnen
sich fur den Patienten durchaus dramatisch auswirken, erhalten aber in der Praxis selten die
notwendige Aufmerksamkeit.

Ich wiinsche lhnen viel Freude beim Lesen und eine erholsame Sommer- und Urlaubszeit.

o L

Susanne Dolfen
Leiterin der Unternehmenseinheit Arzneimittelversorgung

Mehr als Mundtrockenheit und Obstipation: Anticholinerge Nebenwirkung von Arzneimitteln

Oberschenkelhalsbruch lautete die
Diagnose bei Martha P.: Der eigentlich
ristigen 74-jahrigen war schwindlig
geworden, so dass sie das Gleichgewicht
verlor und die Treppe zum Garten herunter-
gestirzt war. ,Das kommt mit zunehmen-
dem Alter leider ofter vor”, meinte der
aufnehmende Arzt. Das stimmt - aber
manchmal ist nicht das Alter, sondern die
Arzneitherapie der Ausloser: Eine Fallkon-
trollstudie bei dlteren Menschen zeigt, dass
die Behandlung mit Arzneimitteln mit
ausgepragten anticholinergen Wirkungen
das Risiko von Sturz und Oberschenkel-
halsfraktur verdoppelt [1].

Schwindel und Gleichgewichtsstérungen, so
eine Untersuchung aus Deutschland, sind
haufige Nebenwirkungen einer anti-
cholinergen, wie auch einer sedierenden
Medikation [2].

Anticholinerge Wirkungen kénnen dabei
nicht nur Neben-, sondern manchmal auch
Hauptwirkung von Arzneimitteln sein. Bei
diesen ,Anticholinergika“, zu denen z. B.
einige Antiemetika, Parkinson-Medi-
kamente, Spasmolytika, Bronchodilatatoren
und Mydriatika gehéren, beruht die thera-
peutische Wirkung aufihren anticholinergen
Effekten. Und egal ob als Haupt- oder
Nebenwirkung — die Anwendung solcher
Arzneimittel birgt Risiken, fihrt zu Adha-
renzproblemen und nicht selten auch zum
Therapieabbruch durch den Patienten.

Martha P. erhielt seit langerer Zeit das
trizyklische Antidepressivum Amitriptylin
und neuerdings auch Solifenacin zur
Behandlung von Miktionsstérungen im
Sinne einer Dranginkontinenz. Beides sind
Arzneimittel mit starken anticholinergen
Wirkungen. Da &ltere Patienten besonders
empfindlich dafiir sind, listet die PRISCUS-
Liste eine Reihe von anticholinergen
Arzneimitteln auf, die im Alter eher
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vermieden werden sollten, Amitriptylin und
Solifenacin gehéren dazu [3]. Tatsachlich
werden diese Nebenwirkungen in der Praxis
allerdings oft nicht erkannt [4].

Aber woran liegt das? Typische Symptome
sind dem Arzt vertraut: Mundtrockenheit,
Akkomodationsstérungen, Obstipation,
Harnverhalt und erhéhte Herzfrequenz.
Diese bleiben allerdings haufig unentdeckt,
weil Patienten die Symptome nicht spontan
berichten oder weil Arzte in der Hektik des
Alltags nicht gezielt nach diesen Symptomen
fragen. Zudem sind einige Nebenwirkungen
weniger bekannt: Kognitive Einschrank-
ungen bis hin zu milder Demenz und die
Verstarkung von Gebrechlichkeit sind in
Studien gut belegt, werden in der Routine-
versorgung jedoch haufig ibersehen [5].
Weitere Arbeiten berichten auch Gber eine
erhohte Sterblichkeit in diesem Zusammen-
hang: In einer Studie wurde eine um 31%
erhohte Mortalitdt fiir dltere Patienten in
Pflegeheimen bei Behandlung mit mehreren
anticholinergen Arzneimitteln beschrieben

[6].

Was ist zu tun? Um Patienten vor ver-
meidbaren Schaden durch die Arznei-
therapie zu schitzen, ist es erforderlich
anticholinergen Nebenwirkungen mehr
Aufmerksamkeit zu schenken. Das klingt
banal, ist es aber nicht. Eine Literaturanalyse
zeigt, dass es 18 verschiedene Klassifi-
zierungssysteme fiir Arzneimittel nach ihren
anticholinergen Effekten gibt, die sich in der
Eingruppierung der Wirkstoffe zum Teil
relevant unterscheiden [7]. Tabelle 1 auf
Seite 2 zdhlt Wirkstoffe mit starker anti-
cholinerger Wirkung auf [8].

(1) Entscheidend ist nicht, dass Sie DIESE
Liste nutzen, sondern entscheidend ist, dass
in der Praxis EINE Liste anticholinerger
Wirkstoffe zum Einsatz kommt. Mit Hilfe

solch einer Liste kénnen diejenigen
Patienten identifiziert werden, die ein oder
mehrere stark anticholinerg wirkende
Arzneimittel erhalten. Dies ist insbesondere
wichtig, wenn Patienten gleichzeitig auch
von anderen Arzten behandelt werden [9].

(2) Weiterhin sollten die Patienten sensi-
bilisiert werden, um auftretende anti-
cholinerge Symptome als solche zu er-
kennen. Hier kann Tabelle 2 auf Seite 2 eine
Hilfestellung geben.

(3) Es ist auBerdem notwendig, dass bei
jeder Verordnung eines Arzneimittels mit
anticholinergen (Neben-)Wirkungen die
gesamte Medikation daraufhin geprift wird,
ob weitere Arzneimittel mit ebensolcher
Wirkung eingenommen werden.

(4) Bei der Verordnung von anticholinergen
Arzneimitteln sollte generell Uberprift
werden, ob die Therapie indiziert und
erforderlichist. 2

Autor: Prof. Dr. Daniel Grandt, Chefarzt der
Klinik far Innere Medizin | am Klinikum
Saarbriicken/Vorstandsmitglied der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzte-
schaft
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Tabelle 1: Tabelle 2:
Amitriptylin Doxepin Propiverin Mundtrockenheit
Atropin Fesoterodin Scopolamin reduzierter Appetit
Chlorpheniramin Flavoxate Solifenacin trockenes Auge/erhéhter Augeninnendruck
Clemastin Hydroxyzin Thioridazin Sehstérungen
Clomipramin Imipramine Tizanidin Schwindel/Sturzneigung
Clozapin Levomepromazin Tolterodin Obstipation/Subileus
Cyproheptadine Nortriptyline Trihexyphenidyl Harnverhalt
Darifenacin Orphenadrin Trimipramin Erregung/Unruhe/Delir
Dimenhydrinat Oxybutynin Trospium Gedachtnisstorungen/kognitive Einschrankung
Diphenhydramin Procyclidin Demenz

Arzneimittelwirkstoffe im deutschen Markt mit starken anticholinergen Wirkungen [12]
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Update: Vitamin D

Sowohl in der Fach- als auch in der Laien-
presse werden Vitamin D und seine
moglichen Wirkungen auf die Gesundheit
immer wieder thematisiert. Die Normwerte
werden allerdings kontrovers diskutiert und
die Studienlageist uniibersichtlich.

Status Quo

In den deutschsprachigen Landern wird im
Hinblick auf die Knochengesundheit eine
Calcidiol (25-OH-D3)-Serumkonzentration
von mindestens 50 nmol/l (20 ng/ml)
angestrebt. Als Schatzwert fir eine
angemessene Zufuhr bei fehlender
endogener Bildung nennt die Deutsche
Gesellschaft fir Erndhrung eV. (DGE) fir
Erwachsene eine Gabe von 20 ug (800 I.E.)
Vitamin D pro Tag.

Als Aufnahmehdchstmenge von Vitamin D
gibt die Europdische Behorde fir Lebens-
mittelsicherheit (EFSA) fiir Erwachsene pro
Tag 100 pg (4000 I.E.) an. Eine Uberdosie-
rung von Vitamin D kann in einer potentiell
lebensgefahrlichen Hypercalcamie resul-
tieren. Wahrend einer Langzeitbehandlung
mit Tagesdosen iber 500 I.E. sollten deshalb
die Calciumspiegel im Serum und Urin

regelmaBig Uberprift werden. Diese
Uberwachung ist besonders wichtig bei
Patienten mit Niereninsuffizienz oder bei
Kombination mit bestimmten Arznei-
mitteln, wie z. B. Herzglykoside oder
Diuretika.

Neueste Studienergebnisse: VITAL-Studie
Im November 2018 wurden die Ergebnisse
der US-amerikanischen VITAL-Studie
veroffentlicht, an der tber 25.800 Erwach-
sene mit einem Durchschnittsalter von 67,1
Jahrenteilnahmen.

Die Teilnehmer wurden in 4 Gruppen
randomisiert: Sie nahmen taglich entweder
2.000 I.E. Vitamin D, 1 g Fischol-Kapseln mit
einer definierten Zusammensetzung an
Omega-3-Fettsduren, beide Wirkstoffe
zusammen oder Placebo ein.

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die
Haufigkeit invasiver Krebserkrankungen
oder schwerwiegender Herz-Kreislauf-
Erkrankungen deklariert.

Das Ergebnis: Unabhdngig vom Vitamin D-
Ausgangsspiegel zeigte sich bei keinem der
primdren Endpunkte ein statistisch signi-
fikanter Vorteil der Vitamin D-Einnahme.

Es wird Nachbeobachtungen fiir 2 weitere
Jahre geben. AuRerdem laufen derzeit noch
drei weitere groRe Studien zur Wirksamkeit
von Vitamin D, deren Ergebnisse mit
Spannung erwartet werden.

Spiegelbestimmung

Die Bestimmung des Vitamin D-Spiegels
wird nur empfohlen, wenn ein begriindeter
Verdacht auf einen Vitamin D-Mangel
vorliegt. Eine Risikoabschatzung aufgrund
fraglich evidenter Sturz-, Herzinfarkt- oder
Depressionspravention zahlt nicht dazu.

Es gibt verschiedene Bestimmungs-
methoden, deren Ergebnisse sich teilweise
stark unterscheiden. Zur Interpretation der
Messergebnisse sollte demnach der
individuelle Referenzbereich der jeweiligen
Methode zugrunde gelegt werden. Eine
weitere Unscharfe in der Spiegelbestim-
mung ist bei Gbergewichtigen Patienten zu
beobachten: Hier werden eher niedrige
Calcidiol-Werte gemessen, da dieses
vorrangig im Fettgewebe gespeichert wird.
Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte
auch die Abhangigkeit der Calcidiol-Kon-
zentration von der Konzentration des
Parathormons berlicksichtigt werden. =
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Verordnungsfahigkeit

Nicht verschreibungspflichtige Vitamin D-

Praparate, in Kombination mit Calcium oder

als Monopréparat, sind gemaR der

Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage |

verordnungsfahig fur:

» Patienten mit manifester Osteoporose

» Patienten, die Giber ein halbes Jahr 7,5 mg
Prednisolondquivalente einnehmen,

* Patienten, die eine Bisphosphonat-
Therapie erhalten, gemal Angabe in der
jeweiligen Fachinformation bei zwingen-
der Notwendigkeit.

Verschreibungspflichtige Vitamin D-
Praparate konnen im therapeutischen

Rahmen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung verordnet werden.
Einige sind allerdings nur zur einmaligen
Anwendung bei Vitamin D-Mangel-
zustanden zugelassen.

Zur Prophylaxe eines Vitamin D-Mangels
besteht keine Verordnungsfahigkeit, auch
nicht fir die verschreibungspflichtigen
Praparate. Beachten Sie zudem die AM-RL
§12, nach der vorrangig nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel zu Lasten der
Versicherten verordnet werden sollen,
solange diese zur Behandlung einer
Erkrankung medizinisch notwendig,
zweckmaRig und ausreichend sind.

Die Ergebnisse der VITAL-Studie zeigen,
dass sich durch die tagliche Einnahme
von Vitamin D-Supplementen sowie
Omega-3-Fettsdauren (Fischol) das Risiko
flir Krebs oder schwerwiegende Herz-
Kreislauf-Erkrankungen nicht verringert.

Quellen:
https://www.krebsinformationsdienst.de/fachkreise/nach
richten/2018/fk28-vitamin-d-vital-studie-krebsrisiko-
krebspraevention.php

http://www.kardiologie.org
https://www.dge.de/wissenschaft/referenzwerte/vitamin-
d/

Verordnungsinfo Nordrhein, Januar 2015

Rezept im Fokus cave Hypokalizmie!

N I Hilts- Impi- Spr-St.  Begr-
e oo Foxalnger BYG mitiel siofl_Booar PAiGM  Apotheken-umer /K
AOK Nordost 6| 7|89
Name, Vorname des Versicherten Zuzahlung Gesamt-Brutto
p.
geb. am i i
15,00 47,46
(Arzneimittel-/Hiffsmittel-Nr. Faklor Taxe
\Neodng
03568238 1 /1388
Kostentragerkennung Versicherten-Nr. Status A \.’e-n-d‘nu'\;‘; L . P
\ | S 08705415 1 |1668
Betriebsstatten-Nr. Arzt-Nr. Datum Sl s T
3. Verordnung
frbelts-
| | 15.01.18 00612269 1 1690

Rp. (Bitte Leerraume durchstreichen)

aut Furo-CT 40mg 100 Tbl. N3

dem

aut
dem

LANICOR TAB 100 St

aut
idem

Vertraasarzistemoel

Corvaton® retard 8mg 100 Retard-Tbl. N3

Unterschrift des Arztes
Muster 16 (10.2014)

l:l l:l El I'| Abgabedat
I i
Bei Arbeitsunfall ...E in der Apot
auszufilllen!
Unfalltag Unfallbetrieb oder Arbeitgebernummer

Die Herzglykoside Digoxin und Digitoxin
werden zur Reduktion der Kammerfrequenz
bei Vorhofflimmern und/oder chronischer
Herzinsuffizienz eingesetzt.

Beide Substanzen besitzen eine sehr geringe
therapeutische Breite. Toxische Erschein-
ungen (u. a. Herzrhythmusstorungen,
Magen-Darm-Beschwerden, Sehstérungen
und Midigkeit) kdnnen bereits bei thera-
peutischen Serumkonzentrationen auf-
treten. Die Dosisfindung sollte daher
patientenindividuell und mindestens unter
Berlicksichtigung folgender Merkmale
erfolgen: Alter, fettfreie Kérpermasse und
Eliminationsgeschwindigkeit.

Probleme der Digitalis-Therapie im Alter

In diesem Fallbeispiel wird einer 89-jahrigen
Patientin das Herzglykosid Digoxin zu-
sammen mit dem Schleifendiuretikum
Furosemid verordnet.

Im Alter ist die Glykosid-Empfindlichkeit
generell erhéht. Sogar bei intakter Nieren-
funktion und unauffdlliger Kreatinin-
Konzentration kann es zu einer verringerten
Digoxin-Ausscheidung kommen. Digoxin
wird Uber die Niere eliminiert, eine
Nierenfunktionseinschrankung wirde sich
in diesem Fall zusatzlich negativ auf die
Serum-Spiegel auswirken. Eine besser
vertragliche Alternative stellt Digitoxin dar,
welches nierenunabhangig eliminiert wird.

Kritisches Monitoring bei Digitalis-
Therapie

Herzglykoside hemmen das Enzym Na+-K+-
ATPase und verringern so den Einstrom von
Kaliumionen in die Herzmuskelzelle. Bei
niedrigen Serum-Kaliumspiegeln binden
Herzglykoside starker an das Transport-
Enzym - die Wirkung steigt! Dagegen sinkt
die Affinitat fir das Enzym bei hoheren

Serum-Kaliumspiegeln und damit auch die
Wirksamkeit.

Infolge seines Wirkmechanismus fihrt
Furosemid zu einer verstarkten Kalium-
ausscheidung. Durch den Kaliumverlust
kann sich die Gefahr einer Intoxikation mit
Digitalisglykosiden verdreifachen! In
Anbetracht der niedrigen Intoxikations-
schwelle und den Risiken, die eine Therapie
mit Herzglykosiden mit sich bringen kann, ist
ein engmaschiges Monitoring der Digitalis-
und Kalium-Plasmaspiegel empfohlen.

Fazit: Unter der Therapie mit Digitalis-
glykosiden sind die Serum-Ziel-
konzentrationen im niedrigen therapeu-
tischen Bereich zu gewahrleisten
(Digoxin 0,5 - 0,9 ng/ml, Digitoxin 8 - 18
ng/ml). Digitoxin sollte bei dlteren
Patienten mit wechselnder Kreatinin-
Clearance wegen seiner stabileren und
nierenunabhangigen Eliminationskine-
tik bevorzugt eingesetzt werden. Die
Indikation und der Therapieerfolg
sollten regelmaRig und kritisch UGber-
prift werden.

Quellen:

Fachinformation der Wirkstoffe Digoxin, Digitoxin und
Furosemid

Bavendiek U., Bauersachs J. Auslauf Model oder
Evergreen? Digitalis bei Herzinsuffizienz. Cardiovasc 2017;
17 (4)

www.dosing.de (www.wechselwirkungscheck.de)
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Arzneimittelkongresse fiir Arzte in Berlin und Mecklenburg-Vorpommern

Anfang April fand bereits zum vierten Mal
der Arzneimittelkongress der AOK Nordost
in Berlin statt.

Auf dem Podium diskutierten Prof. Dr. med.
Wolf-Dieter Ludwig (Vorstandsvorsitzender
der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA)), Rechtsanwalt Rolf-
Werner Bock, Prof. Dr. med. Daniel Grandt
(Mitglied des Vorstands der AkdA und
Chefarzt der Klinik fir Innere Medizin am
Klinikum Saarbriicken) sowie Susanne
Dolfen (Leiterin der Unternehmenseinheit
Arzneimittelversorgung der AOK Nordost)
zum Thema ,Multimorbiditat — Wann ist
weniger mehr? Arzneitherapeutisches
Dilemma bei Multimorbiditat”.

AnschlieBend gingen mehr als 130 Arzte in
fachlichen Workshops der Frage nach, wie
multimorbide Patienten bestmoglich
medikamentds zu behandeln seien. Bei
diesem Fortbildungsformat wurde anhand
von Echtfallen dartber diskutiert, welche
Fallstricke es in der Arzneimitteltherapie zu
identifizieren gibt. Zudem wurde erortert,
ob und wann eine Reduzierung von
Arzneimitteln einen Mehrwert fir die
Patienten bietet.

Erstmalig fand Ende Mai der Arznei-
mittelkongress der AOK Nordost in
Schwerin statt. Mit freundlicher Unterstit-
zung der Kassendrztlichen Vereinigung

- -
Mecklenburg-Vorpommern wurde mit liber
65 Teilnehmern zum Thema ,,Management
bei Multimedikation” erst auf dem Podium
und anschlieBend in den Workshops dis-
kutiert.

Wir bedanken uns an dieser Stelle fiir lhr
reges Interesse.

eLiSa — electronic Life Saver

Das neue Versorgungsangebot ,eliSa —
electronic Life Saver” steht fir einen
spezifischen, flachendeckenden und
sektorenibergreifenden AOK-Prozess zur
Verbesserung der Arzneimitteltherapiesi-
cherheit unserer Versicherten. Die Basis
bildet ein qualitatsgesichertes softwarege-
stitztes Medikationsmanagement inklusive
integriertem Medikationscheck.

So konnen Sie teilnehmen:

Sind Sie in einem Arztnetz organisiert,
wenden Sie sich bezlglich der Teilnahme an
Ilhren dortigen Ansprechpartner. Alternativ
kénnen Sie sich Uber das Deutsche Vergabe-
portal (DTVP) unter www.dtvp.de im Inter-
net registrieren und selbst am Zulassungs-
verfahren teilnehmen.

In der Bekanntmachung zu ,eliSa — elec-
tronic Life Saver” finden Sie alle Informatio-
nen und obligaten Eignungskriterien.

Kontakt

AOK Nordost — Die Gesundheitskasse
Arzneimittelversorgung

14456 Potsdam

Nach Ihrer Registrierung zur Teilnahme
erhalten Sie eine Bestatigung durch uns und
konnen alle Unterlagen einsehen und
herunterladen. Diese sind abschlieBend
vollstandig auszufillen und Uber das
Deutsche Vergabeportal einzureichen.
Nach erfolgreicher Priifung durch die AOK
Nordost erhalten Sie den Vertrag zur
Unterschrift.

E-Mail-Service: www.aok.de/nordost/mail
Internet: www.aok.de/nordost
Telefon: 0800 265080-24000 (kostenfrei)

eLiSa

Weitere Informationen zu eLiSa erhalten Sie
unter www.aok.de/nordost/elisa.
Kontaktieren Sie gerne das eliSa-
Projektteam unter folgender E-Mailadresse
elisa@nordost.aok.de oder telefonisch
unter 0800 265080-50709 (kostenfrei aus
dem deutschen Fest- und Mobilfunknetz).

Weitere Informationen fiir AOK Vertragspartner finden Sie auch im Internet unter: www.aok-gesundheitspartner.de/nordost.
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