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Eine interessante Lektlire wiinscht Ihnen

In der Jahresendausgabe legen wir den Fokus auf das gleichwohl spannende wie sensible Thema Arznei-
mittelabhangigkeit und Sucht.

Wir wiinschen lhnen ruhige Weihnachtsfeiertage und ein neues Jahr 2022 mit hoffentlich weniger
Herausforderungen.

Leiterin des Bereichs Ambulante Versorgung bei der AOK Nordost. Die Gesundheitskasse.

Arzneimittelabhangigkeit: Wenn die Therapie zur Sucht wird

Eine Sucht wird typischerweise mit Alkohol
oder illegalen Drogen in Verbindung
gebracht. Sucht im Sinne von schadlichem
Gebrauch und Abhdngigkeit gibt es aber
auch bei Arzneimitteln —und das nicht selten
[1]. Die Deutsche Hauptstelle fiir Suchtfra-
gene.V.gehtdavonaus, dassetwa1,5bis 1,9
Millionen Menschen in Deutschland medika-
mentenabhangig sind. Eine medikamentdse
Abhdngigkeit ist schwer zu erkennen. Sie
beginnt mit einem behandlungsbeddirftigen
Erkrankungssymptom und einem indika-
tionsgerechten, zugelassenen Arzneimittel.
Meist ist die Abhdngigkeitsentwicklung ein
schleichender Prozess und den Betroffenen
gar nicht bewusst.

Ein prominentes alltagliches Beispiel sind
abschwellende Nasensprays [2]. Die Anwen-
dung Uber einen Zeitraum von einer Woche
ist unbedenklich. Bei langerem Gebrauch
gewdhnen sich die Schleimhdute an die
Wirkstoffe. Beim Absetzen kommt es zu
einer UberschieRenden Durchblutung und
einem Anschwellen der Schleimhdute sowie
einer erneut behinderten Nasenatmung bis
hin zu Erstickungsdngsten [3]. Die Fortflih-
rung der Anwendung ist hdufig mit Dosisstei-
gerung und Schadigung der Nase verbun-
den.

Die meisten Abhangigkeitserkrankungen
durch Arzneimittel verursachen Medika-
mente mit Wirkung auf das zentrale Nerven-
system. Schlaf- und Beruhigungsmittel (Ben-
zodiazepine und Z-Substanzen) sowie opi-
oidhaltige Schmerzmittel haben ein hohes
Abhéangigkeitspotential. Auch Pregabalin
wird zunehmend missbrauchlich angewen-
det und kann zur Abhéangigkeit flihren, so
dass ein entsprechender Warnhinweis in die
Fachinformation aufgenommen wurde.
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Benzodiazepine

Einmal begonnen, fihren Benzodiazepine
bei vier von zehn Behandelten zur Langzeit-
anwendung und damit Abhangigkeit, bei
dlteren Patienten sogar bei mehr als jedem
Zweiten [4]. Frauen sind haufiger betroffen
als Manner. Sofern die Therapie im Kranken-
haus initiiert wurde, sollten Benzodiazepine
nach Entlassung moglichst umgehend abge-
setzt werden [5]. Gut dokumentiert ist, dass
Benzodiazepine den Schlaf nur kurzfristig
bessern und das Risiko von Stirzen, Tages-
mudigkeit und Verwirrung erhdhen [6].
Insbesondere eine Aufklarung der Patienten
Uber Risiken (z. B. kognitive Einschrankun-
gen) [7] und ein durch den Arzt gesteuertes
Ausschleichen kdnnen das Absetzen der
Therapie verstandlich machen und erleich-
tern.

Z-Substanzen

Vermeintlich sicherer und seltener abhangig
machend als Benzodiazepine werden Z-
Substanzen gerne als Alternative eingesetzt.
Weniger gefahrlich darf aber nicht mit unge-
fahrlich gleichgesetzt werden. Auch Z-
Substanzen erhdéhen das Risiko von Stiirzen
[8], beeintrachtigen die psychomotorische
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Leistungsfahigkeit und kénnen zu Halluzina-
tionen, Schlafwandeln und Verhaltensveran-
derungen fihren [9]. Erkldren Sie den
Patienten, dass Z-Substanzen nur liber einen
kurzen Zeitraum im Akutfall angewendet
werden sollten. Das Sicherheitsprofil sowie
die Wirksamkeit bei langerer Anwendungs-
dauer nehmen ab. Studien haben gezeigt,
dass das Einschlafen, Durchschlafen und die
Schlafqualitat sechs Monate nach Beendi-
gung der Therapie signifikant besser sind als
unter einer anhaltenden Medikation [10].

Opioide

Der Einsatz von Opioiden bei Tumorschmerz
und in der Palliativmedizin ist von der
Behandlung bei nicht-tumorbedingten
Schmerzen zu unterscheiden [11]. Wichtig:
Nicht jeder Schmerzist opioidsensitiv. Dieser
Aspekt wird in der Praxis zu wenig beachtet.
Unkritische Dosiserhéhungen sind nicht
immer zielfihrend. Auslassversuche sind
indiziert und stattdessen in Erwagung zu
ziehen [12]. Unter diesem Aspekt sollten mit
den Patienten realistische Therapieziele
vereinbart werden wie z. B. Schmerzlinde-
rung anstatt Schmerzfreiheit. =»
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Opioide sind nur als Teil eines multimodalen
Behandlungskonzeptes und zeitlich be-
grenzt einzusetzen. Gar nicht eingesetzt
werden sollten sie in Kombination mit Ben-
zodiazepinen oder Z-Substanzen, da dies die
Mortalitdt erhoht [13].

Pregabalin

Pregabalin ist zugelassen zur Behandlung
von neuropathischen Schmerzen, als Zusatz-
therapie bei partiellen epileptischen Anfal-
len sowie bei generalisierter Angststérung.
Pregabalin gehort in Deutschland inzwi-
schen zu den verordnungsstarksten Wirk-
stoffen. Die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft hat bereits 2011 und
erneut 2020 auf ein Abhangigkeitspotenzial
hingewiesen. Griinde fir die missbrauchli-
che Einnahme von Pregabalin sind eine in
hoheren Dosen euphorisierende und ent-
spannende Wirkung und die Verstarkung des
Effekts anderer psychotroper Substanzen.
Besonders gefdhrdet sind Patienten, die
Opioide bereits missbrauchlich anwenden.
Bei diesen wird die Pravalenz einer Pregaba-
linabhangigkeit auf bis zu 68 % geschatzt.
Patienten sollten ber das Risiko von zum
Teil gravierenden Entzugssymptomen, tber
die Gefahr der Toleranz- und Abhangigkeits-
entwicklung sowie potenziell lebensbedroh-
licher Komplikationen bei Mischkonsum mit
Benzodiazepinen, Alkohol oder anderen
Drogen aufgeklart werden [14]. Die Behand-
lung sollte nur langsam ausschleichend
beendet werden, da ansonsten ausgepragte
Entzugssymptome zu befiirchten sind.
Abhé&ngigkeiten von Substanzen werden im
ICD-Katalog unter dem Kapitel ,,Psychische
und Verhaltensstérungen durch psychotro-
pe Substanzen” (F10 — F19) klassifiziert.
Dieser Abschnitt enthalt eine Vielzahl von
Stérungen unterschiedlichen Schweregra-
des und Stérungen mit verschiedenen klini-
schen Erscheinungsbildern. Die Gemein-
samkeit besteht im Gebrauch einer oder
mehrerer psychotroper Substanzen (mit
oder ohne édrztliche Verordnung). Die verur-
sachenden Substanzen werden durch die
dritte Stelle, die klinischen Erscheinungsbil-
der (.0 Intoxikationen, .1 sché&dlicher
Gebrauch, .2 Abhdngigkeit, .3-.9 andere
Stérungen) durch die vierte Stelle des ICD-
Codes abgebildet.

Viele Betroffene nehmen mehrere Substanz-
arten zu sich. Die Hauptdiagnose soll nach
der Substanz oder Substanzklasse verschliis-
selt werden, die das gegenwartige klinische
Syndrom verursacht oder im Wesentlichen
dazu beitragt. Wurden weitere Substanzen
oder Substanzklassen aufgenommen, die
klinische Erscheinungsbilder verursacht

haben, soll dies ebenfalls dokumentiert
werden.

Um Arzneimittelabhdngigkeiten entgegen-
zuwirken, muss jede Verordnung eines
potenziell risikobehafteten Arzneimittels
kritisch hinterfragt werden. Risikofaktoren,
die zur Entwicklung einer Abhdngigkeit
beitragen kénnen, sind auszuschlieBen.
Hierzu zdhlen bereits bestehende Suchter-
krankungen, Alkohol- oder Nikotinabhangig-
keiten, Angsterkrankungen, Depressionen
oder andere psychiatrische Komorbiditaten.
Liegen Risikofaktoren vor, sollte man
moglichst auf den Einsatz von Arzneimitteln
mit Abhadngigkeitspotenzial verzichten.

Vor jeder Verordnung sind folgende Regeln
zu beachten:

1. Der Patient ist Gber das potenzielle Risiko
einer Abhangigkeitsentwicklung aufzukla-
ren und bezliglich dieser zu beobachten.

2. Die Verordnung erfolgt Gber einen so
kurzen Zeitraum wie moglich und die
Verordnungsmenge und -frequenz sollte
stets plausibel bleiben und dokumentiert
werden.

3.Das Arzneimittel ist immer nur als Teil
eines Gesamtbehandlungsplans einzuset-
zen. Dieser umfasst neben nichtmedikamen-
tosen Behandlungselementen ein mit dem
Patienten gemeinsam definiertes Behand-
lungsziel.

4. Der Patient muss wissen, dass es sich nicht
um eine Dauer-, sondern um eine zeitlich
begrenzte Therapie handelt.

5. Eine unzureichende Wirkung kann nicht
nur ein Argument fir eine Dosiserhéhung,
sondern auch Grund fir ein Beenden der
Therapie sein.

Sowohl das Erkennen als auch das
Beenden von Arzneimittelabhangigkeit
erfordert Aufmerksamkeit und viel
Engagement vom Arzt [15]. Das

mehrfache ,Verlieren“ von Rezepten
und die parallele Behandlung durch
mehrere verordnende Arzte kdnnen

Hinweise auf eine Arzneimittelabhan-
gigkeitsein [16].

Autor: Prof. Dr. Daniel Grandt, Chefarzt der
Klinik far Innere Medizin | am Klinikum
Saarbriicken/Vorstandsmitglied der AkdA
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Rezept im Fokus: Pregabalin und Tilidin — Potienziellem Substanzmissbrauch entgegenwirken!

| AOK Nordost
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Im abgebildeten Rezeptbeispiel wurden
einem 49-jahrigen Patienten jeweils zwei
Packungen Pregabalin Hartkapseln und
Tilidin/Naloxon Retardtabletten in der
PackungsgroBe N3 verordnet. Noch im
selben sowie im darauffolgenden Monat
erhielt der Patient weitere Rezepte Uiber die
beiden Wirkstoffe in gleicher Menge,
obwohl er laut Dosierschema fiir etwa 100
Tage mit Tabletten versorgt gewesen ware.
Dieses Beispiel ist leider kein Einzelfall.
Verordnungsdaten zeigen, dass bei
potenziell missbrdauchlich anwendbaren
Wirkstoffen teilweise hohe Mengen durch

einzelne Arztpraxen verordnet werden.
Auch ein ,,Arztehopping®, d. h. der Patient
besorgt sich seine Tabletten bei verschiede-
nen Arzten, ist nicht selten und fiir den
verschreibenden Arzt nicht oder nur schwer
erkennbar.

Die Indikationsgebiete von Pregabalin sind
bereitsim Artikel "Arzneimittelabhéngigkeit:
Wenn die Therapie zur Sucht wird" (siehe
S.1-2)erldutert.

Tilidin/Naloxon wird angewendet zur
Behandlung starker und sehr starker
Schmerzen. Aufgrund des hohen Miss-

brauchspotenzials unterliegen Tilidin-
Tropfen seit 2013 dem Betdubungsmittelge-
setz. Naloxon ist ein reiner Opioidantagonist
und soll einem gezielten Fehlgebrauch unter
Beibehaltung der analgetischen Wirksam-
keit entgegensteuern. Wegen der Gefahr
einer akuten Entzugssymptomatik ist die
Anwendung von Tilidin/Naloxon bei
Opiatabhdngigen kontraindiziert. Die
gleichzeitige Anwendung von Pregabalin
und Opioiden verstarkt die ZNS-depressive
Wirkung. Besonders bei Patienten mit
Drogenmissbrauch in der Vorgeschichte ist
Vorsicht geboten.

Verordnungen von Pregabalin sowie von
Tilidin/Naloxon — oder die Kombination
beider Wirkstoffe — sollten erst nach einer
sorgfaltigen Anamnese hinsichtlich einer
Abhédngigkeitserkrankung erfolgen. Eine
Abhéngigkeit kann sich jedoch auch ohne
bekannte Suchtanamnese entwickeln.
Deshalb ist es wichtig, alle Patienten
beziglich eines Fehlgebrauchs wie z. B.
eigenmachtige Dosissteigerungen, Toleranz-
entwicklung oder wirkstoffsuchendes
Verhalten zu beobachten. Sollte ein lhnen
unbekannter Patient Pregabalin oder
Tilidin/Naloxon Verordnungen einfordern,
ist die Wahrscheinlichkeit fur gezieltes
,Arztehopping“ groR.

Beide Wirkstoffe sollten nicht abrupt
abgesetzt, sondern ausgeschlichen werden.

Quellen:

- Arzneiverordnung in der Praxis Band 47 Heft 1-2 Marz
2020 - Abhéangigkeitspotential von Pregabalin

- Fachinformation Pregabalin

- Fachinformation Tilidin/Naloxon

Der Status quo von Vitamin D

Datenlage

Es gibt Hinweise, dass eine niedrige Vitamin
D-Serumkonzentration das Risiko fir akute
Atemwegsinfekte und einen schweren
COVID-19-Verlauf begiinstigt. Eine Vitamin
D-Substitution bei vorliegendem Vitamin D-
Mangel kdénnte womoglich die Mortalitat
senken, das Risiko fur eine intensivmedizini-
sche Behandlung vermindern sowie zu einer
schnelleren Viruselimination beitragen. Ein
kausaler Zusammenhang konnte bisher
nicht nachgewiesen werden.

Die vorliegenden Studien erlauben keine
Aussage daruber, ob bereits vor der Erkrank-
ung ein niedriger Vitamin D-Spiegel vorlag
oder sich dieser als Konsequenz der schwe-
ren Erkrankung ergeben hat.

Handlungsempfehlung
Es gibt keine klare Empfehlung fiir einen
routinemaRigen Einsatz von Vitamin D zur

3

Prophylaxe oder adjunktiven Therapie von
SARS-CoV-2-Infektionen.

Bei Patienten mit einem Vitamin D-Mangel
ist eine Substitution gemaR den Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungs-
medizin kritisch auf ihre Notwendigkeit zu
Uberprifen. Neben nicht verschreibungs-
pflichtigen Praparaten befinden sich hoch-
dosierte, verschreibungspflichtige Vitamin
D-Praparate auf dem Markt. Diese kdnnen
bei einem nachgewiesenen, schwerwiegen-
den Vitamin D-Mangel gemaR der Zulassung
"zur einmaligen Anwendung bei der An-
fangsbehandlung von Vitamin D-Mangel-
zustanden” verordnet werden. Achtung:
Eine Uberdosierung von Vitamin D kann zu
einer Hyperkalzdmie und Abnahme der
Nierenfunktion fihren!

Wichtig: Kann das Therapieziel mit niedriger
dosierten Prédparaten ebenso erreicht

werden, ist die Verordnung medizinisch
notwendiger apothekenpflichtiger Alterna-
tiven zweckmaRig und ausreichend (Arznei-
mittel-Richtlinie Abschnitt F § 12 Absatz 11).
Die Prophylaxe eines Vitamin D-Mangels ist
keine Leistung der GKV. Eine Ausnahme bei
der Verordnung von apothekenpflichtigen,
nicht-verschreibungspflichtigen Vitamin D-
Praparaten sieht der Gesetzgeber bei der
Behandlung der manifesten Osteoporose
und hochdosierter Steroidtherapie. In die-
sen medizinisch begriindeten Fallen ist die
fortlaufende Dokumentation der Behand-
lungsdiagnosen im Zusammenhang mit der
Verordnung von Vitamin D wichtig.

Quellen:

- Fachinformation Dekristol 20.000 I.E.

- Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

- Medikamentose Therapie bei COVID-19 mit Bewertung
durch die Fachgruppe COVRIIN am Robert Koch-Institut,
Stand:07.09.2021

- Mitteilung Nr. 015/2021 des BfR vom 14.05.2021 ,Vitamin
D, dasImmunsystem und COVID-19“

AOK Nordost. Die Gesundheitskasse.



ARZNEIMITTEL wrcves

fiir Arzte in den Regi Berlin, Bra

g und Meckl

'g-Vorpommern

Wirkstoff im Spotlight — Dapagliglozin bei chronischer Nieren- und Herzinsuffizienz

Seit November 2020 ist Dapagliflozin zur
Behandlung der symptomatischen,
chronischen Herzinsuffizienz (HI) mit
reduzierter Ejektionsfraktion zugelassen.
Mitte dieses Jahres erfolgte die Zulassungin
der Indikation chronische Niereninsuffi-
zienz (CKD). Der Wirkstoff kann seitdem
auch unabhangig vom Vorliegen eines Typ-
2-Diabetes mellitus angewendet werden.
Ein Rote-Hand-Brief informierte kiirzlich
dariiber, dass die Zulassung fiir die
Anwendung beim Typ-1-Diabetes mellitus
Ende Oktober 2021 zuriickgezogen wurde.
Bei diesem Patientenkollektiv traten haufig
Ketoazidosen als unerwiinschte Nebenwir-
kung auf. Wir stellen lhnen nachfolgend die
wichtigsten Fakten rund um die neuen
Indikationen von Dapagliflozin zusammen.

Eigenschaften

Dapagliflozin hemmt selektiv und reversibel
den Natrium-Glucose-Cotransporter (SGLT-
2) im proximalen Tubulus der Niere. Die
Reabsorbtion von Glucose aus dem
glomerularen Filtrat wird reduziert, so dass
der Zucker vermehrt Uber den Harn
ausgeschieden und eine osmotische Diurese
initiiert wird. Durch die Kombination —
Senkung des intraglomeruldren Drucks und
osmotische Diurese — nimmt die Volumen-
Uberladung ab, der Blutdruck sowie Vor- und
Nachlast werden gesenkt. Vermutlich
begiinstigen diese Effekte das kardiale
Remodelling, so dass die kardialen Vorteile
von Dapagliflozin nicht allein von der
Blutzuckersenkung abhdngen.

Studienlage

Die DAPA-HF Studie ist Grundlage der
Zulassung von Dapagliflozin in der Indikation
HI. An der randomisierten, placebokontrol-
lierten Doppelblindstudie nahmen 4.744
Patienten mit symptomatischer HI der NYHA
Klassen II-IV teil. Zu den Einschlusskriterien
gehorten eine linksventrikuldre Ejektions-
fraktion < 40 % sowie eine optimierte

Kontakt

AOK Nordost. Die Gesundheitskasse.
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Standardtherapie der Hl seit mindestens vier
Wochen vor Studieneinschluss. Dapagliflo-
zin zeigte sowohl einen Vorteil in der
Gesamt- als auch in der kardiovaskuldren
Mortalitat. Bei Patienten der NYHA-Klasse Il
traten signifikant weniger Todesfille auf,
wahrend sich in den NYHA-Klassen Ill und IV
kein signifikanter Unterschied ergab.
Grundlage der Zulassungserweiterung fir
die Indikation CKD bildet die DAPA-CKD-
Studie, an der 4.304 Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung teilnahmen. Der
kombinierte primadre Endpunkt aus Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, termina-
ler Niereninsuffizienz und Tod kardiovasku-
larer oder renaler Ursache, konnte durch die
Einnahme von Dapagliflozin zusatzlich zur
Standardtherapie signifikant gesenkt
werden.

Friihe Nutzenbewertung

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in
seinem Beschluss zur frithen Nutzenbewer-
tung einen Anhaltspunkt fiir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen fir die Indikation
HI festgestellt. Die Effekte von Dapagliflozin
in den festgelegten Endpunkten Mortalitat,
Hospitalisierung und Nebenwirkungen wur-
den allesamt als positiv bewertet. Die
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie seiallerdings zum Teil intransparent
und es ergaben sich Unklarheiten.

Das Verfahren zur frithen Nutzenbewertung
in der Indikation chronische Niereninsuffi-
zienz hat bereits begonnen. Eine Beschluss-
fassung wird Anfang 2022 erwartet.

Anwendungshinweise und Sicherheits-
aspekte

Dapagliflozin wird sowohl beim Typ-2-
Diabetes mellitus als auch bei der Hlund CKD
einmal taglich in einer Dosierung von 10 mg
eingenommen. Im Rahmen der DAPA-HF
Studie ergab sich keine signifikante Zunah-
me von unerwiinschten Ereignissen (UE)
unter Dapagliflozin. Haufiger als im Placebo-

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

Dies ist eine Information gemaR § 73 Absatz 8 des fiinften Sozialgesetzbuches (SGB V).
Weitere Informationen fiir AOK Vertragspartner finden Sie auch im Internet unter: www.aok.de/gp.

Impressum

Arm traten in der Verumgruppe Volumen-
mangel und in sehr seltenen Fallen Ketoazi-
dosen auf. UE wurden nur erfasst, wenn sie
zum Therapieabbruch oder zur Dosisredukti-
on fuhrten, daher kann fir das Auftreten von
Genitalinfektionen, die in friheren Studien
signifikant gehauft auftraten, keine ver-
lassliche Aussage getroffen werden. Daten
zur Langzeitsicherheit von Dapagliflozin bei
Patienten ohne Diabetes mellitus liegen
bislang nichtvor.

Ausblick

Die Nationale Versorgungsleitlinie Herzin-
suffizienz empfiehlt in ihrer aktuellen
Version (Stand 2021) die Anwendung von
SGLT-2 Inhibitoren bei persistierender
Symptomatik trotz Kombinationstherapie
aus ACE-Hemmer/Angiotensinrezeptor-
antagonist, Betablocker und Mineralokorti-
koidrezeptorantagonist. Mittlerweile hat
auch Empagliflozin als zweiter SGLT-2-
Inhibitor die EU-Zulassungserweiterung fir
den Einsatz bei HI erhalten. Die EMPA-
Kidney Studie mit der Nierenfunktion im
priméaren Endpunkt lauft noch.

Quellen:

- Beschluss G-BA, Anlage Xl —Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V,
Dapagliflozin (neues Anwendungsgebiet: chronische
Herzinsuffizienz) vom 21. Mai 2021

- Arzneiverordnung in der Praxis, Dapagliflozin (Forxiga®),
Herzinsuffizienz (frihe Nutzenbewertung), vom 24. Juni
2021

- Fachinformation von Dapagliflozin

- Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft zur frilhen Nutzenbewertung gemiR §
35aSGBVvon Dapagliflozin

- 1IQWiG-Berichte-Nr. 1065 Dapagliflozin (Herzinsuffizienz) —
Nutzenbewertung gemall § 35a SGB V www.leitli-
nien.de/themen/herzinsuffizienz

- Herz und Niere, EU-Zulassung fiir Dapagliflozin bei
chronischer Nierenerkrankung, kardiologie.org

- Dapagliflozin bei chronischer Niereninsuffizienz,
Pharmazeutische Zeitung 28.06.2021

- AkdA- Drug Safety Mail 2021-58
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