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Willkommen zur Ausgabe 3/2019 unseres Newsletters "Arzneimittel aktuell".

Neben aktuellen Erkenntnissen zu Arzneimitteln erwartet Sie in dieser Ausgabe unsere neue Rubrik
"Wirkstoff im Spotlight". AuRerdem mdchte ich Thnen das Team der Apotheker und Apothekerinnen
der AOK Nordost vorstellen, das Ihnen mit zahlreichen Serviceangeboten jederzeit mit Rat und Tat

zur Seite steht.

Ich wiinsche Ihnen viel Freude beim Lesen und einen guten Start in die Herbstsaison.

o

Susanne Dolfen
Leiterin der Unternehmenseinheit Arzneimittelversorgung

Kein, ein oder zwei Thrombozytenaggregationshemmer? - Alles ist richtig, aber nicht immer!

Seit dem friihen 20. Jahrhundert etablierte
sich Acetylsalicylsaure (Aspirin®, ASS) in der
Schmerztherapie als Verkaufsschlager. Die
Erkenntnis der thrombozytenaggregations-
hemmenden Wirkung von ASS und der
damit einhergehenden Rezidivprophylaxe
von Mykoardinfarkt und Apoplex hat
schlieflich den breiten Einsatz von Throm-
bozytenaggregationshemmern (TAH) auch
bei kardiovaskuldren Erkrankungen ein-
geleitet. Aktuelle Studien erweitern derzeit
das Wissen um Nutzen und Risken von TAH.

ASS nicht zur Primarpravention der
koronaren Herzerkrankung (KHK)

Ein 2019 erschienener systematischer
Review fasst die Ergebnisse von 15 prospek-
tiv randomisierten Studien zur kardiovasku-
laren Priméarpravention zusammen [1]. ASS
konnte im Vergleich zu Placebo weder die
Gesamtsterblichkeit noch die kardiovaskula-
re Sterblichkeit senken. Vermindert wurde
zwar das Risiko fiir einen nicht todlichen
Herzinfarkt (um 18 %) und Apoplex (um
13 %), gleichzeitig erhdhte sich aber das
Risiko schwerer gastrointestinaler (um 52 %)
und intrakranieller (um 32 %) Blutungen. Die
bisher gangige Verordnung von ASS bei
Patienten ohne bekannte KHK ist somit nicht
mehrangezeigt [2].

ASS nicht zur Primarpravention von
transitorischer ischamischer Attacke (TIA)
oder Apoplex bei Stenose der Arteria
carotis (A. carotis)

Ein dhnliches Bild zeigt die Studienlage in
dieser Indikation: Bei asymptomatischer
Stenose der A. carotis hat die Thrombozy-
tenaggregationshemmung keinen Einfluss
auf das Risiko fiir TIA oder Apoplex [3]. In der
ACB-Studie wurden Patienten mit asympto-
matischer > 50%iger Stenose der A. carotis
randomisiert mit ASS (325 mg/Tag) oder
Placebo behandelt. In keinem der definier-
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ten Endpunkte (Mortalitdt, Apoplex, TIA,
Myokardinfarkt) ergaben sich Vorteile durch
die Therapie. Bei Patienten mit asymptoma-
tischer Carotisstenose (d. h. ohne TIA,
Apoplex oder KHK) besteht keine Indikation
fiir TAH. Wichtig ist aber die Behandlung der
begleitenden Risikofaktoren.

TAH in der Sekundarprophylaxe

Die Datenlage beziglich der Wirksamkeit
von TAH zur Verringerung des Rezidivrisikos
von Myokardinfarkt oder Apoplex ist
eindeutig. Diffiziler ist die Frage, ob und wie
lange die Kombination von zwei TAHs (ASS
plus P2Y12-Inhibitor) eingesetzt werden
soll.

Sekundarprophylaxe nach TIA und Apoplex
Als Dauertherapie zur Rezidivprophylaxe
von TIA und Apoplex ist nur die Monothera-
pie mit TAH indiziert. Eine duale Therapie mit
ASS plus Clopidogrel ist nicht wirksamer,
aber mit einem héheren Blutungsrisiko
verbunden [4, 5].

Modifiziert wurde diese Empfehlung fir den
Therapiezeitraum in den ersten Wochen
nach TIA oder leichtem ischdamischen
Schlaganfall: Eine 2018 publizierte randomi-
siert-kontrollierte Studie zeigte, dass die
Kombination von ASS und Clopidogrel der
derzeit Ublichen ASS-Monotherapie
Uberlegen ist. Das Risiko eines Folge-
Schlaganfalls wird hierbei im Vergleich zur
Monotherapie um 25 % reduziert [6]. Diese
Kombination sollte 24 Stunden nach dem
Einsetzen der ersten Schlaganfallsymptome
begonnen und dann fir 10 bis 21 Tage
durchgefihrt werden.

Nach endovaskuldrer Behandlung von
Carotisstenosen gilt weiterhin die Empfeh-
lung einer initial vier- bis sechswdchigen
dualen Plattchenhemmung mit anschlieRen-
der Monotherapie mit einem TAH [7].

Sekundarprophylaxe bei Myokardinfarkt
und nach Koronarintervention

Nach Implantation eines Koronarstents,
sowohl bei stabiler Erkrankung als auch nach
akutem Koronarsyndrom, wird fiir einen
begrenzten Zeitraum eine duale Thrombozy-
tenaggregationshemmung zur Vermeidung
von Stentthrombose und Myokardinfarkt
empfohlen. Auf die Relevanz der richtigen,
aber keinesfalls zu langen Kombinationsthe-
rapie weist eine Metaanalyse hin. Diese
zeigt, dass die blutungsbedingte Mortalitat
mit der Dauer der dualen Plattchenhem-
mung korreliert [8]. Auch in der DAPT-Studie
war zu erkennen, dass eine Verldngerung
der dualen Plattchenhemmung Uber 12
Monate hinaus das Risiko eines Myokardin-
farktes zwar verringerte, Blutungsrisiko und
Mortalitat aber gleichzeitig erhohte [9].

Fiir Patienten mit Drug-Eluting-Stents der
zweiten Generation und STEMI konnte eine
prospektiv randomisierte Studie nun zeigen,
dass die sechs- und die zwolfmonatige duale
Plattchenhemmung gleichwertig sind [10].
Die Komplexitat der Studienergebnisse hat
die Europaische Gesellschaft fur Kardiologie
veranlasst, Empfehlungen fiir den Einsatz
dualer Thrombozytenaggregation nach
Koronarintervention herauszugeben [11,
12]. >
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Ein wichtiger Eckpfeiler dieser Empfehlun-
gen ist die Individualisierung der Dauer der
dualen Plattchenhemmung unter Berlick-
sichtigung des individuellen Blutungsrisikos.
Zur Ermittlung des Blutungsrisikos wird der
PRECISE-DAPT-Score empfohlen. Bei hohem
Blutungsrisiko (Score > 25) wird zu einer nur
drei- bis sechsmonatigen dualen Plattchen-
hemmung geraten [13]. Dass das Blutungsri-
siko und nicht das angenommene Ischamie-
risiko die Therapiedauer bestimmten sollte,
zeigt eine aktuelle Studie, in der auch
Patienten mit hohem Ischdmie- und hohem
Blutungsrisiko nicht von einer Verlangerung
der dualen Plattchenhemmung profitierten
[14].

Prophylaxe bei stabiler KHK und nichtval-
vuldrem Vorhofflimmern

Fir Patienten mit Vorhofflimmern, KHK und
einem seit mindestens einem Jahr zurtcklie-
genden Myokardinfarkt oder Koronarinter-
vention wird bisher entweder ein Antikoa-
gulans allein oder eine Antikoagulation in
Kombination mit nur einem TAH empfohlen.
Eine aktuelle Meta-Analyse hat nun diese
beiden Therapieoptionen verglichen [15].
Es zeigte sich, dass beide Behandlungen

gleichermalen wirksam sind. Die Monothe-
rapie mit einem Antikoagulans war be-
ziglich des Blutungsrisikos jedoch deutlich
Uberlegen.

Autor: Prof. Dr. Daniel Grandt, Chefarzt der
Klinik fir Innere Medizin | am Klinikum
Saarbriicken/Vorstandsmitglied der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzte-
schaft
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Wirkstoff im Spotlight: Amiodaron

Amiodaron ist ein Antiarrhythmikum der
Klasse Il und blockiert die Bildung und
Fortleitung einer Erregung im Herzen durch
Hemmung spannungsabhdngiger Kalium-
Kanéle.

Das Arzneimittel wird bei symptomatischen
tachykarden ventrikuldren oder supraventri-
kularen Herzrhythmusstérungen sowie bei
Vorhofflimmern eingesetzt, wenn andere
Arzneimittel nicht angezeigt sind.

Die Erstverordnung erfolgt in den meisten
Fallen durch einen kardiologischen Facharzt.
Die Therapie mit Amiodaron ist potentiell
sehr risikobehaftet und bedarf in der
hausarztlichen Weiterverordnung besonde-
rer Aufmerksamkeit.

Eigenschaften

Amiodaron ist ausgesprochen lipophil und
lagert sich im Fettgewebe ein. Vor allem bei
dlteren Patienten, deren Koérperfettanteil
relativ hoch ist, sollte eine Dosisreduktion
erwogen werden.

Amiodaron besitzt eine besonders lange
Halbwertszeit, die interindividuell von 20
Tagen bis zu 6 Monaten variieren kann.
Das Pausieren von Amiodaron bleibt ohne
Konsequenz: Der Wirkstoff ist trotz Absetzen
noch bis zu mehreren Monaten im Korper
aktiv.

Amiodaron hat einen sehr hohen Jod-
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Gehalt. Bei einer Standard-Dosis von
200 mg/Tag gelangen ca. 6 mg bis 9 mg Jod
in den Korperkreislauf. Das entspricht dem
20- bis 60-fachen der empfohlenen taglichen
Jod-Aufnahme von 100 pg bis 300 pg.
Hypothyreose, Hyperthyreose oder sogar
Thyreotoxikose sind moglich.

Nebenwirkungen

Amiodaron verldangert die QT-Zeit und kann
potentiell Torsade de Pointes-Arrhythmien
(TdP) auslésen. Hierdurch steigt das Risiko
einen plotzlichen Herztod zu erleiden.

Das Auftreten von QTc-Zeit-Verlangerung
und TdP hangt vom Arzneimittel, der Dosis
und der Empfindlichkeit des Patienten ab.
Besondere Vorsicht ist geboten bei der
Kombination mehrerer QTc-Zeit-verlan-
gernder Wirkstoffe (z. B. Makrolid-Anti-
biotika, Fluorchinolone, Fluconazol, Citalo-
pram und Domperidon) oder bei zusétzli-
chen Risikofaktoren (Elektrolytstérungen
durch Diuretika oder Protonenpumpeninhi-
bitoren, myokardiale Hypertrophie, weib-
liches Geschlecht und Alter>65 Jahre).

Interaktionen

Amiodaron besitzt ein hohes Interaktions-
potential. Es hemmt sowohl verschiedene
CYP-Systeme, die fur die Metabolisierung
von Arzneistoffen verantwortlich sind als

auch das an der Ausscheidung beteiligte
Transportmolekiil p-Glykoprotein. Dosisre-
duktion und/oder ein gezieltes Monitoring
isthierbeiangeraten.

Monitoring

Neben regelmaRigen EKG- und Elektrolyt-
kontrollen sollten auch bestimmte Organ-
funktionen (u. a. Schilddriise, Auge, Leber
und Lunge) regelmaRig Uberpriuft werden.
Aufgrund der besonders langen Halbwerts-
zeit von Amiodaron sind solche Kontrollen
auch bis zu einem Jahr nach Absetzen der
Therapie notwendig.

Fazit: Amiodaron ist ein potentiell
risikobehafteter Wirkstoff, der nur nach
individueller Nutzen-Risiko-Analyse
eingesetzt werden sollte. Erkrankungen
der Schilddrise sind generell eine
Kontraindikation fiir eine Amiodaron-
Therapie. Der Hausarzt hat eine grol3e
Verantwortung beziiglich der Weiter-
verordnung und Therapietiberwachung.
Quellen:
Amiodaron und Schilddrisendysfunktion, Deutsches
Arzteblatt, Jg. 104, Heft 51-52, S. 3550-3555
Medikamentenbedingte QT-Verldngerung und Torsade de
pointes, Deutsches Arzteblatt, Jg. 99, Heft 28-29, S. 1972-
1979
Kardiale Effekte von Amiodaron, Deutsches Arzteblatt, Jg.
99, Heft 30, S. 2040-2046 Medikationsanderung wegen

moglicher QT-Verlangerung?, Deutsche Apotheker Zeitung,
DAZ2011,Nr.38,S.72
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Rote-Hand-Brief: Keine direkten oralen Antikoagulantien (DOAKs) bei Patienten mit
Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Der im Mai 2019 verdffentlichte Rote-Hand-
Brief warnt vor einem erhéhten Risiko fiir
rezidivierende thrombotische Ereignisse bei
Patienten mit APS unter DOAK-Therapie.
Besonders bei Hoch-Risiko-Patienten mit
positiven Ergebnissenin drei Antiphospholi-
pid-Tests (Lupus-Antikoagulans, Anti-
Cardiolipin-Antikorper und Anti-Beta-2-
Glykoprotein-I-Antikorper) wird eine
Therapie mit DOAKs nicht empfohlen. Bei
diesen Patienten sollte eine Umstellung auf
Vitamin-K-Antagonisten unbedingt in
Erwagung gezogen werden.

Der Rote-Hand-Brief basiert auf den
Informationen einer randomisierten, offen-
en, multizentrischen Studie Uber die
Anwendung von Rivaroxaban im Vergleich
zu Warfarin bei Patienten mit der Diagnose
APS. Die Anwendung von Rivaroxaban war
bei dieser Patientengruppe mit einem
erhohten Risiko fiir rezidivierende thrombo-
tische Ereignisse assoziiert. In der Warfa-
ringruppe traten keine Ereignisse auf.

Auch fiir die Wirkstoffe Apixaban, Edoxaban
und Dabigatranetexilat fehlt die Evidenz fur

einen ausreichenden antithrombotischen
Schutz bei Patienten mit APS. Die Fachinfor-
mationen der Arzneimittel Eliquis®,
Pradaxa®, Lixiana® und Xarelto® wurden
diesbeziiglichgedndert.

Quelle:

Rote-Hand-Brief vom 23.05.2019 zu Eliquis®, Pradaxa®,
Lixiana®/Roteas® und Xarelto®: Die Anwendung wird bei
Patienten mit Antiphospholipid-Syndrom aufgrund eines
moglicherweise erhéhten Risikos fur rezidivierende
thrombotische Ereignisse nicht empfohlen.
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Der Artikel ,Wirkstoff im Spotlight”in dieser
Ausgabe zeigt eindricklich, dass Amiodaron
ein Arzneimittel mit ausgepragtem Interak-
tionspotential ist. Amiodaron hemmt u. a.
das Enzym CYP3A4 und das Transportmole-
kil p-Glykoprotein (p-GP). Verschiedene
Arzneistoffe werden dadurch verlangsamt
abgebaut und weisen eine verstarkte
Wirksamkeit auf. DOAKs gehoren zu diesen
Arzneistoffen.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Amiodaron sind Interaktionen auch mehrere
Monate nach Absetzen moglich.

Das dargestellte Rezeptbeispiel zeigt eine
haufig vorkommende problematische
Therapiekombination: Das Antiarrhythmi-
kum Amiodaron hemmt den Abbau des

DOAK Rivaroxaban (Xarelto®). Hierdurch
kann es zu einer méaRigen bis klinisch
relevanten Erhohung des Plasmaspiegels
von Rivaroxaban und somit zu einem
erhohten Blutungsrisiko kommen. Einzelfall-
berichte Uber Blutungen (inkl. hdmorrhagi-
scher Hirnschlag und Hamoptyse) unter
dieser Kombination liegenvor.

Die hdufige Anwendung der DOAKs liefert
zunehmend Informationen liber die Sicher-
heit und Wirksamkeit im Therapiealltag.
Trotz steigender Datenmengen sind klinisch
relevante Interaktionen bisher nur einge-
schrankt bekannt. Der Grund dafir liegt in
der fehlenden Moglichkeit von Laborkon-
trollen und somit in der fehlenden Erfassung
von Schwankungen der Plasmaspiegel,

insbesondere unter Multimedikation.

Vitamin-K-Antagonisten (VKA) als Alterna-
tive?

Amiodaron interagiert auch mit dem
Isoenzym CYP2C9, welches fiir den Abbau
von VKA verantwortlich ist. Deren antikoa-
gulativer Effekt kann unter dieser Arzneimit-
telkombination ebenso verstarkt werden.
Die Anwendung von VKA bietet trotzdem
eine verlassliche Alternative, da die Therapie
durch regelmaRige Messung des INR-Werts
kontrolliert und die VKA-Dosis angepasst
werden kann.

Fazit: Amiodaron ist ein risikobehaftetes
und interaktionsfreudiges Arzneimittel.
Das Interaktionsrisiko der DOAKs ist
bisher nur eingeschrankt bekannt. Aus
Sicherheitsgriinden sollten bei multi-
medikamentds eingestellten Patienten
moglichst Therapien gewahlt werden,
die Uber ein etabliertes Monitoring
verfligen.

Quellen:

- Fachinformation von Xarelto®, Eliquis®, Pradaxa® und
Lixiana®

- dosing.de

- http://www.noac-register.de/

- Leitfaden der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA): Orale Antikoagulantien bei nicht
valvuldrem Vorhofflimmern — Empfehlungen zum Einsatz
der direkten oralen Antikoagulanzien (September 2016)
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»Morgen habe ich einen Termin mit der AOK Nordost — da gehe ich auf jeden Fall hin

“Farblich markiert steht der Termin zum
Gesprdch mit der AOK Nordost in meinem
Kalender. Alle zwei Jahre bin ich mit meiner
fachlich versierten Apothekerin verabredet.
Sie informiert mich u. a. lber aktuelle
wissenschaftliche Erkenntnisse und gesetz-
liche Regelungen.

Ich nutze diesen kostenfreien Service, um
einen Vergleich mit meiner Facharztgruppe
vorzunehmen und den Gesamtiiberblick
liber die Besonderheiten meiner Praxis zu
behalten.

Besonders interessant sind die anonymisier-
ten Profile meiner Patienten und der

“"
!

pharmazeutische Blick auf mégliche
Interaktionsrisiken. Diesen individuellen
fachlichen Austausch méchte ich nicht mehr
missen.”

(Hausarzt aus Brandenburg)

Wir sind die Apothekerinnen und Apotheker der AOK Nordost und lhre spezialisierten Ansprechpartner fiir alle Fragen rund um Arznei-

mittel, Verbandstoffe und Teststreifen.

Neben dem von der Arzteschaft sehr
geschéatzten fachlichen Austausch und dem
Newsletter ,Arzneimittel aktuell” stellen
wir lhnen weitere praktische Hilfsmittel
(zum Beispiel Preisinformationslisten) fir
Ihren Arbeitsalltag online zur Verfligung.

Zusatzlich bieten wir lhnen verschiedene
Formate an, um sich regelmaRig und aktuell
rund um die Themen Arzneimittel und
Arzneimitteltherapiesicherheit, gesetzliche

Regularien sowie wirtschaftliche Verord-
nungsweise zu informieren.

Neben der Fortbildung auf unseren Arznei-
mittelkongressen kénnen wir Sie auch in
Ilhren Qualitatszirkeln oder Stammtischen
mit fachspezifischen Vortragen zu praxisre-
levanten Themen unterstiitzen.

Auch zum neuen Versorgungsangebot
»,elLiSa — electronic Life Saver" bieten wir
Schulungen fiir teilnehmende Arzte an.

eliSa ist ein spezifischer, flichendeckender
und sektoreniibergreifender Prozess. Das
qualitatsgesicherte und softwarebasierte
Medikationsmanagement ermdglicht einen
umfassenden Uberblick tiber alle Arznei-
mittelverordnungen und tragt durch den
integrierten Medikations-Check zusatzlich
zu einer sicheren Arzneimitteltherapie lhrer
AOK-Patienten bei.

Haben Sie Fragen zu speziellen Arzneimitteln oder zu den Service-Angeboten der AOK-Apotheker?
Rufen Sie uns gern unter der kostenfreien Service-Hotline fiir Arzte an: 0800 265080-24000.
Weitere Informationen finden Sie auch auf unserer Internetseite: www.aok-gesundheitspartner.de/nordost/arzneimittel.

Bei Fragen zur Teilnahme an eLiSa wenden Sie sich gern an das eLiSa-Projektteam unter elisa@nordost.aok.de oder telefonisch
unter der kostenfreien Hotline 0800 265080-50709.

Kontakt

AOK Nordost — Die Gesundheitskasse
Arzneimittelversorgung

14456 Potsdam

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

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