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In dieser Ausgabe geht es unter anderem um die Risiken der haufig genutzten
Protonenpumpeninhibitoren. Haben Sie dazu Fragen, sprechen Sie uns gerne an.

Frei verkauflich, aber nicht frei von Risiken: Protonenpumpeninhibitoren

Protonenpumpeninhibitoren — kurz ,PPI1“ —
gehoren heute zu den am haufigsten
eingenommenen Arzneimitteln. Sie redu-
zieren die Bildung von Magensaure und das
saurebedingte ,,Sodbrennen” Eingefiihrt als
Bestandteil der einwdchigen Therapie zur
Eradikation von Helicobacter pylorii bei
Geschwiiren in Magen und Diinndarm und
zur Behandlung der refluxbedingten
Entziindung der Speiserdhre ist eine haufig
unkritische Ausweitung des Einsatzes der
PPI erfolgt. Das Verordnungsvolumen der
PPI hatin der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) von 2015 auf 2016 um 150
Millionen Euro auf 3,8 Mrd. Euro erneut
zugenommen. Hierbei sind die PPl noch
nicht berlcksichtigt, die als Selbstmedikati-
on erworben werden.

Seit 2009 sind PPl auch ohne Rezept
erhaltlich und werden wegen ihrer sympto-
matischen Wirksamkeit und guten Vertrag-
lichkeit stark nachgefragt. Problematisch ist
das aus zwei Griinden: Erstens sind PPI
Arzneimittel, die sich — einmal eingenom-
men —ihre Indikation selbst schaffen. Wenn
symptomfreie Menschen PPl Uber 4
Wochen einnehmen, kommt es nach dem
Absetzen des PPl zum Auftreten von Sod-
brennen aufgrund der reflektorischen
Hypersekretion von Magensdure. Das ist
zwar nur voribergehend, suggeriert dem
Betroffenen aber, dass er die Medikation
doch eigentlich braucht. ,Anflttern“konnte
man das nennen. Zweitens haben auch PPI
bei aller guten Vertraglichkeit Nebenwir-
kungen. Auch seltene Nebenwirkungen sind
in Anbetracht der grofRen Zahl der Verord-
nungen ein relevantes Risiko. So wurde in
unserer Klinik eine Patientin mit plotzlichem
Ikterus und akutem Leberversagen aufge-
nommen. Ursache war ein PPI, derinitial aus
gutem Grund, seit Monaten aber ohne
Indikation eingenommen wurde. Dies ist
wahrscheinlich die haufigste Ursache fir die
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zunehmende Verbreitung der PPI, das
Fehlen einer kritischen Uberpriifung der
Notwendigkeit einer laufenden Therapie.
Studien zeigen, dass 40 - 60 % der stationar
und 40-55 % derambulant erfolgenden PPI-
Behandlungen nicht (mehr) indiziert sind.
Die wichtigste Botschaft ist daher, dass auch
die vermeintlich ungefahrliche PPI-Therapie
regelmaRig auf Fortbestehen der Indikation
zu Uberpriifenist. Und natirlich ist auch der
Patient darauf hinzuweisen, dass PPl zwar
frei verkauflich, aber nicht frei von Risiken
sind. Wechselwirkungen mit verschrei-
bungspflichtigen Arzneimitteln sind moglich
und zum Teil wirkstoff-, zum Teil aber
gruppenspezifisch und unbedingt zu be-
achten.

PPl kdnnen die Bioverfiigbarkeit anderer
Arzneimittel vermindern, z. B.:

- Antiretrovirale Arzneimittel (u. a.
Atazanavir, Indinavir)

- Tyrosinkinaseinhibitoren (Dasatinib,
Bosutinib, Nilotinib, Erlotinib, Pazopanib)

- Clopidogrel (Hemmung der Umwandlung
in aktive Form)

PPl kdnnen die Bioverfiigbarkeit anderer
Arzneimittel erhéhen, z. B.:

- Methotrexat

- Citalopram

- Trizyklische Antidepressiva
- Makrolide

- Phenytoin

- Benzodiazepine

So hemmt zum Beispiel Omeprazol den
Abbau von Citalopram und kann dessen
Blutspiegel um 50 % erhohen. Das ist
problematisch bei einem Arzneimittel, das
dosisabhdngig das Risiko fiir plotzlichen
Herztod erhoht und dessen héchster Einzel-
dosisstarke (60 mg) aus diesem Grund die

Zulassung entzogen wurde. Fallzahlen
zeigen: Immerhin jedem 8. AOK Nordost
versicherten Patienten mit Polypharmazie
in Berlin, der Citalopram erhélt, wird
gleichzeitig Omeprazol verordnet. Panto-
prazol, das diese Wechselwirkung nicht
aufweist, ist bei gegebener Indikation zu
bevorzugen. Risikobewusstsein und ada-
guates Risikomanagement sind auch bei
scheinbar harmlosen Arzneimitteln wie PPI
dringend erforderlich. Aber wie harmlos
sind PPIdenn wirklich?

Immer hdufiger werden Assoziationen einer
PPI-Therapie mit unerwiinschten Sympto-
men berichtet. Assoziation bedeutet zwar
nicht zwangslaufig, dass PPI tatsdchlich als
Ausloser fungieren, doch handelt es sichum
Risikosignale, die ernst genommen werden
mussen:

Herzinfarkt und Tod bei kardiovaskularen
Hochrisikopatienten unter PPI: Eine dan-
ische Kohortenstudie zeigte eine erhdhte
Herzinfarktrate und eine doppelt so hohe
Sterblichkeit bei Patienten mit kardiovasku-
laren Vorerkrankungen bei Behandlung mit
PPI. Die deutschen Gesellschaften fir
Kardiologie (DGK) und Gastroenterologie
(DGVS) empfehlen in einem Positionspapier
bei Patienten mit sehr hohem kardialen
Risiko und dualer Plattchenhemmung mit
ASSund Clopidogrel auf PPl zu verzichten.
Dosisabhangig und nur bei PPI, nicht unter
H2-Blockern, wurde ein erhdhtes Risiko flr
erstmaligen ischamischen Schlaganfall
beobachtet .

PPI scheinen — so eine aktuelle Studie — die
Alterung von Endothelzellen zu beschleuni-
gen.

Dass PPI eine akute interstitielle Nephritis
auslésen konnen, ist belegt, wobei das
Risiko mit 1:10.000 Patienten angegeben
wird. =
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Haufiger ist sicher die Beglinstigung eines
Vitamin B12-Mangels. Unbehandelt kann
dieser zu Anamie, neurologischen Sympto-
men und Demenz flihren. Eine Kohortenstu-
die mit 43.512 Teilnehmern konnte eine
starke Assoziation von PPI-Einnahme und
Vitamin B12-Mangel insbesondere bei
jlingeren Patienten und bei Therapie liber
zweilahre hinaus zeigen.

Auch gibt es offensichtlich eine hohere Rate
von Wirbelkdrper- und Oberschenkelhals-
frakturen bereits bei kiirzerer PPl Therapie,
wobei das Risiko durch Rauchen noch
einmalum 50 % erhohtwird (18).
Vorsichtig interpretieren muss man sicher-
lich Befunde, die eine Assoziation von PPI
und Demenz zeigen, auch wenn PPl im
Mausmodell die Spiegel von B-Amyloid im
Gehirnerhohen.

Die Konsequenz dieser Risikosignale sollte
sein, dass die Indikationsprifung bei PPI
ernst genommen wird und regelmaRig
erfolgt. Neben Absetzen sind Dosisredukti-
on oder bei symptomatischer Therapie auch
eine Einnahme nur bei Bedarf als Optionen
zu erwagen. Das Absetzen kann wegen der
reflektorischen Hypersekretion besser
ausschleichend als abrupt erfolgen.

Bei klaren Indikationen fir eine PPI-
Therapie Uberwiegt aber der Nutzen die
Risiken der Therapie deutlich. Erosive
Refluxdsophagitis, eosinophile Osophagitis,
Zollinger-Ellison-Syndrom und H.pylori
Eradikationstherapie sowie Ulzera in Magen
und Duodenum sind solche Indikationen.
Funktionelle Dyspesie ist allerdings keine,
zumindest keine Indikation fir eine
langerfristige PPI-Verordnung. PPI sind per
se auch kein ,Magenschutz”, der ab einer
gewissen Anzahl von Arzneimittel praktisch
reflektorisch verordnet werden sollte. Die
Gastroprotektion bei bestimmten Patienten
und Arzneimitteln ist differenziert zu
beurteilen und zu entscheiden: Antikoagu-

lantien z. B. sind allein kein Grund fir die
Verordnung eines PPI. Im Falle von Phenpro-
coumon kdnnen PPl sogar iber die Erh6hung
der Resorptionsquote Wirkung und Blut-
ungsrisiko verstarken. Empfohlen wird die
Begleitverordnung von PPl nur dann, wenn
gleichzeitig Thrombozytenaggregations-
hemmer und/oder nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAR) eingenommen werden.
Gleiches gilt auch flr eine orale Therapie mit
Cortison. Erst bei Gabe zusatzlicher risikobe-
hafteter Arzneimittel wie ASS oder NSAR ist
ein PPl indiziert. NSAR sind im Praxisalltag
sicher der haufigste Anlass tiber einen PPl zur
Gastroprotektion nachzudenken. Aber auch
bei NSAR sind zusatzliche Risikofaktoren
erforderlich, um einen PPI zu rechtfertigen.
Das kénnen Begleitmedikamente wie ASS,
Antikoagulantien, Steroide, aber auch SSRI
(") oder Patientenfaktoren sein, die mit
einem erhdhten Risiko gastrointestinaler
Ulzera und Blutungen assoziiert sind: Ulcusin
der Vorgeschichte und hohes Lebensalter (ab
65 Jahren).

Trotz einer Risikoreduktion kann die PPI-
Einnahme das Auftreten lebensbedrohli-
cher Nebenwirkungen nicht ausschlie-
Ren, daher gilt: eine regelmafRige und
kritische Uberpriifung der Indikation ist
essentiell.

Autor: Prof. Dr. Kai Daniel Grandt, Chefarzt der Klinik fiir
Innere Medizin | am Klinikum Saarbriicken/Vorstands-
mitglied der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft
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Arzneimittel-Richtlinie aktuell: Synthetische Tranenflussigkeit

Das Krankheitsbild "trockenes Auge" gilt
heute als eine der haufigsten Erkrankungen
in der Augenheilkunde. Nach neueren
Untersuchungen hat etwa jeder 5. Patient,
der einen Augenarzt aufsucht, ein trockenes
Auge. Die Erkrankung hat in den letzten
Jahren - nicht zuletzt durch sich verandern-
de digitale Lebensgewohnheiten - erheblich
zugenommen. Praparate, die die Symptome
des trockenen Auges lindern, gibt es viele.
Die Verordnung von synthetischen Tranen-
ersatzmitteln als Leistung der gesetzlichen
Krankenversicherung ist vom GBA durch die
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) allerdings
reguliert.

Entscheidend ist der jeweilige Zulassungs-
Status der Produkte. Sicca-Praparate sind
entweder zugelassen

* alsapothekenpflichtige, nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel, die somit
nur fur Kinder bis zum vollendeten 12.

Lebensjahr tUber die GKV verordnungsfa-
hig sind. Ausnahmeindikationen, bei
denen diese Produkte auch fur Erwach-
sene verordnungsfahig sind, sind in der
AM-RL Anlage | (OTC-Liste) Nr. 41
geregelt: nur bei Autoimmunerkrankun-
gen (Sjogren-Syndrom mit deutlichen
Funktionsstérungen [trockenes Auge
Grad 2], Epidermolysis bullosa, occuléres
Pemphigoid), Fehlen oder Schadigung
der TranendrUse, Fazialisparese oder bei
Lagophthalmus

oder

* als nicht apothekenpflichtige Medizin-
produkte, die nur verordnungsfahig sind,
wenn sie in der AM-RL Anlage V (Medi-
zinprodukteliste) gelistet sind. Derzeit
sind nur die Praparate Hylo®-Gel
(befristet bis 6.2.2019) sowie Vismed®
und Vismed® multi (beide befristet bis

15.2.2022) in den bereits unter AM-RL
Anl. | Nr. 41 genannten Indikationen
verordnungsfahig.

Fir alle anderen Indikationen ist die Ver-
ordnung von Tranenersatzmitteln somit als
Empfehlung auf einem grinen Rezept
moglich.

Quelle: G-BA
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Im Leitartikel dieser Ausgabe wurde bereits
ausfiihrlich auf die verschiedenen Aspekte
einer Protonenpumpeninhibitoren-Thera-
pie eingegangen, u. a. auf das Risiko fir
Wechselwirkungen. Auf dem vorliegenden
Rezept wurde Omeprazol zusammen mit
dem Thrombozytenaggregationshemmer
Clopidogrel verordnet. Wahrend Ome-
prazol ein moderater Hemmer des Leber-
Enzyms CYP2C19ist, wird Clopidogrel

hauptsachlich tGber eben jenes Enzym in seine
aktive Wirkform umgewandelt. Dies ist also
ein klassischer Fall einer pharmko-kinetischen
Interaktion, bei der das Risiko einer
verminderten Wirksamkeit des Prodrugs
Clopidogrelim Vordergrund steht.

Der Wirkstoff Pantoprazol kann eine gute
Alternative sein, um diese Interaktion zu
umgehen, da er nicht Gber CYP2C19 verstoff-

wechselt wird. Zwar ist die klinische
Relevanz der Wechselwirkung zwischen
Clopidogrel und Omeprazol bzw. Eso-
meprazol noch nicht abschlieBend geklart,
da nur eine randomisierte placebokontro-
llierte Studie mit methodischen Mangeln zu
dieser Fragestellung vorliegt (COGENT-1).
Allerdings ist der Wechsel auf Pantoprazol
oderaufeinen Vertreter der H2-Blocker

(z. B. Ranitidin) fiir einen Grofteil der Pat-
ienten leicht realisierbar und sollte daher als
MaBnahme zur Risikominimierung durch-
gefUhrt werden.

Fazit: Auf die Kombination Clopidogrel
plus Omeprazol/Esomeprazol sollte in
der Praxis moglichst verzichtet werden.
Da generell Risikosignale fiir die Wirk-
stoffgruppe der Protonenpumpeninhibi-
toren beziiglich kardiovaskularer Ereig-
nisse vorliegen, sollte die Notwendigkeit
einer Verordnung stets patientenindivi-
duell iiberpriift werden.

Quelle: Fachinformation Plavix, Stand: Januar 2018
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Engagement fiir bessere Durchimpfungsraten: Die Europdische Impfwoche

Viele Infektionskrankheiten kénnten heut-
zutage ausgerottet werden. Doch Horrorge-
schichten iber schwerwiegende Folgen von
Impfungen halten sich hartndckig. Die Zahl
der Impfgegner und -skeptiker nimmt dabei
nicht nur in Deutschland, sondern weltweit
zu. Viele Eltern verzichten komplett auf den
Impfschutzihrer Kinder —mit fatalen Folgen.

Um sich diesem aktuellen Trend aktiv
entgegenzustellen, findet vom 23. bis zum
29. April 2018 die von der WHO organisierte
Europdische Impfwoche (EIW) statt. Unter
dem Motto ,Vorbeugen. Schitzen. Impfen.”
wird die zentrale Botschaft gesendet, dass
die Impfung eines jeden Kindes fir die
Verhitung von Krankheiten und den Schutz
von Menschenleben entscheidend ist.

Durch die Sensibilisierung von Eltern und
Betreuern, Gesundheitsberufen, Politik und
Medien fiir diese Thematik mochte man den
Stellenwert der Impfungen weiter erhéhen
und das Ziel einer héheren Durchimpfungs-
rate erreichen.

Die AOK Nordost — Die Gesundheitskasse
engagiert sich seit Jahren beim Thema
Impfen und nimmt dabei eine Vorreiterpo-
sition ein. So Ubernehmen wir neben den
Standardimpfungen (Impfungen, die von
der Standigen Impfkommission empfohlen
werden) auch die Kosten flr bestimmte
Schutzimpfungen zur Primarpravention von
Krankheiten bei Auslandsreisen:

* HepatitisA

* HepatitisB

¢ Kombination HepatitisAund B

e Thyphus

¢ Kombination Typhus und Hepatitis A

¢ Meningokokken (Typ A, C, B, WundY)

¢ einmalige Schutzimpfung gegen Masern,
Mumps und Roteln (MMR) fiir Personen,
die vor 1971 geboren wurden und fir
Saduglinge in einem Alter von 9 - 10
Monaten, wenn eine Aufnahme in eine
Gemeinschaftseinrichtung erfolgt.

In Mecklenburg-Vorpommern (MV) gilt seit
dem 01.10.2017 eine neue Impf-Verein-

barung zwischen der AOK Nordost und der
Kassenarztlichen Vereinigung MV (KVMV):
Die oben genannten Impfstoffe konnen hier
auf einem Arzneiverordnungsblatt (Muster
16-Vordruck) auf den Namen des Versicher-
ten zu Lasten der AOK Nordost verordnet
werden.

Das neue Verfahren stellt eine einfache und
praktikable Umsetzung der Impfungen
sowohl fiir die Versicherten als auch fiir die
Arzte sicher. Dies leistet einen positiven
Beitrag zur Erreichung der beschriebenen
Ziele.

In den Regionen Berlin und Brandenburg
laufen die Verordnungen noch Uber das
bisher bekannte Kostenerstattungsverfah-
ren.

Quelle: http://www.euro.who.int/de/media-centre/
events/events/2018/04/european-immunization-week-
2018/news/news/2018/02/european-immunization-week-
2018-vaccination-is-an-individual-right-and-shared-
responsibility

3. Arzneimittelkongress fiir Arzte in Berlin

Am 28.02.2018 fand zum dritten Mal der
von der AOK Nordost veranstaltete Arznei-
mittelkongress fiir Arzte statt. In diesem
Jahr stand der industrieunabhdngige
Kongress unter dem Motto ,Management
bei Multimedikation—Therapieoptimierung
imdigitalen Zeitalter”,

Arzneimittelkongress 2018

iskussiogsrunde

Kontakt

AOK Nordost — Die Gesundheitskasse
Arzneimittelversorgung

14456 Potsdam

Wolfgang van den Bergh (Chefredakteur der
Arzte Zeitung) moderierte die Veranstal-
tung, auf dem Podium diskutierten Prof. Dr.
med. Wolf-Dieter Ludwig (Vorstandsvorsit-
zender der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft) Rechtsanwalt Rolf-
Werner Bock, Prof. Dr. med. Kai Daniel
Grandt (Mitglied des Vorstands der Arznei-
mittelkommission und Chefarzt der Klinik
fir Innere Medizin am Klinikum Saarbri-
cken) sowie Thomas Wulle (Unternehmens-
einheit Arzneimittelversorgung der AOK
Nordost).

Schwerpunkt der diesjahrigen Veranstal-
tung war die softwaregestiitzte Bearbei-
tung von anonymisierten, realen Fallen in
durch Apotheker und Arzte geleiteten
Workshops. In intensiven Diskussionen

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

wurden Risiken und Nutzen der Multimedi-
kation betrachtet, einhergehende Wechsel-
und Nebenwirkungen bei den Patienten
aufgedeckt und Dokumentationsliicken
erkannt.

Wie auchinden beiden Vorjahren gab es viel
positive Resonanz, so dass auch néchstes
Jahr diese Art von Wissensaustausch
fortgefihrt wird.

Haben Sie Anregungen flr unseren nachst-
en Arzneimittelkongress? Gerne nehmen
unsere beratenden Apotheker/-innen diese

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