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Liebe Leserinnen und Leser,

Susanne Dolfen

Freundlich griifit Sie

o

das neue Jahr hat uns mit seinen aktuellen Herausforderungen schon wieder fest im Griff. Unsere Themen
in dieser Ausgabe sind u. a. Schritte zur Priifung von Polypharmazie und die aktualisierte Priscusliste 2.0.
In unserem Leitartikel geht es um eine strukturierte Uberpriifung und Optimierung der Arzneimittelthera-
pie. Wir hoffen, lhnen neue Anregungen fiir lhren Praxisalltag zu diesem komplexen Thema mit auf den
Weg geben zu kdnnen.

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

Sieben Schritte zur Priifung von Polypharmazie

Polypharmazie bezeichnet die gleichzeitige
Behandlung von Patienten mit funf und
mehr Arzneimitteln. Von exzessiver
Polypharmazie spricht man bei Therapie mit
zehn und mehr Arzneimitteln [1]. Bei
Patienten mit vergleichbaren Erkrankungen
ist die Behandlung mit Polypharmazie mit
dem 1,8-fachen und bei Behandlung mit
exzessiver Polypharmazie dem 2,3-fachen
Risiko zu versterben, assoziiert [2]. Fur
Strategien, die strukturiert Polypharmazie
Uberprifen und korrigieren, konnte gezeigt
werden, dass die Mortalitdt gesenkt werden
kann [3]. Wie ist nun dabei vorzugehen?
Dies soll nachfolgend an einem Patienten-
beispiel erlautert werden.

1. Erfassung der gesamten Arzneimittel-
therapie

Frau S. W., 76 Jahre, nimmt die folgenden
Arzneimittel regelméaRigein:

Pantoprazol 40 mg Thl. 1-0-0 p.o. tgl.
Ibuprofen 600 mg Thl. 1-1-1 p.o. tgl.
Allopurinol 300 mg Thl. 1-0-0 p.o. tgl.
Enalapril 10 mg Thl. 1-0-0 p.o. tgl.
L-Thyroxin 100 pg 1-0-0 p.o. tgl.
Fentanyl Pflaster 50 pg/h alle 3 Tage
Zolpidem 10 mg Tbl. 0-0-0-1 p.o. tgl.
ASS 100 mg Tbl. 0-1-0 p.o. tgl.
Atorvastatin 20 mg Thbl. 1-0-0 p.o. tgl.
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2. Erfassung aller bestehenden Erkran-

kungen, deren Auspragungen und Behand-

lungsnotwendigkeiten

FrauS. W. hat die folgenden Erkrankungen:

1. Arterielle Hypertonie

2. Rickenschmerzen und Schmerzen durch
Arthrose der Kniegelenke

. Hyperlipiddamie

4. Schlafstérungen

w
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3. Identifizierung behandlungsrelevanter
Patientenfaktoren (Alter, Nierenfunktion,
Vertraglichkeit und Wirksamkeit der
Therapie, Patientenpraferenz) fir die
Beurteilung von Indikationen, Kontra-
indikationen, Auswahl und Dosierung von
Arzneimitteln

Bei einer glomerularen Filtrationsrate (GFR)
unter 50 ml/min sollte eine Uberprifung
auf an die Nierenfunktion anzupassende
Arzneimittel und ihre Dosierung erfolgen.
Die GFR bei der Patientin betrdgt 70 ml/min
und stellt somit kein Problem dar.

Die Vertraglichkeit und die Wirksamkeit der
Medikation muss Uberprift und die
Praferenzen des Patienten fiir die Festle-
gung von Therapiezielen (Verbesserung der
Lebensqualitat oder Lebensverlangerung)
erfragt werden.

4. Uberpriifung aller Arzneimittel auf
Indikationen und Kontraindikationen

Was féllt bei der Patientin auf?

Flr Allopurinol und fiir L-Thyroxin findet
sichin der Diagnoseliste keine Indikation.

Allopurinol ist nur indiziert, wenn schon
einmal ein Gichtanfall aufgetreten ist — was
bei dieser Patientin nicht der Fall ist. Die
asymptomatische Hyperurikdmie ist nicht
behandlungsbedurftig [4, 5]. Daraus folgt
das Absetzen von Allopurinol.

Schilddriisenhormone sollten bei dokumen-
tierter Hypothyreose verordnet werden, die
z. B. nach Resektion oder nach Hashimoto
Thyreoiditis auftreten kann [6]. Eine
Hypothyreose ist nicht bekannt. L-Thyroxin
kann abgesetzt werden. Dies kann Ubrigens
abrupt erfolgen und ist ohne Risiko fir
Patienten, selbst wenn entgegen aller
Wahrscheinlichkeit doch eine Hypo-
thyreose bestehen sollte. Eine Kontrolle von

TSH vier bis acht Wochen nach Absetzen
dokumentiert die Schilddrisenfunktion.
Nur bei TSH-Werten Giber 10 mU/I ist eine
Substitution von Schilddrisenhormonen
bei alteren Patienten in Erwdgung zu ziehen.
Die prospektiv-randomisierte TRUST-Studie
hat flr &ltere Menschen sogar mit TSH-
Werten bis zu 20 mU/| gezeigt, dass die
Schilddriisenhormongabe im Vergleich zu
Placebo weder Midigkeit, Stimmung,
kognitive Funktion, Muskelkraft, Lebens-
qualitat oder andere Gesundheits-
parameter verbessert. Die Ergebnisse der
TRUST-Studie werden durch eine aktuelle
Metaanalyse bestatigt [6].

Flr ASS gibt die Patientin an, dass sie es zur
,orbeugung” gegen Herzinfarkt einnimmt.
Die Priméarprophylaxe ist obsolet, daher
kann ASS abgesetzt werden [7].

5. Priifung Wirkstoffauswahl und
-kombination

Da die Patientin alter als 65 Jahre ist, sollten
potentiell altersinaddquate Arzneimittel
gemaR der 2023 aktualisierten Priscusliste
2.0 kritisch hinterfragt werden [8]. Eine
intensive Abwdgung von Notwendigkeit und
Alternativen besteht hier fur lbuprofen
600 mg p.o. und Zolpidem 10 mg p.o. in
Dauertherapie.

Bei der Kombination von Ibuprofen und
ACE-Hemmern besteht das Risiko der Ver-
schlechterung der Nierenfunktion. Wenn
Ibuprofen nur wegen der Kniegelenks-
arthrose eingesetzt wird, kdnnte man den
Wechsel auf eine topische Applikation in
Betracht ziehen. Gegen Rickenschmerzen
hilft dies nicht. Eine Dosisreduktion auf 3 x
400 mg taglich—wenn kein Verzicht moglich
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ist — sollte versucht werden. Des Weiteren

konnte man den ACE-Hemmer durch einen
Calciumantagonisten, z. B. Amlodipin
ersetzen und so das Interaktionsrisiko
vermeiden.

Deutlich riskanter ist die Kombination
Fentanyl plus Zolpidem. Eine gleichzeitige
Behandlung mit Opioiden und Tranquilizern
sollte wegen Erhohung der Mortalitat nicht
erfolgen [9-12]. In einer prospektiven
amerikanischen Beobachtungsstudie an
Seniorenheimbewohnern waren die
Todesraten auf Grund von Uberdosierungen
unter einer Kombinationstherapie von
Opioiden und Benzodiazepinen 10-mal
héher als unter Opioiden allein [9].
Zolpidem ist zudem gemal Priscus Liste fiir
Frau S. W. in dieser Dosis inaddquat, nicht
als Dauertherapie wirksam und sollte daher
abgesetzt werden. Das ist allerdings nicht
ganz einfach, weil sich bei langerer Therapie
eine Abhangigkeit entwickelt und plotz-
liches Absetzen Entzugserscheinungen
ausldsen kann. Diese umfassen u. a. Unruhe
und Schlafstérungen und konnen so den
Eindruck erwecken, dass das Medikament
doch notwendig ware. Hilfreich ist hier
neben der Aufklarung bezuglich moglicher
Entzugserscheinungen und vor allem den
Risiken einer langfristigen Einnahme auch
ein langsames Ausschleichen der Medika-
tion, was durchaus mehrere Wochen
dauern kann. Wichtig ist es, Patienten zu
bestarken, dass die Schlafqualitdt davon
profitiert. Gegebenenfalls kann die
Empfehlung pflanzlicher Praparate eine
Hilfe sein.

6. Prifung der Dosierung
Die Verordnung von Opioiden sollte immer
kritisch hinterfragt und folgende Prinzipien

gemal der S3 Leitlinie (LONTS) berick-
sichtigt werden: Vor Einleitung einer
Therapie mit Opioiden sind die nicht-
medikamentdsen Therapieoptionen zu
optimieren und medikamentdse Alterna-
tiven zu erwagen. Eine alleinige Therapie
mit opioidhaltigen Analgetika bei chroni-
schen nichttumorbedingten Schmerzsyn-
dromen sollte nicht durchgefiihrt werden.
Selbsthilfeangebote und physikalische
und/oder physiotherapeutische und/oder
psychotherapeutische Verfahren kdnnen
eingesetzt werden. Langer als 12 Wochen
sollten Opioide nur eingesetzt werden,
wenn unter Therapie von vier bis zwolf
Wochen eine klinisch relevante Reduktion
der Schmerzen eingetreten ist. Trans-
dermales Fentanyl kann eingesetzt werden,
ist oralem Morphin allerdings nicht Uber-
legen und ist bei starken Schwankungen der
Schmerzintensitat wahrend des Tages und
in der Nacht nicht zu empfehlen. Eine
Tagesdosis von 120 mg Morphinaquivalent
(MEQ) sollte nur in Ausnahmefallen
Uberschritten werden. 120 mg MEQ
entsprechen 50 pg/h Fentanyl. Insofern
ware zu prifen, ob nicht eine Dosis von
25 pg/h entsprechend 60 mg Morphin-
dquivalent pro Tag ausreichend ist.
Ohne das Vorliegen von weiteren
Risikofaktoren fiir eine gastrointestinale
Blutung empfehlen aktuelle Leitlinien keine
Therapie mit PPl bei Patienten unter
Monotherapie mit einem NSAR [13].
Risikofaktoren flir eine gastrointestinale
Blutung bei Patienten unter Monotherapie
mit NSAR sind gemaR aktuellen Leitlinien
z.B. Alter > 65 Jahren, Ulkusanamnese, eine
gleichzeitige Einnahme gerinnungsaktiver
Medikamente, ein schwerer Verlauf einer
Allgemeinerkrankung (z. B. Typ-2-Diabetes),
Rauchen oder eine Infektion mit H. pylori
[13]. Die Patientin Frau S. W. ist 76 Jahre alt
und hatte schon mehrfach einen Ulcus
ventriculi. Dies spricht fiir die Behandlung
mit Pantoprazol.

7. Prifung auf fehlende notwendige
Therapie

Hier fallt auf, dass kein Laxans zur
Verhinderung einer Obstipation durch
Opioidtherapie verordnet wird. Die
Anamnese zeigt, dass hier kein Bedarf
besteht.

Was bleibt ibrig, was hat sich geandert? Die
Empfehlungen sind:

1. Pantoprazol40mgTbl.1-0-0p.o.tgl.
2. Ibuprofen400mgThbl. 1-1-1p.o. tgl.
3. Amlodipin5mgTbl. 1-0-0p.o. tgl.

4. Fentanyl Pflaster 25 ug/halle 3 Tage
5. Atorvastatin20mgTbl. 1-0-Op.o. tgl.

Es ist hilfreich, Patienten mit komplexer
Arzneimitteltherapie strukturiert und
schrittweise zu optimieren. Die Reduktion
der Arzneimittelzahl wird von Patienten
meist sehr begriBt und ist sinnvoll,
vorausgesetzt, sie erfolgt evidenzbasiert.

Autor: Prof. Dr. Daniel Grandt, Chefarzt der Klinik fir Innere
Medizin am Klinikum Saarbriicken
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Daridorexant — Wirkstoff im Spotlight

Daridorexant (Quvivig®) ist in Deutschland
der erste Vertreter dualer Orexinhemmer.
Die Wachheit soll verringert werden, ohne
dass das Verhaltnis der Schlafphasen
beeintrachtigt wird. Der Stellenwert des
deutlich hoéherpreisigen Daridorexant (bis
zu 20-mal teurer als andere Schlafmittel) als
ein therapeutischer Fortschritt bei der
Insomnie muss durch weitere vergleichende
Studien gekldrt werden. Zu dieser
Auffassung kommt auch das Institut fir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) und sieht
keinen Zusatznutzen gegeniber der
zweckmédfRigen Vergleichstherapie. Die
endguiltige Entscheidung diesbezlglich trifft
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA).
Es gilt weiterhin, dass die kognitive
Verhaltenstherapie als Therapie der ersten
Wahl durchzufiihren ist. Erst im nachsten
Schritt kann unter strenger Indikations-
stellung und regelméaRiger Evaluation eine
medikamentése Therapie erfolgen. Die
Wirkstoffwahl ist patientenindividuell und
der Einsatz sollte unabhéangig vom Arznei-
stoff moglichst kurz sein. Ein Vorteil
gegenliber anderen Schlafmitteln ist bislang
nicht belegt. Zwar liegt bisher keine
Beschrankung der Einnahmedauer von
Daridorexant vor, jedoch fehlen fiir den
Einsatz als Dauermedikation Langzeit-
studien. Der G-BA pruft aktuell, ob die
Anpassung der Anlage Ill der Arzneimittel-
Richtlinie bezliglich der Anwendungsdauer
von Dariodexant notwendigist.

Indikation

Daridorexant ist zugelassen zur Behandlung
von schweren Schlafstorungen, deren
Symptome seit mindestens drei Monaten
anhalten und die Tagesaktivitat betrachtlich
negativ beeinflussen.

Studiendaten

In den zwei zulassungsrelevanten multi-
zentrischen randomisierten placebokon-
trollierten Doppelblindstudien waren als
primare Endpunkte die Verdnderung der
Einschlafzeit und die Dauer der nachtlichen
Wachphase nach einem bzw. drei Monaten
definiert. Unter der Therapie mit 50 mg
Daridorexan konnte die Einschlafzeit von
einer Stunde in der Zulassungsstudie um
rund 30 Minuten und unter Plazebo um rund
20 Minuten verkirzt werden. Die
nachtlichen Wachphasen wurden um rund
30 Minuten in der Verum- und um 6
Minuten in der Placebogruppe verkirzt. Ein
signifikanter Beleg flr die Reduktion der
Schlafrigkeit am Tag fehlt. Unmittelbar nach
dem Absetzen nehmen die Schlafstérungen
wieder zu.

Nebenwirkungen und Interaktionen

Als Nebenwirkungen treten haufig Kopf-
schmerzen, Somnolenz und Mudigkeit,
gelegentlich Schlafparalyse und Halluzi-
nationen auf. Eine Verschlimmerung von
Depressionen und Suizidgedanken scheint
moglich, da dies fur den in den USA
zugelassenen Orexin-Antagonisten
Suvorexant bekanntist.

Daridorexant wird unter anderem Uber das
Leberenzym CYP 3A4 verstoffwechselt. Die
gleichzeitige Therapie mit starken CYP 3A4-
Inhibitoren (z. B. Clarithromycin) ist
kontraindiziert, bei mittelstarken CYP 3A4-
Inhibitoren wird eine Dosisanpassung
empfohlen. Starke CYP 3A4-Induktoren (z. B.
Carbamazepin) kénnen zum Wirkverlust
fihren. Auch bei der gleichzeitigen
Anwendung mit Substraten von CYP 3A4,
CYP 2C9 oder P-gpist Vorsicht empfohlen.

Und librigens:

Die AOK Nordost unterstitzt ihre Ver-
sicherten auch mit weiterfihrenden
Informationen und Tipps zu Schlafsto-
rungenim Internet unter:

www.aok.de/pk/magazin/wohlbefinden/schlaf

Quellen:

- Fachinfo-Service: Quvivig 25 mg/ 50 mg, Stand 05/2022,
023828-80598

- arznei-telegramm; Schlafmittel —Daridorexant; 54: 1-3,
publiziertam 20.01.2023

- IQWIG, [A22-123] Daridorexant (chronische Insomnie);
Nutzenbewertung gemaR § 35aSGBV, Stand 15.02.2023

NEU: Off-Label Use Antrage online libersenden

Ab sofort kénnen Sie Antrage fiir unsere
Versicherten zur Vorabprifung fiir die Ver-
ordnung von Arzneimitteln aulerhalb der
Regelleistung (OLU) online auf unserer
Internetseite unter

https://www.aok.de/gp/wirtschaftliche-
verordnung/off-label-use

ausfillen und per E-Mail Gber die AOK
Nordost-KIM-Adresse

aok-gesundheitskasse@aoknordost.kim.telematik

mit der Dienstkennung ,e-Nachricht” ein-
reichen. Geben Sie dazu im Betreff ,OLU”
und die Krankenversicherungsnummer des
bei der AOK Nordost versicherten Patienten
an. Nur in Ausnahmefallen kommt nach

dem Urteil des Bundessozialgerichts vom

19. Médrz 2002 eine Verordnung eines Arz-
neimittels aulerhalb des Zulassungsgebiets
zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
(GKV) in Betracht. Folgende Kriterien miis-
sen kumulativ erfillt sein:

1. Esgehtum die Behandlung einer schwer-
wiegenden (lebensbedrohlichen oder die
Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig beein-
trachtigenden) Erkrankung.

2. Esistkeine andere Therapie verfugbar.

3. Es besteht aufgrund der Datenlage die
begriindete Aussicht, dass mit dem betref-
fenden Prdparat ein Behandlungserfolg
(kurativ oder palliativ) erzielt werden kann.
Damit Letzteres angenommen werden

kann, missen Forschungsergebnisse vorlie-
gen, die erwarten lassen, dass das Arznei-
mittel fur die betreffende Indikation zuge-
lassen werden kann.

Wird von den Vorgaben in der Fachinforma-
tion abgewichen (z. B. Indikation, altersbe-
zogene Anwendung, Dosierung), ist von
einem Off-Label Use auszugehen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in
der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie
Wirkstoffe aufgelistet, die flir bestimmte
Indikationen off-label zu Lasten der GKV
verordnet werden dirfen. Hierfir muss
vorab kein Antrag gestellt werden.
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PRISCUS 2.0 — umfangreicher und differenzierter

Die Zunahme der Morbiditat im Alter ist
ursdchlich fur die Polymedikation. Die phy-
siologisch bedingten Veranderungen in der
Pharmakodynamik und -kinetik im Alter
kdnnen zum Anstieg an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen und damit sogar zur
Erhéhung der Mortalitat fihren. Dies gilt es
zu verhindern. Die in 2022 aktualisierte
Priscus-Liste 2.0 fihrt potentiell inaddquate
Medikamente (PIM) fir Menschen liber 65
Jahre auf und ist eine wertvolle Hilfestellung
fir die Optimierung der Therapie von betag-
ten Patienten.

Warum neu? Obwohl der Anteil an iber 65-
jahrigen an allen gesetzlich krankenversi-
cherten Personen bei 22,4 % liegt, sind
Daten aus klinischen Studien fir altere
Menschen stark begrenzt. Die Bewertung
der Sicherheit und Vertraglichkeit von
neuen Arzneimitteln, aber auch die Ein-
schatzung von aktuellen Erkenntnissen zu
bekannten Arzneimitteln im Hinblick auf
dltere Menschen durch Experten aus ver-
schiedenen Fachrichtungen ist eine wert-
volle Hilfe im Streben nach weniger Polyme-
dikation und mehr Arzneimitteltherapiesi-
cherheit.

Was ist neu? 177 Wirkstoffe und Wirkstoff-
kombinationen wurden als PIM eingestuft.

Kontakt

AOK Nordost. Die Gesundheitskasse.
Arzneimittelversorgung

14456 Potsdam

Das sind mehr als doppelt so viele wie in der
ersten Version von 2010. Die Wirkstoffe
einiger Gruppen, wie z. B. Neuroleptika oder
nichtsteroidale Antirheumatika wurden
einzeln bewertet. Einige Wirkstoffe sind nur
Uber die Therapiedauer und/oder Dosis-
obergrenzen (bezogen auf die Tagesdosis)
als PIM definiert worden. So wird beispiels-
weise lbuprofen als PIM bewertet, wenn es
in einer Tagesdosis von mehr als 1200 mg
ohne Protonenpumpenhemmer (PPI) lan-
ger als sieben Tage oder mit PPI-Prophylaxe
langer als acht Wochen verordnet wird.

}
!

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

Dies ist eine Information gemal § 73 Absatz 8 des flinften Sozialgesetzbuches (SGB V).
Weitere Informationen fiir AOK Vertragspartner finden Sie auch im Internet unter: www.aok.de/gp.
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Als neues Indikationsgebiet sind die oralen
Antidiabetika aufgenommen worden.

Die Verordnung von PPl ist fortwahrend ein
Thema in der hausarztlichen Praxis und
findet nun auch Einzug in die Priscusliste. Es
gilt fur alle Altersgruppen: eine Evaluation,
ob die langfristige Verordnung notwendig
und sinnvollist, sollte alle 1 - 3 Monate erfol-
gen. Bei den Senioren sollte ein besonderer
Fokus auf den Osteoporose-Status sowie
auf die mogliche Beeinflussung von Magne-
sium- und Vitamin B12-Spiegeln gelegt
werden.

Die Aktualisierung der Priscus-Liste wird so
manchen Medikationsplan auf den Prif-
stand und die Belange der geriatrischen
Patienten in den Vordergrund stellen. Es ist
ein Leitfaden fur die Qualitat der Arzneimit-
telversorgung alterer Menschen, doch das
Abwiegen von Nutzen und Risiken im indivi-
duellen Fall bleibt weiterhin arztliche Aufga-
be.

Quellen:

https://www.priscus2-0.de

Thirmann, P., Mann, NK., Zawinell, A., Niepraschk-von
Dollen, K., Schroder, H. (2022). Potenziell inaddaquate
Medikation fiir dltere Menschen — PRISCUS 2.0. In: Schro-
der, H., Thiirmann, P., Telschow, C., Schréder, M., Busse, R.
(eds) Arzneimittel-Kompass 2022. Springer, Berlin, Heidel-
berg. https://doi.org/10.1007/978-3-662-66041-6_4

Hinweis: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Sdmtliche Personenbezeichnungen
gelten geschlechtsneutral.
Bilder: AOK-Mediendienst
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