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Liebe Leserinnen und Leser,

Bevorich gehe, gestatten Sie mir noch ein paar Worte an Sie:
Ich bedanke mich bei lhnen fiir Ihr seit vielen Jahren bestehendes Interesse an unseren Informationen rund um
das Thema Arzneimittel und einer sicheren Arzneimitteltherapie. Es hat mir groRe Freude bereitet, unseren
Newsletter fiir Sie gestalten zu lassen. Und ich habe noch einen Wunsch: Bleiben Sie dem Newsletterteam als
Leserinnen und Leser treu. Herzlichen Dank!

Freundlich griji3t Sie
Lt
Susanne’Dolfen

in dieser Ausgabe unseres Newsletters aktuell mochte ich mich personlich bei lhnen verabschieden.

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

Das Serotonin-Syndrom — Ein Kolibri, den man kennen sollte!

Auf Basis einer Kohortenstudie aus den USA
sind hochgerechnet jahrlich 350 bis 900
Falle eines Serotonin-Syndroms in Deutsch-
land anzunehmen [1]. Das Risiko daran zu
versterben ist fir den betroffenen Patienten
besonders hoch, wenn der konsultierte Arzt
das Serotonin-Syndrom nicht erkennt [2].
Das besorgniserregende Ergebnis einer Um-
frage aus England zeigt, dass 85 % der
befragten Arzte nicht mit den Symptomen
des Serotonin-Syndroms vertraut sind [3].
Dabei beruht die Diagnose dieses Syndroms
ausschlieBlich auf Symptomen und der
Anamnese [4, 5].

Serotonin — ein wichtiger Neurotrans-
mitter

Im zentralen Nervensystem ist der Neuro-
transmitter Serotonin u. a. an der Regula-
tion von Aufmerksamkeit, Emotionen und
Appetit beteiligt. Im peripheren Nerven-
system hat Serotonin Bedeutung fur die
Regulation des Muskeltonus, der neuro-
muskuldren Erregbarkeit, des Blutdruckes,
der gastrointestinalen Motilitdt und der
Schmerzempfindung.

Die Wirkung des in den synaptischen Spalt
freigesetzten Serotonins wird durch
Wiederaufnahme ins Neuron und Abbau
durch die Monoaminoxidase A (MAO A)
begrenzt. Seine Wirkung entfaltet Serotonin
Uber sieben verschiedene Rezeptortypen,
von denen einige Zielstrukturen fur
Arzneimittel sind; z. B. fUr anxiolytische
Arzneimittel, Triptane in der Migrane-
therapie, Antiemetika bei zytostatika-
induzierter Ubelkeit und Prokinetika fir die
Beeinflussung der gastrointestinalen
Motilitat [2, 6].
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Was ist der Mechanismus des Serotonin-
Syndroms?

Urséachlich fur die Symptome des Serotonin-
Syndroms sind erhdhte Konzentrationen
von Serotonin im synaptischen Spalt im
zentralen und peripheren Nervensystem
[6]. Funf Mechanismen kénnen dazu
beitragen:

1. Gesteigerte Synthese von Serotonin
durch erhéhte Zufuhr von Tryptophan

2. Vermehrte Freisetzung von Serotonin
z. B. durch Amphetamine oder L-
Dopamin

3. Verminderte Wiederaufnahme von
Serotonin durch SSRI oder trizyklische
Antidepressiva (TCA)

4. Verminderter Abbau von Serotonin
durchHemmungder MAO A

5. Verstarkung der endogenen Serotonin-
Wirkung durch direkte Aktivierung der
Serotonin-Rezeptoren (z. B. durch
Arzneimittel [5])

Was sind Ausloser des Serotonin-
Syndroms?

Es gibt unzahlige Arzneimittel, die die
Konzentration oder Wirkung von Serotonin
beeinflussen. Aber nur wenige Arzneimittel
und Arzneimittelkombinationen sind fur
eine klinisch relevante Verstarkung der
Serotonin-Wirkung verantwortlich. Einen
Uberblick dazu finden Sie in der Tabelle 1 auf
Seite 2 in dieser Ausgabe.

Bei der Mehrzahl lebensbedrohlicher
Serotonin-Syndrome sind MAO-Inhibitoren
beteiligt [7]. Diese sind flr die meisten
tédlichen Verldaufe verantwortlich. Die
zweitwichtigste Arzneimittelgruppe sind
SSRI.

Zusatzlich kdnnen Arzneimittelinter-
aktionen gefahrlich werden. Mehr als die
Halfte der potentiell das Serotonin-
Syndrom verursachenden Arzneimittel wird
Uber Cytochrom P450 abgebaut, so dass
Inhibitoren wie Fluconazol oder
Ciprofloxacin tber die Verstarkung der
Arzneimittelwirkung das Serotonin-
Syndrom verursachen kdénnen [8]. Eine
prazise Arzneimittelanamnese ist daher
immer notwendig.

AOK Nordost. Die Gesundheitskasse.
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Welche Symptome kennzeichnen das
Serotonin-Syndrom?

Die Trias von neuromuskulidrer Uber-
erregbarkeit, zentralnervésen Symptomen
und gesteigerter Kérpertemperatur
zeichnet das Serotonin-Syndrom aus.
Leitsymptome sind die gesteigerten
Sehnenreflexe, insbesondere der unteren
Extremitaten, positives Babinski-Zeichen,
Rigor, Tremor und spontane Kontraktionen
von Muskelgruppen. Aber auch die
Augenmuskeln sind haufig betroffen. Die
Temperaturerhéhung beruht beim Seroto-
nin-Syndrom auf einer gesteigerten
Muskelaktivitat. Der Mechanismus erklart,
warum beim lebensbedrohlichen Seroto-
nin-Syndrom die Kérpertemperatur Giber 41
Grad Celsius betragen kann [2], andererseits
bei gering ausgepragter Symptomatik auch
normal sein kann. Agitiertheit, Verwirrung
und Angste kénnen als Zeichen zentral-
nervés erhohter Serotoninwirkung auf-
treten. Tachykardie, Hypertonie, gestei-
gerte Motilitat des Darmes mit Erbrechen
und Diarrhoe sind weitere Symptome des
Syndroms. Nieren- und Multiorganversagen
sowie Rhabdomyolyse kennzeichnen
schwere, lebensbedrohliche Verldufe.

Differentialdiagnostische Uberlegungen
bei Symptomen des Serotonin-Syndroms

Entscheidend fiir die richtige Diagnose-
stellung ist die Anamnese, insbesondere zur
Arzneimitteltherapie. Das Serotonin-
Syndrom entwickelt sich meist rasch
innerhalb weniger Stunden nach Beginn der
Therapie oder Erhohung der Dosis von
auslésenden Arzneimitteln. Toxische
Syndrome, mit denen Verwechslungs-
gefahr besteht, konnen durch anticholinerg
wirkende Arzneimittel oder durch
Dopamin-Antagonisten (z. B. Haloperidol,
Melperon, Metoclopramid, Domperidon)
verursacht werden. Letztere kdnnen auch
bei korrekter Dosierung das neuroleptische
maligne Syndrom auslésen, welches aber
durch verringerte neuromuskuldre Aktivitat
gekennzeichnet und dadurch unterscheid-
bar ist [2, 6]. Die Herausforderung ist also
nicht die Abgrenzung von anderen Erkran-
kungen, sondern das in Betracht ziehen des
Serotonin-Syndroms bei Notfallpatienten
mit entsprechender Symptomatik.

Vorgehen bei Verdacht auf Serotonin-
Syndrom

Bereits bei Verdacht auf Verursachung von
Symptomen durch erhohte Serotonin-
Spiegel, sollten auslésende Arzneimittel
identifiziert und abgesetzt werden. Wenn
das nicht moglich ist, muss die Dosis
2

Tabelle 1: Wichtige Arzneimittel und Arzneimittelkombinationen als Ursache des

Serotonin-Syndroms [6, 9, 10]

Arzneimittel-Gruppe Risikoerh6hende Kombinationen

MAO-Inhibitoren + SSRI
z. B. Moclobemid, Rasagilin, + TCA
Tranylcypromin + Opioide

SSRI
z. B. Citalopram, Fluoxetin, + TCA
Paroxetin, Sertralin +SNRI

+ Opioide

+ Triptane

+ Mirtazapin

+ Carbamazepin

SNRI +TCA
z. B. Duloxetin, Venlafaxin

+ Opioide

+ Triptane
Atypische Antipsychotika + SSRI
z. B. Risperidon, Olanzapin, + Lithium
Clozapin, Quetiapin, Aripiprazol
Antibiotika/Antimykotika + SSRI
z. B. Linezolid, Ciprofloxacin + SNRI
Bestimmte Antimykotika 1 Opioide  :

z. B. Fluconazol

reduziert werden. So wird dem Fort-
schreiten der Symptomatik zum lebensbe-
drohlichen Serotonin-Syndrom entgegen-
gewirkt und fiihrt meist innerhalb von 24 bis
72 Stunden zum Sistieren der Symptome.
Problematisch kdnnen hier Arzneimittel mit
langerer Wirkdauer, zum Beispiel irrever-
sible MAO-Inhibitoren oder Fluoxetin sein.
Letzteres hat eine Halbwertszeit von sieben
Tagen und dessen Metabolit Norfluoxetin
weist sogar eine Halbwertszeit von 2 %
Wochen auf [6]. Wahrend in milden Féllen
das Absetzen ausldsender Arzneimittel aus-
reicht, bedirfen schwerere Symptome
stationarer, zum Teil auch intensiv-
medizinischer Behandlung. Benzodiazepine
sind dabei fester Bestandteil der symptoma-
tischen Therapie. Die Temperatursenkung
kann nur durch physikalische MaRnahmen
erfolgen, fiebersenkende Arzneimittel sind
beim Serotonin-Syndrom wirkungslos.

Autor: Prof. Dr. Daniel Grandt, Chefarzt der Klinik fur
Innere Medizin am Klinikum Saarbriicken
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ARZNEIMITTELKONGRESS fiir Arzte 2023

Sind Sie schon angemeldet?

Virtueller Arzneimittelkongress fiir Arzte
,Arzneimittel sicher kombinieren"

Termine: 15.11.2023 /29.11.2023 /
06.12.2023
Zeit: 16:00 — 18:45 Uhr

Zertifizierung: 6 Fortbildungspunkte der
Kategorie C

Anmeldung und weitere Informationen

nach Auswahl Ihrer Region im Internet

unter:

www.aok.de/gp/arzneimittelkongress
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Rezept im Fokus: Hier gilt entweder oder! DPP-4-Hemmer oder GLP-1-Rezeptoragonist
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In diesem Rezeptbeispiel wurde flr einen
Patienten der GLP-1-Rezeptoragonist (GLP-
1-RA) Dulaglutid (Trulicity®) zusammen mit
dem oralen Kombiprdparat aus Metformin
und dem Dipeptidylpeptidase-4-Hemmer
(DPP-4-Hemmer) Sitagliptin (Janumet®)
verordnet. Die Kombination von GLP-1-RA
mit oralen Antidiabetika ist Standard in der
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2,
allerdings sollten diese nicht gleichzeitig mit
Vertretern der DPP-4-Hemmer eingesetzt
werden. Beide Wirkstoffklassen erhdhen
auf unterschiedliche Weise die Effekte des
Inkretins Glucagon like peptide-1 (GLP-1).

GLP-1 wird nach Aufnahme von Kohlen-
hydraten ausgeschittet und fihrt u. a. zur
Insulinfreisetzung und einer verlangsamten
Magenentleerung. Dulaglutid ist ein
langwirksames GLP-1 Rezeptoranalogon
und fuhrt ebenso zu einer glukoseab-
hangigen Insulinfreisetzung. Allerdings wird
Dulaglutid im Gegensatz zu nativem GLP-1
nicht durch das Enzym Dipeptidylpeptidase
metabolisiert.

Die DPP-4-Hemmer inaktivieren im Korper
dieses Enzym und verhindern dadurch den
Abbau von nativem GLP-1. Dieser Mecha-
nismus ist klinisch nicht mehr relevant,

wenn zeitgleich Dulaglutid durch direkte
Aktivierung des GLP-1-Rezeptors die
Ausschittung von Insulin auslost.

Aufgrund der Verfligbarkeit von Antidiabe-
tika mit nachgewiesenem kardiovaskuldren
Nutzen riickt die Therapie mit DPP-4-
Hemmern trotz guter Vertraglichkeit immer
weiter in den Hintergrund, da fiir diese
Wirkstoffklasse positive Effekte auf die
kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat
nicht nachgewiesen werden konnten.

Fazit: Wird Dulaglutid oder ein anderer GLP-
1-RA verordnet, sollte Uberprift werden, ob
ein DPP-4-Hemmer wie z. B. Sitagliptin
bisher ein Bestandteil der Therapie ist. In
diesem Fall sollte der DPP-4-Hemmer
abgesetzt werden. Die gleichzeitige Gabe
flhrt zu keiner Verbesserung des klinischen
Zustands, geht aber mit einem erhdhten
Risiko fur Neben- und Wechselwirkungen
einher.

Quellen:

[1] Fachinformation Trulicity®, Stand: 06/2021

[2] FachinformationJanuvia®, Stand:09/2021

[3] Bundesirztekammer (BAK), Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes —
Teilpublikation der Langfassung, 2. Auflage, Version 1.
2021

Verdachtsfall Arzneimittelmissbrauch

Etwa vier bis finf Prozent der haufig verord-
neten Arzneimittel bergen ein Suchtpoten-
tial. Besonders Schlaf- und Beruhigungsmit-
tel kénnen bereits nach kurzer Anwen-
dungsdauer und in geringer Dosierung
stichtig machen. Auch Schmerzmittel (hier
insbesondere schnell freisetzende, nicht
retardierte Schmerzmittel) bergen eine
erhebliche Suchtgefahr.

Uns vorliegende Verordnungen haben
gezeigt, dass man bei der Verschreibung von
Midazolam, Pregabalin und schnell freiset-
zenden Fentanyl-Prdparaten besondere
Vorsicht walten lassen sollte.

Auf Grund der sedierenden, angst- und
schmerzlosenden Wirkung unterliegen
diese Substanzen einem hohen Miss-
brauchs- und Suchtpotential.

Midazolam (Injektionslésung)
Benzodiazepine, die zur Behandlung von
Schlafstérungen eingesetzt werden, dirfen
nur fir einen Zeitraum von maximal vier
Wochen verordnet werden — das ist in der
Arzneimittel-Richtlinie Anlage Ill festgelegt.
Bitte beachten Sie: Midazolam ist ein star-
kes Sedativum und als Injektions- oder
3

Infusionsldsung nur zur Sedierung vor und
wadhrend diagnostischer oder therapeuti-
scher Eingriffe zur Anwendung in der Allge-
meinanasthesie und als Sedativum auf der
Intensivstation zugelassen. Das Medika-
ment ist nicht zugelassen zur Behandlung
von Angst- und Erregungszustdnden oder
Schlafstérungen.

Pregabalin

Pregabalin ist indiziert bei neuropathischen
Schmerzen, Epilepsie und generalisierten
Angststorungen. Die Hochstdosis bei allen
drei Indikationen betragt 600 mg pro Tag.
Bitte beachten Sie diese Grenze bei der
Verschreibung. Beim Absetzen von Pregaba-
lin kdnnen Entzugssymptome auftreten und
es wurde vermehrt Uber das Risiko einer
Abhangigkeit berichtet.

Schnell freisetzende Fentanyl-Praparate
(Darreichungsformen wie Nasenspray,
Sublingual- oder Bukkaltabletten)

Diese Medikamente sind nur fir die Be-
handlung von Durchbruchschmerzen bei
Tumorpatienten zugelassen, die bereits mit
Opioiden behandelt werden. Fehlgebrauch
und Uberdosierung kénnen zu unerwiinsch-

ten Nebenwirkungen wie Atemdepression,
Sedierungund Tod fiihren.

Tipps fiir Ihre Praxis

Seien Sie aufmerksam, wenn Patienten Sie
direkt nach Verschreibungen dieser Sub-
stanzen fragen, wenn Rezepte verloren
gehen oder wenn pl6tzlich Urlaubsreisen
anstehen! Bedenken Sie auch, dass Patien-
ten parallel andere Arzte aufsuchen kénnen.
Indem Sie diese Hinweise und die geltenden
Arzneimittel-Richtlinien sowie Fachinfor-
mationen beachten, kdnnen Sie einen mog-
lichen Arzneimittelmissbrauch erkennen
und diesem entgegenwirken.

Quellen:

[1] Bundesgesundheitsministerium (BMG): Medikamen-
tenmissbrauch und -abhdngigkeit, online verfugbar
http://www.bundesgesundheitsministerium.de/servi
ce/begriffe-von-a-z/m/medikamentenmissbrauch-
und-abhaengigkeit, Stand 5. April 2016 | zuletzt

gepriftam 05.Juni2023

[2] W.D. Ludwig, B. MUhlbauer, R. Seifert (Hrsg.): Arznei-
mittelverordnungs-Report 2022, Springer Nature S.
396,457,529

[3] Der Arzneimittelbrief, JG. 45, S. 29; Ausgabe 04/2011
undJG.56,S.52; Ausgabe 07/2022

[4] Fachinformation Midazolam®, Pregabalin®, Abstral® |

Stand: 05/2023
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SGLT-2-Hemmer — ein Uberblick

Seit im Jahr 2012 der erste SGLT-2-Hemmer
Dapagliflozin fir die Indikation des Typ-2-
Diabetes mellitus in Deutschland auf den
Markt kam, hat sich der Einsatzbereich
dieser Wirkstoffklasse bis heute enorm

erweitert. Die Senkung des Blutglucosespie-
gels beruht auf der Hemmung der renalen
Rickresorption der Glucose. Dieses beson-
dere Wirkprinzip hat auch Vorteile fur
Patienten mit Herz- und Niereninsuffizienz

gezeigt — unabhéangig davon, ob ein Diabe-
tes vorliegt. In der folgenden Tabelle finden
Sie eine Ubersicht zu den momentan auf
dem deutschen Markt verfligbaren Mono-
substanzen der SGLT-2-Hemmer.

Friihe Nutzenbewertung Bundesweite

Zugelassene Indikationen

Dapagliflozin (Forxiga®)

Empagliflozin (Jardiance®)

Typ-2-Diabetes mellitus

Chronische, symptomatische
Herzinsuffizienz

Chronische Niereninsuffizienz

Typ-2-Diabetes mellitus

Zusatznutzen nicht belegt, Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen nur als Kombinationstherapie bei
Patienten mit hohem kardiovaskuldren Risiko

Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen bei
Patienten ohne Herzinsuffizienz; Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen bei Patienten mit Herzinsuffizienz

je nach Subgruppe kein bis betrachtlicher Zusatznutzen;
in der Kombinationstherapie mit anderen Antidiabetika:
Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen bei

Praxisbesonderheit

Nein

Nein

Ja

Ja, bei Vorliegen einer
manifesten kardiovaskuldren
Erkrankung

Chronische, symptomatische

Herzinsuffizienz

Ertuglifluzin (Steglatro®)

Beider Auswahl der richtigen Therapie muss
unbedingt die Nierenfunktion beachtet
werden. Grundsatzlich ist bei Dapagliflozin
keine Anpassung der Standarddosis von
10 mg an eine herabgesetzte Nierenfunkti-
on notwendig. Liegt die GFR < 25 ml/min,
sollte allerdings keine Behandlung neu
begonnen werden. Bei einer GFR
< 45ml/min muss fir die Therapie des
Diabetes mellitus beachtet werden, dass die
glucosesenkende Wirkung auf Grund der
verminderten Nierenleistung auch redu-
ziert ist, dies trifft auch auf die anderen
Wirkstoffe zu.

Wird der Wirkstoff Empagliflozin 10 mg in
der Indikation Diabetes mellitus eingesetzt,
sollte die GFR > 30 ml/min sein. Liegen keine
kardiovaskuldren Erkrankungen vor, sollte
die Therapie bei einer GFR < 45 ml/min

Kontakt

AOK Nordost. Die Gesundheitskasse.
Arzneimittelversorgung

14456 Potsdam

Typ-2-Diabetes mellitus

Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen

Zusatznutzen nicht belegt

beendet werden. In der Indikation chroni-
sche Herzinsuffizienz kann die Therapie
dagegen bis zu einer GFR von 20 ml/min
weitergefiihrt werden.

Eine Einstellung auf den Wirkstoff Ertugliflo-
zin ist bei einer GFR > 45 ml/min mdglich
und sollte mit einer Startdosis von 5 mg
erfolgen. Ist eine starker blutzuckersenken-
de Wirkung erwinscht, kann auf 15 mg
hochdosiert werden. Féllt die GFR im Laufe
der Therapie auf < 30 ml/min, sollte die
Behandlung beendet werden.

Die SGLT-2-Hemmer haben sich zu einem
unverzichtbaren Bestandteil in der Therapie
des Diabetes mellitus und der Herzinsuffi-
zienz entwickelt. Vorsicht ist geboten, wenn
weitere diuretisch wirksame Arzneimittel
eingesetzt werden. Hier besteht ein beson-

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

Dies ist eine Information gem&R § 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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Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen Ja

Nein

deres Risiko fuir Hypotonie und einen Volu-
menmangel, da auch die SGLT-2-Hemmer
diuretisch wirken. Vor einem Einsatz sollte
immer derindividuell zu erwartende Nutzen
sowie mogliche Risiken gegeneinander
abgewogen werden.
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