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Willkommen bei unserer Herbstausgabe (03/2017) des Newsletters Arzneimittel aktuell.

In dieser Ausgabe widmen wir uns unter anderem dem haufigen — aber im Alltag oft in den
Hintergrund tretendem Thema ,QT-Zeit-Verlangerung”. Zu dieser Thematik konnten wir Herrn Prof.
Dr. Kai Daniel Grandt (Chefarzt der Klinik fur Innere Medizin | am Klinikum Saarbricken) fir einen
Artikel gewinnen; ich wiinsche Ihnen viel Spal® beim Lesen unserer neuen Ausgabe!

Pl6tzlicher Herztod als Nebenwirkungen von Arzneimitteln

Wegen einer Bronchitis erhielt Werner M.
eine antibiotische Therapie mit Azithro-
mycin. Eine Routinebehandlung an einem
hektischen Vormittag in der Praxis des
Hausarztes. Kein Fall, der zum Nachden-
ken anregen wiirde, wenn nicht Herr M.
am nachsten Morgen leblos im Bett
aufgefunden worden ware. Sekunden-
herztod, so die abschlieRende Diagnose
beidem 35 jahrigen Patient. Schicksal?

Plotzlicher Herztod ist ein meist ohne
bekannte kardiale Vorerkrankung auftret-
ender Sekundentod, der 9 - 10 Betroffene
pro 10.000 Einwohner und Jahr meist in
mittlerem Alter aus dem Leben reif3t, so
eine Untersuchung aus den Niederlan-
den. Das entspricht 40 Todesfallen durch
plotzlichen Herztod taglich in den Nieder-
landen, einem Land mit einem Finftel der
Einwohnerzahl Deutschlands. Der plotz-
liche Herztod verursacht damit mehr
Todesfélle, als AIDS, Brustkrebs, Bronchi-
alkarzinom und Schlaganfall zusammen

(3).

Besonders tragisch ist es, wenn die
todliche Herzrhythmusstorung nicht
schicksalhaft, sondern arzneimittelbe-
dingt auftritt — so wie bei Werner M.:
Azithromycin ist ein Antibiotikum, das zu
Veranderungen der kardialen Erregungs-
leitung flihrt - erkennbar an der Verlange-
rung des QT-Intervalls im EKG - und zu
potentiell tédlichen Herzrhythmussto-
rungen, sogenannten Torsades de Pointes
Arrhythmien pradisponiert. Ein Risiko, das
durch Kombination mehrerer QT-Intervall
verlangernder Arzneimittel noch gesteig-
ertwerden kann.

Ausgabe 3/2017

,Azithromycin sollte nicht gemeinsam mit
anderen Wirkstoffen angewendet
werden, die das QT-Intervall verlangern®,
stellt die Fachinformation fest. Werner M.
hatte als einziges weiteres Arzneimittel
das vom Neurologen verordnete Antide-
pressivum Citalopram eingenommen.
Auch kein selten verordnetes, aber
dennoch ein mit relevantem Risiko fur
plotzlichen Herztod assoziiertes Medika-
ment. 2011 hat der Hersteller in Abspra-
che mit der Zulassungsbehdrde BfArM in
einem ,Rote-Hand Brief die Arzte in
Deutschland auf das Risiko des plotzli-
chen Herztodes durch Citalopram auf-
merksam gemacht und die Kombination
mit weiteren QT-Intervall verlangernden
Arzneimitteln als kontraindiziert einge-
stuft. Anfang 2012 wurde die Zulassung
fir die hochste Einzeldosisstdrke von
Citalopram (60mg) deswegen widerrufen.
Bisher wurden Uber 700 Fallberichte auf
Arzneimittel zurlick zu fihrende Torsades
de Pointes Arrhythmien veroffentlicht.
Fir mehr als 70 Wirkstoffe wurde die
Verursachung dieser potentiell todlichen
Herzrhythmusstérungen beschrieben.
Die gleichzeitige Therapie mit mehreren
das QT-Intervall verlangernden Arznei-
mitteln wurde dabei als wichtiger
Risikofaktor identifiziert. Eine wissen-
schaftliche Untersuchung zeigte, dass

39 % der Patienten mit QT-Intervall
verlangernden Arzneimittel mehr als
eines dieser Arzneimittel gleichzeitig
erhielten (4).

Das in diesem Newsletter abgebildete
»,Rezept im Fokus” (Seite 3) zeigt ein
typisches Beispiel: Citalopram wird hier

auf einem Rezept zusammen mit Dompe-
ridon verordnet. Auch Domperidon, so
der zu dem Arzneimittel im August 2014
veroffentlichte Rote-Hand-Brief, verlan-
gert das QT-Intervall und kann zum
plotzlichen Herztod fiihren, insbesondere
bei gemeinsamer Verabreichung mit
weiteren QT-Intervallverlangernden Arz-
neimitteln.

Vor diesem Hintergrund macht es
nachdenklich und ist es beunruhigend,
dass dem Arzt haufig keine strukturierten
Informationen dariber zur Verfligung
stehen, welche Wirkstoffe wegen mog-
licher QT Verldangerung nicht kombiniert
werden dirfen. Ein wirksames Risikoma-
nagement zur Vermeidung arzneimittel-
bedingten plotzlichen Herztodes wird
damit erschwert. So verwundert es nicht,
dass wirksame Arzneimittel wie Cisaprid
und Grepafloxazin weltweit vom Markt
genommen werden mussten, weil das
Risiko der QT Intervall Verlangerungin der
Praxis nicht beachtet wurde (5). Die
Erhéhung des Risikos fir den plotzlichen
Herztod durch Arzneimittel ist die

haufigste Ursache fir die Riicknahme der
Zulassung Uiberhaupt (6). =
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Pl6tzlicher Herztod als Nebenwirkungen von Arzneimitteln

Fir die Angehdrigen von Werner M. ist es
unverstandlich, dass es keine Sicherheits-
malRnahmenim Behandlungsprozess gibt,
die Patienten vor vermeidbarem plotzli-
chen Herztod durch Arzneimittel schit-
zen. Wahrend uns im Auto Sicherheits-
gurt, Airbag, ABS und immer mehr
technische Sicherheitsausstattungen vor
Schaden bewahren, fehlen effektive
Strategien, um die sichere Anwendung
von QT-Intervall verlangernden Medika-
menten zu ermdglichen. In den Niederlan-
den starben in 2016 Ubrigens 629
Menschen im StralRenverkehr und mehr
als 17.000 am plotzlichen Herztod. Auch
wenn der Anteil der medikamentds
(mit)verursachten Todesfélle unbekannt
ist, macht allein die Hé&ufigkeit der
Verordnung QT-Intervall verldngernden
Arzneimittel vorausschauendes Risikoma-
nagement zwingend erforderlich.

Was konnen Sie tun? Problembewusst-
sein ist der notwendige erste Schritt, das
Identifizieren QT-Intervall verlangernder
Arzneimittel unter den von lhnen haufig
verordneten Medikamenten der nachste.
Notwendige Voraussetzung flir adaquates

Risikomanagement ist zudem die Kenntnis
der Gesamtmedikation jedes Patienten, d.
h. die Kenntnis der von allen behandeln-
den Arzten verordneten Arzneimittel und
der Selbstmedikation. Das auch frei
verkdaufliche Omeprazol z. B. verdndert
zwar nicht die kardiale Erregungsleitung,
erhoht aber die Serumspiegel von
Citalopram um bis zu 50 %. Das Fihren
eines aktuellen und vollstandigen ,bun-
deseinheitlichen” Medikationsplans ist
daher ein wichtiger Schritt zur Verbesse-
rung der Arzneimitteltherapiesicherheit.
Und wie erfahren Sie nun von den
Risikowarnungen durch ,Rote-Hand-
Briefe“? Ein kostenloses Abonnement der
,Drug Safety Mail” der AkdA |6st dieses
Problem fiir Sie sicher (www.akdae.de

— Arzneimittelsicherheit — Drug Safety
Mail).

BeiVerordnung von Arzneimitteln mitdem
Risiko fur plotzlichen Herztod ist die
Ableitung eines EKGs geeignet, eine QT-
Intervall Verlangerung zu zeigen. Hypoka-
lidamie erhoht das Risiko gefahrlicher
Arrhythmien und Patienten sollten daher
darauf hingewiesen werden, dass z.B. bei

Diarrhoe oder einer Gastroenteritis mit
Erbrechen auch eine ansonsten gut
vertragene Medikation gefahrliche
Nebenwirkungen entwickeln kann. Und
manche Kombinationen von Arzneimit-
teln, wie z.B. Citalopram oder Escitalo-
pram mit Azithromycin sollte man
grundsatzlich vermeiden.

Autor: Prof. Dr. Kai Daniel Grandt, Chefarzt der Klinik fir
Innere Medizin | am Klinikum Saarbriicken/Vorstands-
mitglied der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft

Quellen: 1. Gorgels AP, Gijsbers C, de Vreede-Swagemakers
J, Lousberg A, Wellens HJ. Out-of-hospital cardiac arrest--
the relevance of heart failure. The Maastricht Circulatory
Arrest Registry. Eur HeartJ 2003 July;24(13):1204-9.

2. Straus SM, Bleumink GS, Dieleman JP, van der Lei J,
Stricker BH, Sturkenboom MC. The incidence of sudden
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3. van NC, Eijgelsheim M, Stricker BH. Drug- and non-drug-
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2010July;70(1):16-23.
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Torsade de pointes due to noncardiac drugs: most patients
have easily identifiable risk factors. Medicine (Baltimore)
2003 July;82(4):282-90.

5. Smalley W, Shatin D, Wysowski DK, Gurwitz J, Andrade SE,
Goodman M et al. Contraindicated use of cisapride: impact
of food and drug administration regulatory action. JAMA
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6. Roden DM. Drug-induced prolongation of the QT interval.
N EnglJ Med 2004 March 4;350(10):1013-22.

Arzneimittel-Richtlinie aktuell:
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Der Herbst steht vor der Tur und damit
auch die Erkaltungs-Saison. Haufig stellt
sich dann im Praxisalltag die Frage der
Verordnungsfahigkeit verschreibungs-
pflichtiger Antitussiva. Durfen Codein-
tropfen und andere Hustenmittel auf
einem Kassen- oder einem Privatrezept
verordnet werden?

In § 13 der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL) ist geregelt, dass die Verordnung von
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln
fir Erwachsene ab 18 Jahren nicht
zulasten der gesetzlichen Krankenkasse
erfolgen darf, solange es sich bei den
zugrunde liegenden Erkrankungen um

Codein als Antitussivum

geringfligige Gesundheitsstoérungen han-
delt. Somit missen Arzneimittel zur
Anwendung bei Erkdltungskrankheiten
und grippalen Infekten (z. B. Schnupfen-
mittel, Schmerzmittel, hustenlésende
und hustendampfende Mittel) grundséatz-
lich auf einem Privatrezept verordnet
werden.

Verordnungsfahig ist Codein, wenn der
Husten Uber eine Bagatellerkrankung
hinaus geht wie z. B. bei tumorinduzier-
tem Husten, bei Rippenfrakturen oder
nach Operationen, um eine OP-Narbe
durch standiges Husten nicht zu belasten.

Achtung:

Jede Verordnung sollte mit Hinblick auf
das mogliche Abhangigkeitspotenzial von
Codein und seinen Derivaten sowie auf
das Risiko von Atemstorungen, v. a. bei
Risikopatienten (Asthma), kritisch hinter-
fragt werden. Beachten Sie dazu auch die
angegebenen Kontraindikationen gemaf}
derZulassung.

Bei Pneumonie oder akutem Asthmaan-
fall dirfen codeinhaltige Arzneimittel
nichtangewendet werden.

In § 13 AM-RL ist auBerdem der Verord-
nungsausschluss folgender weiterer
Arzneimittel geregelt:

e Mund- und Rachentherapeutika (auB-
er bei Pilzinfektionen, geschwiirigen
Erkrankungen der Mundhohle und
nach chirurgischen Eingriffen im Hals-,
Nasen-, Ohrenbereich)

e Abfuhrmittel (auBer bei den in AM-RL
Anlage | und V genannten Indikatio-
nen)

» Arzneimittel gegen Reisekrankheit
(auRer bei Anwendung innerhalb der
Zulassung gegen Erbrechen bei
Tumortherapie oder bei anderen
Erkrankungen, z. B. dem Meniéreschen
Symptomkomplex).

Quelle: G-BA, Fachinformation Tryasol Codein Forte
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Schutzimpfungs-Richtlinie aktuell
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Bereits im Oktober 2016 hat die Standige
Impfkommission (STIKO) am Robert-
Koch-Institut die praferentielle Empfeh-
lung fir die Indikationsimpfung mit dem
nasalen Lebendimpfstoff (Fluenz®) in der
Altersgruppe von 2 bis 6 Jahren ausge-
setzt.

Die Schutzimpfungs-Richtlinie (SI-RL) des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
wurde dementsprechend angepasst und
istim Mai2017inKraft getreten. Hier heif3t
es nun: ,Kinder und Jugendliche bis
einschliefllich 17 Jahren mit erhéhter
gesundheitlicher Geféihrdunginfolge eines
Grundleidens sollten mit dem ebenso

zweckmdpfigen inaktivierten Impfstoff
geimpft werden.”

Da die SI-RL die Grundlage fiir einen
Leistungsanspruch innerhalb der GKV
bildet, entfallt somit die Erstattungsfahig-
keit fir Fluenz® Tetra Nasenspray.

Quelle: Epidemiologisches Bulletin Nr. 39/2016, Schutzimpfungs-
Richtlinie

Rezept im Fokus

Kombination von zwei QT-Zeit verlangernden Wirkstoffen

Der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Citalopram ist zugelassen bei depressiven
Erkrankungen sowie bei Panikstérungen.
Da Citalopram dosisabhingig das QT-
Intervall verldangern kann, sollten mog-
lichst vor Therapiebeginn die Elektro-
lytwerte kontrolliert und ein EKG
durchgefiihrt werden. Die Anwendung
von Citalopramist u. a. kontraindiziert:

e Bei Patienten mit bekannter Verlanger-
ung des QT-Intervalls oder angebor-
enem Long-QT-Syndrom

e Bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, fir die bekannt ist, dass
sie zu einer Verlangerung des QT-
Intervalls fihren.

In diesem Beispiel liegen zwei zusatzliche
Risikofaktoren vor, namlich das Alter von
Gber 65 Jahren sowie das weibliche
Geschlecht. Ob noch weitere Risiko-
faktoren wie eine Herzerkrankung oder
eine Hypokalidamie hinzukommen, ist
unbekannt. Allerdings wird der Patientin
zeitgleich das Arzneimittel Domperidon
verordnet, welches auch ein betracht-
liches kardiales Risiko aufweist. Im Jahr
2014 wurde aus diesem Grund auch ein
Rote Hand Brief fiir den Wirkstoff
Domperidon veroffentlicht, in dem die
neue Maximaldosis von 30mg/d sowie
weitere Anwendungseinschrankungen
bekannt gegeben wurden. Wichtig: auch
Domperidonist bei gemeinsamer
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Vertragsarztstempel

Unterschrift des Arztes
Muster 16 (10.2014)
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Verabreichung mit QT-verldngernden
Arzneimitteln kontraindiziert!

Folglich sollte in diesem Fall keine
gleichzeitige Einnahme von Citalopram
und Domperidon erfolgen. Bei Anderung
der antidepressiven Medikation ist ein
abruptes Absetzen zu vermeiden.
Hinweise zur ausschleichenden Dosier-
ung sind in der jeweiligen Fach-
information zu finden. Vor dem Hinter-
grund, dass Antiemetika aus der Gruppe
der Prokinetika i. d. R. nur fiir 5 bis 7 Tage
angewendet werden sollen, sollte ein
Absetzen erwogen werden.

Um das Risiko bei der Verordnung von QT-
Zeit verldngernden Arzneimitteln ab-
schatzen zu konnen, ist es wichtig, die
gesamte Medikation des Patienten zu
betrachten. Haus- und Fachérzte sollten
den Patienten ermuntern, bei jedem
Arztbesuch den vollstandigen und aktu-
ellen Medikationsplan vorzulegen.

Fazit: Die Kombinationen mehrerer
Arzneimittel mit QT-verlangernder
Wirkung sollte moglichst vermieden
werden. Ist die Kombination medizi-
nisch unabdingbar, muss ein intensi-
ves EKG- und Labor-Monitoring
stattfinden.

Quelle: Fachinformationen der jeweiligen Wirkstoffe
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Arlevert®: Besonderheiten in der Therapie

Arlevert® (Wirkstoff: Cinnarizin/Dimen-
hydrinat) ist zugelassen zur Behandlung
von Schwindel verschiedener Genese.

Esgehort zu den Arzneimitteln, die gemaR
Fachinformation mit Vorsicht eingesetzt
werden sollen bei:

e angeborenem langem QT-Syndrom
oder anderen klinisch signifikanten
kardialen Storungen (insbesondere
koronare Herzkrankheit, Erregungslei-
tungsstorungen, Arrhythmien)

 gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die ebenfalls das QT-Intervall
verlangern (z. B. Antiarrhythmika
Klasse IA oder Ill, Antibiotika, Malaria-
Mittel, Antihistaminika, Neuroleptika)
oder zu einer Hypokaliamie fiihren
kénnen.

Laut Zulassung sollte die Dauer der
Behandlung so kurz wie moglich sein. Sie
sollte sich im Allgemeinen auf die
Akutbehandlung beschrianken und vier
Wochen nicht Giberschreiten.

Eine Behandlung Uber diesen Zeitraum
hinaus sollte nicht ohne eine erneute
Beurteilung des Zustandsbildes durch den
Arzterfolgen.

Dennoch wird dieses Arzneimittel haufig
v. a.alteren Patienten liber einen deutlich
langeren Zeitraum verordnet, obwohl
Schwindelzustande gerade im Alter
Uberwiegend durch Adaptation ver-
schwinden.

Bei betroffenen Patienten sollte eine
kritische Uberpriifung aller Arzneimittel
stattfinden, da unter der Einnahme
bestimmter Medikamente Schwindel
gehduft auftreten kann. Hierzu zdhlen

unter anderem Vertreter aus den Indi-
kationsgruppen der Analgetika, der
Hypnotika, aber auch der Diuretika.

Zur leitliniengerechten Therapie des
akuten Schwindels, dessen Diagnose und
Behandlung verweisen wir auf die S3-
Leitlinie ,Akuter Schwindel“ der DEGAM
(Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinme-
dizin und Familienmedizin).

www.degam.de — DEGAM-S3-Leitlinien -
— akuter Schwindel in der Hausarztpraxis

Quelle: Fachinformation Arlevert® Stand 01/2017; DEGAM Leitlinie
,Akuter Schwindel” Kurzversion Stand 2016

Fazit: Eine Indikation fiir Antiverti-
ginosa zur Behandlung des akuten
Schwindels besteht nur fiir den
kurzfristigen Einsatz.

Dritter Arzneimittelkongress fiir Arzte: "Management bei Multimedikation -
Therapieoptimierung im digitalen Zeitalter"

SAVE THE DATE | 28.02.2018

Arzneimittelkongress fir Arzte in Berlin

Management bei Multimedikation -
Therapieoptimierung im digitalen Zeitalter

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)

Bitte vormerken: Am 28. Februar 2018
|adt die AOK Nordost zu einem Arzneimit-
telkongress fiir Arzte nach Berlin ein. Die
industrieunabhangige Fortbildung be-
fasst sich diesmal mit dem Thema
,Management bei Multimedikation -
Therapieoptimierung im digitalen Zeit-
alter".

Weitere Informationen dazu finden Sie im
Internet unter:

www.arzneimittelkongress.nordost.aok.de

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