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Sehr geehrte Damen und Herren,

PIM-Listen (potential inappropiate medications)
sind konsensus-basierte Medikamentenlisten, die
bei geriatrischen Patienten im Allgemeinen vermie-
den werden sollten. Sie werden als mogliche Stra-
tegie angesehen, die Qualitat der medikamentdsen
Behandlung zu steigern. Eine der Autorinnen der
Osterreichischen PIM-Liste, Frau Magistra B6hm-
dorfer, berichtet Gber die Entwicklung dieser Liste.
Sie zeigt Vorteile und Limitationen auf.

Neuerdings wird an Stelle des schon lange verwen-
deten Begriffs ,,Compliance® auch ,,Non-Adharenz*
verwendet, um die Nichteinnahme von Medika-
menten zu thematisieren. Uber die Definition und
Abgrenzung der beiden Begriffe wird im zweiten
Beitrag berichtet. Da auch die Non-Adhérenz Fol-
gekosten verursacht, ist es von Vorteil, Patientin-
nenwinsche im Vorfeld zu berlcksichtigen. Im
Vordergrund sollten die individuelle Prognosever-
besserung und die Steigerung der Lebensqualitdt
stehen.

Wechselwirkungen von Medikamenten kénnen die
Therapiezielerreichung konterkarieren. Der Beitrag
von Frau Magistra Schlacher zeigt problematische
Kombinationen auf.

Daten der &sterreichischen Realversorgung enthélt
der Artikel zu Raloxifen, das seit kurzem auch gene-
risch verflugbar ist.

Da die NOAKSs derzeit die Substanzgruppe mit dem
hochsten Umsatzwachstum ist, sei auf die Thera-
pieleitlinie Arznei & Vernunft verwiesen, die sich
unter www.arzneiundvernunft.at in neuem Outfit
prasentiert. Aus Kassenperspektive wird auf die
Richtlinien Uber die 6konomische Verschreibweise
hingewiesen.

Nachtrag:

Im Vorwort der letzten Ausgabe hat sich ein Fehler
eingeschlichen. Der Artikel Uber das Brustkrebs -
Friherkennungsprogramm ist aus aktuellem Anlass
noch nicht erschienen.

Mit freundlichen GriBen

Dr.n Kerstin Busch
Medizinische Behandlungsékonomie



Als ,Vater der Geriatrie” gilt Ignatius L. Nascher
(1863-1944). In Wien geboren, wanderte er nach
Amerika aus. Besonders interessant an seiner be-
ruflichen Ausbildung ist der Aspekt, dass er selbst
sowohl Pharmazie als auch Medizin studierte, al-
so sozusagen die personifizierte Interdisziplinaritat
darstellte.

In Anlehnung an die Padiatrie stellte er fest, dass
das héhere Lebensalter — genauso wie das Kindes-
alter — einer besonderen medizinischen Speziali-
sierung und Betreuung bedarf. Daflir schlug er den
Terminus ,geriatrics® (,Geriatrie”) vor, den er von
den beiden griechischen Wértern fir ,,(hohes) Alter”
und ,Arzt/arztlich“ ableitete. Im Jahr 1914 verof-
fentlichte Nascher das erste Lehrbuch der Geriatrie.
1975 formulierte Bernard Isaacs, ein Professor fir
Geriatrie in Birmingham in England die

»Qiganten der Geriatrie”: ,,immobility, instability, in-
continence und intellectual impairment®. Diese sind
zentrale, sozusagen ,gigantische“ Themen. Sie ha-
ben gemeinsam, dass sie mit zunehmendem Alter
vermehrt auftreten, einen groBen Leidensdruck und
personliche Einschrédnkungen beim Betroffenen
verursachen, und eine Linderung nur durch kom-
plexe Interventionen, vorzugsweise durch ein multi-
disziplinares, spezialisiertes Team mdglich ist.

Alte Menschen leiden haufig an mehreren, chro-
nischen Krankheiten gleichzeitig. Dies wird auch
als ,,Multimorbiditat“ bezeichnet. Daher nehmen
die Patienten zumeist mehr als fiinf Medikamente
pro Tag ein (,Polypharmazie®). Durch die Einnahme
mehrerer Arzneimittel kdnnen vermehrt relevante
Wechselwirkungen und unerwiinschte Nebenwir-
kungen auftreten.

Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
Wirkstoffen kann im Alter anders sein, als bei jin-
geren Menschen.

Da Kompensationsmechanismen gestort sein kon-
nen, kdnnen Nebenwirkungen wie Orthostase oder
Dehydratation haufiger auftreten, und die Empfind-
lichkeit fUr zentralnervdse Nebenwirkungen steigt.
Die Nierenfunktion nimmt mit zunehmenden Le-
bensjahren deutlich ab. Arzneimittel, die vorrangig
renal eliminiert werden, missen daher in ihrer Dosis
angepasst reduziert werden, um Akkumulationen
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Bohmdorfer, aHPh

zu vermeiden. Die Internetseite http://www.dosing.
de/ bietet hier beispielsweise hilfreiche und frei zu-
géngliche Informationen zur Dosierung bei Nieren-
funktionseinschréankungen.

Bestimmte Arzneimittel kbnnen bei alten Patienten
aufgrund dieser verdnderten physiologischen
Grundvoraussetzungen anders wirken als bei Jun-
gen und dementsprechend auch beispielsweise
zum vermehrten Auftreten von unerwiinschten Ne-
benwirkungen fihren.

»Appropriate” bedeutet ,angebracht”, ,angemes-
sen”“. Umgekehrt bedeutet ,jinappropriate” ,unan-
gemessen“. Der US-amerikanische Geriater, Mark
Beers, war der Erste, der mit seiner Arbeitsgruppe
im Jahr 1991 eine Liste erstellte, in der Arzneimit-
tel angeflihrt wurden, die aufgrund des vermehrten
Auftretens unerwiinschter Nebenwirkungen bei
alten Patienten als ungeeignet einzustufen sind.
Diese Substanzen werden auch ,,PIMs“ — eine Ab-
kurzung fir ,potentially inappropriate medication”
- genannt.
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quo vadis

Zu Ehren von Professor Beers wurde diese Liste
spater ,Beers Criteria“ benannt. Mittlerweile wur-
de die urspriingliche ,Beers-Liste” mehrfach aktu-
alisiert, die aktuelle Version stammt aus dem Jahr
2012 und ist zum Beispiel als ,,Printable Beers Po-
cket Card” im Internet frei zuganglich [http://www.
americangeriatrics.org/files/documents/beers/
PrintableBeersPocketCard.pdf].

Der Einsatz von Arzneimitteln &ndert sich allerdings
nicht nur im Lauf der Jahre, es gibt auch geogra-
phische Unterschiede, was die Registrierung und
Haufigkeit der Verschreibung von bestimmten Sub-
stanzen betrifft. Daher wurde die urspringliche
Beers-Liste, die sich auf den US-amerikanischen
Arzneimittelgebrauch konzentriert, von regionalen
Expertengruppen, zum Beispiel fir die Situation
im eigenen Land adaptiert. Die erste ,,européische
PIM-Liste“ entstand so 2007. Frankreich, Irland und
Norwegen folgten.

Fir Deutschland wurden diese Uberlegungen mit
der sogenannten ,Priscus-Liste“ zusammenge-
fasst, die 2010 publiziert wurde. Der Name leitet
sich vom lateinischen ,priscus” fir ,alt, altehrwiir-

dig“ ab. Die Originalarbeit (sieche auch Literaturan-
gaben) ist unter dem Link [http://www.aerzteblatt.
de/pdf.asp?id=77776] abrufbar.

Fiir Osterreich wurde dann von einem &sterreichi-
schen Expertengremium unter der Leitung von Dr.
Eva Mann und in enger Zusammenarbeit mit den
Hauptverantwortlichen der deutschen Priscus-Liste
eine 6sterreichische PIM-Liste erstellt.

Einer solchen Liste geht eine umfangreiche Litera-
turrecherche voraus. Die darin identifizierten Risiko-
substanzen werden an die Verflgbarkeit des regio-
nalen Arzneimittelmarkts angeglichen. So entsteht
ein Katalog an Substanzen, deren Verwendung im
jeweiligen Land Ublich ist, und die laut Literatur fur
alte Patienten ein ungtinstiges Nutzen-Risiko-Profil
aufweist. Diese Arzneimittel werden dann in einem
sogenannten ,Delphi-Verfahren“ durch Experten
beurteilt. Ein Delphi-Verfahren ist ein Befragungs-
modell, bei dem die Experten in mehreren Stufen
unabhéngig voneinander eine Beurteilung abgeben.
Durch diese Vorgehensweise soll unter anderem
sichergestellt werden, dass jeder Experte seine
Meinung unabhéngig und vollsténdig abgibt.



Diese Einzelergebnisse werden dann statistisch
ausgewertet, und dadurch ergibt sich eine Endbe-
urteilung, ob eine Substanz in Summe als ,poten-
tially inappropriate” eingestuft wird, oder nicht. An
der Erstellung der ésterreichischen PIM-Liste waren
Experten aus den Bereichen Allgemeinmedizin, Ge-
riatrie, klinische Pharmazie, Neurologie, Psychiatrie
und innere Medizin beteiligt.

In der Osterreichischen PIM-Liste sind 73 Arznei-
stoffe zu finden, die als , potentiell unangemessen*
fir Patienten, die dlter als 65 Jahre eingestuft wur-
den. Hier findet sich zum Beispiel unter der Sub-
stanzgruppe der NSAR Indomethacin, das verhalt-
nismaBig haufig zu ZNS-Nebenwirkungen flihren
kann. Auch die Verwendung von Ergotaminalkalo-
iden wird als kritisch gesehen, weil diese unter an-
derem zu Harnverhalten, Glaukom oder Hypertonie
fihren kdnnen. Die Verwendung von langwirksamen
Benzodiazepinen wird als ,potentially inappropri-
ate” eingestuft. Gerade bei langerfristiger Einnahme
kann es bei alten Patienten durch diese Substanzen
zu kognitiven EinbuBen und einem erhdhten Sturz-
risiko kommen.

Auflistungen wie die PIM-Listen stellen die Summe
des Wissens und der Uberlegungen von Experten
auf dem Gebiet von Gerontopharmakotherapie dar.
Derartige generelle Auflistungen von Risikosubstan-
zen missen immer allerdings aufmerksam hinter-
fragt werden, da jeder Mensch verschieden auf un-
terschiedliche Arzneimittel reagiert, und somit auch
das Nutzen-Risiko-Profil individuell ist. Zuséatzlich
sind solche Listen natirlich nie tagesaktuell, neue
Aspekte, die sich durch aktuelle Forschung erge-
ben, sind daher erst in der jeweils nachsten Uber-
arbeitung bericksichtigbar. Daher kénnen solche
PIM-Listen nur als unterstltzende Information und
Entscheidungshilfe gewertet werden.

Es hat sich allerdings gezeigt, dass die Verschrei-
bung von PIM - auch in Osterreich - haufig ist.
Gleichzeitig gibt es Forschungsergebnisse, dass
der Einsatz von PIMs mit einem erhdhten Risiko flr
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das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen
im Vergleich zu Patienten, die keine PIM erhalten
gekoppelt ist. Es ist also durchaus wichtig, den Ein-
satz vom PIMs kritisch zu hinterfragen und womaog-
lich zu vermeiden, um alte Patienten bestmdglich
medikamentds zu betreuen.

Abkirzungen:

NSAR = Nicht-steroidale Antirheumatika
PIM = Potentially Inappropriate Medication
ZNS = Zentrales Nervensystem
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In einer der letzten Ausgaben haben wir Gber den
vom Institute for Healthcare Informatics (IMS) verof-
fentlichten Report ,avoidable costs in U.S. health-
care - the $ 200 billion opportunity from using me-
dicines more responsibly” berichtet . Folgend wird
der erste der sechs genannten Kostentreiber im
Detail behandelt.

Von einer Adhérenz bei Arzneimitteln spricht man,
wenn die therapeutischen Ziele vom Patienten ge-
meinsam mit seinem Arzt festgelegt wurden. Der
behandelnde Arzt berlcksichtigt hierbei die per-
sonlichen Lebensumstédnde und Bedirfnisse des
Patienten und vergewissert sich, dass alle Fragen
und Zweifel, die Medikation und den Therapiever-
lauf betreffend, abgeklart wurden @. Bei der Defini-
tion der WHO riickt der Patient in den Fokus: Ad-
harenz ist ein MaB der Ubereinstimmung zwischen
vereinbarten Empfehlungen des Arztes zur Medika-
menteneinnahme und dem tats&achlichen Patienten-
verhalten ©.

Eine Abgrenzung zur Compliance, Ubersetzt als
Therapietreue, ist die bei der Adhérenz gegebene
wesentliche Bereitschaft des Arztes, die medizi-
nischen Leistungen auf die Wiinsche des Patienten
abzustimmen ©. Bei der Compliance hingegen wird
auf die Ubereinstimmung des vom Arzt geforderten
und vom Patienten tatséchlich umgesetzten Verhal-
tens geachtet ©.

Vor allem bei der Therapie chronischer Erkran-
kungen spielt die Adhéarenz eine wichtige Rolle,
denn ein Therapieabbruch (primére Non-Adharenz)
oder eine stark verzégerte bzw. unregelmaBige Ein-
nahme (sekunddre Non-Adhérenz) einer verordne-
ten Dauermedikation fuhrt nicht zum gewilinschten
Therapieerfolg 3.

Einer der Hauptgriinde fir die Non-Adhérenz sind
vor allem die mangelnde Information tber die Lang-
zeiteffekte der Krankheit und die Angst vor Neben-
wirkungen bzw. ein Misstrauen gegeniiber dem Me-
dikament O,

Die WHO hat zur Reduktion von Unsicherheiten und
Misstrauen gegentber Arzneimitteln eine Fragen-
checkliste ,,Questions to ask about your medicines
(QaM)* erstellt, die sowohl vom Patienten als auch

vom behandelnden Arzt als Richtlinie bei der Thera-
piebesprechung verwendet werden kann ©:

Was bewirkt dieses Arzneimittel in meinem Kor-
per?

Wie und wann soll ich das Arzneimittel einneh-
men?

Wie lange soll ich das Arzneimittel einnehmen?

Darf ich wéhrend der Einnahme des Medika-
ments Autofahren?

Welche méglichen unerwiinschten Wirkungen
sind fur mich von Bedeutung und wie muss ich
mich verhalten wenn sie eintreten?

Die Sicherstellung der Compliance und der Adhéa-
renz ist auch zur Reduktion der Polypharmakothe-
rapie hilfreich. Umgekehrt férdert die Senkung der
Polypharmakotherapie die steigende Adhdrenz ©.
Denn mit der H6he der Anzahl an Medikamenten
sinkt der Uberblick tiber die regelméBige Einnahme
und Wechselwirkungen werden wahrscheinlicher,
was wiederum zu Unsicherheiten und Einschnitten
in der Therapietreue flihren kdnnte. Eine dauerhafte
Begleitung und offene Kommunikationskultur zwi-
schen Arzt und Patient kénnen solche Folgewir-
kungen vermeiden.
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Die Lebenserwartung der Menschen ist in den letz-
ten Jahrzehnten weiter gestiegen, in demselben
MaB werden auftretende Alterserscheinungen un-
seres Korpers mit Medikamenten bekédmpft und
die daraus resultierende Polypharmakotherapie be-
dingt wiederum multiple Interaktionsmdglichkeiten.
Obwohl Nahrung naturgemaB die haufigste Sub-
stanz ist, die zusammen mit Arzneistoffen zuge-
fihrt wird, findet die wechselseitige Beeinflussung
zwischen Nahrungsmittel und Medikamenten noch
relativ wenig Beachtung. Peroral eingenommene
Pharmaka, durchlaufen die gleichen Stoffwechsel-
schritte wie Nahrstoffe, Wechselwirkungen sind in
jeder einzelnen Phase des Metabolismus mdglich.
Beeinflussung der Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik kann vielfaltige Interaktionen bedingen,
Medikamente kénnen zum Beispiel nicht in vollem
Umfang resorbiert werden oder auch eine Wir-
kungsverstérkung erfahren.

Die Komplexitat des Geschehens zeigt sich in den
zahlreichen Md&glichkeiten, wie Pharmaka und Nah-
rung sich gegenseitig beeinflussen kdnnen:

Einfluss der Nahrung auf Verfiigbarkeit und Wir-
kung der Pharmaka

Einfluss der Pharmaka auf Verfligbarkeit und
Wirkung spezifischer Nahrstoffe

Einfluss spezifischer Nahrstoffe auf Verfugbar-
keit und Wirkung der Pharmaka

Einfluss des Erndhrungszustandes auf Verfug-
barkeit und Wirkung der Pharmaka

Klinisch relevante Auswirkungen, die zu einer Ver-
minderung des Therapieerfolges oder zu Nahrstoff-
defiziten fihren kdénnen, sind dadurch oftmals die
Konsequenz. Treten in Folge Nebenwirkungen auf,
die nicht richtig interpretiert, sondern wiederum mit
einem weiteren Medikament behandelt werden,
wird durch diese ,Verschreibungskaskade® auch
der Polypharmazie Tir und Tor gedffnet.

In der Fachinformation gibt der Arzneimittelherstel-
ler Hinweise, ob das Praparat mit einer Mahlzeit
oder zeitlich verschoben eingenommen werden
soll, wenn Nahrungsmittel die Bioverfligbarkeit des
Arzneimittels verandern kdénnen.

Aber auch die Inhaltsstoffe von zusatzlich einge-
nommenen Nahrungserganzungsmitteln, von deren
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Verwendung der Arzt vom Patienten méglicherwei-
se gar nicht in Kenntnis gesetzt wird, kénnen bei
gleichzeitiger Medikamenteneinnahme zu Wechsel-
wirkungen fuhren.

Nehmen Patienten nach eigenem Ermessen Nah-
rungserganzungsmittel zu sich, ist prinzipiell Vor-
sicht angesagt. Viele Patienten werten den Hinweis
srein pflanzlich” als Unbedenklichkeitszeugnis und
Angaben der Hersteller, hinsichtlich Interaktionen
mit Medikamenten, sind in der Regel in der Ge-
brauchsinformation spérlich bis gar nicht enthalten.

Durch die Nahrungsaufnahme kann es im Gastro-
intestinaltrakt zu einer verdnderten Resorption der
Pharmaka kommen. Im Magen selbst werden nur
sehr wenige Substanzen resorbiert, deshalb spielt
auch die Magenentleerungsrate und somit die Zu-
sammensetzung und Menge der aufgenommenen
Mahlzeit eine gewichtige Rolle.

Die Magenentleerungsrate ist entscheidend fir
die Zeitspanne, in der ein Arzneistoff in die oberen
Diinndarmabschnitte gelangen und aufgenommen
werden kann.

Wechselwirkungen zwischen Nahrungsmittel und
Pharmakon hangen wesentlich von den physika-
lisch-chemischen Eigenschaften der Medikamente,
aber auch von der galenischen Formulierung ab. Bei
den Arzneistoffen unterscheidet man vier Gruppen:

lonisierbare apolare Wirkstoffe werden ohne
Probleme resorbiert. Dazu gehdren hydrophile
Molekile, schwache Sauren wie Paracetamol und
schwache Basen wie Verapamil oder NSAR.

Hier wirkt sich die Magenentleerungszeit direkt auf
die Resorptionsrate der Medikamente aus.

Nicht-ionisierte apolare Wirkstoffe: Fettreiche
Speisen beglnstigen ihre Aufldsung, indem sie die
Magenentleerung verlangsamen und die S&urese-
kretion férdern. (z.B. Beispiel Ciclosporin und Car-
bamazepin).

lonisierbare polare Wirkstoffe wie Furosemid,
kénnen unabhéngig vom Fettgehalt, durch eine
gleichzeitige Nahrungsaufnahme in ihrer Resorption
eingeschrankt werden.
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Nicht-ionisierte Wirkstoffe
mit geringer Lo6slichkeit werden
durch eine gleichzeitige Mahl-
zeit kaum beeinflussst.

Interaktionen mit Nahrungsmit-
teln, welche zu einer pl6tzlichen
Freisetzung des Wirkstoffs aus
Retardpréparaten fihren kdnnen
(,dose-dumping-Effekt”), kon-
nen die Plasmaspiegel rasch in
toxische Bereiche bringen. Dies
wurde z.B. bei 24-Stunden-Re-
tardpraparaten von Theophyllin
beobachtet. Je nach Praparat
und  Nahrungszusammenset-
zung, geht die Resorption von
Theophyllin in sehr unterschied-

Kapseln

zum Einnehmen

Itraconazol Sandoz100mg

Sporanox 10 mg/ml Losung

ITRACONAZOL - Unterschiedliche VERABREICHUNG SMODALITATEN

in Abhangigkeit von der ARZNEIFORM

Art der Anwendung
Itraconazol-Kapseln werden oral versbreicht und sind
unmitteloar nach einer Mahlzeit sinzunshmen, um

eine maximale Resorption zu gewshrizisten

=

lichem Ausmass von statten. In
einer Mehrfachdosierungsstudie

STEIGERUNG der Arzneimittelresorption durch NAHRUNG

CARBAMAZEPIN CEFUROXIM
PHENYTOIN ITRACONAZOL
PROPRANOLOL NITROFURANTOIN
TRAZODON SPIRONOLACTON

Einnahme unmittelbar vor, wahrend oder nach dem Essen

HEMMUNG der Arzneimittelresorption durch NAHRUNG

BISPHOSPHONATE LEVODOPA
FUROSEMID METHOTREXAT
EISENSALZE TACROLIMUS
LEVOTHYROXIN TROSPIUMCHLORID

Einnahme niichtern oder mindestens 30 Min. bis 1h vor dem Essen

bei Kindern mit Asthma bronchiale sank die Biover-
figbarkeit von Theophyllin um etwa 70%, wenn das
Medikament 10 Minuten vor oder unmittelbar nach
dem Frihstiick eingenommen wurde.

Hinweise zum optimalen Zeitabstand zwischen
Medikamenteneinnahme und der Nahrungszufuhr
kdénnen der jeweiligen Fachinformation der Medika-
mente entnommen werden.

Das Beispiel Itraconazol soll zeigen, dass es un-
erlasslich ist, Fachinformationen aufmerksam zu
lesen, denn auch derselbe Inhaltsstoff, galenisch
anders verarbeitet, kann unterschiedliche Verabrei-
chungsmodalitdten bedingen.

Eine der inzwischen bekanntesten Wechselwir-
kungen zwischen Nahrungsmitteln und Arznei-
stoffen, wurde 1989 durch Zufall entdeckt:

Flavonoide und Fumarocumarine, die in Grapefruit,
Grapefruitsaft und anderen Grapefruit-Zuberei-
tungen enthalten sind, beeinflussen die Pharma-
kokinetik zahlreicher Arzneistoffe. Der wichtigste
Mechanismus ist die irreversible Hemmung des
Cytochrom-P450-Isoenzyms CYP3A4 in der Darm-
wand. Dieses Enzym katalysiert den oxidativen
Metabolismus vieler Substanzen bei der Resorpti-
on Uber die Darmschleimhaut und ist somit fUr den
intestinalen oder présystemischen First-Pass-Effekt
verantwortlich. Wird das Enzym durch Grapefruit in-
aktiviert, verringert dies den intestinalen First-Pass-
Effekt und die Bioverfligbarkeit des Arzneistoffs
nimmt zu.




Einige Arzneistoffe, deren Wirkung durch Grapefruit
verstérkt werden kann

Antiarrhytmika: Amiodaron Dronedaron

Antikonvulsiva: Carbamazepin

Antipsychotika: Quetiapin

Benzodiazepine: Midazolam Triazolam

Benzodiazepin-dhnliche Hypnotika: Zolpidem

Glucokortikoide: Budesonid

Ca-antagonisten: Amlodipin Felodipin
Lercanidipin Nifedipin Nilvadipin Nisoldipin
Nitrendipin Nimodipin Verapamil

Statine: Atorvastatin Lovastatin Simvastatin

Immunsuppressiva: Ciclosporin Everolimus
Sirolimus Tacrolimus

Phosphodiesterase-5-Hemmer: Sildenafil
Tadalafil Vardenafil

Proteinkinase-Inhibitoren: Axitinib Lapatinib

Nilotinib Pazopanib Sunitinib Vemurafenib u.a.

Quelle: ABDA-Datenbank, Stand 12/2012

Ausflhrliche Listen, der Medikamente die Gber be-
stimmte Cytochrome verstoffwechselt werden, sind
unter folgenden Links abrufbar:

http://bioinformatics.charite.de/supercyp/index.
php?site=drug_interaction_checker

http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/
main-table/

Die Konzentration des intestinalen CYP3A4 kann
nach dem Verzehr von Grapefruit und Grapefruit-
Zubereitungen innerhalb von 4 Stunden um bis zu
47% herabgesetzt sein. Der Konsum von ca. 240
ml Grapefruitsaft kann CYP 3A4 fir 24 - 72h inhi-
bieren. Durch diese sehr variable Zeitspanne, ist ei-
ne zeitliche Trennung zwischen der Einnahme eines
Medikaments und dem Verzehr von Grapefruit zur
Vermeidung von Wechselwirkungen, keine Lésung.
Die Mengen an intestinalem CYP 3A4 variieren von
Person zu Person, das AusmaB der Wechselwir-
kung ist individuell unterschiedlich und nicht vor-
hersagbar. Aus diesen Griinden sollte der Verzehr
von Grapefruit bereits drei Tage vor Beginn einer
Arzneimitteltherapie eingestellt werden.

Wiener Gebietskrankenkasse WGI(?

schon gesund, aber ...

Sekundare Pflanzeninhaltsstoffe werden gezielt als
technologisch und physiologisch wirksame Anti-
oxidantien, als Nutraceuticals oder als Zusatz zu
Functional Foods eingesetzt. Viele Flavonoide be-
einflussen jedoch - wie die Untersuchungen mit
Grapefruit zeigten - in unterschiedlicher Weise die
Bioverflgbarkeit von oral aufgenommenen Medika-
menten. Sie kdnnen je nach verabreichtem Medi-
kament dessen Metabolismus beschleunigen oder
auch hemmen.

Léngere Zeit unbeachtet, kann auf diese Weise
ein Né&hrstoffdefizit ausgelést werden. Besondere
Beachtung gebihrt hier Patienten im hdheren Le-
bensalter, chronisch Kranken und péadiatrischen
Patienten, die oft Uber Jahre hinweg zu wenig Né&hr-
stoffe, unter anderem Vitamine und Mineralien, zu
sich nehmen.

Interaktionen mit Medikamenten kénnen in unter-
schiedlicher Art derartige Mangelsituationen un-
terstitzen. Nachfolgend sollen einige Wechselwir-
kungen aufgezeigt werden:

Viele VITAMINE kénnen im Stoffwechsel nicht oder
nicht in ausreichenden Mengen gebildet werden
und mussen regelméBig mit der Nahrung aufge-
nommen werden. Eine Vielzahl unerwilinschter
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Arzneimittelwirkungen entwickelt sich durch medi-
kamenteninduzierte Stérungen des Mikronahrstoff-
haushaltes. Manifester Vitamin B-Mangel ist z.B.
mit Arteriosklerose, Polyneuropathie und neurode-
generativen Erkrankungen assoziiert.

Folgende Medikamente, kénnen einen

Nach mehreren Monaten einer Dauertherapie mit
CARBAMAZEPIN, PHENYTOIN oder PRIMIDON

Mangel induzieren:

Medikament

Vitamin B
(Thiamin)

Vitamin Be
(Pyridoxin)

Fols&ure

Biotin

Vitamin B,
(Cobalamin)

Antazida

v

v

Antibiotika

Antiepileptika v v

Azathioprin

Carbamazepin

Colestyramin

Furosemid v

SIS RN IR NE RN
<

H2 - Blocker

Levodopa 4

Metformin

Methotrexat

Neuroleptika

NRTI/Virustatika

Orale Kontrazeptiva

PPI

Sulfasalazin

Trimethoprim

Folsaureantagonisten (z.B. METHOTREXAT, TRI-
METHOPRIM), Antiepileptika (z.B. PHENYTOIN,
PRIMIDON, BARBITURATE) und langfristige An-
wendung hormonaler KONTRAZEPTIVA kénnen
einen Folsduremangel induzieren. Achtung: Die
Folsduresubstitution muss unter sorgfaltiger Uber-
wachung der Antiepileptikaspiegel erfolgen, da es
unter antikonvulsiver Therapie zu einer Zunahme
der Krampfbereitschaft kommen kann!

kann ein Vitamin-D-Mangel mit asymptomatischer
Hypocalciamie bis hin zur Osteomalazie entstehen
(Osteopathia antiepileptica). Wahrscheinlich be-
schleunigen die Antiepileptika den oxidativen Me-
tabolismus der Vitamin-D-Derivate.

Coenzym Q10 ist eine fettldslicher Wirkstoff, der



vom menschlichen Korper selbst produziert wer-
den kann und daher nicht zu den Vitaminen gezahlt
wird. STATINE hemmen durch Blockade des En-
zyms HMG-CoA-Reduktase neben der Choleste-
rolsynthese auch die Biosynthese von Coenzym
Q10.Es liegt daher nahe, mit einer gleichzeitigen
Q10-Einnahme einem unerwiinschten Mangel vor-
zubeugen. Gute evidenzbasierte Studien dazu feh-
len jedoch bisher.

Mit CALCIUMHALTIGEN NAHRUNGSMITTELN
(Milchprodukte, mit Ca angereicherte Cornflakes
und Orangensaft, Mineralwasser Alpquell, Astoria,
Juvina, Long-Life, Preblauer, Rogaska, Tiroler Quell)
kommt es zu einer Komplexbildung mit DOXYCY-
CLIN und BISPHOSPHONATEN und fihrt zu einer
wesentlich schlechteren Bioverfiigbarkeit der Arz-
neistoffe. Bisphosphonate wie zum Beispiel Alen-
dronat, haben eine sehr geringe Bioverfligbarkeit
von lediglich 0,5-2 %. Kalziumionen setzen diese
nochmals deutlich herab. Polyvalente Kationen
kénnen auch TETRAZYKLINE oder GYRASEHEM-
MER (Cmax Abnahme um bis zu 41% durch Cal-
cium) komplexieren und auch die Bioverfugbarkeit
von LEVOTHYROXIN herabsetzen.

Auszug aus der Fachinfo von Ciprofloxacin
Prap.:

»--- gleichzeitige Anwendung von Fe, Mg, Al
oder Ca-haltigen Prap. verringert Resorption
von Ciprofloxacin

Entsprechendes gilt fir ... orale Nahrlésungen
und gréBere Mengen an Milchprodukten
Medikament 1 - 2 Stunden vor oder mind. 4
Stunden nach diesen Produkten einnehmen*

Aluminiumhaltige Antazida, wie ALUMINIUMHY-
DROXID, HYDROTALCID, MAGALDRAT, SUCRAL-
FAT kénnen mit CITRATEN (K-, Mg-, Na - Salzen
der Zitronens&ure) interagieren. Citrate finden sich
auch als Zusatzstoff E330 in verschiedenen Le-
bensmitteln (z.B. Obstsaften, Cola, Eis, Eistee, In-
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stanttees, Desserts, Zitrusfriichten, Drops, Fleisch,
Kése, Suss- und Teigwaren). Auch das beliebte Ba-
senpulver kann Citrate enthalten! Citratsalze kon-
nen zu einer erhéhten Aluminiumresorption fiihren
und sollen bei Patienten mit stark eingeschréankter
Nierenfunktion und insbesondere bei Patienten, die
aluminiumhaltige Praparate erhalten, nur mit Vor-
sicht angewendet werden.

Gleichzeitig aufgenommene Nahrungs- und Ge-
nussmittel mit einem hohen Gehalt an PHYTATEN
(z.B. Soja, Hilsenfrliichte, Mais, Weizen, Gersten-
und Roggenkleie Erdnlsse, Cerealien), PHOS-
PHATEN (z.B. Eier) und GERBSTOFFEN (z.B.
schwarzer Tee, Kaffee, Guarana) und MILCH ver-
ringern die Resorption von EISEN(I)SULFAT und
EISEN(Il) GLUCONAT durch Komplexbildung.

Fisch und Nahrungsmittel mit einem hohen Gehalt
an Ascorbinsdure (Vitamin C) und Fruchtsauren
steigern die Resorption der Eisensalze.

Eine optimale Bioverfligbarkeit ist nur dann ge-
wahrleistet, wenn zu Mahlzeiten ein zeitlicher Ab-
stand von einer halben bis eine Stunde vor bzw.
drei Stunden nach den Mahlzeiten eingehalten wird.
Chronischer Alkoholabusus kann Uber eine Erho-
hung der Eisenresorption zu einer Eisenlberladung
fUhren.

Eisen(ll)gluconat + Proteinreiche Nahrlosung

N3hrlosung alleine N3hrlosung versetzt mit
Eisengluconat-hiltiger Losung
nach 2 Minuten nach 5 Minuten

Nahrlosung versetzt mit
Eisengluconat-hiltiger Losung

11
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Wie aus dem nachfolgenden Bild ersichtlich, muss
auch bei der Verabreichung von eisenhéltigen Brau-
setabletten Uber eine Erndhrungssonde, ein genu-
gend groBer Sicherheitsabstand zwischen Sonden-
nahrungsgabe und Medikamentenverabreichung
eingehalten werden, da es durch die Reaktion der
beiden Ldsungen leicht zu einer Sondenverstop-
fung kommen kann.

Unlosliche Ballaststoffe, z.B. in Getreide, Vollkorn-
cerealien, Hafer-, Weizenkleie, Flohsamen kdnnen
die Bioverflgbarkeit von DIGITALISGLYKOSIDEN
vermindern, hier ist eine Resorptionsverzégerung
bis zu 6 Stunden mdéglich.

BEI PHENOXYMETHYLPENICILLIN wurde eine
Verminderung der Bioverflgbarkeit um 28% beo-
bachtet.

Haferkleie hemmt die Resorption des Lipidsenkers
LOVASTATIN so stark, dass die lipidsenkende Wir-
kung verlorengehen kann.

Bei Patienten mit Hypothyreose, die taglich eine
sehr BALLASTSTOFFREICHE KOST (nur unlésliche
Ballaststoffe!) bevorzugen, muss die LEVOTHYRO-
XIN-Dosis entsprechend angepasst d.h. eventuell
héher dosiert werden.

Die Isoflavone Genistein und Daidzein enthalten in
SOJA-Produkten, kdnnen eine Resorptions-minde-
rung von PHENPROCOUMON induzieren.
Einnahme von LEVOTHYROXIN mit Sojaprodukten,
unldslichen Ballaststoffen, Kaffee oder Tee, verdn-
dert die Resorption betrachtlich, deshalb gilt die
Empfehlung, das Medikament morgens niichtern,
etwa 30 Minuten vor dem Friihstlick einzunehmen.
Eine Studie von N. Bolk (2010) zeigte allerdings,
dass eine abendliche Einnahme vor dem Schla-
fengehen ebenso mdoglich ist und jenen Patienten
empfohlen werden kann, fur die das morgendliche
Procedere schwierig einzuhalten ist !

Durch den Verzehr einer gréBeren Menge von
Lakritze kann es zu einem Pseudohyperaldoste-
ronismus kommen. Die in der Lakritze enthaltene
Glycyrrhetinsdure hemmt in der Niere die 118-Hy-

droxysteroid-Dehydrogenase, welche die Cortisol-
induzierte Aldosteron-Rezeptor-Aktivierung durch
Umwandlung von Cortisol zum inaktiven Cortison
verhindert. Durch die Hemmung dieses Enzyms
kommt ein mineralocorticoider Effekt zustande.
Der Grenzwert sollte bei einem taglichen Verzehr
von 100 mg Glycyrrhizin liegen. Der Gehalt Glycyr-
rhizinsaure soll 0,2g pro 100g Lebensmittel nicht
Uberschreiten. Sollte dieser Gehalt Uberschritten
sein, so muss das Lebensmittel als ,Starklakrit-
ze" gekennzeichnet sein. Laut Lebensmittelkenn-
zeichnungsverordnung missen diese SiBwaren
mit einem Glycyrrhizins&ure-Anteil von 0,4 g/100g
folgendermaBen gekennzeichnet werden: ,Enthalt
SiUBholz - bei hohem Blutdruck sollte ein Gbermé&-
Biger Verzehr vermieden werden.” Bei der Verwen-
dung von oralen KONTRAZEPTIVA steigt durch den
Inhaltsstoff Glycyrrhetinséure das Risiko einer Flus-
sigkeitsretention und erhéhtem Blutdruck.
Gleichzeitiger Verzehr entsprechender Mengen an
Lakritze unter LAXANTIENTHERAPIE kann in der
Folge eine Hypokalidmie verursachen

Goji-Beeren sind die Friichte des Gemeinen Bocks-
dorns (Lycium barbarum) aus der Familie der Nacht-
schattengewdachse. Die getrockneten roten Beeren
liegen im Trend (unter anderem als ,,Anti Aging“ Pra-
parat) und werden in allen Lebensmittelgeschéften
angeboten.

Vier Fallberichte deuten darauf hin, dass auch die
Inhaltsstoffe von Goji-Beeren, vermutlich Uber eine
Blockade von CYP2C9 (der genaue Mechanismus
ist nicht bekannt), die Plasmaspiegel von PHEN-
PROCOUMON und ACECOUMAROL steigern. In
allen vier Féllen kam es innerhalb kurzer Zeit zu
einem deutlichen Anstieg der INR-Werte oder zu
Blutungen.

Gruner Tee kann in Abhangigkeit von der getrun-
kenen Menge eine Wirkungsminderung von AN-
TIKOAGULANTIEN verursachen. Abhangig vom
Herstellungsprocedere kénnen Getrénke aus Griin-
teebldttern, betrachtliche Mengen an Vitamin K ent-
halten.



Die Synthese verschiedener Gerinnungsfaktoren
benétigt Vitamin K aus den Nahrungsmitteln. Un-
regelméBiger oder hoher Vitamin K-Konsum fiihrt
zu instabilen INR Werten. Grines Blattgemuse wie
Spinat, verschiedene Kohlsorten, Brokkoli, griiner
Tee kdnnen aufgrund ihres Vitamin-K-Gehaltes die
antikoagulatorische Wirkung von ACENOCOU-
MAROL und PHENPROCOUMON reduzieren (vor
allem, wenn das Gemulse schonend zubereitet
oder in gréBeren Mengen eingenommen wird). Die-
se Nahrungsmittel sind nicht verboten, sollen aber
nicht im UbermaB konsumiert werden, sondern
gut verteilt in den Speiseplan eingegliedert werden
(Kontrolle der Gerinnungsparameterl).

Coffein wirkt antagonistisch gegeniliber den zentral
dampfenden Wirkungen zahlreicher Substanzen
wie z.B. Antihistaminika, Sedativa und synergistisch
gegenlber den tachykarden Wirkungen von Sym-
pathomimetika, Thyroxin etc. Orale Kontrazeptiva,
Cimetidin vermindern den Coffeinabbau in der Le-
ber, die Ausscheidung von Theophyllin wird durch
Coffein herabgesetzt, die Resorption von Ergotamin
beschleunigt. Die gefaBerweiternde Wirkung von
Dipyridamol kann bei gleichzeitiger Einnahme von
Coffein gemindert werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Gyrasehemm-
stoffen des Chinoloncarbonséure-Typs kann die
Elimination von Coffein und seinem Abbauprodukt
Paraxanthin verzégern. Coffein verstarkt die anal-
getische Wirkung von Acetylsalicylsdure und Pa-
racetamol um den Faktor 1,3 — 1,7 und verkulrzt
die Zeit bis zum Erreichen der maximalen analge-
tischen Wirkung von ASS auf die Halfte.

Bei gleichzeitigem Alkoholkonsum besteht die Ge-
fahr einer beschleunigten Resorption von Alkohol.

Die geschélten und getrockneten Samen des Gu-
aranastrauches enthalten Gerbstoffe (>12%) und
Coffein (4-8 %). Zu einem hellbraunen Pulver zer-
mabhlen, werden sie zu Nahrungserganzungsmitteln,
Limonaden, Mineralwasser, Schokolade, Kaugum-
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mi, Energy-Drinks und Tees verarbeitet. Wegen des
hohen Coffeingehalts wirkt Guarana stimulierend
und soll Hungergefiihle abschwachen. Im Gegen-
satz zum enthaltenen Coffein der Kaffeebohne, ent-
faltet sich das Coffein der Guarana Samen aber erst
nach und nach, da es an Gerbstoffe gebunden ist,
die Wirkung hélt Uber eine langeren Zeitraum von
bis zu 6 Stunden an. Die Wechselwirkungen sind
durch die Inhaltsstoffe ahnlich wie bei Coffein.

Gleichzeitige Einnahme von Knoblauch oder Nah-
rungsergdnzungsmitteln mit Knoblauchpulver und
PHENPROCOUMON, ACENOCOUMAROL, kann
die Wirkung der blutgerinnungshemmenden Arz-
neimittel verstarken. Auch THROMBOZYTENAG-
GREGATIONSHEMMER zeigen diese Wirkungsver-
starkung.

Im Rahmen einer antiretroviralen Therapie beein-
flussen Knoblauchpraparate z.B. die Blutspiegel
von SAQUINAVIR, sie kénnen um ca. 50 % gesenkt
sein und diese Wirkung kann noch Tage nach Ab-
setzen des Knoblauchpréparates anhalten!

In der Studie von Piscitelli (s. Literatur) traten die
Wechselwirkungen bei einer Dosierung ein, die der
Einnahme von 2 Knoblauchzehen (mit jeweils 4
Gramm) pro Tag entspricht (also 8 Gramm Tages-
dosis). Dies ist eine relativ groBe Menge an Knob-
lauch, die im taglichen Essen selten, aber als Ex-
trakt in Kapseln durchaus erreicht wird.

Guarkernmehl, gewonnen aus dem Samen der
Guarbohne, wird weit verbreitet als Verdickungs-
mittel (E412) in der Lebensmittelindustrie verwen-
det, enzymatisch hydrolisiert findet es in Form eines
Pulvers Anwendung bei Obstipation bzw. Diarrhoe.
Bei Verwendung von ca.10g kann es im Gastrointe-
stinaltrakt zu vermindeter und verzégerter Resorp-
tion von DIGITALISGLYKOSIDEN, METFORMIN
und PHENOXYMETHYLPENICILLIN kommen. Zwi-
schen Einnahme der Medikamente und Guar sollen
6 Stunden Abstand eingehalten werden.

Mit dem technischen Fortschritt in der Nahrungs-
mittelverarbeitung wird in Zukunft die Menge der
Lebensmittel, die unterschiedlichste Stoffe als bi-
ologisch aktive Komponenten enthalten (Functional
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Food, Novel Food, Nutraceuticals), voraussichtlich
stark zunehmen. Auch der Verzehr ,,exotischer Pro-
dukte” (Cupuagu, Pitahaya,Yam u.a.) liegt durch die
allgemeine Globalisierung (Reisen, Internet) immer
mehr im Trend, doch hier ist das Wissen um Nah-
rungsmittel - Arzneimittel - Interaktionen in jeder
Hinsicht noch ,terra incognita“.

Es bleibt zu wiinschen, dass die Erforschung der
spezifischen Wechselwirkungen im Fokus weiterer
Studien liegen wird.
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~giftiger Samstag”“ — 8.3.2014 - Wien, Technisches Museum

Unter diesem Thema standen 3 Vortrdge, von
denen die beiden ersten unter www.infektiolo-
gie.co.at abgerufen werden kénnen; Veranstal-
ter waren die Medizinische Universitidt Wien
(unter der Moderation von Herrn Univ. Prof. Dr.
Florian Thalhammer) gemeinsam mit der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Infektionskrank-
heiten und Tropenmedizin und der Wiener Arz-
tekammer.

Die haufigsten Erreger der bakteriellen Meningitis
sind Meningokokken, Pneumokokken, Haemo-
philus influenzae und Listeria monozytogenes.

Bei den in Osterreich jahrlich ca. 60-80 durch Me-
ningokokken verursachten Féllen ergeben sich 2
Altersgipfel: im Kleinkindalter (15 Monate) und im
jungen Erwachsenenalter (25 Jahre). Ca. 70% der
Erwachsenen sind klinisch gesunde Carrier von
Pneumokokken, 40% von Meningokokken.

Die klassische Trias Fieber, Nackensteifigkeit und
Vigilanzst6érung tritt nur bei 2/3 aller Erkrankungsfal-
le auf. Der Krankheitsbeginn ist meist uncharak-
teristisch mit Symptomen eines oberen respirato-
rischen oder HNO-Infektes, kann sich aber bei Giber
50% der Félle innerhalb weniger (4-8) Stunden zu
einer ,Meningitis-Symptomatik“ verschlechtern,
zu der Fieber (90%), Hauteffloreszenzen (70%), Er-
brechen (65%) und starke Mudigkeit (55%) zahlen.
Vor allem Petechien deuten auf eine schwere Ver-
laufsform einer Meningokokken-Infektion hin.

Ein absolutes Muss ist daher die friihzeitige, nur
auf klinischem Verdacht beruhende Antibiotika-
Therapie — vor Beginn dieser (aber niemals erst
danach!) ist mit einer Erstdosis Dexamethason (in
weiterer Folge 4x 10 mg pro Tag durch 4 Tage i.v.)
zu beginnen, diese ist besonders bei Pneumokok-
ken sehr effizient.

Der Liquor ist bei Bakterienbefall triib, eiwei3- und
zellreich, bei Virus- und Borrelienbefall klar und
lymphozytenreich, bei Borrelien noch eiweiBreich.
Eine Liquorpunktion erlbrigt sich bei eindeutiger
neurologischer Symptomatik, diese erfordert aber
zusétzlich noch ein Gehirn-CT.

Antibiotika der Wahl sind bei Pneumo- und Menin-

gokokken Ceftriaxon bzw. Penicillin G, bei Liste-
rien und Haemophilus Ampicillin bzw. Amoxicillin.
Die Mindesttherapiedauer betragt 7 Tage, bei Li-
sterien sogar bis zu einem Monat und I&nger.

Eine Meningitis-Prophylaxe ist streng genommen
nur bei ,Kissing-Mouth-Kontakt* bzw. engem Bei-
sammensein in den letzten 5-10 Tagen Uber minde-
stens 4 Stunden am Tag erforderlich. Dafiir genligt
die Einmalgabe von 500-750 mg Ciprofloxacin p.o.
oder ein ,,Single-Shot“ mit 250 mg Ceftriaxon i.m.
Einen sehr hohen Stellenwert, besonders bei Klein-
kindern, hat die Schutzimpfung gegen Pneumo-
kokken, Meningokokken und Haemophilus, wobei
allerdings der Impfschutz nicht alle Erreger global,
sondern nur gewisse Serotypen erfasst.

Die weltweit haufigste Infektion des ZNS erfolgt
durch Plasmodium falciparum (cerebrale Malaria)
und ist systemisch zu behandeln. Weniger haufig,
da auf afrikanische Endemiegebiete beschrankt,
ist die Schlafkrankheit. Sehr selten, wenn gleich
aber auch bei uns vorkommend, sind die Amodben-
Meningoencephalitis und die Toxoplasmose mit
cerebraler Abszessbildung.

Damit Borrelien in den menschlichen Blutkreislauf
kommen kdnnen, muss eine Zecke mindestens
mehrere Stunden lang saugen, erst dann kénnen
Borrelien aus dem Zeckendarm Uber die Speichel-
drUsen ins menschliche Blut gelangen.

Da Borrelien unterschiedliche Organsysteme zu
verschiedenen Zeiten befallen konnen, ist eine
genaue arztliche Anamnese das wichtigste dia-
gnostische Instrument dieser Erkrankung!

Als ,Friihmanifestation“ bezeichnet man das
Stadium | mit dem ,Erythema migrans“ (ana-
mnestisch bei 30% aller Patienten zu erheben - ist
beweisend flir eine Borrelieninfektion!) sowie die
anschlieBende hamatogene (multilokale) Aussaat
(Stadium 1l) als Lymphadenitis, Karditis oder die
klassische ,Lyme-Arthritis“ mit isoliertem Befall
eines groBen Gelenks. Zum Stadium Il zahlen auch
eine serdse Meningitis (besonders bei Kindern mit
27%) und das ,,Bannwarth-Syndrom®.
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Anamnese und klinische Untersuchung

Das ,Frithstadium® (I-ll) heilt nach einer Dauer
bis zu 2 Jahr auch ohne Antibiotika (AB)-Therapie
spontan ab!

Das ,,Bannwarth-Syndrom* umfasst 80% aller als
»Neuroborreliose“ bezeichneten neurologischen
Manifestationsformen und ist eine rein klinische
Diagnose! Es tritt nie bei Kindern auf und heilt
spontan wieder ab.

Es auBert sich als

* Schmerzen lokal am Zeckeneinstich

¢ 2 Wochen spéater genau dort lokale Parese
(radikulare Symptomatik)

« anschlieBend Facialis-Parese

Die Schmerzen (bei 100% aller Infizierten!) sind
neuropathisch, treten meist nachts auf mit Besse-
rung tagsulber, typisch ist die Hypersensibilitat der
jeweiligen Region bei Berthrung.

Paresen treten bei 2/3 aller Falle auf, davon 50%
an den Extremitaten, bei 50% als Facialis-Parese.
Erst in der ,paretischen Phase“ wird der Liquor
zellreich (Pleozytose mit 60-1.000 Drittel Zellen)
und IgM-reich — nach 12-24 Wochen weitgehen-
de Normalisierung. Unter AB-Therapie sind die
Schmerzen nach wenigen Tagen weg; bei feh-
lender Besserung der Schmerzsymptomatik bringt
ein Antibiotikawechsel keinen zusétzlichen Nutzen
und ist daher auch nicht angezeigt. Jede Facialis-
Parese bei Kindern ist primér als Borrelien-induziert
zu betrachten und kann bis zu 55% auftreten.

»Spatmanifestationen“ (Stadium Ill) sind die
Acrodermatitis chronica atrophicans (stets mit
lokalem Erregernachweis!) sowie seltene Formen
der ,Neuroborreliose®, an die besonders zu den-
ken ist bei starker Gewichtsabnahme bzw. uner-
warteter Entwicklung einer Demenz:



progressive Encephalomyelitis: 44 Falle do-
kumentiert mit Para- bis Tetraparese, Gewichts-
verlust, Miktionsstérungen, Verschwommense-
hen, Ataxie und psychoorganisches Syndrom.
Differenzialdiagnostisch ist u.a. auch eine ,mul-
tiple Sklerose” auszuschlieBen. Dauer Uber 6
Monate, Defektheilung nach AB-Therapie (diese
ist obligat, da es sonst zu weiterer Progredienz
der Erkrankung kommen kann!)

chronische Borrelien-Meningitis: psychiat-
rische Leitsymptomatik, Depression, Kopf-
schmerzen, Demenz (rasche Entwicklung!),
Gewichtsverlust, Meningitis mit Vasculitis.
Besserung der Demenz nach AB-Behandlung!

Eine serologische Diagnostik ist nur im Friihsta-
dium bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit
sinnvoll, nicht aber im Spétstadium und bei un-
spezifischen Symptomen, zumal in Osterreich ca.
10-20% der Bevolkerung (bei Jdgern bis zu 65%)!)
sero-positiv sind und Kreuzreaktionen hinlénglich
bekannt sind. Bei Borrelieninfektionen gibt es nicht
den typischen IgG-/IgM-Switch und auch keine
spezifischen Marker. Liquor-Antikdrper haben zwar
einen hohen Pradiktionswert, der Quotient mit den
Serum-Antikérpern ist aber beschrankt aussage-
kréftig.

Das ,Bannwarth-Syndrom“ ist 2 Wochen i.v.
mit Ceftriaxon, Cefotaxim oder Penicillin G (in 4
Tages-Einzeldosen!) zu behandeln, radikulare Sym-
ptome bessern sich bereits nach wenigen Tagen
Therapiedauer.

»Post-Lyme-Disease-Syndrom“ (PLDS) tritt bei
1-13% nach Ersterkrankung auf und manifestiert
sich als Mudigkeit (chronic fatigue), Myalgien, Ge-
lenksschmerzen und Konzentrationsstérungen. Von
einer weiteren AB-Therapie ist kein Nutzen, insbe-
sondere bei der ,fatigue“ zu erwarten.

Differenzialdiagnostisch ist davon die ,,Chronic
Lyme Disease“ abzugrenzen unter der Annahme
einer sero-negativen persistierenden Infektion. Op-
tional versucht wurden schon eine Langzeit-AB-
Therapie bis zur Beschwerdefreiheit, aber auch eine
Fieber-, Ozon-, O2- oder eine Malaria-Therapie.

Wiener Gebietskrankenkasse WGI(?

Im Gegensatz dazu ist ,,Chronic Lyme* eine hypo-
thetische Krankheit mit vollig unspezifischen Be-
schwerden, worauf in den USA sogar zum ,War on
Lyme*“ in den Medien aufgerufen wurde.

Insgesamt ist die Neuroborreliose eine bemerkens-
werte Erkrankung, die sicher nicht zu verharmlosen
ist und einer genauen Anamnese und klinischen
Untersuchung bedarf mit kritischer Prifung aller
anfallenden Befunde.

Anmerkungen:

Alle Begriffe sind geschlechtsneutral gehalten.
Es wurden die wesentlichen Inhalte der Vortra-
ge von Univ.Prof. Thalhammer (Meningitis), Univ.
Prof. Walochnik (Parasitosen) und Univ.Doz. Kri-
stoferitsch (Neuroborreliose) wiedergegeben; all-
fallige Hoérfehler sind vorbehalten.

Dr. Hartwig Bailer, MBA
Facharzt fir Innere Medizin

17



INFORMATION FUR VERTRAGSPARTNER

18

Im Jahr 2000 wurde Evista in das damalige Heilmit-
telverzeichnis aufgenommen. Seit einigen Monaten
ist die Substanz auch generisch verfligbar. Welche
Erwartungshaltung haben die SV-Trager zu Raloxi-
fen in den kommenden Jahren?

- Ist die Substanz durch die Verfligbarkeit der
zahlreichen Bisphosphonate/sowohl oral als
auch parenteral und eines Biologikums obsolet
geworden?

- Gibt es eine spezielle Patientengruppe, die von
Raloxifen besonders profitiert?

- Ist flr die SV-Tréger nur der Preisvorteil der Ge-
nerika relevant?

Einige Antworten zur Versorgungsqualitét sind aus
den bundesweiten Abrechnungsdaten der SV-
Trager bzw. einer reprasentativen Stichprobe, die
die patientenbezogenen Daten von 6 GKKs mit
insgesamt 4,3 Mio. Anspruchsberechtigten inklu-
diert, ableitbar. Die Daten zu Raloxifen wurden auch
mit jenen anderer Osteoporosemedikamente ver-
glichen.

Aus der zeitlichen Entwicklung kénnte abgeleitet
werden, dass die Erwartungshaltung gegentiber der
Substanz bei Markteintritt gréBer war, da es bereits
nach drei Jahren wieder zu einer Verringerung der
Verordnungszahlen gekommen ist. Heit das, dass
es ein ,auslaufendes“ Medikament ist? Die Zahlen
zu den Neueinstellungen zeigen, dass jahrlich bun-
desweit ca. 500 Patienten neu auf Raloxifen ein-
gestellt werden. Auffallig bei den Neueinstellungen
ist das (im Vergleich zu den Bisphosphonateinstel-
lungen, zum Durchschnittsalter der Raloxifen-Pa-
tienten in der Zulassungsstudie MORE (66 Jahre)
und zum empfohlenen Alter fiir ein Osteoporose-
Screening) niedrige durchschnittliche Alter bei der
Ersteinstellung.

Ein grundsétzliches Problem ist die oft publizierte
hohe Therapieabbruchrate, die durch die Daten
der Realversorgung bestétigt wird: Jede zweite
Ersteinstellung auf ein orales Osteoporosemedika-
ment wird innerhalb eines Jahres wieder abgebro-
chen. Leider bestétigt sich das fur die parenterale

Zeitreihe Raloxifen
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Grafik 1: Entwicklung Raloxifen von 2000 bis 2013:
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Tabelle 1: Alter und Geschlecht bei Ersteinstellung auf die Osteoporosemedikation:

Durchschnittsalter bei Ersteinstellung Anteil weiblicher Patienten
2011 2012 2013 2011 2012 2013
Raloxifen 62 62 61 95% 95% 93%
Orale Bisphosphonate 69 69 68 83% 83% 82%
iv Bisphosphonate 70 71 71 91% 91% 90%
Denosumab 60mg 71 72 73 93% 93% 94%

Tabelle 2: Therapieabbruch der inzidenten Patienten von 2011 innerhalb von 12 Monaten

Anteil Therapieabbrecher innerhalb Therapieabbruch nach/mit der 1.
eines Jahres in % Verordnung
Raloxifen 49% 29%
Orale Bisphosphonate 54% 30%
iv Bisphosphonate 32% 12%
Denosumab 60mg 27% 15%

Intervalltherapie oft genannte Argument der The-
rapietreue nur zum Teil: auch hier wird jede dritte
bis vierte Therapie innerhalb eines Jahres abgebro-
chen.

Das mdgliche Argument, dass Raloxifen auBerhalb
der (europdischen) Zulassung fir die Risikoreduk-
tion von invasivem Brustkrebs bei postmenopau-
salen Frauen eingesetzt wird, kann nicht bestétigt
werden, da nur einige wenige Raloxifen-Patien-
tinnen (0,35%) vorher oder nachher ein Tamoxifen-
Préaparat erhalten haben.

Die Botschaften der SV-Trager, die mit der Analyse
der Abrechnungsdaten und dem EKO argumentiert
werden, sind:

» Die Indikationsstellung flr eine Einstellung auf
Raloxifen muss klar definiert sein, in Uberein-
stimmung mit der Zulassung und den Empfeh-
lungen zur Therapie der Knochenbruchkrank-
heit.

>

Im Behandlungsvertrag mit den Patienten sollte
die Notwendigkeit der Langzeittherapie starker
verankert werden. Eine Therapieabbruchrate
von 50 % innerhalb eines Jahres ist Anzeiger fir
eine mangelhafte Versorgungsqualitat.

Generisches Raloxifen hat einen Preisvorteil von
25 % (Preisbasis KKP, Mai 2014). Der Preisvor-
teil des Generikums betragt bundesweit derzeit
Uber 250.000 Euro pro Jahr.
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Neue orale Antikoagulantien (NOAKS) zur
Thromboembolieprophylaxe bei nichtvalvularem
Vorhofflimmern (VHF). Versuch einer Standort-
bestimmung zwischen Empfehlungen, Richtli-
nien, Therapiestandard und Evidence based me-
dicine - eine Gratwanderung.

Mit der 2012 erteilten Zulassung von Dabigatran
(Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®) und Apixa-
ban (Eliquis®) zur Thromboembolieprophylaxe bei
nichtvalvuldarem Vorhofflimmern (VHF) wurden die
Therapieoptionen bei dieser mit zunehmendem
Alter haufiger werdenden Indikation gegeniber
dem bisherigen Behandlungsstandard mit der
klassischen oralen Antikoagulation mit Cumarinen
erweitert. Das europdische Zulassungsverfahren
eines weiteren NOAKs (die auch als direkte orale
Antikoagulantien bezeichnet werden = DOAKS),
néamlich Edoxaban (Handelsname in Japan: Lixia-
na®) ist im Gange.

Unbestritten ergibt sich aus den umfangreichen
Zulassungsstudien in groBen, aber zum Teil unter-
schiedlichen untersuchten Patientenkollektiven ei-
ne Nichtunterlegenheit (,,non inferiority“) gegenlber
den bisher etablierten Cumarinen (Vitamin-K-Anta-
gonisten = VKAs). Bei fehlenden ,head to head“-
Studien zwischen den einzelnen NOAKSs ist derzeit
eine Bevorzugung einer einzelnen Substanz nicht
begriindbar.

Bei der Anwendung der neuen Substanzen hat
— wie im Ubrigen auch bei den Cumarinen — eine
kritische Abwé&gung zwischen dem gewiinschten
Behandlungsziel — der Verhinderung embolischer
Ereignisse und einem ungewollten v.a. cerebralen
Blutungsrisiko zu erfolgen.

Fur die NOAKSs sind in Abhéngigkeit von Substanz
und Dosierung - mit dem Vorteil von Fixdosierungen,
Wirkspiegeln unabhangig von der Nahrungsaufnah-
me und gegeniiber Cumarinen nicht erforderlichem
Gerinnungsmonitoring - eine Reduktion von (cere-
bralen intrakraniellen und fatalen) Blutungskompli-
kationen dokumentiert. Diese Ergebnisse werden
in der medizinischen Positionierung der Hersteller
bei zumindest gleichwertiger Effektivitat zur Cu-
marintherapie als Vorteile hinsichtlich Sicherheit
und Patientenkomfort in den Vordergrund gestellt.

Bisher noch fehlende Antidots bei lebensbedroh-
lichen Blutungen, die dringlich notwendige Berlick-
sichtigung von Ausscheidungswegen, Alter, Kor-
pergewicht, pharmakologischen Interaktionen mit
anderen Medikamenten, aber auch die gegeniber
Cumarinen deutlich hdheren Medikationskosten
sind ,Hintergrundmusik®. Wie sind bei unterschied-
lichen Halbwertszeiten von NOAKs und Cumarinen
die therapeutischen Auswirkungen eines Auslas-
sens von Einzeldosen zu bewerten, ,entgleiten” die
Patienten bei fehlender Notwendigkeit des Gerin-
nungsmonitorings der arztlichen Kontrolle, ist bei
einer Nonadhaerence mit Cumarinen durch den
Wechsel auf ein NOAK mit einer besseren Thera-
pietreue zu rechnen?

Da die Notwendigkeit einer Antikoagulation ab
einem gewissen Risikoscore beim nichtvalvuléren
VHF zu den leitliniengesicherten Therapiestandards
z&hlt, ist generell mit einer zunehmenden Verwen-
dung von NOAKs zu rechnen, weil aufgrund un-
zureichenden Schutzes eine Empfehlung fir ASS
nicht mehr gegeben werden kann und mit der Eta-
blierung der Fixdosierung ohne Gerinnungsmoni-
toring bei NOAKs das vermeintliche Problem einer
unzureichenden oder schwierigen INR-Einstellung
gelést erscheint.

Seit der Einfihrung der NOAKs zur Thromboembo-
lieprophylaxe des nichtvalvuldren VHFs taucht im-
mer wieder die Frage auf, ob die Behandlung mit
L,obewdhrten“ Cumarinen und damit die Nichtver-
wendung der ,modernen“ NOAKS trotz Favorisie-
rung dieser Medikamentengruppe in den aktuellen
Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC,
2012) ein justiziabler Behandlungsfehler sein kann.
Leitlinien medizinischer Fachgesellschaften sind
juristisch zwar nicht verbindliche, aber wichtige
Meinungs&uBerungen Uber richtiges arztliches Han-
deln. Kommt der Patient zu Schaden und war die
Behandlung nicht leitlinienkonform, kann der be-
troffene Arzt allerdings unter empfindlichen Recht-
fertigungsdruck geraten.

Die derzeitige ,,Leitlinienwelt“ der Thromboembolie-
prophylaxe bei nichtvalvuldarem VHF lasst eine Pra-
ferenz der NOAKs in dieser Indikation (noch) nicht
generell zu und mussen zumindest derzeit sowohl
die Behandlung mit Cumarinen wie auch mit NO-
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AKs bei korrekter Indikationsstellung, Beachtung
von Nebenwirkungen und Kontraindikationen sowie
entsprechender Therapieadhaerenz als gleichwer-
tige ,Behandlungsstandards® betrachtet werden,
wenn diese als der jeweilige Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnis (medizinische Evidenz) und
der arztlichen Erfahrung interpretiert werden.

Wahrend in den aktuellen europaischen Guidelines
der European Society of Cardiology (ESC), des
American College of Chest Physicians (ACCP) und
der Canadian Cardiovascular Society (CCS) eine
schwache Praferenz von NOAKs gegenilber der
Verwendung von Cumarinen (ll-a-Empfehlung bzw.
lI-b-Empfehlung bzw. ,conditional recommenda-
tion“) gegeben wird, sehen American Heart Asso-
ciation (AHA), American Stroke Association (ASA),
American College of Cardiology (ACC) und auch
das britische National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) zumindest derzeit keine bevor-
zugte Empfehlung fir NOAKs. So kann zumindest

im Fluss

aus internationaler Sicht von einer vorlaufigen Ko-
existenz beider Behandlungsoptionen als akzep-
tierter Behandlungsstandard ausgegangen werden

- allgemein giiltige Anderungen dieser Einschat-
zung sind nur nach weiteren Daten aus Langzeitver-
gleichsstudien unter Praxisbedingungen mdéglich.

Die Informationsreihe ,,Arznei & Vernunft“, die sich seit nahezu zwanzig Jahren bemiht, Behand-
lungsleitlinien fiir bestimmte und haufige Krankheitsbilder in Zusammenarbeit von Osterreichischer
Arzte- und Apothekenkammer, Pharmaindustrie und Sozialversicherung in einem aufwendigen Leitlini-
enprozess zu erstellen, widmet sich in ihrer neuesten Publikation umfassend dem Thema Einsatz von
Antikoagulantien und Plattchenfunktionshemmern in Therapie und Praxis. Die neue Leitlinie soll
dazu beitragen, das Wissen um die heute differenzierter gewordene Entscheidung zur Antikoagulanti-
entherapie bei nichtvalvuldrem VHF im Sinne eines Qualitdtsmanagements zu vertiefen. Sie bietet aber
auch eine Anleitung flr den rationalen Umgang mit Antikoagulantien und Plattchenfunktionshemmern
bei koronarer Herzkrankheit, Herzklappenerkrankungen, thromboembolischen Ereignissen, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit, cerebraler arterieller Verschlusskrankheit und peri- bzw. postoperativer
Prophylaxe sowie beim Bridging.

Mit diesem Thema soll im Sinne eines Qualitdtsmanagements ein Beitrag zu wissenschaftlich be-
grundeter und dkonomisch angemessener arztlicher Vorgehensweise unter Berlicksichtigung der Be-
durfnisse und Einstellungen der Patienten, zur Vermeidung unnétiger und Uberholter medizinischer
MaBnahmen und damit auch Kosten, aber auch zu einer aktuellen medizinisch-rechtlichen Bewertung
unterschiedlicher Behandlungsoptionen geleistet werden.

Die Leitlinie steht zum Download unter www.arzneiundvernunft.at zur Verfigung.

Dr. Norbert MuB
Facharzt fir Innere Medizin
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Einladung

Unter http://www.arzneiundvernunft.at/DE/Thema/Antikoagulantien.aspx finden Sie die neue
Leitlinie von Arznei&Vernunft zu den Antikoagulantien und Plattchenfunktionshemmern. Sie
sind auch eingeladen, auf eine der anderen Leitlinien zu surfen oder einen Kommentar zum
derzeit in Arbeit befindlichen Thema COPD abzugeben.

ARZNEI Q¥ VERNUNFT

Home Thema Patienteninfo Initictive Fortbildung @ Presse (@) Kontakt (@) Autorenbersich

Bereits erschienen An’rikoogulonﬁen

> Antikoagulantien

Rheumatoide Arthritis Bei der Therapie mit Gerinnungshemmemn gibt es seit einiger Zeit

zusatzlich zu den bereits bekannten Medikamenten wie Heparinen
oder Vitamin K-Antagonisten die sogenannten neuen oralen
Antikosgulantien, kurz NOAK. Das Vorhofflimmem des Herzens ist
einer der haufigsten Grinde, wieso Gerinnungshemmer verordnet
werden. Davon sind schatzungsweise rund 100.000 Osterreicherinnen
und Osterreicher betroffen. Gerinnungshemmer kommen auch bei
bestimmten Erkrankungen der Herzklappen zum Einsstz. Altere und
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Koronare Herzerkrankungen

Depressive Erkrankungen neuere Thrombozytenfunktionshemmer spielen eine wichtige Rolle bei koronarer Herzerkrankung.
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