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3.7 Auswirkungen des Klimawandels auf

Arzneimittel
D. Czock, W. E. Haefeli

EINLEITUNG

Bei heiRem Wetter ist die Mortalitdt erhGht, insbesondere bei dlteren Menschen
und zu Beginn der Hitze-Saison (1,2). Arzneimittel werden als ein ursachlicher
Faktor diskutiert, der zu dieser multifaktoriell bedingten Mortalitdtssteigerung
beitragt (3).

Es wird vermutet, dass Arzneimittel Morbiditat und Mortalitdt bei Hitzewellen
erhéhen kénnen (4,5). Daflir sprechen die statistische Assoziation zwischen
Anwendung bestimmter Arzneimittelgruppen und erhdhten Risiken sowie die
pathophysiologische Plausibilitdt der vermuteten Mechanismen. Diese meist
retrospektiven Kohortenstudien konnten wichtige mogliche Einflussgrofien
weder eindeutig nachweisen noch ausschlieBen (z.B. tempordre Dosisreduktion
oder Pausieren der Medikation, Non-Adhédrenz). Interventionelle Studien zum
moglichen Vorgehen mit Arzneimitteln bei Hitzewellen gibt es bisher nicht. Sol-
che Studien (z.B. Vergleich von verschiedenen Anpassungsmanahmen) wéren
jedoch notwendig, um zu belegen, dass es tatsdchlich einen Einfluss von Arznei-
mitteln gibt und um den Nutzen entsprechender Interventionen zu verstehen und
sicherzustellen, dass die Patient:innen dadurch keine Nachteile haben.

Zudem kann Hitze einen unmittelbaren Einfluss auf Arzneimittel (Lagerfahig-
keit) und auf die Aufnahme von Arzneistoffen in den Kérper haben, was zu abge-
schwdchten, aber auch zu verstarkten Wirkungen fiihren kann.

RELEVANZ

Erhohte Morbiditdt und Mortalitdt gehen mit erhdhten Belastungen fiir das
Gesundheitssystem und die Gesellschaft einher. Das Risiko einer Krankenhaus-
aufnahme wegen Dehydrierung oder Hitzeerkrankung ist mit hdufig verordneten
Arzneimitteln assoziiert, insbesondere mit ACE-Hemmern, Angiotensin-Rezep-
tor-Blockern, Diuretika (insbesondere auch in Kombination mit ACE-Hemmern
oder Angiotensin-Rezeptor-Blockern), Betablockern, NSAR, Anticholinergika,
Antidepressiva und Antipsychotika (s, 6,7, 8) .

VERANDERUNGEN IM RAHMEN DER GLOBALEN ERWARMUNG

Im Rahmen der globalen Erwarmung ist mit mehr Hitzewellen zu rechnen. Auswir-
kungen im Zusammenhang mit einer Arzneimitteltherapie sind unklar und kon-
nen nur vermutet werden. Einerseits ist zu erwarten, dass nachfolgend genannte
schddliche Effekte starker zum Tragen kommen. Andererseits konnen Manah-
men wie der vermehrte Einsatz von Klimaanlagen moglicherweise einen schiit-
zenden Effekt haben.
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Hitze kann auf verschiedenen Ebenen die Qualitdt einer Arzneimitteltherapie

beeinflussen und so deren Wirksamkeit und Sicherheit verdndern. Grundsatzlich
sind 4 verschiedene Einflussméglichkeiten zu beriicksichtigen (Abbildung 1).
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Abbildung 1 Postulierte Mechanismen des méglichen Hitzeeinflusses auf die Arz-
neistoff-Stabilitdt und -Lagerfihigkeit @, die Pharmakokinetik @ die Organfunk-
tion © und damit die Arzneistoff-Clearance und Hitze-Kompensationsmechanis-
men sowie Mechanismen der Thermoregulation @. (Nach 4)

1. Schéddigung von Arzneimittel-Prdparaten

Arzneimittel kdnnen physikalisch Schaden durch Hitze nehmen, was bei halb-
festen (z.B. Salben) oder fliissigen Darreichungsformen (z.B. Emulsionen) nicht
iberrascht. Dariiber hinaus gibt es Fallberichte von kritischen Defiziten von Insu-
lin in Pumpen, nachdem das Infusionssystem gréBerer Hitze ausgesetzt war (9).
GemaR Europdischer Zulassungsbehdrde (10) enthalten die Fachinformation
(dort in Abschnitt 6.4) und die Packungsbeilage (dort in Abschnitt 5) zugelasse-
ner Arzneimittel Hinweise zu den (untersuchten) Lagerungsbedingungen.
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1. Schéddigung von Arzneimittel-Praparaten (Fortsetzung)

Wenn keine besonderen Lagerungsbedingungen zu beachten sind, heif3t das,
dass auch eine Lagerung bei 40°C/75% Luftfeuchtigkeit getestet wurde. Wenn
eine explizite Temperaturgrenze genannt wird, bedeutet das, dass bis zu diesem
Wert eine Langzeittestung die erforderliche Stabilitat gezeigt hat. Es muss aber
nicht bedeuten, dass bei hoheren Temperaturen keine Stabilitdt besteht und
kurzzeitige Uberschreitungen zu einem Qualitétsverlust fiihren wiirden. Tatsich-
lich waren viele feste Arzneimittel-Darreichungsformen zur peroralen Anwendung
in tropischem Klima tber zwei Jahre ziemlich stabil (11,12).

2. Beeinflussung der Pharmakokinetik

Hitze kann tber verschiedene Mechanismen die Pharmakokinetik und dadurch
die Exposition von Patient:innen mit Aktivsubstanz beeinflussen (13). (Lokale)
Warme und Vervielfachung des kutanen Blutflusses fiihren dazu, dass sich die
systemische Verfiigbarkeit von transkutan verabreichten Arzneistoffen (z.B. Opi-
oidpflaster) verdoppeln kann (14), was bei Substanzen mit enger therapeutischer
Breite ein relevanter Unterschied ist. Ahnliches gilt fiir subkutan verabreichte
Arzneistoffe (z.B. Altinsulin), die rascher absorbiert werden und entsprechend
verstarkt wirken konnen (15,16, 17). Dieser Effekt wurde bei retardiertem Insulin
nicht beobachtet (18).

AuBBerdem fiihren die erheblichen Kreislaufveranderungen unter extremer Hitze
auch dazu, dass Nieren- und Leberperfusion um etwa ein Drittel abnehmen (13).
Letzteres kann einen Einfluss auf die Bioverfiigharkeit von oral verabreichten
Substanzen mit hoher hepatischer Extraktionsrate (= Substanzen mit geringer
oraler Bioverfiigbarkeit wegen hohem First-Pass-Effekt) haben, wie z.B. trizykli-
sche Antidepressiva oder Betablocker; so steigt bei grofRer Hitze bspw. die Expo-
sition mit Propranolol um 67% an, was mit verstarkter Pulsverlangsamung ein-
hergeht (19).

3. Dekompensation vorbestehender Krankheiten

Hitzebelastungen kénnen zur Dekompensation vorbestehender Krankheiten fiih-
ren (z.B. Herzinsuffizienz) oder unerwiinschte Arzneimittelwirkungen begiinsti-
gen (z.B. malignes neuroleptisches Syndrom bei Parkinson-Patient:innen (20)).
Einschrankungen der Organfunktion in Folge ungeniigender Hydrierung (21, 22)
konnen zudem die Ausscheidung von Arzneistoffen vermindern und so ggf. eine
Dosisreduktion notwendig machen. Tatsdchlich gehoren Nierenfunktionsstorun-
gen (2 3.9 Klimawandel und Nieren, S. 99) zu den hdufigsten Hospitalisie-
rungsursachen in Hitzewellen (23, 24).

4. Stérung von korpereigenen Schutzmechanismen

Erhéhungen der Kérpertemperatur fithren zu vielfdltigen adaptiven Gegenregula-
tionsmechanismen, deren tibergeordnetes Ziel die Kiihlung der Kérper-Kerntem-
peratur ist. Arzneistoffe kénnen mit mindestens fiinf wichtigen Schutzmechanis-
men interferieren (13, 25, 26):
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4.1 Schwitzen
Antimuskarinerge Stoffe (z.B. Anticholinergika, trizyklische Antidepressiva,
Antipsychotika, H1-Antagonisten der ersten Generation) kénnen eine Hypohid-
rose auslosen.

4.2 Kutane Vasodilatation

Sympathomimetika konnen die Regulation der Hautdurchblutung tber kutane
Vasokonstriktion beeinflussen und damit die konvektive Warmeabgabe verrin-
gern.

Betablocker waren in Studien mit einem erhéhten Risiko assoziiert, wobei mogli-
cherweise kutane Vasokonstriktion eine Rolle spielen konnte. Allerdings kann ein
Bias nicht ausgeschlossen werden, da Betablocker oft bei chronischer Herzinsuf-
fizienz eingesetzt werden, welche selbst ein Risikofaktor ist.

4.3 Durst

ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker wurden mit vermindertem Durst-
gefiihl in Zusammenhang gebracht, wobei deren exakter Einfluss auf das Symp-
tom umstritten ist.

4.4 Zentrale Temperaturregulation

Die zentrale Temperaturregulation ist nicht vollstandig aufgeklart, scheint aber
abhdngig von Monoaminen (Serotonin, Dopamin, Noradrenalin) zu sein und so
von neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen sowie zahlreichen psy-
chotropen Arzneimitteln (z.B. Opioide, Serotonin-Reuptake-Inhibitoren, Carba-
mazepin, Anticholinergika und Trizyklika) ungitinstig beeinflusst werden zu kon-
nen (25, 27).

4.5 Verhaltensdanderung

Als weiterer Schutzmechanismus kommen Verhaltensweisen, die einer Hyperther-
mie entgegenwirken (z.B. Ortswechsel, Entkleiden, kalt duschen), hinzu. Des-
halb kénnen sedierende Arzneimittel, welche die Aufmerksamkeit und Wachsam-
keit beeinflussen (z.B. Benzodiazepine, Opioide), dann kritisch sein, wenn sie es
den Patient:innen erschweren oderverunmaglichen, Warnsymptome zu erkennen
und geeignete MaBnahmen zu ergreifen.

STRATEGIEN/KONZEPTE ZUM KLINISCHEN MANAGEMENT

T
Arzneimittel sind vermutlich, als einer von vielen Faktoren, fiir die erhhte Mor-
biditdt und Mortalitdt bei heiBem Wetter mitverantwortlich. Allerdings ist die
relative Risikoerh6hung eher gering und der Einfluss bestimmter Arzneimittel in
vielen Fallen nicht gesichert. Zudem gibt es bisher keine belastbaren Daten, ob
das Risiko bei bestimmten Arzneimitteln dosis- und konzentrationsabhéngig ist,
was zu erwarten ware, und ob das Risiko bei Kombination von Arzneimitteln, die
verschiedene Schutzmechanismen des Kdrpers stéren, hoher ist (Synergismus).
Deshalb sollten Arzneimittel, die moglicherweise das Risiko erh6hen, nur mit
Vorsicht eingesetzt werden. Andererseits sollten den Patient:innen klar indizierte
Arzneimittel nicht vorenthalten werden. Empfehlungen zum praktischen Vorge-
hen sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1 Empfehlungen zum praktischen Vorgehen

Empfehlungen Beispiele

Medikationsreview ¢ Insbesondere zu Beginn
der Hitze-Saison durch-

fiihren

® Insbesondere: Diuretika, © Absetzen? Dosisredukti-
Anticholinergika, on? (Abwégung Nutzen
trizyklische Antidepressi- gegen theoretisches
va, Antipsychotika und Risiko)

H1-Antihistaminika der
1. Generation

Schulung ® Blutdruckselbstmessung

¢ Flexible Dosierung von
Diuretika

e Verhaltensmafinahmen * z.B. keine sportliche
Aktivitat bei heifem
Wetter, ausreichende
Flissigkeitszufuhr,
lockere Kleidung

e Frithe Symptome einer
Hitzeerkrankung kennen

e Lagerung von Arzneimit-
teln, insbesondere bei
Mitfiihrung von Insulin-
Pens/-Pumpen bei
Diabetiker:innen (2 3.8
Diabetes und Klimawan-

del, S. 93)
Arzneimittelpflaster ¢ Warmeexposition e z.B. Fentanyl-Pflaster
vermeiden
Intensiviertes e Risikopopulationen iden- e z.B. Bettldgerige,
Monitoring von tifizieren Unselbstandige, Pati-
Risikopatient:innen ent:innen mit zystischer
(Patient:innen Fibrose (28), herzinsuf-
wachsam begleiten) fiziente Patient:innen

(29)
* Warnsymptome erkennen

e Nierenfunktion tiberwa- ggf. Dosisanpassung
chen (vgl. z. B. https://www.
dosing.de/)
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Zusammenfassend sollten Risikopatient:innen wahrend Hitzewellen besonders
wachsam begleitet werden, um Unvertraglichkeiten und Ausscheidungsstorun-
gen zu erkennen und Arzneimittel ggf. rechtzeitig abzusetzen, zu pausieren oder
in der Dosis zu reduzieren. Dies gilt insbesondere fiir Arzneimittel, die erheblich
in die Temperaturregulation eingreifen und mit erhdhten Risiken assoziiert sind
(in erster Linie Diuretika und antimuskarinerge Stoffe) sowie solche, die die Vigi-
lanz und damit die Selbstfiirsorge einschranken kénnen (Sedativa, Opioide).
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