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/I Antihistaminika der ersten Generation — Risikoaspekte
bei alteren Menschen und Diskussion zur Verkaufs-
abgrenzung //

Die Antihistaminika der ersten Generation umfassen als Arzneimittelgruppe eine Vielzahl
von Wirkstoffen, die gréBtenteils bereits seit Jahrzehnten in der Medizin Verwendung
finden. Weithin bekannte Vertreter dieser Arzneimittelgruppe sind z.B. Doxylamin, Di-
menhydrinat und Diphenhydramin. Die Wirkstoffe sind ZNS*-gangig und wirken zentral-
nervds antiemetisch und sedierend. Die entsprechenden Arzneimittel werden heute daher
hauptsachlich in zwei Indikationsgebieten eingesetzt — als Schlafmittel sowie zur Be-
handlung von Ubelkeit/Erbrechen einschlieBlich Kinetosen. Der Einsatz als Antiallergikum
spielt aufgrund der Verfiigbharkeit nebenwirkungsarmerer Alternativen in diesem Indika-
tionsgebiet nur noch eine untergeordnete Rolle. Die nachfolgenden Ausfiihrungen haben
zum Ziel, den gegenwartigen Diskussions- und Kenntnisstand im Zusammenhang mit der
Anwendung von Antihistaminika der ersten Generation bei dlteren Menschen darzustel-
len und fiir potenzielle Anwendungsrisiken in dieser Altersgruppe zu sensibilisieren.

DISKUSSIONEN ZUR VERKAUFSABGRENZUNG

Einige der oral anzuwendenden Antihistaminika der ersten Generation (Doxylamin, Chlorphena-

min, Clemastin, Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Dimetinden, Triprolidin) sind in Deutschland nicht
verschreibungspflichtig, die entsprechenden Arzneimittel sind somit ohne &rztliche Verordnung in der
Apotheke erhéltlich. Vor dem Hintergrund insbesondere der sedierenden, aber auch der anticholiner-
gen (Neben-) Wirkungen dieser Antihistaminika wird der Einsatz insbesondere bei alteren Menschen
kritisch diskutiert. Die bekannten PIM**-Listen zu Arzneimitteln, die bei der Behandlung Alterer als
potenziell ungeeignet angesehen werden (Beers, FORTA, PRISCUS), fiihren auch Antihistaminika der
ersten Generation auf. Vor diesem Hintergrund hat sich der Sachverstandigen-Ausschuss (SVA) fiir
Verschreibungspflicht wiederholt auf seinen Sitzungen mit dem Thema Antihistaminika der ersten Ge-
neration und der Anwendung bei Alteren beschaftigt.™ Im Mittelpunkt der Diskussion stand hierbei
vor allem die Frage, ob die derzeit apothekenpflichtig verfligharen Wirkstoffe fiir die Anwendung bei
Menschen ab dem 65. Lebensjahr der Verschreibungspflicht unterstellt werden sollten. Auf der 81. Sit-
zung des SVA am 27. Juni 2019 wurde ein Antrag auf pauschale Unterstellung der Antihistaminika der
ersten Generation als Arzneimittelgruppe unter die Verschreibungspflicht bei Patienten Giber 65 Jahre
abgelehnt. Gleichzeitig votierte der Ausschuss fiir eine weiterflihrende Befassung mit der Thematik
unter Beriicksichtigung der betreffenden Einzelsubstanzen.? Auf den nachfolgenden Sitzungen®#
wurden die als besonders relevant und wegen des verbreiteten Einsatzes als prioritar zu behandelnden
Substanzen Doxylamin, Diphenhydramin und Dimenhydrinat diskutiert. Im Folgenden werden wesent-
liche Aspekte hierzu dargestellt.

* Zentralnervensystem
**potenziell inaddquate Medikation
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Doxylamin

Das in der 82. Sitzung des SVA am 23. Januar 2020° behandelte Doxylamin, das antiallergische,
antiemetische und sedierende Wirkung aufweist, wird in Deutschland aufgrund seiner sedierenden
Eigenschaft eingesetzt.

Doxylaminhaltige Monoarzneimittel besitzen die Indikation der symptomatischen Kurzzeitbehandlung
von Schlafstérungen, die Ein- und Durchschlafstérungen einschlieBen. In Deutschland sind verschrei-
bungsfrei acht apothekenpflichtige Arzneimittel zugelassen. Nur ein Arzneimittel, das zur Behandlung
von Schlafstérungen von Kindern bis zum vollendeten 18. Lebensjahr eingesetzt wird, unterliegt der
Verschreibungspflicht. Die Verschreibungspflicht dieses Arzneimittels geht auf das Votum des SVA auf
der 78. Sitzung zurlick, Doxylamin zur Behandlung von Schlafstérungen bei Kindern bis zum vollende-
ten 18. Lebensjahr der Verschreibungspflicht zu unterstellen.

Neben den o0.g. Monoarzneimitteln ist Doxylamin in Deutschland in zwei Kombinationsarzneimitteln
zur symptomatischen Behandlung von gemeinsam auftretenden Beschwerden wie Kopf-, Glieder- oder
Halsschmerzen, Fieber, Schnupfen und Reizhusten infolge einer Erkaltung oder eines grippalen Infekts
enthalten und soll hier schlafinduzierend wirken. Die tagliche Gesamtdosis ist bei diesen Arzneimitteln
mit 7,5 mg deutlich niedriger als bei den Monoarzneimitteln mit einer Tageshéchstdosis von 50-60 mg.

Die mit Doxylamin verbundenen Nebenwirkungen sind in erster Linie auf die anticholinergen, aber auch
auf die sedierenden Eigenschaften der Substanz zuriickzufiihren. Es handelt sich hierbei u.a. um Schlaf-
rigkeit, Schwindel, Muskelschwache, Kopfschmerzen und Sehstérungen. Im Zusammenhang mit diesen
Nebenwirkungen wurde ein erhohtes Risiko flr Gleichgewichtsstérungen, Gangstérung, Verwirrtheits-
zustand, Delirium, Stlirze und damit verbunden Frakturen jeglicher Art bei dlteren Menschen gesehen
und die Diskussion (zunachst) auf eine mégliche Sturzassoziation fokussiert.

Eine vom BfArM durchgefiihrte Analyse der doxylaminassoziierten deutschen Meldungen in der euro-
paischen Nebenwirkungsdatenbank EudraVigilance konnte jedoch keinen belastbaren Beleg fiir ein er-
hohtes Risiko bei Alteren hinsichtlich sturzassoziierter Nebenwirkungen (bei denen u.a. auch Schwindel,
Desorientierung und Gleichgewichtsstdrungen einbezogen wurden) in Folge von Doxylamineinnahme ab-
leiten. Auch auf der Basis der von den Zulassungsinhabern fiir doxylaminhaltige Arzneimittel Gibermittelten
Nebenwirkungsdaten aus den firmeninternen Datensatzen lieB sich kein entsprechendes erhohtes Risiko
belegen. Die Mehrheit der ermittelten schwerwiegenden Nebenwirkungen bezogen sich sowohl im Daten-
pool von EudraVigilance als auch in den Datensatzen der pharmazeutischen Unternehmer auf Suizide und
Suizidversuche, bei denen Doxylamin und weitere Arzneimittel in hoher Dosierung eingenommen wurden.

Auch Daten aus Studien, die den Zusammenhang zwischen der Anwendung von Antihistaminika der
ersten Generation und Stiirzen bei dlteren Anwendern untersuchten, lassen aufgrund ihrer Limitationen
keine Riickschliisse auf ein erhéhtes Sturzrisiko bei Alteren zu. Insbesondere die Studie von Alvarez

et al.,® welche die Anwendung von Skelettmuskelrelaxantien und Antihistaminika bei Menschen iiber
65 Jahre untersuchte, war maBgeblich fir den Antrag auf Unterstellung der Antihistaminika der ersten
Generation unter die Verschreibungspflicht bei Personen (iber 65 Jahre. Allerdings war Doxylamin nicht
Teil der Studienmedikation, zudem weist die Studie etliche Limitationen auf, die ihre Aussagekraft
einschranken (s.a. Abschnitt , Diphenhydramin®).

Diphenhydramin

Neben Doxylamin war auch die Sicherheit der Anwendung von Diphenhydramin, insbesondere die Frage
eines erhdhten Sturzrisikos bei Alteren, Gegenstand der Diskussion der 82. Sitzung des SVA.2
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Wie Doxylamin besitzt auch Diphenhydramin einen sedierenden Effekt. Dieser steht auch hier beim the-
rapeutischen Einsatz im Vordergrund. Der Wirkstoff Diphenhydramin ist in vielen apothekenpflichtigen
Monoarzneimitteln zur oralen Anwendung enthalten, die in Form von Tabletten oder Kapseln mit 25
oder 50 mg Wirkstoffgehalt vorliegen. Die Substanz wird vorrangig bei Schlafstérungen (als Monoarz-
neimittel) wie auch bei erkaltungs-/schmerzbedingten Einschlafstérungen (als Kombinationsarzneimit-
tel) verwendet. Die Anwendungsdauer der Schlafmittel ist entsprechend der Produktinformationen auf
zwei Wochen begrenzt.

Wie bei den anderen Antihistaminika der ersten Generation sind auch bei Diphenhydramin die laut
Produktinformationen haufigsten Nebenwirkungen auf die anticholinergen wie sedierenden Wirkungen
zurlickzufiihren (siehe Doxylamin).

Aus einer vom BfArM durchgeflihrten Analyse der europaischen Nebenwirkungsdatenbank EudraVigi-
lance zur Altersverteilung von Nebenwirkungsmeldungen sowie aus einer Analyse zusatzlicher Daten,
die den Herstellern* vorlagen, war kein erhohtes Risiko fur Altere (insbesondere was Stiirze anbelangt)
unter Diphenhydramineinnahme ableitbar. Dies traf sowohl auf die kumulative Auswertung wie auch
erganzende Einzelfallanalysen zu.

Neben der Analyse der Nebenwirkungsdaten wurden verschiedene, haufig zitierte Publikationen
einschlieBlich PIM-Listen hinsichtlich der Frage eines erhdhten Sturzrisikos alterer Menschen bei der An-
wendung von Diphenhydramin untersucht.-'% Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Publikationen
zeigte sich, dass die verdffentlichten Studien mit zahlreichen Limitationen (beispielsweise geringe Pati-
enten-/Subgruppenzahlen, eine zu kurze Studien-/Beobachtungsdauer, keine Altersstratifizierung oder
Berlicksichtigung von Stérfaktoren [Confoundern]) behaftet sind, sodass die Ableitung eines erhéhten
Sturzrisikos hieraus nicht méglich ist.

Diese eingeschrankte Datenlage reflektiert auch die S3-Leitlinie , Nicht erholsamer Schlaf/Schlafst6-
rungen” der DGSM,' in der zur Anwendung von Antihistaminika (Diphenhydramin, Doxylamin, Hydroxi-
zin und Promethazin) aufgrund unzureichender Datenlage keine Empfehlung ausgesprochen wird.

Dimenhydrinat

Die sichere Anwendung von Dimenhydrinat, das nach seiner Aufnahme vollstandig in seine Bestand-
teile Diphenhydramin und 8-Chlortheophyllin dissoziiert,® war Gegenstand der 83. Sitzung des SVA
am 26.Januar 2021.% Im Mittelpunkt der Betrachtungen stand dabei eine mégliche Assoziation von
Dimenhydrinat als anticholinerg wirkender Substanz und dem Auftreten kognitiver Funktionsstérungen
bei Menschen ab 65 Jahre.

Dimenhydrinat wird aufgrund seiner zentral antihistaminerg wirkenden Komponente Diphenhydramin
zur Prophylaxe und symptomatischen Therapie von Ubelkeit und Erbrechen unterschiedlicher Genese,
insbesondere von Kinetosen, eingesetzt. Die Sektion Pflege der Deutschen Gesellschaft fir Palliativ-
medizin (DGP) empfiehlt in ihrer Leitlinie , Ubelkeit und Erbrechen”'” Dimenhydrinat als Antiemetikum
der ersten Wahl bei zentralnervéser Ursache der Ubelkeit, einschlieBlich bewegungsbedingter Ubel-
keit. Des Weiteren ist der Wirkstoff auch fiir die Behandlung von Schwindel zugelassen, wobei diese
Indikation nachrangig ist (lediglich ein zugelassenes Arzneimittel). Die Empfehlung der S3-Leitlinie

* Das BfArM hatte die pharmazeutischen Unternehmer, die iiber Diphenhydraminzulassungen zur Behandlung von
Einschlaf- und Durchschlafstérungen in Deutschland verfiigen, u.a. um Ubermittlung aller ihnen vorliegenden
Nebenwirkungsfalle gebeten.
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+Akuter Schwindel in der Hausarztpraxis”'® lautet wie folgt: , Dimenhydrinat als Einzelsubstanz sowie
Betahistin* als Einzelsubstanz oder Dimenhydrinat in Kombination mit Cinnarizin haben einen nach-
weisharen Nutzen bei vertretbaren unerwiinschten Wirkungen — sollten also dann kurzfristig gegeben
werden, wenn eine Indikation daftir gesehen wird."

Derzeit sind in Deutschland eine Vielzahl dimenhydrinathaltiger Arzneimittel zugelassen. Bei der iiber-
wiegenden Mehrheit handelt es sich um nicht verschreibungspflichtige Monoarzneimittel mit 50 mg
Wirkstoffgehalt (Kapseln und Tabletten). Die vorgegebene Dauer der Anwendung ist auf wenige Tage
begrenzt, die einzunehmende Héochstdosis betragt bei Erwachsenen 300 mg und bei Kindern 150 mg
Dimenhydrinat tdglich. Daneben gibt es einige Arzneimittel mit geringerem Wirkstoffgehalt (u.a. zur
Anwendung bei Kindern) und solche mit héherem Wirkstoffgehalt (z. B. Retardformulierungen mit
150 mg/Kapsel).

Das Nebenwirkungsprofil von Dimenhydrinat entspricht dem der anderen anticholinerg wirkenden
Antihistaminika dieser Generation und ist kausal in erster Linie auf die Diphenhydraminkomponente
zurlickzufiihren (s.0.), was sich entsprechend in den Nebenwirkungsangaben der Produktinformationen
widerspiegelt.

Eine Evaluierung der Daten aus EudraVigilance (kumulativ wie auf Einzelfallebene) zeigte fiir Dimenhy-
drinat — ebenso wie fiir Doxylamin und Diphenhydramin — kein erhéhtes Risiko fur Altere. Eine relative
Haufung von mit Kognitionsdefiziten assoziierten Nebenwirkungsverdachtsfallen bei Menschen ab

65 Jahre lieB sich nicht finden. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass die Fallzahl an Nebenwirkungs-
verdachtsfallen insgesamt im mittleren dreistelligen Bereich lag und damit sehr niedrig war. Der Anteil
der Falle, bei denen die Patienten 65 Jahre oder &lter waren, betrug nur knapp tber zehn Prozent.

Eine umfassende Analyse der wissenschaftlichen Literatur, einschlieBlich der etablierten PIM-Listen,
fiihrt aus Sicht des BfArM zu folgender Einschétzung:

Die drei PIM-Listen — PRISCUS-Liste, Beers-Liste und FORTA-Liste® '8 ® — raten von der Anwendung von
Dimenhydrinat bei Alteren aufgrund des Risikos anticholinerger Nebenwirkungen ab. In Ermangelung
konkreter Studien griffen die Listen bei dieser Einschatzung auf die klinische Expertise von insgesamt
etwa 40 Experten zuriick, die mittels etablierter Methoden eingeholt wurde.

Die PRISCUS-Liste,"® die zuletzt 2011 aktualisiert wurde, beruft sich zudem auf die franzésische
PIM-Liste von Laroche et al.,?* die eine entsprechende Empfehlung zur eingeschrankten Anwendung
bei Menschen ab 75 Jahre aussprach. Menschen unterhalb dieser Altersgrenze wurden hinsichtlich des
Gefahrdungsgrades von Arzneimittelnebenwirkungen als gleichzusetzen mit Patienten mittleren Alters
eingestuft. Auch die Einschatzung von Laroche et al. geht ausschlieBlich auf Expertenmeinung zurlick.?

Die Beers-Liste betont zudem die Gefahr kognitiver Beeintrachtigung bis hin zu Demenz, die bei Anwen-
dung aller Anticholinergika bestlinde. Diese Gefahr wird flir 52 Wirkstoffe einschlieBlich Dimenhydrinat
gesehen. Die Autoren der Beers-Liste stiitzen sich dabei auf zwei Studien:

e Fox et al.”': Hierbei handelt es sich um einen systematischen Review der wissenschaftlichen Lite-
ratur mit dem Ziel, den Effekt von Arzneimitteln mit anticholinergen Eigenschaften auf kognitive
und korperliche Fahigkeiten, Delirium und Mortalitat zu untersuchen. Laut der Autoren gibt es
eine starke Evidenz daflr, dass Patienten, die eine Vielzahl anticholinerg wirkender Medikamente
einnehmen, kognitive Beeintrachtigungen erleiden kdnnen. Die Autoren verweisen jedoch darauf,

* Indikation: bei Meniéreschem Symptomenkomplex
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dass die eingeschlossenen Studien sehr heterogen seien und eine Reihe von Limitationen, z.B.
hinsichtlich der Messmethoden fiir kognitive Einschrankungen, aufwiesen. Zudem werden in der
Publikation z.B. keine Angaben gemacht, wie viele Anticholinergika Gegenstand der Studien waren,
welche anticholinergen Wirkstoffe in welcher Dosierung und Indikation untersucht wurden und ob
es wirkstoffabhangige Abstufungen im Effekt gab.

e Gray et al.?2 Die Autoren untersuchten den Effekt anticholinerg wirkender Substanzen auf das Auf-
treten von Demenz und Alzheimer bei 3.434 Menschen =65 Jahre aus einem US-amerikanischen
Versorgungssystem. Die Autoren postulieren eine Assoziation zwischen dem Auftreten von Demenz
und dem AusmaB der Anticholinergika-Exposition (angegeben als , Total Standardized Daily Dose”).
Jedoch machen sie keine Angaben, welche anticholinergen Wirkstoffe konkret in welchen Mengen
eingenommen wurden, auch verzerrende Einfliisse durch protopathischen* Bias und andere Con-
founder kénnen nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt ist die Aussagekraft der Studie, insbeson-
dere angesichts der niedrigen/nicht gegebenen statistischen Signifikanz ihrer Ergebnisse, begrenzt.

Im Jahr 2018 beurteilte das Pharmacovigilance Risc Assessment Commitee (PRAC) der Européischen
Arzneimittelagentur (EMA) ein Signal, das eine Publikation von Richardson et al. ausgelést hatte.? ¢
Auch Richardson et al. sahen ein erhdhtes Risiko fir Demenzerkrankungen bedingt durch eine gestei-
gerte Exposition gegeniiber verschiedenen anticholinergen Wirkstoffen. Die Antihistaminika der ersten
Generation, einschlieBlich Diphenhydramin bzw. Dimenhydrinat und Doxylamin, waren (als ebenfalls
anticholinerge Wirkstoffe) allerdings nicht Gegenstand der Publikation. Der PRAC kam in seiner Bewer-
tung zu dem Schluss, dass die vorliegenden Daten keine regulatorischen Konsequenzen rechtfertigen.
Die Zulassungsinhaber wurden aufgefordert, das Signal weiterhin engmaschig zu iberwachen.

Im Jahr 2019 folgten zwei weitere Publikationen zu der Thematik, die umfangreicher diskutiert wurden
(Coupland et al.” und Joung et al.?). Beide Publikationen beschreiben einen substanz- und expositi-
onsabhangigen Effekt von Anticholinergika auf das Auftreten von Demenzerkrankungen. Auch diese
beiden Studien lassen keine gesicherten Riickschlisse auf eine entsprechende Assoziation zu. Der
beobachtete Effekt in beiden Studien diirfte in erster Linie auf die Wirkstoffe zurtickzufiihren sein, die
mit einem protopathischen Bias oder anderen (Indikations-) Confoundern behaftet sind. Dariiber hinaus
sehen Coupland et al. keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der z.T. jahrelangen Einnahme
von Antihistaminika (einschlieBlich Diphenhydramin) und Demenz. Die Ergebnisse zu den Antivertigi-
nosa/Antiemetika (der Klasse von Anticholinergika, der Dimenhydrinat zugeordnet wurde) waren in
der Studie von Coupland et al. eher widerspriichlich, auch hier fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen
direkten proportionalen Zusammenhang von Expositionsdauer und dem Risiko des Auftretens kognitiver
Erkrankungen.

Beispielhaft sollen im Folgenden relevante Punkte der Studie von Coupland et al.,?> die international

als gut geplante und gut durchgefihrte Studie gilt, dargestellt werden, wie sie auch Andrade 2019% in
seiner kritischen Auseinandersetzung mit der wissenschaftlichen Literatur zum Thema der Einflussnahme
anticholinerger Substanzen auf die Aushildung degenerativer Erkrankungen des Gehirns identifizierte:

¢ Die Studie zeigt substanzbezogen unterschiedliche Effekte auf. Die urspriingliche Hypothese einer
substanzunabhangigen Kognitionsschadigung durch Anticholinergika wird dadurch infrage gestellt.

* Ein protopathischer Bias tritt auf, wenn ein Arzneimittel fiir ein friihes Symptom einer noch nicht diagnostizierten
Erkrankung angewendet wird. Dies kann zu falschen Schlussfolgerungen fiihren.
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e Neuronale Veranderungen im Kontext der Pathogenese von Depression und Schizophrenie, die wie-
derum fiir eine spatere Demenzerkrankung pradisponieren, kénnen eine mogliche Erklarung fiir den
beobachteten Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antidepressiva und Antipsychotika, flir
welche die Ergebnisse der Studie einen von der Expositionshéhe unabhangigen Effekt postulieren,
und dem Auftreten von Demenz im Sinne eines protopathischen Bias sein.

e Andrade sieht es vom Standpunkt der Pathogenese aus als unwahrscheinlich an, dass eine Expositi-
on von teilweise nur wenigen Tagesdosen ausreichend sein soll, um solch tiefgreifende Schaden am
Gehirn zu verursachen, dass sie in einer Demenz resultieren.

e Nach Ansicht von Coupland et al. ist das Risiko fiir die Entwicklung einer vaskularen Demenz unter
Anticholinergika-Exposition deutlich hoher als die fiir Alzheimer. Dies widerspricht verschiedenen
anderen Publikationen, wonach es keine Hinweise auf vaskulare Effekte gibt.

FAZIT

Die Antihistaminika der ersten Generation Doxylamin, Diphenhydramin und Dimenhydrinat
werden seit Jahrzehnten in groBem Umfang im OTC*-Bereich angewendet. Das Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil wird durch die anticholinergen und sedierenden Eigenschaften bestimmt
und ist gut bekannt. Aufgrund dieser Eigenschaften der Arzneimittel und der daraus poten-
ziell resultierenden Einschrankung der Kognition und Erhéhung der Sturzanfalligkeit wird ihr
Einsatz bei Patientinnen und Patienten ab 65 Jahre durchaus kritisch diskutiert. Die Abgabe der
entsprechenden Arzneimittel ohne drztliche Verordnung war daher Gegenstand der Diskussion
verschiedener Sitzungen des SVA. Bezlglich der Wirkstoffe Doxylamin und Diphenhydramin
empfahl der SVA auf seiner 82. Sitzung, diese zur Behandlung von Schlafstdrungen bei Er-
wachsenen ab dem 65. Lebensjahr der Verschreibungspflicht zu unterstellen. Diese Empfehlung
richtet sich an den Verordnungsgeber, das Bundesministerium fiir Gesundheit. Fiir Dimenhydri-
nat votierte der SVA basierend auf dem gegeniiber Doxylamin und Diphenhydramin differenten
Indikationsgebiet (vorrangig Ubelkeit/Erbrechen einschlieBlich Kinetosen) und der damit po-
tenziell verbundenen kurzen Einnahmedauer auf seiner 83. Sitzung nicht fiir eine Unterstellung
unter die Verschreibungspflicht fir &ltere Personen.

Die kritische Einschatzung bezliglich der Antihistaminika der ersten Generation reflektieren
auch die verschiedenen PIM-Listen (PRISCUS-, Beers- und die FORTA-Liste), die von einer
Anwendung dieser drei Substanzen bei Alteren abraten. Allerdings sind die Empfehlungen tber-
wiegend nicht mit entsprechenden Studiendaten untermauert, sondern basieren auf Experten-
meinung. Nach Ansicht des BfArM ist die vorhandene Datenlage zum Beleg der entsprechenden
Risiken auch vor dem Hintergrund der vorhandenen Studien unzureichend. Beispielsweise
kénnen Studien wie die von Coupland et al.?*, die einen Zusammenhang zwischen Anticholiner-
gika-Exposition und Demenzerkrankungen postulieren, auch dahingehend interpretiert werden,
dass die vermehrte Anwendung zumindest einiger dieser Wirkstoffe vielmehr als Indikator fur
eine bestehende bzw. sich anbahnende Demenzerkrankung zu sehen ist.

* Qver the counter
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Die fiir die meisten
OTC-Produkte vor-
gesehene maximale
Einnahmedauer von
zwei Wochen sollte —
insbesondere auch bei
der Behandlung von
Schlafstérungen - kei-
nesfalls liberschritten
werden.
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