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AbKkiirzungsverzeichnis

T e gesteigert, erhoht

Lo vermindert

ACE-Hemmer......... Angiotensin Converting Enzym-Hemmer

ADHD................. attention deficit hyperactivity disorder/ Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitdtsstorung

AGES......coovii Agentur flir Gesundheit und Erndhrungssicherheit

ASS . Acetylsalicylsdure

ATC-Index.............. anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation

AUC. ..., area under the curve / Flache unter der
Blutspiegel / Zeit-Kurve

BPH.................... benigne Prostatahyperplasie

CmaX o, maximale Wirkstoffkonzentration

COX i Cyclooxygenase

CYP3A4.................. Isoenzym der Cytochrom P450 Reihe

DA Dosieraerosol

exkl...oooiiniiii exklusive

Fluticasonprop ........ Fluticasonpropionat

e Gramm

GFR....ooovvii glomeruldre Filtrationsrate

fod SR gegebenenfalls

Gl Gastrointestinaltrakt

HCT ..o Hydrochlorothiazid

KL Kontraindikation

MAO-Hemmer........ Monoaminooxidase-Hemmer

MDRD Formel........ Modification of Diet in Renal Disease Formel

1001 Milligramm

110101 TR Minute

Ml Milliliter

[0 S Mikrogramm

NKF KDOQI........... The National Kidney Foundation Kidney Disease

Outcomes Quality Initiative
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NSAIDs.......coeeuee.. non steroidal anti inflammatory drugs /
nichtsteroidale Antiphlogistika

NSAR....coovee. nichtsteroidale Antirheumatika
OTC....covviiinnn. over the counter

PAF ..o plattchenaktivierender Faktor

SSRIS ..ooevvieeieenee selective serotonine reuptake inhibitors /

selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

TdP...oooieei torsade de pointes

101X FOPRUUPRR unter anderem

VitD . Vitamin D
WHO......cocvee. World Health Organization /

Weltgesundheitsorganisation

2\ 1S F Zentralnervensystem



1 Einleitung

1.1 Gegenstand und Motivation

Osterreich ist wie andere westliche Industriestaaten mit einer immer ilter werdenden
Bevolkerung und einer damit verbundenen Zunahme multimorbider Menschen
konfrontiert.

Nach den Ergebnissen der neuesten Prognose der Statistik Austria wird sich die
Alterstruktur Osterreichs deutlich hin zu den ilteren Menschen verschieben [1]. Derzeit
stehen 23,0 % im Alter von 60 und mehr Jahren (siche Abb. 1.1) [2]. 2020 werden es
26,1 % und 2030 31 % sein [2]. Von 2008 bis 2050 wird die Bevolkerungsgruppe der

iber 60-jdhrigen jedes Jahr anwachsen, insgesamt um 11,6 % [1].

Altersstruktur in Osterreich 2010

Alter
90 -
80
70
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10 - E

0 l
80 30 Angant 20 70

Bevolkerung in 1.000 = [ Frauen [ Ménner

Abb. 1.1 Bevolkerungspyramide Osterreich 2010, Datenherkunft: [2].

Auch wenn immer bessere diagnostische Mdglichkeiten sowie neu erforschte

Arzneimittel zur Verfligung stehen, steigt mit zunehmendem Alter auch die Anzahl der



Erkrankungen. Damit eng verbunden ist eine immer groflere Menge an eingenommenen
Pharmaka.

Laut WHO spricht man ab mehr als fiinf verordneten Medikamenten von einer
Polypharmakotherapie [3]. Sie ist eine Folge des steigenden Lebensalters, aber auch oft
die Folge einer fehlenden Koordination verschiedener ArztInnen.

Da die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arzneimittelinteraktionen mit der
Anzahl der gleichzeitig eingenommenen Arzneimittel exponentiell zunimmt, ergibt sich
gerade fiir éltere, multimorbide Patienten ein erhohtes Risiko. Vor allem wenn man
beachtet, dass die Mehrzahl dieser Patienten bis zu neun und mehr Medikamente pro
Tag erhdlt und ein Teil davon ggf. nur zur Unterdriickung unerwiinschter
Nebenwirkungen verabreicht wird [4].

Bereits ab ciner Einnahme von zwei oder mehr Medikamenten, kann es zu
Wechselwirkungen und einer gegenseitigen Beeinflussung kommen.
Wechselwirkungen konnen unerwiinscht, aber auch erwiinscht sein. Im heutigen
Sprachgebrauch versteht man allerdings unter Wechselwirkungen nur noch
unerwiinschte Interaktionen. Ferner kann es zur Verstiarkung, Abschwéchung oder sogar
zur Authebung der Wirkung kommen.

Nicht jede Interaktion ist klinisch relevant, daher sollte stets eine Risikobewertung
vorgenommen  werden. Jedoch sind etwa 20 % der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen auf Interaktionen zuriickzufiihren, ebenso wie zahlreiche
Todesfille [4].

Zur Aufdeckung von moglichen Interaktionen gibt es neben den Fachinformationen
und Warnungen der Hersteller verschiedenste Online-Datenbanken. Um eine richtige
Medikation sicherzustellen, ist es jedoch auch notwendig, die Dosierung der

Arzneimittel beispielsweise aufgrund der Nierenfunktion des Patienten anzupassen.

1.2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, das Potential fiir Arzneimittelinteraktionen bei Patienten der
Akutgeriatrie im Kaiser-Franz-Josef-Spital in Wien anhand einer Analyse der
Medikation zum Zeitpunkt der Aufnahme aufzuzeigen. Da mit zunehmendem Alter die
glomeruldre Filtrationsrate sinkt, konzentriert sich diese Arbeit auf Interaktionen bei

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion.
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Neben den Studienergebnissen mit einer Analyse der héufigsten potentiellen
Arzneimittelinteraktionen erldutert diese Arbeit die Thematik
Arzneimittelwechselwirkungen und bietet eine Ubersicht iiber die fiir die Studie

relevanten Formeln zur Analyse der Nierenfunktionalitét.



2 Definitionen

2.1 Arzneimittelwechselwirkungen

Werden zwei Arzneimittel gleichzeitig oder nacheinander eingenommen, so kann es zu
einer Beeinflussung der Verstoffwechselung der Arzneimittel und damit zu einer
Arzneimittelwechselwirkung  (Interaktion) kommen. Wechselwirkungen koénnen
zwischen Arzneimitteln, aber auch zwischen Arzneimitteln und Phytotherapeutika (z.B.
Echinacea) sowie zwischen Arzneimitteln und Nahrungsmitteln (z.B. Milchprodukte)

auftreten [5].

2.1.1 Interaktionen von Arzneistoffen

Arzneimittel-Interaktionen konnen auf verschiedene Weise entstehen. Man
unterscheidet ~ zwischen  pharmakodynamischen,  pharmakokinetischen  sowie

pharmazeutischen Interaktionen [6].

Pharmakodynamische Interaktionen

Wenn gleichzeitig gegebene Arzneistoffe um den gleichen Rezeptor, das gleiche
Erfolgsorgan oder den gleichen Regelkreis konkurrieren, konnen sie sich hinsichtlich
threr Wirkung gegenseitig verstdrken oder abschwichen [4]. Man spricht von einer
pharmakodynamischen Wirkaddition bzw. Wirkabschwéchung [6].

Der pharmakologische Effekt eines Arzneistoffes wird dabei beeintriachtigt, die
Konzentration im Gewebe bleibt jedoch unverdndert [5].

Sofern Interaktionen giinstig sind, lassen sie sich gezielt therapeutisch nutzen (z.B.
eine Kombination von Angiotensin converting enzyme-Hemmern (ACE-Hemmer) und
Diuretika), oder - wenn das Gegenteil der Fall ist - vermeiden. Tabelle 2.1 zeigt

Beispiele fiir pharmakodynamische Interaktionen.



Potentielle unerwiinschte

Interagierende Substanzen Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schleifendiuretika + Aminoglykoside [7] | - erhohte Toxizitdt von Aminoglykosiden
(gleiches Organ, Kumulation in der Niere)

Morphin + Diazepam [8] - additive zentralnervése Depression
(Einwirkung auf das gleiche Organsystem) |- Atemdepression moglich

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) + |- eingeschridnkte Nierenfunktion
ACE-Hemmstoffe [7] (gleiches Organ)

Tabelle 2.1:  Beispiele fiir pharmakodynamische Interaktionen.

Pharmakokinetische Interaktionen

Ein Arzneimittel kann die Pharmakokinetik (Resorption, Verteilung, Biotransformation
und Ausscheidung) eines anderen Arzneistoffes beeinflussen [4]. Die Voraussage
solcher Interaktionen ist schwieriger, da sich diese nicht von den bekannten

pharmakodynamischen Eigenschaften der Arzneistoffe ableiten lassen [8].

Interaktionen vor und wihrend der Resorption
Bereits durch eine Verdnderung des pH-Wertes (z.B. durch ein Antazidum) kann die
Resorptionsquote weiterer Arzneistoffe verdndert werden [4]. Diese Substanzen sollten

mit ausreichend zeitlichem Abstand eingenommen werden [3].

Interaktionen beim epithelialen Transport
Hier kann es bei Arzneistoffen, die mittels desselben Proteins (z.B.

P-Glykoprotein) transportiert werden, zu Interaktionen kommen [4].

Beispiele fiir Interaktionen bei der Verteilung
Klinisch relevant wird eine Konkurrenz um die Bindungsstellen der Plasmaeiweifle nur
dann, wenn Arzneistoffe mit hoher Eiweilbindung, kleinem Verteilungsvolumen und
geringer therapeutischer Breite beteiligt sind [4].

Eine weitere Voraussetzung ist, dass einer der Arzneistoffe im oberen Milligramm-

oder Gramm-Bereich dosiert wird [4].




Beispiele sind [4]:
¢ nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs) konnen Antikoagulantien verdrédngen,
e Acetylsalicylsdure (ASS) kann orale Antidiabetika der Sulfonylharnstoffreihe

verdréangen.

Beispiele fiir Interaktionen bei der Biotransformation
Es kann durch Konkurrenz um die Enzym-Bindungsstelle, Enzymhemmung oder
Enzyminduktion (besonders eines Cytochrom-P-450-Enzyms) zu vermindertem oder
erhohtem Abbau kommen (Beispiele siche Tabelle 2.2 und Tabelle 2.3) [4].

Wird ein Arzneistoff an seinem Abbau gehemmt, liegt eine Enzyminhibition vor. Die
Folgen sind eine langere Halbwertszeit, erhohte Wirkstoftkonzentration oder verstirkte

Nebenwirkungen [4].

‘ Gehemmter Arzneistoff CYP-Inhibitor Potentielle UAW
‘ Simvastatin Gemfibrozil Rhabdomyolyse
‘ Phenprocoumon Tricyclische Antidepressiva | Blutungsgefahr

Tabelle 2.2:  Beispiele fiir Enzyminhibition [4].

Bei vorhandener Enzyminduktion kommt es zur Verringerung der Plasmakonzentration
und damit zur Wirkungsabnahme [4]. Fiir Prodrugs bedeutet eine Enzyminduktion eine

Wirkungssteigerung [4].

Arzneistoff Induzierende Arzneistoffe | Effekte

Orale Barbiturate, Carbamazepin, | Antikoagulatorische Wirkung |

Antikoagulantien Phenytoin, Rifampicin

Glucocorticoide Barbiturate, Carbamazepin, | Glucocorticoid-Wirkung |
Phenytoin, Rifampicin

Theophyllin Carbamazepin, Rauchen Antiasthmatische Wirkung |

Tabelle 2.3:  Beispiele fiir Enzyminduktion [4].

Beispiele fiir Interaktionen bei der Ausscheidung
Azida wie Ammoniumchlorid beschleunigen die Ausscheidung schwacher Basen in

gleicher Weise wie Substanzen, die den pH-Wert des Urins erhohen



(z.B. Natriumhydrogencarbonat), die Ausscheidung schwacher Siuren [4]. Dies beruht
auf der Tatsache, dass wasserlosliche Substanzen nicht riickresorbiert werden, da
hierfiir Lipidmembranen passiert werden miissten. Weiters handelt es sich bei
zahlreichen Arzneistoffen um schwache Basen bzw. Siuren. Thre Lipid- bzw.
Wasserloslichkeit ist vom Ionisationsgrad und damit vom pKa-Wert und dem pH-Wert
des umgebenden Urins abhéngig. Geladene Formen der Arzneistoffe sind wasserldslich
[9].

Die Konkurrenz um Carrier-Bindungsstellen macht man sich zur Senkung der
Nephrotoxizidt von Cidofovir mit Hilfe von Probenecid zu Nutze [4].

Bei Hemmung der Prostaglandinsynthese durch NSAR wird die Ausscheidung von

Lithium verzdgert, was einen erhdhten Lithium-Serumspiegel zur Folge hat [4].

Pharmazeutische Interaktionen

Bereits vor der Verabreichung, also auflerhalb des Organismus, kann schon das Mischen
von Arzneimitteln negative Verdnderungen zur Folge haben [4]. Es handelt sich um
chemische, physikalische und physiko-chemische Unvertridglichkeiten, die negative
Verianderungen der Arzneimittel zur Folge haben. Sie konnen auch unerkannt bleiben
(larvierte Inkompatibilitdten). Als Beispiele seien zu nennen [4]:

e Komplexbildung von Aminoglykosiden und Penicillinen,

e Bildung schwer 16slicher Verbindungen von kationischen Arzneistoffen (u.a.

Codein) mit anionischen Tensiden (z.B. Natriumlaurylsulfat),
e Entstehung eines Niederschlags bei Mischung von Thiopental und

Suxamethonium.

Wahrscheinlichkeit einer Interaktion

Folgende Faktoren begiinstigen das Auftreten von Interaktionen [10][11]:
e Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite oder steiler Dosis-
Wirkungskurve,

e Enzyminduktoren oder -inhibitoren,



e Gemeinsame Einnahme rezeptpflichtiger und ,,over the counter (OTC)
Préparate,

e cingeschrinkte Organfunktionen (Leber, Niere),

e Multimorbiditat,

e hohes Alter,

¢ individueller Zustand des Patienten (z.B.Metabolisierer-Status) und

e Polypharmakotherapie.

Zum Thema Compliance sei anzumerken, dass eine Studie von Darnell et al. zeigte,
dass die Compliance bei é&lteren, multimorbiden Patienten mit der Anzahl der

Medikamente deutlich abnimmt und bei mehr als fiinf Medikamenten gar nur bei 20 %

liegt (sieche Abb. 2.1) [12].

Compliance in % abhédngig von der Anzahl der Medikamente
100
—_ 80
X 80 A
g 62
o 60 51
= 41 44
-% 40 -
= 20
=) |
° I
0 1 1 1
1 2 3 4 5 >=6
Anzahl Arzneimittel

Abb. 2.1 Ergebnisse der Studie von Darnell et al.

Berechnung der Wahrscheinlichkeit einer Interaktion

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Wechselwirkung lédsst sich anhand

folgender Formel berechnen [13]:

i=(@m*-n):2.



Die Variable i bezeichnet die Anzahl der moglichen Interaktionen zwischen zwei
Medikationen, n steht fiir die Anzahl der Medikamente. Bei fiinf gleichzeitig
einzunehmenden Medikamenten sind zehn Interaktionen moglich, bei zehn bereits 45.
Abbildung 2.2 verdeutlich dies.

Eine Studie von Halkin et al. unterstreicht den Zusammenhang zwischen der Anzahl
an verschriebenen Medikamenten und der Anzahl an moglichen unerwiinschten
Wechselwirkungen [14]: Patienten, die zwei Medikamente gleichzeitig einnahmen,
zeigten zu 0,17 % schwere und zu 0,67 % moderate Interaktionen. Bei Patienten, die
acht oder mehr Medikamente verordnet bekamen, traten bei 3,58 % schwere und bei

21,5 % miBige Wechselwirkungen auf.

Maogliche Interaktion in Abhéngigkeit der Anzahl an Medikamenten

120 -

105

100

80

60

40

20 A

Anzahl moéglicher Interaktionen

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Anzahl Arzneimittel

Abb. 2.2 Interaktionen anhand der Formel i = (n2 —n) / 2.

Einteilung der Interaktionen nach Schweregrad

Zur Beurteilung der praktischen Bedeutung einer unerwiinschten Wechselwirkung fiir
den Patienten werden diese in Schweregrade eingeteilt.
Mit 1.11.2009 hat das ABDATA Pharma-Daten-Service, in Anlehnung an den

amerikanischen Interaktionsexperten Hansten, ein neues Klassifikationssystem fiir die
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unter anderem in deutschen Apotheken eingesetzte Interaktions-Datenbank ABDA
eingefiihrt [15]. Die bisherige Klassifikation nach dem klinischen Schweregrad wurde
durch eine Einstufung nach erforderlichen MaBnahmen ersetzt. Tabelle 2.4 zeigt eine

gekiirzte Ubersicht iiber diese.

Anpassung notig

Relevanz Klassifikation Erlduterungen

1 kontraindiziert schwerwiegende Folgen dokumentiert

2 vorsichtshalber Schwerwiegende Folgen
kontraindiziert auf theoretischer Grundlage

3 Uberwachung / MaBnahmen: Alternativen, zeitliche Trennung
Anpassung notig der Einnahme, Dosisanpassung etc.

4 bei Risikofaktor MafBnahmen wenn bestimmte Umsténde:
Uberwachung / Risikofaktoren, hohe Dosierung, lange

Therapie etc.

5 vorsichtshalber Interaktion moglich, aber bis jetzt nicht
iiberwachen dokumentiert, nur in Einzelfdllen ohne
Risikofaktoren, etwas verstirkte
Nebenwirkungen
6 keine MaBBnahmen keine MaBBnahmen in der Regel

Tabelle 2.4: Mallnahmenorientierte Klassifikation von Interaktionen [15].

Es sei zu beachten, dass selbst Wechselwirkungen, die mit geringer klinischer Relevanz

eingestuft sind, bei verdnderter Nierenfunktion durchaus relevant werden kénnen [16].

2.1.2 Beispiele fiir Interaktionen zwischen Arznei- und Nahrungsstoffen

Bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme kann die Resorptionsgeschwindigkeit und
aufgenommene Gesamtmenge des Arzneistoffs beeinflusst werden [4]. In der Regel
wird die Verweildauer der Arzneistoffe im Magen verlingert, was zur Verzogerung der
Resorption und des Wirkeintritts fiihrt (siche Tabelle 2.5).

Lipophile Wirkstoffe nimmt man gilinstigerweise zu oder nach fetthaltigen
Mabhlzeiten ein, hydrophile auf niichternen Magen [4]. Mit dem Verzehr von gegrilltem
Fleisch kommt es zur Enzyminduktion wihrend Grapefruitsaft die Enzymaktivitit von

CYP3A4 im Darm hemmt [4].
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Wirkstoff Interaktion Ausmaf} der Wirkung

Bisphosphonate | Chelatbildung Bioverfiigbarkeit |

Ganciclovir Resorption 1 durch fetthaltiges Essen | Bioverfiligbarkeit um
20% 1

Indinavir Resorption | durch fetthaltiges Essen | Cpax um 60% |

Tabelle 2.5:  Beispiele fiir Interaktionen Nahrungsstoffe-Arzneistoffe [4].

Tyramin-haltige Nahrungsmittel wie z.B. Kése, Rotwein oder Schokolade sollten bei
der Einnahme von nichtselektiven Monoaminooxidase-Hemmern (MAO-Hemmern)
nicht konsumiert werden, da der Tyramin Abbau gehemmt wird und die Gefahr

extremer Blutdruckverdnderungen besteht [4].

2.1.3 Interaktionen zwischen Arzneimitteln und Phytopharmaka

Phytopharmaka konnen die Wirkung von Arzneistoffen beeinflussen, indem sie
beispielsweise an den Cytochrom-P450-Isoenzymen (pharmakokinetische Interaktion)
oder direkt am Wirkort (pharmakodynamische Interaktion) angreifen. Es kann zu einer
Induktion oder Inhibition der Expression von z.B. CYP3A4 kommen und dadurch
entweder zu verminderter oder verstirkter Wirkung der entsprechenden Substrate oder
zu einer verstarkten Wirkung von Hypnotika bei gleichzeitiger Einnahme beruhigender
Phytopharmaka kommen [17].

Da die Auflagen fiir eine Zulassung von Phytopharmaka weniger streng sind, ist die
Datenlage zu Interaktionen unzureichend. Die bekannten Interaktionen stammen von
Fallberichten und die Mechanismen beruhen oft auf Vermutungen. Tabelle 2.6 listet
einige Beispiele von Interaktionen zwischen Phytopharmaka und Arzneistoffen.

So induziert Johanniskraut die Expression von CYP3A4 [18] und fiihrt zu einer
Wirkungsabschwichung u.a. von Simvastatin, Indinavir, Midazolam und Digoxin [17].
Knoblauch beeinflusst die Thrombozyten und kann damit bei Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern zu einer erhdhten Blutungsgefahr fiihren [17].

Bei Gingko sind die Auswirkungen &hnliche wie bei Knoblauch. Der
plattchenaktivierende Faktor (PAF) wird gehemmt, wodurch es zu einer lingeren

Blutungszeit kommt. Berichte deuten darauf hin, dass bei Einnahme von NSAIDs,
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Antikoagulantien, Heparin und Thrombozytenaggregationshemmern Vorsicht geboten

ist[17].

Phytopharmakon | Wirkung
Johanniskraut 1 Medikamentabbau durch Induktion CYP450

| Wirkspiegel

z.B. Digoxin, Indinavir, Phenprocoumon, Midazolam

Serotonerge Reaktionen mit selektiven Serotonin-

Wiederaufnahmehemmern (SSRI)

Ginkgo Hemmung Thrombozytenaggregation

Blutungen mit NSAIDs, ASS

Knoblauch | Serumkonzentration Cumarinen (Warfarin)

Ginseng | Wirkung von Cumarinen (Warfarin)

Tabelle 2.6:  Interaktionen von Phytopharmaka mit Arzneistoffen [18].

2.2 Die Niere
2.2.1 Aufbau und Funktionen der Niere

Die kleinste funktionelle Einheit der Niere bildet das Nephron. Dieses besteht aus einem
Nierenkorperchen (Glomerulum) und dem Tubulusapparat [4]. Die Bestandteile des
Nierenkorperchens sind das Glomerulum und die dieses umgebende Bowman-Kapsel
(sieche Abb. 2.3).
Der Tubulusapparat setzt sich aus vier Abschnitten zusammen:

e Naher Tubulusanteil,

e Uberleitungsstiick,

e Entfernter Tubulusanteil und

e Urinsammelrohr.

Naher (proximaler) Tubulus, Entfernter (distaler) Tubulus und das Uberleitungsstiick

werden als Henle’sche-Schleife bezeichnet.
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Naher Tubulusanteil

Glomerulum-
kapsel

PN

\

Nieren- l 7 Entfernter
kérperchen ‘i Tubulus-
8 anteil

Arterie

Vene

Urin-
Henle'sche sammelrohr
Schleife \]

Abb. 2.3 Aufbau eines Nephrons, Quelle [19].

Die Primérharnbildung wird durch das Glomerulum gewéhrleistet. Da die Filtrierbarkeit
von Molekiilen von ihrer Molekiilmasse abhdngt, konnen diese von
5.000 bis 50.000 Da nur beschrinkt und Albumine (70.000 Da) zum Beispiel nicht
filtriert werden.

Der Urin, oder auch Endharn, wird aus dem Primédrharn mittels Tubulus- und
Sammelrohrapparat  gebildet.  Dafiir notwendig sind Resorptions-  und
Sekretionsprozesse [4].

Die Tubuli sorgen dafiir, dass ein GroBteil geloster Stoffe und 99 % des Wassers
riickresorbiert werden [4]. So werden im proximalen Tubulus beispielsweise Glucose
und Aminosduren beinahe zur Ginze riickresorbiert, auBler deren Konzentration

ibersteigt einen bestimmten Grenzwert [4].

13



Im proximalen Tubulus wird anteilsmidBig mehr Natriumchlorid und Wasser
rliickresorbiert als im distalen Tubulus und Sammelrohr. Der Anteil an riickresorbiertem
Wasser ist in der Hehnle-Schleife am geringsten. Wie viel Wasser riickresorbiert wird,
hidngt vom Bedarf des Organismus ab. Die Resorptionsrate ist also groBl, wenn es
erforderlich ist, mehr Wasser zu retinieren. Auf der anderen Seite ist die Resorption
herabgesetzt, wenn z.B. nach groBler Fliissigkeitszufuhr viel Wasser ausgeschieden
werden muss [4].

In den Tubuli und Sammelrohren werden organische Sduren und Basen sezerniert.
Ein Teil dieser Stoffgruppe wird in tieferen Tubulusabschnitten riickresorbiert. Von
grofler Bedeutung sind sowohl Sekretion als auch Resorption, da beide medikamentds

beeinflusst werden konnen [4].

2.2.2 GFR, Creatinin und MDRD Formel

Die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) entspricht dem pro Zeiteinheit in sdmtlichen
Glomeruli abgepresstem Filtratvolumen [4]. Bei Ménnern betrigt sie 125 ml/min und
bei Frauen 110 ml/min [4]. Es werden pro Tag also etwa 180 1 Primirharn produziert
[4].

Bei élteren Patienten ist die GFR aufgrund krankheitsbedingter Verdnderungen an
den Nieren (z.B. durch Hypertonie, Arteriosklerose) verringert [4].

Zur Bestimmung der GFR mittels der Clearance konnen exogene (Inulin mittels
Dauerinfusion, Cr’' EDTA) und endogene (Creatinin) Indikatoren herangezogen
werden. Anforderungen an beide sind, dass sie im Glomerulus filtriert und im
Tubulusapparat weder riickresorbiert noch sezerniert werden [4].

Creatinin wird im Muskelstoffwechsel aus Phosphocreatin gebildet. Der
Plasmaspiegel hangt somit auch von der in der Muskulatur gebildeten Menge ab. Daher
kann bei normalen Werten die Nierenfunktion bereits eingeschrinkt sein [4].

Die GFR wird zur Bestimmung der Nierenfunktion herangezogen. Nationale und
internationale Fachgesellschaften (z.B. Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie)
empfehlen die Anwendung einer neuen Berechnungsformel zur Abschitzung der GFR
[20]. Diese Formel wurde im Rahmen der ,,Modification of Diet in Renal Diseases
Study Group“-Studie (MDRD-Studie) validiert [20]. Zur Berechnung werden die

Serumparameter Kreatinin, Albumin und Harnstoff herangezogen:

14



GFR (ml/min/1,73m?) = 170 x (Serumkreatinin) - 0.999 x (Serumharnstoff/2.144) - 0.170 x
(Serumalbumin/10) + 0.318 x (Alter) - 0.176 x (0.761 bei Frauen) x (1.21 bei Pat. mit

schwarzer Hautfarbe)

Eine verkiirzte Fassung verzichtet auf die Messwerte von Albumin und Harnstoff, zeigt

aber anndhernd gute GFR-Estimation wie die lange MDRD-Formel:

GFR (ml/min/1,73m?) = 186 x (Serumkreatinin) - 1,154 x (Alter) - 0,203 x (0.742 bei Frauen)

x (1.21 bei Pat. mit schwarzer Hautfarbe)

Die Abschétzung der GFR mithilfe der MDRD-Formel gilt als ebenso zuverldssig wie
die Berechnung der Kreatininclearance aus dem 24-Stunden-Urin. Auch werden GFR-
Werte < 60 ml/min mit der Formel gut abgebildet.

Aufgrund der GFR kann die Nierenfunktion in fiinf Stadien eingeteilt werden (siche
Tabelle 2.7) [21].

GFR (ml/min/1,73m?)
1 >90 normale GFR

2 60-89 gering vermindert

3 30-59 mittelgradig reduziert

4 15-29 stark vermindert

5 <15 Nierenversagen

Tabelle 2.7:  Fiinf Stadien der Nierenfunktionseinschrinkung [21].
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3 Methodik

3.1 Zielsetzung

Mit zunehmendem Alter l4sst die Nierenfunktionalitidt bei Menschen im Allgemeinen
nach. Diese Studie untersucht, welche Interaktionen bei Personen mit eingeschrénkter
Nierenfunktion auftreten konnen. Weiters wird evaluiert, wie geeignet Interaktions-
Datenbanken zur Aufdeckung von Interaktionen sind. Die zur Interaktionspriifung
verwendeten Datenbanken werden beziiglich ihrer Verwendbarkeit fiir die Praxis sowie
auf ihren Informationsgehalt kritisch beleuchtet. Als Nicht-Ziel dieser Studie sei

festzuhalten, auch das tatsdchliche Auftreten der Interaktion zu priifen.

3.2 Datenerhebung

Die Ergebnisse der Studie basieren auf einem Patientenkollektiv, welches von Anfang
November 2009 bis Ende Februar 2010 im Kaiser-Franz-Josef-Spital in Wien in der
Abteilung Akutgeriatrie neu aufgenommen wurde. In diesem Zeitraum wurden die
Daten von 203 Patienten anonymisiert erfasst und die Medikation vor der Aufnahme
analysiert.

Aus der Patientenanamnese wurden sdmtliche demographische Daten (Alter,
Geschlecht) sowie die Medikation zum Zeitpunkt der Aufnahme entnommen. Die
Serumkreatininwerte stammen aus den Kumulativbefunden der Patienten, welche in der
internen Datenbank WebOkra abgelegt wurden.

Die Daten wurden zur internen Weiterverwendung am Kaiser-Franz-Josef-Spital
zunichst in eine flir Erfassung bereits bestehende Datenbank eingetragen. Nur die fiir
die weitere Auswertung dieser Studie notwendigen Daten wurden in Folge in ein MS-
Excel-Dokument gespeichert.

Fiir jeden Patienten wurden somit neben den fiir die Berechnung der Nierenfunktion
relevanten demographischen Daten (Alter, Geschlecht) und dem Serumkreatininwert

samtliche zum Zeitpunkt der Aufnahme verordneten Medikamente erfasst.
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3.3 Ermittlung des Patientenkollektivs

Zur statistischen Auswertung wurden die Arzneistoffe der verordneten Medikamente im

Austria Codex nachgeschlagen (siche Tabelle 3.1).

Medikament Arzneistoff laut Austria Codex
Thrombo ASS (100 mg) ASS

Concor COR (1,25 mg Bisoprolol

Lasix (40 mg) Furosemid

Tabelle 3.1: Beispiel fir die Zuordnung der  Arzneistoffe zu den

Medikamenten der Patienten

Das Alter und der Kreatininwert wurden herangezogen, um mit der MDRD-Formel die
glomeruldre Filtrationsrate (GFR) zu berechnen. Anhand der GFR wurde die
Nierenfunktion der Patienten in die fiinf moglichen Stadien nach der National Kidney
Foundation KDOQI™ (siehe Abschnitt 2.2.2) eingeteilt.

Um zum Patientenkollektiv dieser Diplomarbeit zu kommen, war ein weiterer Schritt
notwendig. Aronoff et al. beschreiben in ,,Drug Prescribing in Renal Failure* [22], bei
welchen Arzneistoffen eine Anpassung aufgrund der GFR des Patienten notwendig
wire. Anhand dieser Arbeit wurden die Medikationen der Patienten nach Arzneistoffen
durchsucht, die bei entsprechender Nierenfunktion einer Anpassung bediirften.
Insgesamt bekamen 63 Patienten mindestens einen aufgrund der Nierenfunktion
anzupassenden Arzneistoff verabreicht. Diese 63 Patienten bildeten das Kollektiv fiir

alle weiteren Untersuchungen.

3.4 Auswertung der Interaktionen

Um die Interaktionen der verabreichten Arzneimittel zu eruieren, wurden die
Medikationen mit Hilfe von den vier Online-Datenbanken
e Medis (lokal im KFJ mittels Zugangsdaten) [23],
e Clinical pharmacology (kostenpflichtig) [24],
e Micromedex Drug Reax (kostenpflichtig) [25] und
e Stockley‘s Drug Interactions (kostenpflichtig) [26]
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auf Interaktionen gepriift.

Beriicksichtigt wurden die Interaktionen abhingig von Schweregrad und Relevanz.
Eine erwiinschte Interaktion wurde beispielsweise nicht in die Auswertung
aufgenommen. Genauso wenig beriicksichtigt wurden Interaktionen, die nur als ,,minor*
bezeichnet wurden. Eine Ausnahme stellen die Interaktionen jener Arzneistoffe dar, die
eine Anpassung bei entsprechender Nierenfunktion erforderten. Diese wurden stets in
die Auswertung aufgenommen.

Es sei zu betonen, dass die in den Ergebnissen der Studie angefiihrten Interaktionen
alle grundsitzlich auftreten konnen. Somit sind alle Interaktionen dieser Arbeit als

grundsitzlich moglich zu betrachten.
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4 Ergebnisse

4.1 Ermittlung des Patientenkollektivs

Im Rahmen der Studie wurden die Daten von insgesamt 203 Patienten der Akutgeriatrie
des Kaiser-Franz-Josef-Spitals in Wien erfasst (Gesamtkollektiv).

Abbildung 4.1 zeigt einen Uberblick iiber die Charakteristik dieser Patienten. Das
Gesamtkollektiv war zum Zeitpunkt der Datenerfassung durchschnittlich 78,83 Jahre alt
und zu 88,8 % weiblich.

Die glomerulére Filtrationsrate betrug im Durchschnitt 76,1 ml/min. Dies entspricht
der Stufe 2 nach der National Kidney Foundation KDOQI™ und der Stufe beinahe
jedes zweiten Patienten (40,4 %). 29,1 % der Patienten hatten eine Nierenfunktion der
Stufe 1 - etwas mehr als jene mit Stufe 3 (26,1 %). Die verbliebenen 4,4 % der

Patienten hatten eine Nierenfunktion der Stufe 4.

Charakteristik der erfassten Patienten (Basis 203)

ménnlich (43) weiblich (160)

Geschlecht 21,2 % von 203

Stufe nach NKF 1 (59) 2(82) 3(53) 4(9)
Nierenfunktion 29,1 % 40,4 % 26,1 % von 203
O Alter 78,83 Jahre

O glomerulire Filtrationsrate 76,1 ml/min

Abb. 4.1 Geschlecht und Nierenfunktion der 203 Patienten.

Abbildung 4.2 verdeutlicht die abnehmende Nierenfunktion mit zunehmendem Alter,
wobei vermutlich aufgrund der eher kleineren Patientenanzahl die Werte nicht bei allen

Altersgruppen wie erwartet stagnieren.
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Nierenfunktion nach Altersstufen

120 104,07
100 1

90,11
85,67
76,11 81,05

80 1 69 62,85
60 -
40 |
20 -

<60

60-64 65-69 70-74 75-79 80-85 86-90 >90
Alter

98,61

ml/min

Abb. 4.2 Durchschnittliche Nierenfunktion nach Altersgruppen.

In Abbildung 4.3 wird die Ermittlung des Patientenkollektivs veranschaulicht.

Ermittlung des Patientenkollektivs

Anpassung notig | ja (168) nein (1689)
Medikamente [EXIEZ 91,0 % von 1857
im Patientenkollektiv nein (140)
Patienten 69,0 % von 203
O Anzahl Medikamente je Patient 9,15
Abb. 4.3 Ermittlung des Patientenkollektivs aufgrund der anzupassenden
Arzneistoffe.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme erhielten die Patienten insgesamt 1857 Medikamente,
was einem Durchschnittswert von 9,15 Medikamenten je Patient entspricht. Von diesen
1857 Medikamenten wére, unter Beriicksichtigung der Nierenfunktion nach Aronoff et

al., bei 168 Medikamenten eine Anpassung theoretisch notwendig. Da dies ein
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Einschlusskriterium darstellt, ergab sich in Folge das Patientenkollektiv dieser

Diplomarbeit von 63 Personen.

4.2 Das Patientenkollektiv im Detail

Eine Ubersicht iiber die Charakteristik des Patientenkollektivs bietet Abbildung 4.4.
Das Kollektiv bestand aus 54 Frauen und 9 Mainnern. Die Patienten waren
durchschnittlich 81,83 Jahre alt. Der jiingste Patient war 57 Jahre alt, der é&lteste
92 Jahre. Der grofite Anteil von Patienten war zwischen 80 und 89 Jahren alt (74,60 %),
gefolgt von den 70 bis 79-Jéhrigen (12,70 %).

Welches Geschlecht haben die Patienten? (Basis 63)

— 1429 % Geschlecht Anzahl | Prozent
ménnlich O minnlich 9 14,29 %
B  weiblich 54 85,71 %
IR Gesamt 63 | 100,00 %

Wie alt sind die Patienten? (Basis 63)

<60 Jahre 3,17 % (2)
60 - 69 Jahre 4,76 % (3)
70 - 79 Jahre 12,70 % (8)
80 - 89 Jahre | 74.60 % (47) MMM
>= 90 Jahre 4,76 % (3)

Abb. 4.4 Geschlecht und Alter der Patienten.

Die Nierenfunktion betreffend stellte sich heraus, dass die meisten Patienten eine

Nierenfunktion der Stufe 3 (79,37 %) und kein Patient Stufe 1 hatten. 6,35 % der
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Patienten hatten eine Nierenfunktion der Stufe 2, und 14,29 % der Patienten Stufe 4
(siche Abb. 4.5).

Nierenfunktion der Patienten nach NKF (Basis 63)

Stufe 1 (0) | 0,00 %
Stufe2 )| 635%
Stufe 3 (50) | | 79,37 %
Stufe 4 (9) 14,29 %
Stufe 5 (0) | 0,00 %
Abb. 4.5 Nierenfunktion des Patientenkollektivs.

Abbildung 4.6 bietet einen Uberblick iiber die GFR der Patienten. Die durchschnittliche
glomeruldre Filtrationsrate betrug 42,1 ml/min. Das Minimum lag bei 15,3 ml/min und

das Maximum bei 76,3 ml/min.

Glomulire Filtrationsrate der 63 Patienten
90 -

75 A

60 -

45 -

30

15

O,

ml/min

Abb. 4.6 Glomerulare Filtrationsrate des Patientenkollektivs.
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Die Patienten erhielten insgesamt 667 Medikamente zum Zeitpunkt der Aufnahme. Das
ergibt im Durchschnitt 10,59 Medikamente pro Patient. Das Minimum an verordneten
Medikamenten lag bei zwei und das Maximum bei 23 Medikamenten pro Patient.
Abbildung 4.7 verdeutlicht die Problematik, welche bei dlteren Patienten sehr hdufig
anzutreffen ist: bei 98,41 % der Patienten ist von einer Polypharmakotherapie zu
sprechen. Diese erhalten mindestens fiinf Medikamente. Die meisten Patienten
bekommen 10 bis 14 (44,44 % des Kollektivs) bzw. 5 bis 9 Medikamente (42,86 %)
verabreicht. Ungeféhr jeder zehnte Patient enthélt mehr als 10 Medikamente (9,52 %
erhielten 15 bis 19 Medikamente, ein Patient erhielt mehr als 20 Medikamente).

Anzahl der verschriebenen Medikamente der Patienten (Basis 63)

198,41 % Polypharmakotherapie
0-4(1) [l 159%

|
5-9 27) | /> 56 %

I
10-1428) ! 44,44 o NG
15-19(6) || 9,52 % [N
|
>=20 (1) i 1,59 %
Medikamente |1

667 Medikamente gesamt, Minimum: 2, Maximium: 23
0 10,59 Medikamente je Patient

Abb. 4.7 Anzahl der verschriebenen Medikamente des Patientenkollektivs.

Infolgedessen ist es nicht verwunderlich, dass 168 (25,19 %) der 667 Medikamente, die
den 63 Patienten verordnet wurden, theoretisch (nach Aronoff et. al [22]) eine
Anpassung bendtigen (siche Abb. 4.8). Somit wiren grundsitzlich 2,67 der

durchschnittlich 10,59 verabreichten Medikamente pro Patient anzupassen.
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Medikamente, die eine Anpassung benotigen

_— 25,19 % Anpassung Anzahl | Prozent
Ja b ja 168 25,19 %
I | nein 499 74,81%
\ 0
7481 % Gesamt 667 | 100,00 %
ncm
Abb. 4.8 Anteil der anzupassenden Medikamente

4.3 Arzneistoffe

Insgesamt erhielten die Patienten 560 Arzneistoffe. Eine Analyse dieser Arzneistoffe
zeigt, dass 91,07 % der Arzneistoffe mindestens sieben Mal verschrieben wurden (siehe
Abb. 4.9). Folglich lésst sich eine eindeutige Tendenz erkennen, welche Arzneistoffe

dem Patientenkollektiv besonders hdufig verordnet wurden.

Wie hiufig wurden die verordneten Arzneistoffe verschrieben?

> ——— 8,93 % Vorkommen | Anzahl | Prozent
selten O selten' 50 8,93 %
B hiufig? 510 91,07 %
TT~91,07 %
vhse Gesamt 560 100,00 %
haufig

! bis zu 6 Verordnungen, * ab 7 Verordnungen

Abb. 4.9 Verordnete Arzneistoffe nach Haufigkeit

Abbildung 4.10 veranschaulicht, welche Arzneistoffe am héufigsten verabreicht
wurden. Die Benennung der Arzneistoffe bzw. -gruppen erfolgte mit Hilfe des ATC-

Index (amtliche deutsche Fassung 2010) [27].
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Arzneistoffe nach ATC Index (Basis 560)

Kardiovaskuldre System- /
Herztherapie (179)

Mittel bei peptischem
Ulkus und gastroesophagealer
Refluxkrankheit (45)

Thrombozytenaggregations-
hemmer exkl. Heparin (41)

Analgetika / Opioide (36)
Antithrombotische Mittel (36)

Osteoporose (IND) inkl. Mittel
zur Behandlung von
Knochenerkrankungen und mit
Einfluss auf Knochenstruktur
und Mineralisation (28)

Psychoanaleptika /
Antidepressiva (24)

Antidiabetika (18)

Mittel bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen (17)

Hypnotika und Sedativa (14)

Nichtsteroidale Antiphlogistika
und Antirheumatika (14)

Psycholeptika / Antipsychotika /
Anxiolytika (12)

Antibiotika zur systemischen
Anwendung (10)

Diuretika / kaliumsparende (9)
Schilddriisentherapie (9)
Antidementiva (8)

Gichtmittel (7)

Mineralstoffe, andere (7)

Sonstige (50)

31,96 %

6,43 %
71 %
5,00 %

4,29 %

3,21 %
3,04 %

2,50 %

2,50 %

2,14 %

1,79 %

1,61 %
161 %
1,43 %

1,25 %
1,25 %

8,93 %

Abb. 4.10
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Den mit Abstand grofften Anteil nehmen Arzneistoffe ein, die zur Herztherapie
eingesetzt werden (31,96 %). Danach folgen Mittel bei peptischem Ulkus und
gastroesophagealer Refluxkrankheit (8,04 %) sowie Thrombozytenaggregationshemmer
exkl. Heparin (7,32 %). Weiters waren Analgetika / Opioide (6,43 %) und
antithrombotische Mittel (5,71 %) etwa gleich oft vertreten.

Mit etwas mehr Abstand folgen Arzneistoffe mit der Indikation Osteoporose (5,00 %)
und Psychoanaleptika / Antidepressiva (4,29 %). Mittel bei obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen liegen etwa im Mittelfeld (3,04 %).

Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika waren mit 2,50 % genauso oft
vertreten wie Hypnotika und Sedativa. 2,14 % der Arzneistoffe fallen auf Arzneistoffe
der Gruppen Psycholeptika / Antipsychotika / Anxiolytika.

Beinahe gleich oft wurden Antibiotika zur systemischen Anwendung (1,79 %),
Diuretika / kaliumsparende (1,61 %), Schilddriisentherapie (1,61 %), Antidementiva
(1,43 %), Gichtmittel (1,25 %) und Mineralstoffe / andere (1,25 %) verschrieben und
bilden somit die Schlusslichter der am hadufigsten verschriebenen Arzneistoffe.

Die 50 sonstigen Arzneistoffe wurden mindestens einmal und hdchstens sechsmal

verschrieben. Tabelle 2.1 bietet eine Ubersicht iiber diese.
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Anzahl Arzneistoff
(6) | Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen
(5)  Antiepileptika
(5) | Dopaminerge Mittel

(5)  Vitamin A und D, inkl. deren Kombinationen

(4) Vitamin Bl (rein) und in Kombination mit Vitamin B6 und
Vitamin B12

(3)  Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika / Vitamin B1
(rein) und in Kombination mit Vitamin B6 und Vitamin B12

(2)  antineoplastische Mittel / Antimetabolite
(2) | Antitussiva

(2)  Corticosteroide zur systemischen Anwendung

(2) | Immunsuppressiva
(2)  Mittel bei BPH

(2)  Kombination Psycholeptika / Antipsychotika / Psychoanaleptika /
Antidepressiva

(1)  Antidiarrhoika und intestinale Antiphlogistika/Antiinfektiva
(1)  Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit
(1) | Antiphlogistika und Antirheumatika

(1) | Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen

(1)  Husten- und Erkéltungspriparate
(1)  intestinale Antiphlogostika

(1)  Muskelrelaxanzien, zentral wirkende Mittel

(1)  periphere Vasodilatatoren

(1) | Psychostimulanzien, Mittel fiir ADHD (Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitétsstorung) und Nootropika

(1)  Urologika / andere Urologika, inkl. Spasmolytika

Tabelle 4.1  Ubersicht iiber die seltener verschriebenen Arzneimittel.

4.4 Interaktionen der Arzneistoffe

Die Priifung der verschriebenen Arzneistoffe auf Interaktionen (unabhingig vom
Patienten) =zeigte, dass insgesamt 574 mogliche Interaktionen aufgrund der
verschriebenen Medikation potentiell auftreten konnten.

Abbildung 4.11 zeigt, bei welchen Arzneistoffen bzw. Arzneistoffgruppen, geordnet

nach Indikationsgebieten, am hiufigsten Wechselwirkungen auftraten.
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Deutlich die meisten Interaktionen traten bei Arzneistoffen mit einer Indikation fiir
das kardiovaskulére System (21,43 %), bei Diuretika
(20,03 %) sowie antithrombotischen Mitteln / Thrombozyten-aggregationshemmer

(17,42 %) auf.

Wie oft sind Arzneistoffgruppen an Interaktionen beteiligt?
(Basis 574)

Kardiovaskuldres System (123) 21,43 %

Diuretika (115)

Antithrombotische Mittel /
Thrombozytenaggregations-
hemmer (100)

17,42 %

Nichtsteroidale Antiphlogistika und 9,58 %
Antirheumatika, Opioide, andere
Analgetika, Corticosteroide zur
systemischen Anwendung (55)

Antidepressiva (42)

Antidiabetika 5,40 %
(exkl. Insuline) (31)

Antipsychotika / Anxiolytika / 3,83 %
Hypnotika und Sedativa (22)

Mittel bei peptischem Ulkus 2.96 %
und gastroesophagealer ’
Refluxkrankheit (17)

Mineralstoffe (16) 2,79 %

Sonstige (53) 9,23 %

in Klammer: Anzahl Interaktionen

Abb. 4.11 Interaktionen nach Arzneistoffgruppen.

Etwa um die Hilfte weniger oft (9,58 %) interagierten nichtsteroidale
Antiphlogistika und Antirheumatika, Analgetika / Opioide mit anderen Arzneistoffen.

Ein Viertel der Interaktionen der kardiovaskuldren Mittel sind auf eine Interaktion mit
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Antidiabetika (5,40 %) zurlickzufiihren. Weitere hédufige Interaktionen waren auf
Psycholeptika (3,83 %), Mittel bei peptischem Ulkus und gastroesophagealer
Refluxkrankheit (2,96 %) und Mineralstoffe (2,79 %) zuriickzufiihren.

Zu den sonstigen Arzneistoffen zdhlen jene, die an maximal zehn Interaktionen
beteiligt waren, wie beispielsweise Gichtmittel oder Antibiotika. Tabelle 4.2 zeigt alle

sonstigen Arzneistoffe, die ebenfalls zu Interaktionen fiihrten.

Anzahl Arzneistoff
(10) | Gichtmittel
(7)  Schilddriisentherapie
(7)  Antibiotika

(6)  obstruktive Atemwegserkrankungen

(5) Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Storungen /
Antidiarrhoika

(4)  kardiovaskuldres System / Mittel, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen

(4)  Antiepileptika
(2)  Antidementiva
(2)  Mittel bei funktionellen Stérungen des Darms

(2) Mittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen mit Einfluss
auf die Knochenstruktur und Mineralisation

(1)  antineoplastische Mittel / Antimetabolite

(1) | Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen

(1) | Muskelrelaxanzien, zentral wirkende Mittel

(1) | Immunsuppressiva

Tabelle 4.2  Sonstige an Interaktionen beteiligte Arzneistoffe.

4.5 Interaktionen je Patient

Bei den 63 Patienten registrierten die vier Datenbanken (unter Beriicksichtigung des
Patientenzustandes) insgesamt 279 Interaktionen.

Nach weiterer Recherche reduzierte sich diese Zahl auf 275 eigentliche
Interaktionen, da die Datenbanken stets den Wirkstoff iiberpriifen, aber die Dosierung
nicht beriicksichtigen. So verursacht der Wirkstoff ASS in der Dosierung bei Thrombo-

ASS® von 100 oder weniger Milligramm mit ACE-Hemmern keine Interaktionen.
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Ebenso kann es sich um eine erwiinschte Interaktion (verstirkte Blutdrucksenkung)
handeln wie beispielsweise die Kombination von Lisinopril und Hydrochlorothiazid,

welche ebenso nicht zu zdhlen ist.

Patienten mit und ohne Interaktion

— 1,11 % Interaktion | Anzahl | Prozent
nein O nein 7 11,11 %
[ | ja 56 88,89 %
T J?ga&89 % Gesamt 63 100,00 %

Abb. 4.12 Patienten mit und ohne Interaktion.

Von den 63 Patienten hatten nur sieben Patienten keine Interaktion (siche Abb. 4.12).
Teilt man die 275 tatsdchlich moglichen Interaktionen auf alle Patienten auf, so ergeben

sich im Durchschnitt mogliche 4,37 Interaktionen pro Patient.

4.6 Folgen der Interaktionen

Im folgenden Abschnitt werden die Folgen der moglichen Interaktionen erldutert.

Insgesamt wurden 259 mogliche Auswirkungen im Falle des Eintretens der
Wechselwirkung gezahlt. Abbildung 4.13 listet diese nach Haufigkeit.

Zunichst seien jene acht potentiellen Auswirkungen beschrieben, die mindestens
zehnmal auftraten. Die héufigste Folge wiére eine verminderte diuretische und
antihypertensive Wirkung (15,44 %), gefolgt von verstérkter blutgerinnungshemmender
Wirkung / Blutungskomplikationen / Blutungsgefahr (10,04 %) und Gefahr einer
Hypoglykdmie / verstirkte blutzuckersenkende Wirkung (8,49 %).

Weiters konnten sehr hiufig verstirkte Kaliumretention — Hyperkalidmie (6,95 %)
und verminderte blutdrucksenkende Wirkung (6,95 %) auftreten. Erhohte Gefahr
gastrointestinaler Blutungen und ulzerogene Wirkung
(5,02 %), Gefahr Hyperglykdmie/verminderte blutzuckersenkende Wirkung (4,25 %)

und Hypercalcidmie (3,86 %) seien ebenso als hdufige Folge zu nennen.
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Welche Auswirkungen haben die Interaktionen? (Basis 259)

Verminderte diuretische und 15,44%
antihypertensive Wirkung (40)

Verstirkte blutgerinnungs- 10,04 %
hemmende Wirkung /
Blutungskomplikationen /
Blutungsgefahr (26)

Gefahr Hypoglykdmie 8,49 %
(verstirkte blutzucker-
senkende Wirkung) (22)

Verstirkte Kaliumretention - 6,95 %
Hyperkalidamie (18)

verminderte blutdruck-

o,
senkende Wirkung (18) 6,95 %

Erhohte Gefahr 5,02 %
gastrointestinaler Blutungen und
ulzerogene Wirkung (13)

Gefahr Hyperglykdmie 425 %
(durch verminderte blutzucker-
senkende Wirkung) (11)

Hypercalciédmie (10) 3.86 %

Sonstige (101) 39,00 %

Abb. 4.13 Folgen der Interaktionen.

Unter Sonstige (39,00 %) wurden alle jene Folgen zusammengefasst, die weniger als
zehnmal als mogliche Auswirkung gezdhlt wurden. Diese Effekte traten insgesamt
101-mal auf, aber jeweils maximal neunmal (zwei Interaktionen), achtmal (drei
Interaktionen), siebenmal (eine Interaktion), fiinfmal (eine Interaktion), viermal (zwei
Interaktion), dreimal (vier Interaktionen), zweimal (fiinf Interaktionen) und einmal
(17 Interaktionen). Mit anderen Worten traten beispielsweise 17 Effekte jeweils nur
einmal auf.

Tabelle 4.3 listet simtliche Folgen, die unter Sonstiges zusammengefasst wurden. Es

sei darauf hinzuweisen, dass diese ebenso sorgfiltig beachtet werden sollten.
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Bei der Priifung einer Interaktion zeigte sich, dass eine Kontraindikation vorliegt.

Die gemeinsame Verabreichung von Bupropion zusammen mit MAO-Hemmern

einschlieBflich Arzneistoffen mit MAOQO &dhnlicher Aktivitit wie Linezolid ist

kontraindiziert, da die Toxizitdt von Bupropion verstirkt und die Wahrscheinlichkeit

von Nebenwirkungen erh6ht wird [28]!

Anzahl Folge

(9)  verstiarkte Wirkung Herzglykoside

(9)  Bradykardie, erschwerte Uberleitung am AV-Knoten

(8)  verstirkte Wirkung der Benzodiazepine moglich

(8)  verminderte blutdrucksenkende Wirkung / Gefahr
Nierenfunktionsstorungen

(8)  additive / verstirkte kardiodepressive Wirkung

(7) | erhohte Gefahr immunologischer Nebenwirkungen (Leukopenie,
Hautreaktionen, Vaskulitis)

(5) | verminderte Wirkung der beta-Sympathomimetika

(4)  Serotoninsyndrom

(4)  verminderte Wirkung der Schilddriisenhormone mdglich

(3) | verminderte Wirkung der Herzglykoside moglich

(3) | verminderte kardioprotektive Wirksamkeit von Clopidogrel

(3)  verminderte Wirkung Paracetamol, Phenprocoumon
(Thrombosegefahr), Amlodipin

(3) | Risiko ventrikuldrer Tachykardien (TdP)

(2)  verstiarkte Wirkung des Betablockers moglich

(2)  additive para-sympatolytische Effekte

(2) | Myopathien

(2)  verstirkte Bradykardie und Bronchokonstriktion moglich

(2)  verstarkte Benommenheit,Unfallrisiko erhoht

(1)  moglicherweise verstiarkte Wirkung von Theophyllin

(1)  antagonistischer Effekt auf den Bronchialwiderstand

(1)  Gefahr einer Intoxikation mit Folsdure-Antagonisten

(1)  moglicherweise verstarkte UAW von Tizanidin

(1) verstirkte Wirkung der Antidepressiva, Intoxikationsgefahr

(1) GI - Motilitit ebenfalls |

(1) erhohte Konzentration von Fentanyl (CYP2D6 durch Citalopram

gehemmt)
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Anzahl Folge (Fortsetzung)
(1) Hypotonie,Bradykardie besonders bei Therapie mit Betablockern

(1) Sedierung 1 , Atemdepression
(1) Hypokalimie, Hypomagnesimie

(1) mégliche Wirkverstirkung von Ketoprofen , CYP450 2C9
Hemmung, Verdrangung Plasmaeiwei3bindung

(1) ZNS Depression , Krampfschwelle |
(1) Krampfanfallrisiko 1 , Serotoninsyndrom, ZNS Depression
(1) Hypocalciimie

(1) pharmakodynamische theoretisch moglich, Antagonismus

(1) Bupropion und Linezolid KI!

(1) Absorption und Plasmaspiegel von Paracetamol erhéht

Tabelle 4.3  Sonstige Effekte der Interaktionen.

4.7 Wechselwirkungen mit Arzneistoffen, bei denen
theoretisch eine Dosisanpassung notig wire

Der folgende Abschnitt beschéftigt sich mit den Interaktionen der Arzneistoffe, bei
denen theoretisch aufgrund der Nierenfunktion des Patienten eine Dosisanpassung notig
wire.

Geht man nach der Einstufung der Interaktionsdatenbanken, so wiren manche dieser
Interaktionen als Interaktion mit geringer klinischer Relevanz einzustufen. Diese
Interaktionen konnten jedoch bei einer Nichtanpassung auf Basis der Nierenfunktion
relevant werden. Als Beispiel sei eine verstirkte Wirkung bei Alprazolam und
Bisoprolol aufgrund der Nierenfunktion zu nennen. Abbildung 4.14. bietet eine
Ubersicht iiber die sieben Arzneistoffe, die am hiufigsten an Interaktionen beteiligt
waren.

Immerhin jeweils 13-mal fithren die Arzneistoffe Bisoprolol, Metformin und
Clopidogrel zu Interaktionen. Es folgen als Arzneistoffe mit zumindest sieben

Interaktionen Allopurinol (11), Diclofenac (10), Enalapril (9) und Lisinopril (7).
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Diese sieben Arzneistoffe, wo eine Dosisanpassung notwendig wiire,
verursachen am hiufigsten Wechselwirkungen:

Bisoprolol (13)

Metformin (13)

Clopidogrel (13)
Allopurinol (11)
Diclofenac (10)
Enalapril (9)

Lisinopril (7) .
Anzahl Interaktionen — 0 10 20

Abb. 4.14 Auflistung jener sieben anpassungsbediirftigen Arzneistoffe, die die grote Anzahl

an Wechselwirkungen verursachen.

Die Folgen der Interaktionen der Top sieben sind in Tabelle 4.4 aufgefiihrt.

Arzneimittel Mégliche Interaktion
Bisoprolol verstirkte Wirkung des Betablockers

Allopurinol erhohte Gefahr immunologischer Nebenwirkungen
(Leukopenie, Hautreaktionen,Vaskulitis)

Diclofenac verminderte diuretische und antihypertensive Wirkung

Metformin Gefahr Hyperglykdmie / verminderte blutzuckersenkende
Wirkung

Clopidogrel  Blutungsgefahr

Lisinopril verminderte blutdrucksenkende Wirkung

Enalapril erhohte Gefahr immunologischer Nebenwirkungen

(Leukopenie, Hautreaktionen, Vaskulitis)

Tabelle 4.4  Folgen der Top sieben Arzneimittel.
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Die restlichen Arzneistoffe fithren jeweils zu maximal fiinf Interaktionen und sind der

Tabelle 4.5 zu entnehmen.

Interaktionen Arzneistoff

(5) Alprazolam
(5) Citalopram

(5) Metoclopramid
®)) Escitalopram
(5) Calcium/VitD
4) Ramipril

(4) Tramadol

(3) Xipamid

3) Mefenaminsiure
3) Theophyllin
3) Mirtazapin

3) Ketoprofen

(2) Flupentixol und Melitracen
2) Trospium

(2) Naproxen

(2) Atenolol

(1) Moxonidin

(1) Fenofibrat

(D) Glibenclamid
(1) Trimethoprim
(1) Metamizol

(1) Hydromorphon
(1) Zoledronat

(D) Leflunomid

Tabelle 4.5 Sonstige Arzneistoffe mit Dosisanpassung.
Die Folgen dieser hdufigsten Interaktionen wiren unter anderem verstarkte Wirkung des

Betablockers, Blutungsgefahr und Gefahr einer Hyperglykdmie / verminderte

blutzuckersenkende Wirkung.
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4.8 Fallbeispiele

Im folgenden Abschnitt werden exemplarisch die Medikationen und Interaktionen von
zehn Patienten des Kollektivs ndher beschrieben. Die Fallbeispiele zeigen jeweils die
Medikation zum Zeitpunkt der Aufnahme und informieren iiber die unerwiinschten
Arzneimittelwechselwirkungen aufgrund der moglichen Interaktionen.

Die Informationen iiber die moglichen Interaktionen stammen aus den Online-
Datenbanken (sieche Abschnitt 3.4). Weiters wurde {iberpriift, ob die Fachinformationen

denselben Informationsgehalt wie die Online-Datenbanken bieten.
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4.8.1 Patient1

Daten des Patienten

Alter 87 |
‘Geschlecht  weiblich |
'GFR 47,9 ml/min (Stufe 3 nach NKF KDOQI) |
Medikation

Medikament (5) Arzneistoff(e) Interaktion mit UAW

Atacand, 16 mg - Candesartan

Concor, 5 mg - Bisoprolol

Molsidolat, 4 mg - Molsidomin

Pantoloc, 40mg - Pantoprazol

Seractil, 200 mg - Dexibuprofen

Maogliche Interaktionen

‘ Interaktion

‘ Bisoprolol - Dexibuprofen

‘ Candesartan - Dexibuprofen

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Bisoprolol - Dexibuprofen
- Verminderte blutdrucksendende Wirkung [29]

Candesartan - Dexibuprofen
- Verminderte blutdrucksendende Wirkung [30]

Bei Patient 1 interagieren die Arzneistoffe Bisoprolol und Dexibuprofen sowie
Candesartan und Dexibuprofen miteinander. Dexibuprofen beeinflusst Candesartan und
Bisoprolol in deren Wirkung, was in einer verminderten blutdrucksenkenden Wirkung
resultiert.

Dexibuprofen und andere NSAIDs konnen durch Hemmung der renalen
Prostaglandinsynthese und Induktion einer Natrium- und Wasserretention, die

antihypertensiven Effekte von Candesartan (und anderen Angiotensin-II-Rezeptor-
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Antagonisten) reduzieren. Bei manchen Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion
kann die gleichzeitige Gabe von NSAIDs und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten zu
einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion fithren, wobei dies reversibel ist.
Blutdruck und Nierenfunktion sollten daher iiberwacht werden [31].

NSAIDs konnen ebenso die antihypertensive Aktivitit von Betablockern durch
verschiedene Mechanismen verringern, beispielsweise iiber renale und periphere
gefdBverdndernde Wege und durch die Hemmung der Bildung vasodilatierender

Prostaglandine [32].
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4.8.2 Patient 2

Daten des Patienten

Alter 80

‘ Geschlecht ménnlich

'GFR 56,5 ml/min (Stufe 3 nach NKF KDOQI)
Medikation

Medikament (10) Arzneistoff(e) Interaktion mit UAW
Acecomb - Lisinopril

Acemin, 20 mg

- Hydrochlorothiazid (HCT)
- Lisinopril

Adamon Long Retard, - Tramadol
150 mg

Amaryl, 30 mg - Glimepirid
Amlodipin, 10 mg - Amlodipin
Doxapress, 4 mg - Doxazosin
Iterium, 1 mg - Rilmenidin
Pantoloc, 20 mg - Pantoprazol

Seractil, 300 mg

Urosin, 100 mg

Maogliche Interaktionen

Interaktion

- Dexibuprofen
- Allopurinol

Allopurinol - Lisinopril
Allopurinol - Lisinopril + HCT

Dexibuprofen - Lisinopril

Glimepirid - Lisinopril

Dexibuprofen - Lisinopril + HCT

Dieses Beispiel verdeutlicht, wie oft blutdrucksenkende Arzneistoffe, wie hier der
ACE-Hemmer oder auch Diuretika, zu Interaktionen fiihren. In konkretem Fall ist
Lisinopril fiir sechs Wechselwirkungen verantwortlich.

Patient erhélt sowohl Lisinopril als auch eine Kombination von Lisinopril und dem

Glimepirid - Lisinopril + HCT

39

Interessanter



Diuretikum Hydrochlorothiazid. Somit reagieren beide Préparate mit dem

Urikostatikum Allopurinol, dem NSAID Dexibuprofen und dem oralen Diabetikum

Glimepirid.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Allopurinol - Lisinopril

- Erh6hte Gefahr immunologischer Nebenwirkungen (Leukopenie,
Hautreaktionen) [33]

Allopurinol - Lisinopril + HCT

- Erhohte Gefahr immunologischer Nebenwirkungen (Leukopenie,
Hautreaktionen) [33]

Dexibuprofen - Lisinopril

- Verminderte blutdrucksenkende Wirkung [34]
- Erhohtes Risiko von Nierenfunktionsstorungen [34]

Dexibuprofen - Lisinopril + HCT

- Verminderte diuretische und antihypertensive Wirkung [35]
- Verminderte blutdrucksenkende Wirkung [34]
- Erhohtes Risiko von Nierenfunktionsstorungen [34]

Glimepirid - Lisinopril
- Verstirkte blutzuckersenkende Wirkung [36]
- Gefahr der Hypoglykdmie [36]

Glimepirid - Lisinopril + HCT

- Verminderte blutzuckersenkende Wirkung (durch HCT) [37]

- Verstarkte blutzuckersenkende Wirkung (durch Lisinopril) [36]
- Gefahr der Hypoglykédmie (durch Lisinopril) [36]

Aufgrund der Interaktion von Dexibuprofen mit Lisinopril kann es wie bei Patient 1 zu

einer verminderten blutdrucksenkenden Wirkung und zu einem erhohten Risiko von

Nierenfunktionsstérungen kommen.

Eine  erhohte  Gefahr immunologischer = Nebenwirkungen

(Leukopenie,

Hautreaktionen) ist zweimal durch die Wechselwirkung von Lisinopril und einmal
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durch die Wechselwirkung von HCT gegeben. Damit kann es durch zwei Préparate zu
drei Wechselwirkungen kommen.

Bei Glimepirid und Lisinopril sowie Lisinopril + HCT verhélt es sich gleich: Die
verstirkte blutzuckersenkende Wirkung und die Gefahr der Hypoglykémie ist zweimal
eine mogliche Wechselwirkung von Lisinopril. Die verminderte blutzuckersenkende
Wirkung resultiert von HCT.

ACE-Hemmer konnen die hypoglykdmischen Effekte von Insulin oder anderen
antidiabetischen Mitteln verstirken, indem sie die Insulinsensitivitit erhohen. Patienten,
die Antidiabetika und ACE-Hemmer gleichzeitig einnehmen, konnen somit
hypoglykdamisch werden [38][39].

Thiazid-Diuretika wiederum konnen die blutzuckersenkenden Effekte von
Antidiabetika vermindern, indem sie den Blutzuckerspiegel erhdhen. Allerdings scheint
es so, dass diese Effekte dosisabhdngig sind und niedrige Dosen eingesetzt werden
konnen [40].

Durch Thiazide induzierte Hypokalidmie kann auch zu Hyperglykdmie fiihren.
Deshalb besteht eine potentielle pharmakodynamische Interaktion zwischen Thiaziden
und Antidiabetika [41].

Diuretika zeigen jedoch positive Effekte bei Patienten mit Diabetes, da sie das

Schlaganfallrisiko und das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen reduzieren [42].
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4.8.3 Patient 3

Daten des Patienten

Alter 76
‘Geschlecht  weiblich
'GFR

Medikation
Medikament (14)

Acemin, 5 mg
Adamon, 50 mg
Cal-D-Vita

Cymbalta, 30 mg
Dominal Forte, 80 mg
Durogesic, 50 pg/h

47,8 ml/min (Stufe 3 nach NKF KDOQI)

Arzneistoff(e) Interaktion mit UAW

- Lisinopril

- Tramadol

- Calcium

- Vitamin D

- Duloxetin

- Prothipendyl
- Fentanyl

Nexium, 40 mg

- Esomeprazol

Plavix, 75 mg
Simvastatin, 20 mg
Spiriva, 18 pg
Symbicort Turbohaler

Thrombo ASS, 100 mg
Trittico Retard, 150 mg
Xanor, 0,5 mg

Mogliche Interaktionen

Interaktion
ASS - Clopidogrel
Trazodon - Tramadol

Esomeprazol - Alprazolam

- Clopidogrel
- Simvastatin

- Tiotropiumbromid

- Budesonid

- Formoterol
- ASS
- Trazodon

- Alprazolam

Clopidogrel - Duloxetin
ASS - Duloxetin
Clopidogrel - Esomeprazol

Tramadol - Duloxetin
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

‘ ASS - Clopidogrel ‘
‘ - Blutungsgefahr [43] ‘

Beide Fachinformationen gehen auf die Interaktion zwischen Clopidogrel und ASS ein.
Die Wirkung von ASS auf die Thrombozytenaggregation wird durch Clopidogrel
verstiarkt. Eine pharmakodynamische Wechselwirkung, die das Blutungsrisiko erhoht,
ist moglich. Die Kombination dieser beiden Arzneistoffe sollte daher nur mit Vorsicht
erfolgen [44].

Allgemeiner formuliert kann die gemeinsame Einnahme von ASS mit anderen
Arzneistoffen deren Wirkung abschwichen oder verstirken. Die Wirkung anderer
Thrombozytenaggregationshemmer — wie im vorliegenden Fall Clopidogrel — wird
verstiarkt. Dadurch kann es zu einer verldngerten Blutungszeit kommen [45].

Allerdings zeigte zum Beispiel die CHARISMA-Studie, dass die Kombination von
Clopidogrel und niedrig dosierter Acetylsalicylsdure bei Patienten mit bestehender
kardiovaskuldrer Erkrankung das Risiko fiir Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Tod
signifikant um 12,5 % im Vergleich zu Acetylsalicylsdure allein reduziert. Das
Blutungsrisiko ist bei Patienten mit bestehender kardiovaskuldrer Erkrankung bei

Kombinationstherapie (Acetylsalicylsdure plus Clopidogrel) nicht erhoht [46].

‘ Trazodon - Tramadol ‘

‘ - Provokation eines Serotonin-Syndroms mdglich [47] ‘

Die Interaktion zwischen Trazodon und Tramadol wire anhand der Fachinformation
von Adamon SR Kapseln® abzusehen. Es gibt Berichte {iber Einzelfdlle des Serotonin-
Syndroms bei gemeinsamer Einnahme von Tramadol und anderen serotoninergen
Wirkstoffen, wie zum Beispiel selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmern.

Das Serotonin-Syndrom duBert sich durch Verwirrtheit, Unruhe, Fieber, Schwitzen,
Ataxie, Hyperreflexie, Kyoklonien und Diarrhoe. Ein Absetzen der serotoninergen

Substanz lasst diese Symptome rasch abklingen [48].

‘ Esomeprazol - Alprazolam ‘

‘ - Erhohte Plasmakonzentrationen der Benzodiazepine moglich [49] ‘
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Bei Esomeprazol und Alprazolam liegt folgender Fall vor: Der Wirkstoff Alprazolam
wird in der Fachinformation Nexium® nicht genannt, dafiir die Daten bzw. Ergebnisse
fiir Diazepam.

In einer Placebo-kontrollierten Studie wurde Patienten Diazepam und Esomeprazol
verabreicht. Das Ergebnis war eine um 81 % erhéhte AUC (Flache unter der Blutspiegel
/ Zeit-Kurve), die Clearance erniedrigte sich um 45 % und die Halbwertszeit verldngerte
sich von 43 Stunden auf 86 Stunden.

Allerdings traten die erhdhten Plasmaspiegel erst zwolf Stunden nach Verabreichung
auf und waren somit im subtherapeutischen Bereich. Das legte den Schluss nahe, dass
die Interaktion als noch (nicht?) klinisch relevant angesehen wurde.

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass Omeprazol den Metabolismus von
Diazepam hemmt, da es ein Cytochrom P450 (Isoenzym CYP3A und CYPCI19)
Hemmer ist. Studien am Menschen deuten darauf hin, dass CYP2C19 das wichtigste
Isoenzym bei dieser Interaktion ist und Esomeprazol es auch hemmt.

Bei der Kombination von Esomeprazol mit Substanzen, die iiber CYP2C19
metabolisiert werden, wie Diazepam, Citalopram, Imipramin, Clomipramin, Phenytoin
etc., kann daher die Plasmakonzentration dieser Substanzen erhdht sein, und eine
Dosisreduktion erforderlich sein. Die gleichzeitige Verabreichung von 30 mg
Esomeprazol fiihrte zu einer 45%-igen Abnahme der Clearance des CYP2C19-
Substrates Diazepam [50].

Fiir Alprazolam sind die Informationen sehr allgemein gehalten. Bei gleichzeitiger
Verabreichung von Arzneimitteln, welche den Metabolismus von Alprazolam
beeinflussen, konnen pharmakokinetische Wechselwirkungen auftreten. Substanzen mit
Hemmung bestimmter hepatischer Enzyme (im besonderen Cytochrom P4503A4)
konnen die Konzentration und Wirksamkeit von Alprazolam erhohen. Klinische und In-
vitro-Studien mit Alprazolam sowie klinische Studien mit Substanzen, die einer
Alprazolam-dhnlichen Metabolisierung unterliegen, deuten auf verschieden starke bzw.

mogliche Interaktionen zwischen Alprazolam und anderen Substanzen hin [51].

‘ Clopidogrel - Duloxetin ‘
‘ - Verstarkte Wirkung der Antikoagulantien [52] ‘
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Hinweise auf Interaktionen zwischen Clopidogrel und Duloxetin sind nur in der
Fachinformation von Cymbalta® zu finden. Weder bei Plavix® noch den Generika ist
ein entsprechender Hinweis vorhanden.

Die gleichzeitige Anwendung von Duloxetin und Antikoagulantien oder
Thrombozytenaggregationshemmern darf aufgrund der erhohten Blutungsgefahr, die
auf eine pharmakodynamische Interaktion zuriickzufiihren ist, nur mit Vorsicht erfolgen

[53].

‘ ASS - Duloxetin ‘

- Erhohte Gefahr gastrointestinaler Blutungen [54]
- Verstiarkte Wirkung der Antikoagulantien [52]

Fiir die Interaktion zwischen ASS und Duloxetin gilt gleiches wie bei Clopidogrel und

Duloxetin.

‘ Clopidogrel - Esomeprazol ‘
‘ - Wirkung von Clopidogrel vermindert [55] ‘

Wiéhrend man in der Fachinformation von Nexium® keine Angaben zur Interaktion mit
Clopidogrel findet, werden diese bei Clopidogrel sehr ausfiihrlich beschrieben.

Clopidogrel wird teilweise iliber CYP2C19 zu seinem aktiven Metaboliten
verstoffwechselt. Hemmt nun ein Arzneistoff dieses Enzym, kommt es zu einer
geringeren Konzentration des aktiven Metaboliten und damit zu verringerter Wirkung.
Mit Clopidogrel gemeinsam verabreichte Protonenpumpenhemmer sind fiir eine
CYP2C19 Hemmung, wenn auch nicht alle gleich stark, verantwortlich. Daher sollte
eine gleichzeitige Einnahme vermieden werden, wenn sie nicht unbedingt notig ist.

Ein weiterer interessanter Aspekt am Rande ist, dass bisher nur begrenzte
Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion vorliegen. Clopidogrel

sollte also mit Vorsicht angewendet werden [44].

‘ Tramadol - Duloxetin ‘

‘ - Provokation eines Serotonin-Syndroms mdglich [47] ‘
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Die gleichzeitige Einnahme von zwei oder auch mehr zentral ddmpfenden Mitteln (z.B.
Antidepressiva und Opioide) kann zu erhohter Benommenheit und reduzierter
Aufmerksamkeit fiihren. Die Folge ist ein erhdhtes Unfallrisiko im Verkehr und bei der
Bedienung von Maschinen [56].

In einer spanischen Studie iiber zehn Jahre zu Stralenverkehrsunfillen wurden die
Blutproben von verstorbenen Fahrern analysiert. Dabei wurde festgestellt, dass
Benzodiazepine am hiufigsten gefunden wurden. Weitere Arzneistoffe waren
Antidepressiva, Analgetika, Antiepileptika, Barbiturate und Antihistaminika [57].

Auch die zweite Interaktion von Tramadol, die das gleiche Ergebnis haben konnte,
lasst sich aus der Fachinformation von Adamon® ablesen. Tramadol kann das
Anfallspotential von selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmern und anderen
Medikamenten, die die Krampfschwelle senken, erhéhen. Uber Einzelfille eines
Serotonin-Syndroms wurde bei gleichzeitiger Anwendung von Tramadol und anderen

serotoninergen Wirkstoffen berichtet [58].
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4.8.4 Patient4

Daten des Patienten

Alter 81

‘Geschlecht  weiblich

'GFR 38,4 ml/min (Stufe 3 nach NKF KDOQI)
Medikation

Medikament (9) Arzneistoff(e) Interaktion mit UAW
Concor Cor, 2,5 mg - Bisoprolol

Lasix, 40 mg - Furosemid

Lendorm - Brotizolam

Marcoumar, 3 mg - Phenprocoumon

Mexalen, 500 mg - Paracetamol

Neurotop Retard, 300 mg - Carbamazepin

Norvasc, 5 mg - Amlodipin
Pantoloc, 40 mg - Pantoprazol
Thrombo ASS, 100 mg - ASS

Maogliche Interaktionen

Interaktion

ASS - Phenprocoumon
Paracetamol - Phenprocoumon
Paracetamol - Carbamazepin

Phenprocoumon - Carbamazepin

Amlodipin - Carbamazepin
ASS - Furosemid

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

ASS - Phenprocoumon

- Verstérkte blutgerinnungshemmende Wirkung [28]
- Gefahr von Blutungskomplikationen [28]

Phenprocoumon - Carbamazepin

- Verminderte Wirkung der Antikoagulantien (Thrombosegefahr) [61]
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Paracetamol - Phenprocoumon

- Verstirkte blutgerinnungshemmende Wirkung [59]
- Blutungsgefahr [59]

Paracetamol - Carbamazepin

- Verminderte Wirksamkeit und erhohte Toxizitit
von Paracetamol moglich [60]

Amlodipin - Carbamazepin

- Verminderte Wirkung von Nifedipin und Derivaten [62]

ASS - Furosemid
- Verminderte diuretische Wirkung und antihypertensive Wirkung [63]

Bei neun Medikamenten kommt es hier zu beinahe genauso vielen (acht)
Interaktionen. Phenprocoumon ist an vier - somit der Hélfte - Interaktionen beteiligt,
Carbamazepin immerhin an dreien.

Sowohl in der Fachinformation von Marcoumar® als auch in der von Thrombo-
ASS® wird auf die verstiarkte Blutungsgefahr hingewiesen.

Phenprocoumon hat eine blutgerinnungshemmende Wirkung, die durch andere
Arzneistoffe verstirkt und vermindert werden kann. Bei Patienten, die Phenprocoumon
einnehmen und bei denen eine zusétzliche medikamentdse Therapie begonnen oder
beendet wird, sollte man die Thromboplastinzeit iiberwachen. Das Ziel dieser Kontrolle
ist es, mogliche Interaktionen, die zu erhohter Blutungsneigung fiihren konnen,
frithzeitig zu erkennen. Eine gleichzeitige Einnahme von NSAIDs fiihrt zu einem
erhohten Blutungsrisiko und sollte daher vermieden werden. Acetylsalicylsdure und
andere Salicylate verdrangen Phenprocoumon aus der Plasmaeiwei3bindung, verstarken
zusdtzlich die Blutungsneigung durch Wirkung auf die Thrombozyten und erhéhen
damit die Gefahr gastrointestinaler Blutungen [64].

Wird Acetylsalicylsdure gemeinsam mit anderen Arzneistoffen eingenommen, kann
dies zu einer Verstirkung oder Abschwichung der Wirkung fiihren. Verstirkt wird die
Wirkung gerinnungs- und thrombozytenaggregationshemmender Arzneistoffe wie zum

Beispiel Warfarin und anderer Cumarinderivate [45].
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Auf Paracetamol wird in der Fachinformation von Marcoumar® nicht eingegangen,
dafiir in der von Mexalen® auf Antikoagulantien.

Wird Paracetamol 6fters und ldnger als eine Woche eingenommen, wird die Wirkung
von Antikoagulantien verstirkt. Die gelegentliche Einnahme hat keine Auswirkungen
[65].

Die Informationen zur Interaktion zwischen Carbamazepin und Paracetamol sind
knapp, oder gar nicht vorhanden. Es besteht kein Hinweis auf diese Interaktion beim
Praparat Neurotop® [66]. Bei Mexalen® findet sich der kurze Hinweis, dass die Folge
einer gleichzeitigen Einnahme von Arzneistoffen wie z.B. Antiepileptika, eine
Leberschiadigung sein kann. Der Grund dafiir ist, dass Antiepileptika zu einer
Leberenzyminduktion fiihren [65].

Fir Carbamazepin und Phenprocoumon gilt, wie bereits erwéhnt, dass die
gerinnungshemmende Wirkung von Phenprocoumon durch andere Arzneistoffe
verstiarkt oder vermindert werden kann. Die verminderte Wirkung beruht auf der
Induktion mikrosomaler Enzyme [64].

Auch bei der Fachinformation Neurotop retard® wird angegeben, dass die
Enzhyminduktion in der Leber eine abgeschwéchte Wirkung anderer Arzneistoffe zur
Folge hat, wie dies zum Beispiel bei oralen Antikoagulantien (Cumarinderivaten) der
Fall ist [66].

Fir Amlodipin und Carbamazepin gilt, dass zur bekannten Abschwichung der
Wirksamkeit anderer Arzneistoffe durch Leberenzyminduktion noch ein weiterer Effekt
hinzukommt. Die Metabolisierung von Carbamazepin wird durch Calcium-
Antagonisten wie zum Beispiel Verapamil und Diltiazem gehemmt. Die Folge ist eine
erhohte Plasmakonzentration von Carbamazepin [66].

Laut der Fachinformation von Norvasc® wiederum liegen keine Daten zur Wirkung
von CYP3A4-Induktoren auf Amlodipin vor [67] Seretide Diskus forte 50
Mikrogramm/500 Mikrogramm - einzeldosiertes Pulver zur Inhalation Dezember 2010.
[68]. Allerdings wird dennoch darauf hingewiesen, dass Amlodipin gemeinsam mit
CYP3A4-Induktoren mit Vorsicht angewendet werden sollte, da es zu verminderten
Plasmaspiegeln von Amlodipin kommen konnte [67] Seretide Diskus forte 50
Mikrogramm/500 Mikrogramm - einzeldosiertes Pulver zur Inhalation Dezember 2010.
[68].
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Bei Thrombo-ASS® und Lasix® verhilt es sich so, dass die Acetylsalicylsdure die
Wirkung anderer Arzneistoffe verstirken oder abschwichen kann. Die Wirkung von
Schleifendiuretika wie Furosemid wird abgeschwicht [45].

In der Fachinformation von Lasix ® ist die Wechselwirkung insofern allgemeiner
formuliert, als dass NSAIDs die blutdrucksenkende Wirkung von Furosemid
vermindern und bei dehydrierten Patienten zu akutem Nierenversagen fiihren kdnnen
[69]. NSAIDs vermindern die diuretische Wirkung von Schleifendiuretika, da diese die
Natriumausscheidung hemmen. Der blutdrucksenkende Effekt wird abgeschwécht, da
die Wirkung von Furosemid zum Teil durch Prostaglandine vermittelt wird. Als
Ursache wird die Hemmung der Synthese der Prostaglandine durch NSAIDs vermutet

[56]
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4.8.5 Patient 5

Daten des Patienten

Alter 80

‘Geschlecht  weiblich

'GFR 32,5 ml/min (Stufe 3 nach NKF KDOQI)
Medikation

Medikament (9) Arzneistoff(e) Interaktion mit UAW
Axura, 10 mg - Memantin

Cosaar, 50 mg - Losartan

Cymbalta, 30 mg - Duloxetin

Digimerck, 0,07 mg - Digitoxin

Lasix, 40 mg - Furosemid

Marcoumar - Phenprocoumon
Modasomil, 3 mg - Modafinil

Pantoloc, 40 mg - Pantoprazol

Parcodin - Dihydrocodein

Maogliche Interaktionen

‘ Interaktion

‘ Phenprocoumon - Pantoprazol

‘ Digitoxin - Furosemid

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

‘ Phenprocoumon - Pantoprazol
‘ - Verstirkte Wirkung der Antikoagulantien [70]

Klinische Pharmakokinetikstudien ergaben bei gemeinsamer Gabe von Phenprocoumon
oder Warfarin keine Wechselwirkungen. Dennoch sind wenige Einzelfille aufgetreten,
bei denen eine Anderung der Prothrombinzeit / INR auftrat. Daher wird die

Uberwachung der Prothrombinzeit / INR zu Beginn, am Ende und wihrend

unregelméfBiger Anwendung von Pantoprazol empfohlen [71].
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‘ Digitoxin - Furosemid ‘
- Verstarkte Wirkung der Herzglykoside, Gefahr einer Herzglykosid-
Intoxikation [72]

Zu Digitoxin allgemein wird empfohlen, jedes zusitzliche Medikament als potentiellen
Interaktionspartner anzusehen und den Digitoxin-Serum-Spiegel zu kontrollieren.
Arzneistoffe, die das Elektrolytgleichgewicht beeinflussen (z.B. Diuretika), steigern die
Wirkung von Digitoxin [73]. Die Ursache findet man in der Fachinformation von
Lasix®. Unter einer Therapie mit Furosemid entwickelt sich eine Hypokalidmie
und/oder Hypomagnesidmie. Daraus resultieren eine erhohte Empfindlichkeit des
Myokards  gegeniiber  Herzglykosiden sowie ein erhohtes Risiko  fiir

Kammerarrhythmien (inklusive Torsades de pointes) [69].
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4.8.6 Patient 6

Daten des Patienten

Alter 76

‘Geschlecht  weiblich

'GFR 76,3 ml/min (Stufe 2 nach NKF KDOQI)
Medikation

Medikament (14) Arzneistoff(e) Interaktion mit UAW

Enalapril San/HCT, 20 mg

Fosamax, 70 mg

- Enalapril
- Hydrochlorothiazid (HCT)

- Alendronat

Maogliche Interaktionen

Glucophage, 1000 mg - Metformin
Kombi-Kalz - Calcium

- Vitamin D
Motrim, 200 mg - Trimethoprim
Neurontin, 300 mg - Gabapentin
Nexium, 40 mg - Esomeprazol
Novalgin, 300 mg - Metamizol
Novomix 30 Flexpen - Insulin aspart
Saroten, 10 mg - Amitryptilin
Simvastatin, 40 mg - Simvastatin
Thrombo ASS, 100 mg - ASS
Urbason, 4 mg - Methylprednisolon
Urbason, 40 mg - Methylprednisolon

Interaktion

Metformin - ASS
HCT - ASS

Metformin - Enalapril/HCT

Metformin - Methylprednisolon

ASS - Methylprednisolon

Calcium - HCT

Methylprednisolon - Insulin aspart
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Metformin - Enalapril/HCT

- Verstirkte blutzuckersenkende Wirkung (Gefahr der Hypoglykamie) [74]
- Verminderte blutzuckersenkende Wirkung [75]

Metformin interagiert mit beiden Wirkstoffen des Kombinationspraparates Enalapril /
HCT. Studien lassen darauf schlieen, dass die gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und sowohl oralen Antidiabetika als auch Insulinen den Blutzuckerspiegel bis hin zu
einer Hypoglykdmie verstirkt senken. Besonders haufig kommt dies bei Patienten mit
eingeschriankter Nierenfunktion vor und auch in den ersten zwei Wochen einer Therapie
mit dieser Kombination.

Fiir Hydrochlorothiazid gilt, genauso wie fiir Enalapril, dass es Auswirkungen auf die
Glukosetoleranz hat. Fiir orale Antidiabetika und Insulin kann daher eine

Dosisanpassung erforderlich sein [76].

‘ Metformin - ASS ‘
‘ - Verstirkte blutzuckersenkende Wirkung (Gefahr einer Hypoglykiamie) [77] ‘

Bei der registrierten Interaktion (Medis-Fachinformation) von Metformin mit ASS liegt
ein Beispiel fiir eine widerspriichliche Angabe seitens der Datenbank im Vergleich mit
den Fachinformationen vor.

Acetylsalicylsdure kann bei gleichzeitiger Verabreichung die Wirkung anderer
Arzneistoffe  abschwédchen oder verstirken. Im  Allgemeinen wird die
blutzuckersenkende Wirkung von Sulfonylharnstoffen verstiarkt [45]. Metformin zéhlt
allerdings zu den Biguaniden und nicht zu den Sulfonylharnstoffen.

Weiters diirfte die verstirkte blutzuckersenkende Wirkung nur durch hohe
Acetylsalicylsdure-Dosen und Verdringung von Sulfonylharnstoff aus seiner
Plasmaproteinbindungsstelle verursacht werden [78]. Das Préparat Thrombo-ASS
enthdlt allerdings keine hohe Dosierung von Acetylsalicylsdure.

Priift man mit der Datenbank Stockley’s drug interactions, konnen Acetylsalicylsdure

und andere Salicylate den Blutzuckerspiegel senken. Aber nur hohe Dosen haben, bei
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Patienten die auch Antidiabetika nehmen, im Vergleich zu niedrigen einen relevanten

Effekt.

'HCT - ASS |
‘ - Verminderte diuretische und antihypertensive Wirkung [35] ‘

Dass die gleichzeitige Einnahme von ASS mit anderen Arzneimitteln zur Verstirkung
oder Abschwichung der Wirkung flihren kann, wurde schon erwéhnt. Die Wirkung von
Schleifendiuretika (z.B. Furosemid) wird abgeschwicht [45].

Genaueres findet man in der Literatur. Da NSAIDs die Natriumausscheidung
hemmen, vermindern diese die diuretische Wirkung von Thiaziden, Schleifendiuretika

und Kalium sparenden Diuretika [56].

‘ Metformin - Methylprednisolon ‘

- Verminderte blutzuckersenkende Wirkung (Gefahr einer Hyperglykémie)
[79]
Eine Kombination, bei der besondere Vorsichtsmaflnahmen erforderlich sind, betrifft

Metformin und Glukokortikoide (Methylprednisolon) sowohl zur systemischen als auch
lokalen Anwendung. Glukokortikoide besitzen eine hyperglykdmische Aktivitit. Es
empfiehlt sich, den Blutzuckerspiegel vor allem zu Beginn der Therapie in kiirzeren
Abstinden zu messen. Ferner ist die Dosis wahrend und nach eventuellem Absetzen
wieder anzupassen [80]. Die blutzuckersenkende Wirkung kann also durch

Methylprednisolon vermindert werden [81].

‘ ASS - Methylprednisolon ‘

- Verstarkte ulzerogene Wirkung [45] [81]
- Intestinale Blutungen [82]

Das Risiko einer Magen-Darm-Blutung ist bei gemeinsamer Einnahme von
Glucocortikoiden (Methylprednisolon) und Acetylsalicylsdure erhoht [45]. Den
gleichen Hinweis gibt die Fachinformation von Urbason®: Methylprednisolon kann in

Verbindung mit NSAIDs zu gastrointestinalen Ulzerationen und Blutungen fiihren [81].

55



Im Fall von Urbason® ist die Information allgemein gehalten. Es wird in der
Fachinformation nur erwihnt, dass die blutzuckersenkende Wirkung von Antidiabetika

vermindert werden [81].

‘ Methylprednisolon - Insulin aspart ‘

- Verminderte blutzuckersenkende Wirkung (Gefahr einer Hyperglykémie)
[83]

Bei NovoMix® geht man genau auf bestimme Arzneistoffgruppen ein und listet unter
anderem auf, dass Glucocorticoide die bendtigte Insulinmenge erhdhen. Weiters wird

angefiihrt, dass einige Arzneistoffe mit dem Glucose-Metabolismus interagieren [84].

‘ Calcium - HCT ‘
‘ - Hypercalcédmie [85] ‘

Die gemeinsame Einnahme von Hydrocholorthiazid und einem Calciumpréparat kann
zu einer Hypercalcdmie fithren, da Thiazid-Diuretika die Ausscheidung von Calcium
reduzieren. Die Dosis von Calcium sollte angepasst werden bzw. vorher der

Calciumspiegel im Serum kontrolliert werden [76].
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4.8.7 Patient 7

Daten des Patienten

Alter 85 |
‘Geschlecht  weiblich |
'GFR 34,0 ml/min (Stufe 3 nach NKF KDOQI) |
Medikation

Medikament (11) Arzneistoff(e) Interaktion mit UAW

Atacand, 8 mg - Candesartan

Buronil, 25 mg - Melperon

Canesten - Clotrimazol

Digimerck, 0,1 mg - Digitoxin

Euthyrox, 100 pg - Levothyroxin

Nexium, 40 mg - Esomeprazol

Norvasc, 5 mg - Amlodipin

Novalgin, 10 ml - Metamizol

Wellbutrin XR Retard, 150 mg | - Bupropion

Zoldem, 10 mg - Zolpidem

Zyvoxid, 600 mg - Linezolid

Mogliche Interaktionen
Interaktion
Digitoxin - Levothyroxin

Bupropion - Linezolid

Bupropion - Zolpidem

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

‘ Digitoxin - Levothyroxin

‘ - Verminderte Wirkung der Herzglykoside moglich [86]

Die Fachinformationen halten sich sehr kurz beziiglich dieser Wechselwirkung und sie

ist auch nicht in jeder erwéhnt. Dass die Digitaliswirkung verringert werden kann, ist

allerdings doch nach etwas

Suchen herauszufinden [87].
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Wechselwirkung auch im Veterindrbereich. Levothyroxin kann die Wirkung der

Herzglykoside Digoxin und Digitoxin vermindern [88].

Bupropion - Linezolid

- Kontraindikation (Bupropion plus MAO-Hemmer inkl. MAO-Hemmer
dhnlicher) [28]

Die Kombination dieser Arzneistoffe ist kontraindiziert, da MAO-Hemmer die
katecholaminergen Stoffwechselwege auf andere Weise als Bupropion verstirken. Die
gleichzeitige Anwendung erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir Nebenwirkungen [89].
Linezolid ist ein reversibler, nicht selektiver Hemmer der Monoaminooxidase
(MAO-Hemmer). Da nur wenige Daten aus Interaktionsstudien und auch zur Sicherheit
von Linezolid bei gleichzeitiger Medikation vorliegen, die ein Risiko der MAO-
Hemmung mit sich bringen, wird Linezolid fiir die Anwendung bei solchen Fillen nicht
empfohlen. Es sei denn, eine entsprechende Uberwachung des Patienten ist mdglich

[90].

‘ Bupropion - Zolpidem ‘
‘ - verminderte Aufmerksamkeit (Folge erhohtes Unfallrisiko) [91] ‘

Bei gleichzeitiger Anwendung von Zolpidem mit anderen zentral ddampfenden
Arzneistoffen ist Vorsicht geboten. Kombinationen mit Arzneistoffen u.a. der Gruppen
Antipsychotika (Neuroleptika), Hypnotika, Anxiolytika / Sedativa, kann zu einer
Verstiarkung der zentralddmpfenden Wirkung fiihren [92].
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4.8.8 Patient 8

Daten des Patienten

Alter 80 |
‘ Geschlecht ménnlich ‘
'GFR 37,6 ml/min (Stufe 3 nach NKF KDOQI) |
Medikation

Medikament (9) Arzneistoff(e) Interaktion mit UAW

Alna Retard, 0,4 mg - Tamsulosin

Aquaphoril - Xipamid

Carvedilol, 25 mg - Carvedilol

Fositens, 20 mg - Fosinopril

Lasix, 80 mg - Furosemid

Sedacoron, 200 mg - Amiodaron

Thrombo ASS, 100 mg - ASS

Thyrex, 100 pg - Levothyroxin

Tramal, 50 mg - Tramadol

Maogliche Interaktionen

Interaktion
ASS - Furosemid
ASS - Xipamid

Amiodaron - Carvedilol

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

‘ ASS - Furosemid ‘
‘ - Verminderte diuretische und antihypertensive Wirkung [63] ‘

Die mit 16-Mal am héufigsten auftretende Interaktion tritt auch bei Patient 8 auf. Sie

wurde bereits erldutert.

ASS - Xipamid
- Verminderte diuretische und antihypertensive Wirkung [35]
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Diese Wechselwirkung wurde fiir Thiazid-Diuretika und damit verwandte Arzneistoffe
berichtet und kann auch auf Xipamid zutreffen. Bei Kombination mit NSAIDs
(systemisch) inklusive selektiver Cyclooxygenase-2 Hemmer (COX-2 Hemmer) und
hochdosierter Salicylsdure (>3g/Tag) ist eine Verminderung der antihypertensiven und
diuretischen Wirkung von Xipamid mdglich. Wichtig fiir diesen Patienten ist, dass die
Nierenfunktion bei Therapiebeginn kontrolliert wird und dass fiir eine ausreichende

Fliissigkeitszufuhr gesorgt wird [93].

‘ Amiodaron - Carvedilol ‘
‘ - Additive kardiodepressive Wirkung [94] ‘

In Einzelfdllen wurden, bei gleichzeitiger Einnahme von Carvedilol und Amiodaron,
Erregungsleitungsstorungen (selten mit Asystolie) beobachtet. Es sollte bei zeitgleicher
Anwendung dieser beiden Arzneistoffe eine sorgfiltige Uberwachung stattfinden.
Berichtet wird von Bradykardie, Herzstillstand und Kammerflimmern [95].

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Amiodaron kénnen Wechselwirkungen auch
einige Wochen bis Monate nach Absetzen auftreten. Wird Amiodaron mit anderen
Antiarrhythmika, Beta-Rezeptorenblockern, Calciumantagonisten und Klasse III
Antiarrhythmika (z.B. Sotalol) kombiniert, kommt es zu verstirkten kardiodepressiven
Effekten. Ebenso kénnen Tachyarrhythmien auftreten. Altere Patienten konnen auf

Amiodaron empfindlicher reagieren [96].

60



4.8.9 Patient9

Daten des Patienten

Alter 86 |
‘Geschlecht  weiblich |
'GFR 34,6 ml/min (Stufe 3 nach NKF KDOQI) |
Medikation
Medikament (6) Arzneistoff(e) Interaktion mit UAW
Ciprofloxacin, 250 mg - Ciprofloxacin
Co-Diovan 160/12,5 mg Forte - Valsartan

-HCT
Glucophage, 850 mg - Metformin
Pantoloc, 20 mg - Pantoprazol
Tenormin, 50 mg - Atenolol
Thrombo ASS, 100 mg - ASS

Maogliche Interaktionen

Interaktion

Ciprofloxacin - Metformin
Valsartan + HCT - Metformin
ASS — HCT

ASS — Metformin

Atenolol - Metformin

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

‘ Ciprofloxacin - Metformin ‘

‘ - In Einzelfillen Hypoglykdmien oder Hyperglykdmien mdglich [97] ‘

Ein weiteres Beispiel, das zeigt, dass man sich auf nur eine Datenbank zur
Interaktionspriifung nicht verlassen sollte. Ebenso wird in der Fachinformation
formuliert, dass es nur bei gleichzeitiger Anwendung von Ciprofloxacin mit
Glibenclamid zu einer verstirkten Wirkung von Glibenclamid und somit zu einer

Hypoglykédmie kommt [98]. Metformin wird also nicht ausdriicklich angefiihrt.
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Die Datenbank Stockley’s drug interactions zeigt keinerlei Interaktion [26] an,
wihrend man auf der allgemein zuginglichen Website www.drugs.com durchaus
Interaktionen findet. Uber Hyperglykimie und Hypoglykidmie wurde bei Therapie mit
Chinolonen berichtet. Sobald Chinolone gleichzeitig mit oralen Antidiabetika gegeben
werden, sollten die Glucosespiegel iiberwacht werden. Dies gilt besonders, wenn dltere

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion betroffen sind.

‘ Valsartan + HCT - Metformin ‘

- Verminderte blutzuckersenkende Wirkung [99]
- Verstirkte blutzuckersenkende Wirkung [100]

Die Glukosetoleranz kann bei Behandlung mit Thiaziden wie Hydrochlorothiazid

beeinflusst werden und somit eine Dosisanpassung des Antidiabetikums erfordern.
Metformin sollte man hier mit Vorsicht anwenden, da eine durch Hydrochlorothiazid

verursachte Nierenfunktionsstorung zu einer Laktatazidose fithren kann [101].

Valsartan betreffend ist zu erwéhnen, dass Angiotensin II Rezeptor Antagonisten die

hypoglykdamischen Effekte von Antidiabetika verstirken konnen, indem sie die

Insulinsensitivitdt erhohen [102].

'ASS - HCT |
‘ - Verminderte diuretische und antihypertensive Wirkung [35] ‘

NSAIDs konnen den diuretischen, natriuretischen und antihypertensiven Effekt von
Schleifendiuretika, kaliumsparenden Diuretika und Thiazid-Diuretika genauso wie die

antihypertensive Wirkung von ACE-Hemmern vermindern [103].

‘ ASS - Metformin ‘

‘ - indirekte Insulinsekretion, potenzierte Wirkung [104] ‘

Salicylate konnen die Insulin-Sekretion indirekt erhdhen, indem sie die Prostaglandin
E2 Synthese hemmen. Sie konnen aber den Blutzucker auch erniedrigen und die Effekte

anderer Antidiabetika potenzieren [105].
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‘ Atenolol - Metformin ‘

‘ - In Einzelféllen Hypoglykdmien oder Hyperglykdmien moglich [106] ‘

Die gemeinsame Gabe von Antidiabetika und Betablockern kann aufgrund
pharmakodynamischer Interaktionen in  Hypoglykdmie, Hyperglykdmie oder
erniedrigtem Blutdruck resultieren [106].

Da Betablocker mit der Glycogenolyse interferieren, konnen sie eine Hypoglykédmie
verldngern oder durch Hemmung der Insulinsekretion eine Hyperglykédmie verursachen

[107].
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4.8.10 Patient 10

Daten des Patienten

Alter 85
‘ Geschlecht ménnlich
'GFR 22,1 ml/min (Stufe 4 nach NKF KDOQI)
Medikation
Medikament (10) Arzneistoff(e) Interaktion mit UAW
Berodual DA - Fenoterol
- Ipratropiumbromid
Lasix, 40 mg - Furosemid
Lovenox, 40 mg - Enoxaparin
Mogadon - Nitrazepam
Nomexor, 5 mg - Nebivolol
Novomix - Insulin aspart
Pantoloc, 40 mg - Pantoprazol
Sedacoron, 200 mg - Amiodaron
Seretide Forte - Salmeterol
- Fluticasonpropionat
Thrombo ASS, 100 mg - ASS

Maogliche Interaktionen

Interaktion

Amiodaron - Nebivolol

ASS - Furosemid

Insulin aspart - Nebivolol

Salmeterol + Fluticasonpropionat - Nebivolol

Fenoterol + Ipratropiumbromid - Nebivolol

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Amiodaron - Nebivolol

‘ - Vermindert Additive kardiodepressive Wirkung [108]
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Hier handelt es sich um eine pharmakodynamische Wechselwirkung. Klasse-III-
Antiarrhythmika, wie im vorliegenden Fall Amiodaron, kénnen die Wirkung auf die
atrioventrikuldre Erregungsleitungsdauer potenzieren [109].

Werden Amiodaron und Calciumantagonisten vom Verapamil- und Diltiazem-Typ
oder Betarezeptorenblocker gemeinsam angewendet, kann dies zu Bradykardie,
atrioventrikuliren Uberleitungsstérungen und zu einer additiven kardiodepressiven
Wirkung fithren. Die gemeinsame Anwendung von Calciumantagonisten oder, wie im

vorliegenden Fall, Betarezeptorenblockern sollte daher nicht erfolgen [110].

‘ ASS - Furosemid ‘
‘ - Verminderte diuretische und antihypertensive Wirkung [63] ‘

Die Beschreibung der Interaktion ASS und Furosemid findet man bei Patient 4.

‘ Salmeterol + Fluticasonpropionat - Nebivolol ‘

‘ - Verminderte Wirkung der Beta-Sympathomimetika [111] ‘

Die Anwendung sowohl von nicht selektiven als auch selektiven Beta-Blockern sollte

vermieden werden, solange es nicht zwingende Griinde fiir ihre Anwendung gibt [67].

Fenoterol + Ipratropiumbromid - Nebivolol

- Verminderte Wirkung der Beta-Sympathomimetika [111]

Betarezeptorenblocker heben die Wirkung von Fenoterol auf und kénnen bei Patienten
mit Asthma bronchiale die Bronchialobstruktion verstirken [112]. Im Fall von
Nomexor® wird weder auf die Asthma-Therapie noch inhalative Sympathomimetika
eingegangen [109].

Unerwiinschte Wirkungen wie eine Bronchokonstriktion sowie die verminderte
Wahrnehmung von Hypoglykdmien, werden durch eine Hemmung von 3,-Rezeptoren
verursacht.  Selektive  [3;-Blocker  verursachen  selterner diese  typischen

Nebenwirkungen, da sie hauptsichlich die Betarezeotoren am Herzen hemmen.
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Bei Nebivolol handelt es sich um einen hochselektiven 3;-Blocker. Daher ergeben sich
eine bessere Vertriglichkeit und Indikationsgebiete bei Patienten die auch an Diabetes

oder obstruktiven Lungenerkrankugen leiden [113].

‘ Insulin aspart - Nebivolol ‘

- Verstérkte blutzuckersenkende Wirkung (Gefahr einer Hypoglykidmie)
[114]

Der Insulinbedarf eines Patienten kann sich dndern, wenn er beispielsweise
Betarezeptorenblocker einnimmt [84].

Im Folgenden sind Beispiele fiir Substanzen aufgelistet, die den Insulinbedarf des
Patienten senken konnen:

e ACE-Hemmer,

e Salicylate,

e Sulfonamide,

e orale Antidiabetika,

e MAO-Hemmer und

e nichtselektive Betarezeptorenblocker.

U.a. konnten diese Substanzen den Insulinbedarf des Patienten erhohen:
e orale Kontrazeptiva,
e Thiazide und

e (Glukocorticoide.

Betarezeptorenblocker konnen die Symptome einer Hypoglykidmie verschleiern [84].
Auch hier gilt oben bereits erwahntes zu beachten: Nebivolol ist ein hochselektiver B1-

Blocker.
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5 Diskussion und
Zusammenfassung

5.1 Diskussion

Beim International Symposium on Polypharmacy for the Elderly 2009 wurde von allen
sieben teilnehmenden Lindern (u.a. Osterreich, Deutschland, Ungarn, Niederlande)
bestdtigt, dass die Generation der liber 60-jadhrigen hinsichtlich der medikamentdsen
Versorgung iiberversorgt ist [115]. Dies zeigen auch die Ergebnisse dieser Arbeit, wenn
auch nur an einer kleinen Gruppe von 203 bzw. 63 Patienten. Im Durchschnitt miissen
diese 10,59 Medikamente am Tag einnehmen und daher ist von Polypharmakotherapie
zu sprechen.

Der Begriff Polypharmakotherapie ist nicht einheitlich definiert. Es gibt
Definitionen, die je nach Studiendesign unterschiedlich festgelegt werden, eine
qualitative mit der Einnahme von mehr Medikamenten als notwendig und die der WHO.
Diese spricht von mehr als fiinf verschiedenen Arzneimitteln. In den meisten Studien
wird ab einer Einnahme von fiinf Medikamenten von einer Polypharmakotherapie
ausgegangen. Oft wird auch ab einer Einnahme von mehr als fiinf Medikamenten von
Polypharmazie gesprochen. Es wire wiinschenswert, wenn hier eine einheitliche
Definition eingesetzt werden wiirde.

Die Einnahme einer solchen Anzahl an Medikamenten sollte in jedem Fall stets
kritisch hinterfragt werden. Gerade bei élteren Patienten sollte die Anzahl der
Medikamente moglichst gering gehalten werden, da die Wahrscheinlichkeit fiir
Interaktionen mit der Anzahl der Medikamente steigt und die Compliance (durch z.B.
verwechseln oder vergessen einer Tablette) sinkt. Erschwerend fiir die Verringerung der
Interaktionen kommt hinzu, dass zusitzlich OTC Priparate eingenommen werden. Es
ist davon auszugehen, dass dem Patienten nicht bewusst ist, dass beispielsweise
Magnesium aber auch Calcium die Resorption gewisser  Antibiotika

(Chinolone/Gyrasehemmer und Tetracycline) verringern [116]. Weiters sind die
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Organfunktionen verschlechtert, wie bei vorliegender Patientengruppe speziell die
Niere.

Das Ziel muss also sein, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen durch entsprechende
Kontrolle der Medikationen und eventuelle Anpassung, aber auch durch eine Auswahl
der richtigen Medikamente (angepasst an die jeweilige Situation des Patienten) zu
vermeiden.

Wie die Ergebnisse der Arbeit zeigen, hatten Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme
Medikationen, die potentiell auch mittelschwere und sogar eine schwere Interaktion zur
Folge haben konnten. Der wohl wichtigste Punkt zur Vermeidung von unerwiinschten
Nebenwirkungen ist daher die Uberpriifung der Medikation auf potentielle Interaktionen
und ggf. eine Umstellung der Medikation durch Vermeidung nicht notwendiger
Kombinationen. Dazu ist es jedoch notwendig, dass der behandelnde Arzt oder auch der
Apotheker (im Falle einer Selbstmedikation) tiiber sdmtliche eingenommene
Arzneimittel korrekt informiert wird. Um dies zu gewihrleisten, ist ein genaues
schriftliches oder elektronisches Festhalten der Medikation notwendig, wobei hier auch
OTC-Préparate und Phytopharmaka beriicksichtigt werden miissen.

Mit April 2011 startete in Osterreich der Pilotbetrieb fiir die elektronische Erfassung
der verschriebenen und in der Apotheke erworbenen Arzneimittel (also auch OTC-
Praparate zur Selbstmedikation) mittels eCard [117]. Jeder Patient erhilt dabei ein
eigenes Arzneimittelkonto, wo nach Einwilligung Arzneimittel fiir die Dauer der
Einnahme und sechs Monate danach gespeichert werden. Der Vorteil liegt auf der
Hand: Arzte haben bei der Verschreibung von Arzneimitteln sofort eine Ubersicht iiber
die aktuell und zuletzt eingenommenen Mittel. Ebenso konnen Apotheker beim Erwerb
von OTC-Produkten vor Arzneimittelinteraktionen warnen. Das System {berpriift
automatisch jene Prédparate, die von der AGES und der Klinischen Pharmakologie als
wechselwirkungsrelevant definiert wurden.

Die e-Medikation kann jedoch nur ein erster Schritt zur Besserung sein. Folgende
Punkte seien speziell im Hinblick auf das Patientenkollektiv dieser Studie als
problematisch anzusehen.

Einschrankungen der Nierenfunktion und andere fiir die Medikation moglicherweise
relevante Vorerkrankungen sollten ebenso in der digitalen Patientenakte erfasst werden

konnen. Wie die Studie gezeigt hat, miissen zahlreiche Arzneistoffe wie Bisoprolol oder
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Metformin aufgrund der Nierenfunktion des Patienten angepasst werden. Es wiére
wiinschenswert, wenn auf der eCard auch die entsprechenden Laborparameter
eingetragen werden konnten.

Aufgrund der sinkenden Compliance bei dlteren Menschen ist bei der Wahl der
Arzneimittel auch auf eine eingeschrinkte kognitive Kompetenz (z.B. falsche
Einschitzung bei Einnahme nach Bedarf) und / oder physische Kompetenz (z.B.
geschwichte Feinmotorik) einzugehen.

AuBerdem sollte die Medikation laufend auf Notwendigkeit liberpriift und nach
Moglichkeit auf ein Minimum reduziert werden. Hilfreich wire ebenso, aus welchem
Grund und von wem ein Arzneimittel verordnet wurde. Eine Einteilung nach
Fachrichtung (Internist, Hausarzt etc.) sollte ausreichen, um die Anonymitit des
jeweiligen Arztes zu bewahren. Doppelverschreibungen sollten dadurch, vor allem bei
Benzodiazepinen und Diuretika, vermieden werden konnen [118].

Fiir die Verabreichung von Arzneimitteln, die aufgrund der Nierenfunktion des
Patienten eine Anpassung erfordern, sollte es eine eigene Kennzeichnung in
Interaktionsdatenbanken geben, um bereits bei Verschreibung darauf aufmerksam zu
machen. Neben der Priifung auf Interaktionen mit diversen Online-Datenbanken - was
in der Praxis durchaus =zeitaufwindig ist - ist eine Studie der Beers-Liste
empfehlenswert. Diese wurde von einer Gruppe um Mark Beers 1991 erstellt. 2003
wurde sie iliberarbeitet und umfasst Arzneistoffe, die bei dlteren Menschen (> 65)
unangemessen sind und zu Krankhausaufenthalten oder gar Todesfillen fithren [119].

Polypharmakotherapie diirfte auch eine Folge der Evidence based medicine sein.
Arzte sind dazu angehalten Guideline-konform zu verschreiben. Natiirlich ist es
sinnvoll, Krankheiten nach wissenschaftlich erforschten Methoden zu behandeln.
Allerdings sei dabei zu beachten, dass die Evidenz fiir jeden einzelnen Wirkstoff hoch
sein kann, flir die Kombination mehrerer Arzneimittel ist sie es nicht! Im Gegenteil, die
Evidenz sinkt mit jedem hinzugefiigten Arzneimittel. Andererseits wurde der Nutzen
einer Polypharmakotherapie bei zahlreichen kardiovaskuldren Indikationen durch
Studien nachgewiesen [115].

Das Problem fiir die Praxis ist also speziell fiir multimorbide Patienten geeignete
evidenzbasierte Therapien zu finden. Hier fehlt es an Richtlinien, die Arzten erlauben,

Medikamente trotz Vorschreibung abzusetzen oder gar nicht zu verschreiben, ohne das
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Risiko einer Rechtfertigung auf sich nehmen zu miissen nicht Guideline-konform
verschrieben zu haben.

Auch sollte man beriicksichtigen, wie Guidelines entstehen. Manche Aussagen
konnen nicht als evidence-based bezeichnet werden, nur weil eine Studie dazu erstellt
worden ist. Wurden Studien von einem Pharmakonzern in Auftrag gegegeben oder
finanziert, so kann man nicht ausschlielen, dass die Studie moglicherweise Ergebnisse
zu Gunsten des Auftraggebers hervorbrachte. Vieles wird bewusst publiziert um
Marktvorteile zu sichern. Guidelines konnten also teilweise aufgrund von durch Firmen
finanzierte Studien entstehen, was durchaus kritisch zu hinterfragen ist.

Um zukiinftige Behandlungsstrategien fiir multimorbide Patienten zu optimieren,
wire eine multidisziplinire Forschung durch Arzte, klinischer Pharmazeuten,
Apotheker und der Universititen wiinschenswert. Diese Projekte sollten, um die
Unabhéngigkeit zu gewihrleisten, aus Offentlicher Hand und Krankenversicherungen
finanziert werden. Wenn man bedenkt, wie viel Einsparungspotential in der Pravention
von Interaktionen liegt, so ist es unverstindlich, dass dies nicht bereits in groBem
Rahmen passiert. Es wire wohl auch im Interesse der Krankenkassen, da so weniger
unerwiinschte Wirkungen oder gar Krankenhausaufenthalte behandelt und auch bezahlt
werden miissten.

Zu den vier fiir die Uberpriifung auf Interaktionen verwendeten Datenbanken sei
festzuhalten, dass diese grundsdtzlich ihren Zweck erfiillten. Allerdings nur etwas
oberflichlich, da abgesehen von den Arzneistoffen keinerlei Patientenparameter
beriicksichtigt werden. Jede Interaktion - sei sie gewlinscht oder nicht - wird
regististriert. Eine verstirkte Blutdrucksenkung ist bei Kombinationspréparaten sicher
erwiinscht, laut Datenbank aber eine Interaktion. Acetylsalicylsdure bzw. Thrombo-
ASS® interagiert am haufigsten, wobei hier nur der Wirkstoff, nicht aber die Dosierung
beriicksichtigt wird.

Wiirde man in der tdglichen Praxis diese Art von Datenbanken verwenden, ist es
dennoch notwendig, die erhaltenen Informationen kritisch zu hinterfragen. So wird zum
Beispiel die Kombination Fenoterol und Nebivolol als Interaktion gewertet. Da
Nebivolol ein selektiver ;-Blocker ist, handelt es sich jedoch nicht um eine Interaktion,
wird nicht in der Fachinformation angefiihrt und ist daher wohl als relativ anzusehen.

Betablocker werden sichtlich allgemein als Interaktionpartner ohne Riicksicht auf
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Selektivitdt betrachtet. Ebenso wird bei einer weiteren registrierten Interaktion von
Metformin und ASS weder die Dosis beriicksichtigt (nur bei hohen ASS Dosen kdme es
zur verstirkten Blutzuckersenkung), noch dass Metformin kein Sulfonylharnstoff ist.

Zusammenfassend kann man nun sagen, dass die Polypharmakotherapie gerade beim
dlteren Patienten aus mehreren Griinden ein Problem darstellt. Die Organfunktionen
sind vermindert, wie in dieser Arbeit anhand der Niere gezeigt wurde. Die Menge an
Medikamenten kann zu Verwechslung fiithren, vielleicht auch zu unregelmaBiger
Einnahme durch vergessene oder doppelte Einnahme. Die Wechselwirkungen sind so
zahlreich vertreten, dass sie womdglich als Nebenwirkungen weiter durch zusitzliche
Medikamente behandelt werden.

Letztlich sind Arzneimittelwechselwirkungen Ursache von Nebenwirkungen,
Therapieversagen, weiteren einzunehmenden Arzneimitteln sowie
Krankenhauseinweisungen und verursachen betréchtliche Zusatzkosten und konnen
mitunter auch zum Tod des Patienten fiihren.

Als Abschluss sei eine Uberschrift aus dem Artikel ,,Die Problematik der
Polypharmakotherapie im Senium* der med-info zu zitieren [115]:

»Es darf nicht sein, dass wir die Therapie der Therapie therapieren.*

5.2 Zusammenfassung

Mit zunehmendem Alter und erhdhter Lebenserwartung nimmt die Anzahl an
Erkrankungen und damit auch meist die Anzahl der verschriebenen Arzneimittel zu.
Daher sind vor allem &ltere Menschen von einer Polypharmakotherapie, also (nach
Definition der WHO) einer Einnahme von mindestens fiinf Arzneimitteln, und ebenso
oft von einer eingeschrinkten Nierenfunktion betroffen. Nicht immer sind die
Arzneimittel aufeinander abgestimmt, wodurch es zu Interaktionen und unerwiinschten
Wechselwirkungen kommen kann. Griinde dafiir sind beispielsweise eine schlechte
Clearance des Patienten, eine zusidtzliche Einnahme von OTC-Priparaten und
schlichtweg fehlende Kenntnisse der Arzte oder Patienten iiber alle bereits verordneten
Medikamente.

Neben den Fachinformationen stehen mittlerweile verschiedene Online-Datenbanken

zur Aufdeckung von Interaktionen zur Verfligung. Im Rahmen der Diplomarbeit wurde
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mit Hilfe von vier Online-Datenbanken untersucht, welche Interaktionen bei Patienten
mit eingeschriankter Nierenfunktion hdufig potentiell auftreten konnen.

Die dazugehorige Studie fand in Zusammenarbeit mit dem Kaiser-Franz-Josef-Spital
(KFJ) statt. Von November 2009 bis Ende Februar 2010 wurden die Daten von 203 in
diesem Zeitraum auf der Akutgeriatrie des KFJ neu aufgenommenen Patienten erfasst
sowie deren Medikation zum Zeitpunkt der Aufnahme analysiert. Das
Durchschnittsalter dieser Patienten betrug 78,83 Jahre. 88,8 % der Patienten waren
weiblich. Die durchschnittliche glomeruldre Filtrationsrate lag bei 76,1 ml/min.

Die Menge an gleichzeitig einzunehmenden Medikamenten pro Patient war durchaus
beachtlich. Zum Zeitpunkt der Aufnahme erhielten die Patienten insgesamt
1857 Medikamente. Das entspricht einer Verordnung von durchschnittlich
9,15 Medikamenten pro Patient.

Von diesen 1857 Medikamenten bedarf es bei 168 (9,0 %) aufgrund der
Nierenfunktion des Patienten einer Anpassung. Die davon betroffenen
63 Patienten wurden in das Kollektiv der Studie aufgenommen und auf mogliche
Interaktionen gepriift. Die Interaktionen wurden dabei je nach Schweregrad und
Relevanz Dberiicksichtigt. Eine sichtlich erwiinschte Interaktion wie gesteigerte
Blutdrucksenkung wurde nicht als Interaktion gewertet.

Das Kollektiv der Studie bestand aus 54 Frauen und 9 Minnern. Das
Durchschnittsalter betrug 81,83 Jahre. Die meisten Patienten waren zwischen 80 und
89 Jahre alt (74,60 %). Der jlingste Patient war 57 und der élteste 92 Jahre alt.

Die durchschnittliche glomerulédre Filtrationsrate betrug 42,1 ml/min. Das Minimum
lag bei 15,3 ml/min und das Maximum bei 76,3 ml/min. Die meisten Patienten hatten
eine Nierenfunktion der Stufe 3 (79,37 %).

Die 63 Patienten erhielten insgesamt 667 Medikamente zum Zeitpunkt der
Aufnahme. Das ergibt im Durchschnitt 10,59 Medikamente pro Patient, wobei die
meisten Patienten 10 bis 14 (44,44 % des Kollektivs) bzw. 5 bis 9 Medikamente
(42,86 %) verabreicht bekamen. Bei 98,41 % der Patienten ist von einer
Polypharmakotherapie zu sprechen. Sie erhalten mindestens fiinf Medikamente und sind
damit besonders von Interaktionen betroffen.

Im Folgenden wurden die Arzneistoffe der 667 Medikamente auf Interaktionen

gepriift. Die Patienten erhielten insgesamt 560 Arzneistoffe, wobei den mit 31,96 %
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grofften Anteil Arzneistoffe mit der Indikation ,,Herztherapie* einnahmen. Danach
folgten Mittel bei peptischem Ulkus und gastroesophagealer Refluxkrankheit (8,04 %)
sowie Thrombozytenaggregationshemmer exkl. Heparin (7,32 %).

Uberpriift wurden zunichst alle verschriebenen Arzneistoffe auf Interaktionen
miteinander. Dies passierte unabhidngig vom Patienten und den tatsdchlich gemeinsam
verschriebenen Arzneimitteln, um aufzuzeigen, welche Arzneistoffe am hiufigsten an
Interaktionen beteiligt sind. Beispielsweise sind Arzneistoffe mit der Indikation
,kardiovaskulédres System* an 123 Interaktionen beteiligt. Das entspricht 21,43 %, also
fast einem Viertel, aller Interaktionen. Die ndchst groeren Anteile stellten Diuretika
(20,03 %) sowie antithrombotische Mittel / Thrombozytenaggregationshemmer
(17,42 %) dar. Weitere hiufige Interaktionen waren auf Psycholeptika (3,83 %), Mittel
bei peptischem Ulkus und gastroesophagealer Refluxkrankheit (2,96 %) und
Mineralstoffe (2,79 %) zuriickzufiihren

Betrachtet man nun die verschriebene Medikation der 63 Patienten mit Hilfe der vier
Online-Datenbanken, so registrierten diese insgesamt 275 Interaktionen. Dies entspricht
durchschnittlich 4,37 Interaktionen pro Patient. Nur bei sieben Patienten (11,1 %)
wurden keine Interaktionen registriert.

Die Analyse der Folgen der Interaktionen ergab, dass insgesamt 259 mdgliche UAW
auftreten konnten. Die drei hiufigsten Folgen waren eine verminderte diuretische und
antihypertensive Wirkung (15,44 %), eine verstirkte blutgerinnungshemmende
Wirkung (10,04 %) und die Gefahr einer Hypoglykémie (8,49 %). Folgen, die maximal
neunmal auftraten, wurden unter der Kategorie Sonstiges mit einem Anteil von 39 %
der Folgen zusammengefasst. 17 Effekte davon traten zwar jeweils nur einmal auf. Es
sei jedoch darauf hinzuweisen, dass auch diese von Bedeutung sein konnen, da zum
Beispiel die Kombination von Linezolid und Bupropion eine Kontraindikation darstellt.

Als Kritik an der Uberpriifung auf Interaktionen mit den Online-Datenbanken sei zu
nennen, dass die Einstufung der Interaktion nach Schweregrad unabhingig von der
Nierenfunktion des Patienten erfolgt. Dies fiihrt dazu, dass in manchen Féllen,
Interaktionen als zu harmlos eingestuft werden. Eine Uberpriifung mit den Datenbanken
alleine ist daher nicht ausreichend.

Eine genauere Untersuchung der aufgrund der Nierenfunktion des Patienten

anzupassenden Arzneistoffe zeigte schlieflich, dass Bisoprolol, Metformin und
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Clopidogrel am haufigsten an Interaktionen beteiligt waren. Die UAW der haufigsten
Interaktionen wiren unter anderem eine verstirke Wirkung des Betablockers,

Blutungsgefahr und die Gefahr einer Hyperglykémie.
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Anhang

Abstract

Im Rahmen der Diplomarbeit wurde mit Hilfe von vier Online-Datenbanken untersucht,
welche Interaktionen bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion hdufig potentiell
auftreten konnen und als wie praxistauglich der Einsatz von Datenbanken hierfiir zu
bewerten ist. Von November 2009 bis Ende Februar 2010 wurde die Medikation von
203 neu aufgenommenen Patienten der Akutgeriatrie des Kaiser-Franz-Josef-Spitals
analysiert. 63 Patienten davon bekamen Medikamente verabreicht, bei denen eine
Anpassung aufgrund der Nierenfunktion notig ist.

Diese 63 Patienten erhielten durchschnittlich 10,59 Medikamente. Den grofBten
Anteil davon (31,96 %) nahmen Arzneimittel mit der Indikation ,,Herztherapie* ein. Die
vier Online-Datenbanken registrierten insgesamt 275 Interaktionen, wobei fast ein
Viertel (21,43 %) Arzneistoffen mit der Indikation ,kardiovaskuldres System*
zuzuordnen ist, gefolgt von Diuretika (20,03 %) sowie antithrombotischen Mitteln /
Thrombozytenaggregationshemmern (17,42 %).

Die Analyse der Folgen der Interaktionen ergab, dass insgesamt 259 mdgliche
unerwiinschte Arzneimittelwechselwirkungen auftreten konnten, was die Wichtigkeit
der Priifung auf Interaktionen unterstreicht. Die drei hdufigsten Folgen waren eine
verminderte diuretische und antihypertensive Wirkung (15,44 %), eine verstirkte
blutgerinnungshemmende Wirkung (10,04 %) und die Gefahr einer Hypoglykédmie
(8,49 %).

Von den aufgrund der Nierenfunktion des Patienten anzupassenden Arzneistoffen
waren Bisoprolol, Metformin und Clopidogrel am hiufigsten an Interaktionen beteiligt.
Unerwiinschte Arzneimittelwechselwirkungen wiren unter anderem eine verstirke
Wirkung des Betablockers, Blutungsgefahr und die Gefahr einer Hyperglykamie.

Als Kritik an der Uberpriifung auf Interaktionen mit den Online-Datenbanken sei zu
nennen, dass die Einstufung der Interaktion nach Schweregrad unabhingig von der
Nierenfunktion des Patienten erfolgt. Dies fiihrt dazu, dass in manchen Féllen,
Interaktionen als zu harmlos eingestuft werden. Eine Uberpriifung mit den Datenbanken

alleine ist daher nicht ausreichend.
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