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1. Einleitung
1.1. Uber die Beers List

Es ist bekannt, dass bei alteren Patienten dieaBme von Medikamenten eine groliere
Problematik darstellt als bei jungen.

Diesem Thema wurde in Osterreich jedoch noch riohtiel Aufmerksamkeit gewidmet. In
den USA gibt es eine Liste, die von Mark Beers efigrt wurde. Amerikanische Arzte
halten sich bezuglich ihrer Verschreibungen anadi@edoch ist zu beachten, dass diese Liste
von Beers und seinen Kollegen aufgrund von Erfafjsurerten zusammengestellt wurde,
wodurch eine Uberpriifung im Hinblick auf die Prazlevanz des postulierten Risikos

interessant ware. Genau mit dieser Aufgabenstelhirgysich diese Diplomarbeit befassen.

Die von Beers aufgestellte Liste befasst sich mit

1.) Arzneistoffen die bei alteren Patienten verraretheziehungsweise mit grof3er Vorsicht

angewendet werden sollen.

2.) der Anpassung von Dosierung, Haufigkeit undddainer Therapie bei Personen héheren

Alters.

3.) einer Auflistung an Arzneistoffen, die bei beshten Krankheiten kontrainidiziert sind.

Die Beers List wurde von Mark H Beers, einem Gestomgen, 1991 eingefuhrt (Beers et al.,
1991). Im Jahre 1997 wurde sie Uberarbeitet (Bd&%7) und seit 2003 liegt nun die aktuell

verwendete Letztfassung (Fick, et al., 2003) vor.

Auch Mc Leod (Mc Leod et al., 1997) erstellte 196ihe Liste, die kontraindizierte
Arzneistoffe fur &ltere Patienten beziehungsweige &ltere Patienten mit bestimmten
Krankheitsbildern enthielt.

2001 Uberarbeitete Zhan die 1997 erschienene Bestrand fligte ein paar Indikationen fur
jene Arzneistoffe, die kontraindiziert fir Altereaven, hinzu. Dazu gehorte z.B. die
Anwendung von Amitryptilin bei Patienten mit neuabipischen Schmerzen (Zhan et al.,
1997).



2006 konnte ein Expertenteam auf der Basis dersBemst eine Liste von Arzneistoffen
erstellen, die altere Patienten immer vermeidetiesnlDiese Liste wurde dem Health Plan
Employer Data and Information System (HEDIS) hirefiigt, um festzustellen, wie oft Arzte
diese Arzneistoffe Alteren verschreiben und ob &eere Zusammenhang zwischen den
Arzneistoffen und den auftretenden Nebenwirkungést. Oie Ergebnisse dieser Studie
glichen denen der Beers List aus dem Jahre 199dumi bestéatigt wurde, dass eine

Anwendung einer solchen Liste sinnvoll ware (Pugal.e 2006).

In einer weiteren Studie wurden bei der stationgkefmahme alterer Patienten bei 36,3%
Medikamente gefunden, auf die man verzichten sollgei 7,6% fand man
Doppelverordnungen, Fehldosierungen bei 23,4% unedikdmenteninteraktionen bel
65,8%. (Schuler et al., 2008)

Ziel ist es, diese vermeidbaren Krankenhausauféatdarch Verwendung der Beers List zu

vermindern und den Lebensstandard alterer Persanearbessern.

Gerade bei alteren Patienten ist es wichtig, aefMedikation zu achten. Nebenwirkungen
von Arzneimitteln finden sich in dieser Populatigngpe sehr haufig, da diese zum ersten
oft multimorbid sind und somit viele Medikamenter Zyleichen Zeit erhalten, es somit zu
Arzneimittelinteraktionen kommt, und zweitens sicler Organismus hinsichtlich der

Pharmakodynamik und Pharmakokinetik drastisch \cerén

Aufgrund der Veradnderung in Pharmakokinetik und rRt@kodynamik sowie dem
verstarkten Ansprechen alterer Patienten auf ddvBisarmaka muss der Behandlung dieser
Risikogruppe besondere Aufmerksamkeit zugewandtlever

Es konnte nachgewiesen werden, dass bei Gber @§gahdie Zahl der Nebenwirkungen 2,5
Mal hoher lag als bei jingeren Patienten (Platt Matschler, 1999).

Am haufigsten werden Elektrolytentgleisungen, Lebkéden, gastrointestinale
Beschwerden, kardiologische, neurologische, endekund hamatologische Erkrankungen
beobachtet.



1.2. Veranderungen im Alter

Schon bei deAbsorption von Arzneistoffen zeigen sich deutlich Verandeemei alteren
Patienten.

So kommt es durch das verminderte Durstgefiihl zenoXtomie, wodurch das Kauen und
Schlucken fur den Patienten schwierig wird.

Die histamininduzierte Sé&urefreisetzung im Magemmt ab, wodurch der Magen-pH
zunimmt. Durch den Mangel an Magensaure kénnen gmtanderungen im Zerfall von
Arzneiformen ergeben. Saurelabile Pharmaka bleldeger bestehen, wodurch es zu einer
Erh6éhung der Resorption kommt. Der Dissoziatiordgran Basen wird vermindert, die
Resorptionsquote somit erhoht, jener von schwa&#@mren verstarkt, die dadurch weniger
stark resorbiert werden.

Weiters wird durch den erhdhten pH-Wert die Magdeenung beschleunigt, da diese vom
pH abhangig ist (Estler, 1997).

Magenmotilitdét und Dunndarmperistaltik sind vernertg wodurch die Entleerung verzdgert
wird. Durch diese Verzogerung der Entleerung karehmPharmakon resorbiert werden.
Genauso ist die Dunndarmdurchblutung vermindert.

Auch bei der pulmonalen Resorption kommt es zu Méeéungen. Die Anzahl der Alveolen
geht zurick, wodurch die Resorptionsflache geringed. Alveolarwande verdicken und
erschweren somit auch die Resorption. Weiters ist\branderung in Atemfrequenz und
Atemvolumen zu beachten. Beides nimmt im Alter wbdurch die Resorption verringert

wird.

Bei der Verteilung von Arzneistoffen im alteren Korper ist zu beaodhtalass die
Gewebszusammensetzung nicht mehr der eines jinBat@mten entspricht.

Es kommt zu einer Zunahme des lipophilen Korperdgseum etwa 50%, das hydrophile
Korpergewebe und die Muskelmasse nehmen hingegeAudgrund dieser Tatsache haben
polare Pharmaka (wie z.B. Digoxin) ein geringeresrt®ilungsvolumen und somit eine
erhohte Konzentration. Lipohile Arzneistoffe hingeg(z.B. Nitrazepam) haben ein gré3eres
Verteilungsvolumen, die Konzentration nimmt daduabh

Die Wirkung von Arzneistoffen, die an die Skeletskulatur binden, kann durch eine

Verringerung dieser erhoht werden (z.B. Herzgly#eki



Weiters wird weniger Albumin, an das sehr viele realPharmaka (z.B. Salicylate,
Barbiturate, Phenytoin, Warfarin, Sulfonamide ungedpyllin) binden, gebildet. Dadurch
kommt es zu einer Erh6hung an freier Substanz, vebddie Wirkung und Nebenwirkungen
dieser Arzneistoffe deutlich erhoht werden.

Auch verschiedene Krankheiten, die haufig bei éttePatienten vorkommen, kénnen die
Albuminkonzentration senken. Dazu zadhlen z.B. Hweuifizienz, Nierenerkrankungen,
Rheumatoide Arthritis, Leberzirrhose und einigeb&erkrankungen (Bressler, 2003).
Aullerdem besteht aufgrund der Tatsache, dass mehvidikamente gleichzeitig
eingenommen werden, die Konkurrenz der Pharmakadi@mBindungsstelle am Protein.
Pharmaka mit einer hohen Bindung an Albumin (WanfaPhenytoin, Salicylate...) kbnnen
sich somit gegenseitig aus der Bindung verdrangegdurch der Prozentsatz an freiem
Pharmakon deutlich ansteigt.

Basische Arzneistoffe (z.B. Lidocain, Propanololinden hingegen an das;-saure-
Glykoprotein. Dieses nimmt im Gegensatz zum Albunmm Alter zu. Dadurch liegen
basische Pharmaka vermehrt gebunden vor, woduecNelifiigbarkeit fur die Eliminierung

verringert wird.

Auch in derBiotransformation kommt es zu Veranderungen. So nehmen das Lebeatgewi

und die Leberdurchblutung um 40% ab. Fir die meispolaren Arzneistoffe ist die
Metabolisierung in der Leber entscheidend fur disniBation.

Die Leberdurchblutung ist fir jene Pharmaka, dié der Leberpassage stark extrahiert
werden (high extraction drugs), von groRer Bedayt(Diltiazem, Nifedipin, Propanolol,
Verapamil...), wohingegen die metabolische Kapazitit entscheidende Parameter fir die
sogenannten ,low extraction drugs® (z.B. Coffeitriitrazepam, Theophyllin, Lorazepam,
Oxazepam) ist. Durch die Verringerung der Leberdbittung nimmt die Extraktion von
»high extraction drugs“ ab, wodurch es zu einertétbn Bioverfugbarkeit eben dieser
kommit.

Auch beim Metabolismus muss beachtet werden, dgssckdrom-P-450 abhéngige Phase-I-
Reaktionen wie Oxidation, Reduktion sowie hydragtie Spaltung im Alter abnehmen; die
Konzentration des wirksamen Pharmakon nimmt somit z

Phase-1I-Reaktionen (Glucuronidierung, Sulfatiejumggegen bleiben unverandert.

Weiters kann es im Alter auch zu einer AbnahmeAdeneimittel- induzierten Induktion von

CYP- Enzymen kommen.



Dadurch erhéht sich auch der Spiegel der so geeanluw extraction drugs*.

Wird ein Pharmakomenal eliminiert (wie es bei den meisten polaren Arzneistoffenfear

ist), muss auch hier mit Veranderungen im Alteleghnet werden.

So nehmen Nierengewicht, Zahl der Glomeruli undhi¥epe und der Blutfluss ab.

Somit sinkt auch die glomerulare Filtrationsrat@mtich um 6-10% alle zehn Jahre. Im Alter
von 70 Jahren kommt es zu einer 40-50%igen Abnalen&FR (Williams, 1992). Dadurch
ist die renale Ausscheidung einiger Pharmaka vetentn (z.B. Digoxin, Furosemid,
Amilorid...)

Creatinin- und Inulinclearence nehmen ab, so weekdinzentrierungsfahigkeit der Nieren.
Hier ist zu beachten, dass der Serum-Creatininwérttrotz eingeschréankter Clearance
unverandert bleibt, da im Alter Muskelmasse unda@nénausscheidung abnehmen.

Aufgrund der Veranderung in Leber- und Nierensteffiisel kommt es zu Einschrankungen
in der totalen Clearance (hepatische und metalh@i§iearance), dadurch zur Verlangerung
der Halbwertszeit und somit zu einer Verlangerueg derweildauer des Arzneistoffes im
Korper.

Dosisanpassungen (Erniedrigungen der Dosis bzwlaMggrung der Intervalle) sind fir

altere Patienten somit unerlasslich.



1.3. Die Inhalte der Beers List im Detail

Im folgenden Kapitel wird die von Beers aufgesgelltiste hinsichtlich der enthaltenen

Arzneistoffe sowie Krankheitsbilder genau diskuti€ts werden Grinde angegeben, wieso

diese Arzneistoffe auf die Liste gesetzt wurden wumdches Risiko sie fir altere Patienten

darstellen.

1.3.1. Arzneistoffe, die vermieden bzw. mit Vorsidhangewandt werden sollen

Analgetika,
Antiphlogistika

Durch die Verlangerung der Verweildauer im Magenrkas

dort zu Schadigungen der Magenschleimhaut kommen.

Weiters fuhrt die Erhdéhung der Halbwertszeiten
Steigerung von Nebenwirkungen (Johnson, 1991).

Das Risiko eines akuten Nierenversagens wird dudieh
COX-Hemmung und die ohnehin schon verminds
Nierenperfussion erhéht.

Phenylbutazon sollte Uberdies wegen seiner hantascloen
Nebenwirkungen (Inman, 1977), Indomethacin wegen
starken ZNS-Nebenwirkungen (Seideman, 1991) gemi
werden. Alle NSAIDs zeigen im Alter erhohte ZN

Nebenwirkungen wie Verwirrtheitszustande.

Zur

2rte

de
pde
S_

Antibiotika

Antibiotikaeinsatz ist bei é&lteren, stark zu Infeken
neigenden Patienten unerlasslich. Jedoch sollteAdsvahl
des Antibiotikums gezielt getroffen werden und
Anwendungsdauer vier Wochen nicht Uberschreiten.

Bei der Anwendung von renal eliminierten Antibi@tik

(Aminoglycoside, Penicilline, Tetracycline, Ceplgorine)

kann es aufgrund der verminderten renalen Clearance

Kumulation kommen. Toxische Nebenwirkungen wie ziig.

die




Oto- und Nephrotoxizitdt der Aminoglykoside steigsmmit
an.

Weiters werden viele Breitbandantibiotika im DUnmdanur
unvollstandig resorbiert, wodurch diese die Bakiaffora im
Dickdarm schéadigen und somit zu starken Diarrhagren
kénnen, die mit einer Fehlbesiedelung des Dickdarswavie

Elektrolytentgleisungen einhergehen.

Antidepressiva

Vor allem bei der Behandlung mit den stark antichesh
wirksamen trizyklischen  Antidepressiva  (Amitryptili
Doxepin...) kann es zu Blutdruckabfall, Harnretenti
Tachykardie, Herzinsuffizienz, QT-Verlangerung U
zerebralen Verwirrtheitszustanden, Obstipation, Gletdm
Augeninnendruck, Sehstérungen, (Agostini et alQ130und
unterdricktem Durstgefiihl kommen. Vor allem Leteserst
bei alteren Patienten, die ohnehin schon zu wemgen, von
grof3er Bedeutung.

Weiters ist zu beachten, dass es durch die Blocldete
Cholinrezeptoren zu einem Verlust eben dieser komnat
somit ein schon bestehender bzw. beginnender Atmre

verschlechtert werden kann.

Auch die Gabe von Monoaminooxidasehemmern
Tranylcypromin und Moclobemid ist bei alteren P
aufgrund ihrer Nebenwirkungen wie hypertensive &mig

Tremor, Ataxie und hypomanische Zustande kontraiadi

Vorsicht ist bei den selektiven Serotonin-, bzwrattsenalin-,
bzw. Serotonin und Noradrenalin Reuptake Inhibitg
geboten. Diese kdnnen eine SIADH-bedingte Hypoéiaie

verursachen.

nd

wie




Antihistaminika

Bei Antihistaminika mit stark anticholinergen Effek
(Chlorphenamin, Diphenhydramin, Hydroxyzin) ist tedere
Vorsicht geboten. (Simons et al., 1999) s.oben.

H.-Blocker wie Ranitidin und Cimetidin sollten nickat lang
und nicht in zu hohen Dosierungen angewandt werdansie
nephrotoxisch und hepatotoxisch wirken und somit dlenehin
schon verminderten Metabolismus von Niere und Lé
schadigen. (Fisher und Le Couteur, 2001) Weitersakas vor,
allem bei alteren Patienten zu ZNS-Nebenwirkungemrken,
auch hier ist aufgrund der Verminderung der ren&lérarance

eine Dosisreduktion vorzunehmen (Slugg et al., 1992

cber

Benzodiazepine

Durch die Einschrankungen im Lebermetabolismus
Substanzen dieser Gruppe, die Uber Phase-I-Metamadi
verstoffwechselt werden (z.B. Diazepam, Bromazep
Alprazolam, Triazolam), fur altere Patienten besoa
gefahrlich.

Benzodiazepine, die Uber Glucuronidierung ausgedeim
werden, sind in ihrer hepatischen Eliminierung nuenig
eingeschrankt. Dazu zahlen z.B. Oxazepam, Temaze
Lorazepam. Zu beachten ist, dass es bei langerareAdung
zur Abhangigkeit kommen kann.

Beers hat diese Substanzen vor allem auf seine gesetzt, d
er eine Korrelation zwischen der Einnahme von langamen
Benzodiazepinen und einem erhdhten Sturzrisiko gewlesen
hat.
Dies wurde jedoch durch eine Studie widerlegt. EBih6htes
Sturzrisiko wurde in Abhangigkeit von der Dosis ubduer

einer Therapie mit Benzodiazepinen nachgewieseahhingig

sind

am,

pam

}S %
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von der verschriebenen Substanz (Van der Hooft,e2G08)

Betablocker

Im Alter kommt es zu einer Abnahme d@radrenergen
Rezeptoren (Madden et al., 2006), wohingegen

Noradrenalinkonzentration steigt. Dadurch kommt mgr
Rezeptordesensibilisierung. Daraus folgt eine Vedaiung del
Ansprechbarkeit auf Stimulation wie auch auf Blab&ader
Rezeptoren bei élteren Patienten.

Aufgrund der erniedrigten Ansprechbarkeit der Rézem auf
diese Substanzen muss hier auf die Dosierung geagatden.

Das hochlipophile Propanolol sollte nicht angewamedtden, da
es eine starke ZNS-Penetration zeigt und eine Sty
Rezeptorselektivitat aufweist (Dimenés et al., 199@ Ainsh
und Cruickshank, 1990).

Eisenpréparate

Eisensupplementierungen dber 325 mg sollten veeni
werden. Es kommt bei héheren Dosierungen zu kertgihten

Wirkung, jedoch verursachen sie Verstopfung.

Elektrolytverschiebungen

durch Arzneistoffe

Bei &lteren Patienten ist grofes Augenmerk auf teedn
Elektrolytentgleisungen zu legen. Diese konnen ivas
Veranderungen in Organfunktion und Psyche mit bratgen.
Herz-, Magen-Darm-, Muskeltatigkeit, sowie allgenes
Wohlbefinden und psychischer Gesundheitszustand sirter
anderem vom Gleichgewicht des Natrium- und Kaliuiegpgls
abhangig.

So kann SSRI-, SNRI-, Thiaziddiuretika-, Antiepti&p-,
Zytostatika- und Vasopressingabe zum  Syndrom
inadaquaten ADH- Sekretion (SIADH) fuhren.

11
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SIADH Medikamente und ACE-Inhibitoren, SARTAN
Aldosteronantagonisten, Schleifendiuretika und Indbes

kdnnen eine Hyponatriamie hervorrufen.

Elektrolytentgleisungen vor allem SIADH kbénnen 1
Verwirrtheit, Lethargie, Ubelkeit und Erbrechen hengehen
Diese Wirkungen sind meist durch ein Hirnddem, awufg

hypotoner Uberwasserung bedingt.

Kardiaka

Bei der Verwendung von Digitalisglykosiden muss dbeat
werden, dass jene nur bei Vorhoffimmern eingesetetden

sollten. Durch die negativ chronotropen Effekte JDigoxin

kann es vor allem bei alteren Patienten, derensRlveelle des

Vagus besonders niedrig ist, zu Bradykardien komridégitere
Nebenwirkungen sind Depressionen, Verwirrtheitsaude,
Muskelschwache und GI- Stérungen.

In Kombination von Digitalisglykosiden mit Chinidiroder
Verapamil, Gallopamil und Propafenon ist auf e
Dosisreduktion zu achten, da diese Antiarrhythmidae
Plasmadigoxinkonzentration erhdéhen.

Weiters muss bei Digoxinbehandlung darauf geachtten,
dass der Kaliumspiegel im Normbereich liegt. Hypizkaie

fuhrt zu einer verstarkten Wirkung des Digoxin.

nit

D

ine

12



Metoclopramid

Aufgrund der Dopaminrezeptorblockade kommt es
extrapyramidalen Stérungen, die dem Parkinsonsymg
gleichen.

Zu

iro

Neuroleptika

Auch diese sind anticholinerg wirksam, es kann

Kreislaufstérungen und extrapyramidale Stérunganrken.

ZU

Opioide Analgetika

Bei Opiaten nimmt die Ansprechbarkeit mit dem Alrer. Bei
der Anwendung von Morphin ist zu beachten, dasdvigabolit
Morphin-6-Glucuronid eine 40-fach erhdhte Aktivitam
Gegensatz zur Ausgangssubstanz hat. Durch die weemée
renale Clearance verweilt dieser Metabolit zu lamgeKorper,
sodass es zu Intoxikationen kommen kann (Bressidr Bahl
2003).

Opiate wirken stark sedierend, halluzinations-
suchtauslésend, obstipierend und atemdepressiv.

Auch hier muss aufgrund der Veranderungen in Leled

Nierenstoffwechsel eine Dosisreduktion vorgenommuerden.

ind

Parasympatholytika

Parasympatholytika, wie z.B. Belladonnaalkaloide d
Oxybutinin werden gerne als Spasmolytika eingesgizfigrund
threr anticholinergen Aktivitat ist jedoch auch hiwieder

Vorsicht geboten. (siehe oben.)

13



Reserpin

Adrenalin und Serotonin und dem anschlieRenden Alolach
MAO im ZNS kommt es zu Bradykardie, Hypotonie, Mii®it,

Depression und Parkinson- Syndrom.

Schleimhautabschwellend
Mittel

iOxymetazoIin-, Pseudoephedrin- oder Phenylephrieanwng
e

sollte nicht langer als zwei Wochen dauern. Aufgruder a-
Rezeptorenstimulation kommt es zu Blutdruckerhéhwmgl

Tachykardie.

Thiaziddiuretika

Kénnen das Syndrom der inadaquaten ADH-Sekre
verursachen. Dieses ist durch einen Abfall des iNas
gekennzeichnet, der wiederum zu Delir, Herzfunigiq
stérungen, Darmstérungen etc. fuhrt.

Die Anwendung aller Diuretika bei alteren Patientemuss
uberwacht werden, da es hier haufig zu Elektrolgiersungen

kommt.

Ticlopidin

Der Plattchenaggrehationshemmer Ticlopidin  zeichseth

Leukozytopenien aus. Aufgrund dieser toxischen,r atieht
effektiveren Wirkung wird dem Ticlopidin Acetylsalilsaure

vorgezogen.

Zentral wirksame

Muskelrelaxantien

Orphenadrin, Baclofen, Tizanidin und Tetrazepanussarchen
wiederum anticholinerge Effekte und Mudigkeit.

14

Aufgrund der Depletierung von Noradrenalin, Dopam

n

tion

n

durch zahlreiche gastrale Nebenwirkungen und



1.3.2. Krankheitsbilder bei denen Vorsicht geboteist

Arrhythmien

Bei  Arrhythmien sind trizyklische  Antidepressi
kontraindiziert. Diese verursachen durch emeBlockade
Orthostase mit anschlielBender Reflextachykardidiefdem
kommt es zu Erregungsleitungsstorungen mit

Verlangerungen.

va

RT-

Asthma/ COPD

Bei den Bronchialerkrankungen Asthma und COPD nauwss

Betablocker verzichtet werden, da diese dupgtBlockade
bronchokonstriktorisch wirken.

Auch jene Betablocker mit;-selektiver Wirkung (Atenolol
Metoprolol, Bisoprolol, Acebutolol) sind bei Patien mit
Asthma bronchiale bzw. COPD kontraindiziert, dali@erer,
Dosierung die Selektivitat dieser Arzneistoffe fi:-
Rezeptoren wegfallt.

Sotalol, Propanolol, Timolol und Pindolol blockiarf; und 2
Rezeptoren unselektiv.

Weiters sollte bei COPD auf sedative Hypnotika et
werden. Dazu zéhlen Benzodiazepine und Barbiturdie
fuhren zur Atemdepression und somit zu einem Agsties
CO, Gehaltes.

Acetylsalicylsdure und andere COX- Hemmer sinddiesen
Erkrankungen des Respirationstraktes streng kaomdraiert.
Durch ihre COX Hemmung bleibt der Leukotrienoxiges
mehr Substrat, wodurch vermehrt bronchokonstrigtbre

Leukotriene gebildet werden.

15



Bluthochdruck

Amphetamine d-Rezeptor Agonisten) sollten vermied

werden, da diese den Blutdruck erhdhen.

o8]
U
T

Bei der benignen Prostatahyperplasie sollten k
anticholinerg wirksamen Pharmaka, wie Antihistatkani
(Diphenhydramin, Chlorphenamin, Hydroxyzir
gastrointestinale = Spasmolytika, = Muskelrelaxantiennd
trizyklische Antidepressiva angewandt werden, daselizur

Obstruktion und Behinderung der Blasenentleeruhgefil

Diabetes mellitus

Auch bei Diabetes mellitus sind Betablocker komidiziert,
da sie die Uber Betarezeptoren (durch Adrenalimniteelte
Glykogenolyse in Skelettmuskel und Leber verhindemd es
somit zur Hypoglykdmie kommt.

Glukocorticoide aktivieren Gene von Enzymen
Glukoneogenese. Durch das Ansteigen des Blutzyulegrsls
wird dessen Kontrolle schwieriger.

Epilepsie

Patienten mit Epilepsie sollten keine Neuroleptikaie
Clozapin, Chlorprothixen) inklusive Metoclopramichalten,
da dadurch die Anfallsschwelle reduziert wird (
epileptische Anfalle haufiger vorkommen (Devinskydy
Pacia, 1994)

16



Gastrointestinale

Blutungen

Bei Magen-Darmgeschwiren sollte auf NSAIDs und A
verzichtet werden, da durch die Hemmung der ¢c@ie
Prostaglandinbildung verhindert wird. Prostaglaedirvor

allem Prostaglandin&ind b sind im Magen-Darmbereich fiir

SS

die Bildung von Schleim wund Bicarbonat, die gals

Schutzschicht dienen, zustandig.

Die Gabe eines Protonenpumpenhemmers (sog. Magen}s
verhindert zwar Blutungen im Magen, jedoch nichtdberen
Dunndarm.

Spezifischere COxHemmer wie Meloxicam, Nimesulid un
die Coxibe reduzieren das Risiko von GIT-Blutungen.

Paracetamol ist fur die Anwendung bei PatientenMaigen-

d

Darmgeschwiren sicherer, da es die COX auf ZNS-&ben

hemmt.
Weiters sind Kalium-Erganzungen kontraindiziert, dee

Magen-Darmblutungen  verschlimmern  kénnen.

Protonenpumpe tauscht Protonen gegen Kalium aus.

vermehrt Kalium vorhanden, so wird dieses im Austht
gegen Protonen aufgenommen. Die Protonen bi
zusammen mit Chloridionen vermehrt Salzsdure im &4
die die Magenschleimhaut schadigt.

Weiters erhoht die Gabe von Selektiven Serotc
Reuptakehemmern oder Ginkgo in Kombination mit NSg\
das Blutungsrisiko um ein Vielfaches (de Abajo, 200
SSRIs senken die Aufnahme von Serotonin in
Thrombozyten, wodurch die Wirkung dieses Plattc

aktivierenden Faktors vermindert wird.

Die

Iden

NN
I

die

hen
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Herzinsuffizienz

Das stark negativ inotrop wirkende Disopyramid [sti
Herzinsuffizienz kontraindiziert. Weiters bewirks eine QT+
Verlangerung, Torsades de pointes (TdP) und arirdrge
Wirkungen.

Auf Arzneistoffe mit einem hohen Natriumgehalt solbei
Herzinsuffizienz ~ verzichtet werden, da diese ¢
Flissigkeitsretention bewirken und somit die bestele
Herzinsuffizienz verschlimmern.

Auch NSAIDs sollten mit Vorsicht angewandt werdda, es
zu einer Verschlimmerung der Herzinsuffizienz kom
(O"Mahony und Gallagher, 2008).

ine

mt

Inkontinenz

Bei Inkontinenz sind a-Blocker (Prazosin, Terazosi
Doxazosin, Dihydroergotoxin, Dihydroergocristin, |&zolin,
Phentolamin, Dibenamin, Phenoxybenzamin) kontraiedi

Die Harnblasenkontraktion wird Uber Muskarinrezegmo
gesteuert, wohingegen die glatte Muskulatur vors&taals
und Urethra tber Stimulation ihreg-Rezeptoren kontrahie

wird. Mit der Blockade durcla-Blocker wird die Muskulatur

relaxiert, die Inkontinenz somit verschlimmert.

Periphere vaskulédre

Verschlusskrankheit

Aufgrund des negativ chronotropen und inotroperelgés
durfen keine Betablocker angewandt werden, da ésrda zu
einer weiteren Minderversorgung der Peripherie kem

kann.

w
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Schlaflosigkeit

Bei Schlaflosigkeit sollten keine selektiven Senite

Reuptake-Inhibitoren und Monoaminooxidasehemmer

eingenommen  werden, da diese den Serotg

nin-

beziehungsweise Noradrenalinspiegel erhéhen unditsom

anregend wirken. Betaagonisten wie z.B. Dopaminr ¢ide
Mimetika in hoéheren Dosen sowiex-Agonisten wie
Pseudoephedrin, sollten aufgrund ihrer Rezeptdreakttion

vermieden werden. Theophyllin wirkt Gber Adenosinl-

Rezeptor Blockade. Diese Rezeptoren dampfen beigkng
die Aktivitat cerebraler Neuronen. Durch die Blodkafallt
dieser Effekt weg, Mudigkeit lasst nach, Aufmerkg&aih

nimmt zu, Atmung und Motorik werden verstarkt. Awfgd

dieser Wirkungen ist Theophyllin kontraindiziert ibe

Patienten, die unter Schlaflosigkeit leiden.

Bei diesen kurzen Bewusstseinsverlusten fallendshetk und
Herzfrequenz ab. Somit sind Betablocker kontramedt, da

sie negativ inotrop und chronotrop wirken und dabtudie

Synkopen Haufigkeit solcher Synkopen erhéhen kdénnen.
Langwirksame Benzodiazepine (Nitrazepam, Flunijpaneg
Lormetazepam) konnen das Sturzrisiko bei Patientke,
unter Synkopen leiden, aufgrund ihrer muskelrel@xiden
Wirkung erhdhen.
Wird ein Patient mit AntikoagulantierHgéparine, Cumarine
Therapie mit

Antikoagulantien

Ticlopidin, Clopidogrel, Eptifibatid, Tirofiban,)dhandelt, sq
sollte er zusatzlich keine Acetylsalicylsdure ewdmal da

gerade bei alteren Patienten das Blutungsrisikcstidcn

erhoht ist. Auch Ginkgo und SSRIs verstarken

19
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gerinnungshemmende Wirkung um ein Vielfaches (sjehe
oben). Ausnahme bildet die Kombination von ASS und
Clopidogrel bei der Sekundarprophylaxe des MyoKarktes.
Hier wird eine additive Wirkung der beiden Arznei$
gewahrleistet, die ein Sekundarereignis eines Mybga

infarktes verhindern soll.

Bei Verstopfung sollte auf anticholinerg wirksamieaFmaka
verzichtet werden (z.B. trizyklische Antidepressiva
Belladonnaalkaloide, Neuroleptika, Antihistaminika)da
Verstonfun durch die parasympatholytische Wirkung die Darmhati
herabgesetzt wird und somit eine Verstopfung inetizizw.
verschlimmert wird.

Weiters sind Kalzium-Kanalblocker bei  Obstipation
kontraindiziert, da die Peristaltik durch Blockadger

Kalziumkanéle vermindert wird.

20



2. Praparate und Arzneistoffe in Osterreich

Als erster Arbeitsschritt galt es Listen zu erstell die den Osterreichischen Préparaten

entsprachen. Dazu wurden neben der Beers Listaodére Studien herangezogen.

Mit Hilfe der Daten von Beers (1991, 1997), Fickakt(2003), Hamilton et al. (2009), Mller
(2008), Budnitz et al. (2007), Laroche et al. (20@han et al. (2001), O'Mahony et al.
(2008), McLeod et al. (1997) und Pugh et al. (20R@nten zwei Listen erstellt werden,
welche einerseits Medikationen, die generell vedame werden sollten, und andererseits

Medikationen, die mit Vorsicht (bei Patienten maésbmmten Krankheiten, bzw. aufgrund

von Elektrolytentgleisungen) angewandt werden eo)lenthalten.

Generikapraparate wurden in die Listen nicht inldug wenn diese den Namen des

Arzneistoffes trugen.

2.1. Arzneistoffe, die vermieden werden sollen

Trizyklische Antidepressiva

Arzneistoff Praparat Begrindung
LIMBITROL
Amitriptylin SAROTEN
TRYPTIZOL
Opipramol INSIDON Anticholinerge
Clomipramin ANAFRANIL Nebenwirkungen,
Doxepin SINEQUAN orthostatische
Dosulepin HARMOMED Hypotension,
Tianeptin STABLON Verwirrtheitszustand
Dibenzepin NOVERIL
Melitracen DEANXIT
Maprotilin LUDIOMIL
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Benzodiazepine- langwirksam

Arzneistoff Praparate Begrindung
BETAMED
GEWACALM
Diazepam HARMOMED
PSYCHOPAX
STESOLID
VALIUM . s
Lormetazepam NOCTAMID Erhohtes Sturzrisiko,
GUTTANOTTE Verwirrtheitszustand,
Flunitrazepam |ROHYPNOL Delir
SOMNUBENE
Chlordiazepoxid | LIMBITROL
Clobazam FRISIUM
Bromazepam LEXOTANIL
Lorazepam MERLIT
TEMESTA
Dikaliumchlorazepat TRANXILIUM

Cardiovaskular wirksame Arzneistoffe

—

Arzneistoff Praparate Begrundung
nur bei Vorhofflimmern,
Digoxin LANICOR 125mg nicht
Diovridamol ASASANTIN Orthostatische
by PERSANTIN Hypotension
Methyldopa ALDOMETIL Bradykardie, Depressio
Propanolol INDERAL ZNS-gangig
NSAIDs
Arzneistoff Praparate Begriindung
INDOBENE
Indomethacin INDOCID ZNS-gangig
INDOMELAN
Phenylbutazon AMBENE Blutbildveranderungen
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Spasmolytika

>

Arzneistoff Praparate Begrindung
Hyoscyamin BELLANORM
Atropin BELLANORM
Scopolamin BELLANORM
Tolterodin DETRUSITOL
INKONTAN Anticholinerge
REKONT _ _
Trospiumchlorid | SPASMOLYT Nebenwirkungen, zeigen
SPASMOURGENIN keine gute Wirkung als
URAPLEX S
Benactyzin ANXIOLIT plus gastrointestinale
CYSTRIN Spasmolytika
DETRUSAN
Oxybutinin DITROPAN
KENTERA
INCOTROL
Drofenin SPASMOPLUS
Scopolamin BELLANORM
Antisympathotonika
Arzneistoff Préaparate Begriindung
Clondidin CATAPRESAN Sedierung, orthostatisc
Moxonidin MOXONIBENE _ _
NORMOHEX Hypotension, Depressio
Rilmenidin ITERIUM |mp0tenz
Reserpin BRINERDIN
P HOMVIOTENSIN
Zentral wirksame Muskelrelaxantien
Arzneistoff Praparate Begrindung
Orohenadrin NORGESIC Anticholinerge
P NEODOLPASSE Nebenwirkungen
Baclofen LIORESAL gen,
Tizanidin SIRDALUD Sedierung
Tetrazepam MYOLASTAN
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Antihistaminika

Arzneistoff Praparate Begrindung
CALMABEN
. . |DIBONDRIN
Diphenhydramin NOCTOR
SELTOC
Hydroxyzin ATARAX
Chlorphenamin |GRIPPOSTAD C
Cyproheptadin PERIACTIN
ALLERGOSTAD
ALLERNON Anticholinerge
. CLARINASE .
Loratadin CLARITYN Nebenwirkungen,
LICTYN Verwirrtheitszustand,
LORANO .
AERINAZE Sedierung
. AERIUS
Desloratadin AZOMYR
NEOCLARITYN
CETIRHEXAL
CETIRISTAD
Cetirizin RATIOALLERG
TIRIZIN
ZYRTEC
Dimetinden FENISTIL
Diverse Pharmaka
Arzneistoff Préaparate Begriindung
Verwirrtheitszustand,
Biperiden AKINETON Anticholinerge

Nebenwirkungen
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2.2. Arzneistoffe, die mit Vorsicht angewandt werde sollen

MAO-Hemmer
Arzneistoff Préaparate Begriindung
) Vorsicht bei
Moclobemid AURORIX S
Schlaflosigkeit
Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren
Arzneistoff Préaparate Begriindung
CITALOSTAD
Citalopram EOSTAR
PRAM
SEROPRAM
Escitalopram CIPRALEX
FELICIUM
FLUCTINE
) FLUOXIBENE Verursachen SIADH, bei
Fluoxetin FLUX "Hexal
FLUXOMED - Kapseln 20 mg Schlaflosigkeit darauf
MUTAN verzichten
POSITIVUM
Fluvoxamin FLOXYFRAL
ADJUVIN
Sertralin GLADEM
TRESLEEN
SERTRAPEL
ALLENOPAR
Paroxetin PAROCETAN
PAROXAT
SEROXAT
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Selektive Noradrenalin Reuptake Inhibitoren

Arzneistoff Praparate Begrundung

Atomoxetin STRATTERA

_ Verursachen SIADH
Reboxetin EDRONAX

Selektive Serotonin und Noradrenalin Reuptake Inhilitoren

Arzneistoff Préaparate Begriindung
EFECTIN

Venlafaxin VENAXIBENE
VENLAFAB

Sibutramin REDUCTIL Verursachen SIADH, be
ARICLAIM Schlaflosigkeit darauf

Duloxetin CYMBALTA verzichten

YENTREVE

Milnacipran IXEL

Benzodiazepine- kurzwirksame und benzodiazepinartig Narkotika

Arzneistoff Praparate Begrindung
Midazolam DORMICUM
Triazolam HALCION
Brotizolam LENDORM
Alprazolam ALPRASTAD
XANOR
IVADAL .
. Delir,
Zolpidem MONDEAL , : y
Verwirrtheitszustande,
ZOLDEM Sturzrisiko
Prazepam DEMETRIN
Cinolazepam GERODORM
ADUMBRAN
Oxazepam ANXIOLIT
PRAXITEN
Nitrazepam MOGADON
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Neuroleptika

Arzneistoff Praparate Begrindung
Perphenazin DECENTAN
Fluphenazin DAPOTUM
Prothipendyl DOMINAL
Zotepin NIPOLEPT
. QUETIALAN
Quetiapin SEROQUEL
Chlorprothixen TRUXAL ) .
Zuclopenthixol | CISORDINOL ELhOhtt?]S" Sturzrisiko,
Flupentixol | DEANXIT (Perphenazin,
FLUANXOL bhenazin,
Olanzapin ZYPREXA Auphenazin) Kl bei
Sulpiic DOGMATIL Epilepsie
MERESASUL
Tiaprid DELPRAL
Amisulprid SOLIAN
Melperon BURONIL
Haloperidol HALDOL
Droperidol DEHYDROBENZPERIDOL
Ziprasidon ZELDOX
Aripiprazol ABILIFY
Aminoglycosid-Antibiotika
Arzneistoff Préaparate Begriindung
Neomycin BANEOCIN
BETNESOL N
HYDOFTAL
M-M-RVAXPRO
OTOSPORIN
PRIORIX -
Paromomycin HUMATIN Ototoxizitat
Amikacin BIKLIN
Gentamicin REFOBACIN
SEPTOPAL
SULMYCIN Implant
Netilmicin CERTOMYCIN
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Opioide

Arzneistoff

Praparate

Begrundung

Morphin

COMPENSAN
MUNDIDOL
KAPANOL CSR
MORAPID
MUNDIDOL UNO
ORAMORPH
SUBSTITOL
VENDAL

Buprenorphin

NORSPAN
SUBOXONE
SUBUTEX
EMGESIC
TRANSTEC
TRIQUISIC

Tramadol

ADAMON
CONTRAMAL
CROMATODOL
NOAX
TRADOLAN
TRAMABENE
TRAMAL
TRAMASTAD
TRAMUNDAL
ZALDIAR

Pethidin

ALODAN

Meprobamat

MILTAUN

Codein

CODELUM
CODIPERTUSSIN
CODIPRONT
RESYL mit Codein
SPASMOPLUS

Fentanyl

ABSTRAL
FENTAMED
FENTORON
IONSYS
MATRIFEN

Aufpassen bei Dosierun
Metaboliten starker
wirksam,
Verschlimmerung einer
Obstipation
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Abschwellende Arzneistoffe

Arzneistoff

Praparate

Begrundung

Oxymetazolin

NASIVIN
WICK SinexAloe

Naphazolin

ACONEX
COLDAN
COLDISTAN
COLDOPHTHAL
LUUF
OPHTAGUTTAL
RHINON
RHINOPERD

Tramazolin

RHINOSPRAY

Xylometazolin

OTRIVIN
RATIOSOFT
XYLO-COMOD

Phenylephrin

NEOCITRAN
RHINOPRONT

Pseudoephedrin

AERINAZE
ASPIRIN Complex
CLARINASE

Blutdruckerhéhung und
Tachykardie bei
Langzeitanwendung

H,- Blocker

Arzneistoff

Praparate

Begrindung

Ranitidin

RANIC
RANINORM
ULSAL
ZANTAC

Cimetidin

CIMETAG
NEUTROMED
NEUTRONORM
ULCOSTAD

Hepatotoxisch und
Nephrotoxisch bei
Langzeitanwendung
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Thiazid-Diuretika

Arzneistoff

Praparat

Begrundung

Hydrochlorothiazid

ACCUZIDE
ACECOMB
ACELISINO
COLISINOSTA
AMILORETIK
AMILORID "Genericon" comp
ATACAND plus
BELOC comp
BIFRIL- plus
BISOSTAD plus
BLOPRESS Plus
CAPOZIDE
CAPTOHEXEL comp
COACETAN
COCAPTOPRIL
CODILATREND
CODIOVAN 80
COENAC
COENALAPRIL
COEPRATENZ Plus
COMEPRIL
CONCOR Plus
CONFIT
CORENISTAD
CORENITEC
COSAAR plus
DYTIDE H

ENAC plus
FORTZAAR
FOSICOMB
HYPREN plus
INHIBACE plus
LANNAPRIL plus
LISIHEXAL comp
LISINOPRIL "Arcana" comp.
LORADUR
MENCORD Plus
METOPROLOL "ratiopharm" -
Tabletten compositum
MICARDIS Plus
MODURETIC
OLMETEC Plus
RAMICOMP
RENITEC plus

nicht mehr als 50mg/Tag

)
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RIVACOR plus

SELOKEN retard plus

TEVETEN plus

TRIAMTEREN "Genericon" comp.
TRITAZIDE

ZOFENIL- plus

Kalziumkanalblocker

Arzneistoff

Praparate

Begriindung

Nifedipin

ADALAT
BUCONIF
FEDIP
NIFEBENE
NIFTEN
OSPOCARD

Nisoldipin

SYSCOR

Nitrendipin

BAYPRESS
CENIPRES

Felodipin

PLENDIL
MUNOBAL

Nimodipin

NIMOTOP

Amlodipin

AMLODIBENE
AMLODILAN
AMLODINOVA
CADUET
EXFORGE
HARMIDIPIN
NORVASC
SEVIKAR

Nilvadipin

TENSAN

Lercandipin

ZANIDIP

Verapamil

CONFIT

ISOPTIN
VERACAPT
VERAPABENE
VEROPTINSTADA

Gallopamil

PROCORUM

Diltiazem

DILZEM

Bei Obstipation
aufpassen
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ACE-Hemmer

Arzneistoff

Praparate

Begriindung

Enalapril

ALAPRIL
CENIPRES
COENAC
COENALAPRIL
COENATYROL
COMEPRIL
CORENISTAD
CORENITEC
ENAC "Hexal"
MEPRIL
RENISTAD
RENITEC

Captopril

CAPACE
CAPOZIDE
DEBAX
VERACAPT

Ramipril

HYPREN
LANNAPRIL
LASITACE
TRITACE
TRITAZIDE

Lisinopril

ACECOMB
ACELISINO comp.
ACEMIN

ACETAN
COLISINOSTAD
COACETAN

Perindopril

COVERSUM
PRETERAX

Fosinopril

FOSICOMB
FOSITENS

Spirapril

QUADROPRIL

Quinapril

ACCUPRO
ACCUZIDE

Imidapril

TANATRIL

Hyponatridmie,
Hyperkaliamie
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SARTANE

Arzneistoff Praparate Begrindung
Losartan COSAAR
FORTZAAR
Eprosartan COEPRATENZ
P TEVETEN
Candesartan ATACAND
BLOPRESS
CODIOVAN Hyponatridmie,
Valsartan DIOVAN Hyperkaliamie
EXFORGE
AMELIOR
Olmesartan MENCORD
OLMETEC
SEVIKAR
Telmisartan MICARDIS
Aldosteronantangonisten
Arzneistoff Préaparate Begriindung
ALDACTONE
Spironolacton FUROSPIROBENE
LASILACTON Hyponatriamie,
SALIALDOPUR Hyperkaliamie
Eplerenon INSPRA
Schleifendiuretika
Arzneistoff Praparate Begrindung
FURON
LASILACTON
Furosemid LASITACE Ototoxizitat,
LASIX Hyponatridmie,
SPIRONO Hypokaliamie
Piretanid TRIALIX - Tabletten
Bumetanid BURINEX
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Alpharezeptorenblocker

Arzneistoff Praparate Begrindung
Prazosin MINIPRESS
UROCARD
Terazosin UROFLO
VICARD
ASCALAN . ,
DOXAPRESS Bei Inkontinenz Ki
Doxazosin HIBADREN
PROSTADILAT
SUPRESSIN
Alfuzosin XATRAL
Betablocker
Arzneistoff Préaparate Begriindung
SOTACOR
Sotalol SOTAHEXAL
SOTAMED
SOTASTAD
Labetalol TRANDATE
Carvedilol CODILATREND
DILATREND
Celiprolol SELECTOL
SELECTURON
Esmolol BREVIBLOC Kl bei Asthma
Pindolol VISKEN Bronchiale, COPD,
ATEHEXAL Diabetes mellitus,
ATENOLAN Synkopen
Atenolol BETA- ADALAT
NIFTEN
TENORETIC
TENORMIN
BELOC
LANOC
Metoprolol METOHEXAL
METOMED
SELOKEN
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Corticosteroide

Arzneistoff

Praparate

Begrundung

Prednisolon

APREDNISLON
DELTA-HAEDENSA
RECTOPRED
SCHERIPROCT
SOLUDACORTIN

Methyprednisolon

SOLUMEDROL
URBASON

Triamcinolon

SOLUVOLON
VOLON

Betamethason

BETESIL
BETNESOL
CELESTAN - BIPHASE

Dexamethason

AMBENE
DEXABENE
FORTECORTIN
RHEUMESSER
UROMONT

Fluticason

AVAMYS
FLIXOTIDE
SERETIDE
VIANI

Beclometason

AEROCORTIN
BECLOMET
BECOTIDE
FOSTER

Budesonid

GIONA Easyhaler
BUDENOBRONCH
BUDIAIR
ENTOCORT
MIFLONIDE
NOVOLIZER
PULMICORT
SYMBICORT

Hydrocortison

COLIFOAM
HYDROCORTONE

Bei Langzeitanwendung
Osteoporosegefahr,
Blutzuckereinstellung
bei Diabetes mellitus
schwierig

)
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Laxantien

Arzneistoff Praparate Begrundung
DULCOLAX
Bisacodyl LAXBENE . .
bei Langzeitanwendung
PREPACOL ! )
AGAFFIN Vorsicht, Darmfunktion
AGIOPIC wird herabgesetzt,
Natriumpicosulfat GUTTALAX Elektrolytentgleisungen
LAXASAN
Antikoagulantien
Arzneistoff Praparate Begrundung
Acenocoumarol SINTROM
Phenprocoumon | MARCOUMAR
Tirofiban AGGRASTAT Bei ASS, Ginkgo, SSRI
Clopidogrel PLAVIX Einnahme Vorsicht
Ticlopidin THROMBODINE
TIKLID
Diverse Pharmaka
Arzneistoff Praparate Begrindung
AKTIFERRIN
FERROGRAD FOL
Eisensulfat | FERROGRADUMET \Teime?ése‘i%mg’ Tag
KEPHALODORON
TARDYFERON
EUPHYLLIN
Theoohvliin RESPICUR Bei Insomnia darauf
phy THEOSPIREX verzichten
UNIFYL
PENTOHEXAL
PENTOMER
Pentoxifvilin PENTOXI Bei Insomnia darauf
y PENTOXIMED verzichten
TRENTAL
VASONIT
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2.3. Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit war es, anhand dieser Listen disodlie Haufigkeit der Anwendung der auf

der Beers List stehenden Arzneistoffe zu Uberprifan. anhand von Patientengesprachen
und Ermittlung von Laborparametern heraus zu finddn eine Anwendung einer solchen

Liste in der Praxis in Osterreich sinnvoll ware. 3sudem galt es, anhand von Studien
herauszufinden, ob jene Arzneimittel, die auf diekiste stehen wirklich ein so hohes

Nebenwirkungspotential fir den geriatrischen Pé&tienlarstellen.
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3. Methodik

Der praktische Teil dieser Diplomarbeit wurde imiséa-Franz-Josef Spital im 10. Bezirk in
Wien durchgefuhrt.

Zu Beginn wurde eine Literaturrecherche durchgefiAnhand von Publikationen (siehe
Kapitel 2) konnten zwei Listen Uber ,Arzneistoftbe vermieden werden sollten* bzw. ,jene,
die mit Vorsicht angewandt werden sollten” erstekirden.

Weiters wurden anhand der Arzneistoffe jene Priapadie in Osterreich am Markt sind,
herausgesucht. Das geschah mit Hilfe des Prograrhieds.

Medis ist ein Programm auf Basis der Daten desidufiodex, welches im Wiener KAV

eingesetzt wird. Es beinhaltet alle in Osterreicthaltlichen Arzneistoffe bzw. die

dazugehorigen Praparate sowie Indikationsgruppen.

Die Monate Marz bis Ende Juni 2009 wurden auf deéwtderiatrie 1 und 2 des
Sozialmedizinischen Zentrums Sid (SMZ- Siud), Kalsanz-Josef Spital (KFJ) verbracht.
Neu aufgenommene Patienten wurden aufgesucht usgr&he mit ihnen gefihrt. Nach
ihrem meist drei Wochen andauernden Aufenthaltdemisie abermals besucht.

Es wurden die Anamnesebégen und die EntlassunésBogiert, und die darin festgehaltene
Medikation in eine Access-Datenbank eingegeben.

Weiters wurden jene markanten Arzneimittel herasclgeeben und die Patienten zu diversen
Nebenwirkungen befragt.

Anhand einer Tabelle (siehe Abb.1) wurden Nebenwigen bei der Aufnahme und bei der
Entlassung (da es hier oftmals eine Anderung ifvtiikation gab) notiert.

Mit jeder Entlassung wurden zusatzlich die Laboteveter Patienten, die wahrend ihres

Aufenthaltes auf der AGR erfasst wurden, aus dektiglnischen Patientenakte entnommen.

Hier werden alle Labor-, Réntgen-, Endoskopiebedustt. der Spitdler des Wiener KAV
archiviert und online gestellt und sind somit fille 8erechtigten zuganglich.

Die Laborwerte wurden in einer weiteren Access-Dladak abgespeichert.

Es wurden schlieBlich Dantenbankabfragen formuliemd die resultierenden Tabellen

wurden zuletzt in MS Excel ausgewertet um ein stiatthes Ergebnis zu erzielen.
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Erstkonsultation Zweitkonsultation

Datum: Datum:
wird als stérend wird als stérend
empfunden empfunden
NEBENWIRKUNG vorhanden JA NEIN NEBENWIRKUNG vorhanden JA NEIN

Abb.1: MS Excel Arbeitsblatt fir die Erkennung idabenwirkungen
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4. Ergebnisse/ Diskussion

4.1. Das Patientenkollektiv

Wahrend der 4-monatigen praktischen Arbeit im Kalsanz-Josef Spital konnten Daten von
182 Patienten gesammelt werden.

Da sich die Beers List mit der Medikation bei ggrsghen Patienten Uber 65 Jahre
beschéftigt, schieden alle jingeren Patienten aus.

So erhielt man eine Zahl von 164 Patienten, di@&te oder alter waren.

Das durchschnittliche Alter dieser 164 Patientgnbei 80,02 Jahren.

125 dieser Patienten waren weiblich (76%) die icksth 39 (24%) mannlichen Geschlechts.

4.2. Patientengespréche

Wahrend der Patientengesprache wurde es zunehniarat, kdass eine Auswertung Uber
diese praktisch unmdglich ist.

Um wirklich anhand einer solchen Methodik Ergebaisszielen zu kénnen, bedarf es
mehrerer geschulter Personen, wie z.B. Arzte, Réggen, Physiotherapeuten und natiirlich

klinischer Pharmazeuten.

Aufgrund der Tatsache, dass geriatrische Patiegitean anderen Lebensstil haben als junge
und aufgrund der interindividuellen Eigenheitert, @s schwer herauszufinden, ob diverse
Umstande tatsachlich medikamenteninduziert sind edégrund des Lebensstils zustande

kommen.

So zeigte sich ein Trend in Richtung anticholinelyebenwirkungen, beziglich trockenen
Mundes oder Verstopfung, der jedoch nicht statiktisrfasst werden konnte ohne diverse
andere Methoden.

Patienten, die Uber trockenen Mund klagten, konnierdarauf folgende Frage ob sie denn
genugend trinken, zum Grof3teil mit ,nein* beantwort

Weiters fehlten die Daten bezlglich WasseraufnabintkWasserausscheidung, welche zum

Errechnen der Wasserbilanz von N6ten ware.
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Aber zum Teil 90-jahrige Patienten zu bitten, ssfesr doch ihre Wasseraufnahme und —
ausscheidung notieren, hatte den Rahmen dieseskRr®jgesprengt, da hier eine permanente
Betreuung von Noten gewesen ware.

Auf die Frage hin, ob ihnen denn oft schwindlig &am oftmals ein ,ja“. Jedoch war es auch
hier wieder schwierig zu unterscheiden, ob das [Brokatsachlich aufgrund der Medikation
bestand oder einfach aufgrund der Tatsache, dass Biatienten die meiste Zeit des Tages im
Bett verbrachten, sich nicht bewegten und zu weaigken.

Genauso verhielt es sich mit Sturzhaufigkeit, Sdemn orthostatischer Hypotension und
Bradykardie. Dieses Befinden kann entweder medikéeménduziert sein, jedoch auch
aufgrund mangelnder Bewegung, zu wenig Flussigkeitahme etc. zu Stande kommen.
Aufgrund der Tatsache, dass die Patienten mit didsedikation auf der Akutgeriatrie
eingeliefert wurden, konnte nicht festgestellt vegardwie es ihnen denn ohne eben diese

ergangen ware.

Bezlglich Verstopfung kam es zur gleichen Probldmat

Patienten bewegen sich nicht, trinken viel zu waemd hinzu kommt noch die Veranderung
bezuglich Verdauung im Alter. Dadurch war es audbr hwieder unmdoglich, eine
medikamenteninduzierte Verstopfung festzustellen.

Auch betroffen von Veranderungen im Alter sind @atien, die unter Inkontinenz leiden. Ob
es tatsachlich durch Medikamente hervorgerufen witthnen nur Personen feststellen, die
die Patienten schon vor der Einnahme dieser Pharkeknten.

Auch bei der Harnretention kam wieder einmal deéktéiades zu wenig Trinkens hinzu. Denn

wo keine Flussigkeit vorhanden ist, kann auch kaumgeschieden werden.

Verwirrtheit, wie sie so oft als anticholinerge Meklwirkung beschrieben wird, kann

tatsachlich durch diverse Pharmaka hervorgerufenere jedoch auch einfach altersbedingt
entstehen. Dies ist wohl nur mdglich, wenn manep#éin bereits langere Zeit kennt und
somit einen Vergleich hat.

Halluzinationen sind sehr schwer zu diagnostizie@mmindest mit den Mitteln, die zur

Verfigung standen - namlich nur dem Gespréach. DaitrPatienten, die unter moglichen

Halluzinationen litten, war es auch unmaoglich Konmikation, zu betreiben.

41



4.3. Arzneistoffe die vermieden werden sollten

4.3.1. Kardiovascular wirksame Arzneistoffe

4.3.1.1. Digitalispraparate

Digoxin bzw. Digitoxin als wirksamer Bestandteilrd@igitalispraparate ist ein Hemmer der
Natrium-Kalium-ATPase. Durch den verringerten Ahsport von Natrium aus der Zelle
kommt es zu einer Kumulation von Natrium in derl&@eDaraufhin kommt es zu einer
Erhbhung der Kalziumkonzentration und somit zur rket®en Kontraktion der
Herzmuskelzelle sowie zu einer Senkung der Schéggenz. Aufgrund dieser Tatsache wirkt
Digoxin positiv inotrop - also schlagkraftverstamkle - und negativ chronotrop - also
frequenzsenkend.

Vor- und Nachlast werden gesenkt, die Herzgrol3edendGauerstoffverbrauch nehmen ab.
Friher wurde Digoxin bei der Herzinsuffizienz angest. Heute sollte die Anwendung
jedoch nur mehr bei supraventrikularen Tachykardigolgen.

Bei einer Herzglykosidvergiftung bzw. -tberdosiegukann es zu Nebenwirkungen wie
Bradykardie, Vorhofflimmern oder AV- Uberleitunggaingen kommen. Weiters kénnen der

Gastrointestinal-Trakt sowie das Zentralnervensydietroffen sein.

Aufgrund dieser Nebenwirkungen, vor allem der Biadglien, stehen Digoxin und Digitoxin
auf der Beers List, jedoch erst ab einer Dosiernumy Gber 125 mg/Tag. Trotzdem sollten
Digitalispraparate bei Herzinsuffizienz nicht melerwendet werden, unabhangig von der

Dosierung.

Digitoxin hat im Gegensatz zum Digoxin eine OH-Qrapweniger, ist somit apolarer,

wodurch die unterschiedliche Pharmakokinetik diéséden Stoffe zustande kommt.
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Digitoxin Digoxin

Bioverfugbarkeit (%) >90 70-80
Plasmaproteinbindung (%) >90 20-40
Metabolisierter Anteil (%) >70 <30
Plasmahalbwertszeit (h) 144-192 33-36
Tagliche orale

Erhaltungsdosis (mg) 00701 01503
Therapeutische

Plasmakonzentrationen 10-20 0,5-0,8
(ng/ml)

Abb.2: Pharmakokinetik der Herzglykoside (Allg. urfdpezielle Pharmakologie und
Toxikologie, W. Forth, d. Henschler et al.)

Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden im SMZ-3uei Digitalispraparate
verschrieben.

Digimerck (Digitoxin) und Lanitop (Metildigoxin).

12 Patienten erhielten jeweils eines dieser beiBefparate. Eine Patientin erhielt das
Praparat, das sie bei der Aufnahme verschriebde,Hai der Entlassung nicht mehr. Zwei
der 12 Patienten erhielten es erst wahrend ihrésnthaltes auf der AGR.

Die Dosierung lag immer unter 0,125 mg pro Tag, Irémbei 0,07mg bzw. 0,1mg.

3 Patienten erhielten 0,1mg Metildigoxin pro Tag) ®igoxinderivat das im Korper in
Digoxin umgewandelt wird.
Bei all diesen 3 Patienten lag der Plasmaspieged dbm oberen Grenzwert von 0,8 ng/ml.

Im Durchschnitt bei 1,43 ng/ml.

Jene Patienten, die Digitoxin erhielten, 0,07mgTag, waren etwas besser eingestellt.

Von 9 Patienten lagen nur zwei Uber dem oberen Zrert, die restlichen 7 befanden sich
zwischen 10 und 20 ng/ml.

Zwei der zwolf Patienten waren zusatzlich noch gmer Hypokaliamie betroffen.

43



Hypokalidmien stellen insofern ein Problem bei BDige bzw. Digitoxingabe dar, als die
Bindung des herzwirksamen Glykosides an sein Zmgten namlich die Natrium-Kalium-
Pumpe, verstarkt und somit die Wirkung erhéht wird.

Grund fir die Hypokaliamie konnte bei jenen Pagenteine Schleifen- bzw.

Thiaziddiuretikagabe sein.

Zwei weitere Patienten erhielten Verapamil bzwtiBdem. Diese Kalziumkanalblocker sind
Inhibitoren des CYP 3A4 Enzyms. Digitoxin wird zu@rol3teil metabolisiert, ein Metabolit
ist Digoxin, das unverdndert Uber die Niere audgeden wird. Bei gleichzeitiger Gabe
dieser Arzneistoffe mit Verapamil bzw. Diltiazem rkmt es zu einer Erhéhung der
Konzentration des Digitoxin.

Eine der zwei Patienten zeigte eine deutliche Buhgh(> 23ng/ml).

Der zweite lag zwar noch im therapeutischen Bergettoch im oberen Drittel dessen.

4.3.1.2. Propanolol

Betablocker werden in der Therapie der Herzinsigffiz, bei Hochdruckpatienten, bei
Arrythmien und Angina Pectoris angewandt.

Sie senken Uber Betarezeptorenblockade den Blidrdozw. verringern den
Sympathikustonus, der bei Herzinsuffizienz refleistth erhoht ist.

Eine Kontraindikation flr Betablocker wéaren die aggastische Angina, Diabetes mellitus,

Synkopen, periphere vaskulare VerschlusskrankB&ED und Asthma bronchiale.

Betablocker kann man in drei Generationen einteilen
* Jene der ersten Generation (Sotalol, PropanolaholGl und Pindolol) wirken
unselektiv sowohl afi; also auch afi, Rezeptoren antagonistisch.
» Biselektiv wirken Acebutolol, Metoprolol, Atenolol dBisoprolol.
« Uber zusatzliche Vasodilatation mittels NO Freigatg wirkt Nebivolol. Carvedilol

wirkt unselektiv auch an Alpharezeptoren.

Laut Beers List ist abgesehen von den typischentridomlikationen (siehe oben) das hoch
lipohile Propanolol bei Patienten tber 65 Jahremtrdaindiziert.
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In diversen Studien und Reviews konnte belegt werdlass Propanolol haufiger ZNS-

Nebenwirkungen hervorruft als andere Betablocker.

Das liegt vor allem an der Lipopilie dieses Arzt&ffes. Er durchdringt die Blut-Hirn-
Schranke und kann in 10-20 fach héherer Konzeotratils hydrophile Betablocker im
Hirngewebe nachgewiesen werden. Der Gehirngewdhsima Quotient liegt bei Propanolol
bei 26:1, wohingegen er bei Atenolol bei 0,2:1tlieg

Im Gehirn befindet sich eine groRe Anzahl an Betp®oren, vor allem im limbischen
System und im Hippocampus.

Durch die Betablockade im Gehirn kommt es zu Neliongen wie Schwindel,
Schlaflosigkeit, Depressionen und Halluzinationen.

Jede einzelne Nebenwirkung wurde unter PropancédleGsignifikant haufiger gefunden als
unter anderen Betablockern. Jedoch ist das absdliteeten dieser Nebenwirkungen selten.
Halluzinationen lagen bei 0,8%, Depressionen bd&%], Schwindel bei 4,1% und
Schlafstérungen bei 4,3%.

Weitere Nebenwirkungen sind eine Verschlechterurms d&urzzeitgedachtnisses unter
Propanolol, die man unter Atenolol nicht gefundat kowie Depressionen.

Aufgrund der Zunahme von Betarezeptoren unter Bat&brgabe, sowie einer gesteigerten
Noradrenalinsensibilitat und der Blockade von Swmrinirezeptoren kann es zu Depressionen
kommen.

Es konnte darlber hinaus eine Assoziation zwiscBetablocker- und Antidepressiva-

Verwendung festegestellt werden (Gleiter und Dd¢H&96).

Auch in anderen Studien konnte ein haufigeres Atdtr von ZNS-Nebenwirkungen unter
Propanololgabe als unter anderen Betablockern eagkgen werden (Dimenas et al., 1990,
Mc Ainsh und Cruickshank, 1990).

Immerhin bekamen 6 Patienten der AGR1 und 2 dasn#ligh kontraindizierte Propanolol
verschrieben. 3 dieser Patienten erhielten es doehder Aufnahme als auch bei der
Entlassung sowie eine Patientin nur bei der EnilagsBei zwei weiteren, die Propanolol bei

der Aufnahme verschrieben bekommen hatten, fekliden die Entassungsdaten.
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Leider fehlen hier die Daten beziglich der tatsébleh ZNS-Nebenwirkungen. Auffallig ist
dass 2/3 der Patienten zeitgleich ein Antidepressiverschrieben bekommen haben. Das
deckt sich mit den in der Literatur gefundenen infationen.

Lediglich 1/3 der Patienten bekamen SchlafmitteForm von Benzodiazepinen. Da jedoch
40% aller Patienten Benzodiazepine einnahmen, l&is$t daraus schlieBen, dass eine

Propanololgabe nicht unbedingt mit Schlafproblemi@hergehen muss.

Weiters zu beachten ist, dass Propanolol Giber CAPuhd 2D6 verstoffwechselt wird.
33,3% der Patienten bekamen Sertralin. Dieser @#rotuptakeinhibitor ist ein Inhibitor
von CYP 2D6. Somit kann bei einem Drittel der Rage aufgrund von diversen
Medikamentencocktails der Propanololspiegel ddutlierhbéht werden, wodurch die
Nebenwirkungen steigen.

Zwei der sechs Patienten (33,3%) waren Diabeti®er. hatten nicht nur das hochlipohile
Propanolol verschrieben bekommen, sondern auch neubétzlich eine weitere

Kontraindikation fur Betablocker in ihrer Krankemsgaichte.

4.3.2. Anticholinerg wirksame Arzneistoffe

Zahlreiche Arzneistoffe wirken nicht nur an ihrenorlvestimmten Wirkort, sondern

blockieren nebenbei auch andere Rezeptoren. Hairfdy die Ach-Rezeptoren von so einer
Blockade betroffen.

Durch die Muskarinrezeptorenblockade kommt es zhelNeirkungen wie trockener Mund,

Erhbhung des Augeninnendruckes, Miktionsbeschwerd®pstipation, Tachykardie und

Verwirrtheitszustande.

AulRerdem kommt es bei anticholinerg wirksamen Aistoéfen zu einer gesteigerten
Sturzhaufigkeit. (Berdot et al., 2009).

Altere Patienten sind ohnedies von Veranderungehram Korper betroffen, wie z.B. der

Verlangsamung der Verdauung. Gibt man hier nocktziish einen anticholinerg wirksamen
Arzneistoff, kann dies zu starken Obstipationerrdéiah

In weiterer Folge kann es aufgrund der Acetylchrelneptorblockade zur Verschlimmerung
bzw. zum Ausbrechen eines Morbus Alzheimer kommam, dieser mit dem Verlust

cholinerger Neuronen einhergeht. 2009 verotffentdicthCampbell et al. einen Klinischen
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Review Uber den Zusammenhang von anticholinerg sairien Medikamenten und Delir.
Hierzu analysierten sie 27 veroffentlichte Studemm denen sich 13 mit den Auswirkungen
eben dieser Arzneistoffe auf das Gedéachtnis befas8tei 11 dieser 13 Studien konnte ein
Zusammenhang zwischen Anticholinergika und Delstdestellt werden (Campbell et al.,
2009).

Aufgrund dieser Nebenwirkungen muss die Gabe vdiclaslinerg wirksamen Arzneistoffen
an Aaltere Patienten besonders Uberlegt sein. ViéMirkstoffe, die jenes
Nebenwirkungspotential aufweisen, haben EinzugdieifBeers List erhalten und trotzdem
werden sie noch mit relativ hoher Haufigkeit, sogar Kombination an eben jene

Patientengruppe verschrieben.

4.3.2.1. Trizyklische Antidepressiva

Antidepressiva sind eine unter geriatrischen Pedienweit verbreitete Gruppe an
Arzneistoffen.

Friher waren trizyklische Antidepressiva (TCA) Mitder Wahl bei Depressionen. In den
letzten Jahren hat sich die Ansicht jedoch geanded die TCA wurden zunehmend von den
Serotonin- bzw. NoradrenalinreuptakeinhibitorenR&und SNRIs) verdrangt.

TCA wirken als unselektive Monoaminreuptakeinhileto. Sie greifen jedoch auch an
Muskrinrezeptoren an und blockieren diese. Aufgrdreser Tatsache kommt es zu einem
weiteren Nebenwirkungsspektrum als es bei SSRI,ISdier den dualen Reuptakehemmern
SSNRIs der Fall ist.

Durch die Muskarinrezeptorenblockade kommt es zun dgpischen anticholinergen
Nebenwirkungen.

1997 wurde eine Metaanalyse vertffentlicht, diechesibt, dass TCAs ein starkeres
Nebenwirkungspotential bezlglich anticholinerger b&wirkungen, Schwindel und
Somnolenz als SSRIs haben (Steffens et al., 1997).

Weiters kommt es unter TCA-Gabe zu GewichtszunaliAleamura et al., 1989), die
aufgrund der Blockade von 5HT2 und/oder H1-Rezeptaustande kommt.

Durch die H1-Rezeptorenblockade kommt es zusatzimth zur Sedierung, wodurch das
Sturzrisiko erhéht wird.

Jedoch ist unter der Einnahme von SSRIs das Sfikamauch erhoht (Liu et al., 1998).
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Aufgrund dieser zahreichen Nebenwirkungen sind/ittigche Antidepressiva fur Patienten
Uber 65 Jahre kontraindiziert. Aus diesem Gruncehade auch einen Platz auf der Beers List

gefunden.

Von 164 Patienten bekamen auf der AGR im SMZ-Sudittdepressiva.
Das ist immerhin jeder Dritte (33,5%).

Die Aufteilung auf die einzelnen Klassen sieht falgt aus:

Haufigkeit der Antide pressivaverschreibungen

15%

16%

O SSRis
B SSNRIs
O TCA

Gruppe n % %
absolut | relativ
SSRIs 38 23,17 69
SSNRIs 9 55 16
TCA 8 4.85 15
33,52

Abb. 3: Haufigkeit der unterschiedlichen Antidesiga- Gruppen

Immerhin 8 Patienten bekamen die eigentlich kontlizierten trizyklischen Antidepressiva
verschrieben. 6 davon sowohl bei der Aufnahme alshaei der Entlassung, 2 davon

erhielten es erst wahrend ihres Aufenthaltes aufAGR.
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Bei den Patientengesprachen wurde auf die antidrgien Nebenwirkungen geachtet. Es
zeigte sich auch ein Trend in Richtung dieser.

Jedoch kann aufgrund der Tatsache, dass auch drelerasumstande miteinbezogen werden
mussen (s. oben), keine genaue Aussage darubeclgewerden.

Bis auf einen Fall beinhalteten alle TCA Amitryptilals Wirkstoff. Eine Patientin bekam
Tianeptin.

Hier ist zu beachten, dass Amitryptilin Uber CYP434nd 2C19 metabolisiert wird.

Es kann hier zu einigen CYP-Interaktionen kommen.

Ein Patient bekam gleichzeitig Diltiazem, einen C8R4 Hemmer. Hier kann es zur
Verstarkung der Nebenwirkungen von Amitryptilin guind der Hemmung des Abbaus
kommen.

Tianeptin wird nicht iber CYP verstoffwechselt (Aisdh, 2006)

Aufgrund derart ausgepragter Nebenwirkungen sbiteder antidepressiven Therapie von

geriatrischen Patienten auf Antidepressiva andaubstanzklassen zurtickgegriffen werden.

4.3.2.2. Spasmolytika

Spasmolytika wie z.B. Belladonnaalkaloide oder Hyasnine wurden von Beers auf seine
Liste gesetzt, da diese stark anicholinerg wirksard bzw. ihre Wirkung fraglich ist.

Vom Langzeitgebrauch wird seinerseits abgeraten.

Spasmolytika wirken auf die glatte Muskulatur desstBointestinaltraktes durch Blockade der
ACh-Rezeptoren. Dadurch werden Spasmen, die ducelyksholin hervorgerrufen werden,
behoben.

Weiters bewirken sie eine Minderung von Kontraktder Blase und Urethra, wodurch eine
Inkontinenz verbessert werden kann.

Durch diese Blockade kommt es aber zu bedeutendamalinergen Nebenwirkungen.

In zahlreichen Studien wird auf die anticholinergdebenwirkungen von Spasmolytika
hingewiesen.

Im Vergeich zu Plazebo konnten sowohl bei Trospiorid als auch bei Oxybutinin
anticholinerge Nebenwirkungen festgestellt werdBrese beinhalteten trockenen Mund,

Verstopfung, Kopfschmerzen, visuelle Stérungen nrgention und abdominelle Schmerzen
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(Devada et al., 2005). In diesem Review wird digkisig von Trospiumchlorid in 7 Studien

belegt.

Weiters findet man zahlreiche Studien, welche diekUWg, entgegengesetzt der Meinung

von Herrn Beers, von Spasmolytika beziglich Inkweriz bestatigen.

In einem Review aus dem Jahr 2007 wurde festgestielts die Wirkung von Oxbutynin
bezuglich Plazebo signifikant erh6ht ist (Lam unths] 2007).

2005 wurde ein Review publiziert, in dem Uber eiteaitliche Wirkung auf den gesamten
Gastrointestinaltrakt von Trospiumchlorid berichteird. So werden Magenentleerung,
Dunndarm und Dickdarmperistaltik, Gallenblasenkaktion und Osophagusperistaltik unter
Trospiumchloridgabe verringert (Guay, 2005).

In einem weiteren Review wird Uber eine Verringgruder Inkontinenzepisoden pro Tag,
eine Verringerung des Dranges, eine Toilette alsnzu missen sowie Uber eine Erhéhung
des Urinvolumens in der Blase berichtet:

In einer placebokontrollierten Studie erlitten Baten, die fir 12 Wochen Trospium
erhielten, um 1,5-4 Inkontinenzepisoden pro Wocheniger als jene, die ein Placebo
bekamen.

Trospium als hydrophile quartare Ammoniumverbindsalite weniger ZNS-gangig sein und
somit weniger zentrale Nebenwirkungen besitzens®i&hese konnte jedoch noch nicht
bestatigt werden.

In einigen doppelblind placebokontrollierten Studigvurde Trospium mit Oxybutynin
verglichen und man kam zu dem Ergebnis, dass in Wekung keine signifikanten
Unterschiede existierten. Lediglich die Félle an ndwockenheit und somit die
Nebenwirkungen waren unter Trospium etwas geri(igpstein et al., 2006).

Von Vorteil ist auch, dass Trospium nicht Gber CYRsstoffwechselt wird, wohingegen
Oxybutinin Uber CYP 3A4 verstoffwechselt wird, wadii es zu zahlreichen Interaktionen

mit anderen Arzneistoffen kommen kann.

In den 4 Monaten auf der AGR gab es 7 Falle eipas®olytikaanwendung.

5 Patienten bekamen Trospiumchlorid, 2 Oxybutinin.
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2 Patienten erhielten Spasmolytika sowohl bei deinAhme als auch bei der Entlassung, 1
nur bei der Aufnahme, 3 nur bei der Entlassung. &ioem weiteren, der ein Spasmolytikum

bei der Aufnahme verschrieben hatte, fehlen di¢aBstingsdaten.

Eine Patientin bekam Oxybutinin und Amitryptilin,asl zu einer Verstarkung der
anticholinergen Nebenwirkungen fihrt.

Jene zwei Patienten, die Oxybutinin erhielten, bekakeine Medikation, die eine Hemmung
bzw. Induktion des CYP 3A4 bewirken hatte kbnnen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Sphdikma@war eine Wirkung, jedoch auch

ein grof3es Nebenwirkungspotential besitzen.
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4.3.2.3. Zentral wirksame Muskelrelaxantien

Zentral wirksame Muskelrelaxantien (MR) stellenecimeterogene Gruppe beziglich ihres
Wirkmechanismus dar.

Zu den zentralen Muskelrelaxantien zahlen TizanidBaclofen, Orphenadrin und
Tetrazepam. Alle zentral wirksamen MR unterdricldan circulus vitiosus, der durch
Verspannung gefolgt von schlechterer Haltung, dieederum Verspannung bedingt,
hervorgerufen wird.

Eine Studie konnte belegen, dass Baclofen, Tizanithd Tetrazepam die erwinschte
Wirkung in gleichem Mal3e bringen (Pellkofer und IRali989).

Tetrazepam zahlt zu den Benzodiazepinen, wirkt déher Erh6hung der Bindungsaffinitat
von GABA an die GABA Chlorid-Kanale, wodurch es zu einer Erhdhung des
Chloridioneneinstroms in die Zelle kommt, das Ieneer Zelle negativer wird und somit das
Auslosen eines Aktionspotentials erschwert wird.didah wirken die Benzodiazepine
sedierend, anxiolytisch und eben auch muskelralexée Tetrazepam wirkt stark
muskelrelaxierend und wird deshalb bei Verspannangiagesetzt. Nebenwirkungen sind
Sedation, Ataxie und Abhangigkeitsgefahr.

Anticholinerge Nebenwirkungen werden unter Tetrapegabe nicht gefunden.

Baclofen wirkt Uber GABA Rezeptoren und verhindert so eine Freisetzung von
exzitatorischen Aminosauren. Zu den Nebenwirkunggihlen Ataxie, Verwirrtheit,
Schlafrigkeit sowie Angst- und Verwirrungszustanoe plotzlichem Entzug. Auch hier

werden keine Muskarinrezeptorblockaden gefunden.

Anders vehalt es sich da mit Orphenadrin und Tdiani

Tizanidin  wirkt Uber a,-Rezeptoren. Es kommt 2zu einer Verringerung der
Aktionspotentialsfrequenz und Noradrenalinfreisetzu Nebenwirkungen wie Mudigkeit,
Verwirrtheit kommen utber diesen Mechanismus zusand

Aufgrund der Hemmung der Freisetzung von Acetylchdkommt es aul3erdem zu
anticholinergen Nebenwirkungen.

Orphenadrin wirkt iber NMDA-, Histamin- und MuskaiiRezeptorenblockade, wodurch es
zu den anticholinergen Nebenwirkungen kommt.

Aus diesem Grund wurde Ophenadrin von Beers anédaste gesetzt.
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In einem Review von 2004 konnte anhand von 101 ipebien Studien herausgefunden
werden, dass Tizanidin, Baclofen und Ophenadrirksaimer als Plazebo waren und die
Wirkung der drei Muskelrelaxantien die gleiche wafeiters fanden die Autoren heraus, dass
Tizanidin haufiger mit anticholingergen Nebenwirgen wie trockener Mund in Verbindung

gebracht wurde als Baclofen. Fur Orphenadrin fellese Daten leider (Chou et al., 2004).

Orphenadrin und Tizanidin wurden hier aufgrund ritaeticholinergen Nebenwirkungen zur
Diskussion herangezogen.

Insgesamt wurden zentrale Muskelrelaxantien ana2ieiten verschrieben.

Davon entfallen 4 Verschreibungen auf TetrazepaaflBaclofen, 4 auf Orphenadrin und

12 auf Tizanidin.

Haufigkeit der zentralen MR- Verschreibungen

5%

19%

O Baclofen
| Tizanidin
0O Orphenadrin

19% O Tetrazepam

Arzneistoff | n % % .

—_— |~ absolut | relativ

Baclofen 1 0,6 5

Tizanidin 12 7,3 57

Orphenadrin 4 2,45 19

Tetrazepam 4 2,45 19
12,8

Abb.4: Haufigkeit der zentralen MR- Verschreibungen

10 Patienten erhielten ein zentrales MR schon esrAlufnahme auf die AGR. Bei 3 von
ihnen fehlen jedoch die Entlassungsdaten, wohingégeden restlichen 7 die Gabe der MR

wéahrend ihres Aufenthaltes beendet wurde.
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6 Patienten erhielten zentrale MR bei ihrer Aufnehauf die Station bis hin zu ihrer

Entlassung.
5 Patienten bekamen ein zentrales MR wahrend &uénthaltes auf der AGR verschrieben.

Die haufigsten Verschreibungen entfallen auf digcaolinerg wirksamen Muskelrelaxantien
Orphenadrin und Tizanidin.

Kein Patient, der Orphenadrin verschrieben hattekaim ein weiteres anticholinerg
wirksames Arzneimittel.

Jedoch bekamen 2 der Tizanidin Patienten Spasika|ysowie ein Patient ein TCA. Mit

einer Verstarkung der anticholinergen Nebenwirkisbdpier zu rechnen.
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4.3.3. Benzodiazepine

Bei Bezodiazepinen wird zwischen drei Klassen, aglth von der Halbwertszeit,
unterschieden. Eingeteilt werden sie in langwirksamnmittellang- und kurzwirksame
Benzodiazepine. Oxazepam als einziger Vertretemiéellangwirksamen Benzodiazepine in

Osterreich wurde bei der Diskussion der Einfachhalber zur Klasse der kurzwirksamen

gerechnet.
Langwirksame Benzodiazepine Kurzwirksame Benzodiazepine
(HWZ > 24h) (HWZ 2-5h)
Diazepam Midazolam
Lormetazepam Triazolam
Flunitrazepam Brotizolam
Chlordiazepoxid Alprazolam
Clobazam Prazepam
Bromazepam Cinolazepam
Lorazepam Oxazepam (6-12h mittellangwirksam)
Dikaliumchlorazepat Nitrazepam
Zolpidem

Benzodiazepine wirken dber Bindung an den GABRezeptor. Somit steigt die
Bindungswahrscheinlich von GABA an dessen Rezep@jorid kann in die Zelle
einstromen. Das Erreichen eines Schwellenpotentisld somit der Auslésung eines
Aktionspotentials wird erschwert.

Benzodiazepine wirken somit schlafférdernd, mustakierend und anxiolytisch.

Wird eine anxiolytische Wirkung angestrebt, so mdissmuskelrelaxierende und sedierende
Wirkung als Nebenwirkung gesehen werden.

Eine weitere Wirkung ware die antiepileptische WOlonazepam, sowie die bewusst zur
Muskelrelaxation angewandte Wirkung von Tetrazep&@onazepam und Tetrazepam

wurden in die Studie nicht mit einbezogen, da daiKation eine andere ist.
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65 von 164 Patienten der AGR bekamen ein langwinksa oder ein kurzwirksames
Benzodiazepin entweder zur Anxiolyse oder zur Seadg verschrieben. Das sind immerhin
fast 40% der Patienten.

Es gab 11 Verschreibungen fur langwirksame Benzegiae. 10 der 11 Patienten erhielten
ein langwirksames Benzodiazepin sowohl bei der Alnime als auch bei der Entlassung. Der
11. erhielt es nur bis zu seiner Aufnahme. Weitgeb es 54 Verschreibungen fir
kurzwirksame Benzodiazepine. 30 Patienten von diesKollektiv erhielten ihre
Benzodiazepine sowohl vor, wéhrend als auch nacdmhAufenthalt auf der AGR. Bei
lediglich 3 von 54 Patienten wurde die Benzodiazejpinahme wahrend ihres Aufenthaltes
beendet, wohingegen bei 7 von 54 Patienten, dig@®kazepine bei der Aufnahme bekamen,
die Entlassungsdaten fehlen.

14 Patienten, die ohne Verschreibungen fir Benzegiae eingeliefert wurden, erhielten auf
der AGR des SMZ-Sid ein solches.

Eine Patientin erhielt zwei kurzwirksame, eine emdtjeweils ein langwirksames und ein
kurzwirksames. Nur eine Patientin wurde wahrendeshrAufenthaltes von einem

langwirksamen auf ein kurzwirksames Benzodiazepigestellt.

Haufigkeit der Benzodiaze pinverschreibungen

33%

O kurzwirksame
B langwirksame

60% O keine

Benzodiazepingruppe  n % %
- absoult relativ
kurzwirksame 54 32,9 33
langwirksame 11 6.7 7
keine 99 60,4 60

Abb.5: Haufigkeit der Benzodiazepinverschreibungen
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Einzug in die Beer’s List konnten vor allem diegairksamen Benzodiazepine finden.

Da die muskelrelaxierende Wirkung als potentiellebdhwirkung angesehen werden muss,
konnte ein Trend erkannt werden, dass es bei Emeaton langwirksamen Benzodiazepinen
Zu einer Steigerung beziglich des Sturzrisikos kaniies ist natirlich bei élteren Patienten
fatal, da diese haufig unter Osteoporose leiden usidh z.B. von einem

Oberschenkelhalsbruch nicht wieder erholen.

In einer Studie im Jahre 2008 konnte van der Hdefhonstrieren, dass es unabhéngig von
der Halbwertszeit des jeweiligen Benzodiazepine®eadangerer Einnahme bzw. erhdhter
Dosis zu einer gesteigerten Sturzhaufigkeit komranh (der Hooft et al., 2008), wohingegen
eine 2009 publizierte Studie das Gegenteil beweldier wurde keine gesteigerte
Sturzhaufigkeit bei der Anwendung von kurz- bzwitetiang wirksamen Benzodiazepinen
festgestellt. Dafur konnten die Autoren auch einerr&lation mit der Anzahl an
eingenommene Medikamenten (>5), depressiven Varsiimgen, Schwindel, weiblichem
Geschlecht und der Sturzhaufigkeit feststellen ¢Beet al., 2009).

Somit ist es sehr schwierig eine Aussage daribemachen, aus welchem Grund die
Haufigkeit an Stirzen beim geriatrischen Patiesteiyt.

Aufgrund der Tatsache, dass nicht mit ausreicheSa#drerheit gesagt werden kann, dass das
Risiko nur bei langwirksamen Benzodiazepinen erhghtwerden hier alle Benzodiazepine

zur Diskussion herangezogen.

Bei den langwirksamen Benzodiazepinen wurde zu% H8unitrazepam verschrieben. Die
restlichen Prozent entfallen auf Lorazepam.

Jeder dieser Patienten erhielt jeweils eine Dossdmg bzw. eine Patientin 2,5 mg kurz vor
dem Zubettgehen.

Mit einer Dosierung von 1mg bzw. 2,5 mg wird die X¥aaldosis laut Beer’s List nicht
uberschritten.

Leider fehlen die Daten beziiglich der Dauer der &mging bzw. des erhdhten Sturzrisikos.
Berdot et al. (2009) konnten aber eine signifikadtmahme an Stirzen unter Verwendung
von Benzodiazepinen mit einer Halbwertszeit Ubdr f28tstellen.

Bezuglich Interaktionen und Konzentrationserhéhexigtieren folgende Uberlegungen:
Lorazepam wird direkt glukuronidiert, es unterlisgimit keinen CYP-Interaktionen (Olkkola
und Ahonen, 2008).
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Jedoch kann es aufgrund einer Reduktion der Cleararon 22% und somit einer
verlangerten enterohepatischen Zirkulation zum retén von Zweitgipfeln kommen (Platt
und Mutschler, 1999).

Flunitrazepam hingegen wird uber CYP 3A4 und CYP12Cmetabolisiert. 2003
veroffentlichten Gafni et al. eine Studie, in detdmt wird, dass Flunitrazepam vor allem tber
CYP 3A4 metabolisiert wird und CYP 2C19 nur ein¢éengeordnete Rolle spielt.

Sie gaben Probanden stundlich 20 mg Omeprazol uadem die 5-Hydroxyomeprazol-
spiegel. Zeitgleich wurde 1 mg Flunitrazepam vesaht. Mit steigendem Hydroxy-
omeprazolspiegel und somit sinkender CYP2C19 Aféistieg jedoch auch der Spiegel der
Flunitrazepam-Metaboliten an (Gafni et al., 2003).

Auch zu beachten ist, dass es bezlglich CYP 2Ci§@stane und schnelle Metabolisierer
gibt. Auch diese genetische Variation in den CYF&esollte bei der Verabreichung von
allen Uber dieses CYP verstoffwechselten Pharmeakaliet werden!

Auch hier kann es wieder zu Enzyminduktionen bzemirhungen durch andere Arzneistoffe
kommen.

Bei Enzymhemmung steigt die Konzentration an Berazsgpin im Blut, somit werden die

Nebenwirkungen wie Stlrze erhoht.

Kurzwirksame Benzodiazepine werden um einiges éufrerschrieben als langwirksame.
Das benzodiazepinartige Zolpidem nimmt eine bedel@&tellung unter diesen ein.
Zolpidem wirkt wie ein Benzodiazepin am GABA Chitionenkanal, jedoch greift es an

einer anderen Stelle als die Benzodiazepine an.
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Kurzwirksame Benzodiaze pine- Haufigkeit

20% 24% O Nitrazepam
| Alprazolam
O Bromazepam

O Oxazepam
11% B Triazolam
2% O Zolpidem

o) 0
Arzneistoff n % ﬁ.
_— = absolut relativ
Nitrazepam 13 7,92 24
Alprazolam 6 3,65 11
Bromazepam 1 0,6 2
Oxazepam 2 1,2 4
Triazolam 21 12,8 39
Zolpidem 11 6,7 20
32,9

Abb.6: Kurzwirksame Benzodiazepine |

Hier lasst sich erkennen, dass zwei Benzodiazepiedas benzodiazepinartige Zolpidem

am haufigsten vertreten sind.
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am haufigsten verschriebene kurzwirksame Benzos

17%

O Nitrazepam+
Triazolam+Zolpidem

W restlichen
83%
0, 0,
Arzneistoff n % ﬁ.
_— = absolut relativ
Nltrazepamf Triazo- 45 27.43 83
lam+Zolpidem

restlichen 9 55 17

32,9

Abb.7: kurzwirksame Benzodiazepine I

Auch bei den kurzwirksamen Benzodiazepinen las$t Berausarbeiten, dass die Patienten
die in der Beers List vermerkte Maximaldosis nigbhérschritten.

Leider gab es auch hier wieder keine Daten beziigles Dauer der Einnahme und erhéhtem
Sturzrisiko. Es liegen aber zwei Studien vor, edie,besagt, dass das Risiko unabhéngig von
der Halbwertszeit des Benzodiazepins steigt (varHd®ft et al., 2008) und eine weitere, in
der kein signifikant erhohtes Risiko unter der Vendung von kurz- bzw.

mittellangwirksamen Benzodiazepinen festgestelitdeyBerdot et al., 2009).

CYP- Interaktionen der am haufigsten verschriebdagrwirksamen Benzodiazepine:
Sowohl Nitrazepam, Zolpidem als auch Triazolam wartiber CYP 3A4 metabolisiert.
Aufgrund der Tatsache, dass die meisten Arzneestdtber dieses Enzym metabolisiert
werden und geriatrische Patienten eine VielzahlMedikamenten erhalten, kann es zu
diversen Interaktionen kommen, die die Benzodiagemzentration im Blut erh6hen kdnnen
und somit zu einem gesteigerten Sturzrisiko fuhidier sollte auch wieder vorsichtiger

gehandelt werden.
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4.3.4. Antisympathotonika

Das uber zentrale,-Rezeptoren wirksame Reserpin wurde aufgrund vobeNwirkungen
wie Sedation, othostatische Hypotension, BradyearBiarkinsonsyndrom und Depression
von Beers auf seine Liste gesetzt.

Zustande kommen diese Nebenwirkungen durch einekBtte des Monoamintransporters,
der Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin in die $pervesikel transportiert.

Dadurch werden die nicht gespeicherten MonoamimehdMAO abgebaut.

Zu den Antisympathotonika zahlen auRerdem Methyd@Honidin, Moxonidin, Rilmenidin
und Guanethidin, diese wirken Uber eine Stimulatienhemmenden,-Rezeptoren.

Aus diesem Grund wurde die gesamte Arzneistoffgeupp Diskussion herangezogen.
Methyldopa und Reserpin, die aufgrund ihres Nebgaugspotentials auf der Beers List
stehen, wurden keinem einzigen Patienten auf dd® &&schrieben.

Die einzig verschriebene Substanz aus dieser Astoffgruppe war Rilmenidin. Insgesamt 6
Patienten erhielten diesen Arzneistoff. 4 diesetieReen erhielten ihn sowohl vor der
Aufnahme, wahrend des Aufenthaltes als auch beEddassung von der AGR. 2 Patienten

erhielten ihn erst wahrend ihres Aufenthaltes.

Rilmenidin und Moxonidin gehéren zur 2. Klasse dertisympathotonika. Sie haben im
Gegensatz zu Clonidin, einem Arzneistoff der erstisse, eine hbhere Rezeptorselektivitat
fur Imidazolinrezeptoren als flrap,-Rezeptoren. (Rilmenidin:21, Moxonidin:33 vs.
Clonidin:3,8). Aufgrund dieser Tatsache fallen Uber,-Rezeptoren vermittelte
Nebenwirkungen wie Somnolenz und orthostatischeot&sion weg.

Dartberhinaus induzieren Arzneistoffe, die Imidarelzeptoren stimulieren, eine gesteigerte
Natriurese in der Niere und somit auch eine blutkisenkende Wirkung auf3erhalb des ZNS.
Als positiver Nebeneffekt wird durch den niedrigeréSympathikustonus auch die
Glukosetoleranz gesteigert (Schafer et al., 1995).

Die Wirkung kommt Uber eine dosisabhangige Senkdeg Noradrenalinkonzentration
zustande.

Dadurch werden Blutdruck und Herzfrequenz geseBikalfo et al., 2001).

Nebenwirkungen des Rilmenidins sind selten und lahpenen eines Placebos. Nach

einjahriger Anwendung sind sie praktisch verschvam@Bousquet und Feldman, 1999).
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Wie aus mehreren Studien herauszulesen ist, kanmeRidin mehr oder weniger
unbedenklich angewandt werden, da das Nebenwirkatgstial keineswegs dem des

Reserpins entspricht (Reid, 2001).
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4.3.5. Arzneistoffe, die nicht verschrieben wurden

Die Beers List beinhaltet auf den ersten Blick egnel3e Zahl an Arzneistoffen, die beim
geriatrischen Patienten nicht angewandt werdetesoll

Befasst man sich jedoch naher mit ihr, wird einetmngll klar, dass einige Arzneistoffe in
Osterreich nicht am Markt sind.

Aus diesem Grund wurde die jeweilige Arzneistoffgpa, die die von Beers aufgelisteten
Arzneistoffe beinhalten, zur Auswertung herangenoge

Die jeweiligen Arzneistoffe, die in Osterreich amaMt sind, sind in Kapitel 2 in
Tabellenform abgehandelt.

Gearbeitet wurde mit diesen Arzneistoffen, alle eaed auf der Liste enthaltenen
Arzneistoffe sind in Osterreich nicht erhaltlich.

Die Haufigkeit mit der Arzneistoffe, die vermiedemrden sollten, verschrieben wurden, ist
gering. Mit den einzelnen Arzneistoffgruppen, deenaieden werden sollten, befasst sich das
Kapitel 4.

Jedoch existieren auch noch einige Arzneistoffe, wlie von Beers gefordert, vermieden
wurden.

So gab es wahrend der 4 Monate Aufenthalt auf dentgeriatrie des SMZ-Sud keine
Verschreibungen fiir:

Cardiovaskular wirksame Arzneistoffe:

* Dipyridamol

e Methyldopa

* Reserpin
NSAIDs:

* Indomethacin
* Phenylbutazon
Diverse Pharmaka:
* Biperiden
Sowie nur eine Verschreibung fur Antihistaminika.

Diese Haufigkeit ist zu gering, um eine Auswertwyogzunehmen.
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Antihistaminika z&hlen eigentlich zu sehr haufignggnommenen Pharmaka. Umso

verwunderlicher ist die geringe Haufigkeit, mit dere beim geriatrischen Patienten
angewandt werden.

Ein Grund, warum dem so ist, kbnnte die Tatsacle skass zwar Allergien in den letzten

Jahren stark zugenommen haben, die éltere Gemedztimn jedoch nicht so betroffen ist.

64



4.4. Arzneistoffe, die mit Vorsicht angewandt werde sollen

In der Gruppe der ,Arzneistoffe, die mit Vorsichigewandt werden sollen* (Kapitel 2.2)
befinden sich viele Arzneistoffe, die bei bestimmterankheitsbildern kontraindiziert sind
(siehe Kapitel 1.3.2.), sowie Arzneistoffe, die riur die Kurzzeitanwendung gedacht sind
bzw. einer Dosisreduktion bedirfen. Diese werdend& Beers List mit ,low risk"
gekennzeichnet.

Aufgrund der Schwierigkeit, ein tatsachliches Kiaaiksbild (wie z.B. Verstopfung), bzw.
die Dauer der Anwendung und ihre Folgen herauseitarh wurde bei diesen Arzneistoffen
auf wirklich erfassbare Daten geachtet.

Das sind jene, die Elektrolytverschiebungen bewirkdie flir den geriatrischen Patienten
schlimme Folgen haben kénnen.

Am haufigsten ist der Natriumspiegel betroffen, hémvon einer Verschiebung in Richtung
Hyponatridmie.

Folgen einer Hyponatriamie konnen Kopfschmerzenrelk#it, Erbrechen, Muskelkrampfe,

Verwirrtheit und Lethargie sein.

Arzneistoffe, die eine Hyponatridmie verursachenrign:
* ACE- Inhibitoren
« SARTANE
« Aldosteronantagonisten
* Schleifendiuretika
e Laxantien

» SIADH- Arzneistoffe (siehe spéter)

Diese Arzneistoffe bewirken eine Erniedrigung destriNmspiegels vor allem durch eine

Entwasserung Uber die Niere.
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4.4.1. Wirkmechanismen

Um zu verstehen, wie es zu einer Hyponatriamie kgnshdie Kenntnis einiger Wirkme-

chanismen von Bedeutung. Diese werden im folgek@sgaitel kurz erlautert.

4.4.1.1. Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System fAS)

Das RAAS ist das wichtigste hormonelle System zeguRerung des Blutdruckes.

Folgende Pharmaka greifen in dieses System ein:

-

Wirkstoff Wirkmechanismus

ACE-Hemmer hemmen das Angiotensin Converting Enzyn
SARTANE blockieren Angiotensin Il Rezeptoren
Aldosteronantagonisten antagonisieren die Aldosteronwirkung

Abb.8: AST die in das RAAS eingreifen
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ACE-Inhibitor
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Aktories et al.: Pharmakologie, 9.4, © Elsevier GmbH, www.studentconsult.de

Nat-Ausscheidung
HaO-Ausseheldung

Abb.9:Essentielle  Komponenten des humoralen Remgigtensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) und pharmakologische Eingriffsmdglichkeiten

Renin wird in der Niere gebildet. Es bewirkt die Weandlung von Angiotensinogen in
Angiotensin I. Aus Angiotensin | wird durch Einwek des ACE in den Endothelzellen
(Angiotensin Converting Enzyme) Angiotensin Il. I@egensatz zu Angiotensin | hat
Angiotensin Il eine vasokonstriktorische Wirkungworkt eine Flissigkeitsretention und eine
Hypertrophie des Herzens. Diese Wirkung wird duirdderaktion mit dem Angiotensin Il-
Rezeptor | vermittelt. Durch diese Interaktion wd@ Freisetzung von Aldosteron aus der
Nebennierenrinde bewirkt, welches zu einem versgéarkEinbau von Natriumkanélen im
distalen Tubulus der Nephrone fiuhrt. Es kommt somzit einer gesteigerten

Natriumreabsorption, dem Wasser passiv hachfolgt.

Arzneistoffe, die in das RAAS eingreifen, bewirkem Endeffekt somit immer eine
Verringerung der Aldosteronwirkung, sei es durahmeeverringerte Bildung (ACE-Hemmer
und SARTANE) des Hormons oder eine Antagonisierundger Wirkung
(Aldosteronantagonisten). Somit bewirken diese Aiztioffe ein vermehrtes Ausscheiden
von Natrium.
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4.4.1.2. Diuretika

Diuretika bewirken aufgrund unterschiedlicher Widehanismen in den Nephronen der
Niere eine verstarkte Wasserausscheidung. Durchnigmg von Transportsystemen werden
Elektrolyte nicht rickresorbiert, ziehen somit Waspassiv nach und werden in einer

verstarkten Diurese ausgeschieden.

proximalar Glomerulus

Tubules

distaler
Tubulus

2490 mosmyL

Marlk

3%

" 20

afferenta

Zellen Arteriole
: Henle- 4
Fen Schieife

Sammel- _
fohe

1200 mosmiL

Macula 1%
densa

Glam, \
Epithel afferants

(Podozyten) Arteriola
Aktories et al.: Pharmakologie, 9.A. © Elsevier GmbH. www.studentconsult.de

Abb.10:Abschnitte des Nephrons
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Abb.11: Diuretika und ihre Wirkmechanismen
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4.4.1.3. Laxantien

Laxantient kann man grob einteilen in:
* Quellstoffe (Leinsamen, Flohsamen, Agar; Tragawthizenkleie)
» osmotische Laxantien (Glaubersalz, Bittersalz, aset Lactulose, Macrogol)
» peristaltikbeeinflussende Laxantien (Anthrachindsa&triumpicosulfat, Bisacodyl)

* Substanzen, die den Defakationsreiz auslésen (Giyda-Sorbit)

Elektrolytentgleisungen findet man vor allem bea@jersalz und Bittersalz, jedoch bewirken
diese eher eine Hypernatridamie bzw. Hypermagné&sidtarch eine gesteigerte Resorption
der Anionen. Vom Dauergebrauch wird deswegen abgyera

Peristaltikbeeinflussende Laxantien greifen anNarium/Kalium-ATPase an und hemmen
die Resorption von Natrium. Weiters kommt es zuewinstarken Kaliumverlust unter

langerer Anwendung dieser Laxantien. Durch die teddtverluste kommt es in weiterer

Folge zu einer verringerten Peristaltik. Somit baegder Teufelskreis.

Quellstoffe, osmotische Laxantien und Substanziengdein Defékationsreiz auslésen, kdnnen
bezuglich Elektrolytentgleisungen unbedenklich aveyedt werden. Bei zu haufiger

Anwendung kann jedoch auch hier eine Abhangigkeistehen, da der Darm ohne diese
nicht mehr zurecht kommt und es zu einer Obstipdtmmmt, die ohne Laxantien nicht mehr

behoben werden kann.

4.4.2. Hyponatridmie - absolute Haufigkeit

Von allen Patienten, die Uber 65 Jahre waren (1B6d)ten 28 eine langer andauernde
Hyponatridmie.
Eine einmalige Entgleisung des Elektrolytspiegalsde nicht erfasst.
Im Folgenden werden die einzelnen Arzneistoffgruplpeztglich Hyponatriamie diskutiert.
Die Hyponatriamie wurde in zwei Gruppen erfasst:

e 130-135 mmol/l

e 125-130 mmol/l

Patienten mit niedrigeren Natriumspiegeln gab ektni
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4.4.3. Arzneistoffe, die eine Hyponatriadmie verursehen kdnnen
4.4.3.1. ACE- Inhibitoren

ACE-Hemmer werden mit grol3er Haufigkeit verschriebeas logisch erscheint, da sie
Mittel der Wahl bei zahlreichen Herz-Kreislauf-Eskkungen sind.

55 Patienten im Alter Uber 65 erhielten nur ACE-niieer, aulerdem wurden 39
Kombinationen von ACE-Hemmern und Thiaziddiuretdasgegeben. Davon bekamen 17
Patienten jeweils ein ACE-Inhibitor Praparat una kombinationspraparat.

Insgesamt erhielten also 77 Patienten ACE- Inhieito

Verschreibungshaufigkeit von ACE-Inhibitoren

ACE Hemmer ACE Hemmer plus Beides
HCT
0, 0,
Arzneistoff n % ﬁ.
— = absolut relativ
ACE Hemmer 38 23,2 49,4
ACE Hemmer plus
HCT 22 13,4 28,6
Beides 17 10,4 22
47

Abb.12: Verschreibungshaufigkeit von ACE-Inhibitore

Von 28 Patienten, die unter einer Hyponatriamterit bekamen 11 ACE- Hemmer.
Das sind fast 38%. Beachtet werden muss jedoch, alads ACE-Hemmer als Mittel der
Wahl am haufigsten verschrieben werden.
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Bezieht man die Haufigkeit einer Hyponatriamie di# Anzahl der verschriebenen ACE-

Inhibitoren Préparate, so erhalt man einen Proaenton 14,3.

Bei 90,9% der Patienten lag der Natriumspiegel a@wgs 130 und 135 mmol/l.

7 dieser 11 Patienten bekamen zeitgleich Thiazidtka verschrieben. Eigentlich sollte hier
mit einer Verschlimmerung der Hyponatridmie gerethmerden. Dies war jedoch nicht der
Fall. Bei 85,7% der Patienten lag der Natriumsgdiageh immer tber 130mmol/l.

Auch die Kombination aus ACE-Hemmer, Hydrochlora#tid und Furosemid konnte den
Natriumspiegel nicht drastisch verdndern. Auch pEen zwei Patienten, die diese
Kombination bekamen, lag der Spiegel knapp GbemiBol/l.

Lediglich bei einer Person, die auRer ACE-Hemmerat HCT ein SSRI bekam, konnte ein

Natriumspiegel unter 130mmol/l nachgewiesen werden.

Auch die Kombination aus ACE-Hemmer und Schleiferelikum konnte den
Natriumspiegel nicht drastisch senken. Hier lagelederum 100% der Patienten Uber
130mmol/l.

Genauso verhielt es sich in Kombination mit Aldostentagonisten, und Laxantien. Hier

konnte jedesmal ein Spiegel zwischen 130 und 13B6lthnmachgewiesen werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ACE-Herehravshl den Natriumspiegel senken.
In 38% der Hyponatriadmiefalle waren ACE-Hemmer abksgygebend oder zumindest daran
beteiligt. Eine weitere Kombination mit anderen deistoffen, die eine Hyponatriamie

verursachen kdnnen, brachte keine signifikante Gamkler Natriumspiegel.
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4.4.3.2. SARTANE

Auch diese Arzneistoffgruppe zéhlt zu den am h&teig verschriebenen in der Therapie von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Sie stellen einen Ersatz bei ACE-Hemmer Unvertcgkit dar.

Es gab 18 Verschreibungen fir SARTANE, 13 fur SAREA plus HCT, 6 Patienten
erhielten beides in Kombination.

Insgesamt nahmen also 25 Patienten SARTANE eineD&pricht 15,2% aller Patienten.

Haufigkeit der SARTAN-Verschreibungen

12+
10+

8,
1
4
2,
o,
SARTAN allein SARTAN plus HCT Beides
0, )
Arzneistoff n % ﬁ.
—_— = absolut relativ
SARTAN al- 12 73 48
lein
SARTAN plus
HCT 7 4.2 28
Beides 6 3,7 24
15,2

Abb.13: Verschreibungshaufigkeit der SARTANE

4 Patienten erlitten unter einer SARTAN- Einnahnme ¢dyponatridmie. Das entspricht einer
Haufigkeit von 16%.

Bei jedem dieser 4 Patienten lag der Natriumspiegedchen 130 und 135 mmol/I.

3 von 4 Patienten nahmen zusatzlich auch HCT emduweh der Natriumspiegel jedoch auch
nicht signifikant erniedrigt war.
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2 dieser 3 Patienten nahmen zusétzlich noch einkleifndiuretikum ein, auch hier befand
sich der Natriumspiegel trotz der Tripeltherapie disn132mmol/l.

Eine Patientin bekam aufRerdem noch einen Aldosaetagonisten verschrieben, auch ihr
Spiegel lag bei 133 mmol/l.

Bei 4 Patienten kann eine Hyponatriamie durch SAREAzw durch die Kombination von

SARTANEN mit anderen auf die Niere wirkenden Bluicksenkern zu Stande gekommen

sein.
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4.4.3.3. Thiaziddiuretika

Hydrochlorthiazid wird meistens in Kombination n@inem anderen Blutdruck senkenden
Mittel verabreicht.

55 Patienten der AGR bekamen HCT verabreicht, dai@n in Kombination mit
SARTANEN, 39 in Kombination mit ACE- Inhibitoren, i Kombination mit Betablockern

und eine Patientin in Kombination mit einem kaliggaienden Diuretikum.

HCT in Kombination mit...

ACE-Inhibitoren  SARTANE Betablocker andere

Arzneistoff n % %.

—— = absolut relativ
ACE-

Inhibitoren 39 238 70,9

SARTANE 13 7,9 23,65

Betablocker 2 1,2 3,65
andere 1 0,6 1,8

33,5

Abb.14: Verschreibungshaufigkeit von HCT

13 dieser 55 Patienten erlitten gleichzeitig eirypdhatriamie.

Das entspricht einer Haufigkeit von 23,6%.

Aufgrund der Tatsache dass HCT fast immer in Komfoam mit anderen den Natriumspiegel
beeinflussenden Medikamenten verabreicht wird, tl&8sh kaum erkennen, ob HCT
tatsachlich das Natrium erniedrigt hat, es ein eerdérzneistoff war, bzw. ob die

Kombination der Ausldser war.
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Fakt ist, dass zwei der Patienten, die HCT in Korabbon mit Betablockern bzw.

Kaliumsparern erhielten, keine Hyponatriamie hatten

Bei 2 Patienten lag der Natriumspiegel zwischen12% mmol/l.

Ein Patient erhielt neben HCT noch ein Schleiferetiium und einen
Aldosteronantagonisten.

Der zweite einen ACE-Inhibitor und ein SSRI.

Bei allen anderen Patienten lag der Natriumspiegedchen 130-135 mmol/l.

Auffallig war die Kombination von HCT und entwed&inem ACE-Inhibitor, einem
SARTAN oder einem Aldosteronantagonisten mit eirgzhleifendiuretikum.

Hier konnten immerhin 6 Falle von Hyponatridmie lmg@wviesen werden.

4.4.3.4. Aldosteronantagonisten

Aldosteronantagonisten wie Spironolacton, Kaliumm@anat oder Eplerenon werden zur
antihypertensiven Therapie verwendet.

Meist finden sie auch in Kombination mit anderertiAypertensiva Anwendung.

Auf der AGR wurden 11 Falle erkannt bei denen Aldamantagonisten verschrieben
wurden.

5 dieser 11 Patienten litten an einer Hyponatriardas entspricht 45,5%, also fast jedem
zweiten.

Bei 80% lag der Natriumspiegel wiederum zwischen0-135%, nur 20% hatten
Natriumwerte unter 130mmol/Il.

80% der Patienten erhielten gleichzeitig ein Séaheliuretikum, 75% davon ein weiteres

Antihypertensivum.
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4.4.3.5. Schleifendiuretika

54 Patienten erhielten Furosemid. 9 Patienten, datspricht 16,6%, erlitten eine
Hyponatridmie.

Der verschobene Natriumwert lag bei 89% zwischeénhur®l 135mmol/l.

Wie schon in den vorherigen Kapiteln beschrieb@mnke auch die Kombination mit einem-
bis zu 4 antihypertensiven Arzneistoffen den Natspiegel nicht signifikant verringern.
Auffallig ist jedoch, dass in den meisten Féllerdenen Kombinationen verabreicht wurden
(sei es HCT mit ACE-Hemmer oder HCT mit SARTANEN,deo HCT mit
Aldosteronantagonisten) und es zu einer Hyponatei&am, als 3. kombinierter Arzneistoff
immer ein Schleifendiuretikum gegeben wurde.

Genaue Aussagen, welcher Arzneistoff, bzw. welclwenBination fur die Hyponatridmie
verantwortlich sind, kénnen leider nicht gemachtrdea. Eventuell kann die Kombination
aus HCT und Schleifendiuretikum den Natriumspiegelken.

4.4.3.6. Laxantien

Laxantien werden beim geriatrischen Patienten geerschrieben. Dieser leidet oft unter
einer Verstopfung, die durch veschiedene Verandgmizu Stande kommt.

Durch einen Mangel an Bewegung, durch zu wenigabtdtoffreiche Ernédhrung, durch die
Veranderungen in Peristaltik und durch diverse Matibonen (anticholinerg wirksame AST,

Kalziumkanalblocker, Opiate) kommt es zu einer siegsamung der Verdauung, die bis hin

zur Verstopfung reichen kann. In diesem Fall werdaxantien gegeben.

Auf der AGR bekamen Patienten hauptsachlich Madrogd Lactulose.

3 Patienten bekamen Bisacodyl, bei keinem war jedder Natriumspiegel bzw. der
Kaliumspiegel erniedrigt.

25 Patienten erhielten Lactulose, 27 Macrogol imioation mit Natrium und Kalium.
Insgesamt 9 Patienten von 55 erlitten eine Hypaimate. Jedoch ist aufgrund der
Anwendung von osmotischen Laxantien darauf zu eBbkli, dass diese Elektrolytentgleisung

durch andere Arzneistoffe verursacht wurde.
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4.4.4. Arzneistoffe, die eine SIADH-bedingte Hyportadmie verursachen kbnnen

Eine Sonderform der Hyponatriamie nimmt das Synddeminadaquaten ADH- Freisetzung
(SIADH) ein.

Bei diesem Syndrom kommt es zu einer Verdinnungstgpidmie. Aufgrund der Erhéhung
des antidiuretischen Hormons kommt es zu einer @brtan Wasserriickresorption im

Sammelrohr der Niere und somit zu einem im Verlgiredrigen Natriumspiegel.

Arzneistoffe, die SIADH verursachen kdnnen:
» Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRI)
» Selektive Noradrenalin Reuptake Inhibitoren (SNRI)
» Selektive Serotonin und Noradrenalin Reuptake ltdrién (SSNRI)
* Iminostilben- Antiepileptika
* Thiaziddiuretika
o Zytostatika & werden auf der AGR nicht gegeben)

« Vasopressin® hat kein Patient bekommen)

4.4.4.1. Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren

SSRI bewirken das Syndrom der inadaquaten ADH &misg, wodurch sie zu einer
Verdinnungshyponatridmie fihren und somit den Niaispiegel relativ senken.

SSRI werden beim geriatrischen Patienten mit dif#rfigkeit von 26,8% verschrieben. Das
entspricht 44 Patienten vom gesamten Kollektividir 65-Jahrigen.

Jedoch konnten bei lediglich 3 (6,8%) eine Hypaaatre festgestellt werden.

Auch hier lag der Spiegel bei 66,6% der Patientgisahen 130-135 mmol/l. 33,3% hatten
einen Natriumspiegel unter 130 mmol/I.

Nur bei einem Patienten wurde Kkeine zusatzliche ikégidn gegeben, die den

Natriumspiegel hatte beeinflussen kénnen.

Bei ihm kénnte die Hyponatriamie durch das SSRuksacht worden sein.

Die zwei weiteren Patienten nahmen zusatzlich A@mhkher bzw ACE-Hemmer plus HCT
ein. Bei jenem Patienten, bei dem der Natriumspieggeer 130 mmol/l lag, wurde die

Anwendung der drei Arzneistoffe festgestellt. Esrkahier zu einer Verstarkung der
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Hyponatridamie durch die Anwendung mehrerer den idaspiegel beeinflussenden
Pharmaka gekommen sein.
Jedoch ist das Patientenkollektiv in diesem Fallgeuing, um eine Aussage machen zu

kdnnen.

4.4.4.2. Selektive Noradrenalin bzw. Serotonin- Nadrenalin Reuptake Inhibitoren

Ziemlich &hnlich wie bei den SSRI verhélt es siah aresen Gruppen von Pharmaka. SNRI
bzw. SSNRI wurden mit sehr geringer Haufigkeit wchargeben. Selektive
Noradrenalinreuptake Inhibitoren bekam kein einziBatient. Eine Aussage beziglich der
Wirkung auf den Elektrolytspiegel ist somit nichbgtich.

Einen selektiven Serotonin-Noradrenalin Reuptakbitdr bekamen immerhin 9 Patienten.
Lediglich bei einem Patienten konnte eine Hypo#atre nachgewiesen werden (11%).
Dieser Patient erhielt jedoch kein anderes Prapdaatden Natriumspiegel hatte beeinflussen
kénnen. Eine Verschiebung aufgrund des SSNRI waretsnoglich.

Auch hier befand sich der Spiegel tber 130mmol/I.

Jedoch war auch hier wieder die Anzahl der Patiemtegering, um einen Trend heraus zu

lesen.

4.4.4.3. Antiepileptika

Unter den Antiepileptika stehen vor allem die Instibbene Carbamazepin und Oxcarbazepin
unter Verdacht, ein SIADH hervorzurufen.

Auf der AGR bekam aber nur ein Patient Carbamazepmschrieben. Dieser Patient litt
jedoch auch an einer Hyponatriamie, die bei 133 Hag.

Abgesehen von Carbamazepin bekam der Patient jddoob Medikation, die sich auf den
Natriumspiegel hatte auswirken kénnen. Die Fallédlgponatridmie liegen hiermit bei 100%.
Leider ist die Anzahl an Patienten zu gering, uneéiussage machen zu kdénnen.

Ein groReres Patientenkollektiv ware schén gewasargiese These zu bestatigen.

4.4.4.4.Thiaziddiuretika
Zu den Ergebnissen der Thiaziddiuretika siehe Kaph3.3.
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4.4.5. Zusammenfassung der Hyponatriamiefalle (inkISIADH)

Im Folgenden werden die absoluten Prozentzahledygonatriamiefallen zu den einzelnen
Stoffklassen zusammengefasst. Die Aufteilung etfatg zwei Tabellen - Tabelle 1 mit
Arzneistoffen, bei denen aufgrund der haufigen Amdveng eine vage Aussage gemacht
werden kann und Tabelle 2 mit jenen Arzneistofidie, zu selten verschrieben wurden um
eine Elektrolytverschiebung zu erkennen. Zu beackge dass die Haufigkeit nie aufgrund
der Anwendung eines einzelnen Arzneistoffes zu d&takommt. Vielmehr werden
Kombinationen angewandt, wodurch nicht festgestellerden kann, wodurch die

Elektrolytentgleisung hervorgerufen wird.

Anzahl der absoluten Arzneistoffgabe
und absolute Haufigkeit von
Arzneistoffgruppe Hyponatridmieféllen
n %
ACE- Hemmer 77 14,3
SARTANE 25 16
Thiaziddiuretika 55 23,6
Aldosteronantagonisten 11 45,5
Schleifendiuretika 54 16,6
SSRI 44 6,8

Tab. 1: haufig angewandte Arzneistoffe

Anzahl der absoluten Arzneistoffgabe

und absolute Haufigkeit von

Arzneistoffqruppe

Hyponatriamiefallen

n %

SSNRI 9 11

Laxantien 3 0
Iminostilben-Antiepileptika 1 100

Tab. 2: selten angewandte Arzneistoffe

Abb.15: Zusammenfassung der Hyponatridmiefalle
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4 .4.6. Differentialdiagnose des SIADH

Das Syndrom der inadaguaten ADH Freisetzung kanmchdumehrere Pharmaka
hervorgerufen werden. Antidepressiva, Thiaziddikegt Antiepileptika, Zytostatika und
Vasopressin (ADH) koénnen eine vermehrte Sekretias dntidiuretischen Hormons
bewirken. Dadurch werden im Sammelrohr der Nierer id&-Protein Stimulation Aquaporine
(wasserfuhrende Kanéle) gebildet, wodurch es zusséfaiickresorption und somit zu einer
Zunahme des Blutvolumens kommt. Physiologisch e$dpressin von grofRer Bedeutung bei
der Regelung des Blutvolumens, auRerdem wird anfjreines Volumenmangels auch das
Signal ,Durst” ausgeldst, wodurch durch die vermelWasseraufnahme das Blut abermals
verdunnt wird.

Von pathologischer Seite kann eine verstarkte Vi@sgnsekretion durch Pharmaka oder
Leberzirrhose verursacht werden.

Die verstarkte ADH-Freisetzung kommt durch eine HHemg der Baro- und
Volumsrezeptoren zu Stande. Diese Rezeptoren lefistth in der Aorta und dem Herzen,
der Impuls wird zum Hypothalamus weitergeleitety dann die Hemmung der ADH-
Freisetzung vermindert und somit vermehrt ADH pmedd, das dann zur Hypophyse
gelangt.

Durch die Blutverdinnung kommt es zu einer Verdingshyponatriamie sowie zur
Ausscheidung eines hoch konzentrierten Harns.

Die Folgen kénnen Hypertonie und Gewichtszunahradingt durch den Volumsuberschuss,
sein. Durch die Hyponatriamie kommt es zu Kopfsaz@e, Ubelkeit, Ebrechen,
Muskelkrdmpfen, Verwirrtheit und Lethargie.

Behandelt wird SIADH durch Flissigkeitsrestriktidbiuretika oder Vaptane (Vasopressin-

Rezeptor-Antagonisten).
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Zur Unterscheidung von SIADH von einer einfachenpétyatriamie werden diverse
Parameter herangezogen:

e Plasmaosmolaritat (< 275 mOsm/kg Wasser)

e Harnosmolaritat (> 100mOsm/kg Wasser)

¢ Natrium im Serum erniedrigt

e Natrium im Harn erhéht

* Urin-Menge erniedrigt

* Plasmavolumen eu-/hypervolamisch

« ADH-Konzentration im Plasma erhoht

Bei den Aufnahme-Blutuntersuchungen im SMZ-Sid dsandiese Parameter nicht auf der
Liste. Deswegen wurde nach Publikationen gesudbt,bdsagten, dass SIADH auch auf
anderem Wege differentialdiagnostisch nachgewiesaden konnte.

Laut Bayersdorf et al. (2008) kann SIADH aufgrundnverniedrigten Laborwerten fir

Hamatokrit, Kreatinin und Harnstoff nachgewiesemdee.

Harnstoff-Werte standen nicht bei allen Patienten\zrfigung, somit wurden die Werte fur

Hamatokrit und Kreatinin aller hyponatriamischeniéden erhoben.

Parameter Referenzbereich
Kreatinin 0,5-1 mg/dI
Hamatokrit 38-44%

Nur bei zwei der 28 Falle waren beide Laborparameteiedrigt. Davon nahm ein Patient
keinen potentiell SIADH-verursachenden Arzneiswff, die zweite Patientin nahm HCT.
Auffallig war, dass oftmals (bei 9 Patienten - imhie 31%) Kreatinin erhéht und
Hamatokrit erniedrigt waren.

Die Kreatininclearance ist beim alteren Patientémals erniedrigt. Nierenschaden sowie das
allgemeine Nachlassen der Nierenleistung im Altemen dies bewirken.

Deswegen ist anhand des Kreatinins eine DiagnoseStieDHs wenig aussagekratftig, da
Kreatininwerte beim &lteren Patienten oftmals ethéihd, und sie somit im Falle einer
Zunahme des Blutvolumens in den Normbereich sinkénnen. Bei den vorhandenen

Laborwerten wurde die Kreatinin Clearance bei keirginzigen der betroffenen Patienten
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gemessen, sodass bezlglich Einschrédnkung der MNiektion keine Aussage Uber den
einzelnen Patienten gemacht werden kann.

Nimmt man nur den Hamatokrit-Wert zur Diskussiomane so haben immerhin 23 von 28
Patienten einen erniedrigten Spiegel. Das ents82%.

10 dieser 23 Patienten erhielten Thiaziddiuret#aer davon zuséatzlich ein SSRI.

SSRI erhielten insgesamt 3 Patienten, SSNRI bekamatient.

Zytostatika und Antiepileptika wurden bei keinenm 88 Patienten nachgewiesen.

Haufigkeit der SIADH Arzneistoffe

@ Thiaziddiuretika
44% 39% m SSRI
0O Kombination
0O SNRI
4% 4% 9% B keine Medikation
Anzahl der
. Personen mit %
Arzneistoff —_— —.
—_— erniedrigtem | relativ
Hamatokrit
Thiaziddiuretika 9 39
SSRI 2 9
Kombination 1 4
SNRI 1 4
keine Medikation 10 44

Abb.16: Haufigkeit der verschriebenen SIADH-AST bPBiatienten mit erniedrigtem

Hamatokrit

Insgesamt bekamen 13 von 23 Patienten mit erntednigHamatokrit einen Arzneistoff der

ein SIADH verursachen kann.
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SIADH Arzneistoff vs. kein AST

43%
° @ SIADH

| keine Med

57%

Anzahl der
Personen mit
erniedrigtem
Hamatokrit

SIADH 13 57
keine Med 10 43

Arzneistoff %

Abb.17: Patienten mit erniedrigten Hamatokrit

Um SIADH differentialdiagnostisch festzustellen,dbg es mehrer Parameter wie ADH-
Spiegel, Osmolaritat, Harn- und Blutvolumen undriatspiegel im Harn.

Die Differentialdiagnose mittels Hamatokrit konggeoch dazu beitragen, ein SIADH relativ
einfach bestatigen zu kénnen.
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5. Zusammenfassung

Die Arbeit befasst sich mit den zwei von Beers asfgllten Listen. Als erster Arbeitsschritt
wurden verfligbare Publikationen, die sich ebenfalls dieser Aufgabenstellung befassen,
gesucht. Es wurden zwei Listen erstellt, die siclh aden Osterreichischen Arzneistoffen
befassen. Die erste beinhaltet Arzneistoffe, diemegal beim geriatrischen Patienten
vermieden werden sollen, die zweite jene Arzneisidiei denen Vorsicht geboten ist (bei
bestimmten Krankheitsbildern, aufgrund von Elektiehtgleisungen...).

Mit Hilfe dieser zwei erstellten Listen wurde im SNBUd gearbeitet.

Patienten wurden bei ihrer Aufnahme ins Spital ded ihrer Entlassung aufgesucht, ein
Gesprach mit ihnen geftihrt, sowie die Medikatiofganommen. Zeitgleich wurden auch die

Laborwerte erfasst, um spater eine Korrelationramke zu kénnen.

Da die Gesprache wenig aufschlussreich waren, lat sich auf wirklich erfassbare Daten
konzentriert. Diese beinhalteten Laborwerte undHhefigkeit, mit der die Arzneistoffe der
zwei Listen angewandt wurden.

Anhand der Laborwerte konnten Elektrolytentgleissmgowie Digitalisspiegel erfasst und
diskutiert werden. Drastische Elektrolytentgleiseimggab es nicht. Das Patientenkollektiv
war insgesamt relativ grof3, jedoch in einigen dmae Arzneistoffgruppen ein wenig zu
klein, um ein wirkliches Gefahrenpotential erkenzerkdnnen. Aul3erdem ist es schwer, eine
Aussage bezuglich der einzelnen Arzneistoffe machenkdonnen, da diese immer in
Kombination mit anderen Arzneistoffen genommen wuardSo konnten lediglich einige

Trends erkannt werden.

Auch bei der Differentialdiagnose des SIADHs konnfigends erkannt werden, es fehlten

jedoch leider viele Daten, um eine wirkliche Diagaeatellen zu kbénnen.

Die anderen Arzneistoffgruppen wurden diskutiedzD wurden etliche Studien gesucht und
die Ergebnisse dieser anhand des vorhandenen teatkiefiektivs verglichen.
In einigen Punkten deckten sich die ErgebnissalsnritLiteratur, wie bei der Anwendung von

Propanolol.
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Im Endeffekt lasst sich sagen, dass jene Arznégstafie auf der Beers List stehen, eher
selten bis gar nicht verschrieben werden. Dies t@anch daran liegen, dass die Liste schon
relativ alt ist und einige Arzneistoffe nicht me&am Markt sind, bzw. dass die Liste den
amerikanischen Standards entspricht, und vieleediggzneistoffe in Osterreich nicht

erhéltlich sind.

Die Anwendung einer solchen Liste in Osterreictsisherlich sinnvoll, um das Verschreiben
von z.B. mehreren anticholinerg wirksamen Arznéistg wie es einige Male vorkam, zu
verhindern. Auch werden Benzodiazepine viel zu igauérschrieben. Altere Patienten, die
nicht schlafen konnen, bekommen sofort, das warhaime SMZ-Sud auffallig, ein
Benzodiazepin verschrieben. Bei ndherer Beleuchting die Hintergriinde haufig aber
durch die Erforschung von Umstanden erklarbar. @lgnmst es einfach das Problem, dass
Patienten in diesem Alter meinen, sie kénnen sidhtnmehr bewegen, am Nachmittag
schlafen - wie es haufig im Spital beobachtet wuwhel am Abend sind sie dann nicht mide
genug, um einzuschlafen. Weiters gibt es auch rsitestem ein Melatoninprdparat am
Markt, das diesen Patienten helfen kdnnte, einemterell gestorten Tag-Nacht Rhythmus
wieder herzustellen. Diese Option wurde von dentekrjedoch nicht beachtet.

Patienten sollten auch bezuglich ihres Elektroigigels vom Hausarzt oder Internisten 6fters
kontrolliert werden, wenn sie Arzneistoffe, die ddalektrolytspiegel verschieben,
verschrieben bekommen.

Die Problematik, bei der Diagnose von Nebenwirkungewie Elektrolytentgleisungen ist,
wie es bei dieser Arbeit auch schnell klar wurdessdPatienten in diesem Alter ul3erst selten
nur einen Arzneistoff alleine bekommen. VielmehrdsKombinationen aus mindestens funf
verschiedenen Pré&paraten die Norm, wodurch die WMWgkbzw. Nebenwirkungen der

einzelnen Praparate zu erkennen erschwert wird.
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